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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο ιός SARS-CoV-2, υπεύθυνος για την COVID-19 νόσο μπορεί, στις πιο σοβαρές μορφές του, να 

προκαλέσει υποξαιμική αναπνευστική ανεπάρκεια λόγω συνδρόμου οξείας αναπνευστικής 

δυσχέρειας (ARDS) με ανάγκη επεμβατικής μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής (1,2). 

Τα παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά του σχετιζόμενου με COVID-19 ARDS δε διαφέρουν από εκείνα του 

οφειλόμενου σε άλλα αίτια ARDS (μη σχετιζόμενα με COVID-19) (3). Επομένως, ο μηχανικός αερισμός 

ακολουθεί τις γενικές αρχές του μηχανικού αερισμού των ασθενών με ARDS. Πρωταρχικός στόχος θα πρέπει 

να είναι η προστασία του πνεύμονα από τη σχετιζόμενη με τον αναπνευστήρα πνευμονική βλάβη (Ventilator-

induced Lung Injury, VILI). 

ΠΡΟΣΤΑΤΕΥΤΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΚΟΣ ΑΕΡΙΣΜΟΣ 

Κίνδυνο VILI διατρέχουν όλοι οι ασθενείς που υποβάλλονται σε μηχανικό αερισμό, ακόμη και εκείνοι με σχετικά 

διατηρημένη ενδοτικότητα του αναπνευστικού συστήματος (4). Ωστόσο, ο κίνδυνος αυξάνεται σημαντικά σε 

ασθενείς με ARDS λόγω της χαμηλής ενδοτικότητας των πνευμόνων και της ανομοιογένειας αερισμού-

αιμάτωσης. Καθοριστικής σημασίας για την έκβαση των ασθενών είναι, κατά την εφαρμογή του μηχανικού 

αερισμού, να ελαχιστοποιείται το ασκούμενο στο πνευμονικό παρέγχυμα stress και strain. Πυλώνες του 

προστατευτικού μηχανικού αερισμού αποτελούν (α) ο χαμηλός αναπνεόμενος όγκος (tidal volume, VT) και η 

διατήρηση στατικής τελο-εισπνευστικής πίεσης (plateau pressure, Pplat), <30 cmH2O και οδηγού πίεσης 

αναπνευστικού συστήματος (driving pressure, DP) ≤ 14 cm H2O (β) η εφαρμογή ικανής θετικής τελο-

εκπνευστικής πίεσης (positive end-expiratory pressure, PEEP) ώστε να ανοίξει ατελεκτατικές κυψελίδες και να 

τις διατηρήσει ανοικτές με στόχο να αποφευχθεί το κυκλικό άνοιγμα και κλείσιμο τους κατά τη διάρκεια ενός 

αναπνευστικού κύκλου (ατελέκτραυμα) και (γ) η αποφυγή χορήγησης υψηλών συγκεντρώσεων εισπνεόμενου 

οξυγόνου (FiO2) οι οποίες μπορούν να προκαλέσουν τοξικότητα και ατελεκτασία (absorption atelectasis). 

ΧΑΜΗΛΟΣ ΑΝΑΠΝΕΟΜΕΝΟΣ ΟΓΚΟΣ ΚΑΙ ΧΑΜΗΛΕΣ ΠΙΕΣΕΙΣ 

Ο προστατευτικός μηχανικός αερισμός στηρίζεται στην εφαρμογή χαμηλού VT, 4-8ml/kg/PBW (όπου 

PBW το προβλεπόμενο βάρος σώματος) με ταυτόχρονο τακτικό έλεγχο της Pplat και της driving 
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pressure ώστε να διατηρούνται < 30 cmH2O και ≤ 14 cmH2O, αντίστοιχα (5,6). Η Pplat εκτιμάται με 

χειρισμό τελο-εισπνευτικής παύσης, σε ασθενή χωρίς αναπνευστική προσπάθεια. Κατά τη διάρκεια 

του χειρισμού, η εισπνευστική ροή μηδενίζεται και η μετρούμενη πίεση (Pplat) θεωρείται ότι αντιστοιχεί 

στην κυψελιδική πίεση στο τέλος της εισπνοής. Ο χειρισμός είναι διαθέσιμος σε όλους τους 

σύγχρονους αναπνευστήρες. Η driving pressure (DP) υπολογίζεται από τον τύπο DP = Pplat –PEEP. 

Η PEEP υπολογίζεται κατά τη διάρκεια μιας τελο-εκπνευστικής παύσης. Η διενέργεια των χειρισμών 

αυτών είναι εύκολη και διαθέσιμη σε όλους τους σύγχρονους αναπνευστήρες (Εικόνα 1). 

Μία λογική προσέγγιση είναι η έναρξη του ελεγχόμενου μηχανικού αερισμού με 6ml/kg/PBW 

αναπνεόμενο όγκο και ακολούθως αναπροσαρμογή ανάλογα με τις μετρούμενες τιμές Pplat και DP, 

οι οποίες θα πρέπει να υπολογίζονται ανά τακτά χρονικά διαστήματα. Θα πρέπει να αποφεύγεται η 

αύξηση του VT ως πρώτο μέτρο διόρθωσης της υπερκαπνίας. Η υπερκαπνία συνιστάται να 

αντιμετωπίζεται με μείωση του νεκρού χώρου, μέσω αντικατάστασης του φίλτρου ύγρανσης με 

υγραντήρα και με αύξηση της αναπνευστικής συχνότητας. Σε μέτριο και σοβαρό ARDS, επιλέγεται 

αρχικά υψηλή αναπνευστική συχνότητα, 25-30 αναπνοές/λεπτό και, ακολούθως τιτλοποιείται βάσει 

του PaCO2. Στόχος είναι τιμές PaCO2 < 50 mmHg (7). Κάποιος βαθμός υπερκαπνίας μπορεί να γίνει 

ανεκτός, με την προϋπόθεση ότι δεν συνοδεύεται από σημαντική οξέωση (PH ≤7.25) ή αιμοδυναμική 

επιβάρυνση. Για το τελευταίο είναι χρήσιμη η εκτίμηση της λειτουργικότητας των δεξιών κοιλοτήτων.  
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Εικόνα 1. Χειρισμός τελοεισπνευστικής (Α) και τελοεκπνευστικής παύσης (Β) σε ασθενή που αερίζεται με ελεγχόμενο 

μηχανικό αερισμό (αναπνευστήρας  Puritan BennettTM 980, Medtronic). Όπου Ppeak, η μέγιστη πίεση κατά την έναρξη 

του χειρισμού, Pplat η τελοεισπνευστική πίεση των αεραγωγών, RRS οι εισπνευστικές αντιστάσεις στη ροή του αέρα (Flow), 

PEEP η θετική τελοεκπνευστική πίεση, CRrs η ενδοτικότητα του αναπνευστικού συστήματος, VT ο αναπνεόμενος όγκος 

(σε ml) και DP η οδηγός πίεση του αναπνευστικού συστήματος (driving pressure). 

ΕΠΙΣΤΡΑΤΕΥΣΗ ΚΥΨΕΛΙΔΩΝ 

Η διάνοιξη και αερισμός κυψελίδων που ατελεκτατούν χαρακτηρίζεται ως επιστράτευση (recruitment). 

Οι τρόποι επιστράτευσης κυψελίδων περιλαμβάνουν την τιτλοποίηση της εφαρμοζόμενης PEEP, τους 

χειρισμούς επιστράτευσης και την πρηνή θέση. 

Επιλογή κατάλληλης PEEP  

Η επιλογή της βέλτιστης PEEP αποτελεί μία από τις πιο σύνθετες και περίπλοκες αποφάσεις κατά 

την εφαρμογή του ελεγχόμενου μηχανικού αερισμού. Η PEEP μπορεί να είναι ωφέλιμη όταν ανοίγει 

κλειστές κυψελίδες, καθώς επιτρέπει τη βελτίωση της ανταλλαγής αερίων, τη βελτίωση της 

ενδοτικότητας του πνεύμονα και τη μείωση του κινδύνου VILI. Από την άλλη, μπορεί να υπερδιατείνει 

πνευμονικές περιοχές, να αυξήσει τις πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις, να επιδεινώσει τον αερισμό 

και να προκαλέσει αιμοδυναμική αστάθεια. Ο συνηθέστερος τρόπος επιλογής της κατάλληλης PEEP 

είναι βάσει του βαθμού υποξαιμίας, όπως περιγράφεται από τον πίνακα της ARDS μελέτης (5). 
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Ωστόσο, ο πίνακας αυτός δε λαμβάνει υπόψη τη δυνατότητα και το βαθμό επιστράτευσης κυψελίδων 

με την εφαρμογή PEEP (recruitability). Όσο μικρότερη η δυνατότητα επιστράτευσης κυψελίδων με 

την PEEP, τόσο πιο επιβλαβής η αύξηση της.  

Η εκτίμηση της επιστράτευσης των κυψελίδων με την αύξηση της PEEP είναι περίπλοκη. Καμία 

υπολογιζόμενη παράμετρος δεν μπορεί μεμονωμένα  να απαντήσει αν και σε τι βαθμό η αύξηση της 

PEEP είναι ωφέλιμη ή επιβλαβής. Η επιλογή της PEEP βάσει της οξυγόνωσης και της ενδοτικότητας 

του αναπνευστικού συστήματος (βέλτιστη PEEP συνοδεύεται από βελτίωση της οξυγόνωσης, 

μείωσης της Pplat και της DP) είναι οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενοι τρόποι, αν και υπόκεινται σε 

περιορισμούς. Η καλύτερη μέθοδος αξιολόγησης της ανταπόκρισης σε διαφορετικά επίπεδα PEEP 

είναι η διενέργεια αξονικών τομογραφιών θώρακα σε αυτά τα επίπεδα (8). Ωστόσο, η διαδικασία είναι 

περίπλοκη και χρονοβόρα, ιδίως σε ασθενείς με COVID-19 νόσο. Εναλλακτική απεικονιστική τεχνική 

αποτελεί, εφόσον διατίθεται, η τομογραφία ηλεκτρικής εμπέδησης (electrical impedance tomography) 

(9). Ένας άλλος τρόπος εκτίμησης της επίδρασης της PEEP είναι ο λόγος recruitment:inflation (R:I 

ratio), ο οποίος εκτιμά, σε δεδομένη μεταβολή της PEEP, πόσες νέες πνευμονικές μονάδες 

επιστρατεύονται έναντι εκείνων που υπερδιατείνονται (10). Τιμές R:I >0.5 υποδεικνύουν 

επιστράτευση περισσότερων κυψελίδων και όφελος από την αύξηση της PEEP. Μπορεί να 

υπολογιστεί εύκολα παρά την κλίνη του ασθενή, ενώ είναι διαθέσιμος διαδικτυακά ο αυτόματος 

υπολογισμός του (rtmaven.com). Χρήσιμη για την τιτλοποίηση της PEEP είναι και η τοποθέτηση 

καθετήρα οισοφάγειας πίεσης και ο υπολογισμός των διαπνευμονικών πιέσεων (transpulmonary 

pressures, PL) στο τέλος της εισπνοής (PL end-insp = Pplat –Pes end-insp) και της εκπνοής (PL end-

exp = PEEP – Pes end-exp)(11) (Εικόνα 2). Αρνητική PL end-exp υποδεικνύει ατελεκτατικές 

πνευμονικές μονάδες. Η αύξηση της PEEP ώστε η PL end-exp να είναι ≥0 cmH2O έχει φανεί να 

βελτιώνει την οξυγόνωση σε σύγκριση με την τιτλοποίηση βάσει του πίνακα της ARDS Network 

μελέτης (12). H end-insp PL θα πρέπει να διατηρείται < 20 cmH2O καθώς μεγαλύτερες τιμές αυξάνουν 

τον ο κίνδυνο υπερδιάτασης (11).   

Σε γενικές γραμμές, επιλέγεται αρχική PEEP > 5 cmH2O σε μέτριο και σοβαρό ARDS. Ακολούθως 

τιτλοποιείται βάσει των δεικτών που προαναφέρθηκαν. Ο βαθμός ανοχής στην υψηλότερη PEEP 

εξαρτάται από τη σοβαρότητα της πνευμονικής βλάβης και την ανταπόκριση της στην PEEP  και από 
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την επίδραση της PEEP στην πνευμονική κυκλοφορία και στο καρδιαγγειακό σύστημα. Οι παράμετροι 

αυτοί θα πρέπει να αξιολογούνται επανειλημμένα, ιδίως στην οξεία φάση του ARDS.   

Χειρισμοί επιστράτευσης (recruitment maneuvers) 

Χειρισμός επιστράτευσης χαρακτηρίζεται οποιαδήποτε παροδική αύξηση της πίεσης αεραγωγών με 

σκοπό τη βελτίωση του αερισμού των πνευμόνων (13). Οι χειρισμοί αυτοί μπορεί να βελτιώσουν την 

οξυγόνωση και την ενδοτικότητα του πνεύμονα αλλά υπάρχει κίνδυνος βαροτραύματος λόγω 

υπερδιάτασης κυψελίδων και αιμοδυναμικής αστάθειας, ιδίως σε ασθενείς με υποογκαιμία. Υπάρχουν 

διάφοροι τρόποι εκτέλεσης ενός χειρισμού επιστράτευσης όπως η παρατεταμένη εισπνευστική 

παύση, διάρκειας 40 sec σε 30-40 cmH2O CPAP, η σταδιακή αύξηση της PEEP διατηρώντας σταθερή 

την driving pressure (Pplat-PEEP) ή η σταδιακή αύξηση της DP διατηρώντας σταθερή την PEEP (14–

16). Δεν υπάρχει ιδανικός χειρισμός επιστράτευσης, με την παρατεταμένη εισπνευστική παύση να 

αποτελεί το συνηθέστερα χρησιμοποιούμενο.  

Υπάρχει διχογνωμία για την ωφέλεια των χειρισμών επιστράτευσης με ορισμένες μελέτες να δείχνουν 

βελτίωση της οξυγόνωσης και άλλες να υποδεικνύουν αύξηση της θνητότητας (7). Σε γενικές γραμμές, 

δε θα πρέπει να εφαρμόζονται ως ρουτίνα αλλά μόνο σε περιπτώσεις επίμονης υποξαιμίας παρά την 

προσπάθεια τιτλοποίησης της PEEP και βελτιστοποίησης των παραμέτρων του αναπνευστήρα. Κατά 

τη διενέργεια τους απαιτείται προσοχή και στενή παρακολούθηση τυχόν ανεπιθύμητων ενεργειών 

όπως υπόταση, βαρότραυμα ή υποξαιμία. 

Πρηνής θέση (prone position) 

Στην ύπτια θέση τα εξαρτώμενα από την υδροστατική πίεση, ραχιαία τμήματα του πνεύμονα 

συνιστούν το 60% της συνολικής του μάζας και τα μη εξαρτώμενα, τα οποία αερίζονται ευχερέστερα, 

συνιστούν περίπου το 40%. Κατά την μετάβαση από την ύπτια στην πρηνή θέση, τα ραχιαία 

πνευμονικά τμήματα τώρα αερίζονται περισσότερο λόγω μεταβολής της υδροστατικής πίεσης και οι 

κυψελιδικές μονάδες που ανοίγουν είναι περισσότερες από εκείνες που κλείνουν στις νυν 

εξαρτώμενες περιοχές. Αυτό συνεπάγεται αύξηση του τελο-εκπνευστικού όγκου των πνευμόνων, πιο 

ομοιογενή κατανομή του αερισμού, πιο ομοιόμορφη κατανομή των πιέσεων που ασκούνται στους 
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πνεύμονες, βελτίωση της σχέσης αερισμού-αιμάτωσης, της ενδοτικότητας του πνεύμονα, της 

οξυγόνωσης και μείωση του κινδύνου VILI (17,18). Η ενδοτικότητα του θωρακικού τοιχώματος στην 

πρηνή θέση ελαττώνεται, καθώς το οπίσθιο τμήμα του θώρακα (σπονδυλική στήλη και ωμοπλάτες) 

είναι λιγότερο ευένδοτο από το πρόσθιο (στέρνο και πλευρές). Εάν η βελτίωση της ενδοτικότητας του 

πνεύμονα υπερκεράσει τη μείωση της ενδοτικότητας του θωρακικού τοιχώματος, όπως συχνά 

συμβαίνει, το τελικό αποτέλεσμα της πρηνούς θέσης θα είναι αύξηση της ενδοτικότητας του 

αναπνευστικού συστήματος, με μείωση της Pplat και της DP. Μελέτες έχουν δείξει ότι η πρηνής θέση 

μπορεί να προστατεύσει τους πνεύμονες από VILI και να βελτιώσει και την θνητότητα (19).  

Η πρηνής θέση ενδείκνυται σε ασθενείς των οποίων ο λόγος PaO2/FiO2 είναι <150mmHg, παρά τη 

βελτιστοποίηση των παραμέτρων του αναπνευστήρα. Πρέπει να εφαρμόζεται έγκαιρα, μέσα σε 12-

24 ώρες από την έναρξη του μηχανικού αερισμού και να επαναλαμβάνεται σε συνεδρίες διάρκειας 

τουλάχιστον 16 ωρών, ακόμη και εάν η οξυγόνωση παραμένει αμετάβλητη σε σχέση με την ύπτια 

θέση (19). Θα πρέπει να αξιολογούνται, πέραν της οξυγόνωσης, τυχόν βελτίωση των πιέσεων Pplat, 

DP και, εφόσον είναι διαθέσιμη, της διαπνευμονικής πίεσης ως δείκτες ανταπόκρισης στην πρηνή 

θέση. 

Σε ασθενείς με ARDS λόγω COVID-19, φάνηκε ότι η πρηνής θέση παρατεταμένης διάρκειας (>36 

ώρες) είναι ασφαλής και μπορεί να συνοδεύεται και από μεγαλύτερη βελτίωση στην οξυγόνωση έναντι 

εκείνης διάρκειας 16 ωρών (20).  

ΑΥΤΟΜΑΤΗ ΑΝΑΠΝΟΗ ΚΑΙ ΝΕΥΡΟΜΥΙΚΟΙ ΑΠΟΚΛΕΙΣΤΕΣ 

Στην οξεία φάση του ARDS, η ισχυρή αναπνευστική ώση και οι επακόλουθες έντονες αναπνευστικές 

προσπάθειες του ασθενή μπορεί να προκαλέσουν περαιτέρω πνευμονική βλάβη, μία κατάσταση η 

οποία έχει περιγραφεί ως ´self-inflicted lung injury (PSILI)´ (21). Η χορήγηση νευρομυικών 

αποκλειστών μπορεί να βελτιώσει την επιβίωση των ασθενών με σοβαρό ARDS στους οποίους ο 

προστατευτικός μηχανικός αερισμός δεν μπορεί να εφαρμοσθεί λόγω έντονης αναπνευστικής ώσης, 

ασυγχρονισμού ασθενή -αναπνευστήρα ή αναπνευστικών κινήσεων που εμποδίζουν την οξυγόνωση 

ή τον αερισμό τους (22,23). 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Ο ελεγχόμενος μηχανικός αερισμός σε διασωληνωμένους ασθενείς με COVID 19 νόσο ακολουθεί την 

στρατηγική μηχανικού αερισμού των ασθενών με ARDS από οποιαδήποτε αιτία. Πρωταρχικό μέλημα 

θα πρέπει να είναι η τήρηση των αρχών του προστατευτικού μηχανικού αερισμού και η εξατομίκευση 

των ρυθμίσεων του αναπνευστήρα, ανάλογα με το ασθενή και την εξέλιξη της νόσου. Ένας 

αλγόριθμος εφαρμογής ελεγχόμενου μηχανικού αερισμού, στον οποίο συνοψίζονται οι μέθοδοι οι 

οποίες αναλύθηκαν περιγράφεται στην εικόνα 3. 

 

ΔΗΛΩΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ 

Δεν υπάρχει καμία σύγκρουση συμφερόντων για κανένα από τους συγγραφείς του άρθρου. 
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Εικόνα 2. Μέτρηση διαπνευμονικών πιέσεων σε ελεγχόμενο μηχανικό αερισμό σταθερού όγκου, με τη βοήθεια 

του οισοφάγειου καθετήρα. Από πάνω προς τα κάτω απεικονίζονται οι κυματομορφές της ροής (Flow, L/sec), 

πίεσης αεραγωγών (Paw, cmH2O) και οισοφάγειας πίεσης (Pes, cmH2O). Η Pes θεωρείται ότι αντιπροσωπεύει 

την υπεζωκοτική πίεση. Παρατηρήστε τη διενέργεια χειρισμών τελο-εισπνευστικής (μπλε σκιασμένη περιοχή) 

και τελο-εκπνευστικής (γκρι σκιασμένη περιοχή) παύσης, κατά τη διάρκεια των οποίων υπολογίζονται η τελο-

εισπνευστική πίεση αεραγωγών (Pplat, 28 cmH2O), τελο-εισπνευστική οισοφάγεια πίεση (Pes end-insp, 20 

cmH2O) τελο-εκπνευστική πίεση αεραγωγών (PEEP, 15 cmH2O) και τελο-εκπνευστική οισοφάγεια πίεση (Pes 

end-exp, 15 cmH2O). H τελο-εισπνευστική και τελο-εκπνευστική διαπνευμονική πίεση υπολογίζονται ως 8 

cmH2O και 0 cmH2O, αντίστοιχα.  
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Εικόνα 3. Αλγόριθμος ρυθμίσεων επεμβατικού ελεγχόμενου μηχανικού αερισμού σε ARDS σχετιζόμενο με 

σοβαρή COVID 19 νόσο. MV; mechanical ventilation, FiO2; fraction of inspired oxygen, VT; tidal volume, PBW; 

Predicted Body Weight, RR; respiratory rate, PEEP; positive end-expiratory pressure, ABGs; Arterial Blood 

Gases, PaO2; partial pressure of oxygen in arterial blood, PaCO2; partial pressure of carbon dioxide in arterial 

blood, RM; recruitment maneuver, PPLAT; inspiratory plateau pressure, DP; driving pressure, PL; 

transpulmonary pressure, ΔPL; driving transpulmonary pressure. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η νόσος Covid-19 (coronavirus disease-2019) προκαλείται από τον ιό SARS-COV-2 (severe 

acute respiratory syndrome coronavirus-2) και δύναται να εκδηλώνεται πολυσυστηματικά με 

τουλάχιστον διφασική προσβολή. Κατά την 1η φάση (συνήθως την πρώτη εβδομάδα από τη 

τεκμηρίωση της Covid-19) οι ασθενείς εμφανίζουν κυρίως συμπτώματα από το ανώτερο 

αναπνευστικό με συνοδό καταβολή και δεν απαιτείται ειδική φαρμακευτική αντιμετώπιση. Υποσύνολο 

από αυτούς τους ασθενείς (κύρια, αλλά όχι αποκλειστικά, άτομα με συννοσηρότητες) ενδέχεται να 

μεταπέσουν στην 2η, την πνευμονική φάση όπου προεξάρχει η σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια 

φτάνοντας έως και το οξύ αναπνευστικό σύνδρομο του ενήλικα (πίνακας 2,3). Μέχρις ότου ένα 

μεγάλο τμήμα του πληθυσμού, ανά τον κόσμο, αποκτήσει ανοσία, είτε μέσω ενός εμβολίου είτε μέσω 

φυσικής ανοσίας, είναι αναγκαίες άλλες θεραπευτικές παρεμβάσεις έναντι της Covid-19 λοίμωξης 

πέραν των αναγκαίων μέτρων πρόληψης. Τα μονοκλωνικά αντισώματα, τo πλάσμα από 

αναρρώσαντες και η κορτιζονοθεραπεία είναι κάποιες θεραπείες που επί του παρόντος συστήνονται. 

ΔΙΑΣΤΡΩΜΑΤΩΣΗ ΤΗΣ COVID-19 ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΒΑΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΗΣ 

ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ 

Προκειμένου να γίνει αντιληπτή η κατάλληλη χρονική στιγμή της έως τώρα συνιστώμενης 

αγωγής για την λοίμωξη Covid-19, είναι σημαντική η διαστρωμάτωση της νόσου ανάλογα με την 

αναπνευστική βαρύτητα του αρρώστου. Ο παρακάτω πίνακας (πίνακας 1), διαχωρίζει την νόσο στη 

μη σοβαρή, στην σοβαρή και στην κριτική φάση της Covid-19 λοίμωξης. 
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Πίνακας 1. Διαστρωμάτωση της Covid-19 νόσου επί της αναπνευστικής βαρύτητας του αρρώστου 

 

Η χορήγηση ή όχι, της κορτιζόνης, του πλάσματος από αναρρώσαντες καθώς και των μονοκλωνικών 

αντισωμάτων συνδέεται στενά με τη αναπνευστική βαρύτητα του αρρώστου όπως παρουσιάζεται 

παρακάτω.   

 

Α. ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ 
Η μελέτη RECOVERY ήταν η πρώτη που ανέφερε ότι η χρήση δεξαμεθαζόνης μείωσε 

τη θνητότητα 28 ημερών σε ασθενείς που χρειάζονταν θεραπεία με οξυγόνο ή μηχανικό 

αερισμό. Ενώ, μετα-ανάλυση επτά τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών έδειξε ότι η χορήγηση 

κορτικοστεροειδών συσχετίστηκε με χαμηλότερη θνητότητα σε όλες τις αιτίες θανάτου των 28 

ημερών (1,2,3).  

Σε περίπτωση έλλειψης διαθεσιμότητας της δεξαμεθαζόνης χορηγείται το ισοδύναμο 

κορτικοστεροειδές (πίνακας 2). Επίσης, η χρήση της υδροκορτιζόνης (σε δόση 50 mg q 6 

ώρες), συνίσταται αντί της δεξαμεθαζόνης σε ασθενείς με Covid-19 με παράλληλη εμφάνιση 

ανθεκτικής καταπληξίας. 
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Steroid Conversion Chart 

Dexamethasone Hydrocortisone Methylprednisolone Prednisone 

0.75 mg 20 mg 4 mg 5 mg 

6 mg 160 mg 32 mg 40 mg 

7.5 mg 200 mg 40 mg 50 mg 

10 mg 266.7 mg 53.3 mg 66.7 mg 

20 mg 533.3 mg 106.7 mg 133.3 mg 

 

Πίνακας 2. Ισοδύναμη αντιστοιχία κορτικοστεροειδών 

 

Η χορήγηση της δεξαμεθαζόνης έχει θέση μόνον στην σοβαρή και στην κριτική φάση της  

Covid-19 λοίμωξης σε αντιδιαστολή με την μη σοβαρή Covid-19 νόσο όπου η χρήση της 

κορτιζονοθεραπείας αποτελεί αντένδειξη. Ο πίνακας 3,  δείχνει ότι κατά την αρχική φάση, 

συνήθως τις πρώτες 8-12 μέρες που χαρακτηρίζεται από πολλαπλασιασμό του ιού, συνήθως 

δεν συνυπάρχει αναπνευστική δυσχέρεια και η κορτιζονοθεραπεία αντενδείκνυται. Ο 

άρρωστος χρήζει  χορήγησης χαμηλής ροής οξυγόνου (ρινική κάνουλα ή απλή μάσκα). 

Ακολούθως, μετά την πάροδο των ημερών αυτών, και ανάλογα (αλλά όχι αποκλειστικά) με   

τους παράγοντες κινδύνου [π.χ. ηλικία > 65, χρόνια καρδιαγγειακά νοσήματα, ανθεκτική αρτηριακή 

υπέρταση,  αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου, υψηλός 

δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ>40), βαριές νευρολογικές/νευρομυϊκές παθήσεις, χρόνια αναπνευστικά 

νοσήματα μέτριου προς σοβαρού βαθμού, χρόνια ηπατική ανεπάρκεια (κίρρωση), σοβαρή 

ανοσοκαταστολή (συγγενή ή επίκτητη), μεταμοσχευμένοι που λαμβάνουν 2 ή περισσότερα 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, HIV ασθενείς με CD4≤200/μL] ενδέχεται ο ασθενής να μεταπέσει 

στην πνευμονική φάση με συνοδό ανάγκη υψηλής ροής οξυγόνου (μάσκα ventouri, ρινική 

κάνουλα υψηλών ροών, μηχανικός ή μη επεμβατικός αερισμός).  
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Πίνακας 3.    1η φάση της Covid-19 νόσου: πολλαπλασιασμός του ιού (πράσινο χρώμα) συνήθως SaO2 ≥94% στον αέρα ή με 

χρήση ρινικής κάνουλας χαμηλής ροής όπου δεν υφίσταται ένδειξη για χορήγηση κορτιζονοθεραπείας. 2η φάση της 

αναπνευστικής ανεπάρκειας (κίτρινο χρώμα): χρήση υψηλής ροής οξυγόνου ενδείξη κορτιζονοθεραπείας. Συντμήσεις;  LD, 

loading dose;  NIMV, non-invasive mechanical ventilation; IMV, invasive mechanical ventilation; MV, mask ventouri; RR, 

respiratory rate; CXR chest-X-ray; MOF, multiorgan dysfunction; ARDS acute respiratory distress syndrome; CT, cycle threshold; 

RT PCR, reverse transcription polymerase chain reaction;*ΠΡΟΣΟΧΗ στην χορήγηση του remdesevir σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια 

(άθροιση της cyclodextrin) στάθμιση «όφελος – κίνδυνος» όταν GFR<30. Eπιπλέον το μέγεθος του κλινικού κέρδους από τη χρήση του 

remdesevir είναι ελλιπώς τεκμηριωμένo με ενδιαμέσης βαρύτητας σύσταση. 

 

Β. ΠΛΑΣΜΑ ΑΠΟ ΑΝΑΡΡΩΣΑΝΤΕΣ (convalescent plasma) 
Η στρατηγική της παθητικής ανοσοθεραπείας, όπως το πλάσμα από αναρρώσαντες (ΠΑ) 

αποτελεί πειραματική ή παρηγορική θεραπεία (last resort) στη Covid-19 νόσο. Συνολικά, μελέτες 

παρατήρησης καταγράφουν τόσο όφελος όσο και κανένα όφελος, όταν το ΠΑ χρησιμοποιείται σε 

νοσοκομειακούς ασθενείς με Covid-19 νόσο. Επομένως, είναι άγνωστο εάν το ΠΑ είναι ευεργετικό για 

ασθενείς που νοσηλεύονται με Covid-19. Αυτή η ερώτηση περιπλέκεται περαιτέρω από την έλλειψη 

γνώσεων σχετικά με τον τίτλο του αντισώματος που πρέπει να χορηγηθεί. Πολλές δημοσιευμένες 

μελέτες μέχρι σήμερα δεν μέτρησαν τους τίτλους αντισωμάτων πλάσματος δότη πριν από τη χρήση 

(4). 
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Η αρχή της χρήσης του ΠΑ είναι ότι, το πλάσμα ατόμων που αναρρώνουν από μία ασθένεια, 

μπορεί να περιέχει υψηλά επίπεδα πολυκλωνικών, ειδικών παθογόνων αντισωμάτων τα οποία 

μπορούν να προσδώσουν παθητική ανοσία στους λήπτες. Σε ιογενείς νόσους πιστεύεται ότι δρουν 

κυρίως με εξουδετέρωση των ιογενών σωματιδίων (4).  

Τα αντισώματα IgM ορού και IgA εμφανίζονται σε ασθενείς με Covid-19 μόλις  5 ημέρες μετά 

την έναρξη των συμπτωμάτων, ενώ η IgG μπορεί να ανιχνευθεί την ημέρα 14. Οι IgGs ανιχνεύονται 

γενικά μετά από 20 ημέρες.  

 

Κατάλληλος δότης για ΠΑ θεωρείται αυτός που έχει: 

_____________________________________________________________ 

A. Απόδειξη της Covid-19 λοίμωξης 

• είτε με την δοκιμασία της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) από ρινοφαρυγγικό 

δείγμα,  

• είτε με θετική ορολογική δοκιμασία για αντισώματα SARS-CoV-2 μετά την ανάρρωση, και 

B.    Λύση των συμπτωμάτων από την Covid-19 

• 14 - 27 ημέρες με αρνητικά αποτελέσματα PCR Covid-19 ή 

•  28+ ημέρες: δεν απαιτείται περαιτέρω έλεγχος [τονίζεται ότι η ιογενής φορεία (viral shedding) 

σε Covid-19 επιζήσαντες μπορεί να διαρκέσει έως και 37 ημέρες. 

Με βάση μελέτες της κινητικής αντισωμάτων ο βέλτιστος χρόνος για δωρεά ΠΑ φαίνεται να είναι 

περίπου 4 εβδομάδες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων. Οι ηλικιωμένοι, άνδρες ασθενείς με πιο 

σοβαρή ασθένεια φαίνεται να αναπτύσσουν υψηλότερους τίτλους αντισωμάτων από εκείνους με 

ελάχιστα συμπτώματα και μπορεί να είναι πιο κατάλληλοι δότες. 

 

Tί ισχύει για τις ενδείξεις χορήγησης του ΠΑ 

_____________________________________________________________ 

1. στην Ελλάδα, η χρήση του ΠΑ είναι μόνον σε ερευνητικά πλαίσια με την έγγραφη συγκατάθεση 

του ασθενούς 

2. δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα είτε υπέρ είτε κατά της χρήσης ΠΑ Covid-19 για τη θεραπεία 

της Covid-19 λοίμωξης 
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3. πιθανό όφελος μετά την χορήγηση ΠΑ Covid-19 ενδέχεται να προκύπτει στην κάθαρση του ιού 

και στη βελτίωση της οξυγόνωσης, και επομένως  

4. το μεγαλύτερο όφελος ίσως προκύπτει εάν υψηλοί τίτλοι εξουδετερωτικών αντισωμάτων του 

ΠΑ Covid-19 χορηγείται πρώιμα σε ασθενείς χωρίς προχωρημένη αναπνευστική ανεπάρκεια που να 

απαιτεί μηχανικό αερισμό. Το FDA προτείνει ότι οι τίτλοι αντισωμάτων εξουδετέρωσης ιού θα πρέπει 

να είναι τουλάχιστον 1: 160, αλλά οι τίτλοι 1:80 θεωρούνται αποδεκτοί εάν δεν υπάρχει διαθέσιμη 

εναλλακτική μονάδα πλάσματος μετάγγισης. 

 

Κύριες αντενδείξεις για τη θεραπεία με ΠΑ 

_____________________________________________________________ 

1. αλλεργία στην πρωτεΐνη του πλάσματος ή στο κιτρικό νάτριο 

2. επιλεκτική ανεπάρκεια IgA (<70 mg/dl σε ασθενείς ηλικίας >=4 ετών)  

3. θεραπεία με ανοσοσφαιρίνες τις τελευταίες 30 ημέρες (λόγω κινδύνου 

 εμφάνισης serum sickness) 

4. ταυτόχρονες ιογενείς ή βακτηριακές λοιμώξεις, θρόμβωση, κακή  

      συμμόρφωση, βραχύ προσδόκιμο ζωής  

5. εγκυμοσύνη ή θηλασμός  

 

Παρενέργειες κατόπιν χορήγησης του ΠΑ 

_____________________________________________________________ 

1. λοιμώξεις που μεταδίδονται με μετάγγιση (π.χ. HIV, ηπατίτιδα Β, ηπατίτιδα C)  

2. αλλεργικές αντιδράσεις, εμπύρετες μη αιμολυτικές αντιδράσεις 

3. οξεία πνευμονική βλάβη που σχετίζεται με μετάγγιση  

4. κυκλοφοριακή υπερφόρτωση που σχετίζεται με τη μετάγγιση  

5. έχουν επίσης περιγραφεί υποθερμία και πορφύρα  
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Γ. ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (mAbs) 
 

Τα μονοκλωνικά αντισώματα (mAbs) SARS-CoV-2 είναι πειραματικές θεραπείες της Covid-19 

που έλαβαν άδεια έκτακτης ανάγκης (EUA-emergency use authorization) από την Υπηρεσία 

Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA- Food and Drug Administration) της Αμερικής. Μονοκλωνικά, σημαίνει 

ότι όλα τα αντισώματα είναι τα ίδια και αναγνωρίζουν μόνον τον SARS-CoV-2 ιό. Τα δεδομένα που 

υποστηρίζουν το όφελος των mAbs SARS-CoV-2  είναι λιγοστά και δεν υπάρχουν στοιχεία για μείωση 

της θνητότητας. Για να είναι αποτελεσματικά, πρέπει να χορηγούνται νωρίς, ώστε η πρωτεΐνη S του 

εξωτερικού περιβλήματος του ιού να συνδεθεί με αυτό το αντίσωμα και να αποτρέψει την εξέλιξη της 

λοίμωξης. Παρασκευάζονται εντός των ωοθηκικών κυττάρων του hamster αφού στη συνέχεια 

εκχυλιστούν και καθαριστούν. Η άδεια χρήσης δόθηκε σε δύο θεραπείες μονοκλωνικών 

αντισωμάτων για την Covid-19  το bamlanivimab και έναν συνδυασμό δύο mAbs, το casirivimab και 

το imdevimab, που ονομάζεται ως συνδυασμός REGEN-COV2. O στόχος της χορήγησής τους 

συνήθως εντός 10 ημερών από την έναρξη των συμπτωμάτων είναι στην πρόληψη-αποφυγή της 

νοσηλείας του θετικού στον SARS-CoV-2 ατόμου και φαίνεται να μειώνουν τις εισαγωγές στο 

νοσοκομείο κατά 55% έως 70% έναντι αυτών που έλαβαν placebo. Μόλις εντοπιστεί ένας κατάλληλος 

ασθενής, τα mAbs χορηγούνται επί μία ώρα ενδοφλέβια και τουλάχιστον μία επιπλέον ώρα 

παρακολούθησης, για τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειες, συμπεριλαμβανομένης της αναφυλαξίας (5,6). 

Αντενδείξεις χορήγησης των mAbs: 

_____________________________________________________________ 

1. ηλικία < 18 ετών 

2. ασθενής που ήδη νοσηλεύεται λόγω της Covid-19 νόσου 

ασθενής που ήδη λαμβάνει θεραπεία οξυγόνου λόγω της Covid-19 νόσου, ή που έχει SpO2 ≤94% 

ή PaO2 / FiO2 <300 λόγω Covid-19, ή 

απαιτούν αυξημένο συμπληρωματικό οξυγόνο λόγω του Covid-19 σε ασθενείς με χρόνιο 

συμπληρωματικό οξυγόνο 

3. Ιστορικό θετικού αντισώματος για το SARS-CoV-2 

4. Βάρος < 40 kg 

5. Άρνηση συγκατάθεσης στη χορήγηση των mAbs 
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Σημείωση:  

Τα mAbs SARS-CoV-2, μπορεί να σχετίζονται με χειρότερα κλινικά αποτελέσματα όταν 

χορηγούνται σε νοσοκομειακούς ασθενείς που χρειάζονται οξυγόνο υψηλής ροής ή μηχανικό αερισμό 

λόγω της Covid-19. 

Τα mAbs SARS-CoV-2 ενδέχεται να είναι χρήσιμα στους ηλικιωμένους, στα μικρά παιδιά και 

στους ανοσοκατεσταλμένους ανθρώπους για τους οποίους τα εμβόλια είτε δεν έχουν ένδειξη είτε 

μπορεί να είναι επικίνδυνα. 

 

Αλγόριθμος διαχείρισης μη νοσοκομειακών ασθενών με ήπια-μέτρια Covid-19 νόσο για 

πιθανή χορήγηση των εγκεκριμένων επί του παρόντος mAbs Bamlanivimab, Casirivimab 

/ imdevimab (Regeneron)] 

__________________________________________________________ 

 

 Ο ασθενής πρέπει να πληροί τα 4 παρακάτω κριτήρια: 

 

1. Τεκμηριωμένη λοίμωξη Covid-19 με PCR ή με Antigen testing και 

2. ≤ 10 ημέρες από την έναρξη των συμπτωμάτων και 

3. ≥18 ετών  και 

4. Bάρος ≥40kgs  

 

και τουλάχιστον  έναν (1) από τους ακόλουθους παράγοντες κινδύνου εξέλιξης της νόσου:  

-      Δείκτης μάζας σώματος ≥35 

-      Διαβήτης τύπου 2 με την πιο πρόσφατη αιμοσφαιρίνη A1c ≥9.0     και /  ή άλλες ενδείξεις 

χρόνιου φτωχού γλυκαιμικού ελέγχου όπως ο  

 διαβητικός αμφιβληστροειδοπάθεια και διαβητική νευροπάθεια  

- Χρόνια νεφρική νόσος στάδιο IV ή V (ρυθμός σπειραματικής  

  διήθησης <30 ml / min / 1,73m2 και / ή αιμοκάθαρση)  

- Ανοσοκαταστολή, δηλαδή 
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Ανοσοκατασταλτική κατάσταση: ενεργός αιματολογική κακοήθεια, μεταστατικός καρκίνος, 

ασπληνία ή λειτουργική ασπληνία (π.χ. δρεπάνο- κυτταρική νόσος), HIV με αριθμό CD4 <200 

ή άλλη συγγενής ή επίκτητη ανεπάρκεια χυμικής ή κυτταρικής ανοσίας ή  

Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα: πρεδνιζόνη ≥2 mg / kg / ημέρα ή 

≥20 mg / ημέρα ή ισοδύναμη δόση άλλων κορτικοστεροειδών για > 14  

ημέρες ή / και άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα όπως χημειοθεραπεία εντός των τελευταίων 

3 μηνών, αναστολέας καλσινευρίνης, αντιπολλαπλασιαστικός παράγοντας, αναστολέας mTor, 

παράγοντας νέκρωσης όγκων αναστολέας άλφα ή αντίσωμα αντι-Β-κυττάρων 

- Ηλικία ≥65 

- Ηλικία ≥55 με τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα: 

1. Καρδιακή νόσος που ορίζεται ως καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένη εξώθηση κλάσμα με 

κλάσμα εξώθησης <40%,  

2. Πνευμονική υπέρταση, 

3. Προηγούμενο έμφραγμα του μυοκαρδίου βάσει ιστορικού ή  

     παθολογικά κύματα Q  

4. Προηγούμενα διαδερμικά στεφανιαία παρέμβαση και / ή  προγενέστερο μόσχευμα 

παράκαμψης στεφανιαίας αρτηρίας  

5. Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

6. Μέτρια-επίμονο ή σοβαρό-επίμονο άσθμα 

7. Άλλες πνευμονικές παθήσεις που επηρεάζουν την καθημερινή δραστηριότητα  

8. Ενεργός καρκίνος του πνεύμονα 

 

 

 

 

ΔΗΛΩΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ 

Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Οι ασθενείς με COVID-19 κατά την διάρκεια της νοσηλείας τους εμφανίζουν επιλοιμώξεις που 

οφείλονται σε νοσοκομειακά παθογόνα. Οι λοιμώξεις αυτές οφείλονται στην βλάβη του αναπνευστικού 

επιθηλίου και στην απορρύθμιση του ανοσολογικού μηχανισμού που προκαλεί ο ιός. Τα κλινικά 

σημεία, τα εργαστηριακά ευρήματα και η απεικόνιση αυτών των λοιμώξεων αλληλεπικαλύπτονται με 

αυτά της COVID-19 λοίμωξης γεγονός που εγείρει την ιδιαίτερη σημασία της έγκαιρης διάγνωσης. Η 

θεραπεία στηρίζεται στη χορήγηση αντιβιοτικών βάσει της τοπικής επιδημιολογίας ενώ η επίτευξη 

θεραπευτικών συγκεντρώσεων στο σημείο της λοίμωξης επιτυγχάνεται με τη χορήγηση του 

κατάλληλου αντιβιοτικού στην σωστή δόση εφαρμόζοντας τις PK/PDs ιδιότητες. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Η νόσος COVID-19 (Corona-Virus Disease) οφείλεται στον ιό SARS-CoV-2. Από την έναρξη της 

επιδημίας (Δεκέμβριος 2019-σήμερα) έχουν προσβληθεί παγκοσμίως 70 εκατομμύρια άνθρωποι και 

έχουν καταγραφεί 1.6 εκατομμύρια θάνατοι (1). Ο ιός SARS-CoV-2 έχει σφαιρική δομή με 

γλυκοπρωτεϊνικές προβολές δίκην «κορώνας», εξ ου και η ονομασία κορωνοϊός (Corona Virus-CoV) 

και περιέχει μονοκλωνικό RNA (2). Η νόσος COVID-19  είναι συνήθως ασυμπτωματική ή εκδηλώνεται 

με ήπια συμπτώματα ή μέτριας βαρύτητας πνευμονία αλλά λιγότερο συχνά εκδηλώνεται ως σοβαρή 

πνευμονία που συνοδεύεται από την εμφάνιση του Συνδρόμου Οξείας Αναπνευστικής Δυσχέρειας 

(ARDS) και χαρακτηρίζεται από υψηλή θνητότητα (3). Λόγω του ότι μέχρι σήμερα δεν υπάρχει ειδική 

θεραπεία και εν αναμονή του εμβολίου, η καλύτερη αντιμετώπιση της νόσου στηρίζεται στην πρόληψη 

της έκθεσης στον ιό με την εφαρμογή των μέτρων ατομικής προστασίας (μάσκα, πλύσιμο χεριών, 

κοινωνική αποστασιοποίηση) (4).  
 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΓΕΝΙΚΑ ΜΕΤΡΑ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΤΗΣ COVID-19 

Η νόσος COVID-19 είναι μια συστηματική νόσος που προσβάλλει όλα τα συστήματα του ανθρώπινου 

οργανισμού. Ο ιός μόλις εισέλθει στο αναπνευστικό σύστημα, προσδένεται στα επιθηλιακά κύτταρα 

του αναπνευστικού βλεννογόνου μέσω του ACE2 (υποδοχέας-2 του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης) και της Spike (ακίδα) (S)- πρωτεΐνης  της εξωτερικής επιφάνειας του, απελευθερώνει 

το μονοκλωνικό RNA που περιέχει οδηγώντας στην παραγωγή εκατομμυρίων virons τα οποία 
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διασπείρονται σε όλο τον ανθρώπινο οργανισμό και προκαλούν την εμφάνιση της λοίμωξης (5). Η 

άμεση κυτταροτοξική δράση του ιού προκαλεί διαταραχή του συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης - 

αλδοστερόνης (RAAS), απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών (ΤNF-a, IL-1β και ΙL-6) και 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων (αύξηση του παράγοντα von-Willebrand, αύξηση του FVIII της 

πήξης) με αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή ινώδους, την μειωμένη ινωδόλυση, την εμφάνιση 

υπερπηκτικού συνδρόμου και την δημιουργία θρόμβων κυρίως σε μικρά αγγεία (αρτηρίδια και 

φλεβίδια) (5,6). Εν ολίγοις, οι κύριες εκδηλώσεις της COVID-2 είναι η πνευμονία (άμεση προσβολή 

του πνευμονικού παρεγχύματος) και η ενδοθηλίτις που προσβάλλει όλα τα αγγεία (αρτηρίες και 

φλέβες, μικρά και μεγάλα αγγεία) του ανθρώπινου οργανισμού και οδηγεί στην εμφάνιση 

θρομβωτικών επεισοδίων (συχνά οδηγεί στην εμφάνιση σοβαρής ή μαζικής πνευμονικής εμβολής) 

(6).  

 

Η νόσος COVID-19 προσβάλει επίσης α) την καρδιά άμεσα (απευθείας προσβολή του ιού) ή έμμεσα 

(μικροθρομβώσεις) προκαλώντας την εμφάνιση STEMI /non-STEMI εμφράγματος, οξέος 

εμφράγματος του μυοκαρδίου, αρρυθμιών, περικαρδίτιδος και μυοκαρδίτιδος (10-15% των 

περιπτώσεων) β) τα νεφρά (λόγω της ενδοθηλίτιδος), προκαλώντας την εμφάνιση οξείας νεφρικής 

ανεπάρκειας και γ) το ΚΝΣ προκαλώντας ισχαιμικό ΑΕΕ λόγω μικροθρομβώσεων, άνοια και 

μακροπρόθεσμα ν. Parkinson (7,8,9). Ο ιός μπορεί να προσβάλει επίσης και τα υπόλοιπα όργανα 

οδηγώντας στην εμφάνιση διαρροιών από το γαστρεντερικό, νεκρωτικών βλαβών από το δέρμα και 

Κawasaki-like syndrome στα παιδιά.  
 

Σε μέτριας βαρύτητας νόσο η θεραπεία της COVID-19 στηρίζεται στην χορήγηση οξυγονοθεραπείας, 

δεξαμεθαζόνης (αντιφλεγμονώδης δράση, αυξάνει την επιβίωση), ρεμδεσιβίρης (αντιική δράση που 

αυξάνει την επιβίωση και μειώνει το χρόνο νοσηλείας) και αζιθρομυκίνης (ανοσοτροποποιητική 

δράση) (10,11). Στους ασθενείς με σοβαρή νόσο που χρήζουν νοσηλείας στη Μονάδα Εντατικής 

Θεραπείας (ΜΕΘ), η αντιμετώπιση της νόσου εκτός από τα προηγούμενα στηρίζεται στην 

αναπνευστική [ενδοτραχειακή διασωλήνωση, μηχανική αναπνοή, τοποθέτηση σε πρηνή θέση και σε 

επιλεγμένους ασθενείς εφαρμογή εξωσωματικής οξυγόνωσης (ECMO)] και αιμοδυναμική υποστήριξη 

των ασθενών, στη νεφρική υποκατάσταση για θεραπεία της οξείας νεφρικής ανεπάρκειας και σε όλα 

τα υπόλοιπα υποστηρικτικά μέτρα που αφορούν τον βαρέως πάσχοντα ασθενή (12). Η χορήγηση 
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θεραπευτικών δόσεων αντιπηκτικής αγωγής είναι επιβεβλημένη λόγω της ενδοθηλίτιδος με σκοπό 

την αποφυγή της εμφάνισης θρομβωτικών επεισοδίων.  

 
 

ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΣΕ COVID 19 ΒΑΡΕΩΣ ΠΑΣΧΟΝΤΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ   
 

H εμφάνιση δευτερογενών λοιμώξεων στους ασθενείς με COVID-19 οφείλεται στην βλάβη του 

αναπνευστικού επιθηλίου μετά από την πρόσδεση του ιού στα κύτταρα και στην απορρύθμιση της 

ανοσιακής απάντησης που προκαλεί η ενεργοποίηση της φλεγμονώδους απάντησης (13,14). Η 

βλάβη του αναπνευστικού επιθηλίου μειώνει την βλεννοκροσωτή κάθαρση και διαταράσσει τη 

παραγωγή βλενίνης (γλυκοπρωτεΐνη με αντιικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες που βοηθά στην 

παγίδευση και εκκαθάριση των ιών) με αποτέλεσμα την αυξημένη προσκόλληση βακτηρίων που 

αποικίζουν το ανώτερο αναπνευστικό και τον στοματοφάρυγγα και το σχηματισμό πολλών 

βακτηριακών αποικιών. Η μειωμένη μηχανική κάθαρση των παθογόνων μικροβίων ευνοεί την 

εμφάνιση νέων υποδοχέων για προσκόλληση βακτηριδίων και οδηγεί σε σχηματισμό βιοϋμενίου 

(biofilm), κυρίως από στελέχη Str. pneumonia (14). Η ανοσιακή απορρύθμιση εκφράζεται κυρίως  α) 

με την καταστολή της παραγωγής INF-a/INF-b που συμβάλλουν στον περιορισμό της διασποράς του 

ιού και β) την αύξηση της έκφρασης των υποδοχέων του παράγοντα ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor-receptors-PAF-r) και του μορίου ενδοκυττάριας 

προσκόλλησης-1 (IntraCellular Adhesive Molecule-1-ICAM-1) που ευνοούν την χημειοταξία των 

μακροφάγων, ουδετεροφίλων, φυσικών φονικών κυττάρων και ηωσινοφίλων από την κυκλοφορία του 

αίματος στην εστία της λοίμωξης (15,16,17). Η αρχική απορρύθμιση της ανοσιακής απόκρισης 

ακολουθείται από περαιτέρω έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών που οδηγούν στην εμφάνιση του 

«καταρράκτη κυτταροκινών» (cytokine’s storm). 
 

Οι ασθενείς με COVID-19 εμφανίζουν συνλοιμώξεις (co-infections), δηλαδή βακτηριακές λοιμώξεις 

που αναπτύσσονται ταυτοχρόνως με την ιογενή λοίμωξη, επιλοιμώξεις (superinfections), δηλαδή 

βακτηριακές λοιμώξεις που αναπτύσσονται κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους και μυκητιακές 

λοιμώξεις κυρίως από Aspergillus spp (COVID-19 Αssociated Aspergillosis-CAPA) (18,19). Οι 

λοιμώξεις αυτές αλληλεπικαλύπτονται με τη νόσο ως προς την κλινικο-εργαστηριακή εικόνα και την 
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απεικόνιση και γι΄αυτό απαιτείται αυξημένη επαγρύπνηση για την έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία 

τους.  
 

Oι συνλοιμώξεις οφείλονται σε παθογόνα από την κοινότητα, όπως και στην γρίπη. Στους ασθενείς 

με γρίπη η επίπτωση των συνλοιμώξεων ανέρχεται στο 15%, με συχνότερα ταυτοποιούμενα βακτήρια 

τον Str.pneumoniae, τον Staph.aureus και τον Haemophilus influenzae αλλά στους ασθενείς με 

COVID-19 η επίπτωση είναι μικρότερη (περίπου 8.4%), χωρίς όμως να έχει επιβεβαιωθεί μέχρι 

στιγμής ποιο βακτήριο τις  προκαλεί συχνότερα (20) . Σε ασθενείς με COVID-19 και συνλοίμωξη 

ακολουθούνται τα πρωτόκολλα αντιμετώπισης σοβαρής πνευμονίας από την κοινότητα (sCAP), με 

έμφαση στην αντιμετώπιση του Str.pneumoniae με την χορήγηση β-λακτάμης και μακρολίδης (21).  
 

Κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους οι ασθενείς με COVID-19 εκδηλώνουν επιλοιμώξεις από 

νοσοκομειακά παθογόνα και η χορήγηση αντιμικροβιακής αγωγής είναι εμπειρική ή στοχευμένη. Οι 

παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την εμφάνιση δευτερογενών βακτηριακών λοιμώξεων στους 

νοσηλευόμενους στη ΜΕΘ ασθενείς με COVID-19 φαίνονται στον Πίνακα 1 ενώ στον Πίνακα 2 

φαίνεται ο αλγόριθμος που προτείνεται για τη διαγνωστική προσέγγιση αυτών των λοιμώξεων. Η 

θεραπεία των δευτερογενών βακτηριακών λοιμώξεων στους ασθενείς με COVID-19 είναι εμπειρική ή 

στοχευμένη. Η χορήγηση εμπειρικής θεραπείας βασίζεται στην τοπική επιδημιολογία της κλινικής ή 

της ΜΕΘ όπου νοσηλεύεται ο ασθενής και γι΄αυτό ο θεράπων ιατρός πρέπει να γνωρίζει τα παθογόνα 

που καλλιεργούνται συχνότερα στο τμήμα του (τα δεδομένα αυτά παρατίθενται από τις καταγραφές 

των Νοσοκομειακών Επιτροπών Λοιμώξεων) έτσι ώστε να επιλέξει την κατάλληλη εμπειρική 

αντιβιοτική αγωγή, ΕΓΚΑΙΡΑ (Early), με το ΣΩΣΤΟ αντιβιοτικό (Appropriate) στη ΣΩΣΤΗ δόση 

(Adequate) αναμένοντας τα αποτελέσματα των καλλιεργειών. Μετά από τη λήψη των 

αποτελεσμάτων των καλλιεργειών έχει τη δυνατότητα της αποκλιμάκωσης (de-escalation) ή 

κλιμάκωσης (escalation) της θεραπείας ανάλογα. Η στοχευμένη θεραπεία βασίζεται στα 

αποτελέσματα των καλλιεργειών (είδος βακτηρίου), στο αντιβιόγραμμα (είδος αντιβιοτικού) και στην 

ευαισθησία βάσει της ελάχιστης ανασταλτικής συγκέντρωσης (Minimum Inhibitory Concentration-

MIC) που εμφανίζει το κάθε παθογόνο έναντι συγκεκριμένου αντιβιοτικού.   

Η θεραπεία των επιλοιμώξεων στους ασθενείς με COVID-19 δεν είναι δυνατόν να στηριχθεί σε 

συγκεκριμένα θεραπευτικά πρωτόκολλα γιατί η επιδημιολογία των υπεύθυνων μικροοργανισμών 

διαφέρει από χώρα σε χώρα αλλά και ανάμεσα στις υγειονομικές δομές της ίδιας γεωγραφικής 
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περιοχής [π.χ. στην Κίνα οι κεφαλοσπορίνες, οι καρβαπενέμες και οι κινολόνες αποτέλεσαν 

αντιβιοτικά πρώτης επιλογής για την αντιμετώπιση των επιλοιμώξεων, παράλληλα με τη χορήγηση 

αντιικών παραγόντων ενώ στην Ελληνική πραγματικότητα λόγω της αυξημένης επίπτωσης των 

πολυανθεκτικών (Multi-Drug Resistant - MDR) στελεχών είναι επιβεβλημένη και η χορήγηση 

κολιμυκίνης), γεγονός που προσδίδει ιδιαίτερη έμφαση στη σημασία των Εθνικών Οδηγιών 

Θεραπείας για την αντιμετώπιση αυτών των λοιμώξεων(22). 
 

Η χορήγηση επαρκούς δόσης (adequate treatment) αντιβιοτικών είναι ιδιαίτερα σημαντική για την 

καλή έκβαση των επιλοιμώξεων γιατί οδηγεί στην επίτευξη θεραπευτικών συγκεντρώσεων στο σημείο 

της λοίμωξης χωρίς να εμφανίζεται τοξικότητα (23). Οι κυριότερες παράμετροι που επηρεάζουν την 

επίτευξη θεραπευτικών συγκεντρώσεων στο σημείο της λοίμωξης στον βαρέως πάσχοντα ασθενή 

αφορούν α) την  αυξημένη τριχοειδική διαφυγή υγρών που συγκεντρώνονται στο διάμεσο χώρο με 

αποτέλεσμα την αύξηση του όγκου κατανομής των αντιβιοτικών, β) την υπολευκωματιναιμία που 

οδηγεί σε μειωμένη πρόσδεση των αντιβιοτικών με τις πρωτείνες, γ) την αυξημένη κάθαρση 

κρεατινίνης που οδηγεί σε αυξημένη κάθαρση του αντιβιοτικού, δ) την νεφρική ανεπάρκεια, ε) τον 

αυξημένο δείκτη μάζας σώματος και στ) την   τρίτη ηλικία (24,25). Η καλή γνώση των 

φαρμακοκινητικών-φαρμακοδυναμικών ιδιοτήτων των αντιβιοτικών (PK/PDs), εάν δηλαδή το 

αντιβιοτικό που χρησιμοποιείται είναι δοσοεξαρτώμενο ή χρονοεξαρτώμενο (εφάπαξ χορήγηση 

ημερήσιας δόσης των δοσοεξαρτώμενων με σκοπό την ταχεία επίτευξη μέγιστης συγκέντρωσης 

Cmax ή διαλειπόντως των χρονοεξαρτώμενων για να διατηρούνται θεραπευτικές στάθμες πάνω από 

την ΜΙC), εάν έχει χαμηλό όγκο κατανομής (χορήγηση της μέγιστης δόσης σε σηπτικό ασθενή) και 

εάν ο ασθενής εμφανίζει αυξημένη κάθαρση κρεατινίνης αποτελεί σημαντική πληροφορία για την 

σωστή αντιμετώπιση των επιλοιμώξεων (26,27).    
 

Η χορήγηση της κατάλληλης δόσης ενός αντιβιοτικού  επιτυγχάνεται με τους εξής τρόπους : α) σε 

περίπτωση αντοχής σε μια κατηγορία αντιβιοτικών χορηγείται αντιμικροβιακός παράγοντας στη 

μέγιστη δόση από άλλες κατηγορίες στις οποίες το παθογόνο είναι ευαίσθητο, β) εάν ανιχνεύεται 

πολυαντοχή ή εάν το στέλεχος είναι πανανθεκτικό χορηγούνται αντιβιοτικά με την ¨καλύτερη 

ευαισθησία¨ θεωρητικά έναντι του παθογόνου, στη μέγιστη δόση και με παρατεταμένη (έως 3 ώρες)  

ή συνεχή χορήγηση (στάγδην χορήγηση της συνολικής ημερήσιας δόσης σε 24 ώρες) με σκοπό την 

διατήρηση θεραπευτικών συγκεντρώσεων για μεγάλο χρονικό διάστημα πάνω από την MIC (αφορά 
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κυρίως τις β-λακτάμες) και γ) με τον έλεγχο  των επιπέδων ελάχιστης συγκέντρωσης του αντιβιοτικού 

(Concentration minimum – Cmin ή Trough Levels) πριν από τη χορήγηση της επόμενης δόσης, 

δηλαδή εφαρμόζοντας την παρακολούθηση των θεραπευτικών επιπέδων των αντιβιοτικών 

(Therapeutic Drugs Monitoring-TDM) (28,29,30).  
 

Συμπερασματικά, οι ασθενείς με COVID-19 κατά την διάρκεια της νοσηλείας τους εμφανίζουν 

επιλοιμώξεις που οφείλονται σε νοσοκομειακά παθογόνα. Οι λοιμώξεις αυτές οφείλονται στην βλάβη 

του αναπνευστικού επιθηλίου και στην απορρύθμιση του ανοσολογικού μηχανισμού που προκαλεί ο 

ιός. Τα κλινικά σημεία, τα εργαστηριακά ευρήματα και η απεικόνιση αυτών των λοιμώξεων 

αλληλεπικαλύπτονται με αυτά της COVID-19 λοίμωξης γεγονός που εγείρει την ιδιαίτερη σημασία της 

έγκαιρης διάγνωσης. Η θεραπεία στηρίζεται στη χορήγηση αντιβιοτικών βάσει της τοπικής 

επιδημιολογίας ενώ η επίτευξη θεραπευτικών συγκεντρώσεων στο σημείο της λοίμωξης 

επιτυγχάνεται με τη χορήγηση του κατάλληλου αντιβιοτικού στην σωστή δόση εφαρμόζοντας τις 

PK/PDs ιδιότητες.     

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ΔΗΛΩΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ 

Δεν υπάρχει περιορισμός που να σχετίζεται με το παρόν άρθρο 
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Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση δευτερογενών βακτηριακών λοιμώξεων σε ασθενείς με 

COVID-19 που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ   

 
1. Hλικία (> 65 ετών) 

2. Συννοσηρότητες 

3. Χρόνος Νοσηλείας στη ΜΕΘ > 48 ώρες 

4. Βαρύτητα Αναπνευστικής Ανεπάρκειας, όπως εκφράζεται από τον λόγο PaO2/FiO2 

5. Βαρύτητα λοίμωξης COVID-19, όπως εκφράζεται από τον αριθμό των λεμφοκυττάρων 

6. Αύξηση δεικτών φλεγμονής (C-Αντιδρώσα Πρωτεΐνη-CRP), Φερριτίνη βάσει της κλίμακας φλεγμονής 

(Inflammation Score)   

7. Αυξημένη Κυτταρόλυση, όπως εκφράζεται από την Κλίμακα Κυτταρόλυσης (Cytolysis Score) : Αυξημένες 

τιμές Πυροσταφυλικής Αμινοτρανσφεράσης (SGPT), Οξαλοξεικής Αμινοτρανσφεράσης (SGOT) και 

Γαλακτικής Αφυδρογονάσης (LDH)  

8. Ταυτόχρονη χορήγηση ανοσοκατασταλτικών παραγόντων 
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Πίνακας 2. Προτεινόμενος αλγόριθμος διαγνωστικής προσέγγισης δευτερογενών βακτηριακών λοιμώξεων 
σε ασθενείς με COVID-19 που νοσηλεύονται στην ΜΕΘ 
 

Ασθενής με COVID-19 στην ΜΕΘ 
 

 
Εισαγωγή ➔ Καλλιέργειες επιτήρησης 

Βρογχικές εκκρίσεις, ούρα, δείγμα από ορθό, ρινοφαρυγγικό δείγμα ➔ Δείχνουν τον αποικισμό του ασθενούς 

Εάν είναι γνωστός ο αποικισμός του ασθενούς ➔  ορθολογιστική χορήγηση εμπειρικής θεραπείας αναμένοντας Κ/α    
 

 
Νοσηλεία ➔ Συμπτώματα και ευρήματα συμβατά με λοίμωξη 

 Πυρετός, λευκοκυττάρωση, αύξηση CRP/προκαλσιτονίνης, επιδείνωση CxR ή CT-san, επιδείνωση αναπνευστικής 
λειτουργίας, αιμοδυναμική αστάθεια, ανεξήγητη νεφρική ανεπάρκεια που πιθανά να υποδηλώνει «σιωπηλή σήψη», 

αύξηση επιπέδων γαλακτικού οξέος, ανεξήγητη μεταβολική οξέωση  
 

 

Διαγνωστική προσπέλαση 
  
 

 

Καλλιέργειες αίματος (Κ/α) 
- τουλάχιστον 1 ζεύγος αεροβίου και αναεροβίου Κ/α 
- επι υψηλού πυρετού τουλάχιστον 2 ζεύγη Κ/α  (υποψία 

ενδοκαρδίτιδος) 
- επι θετικών Κ/α ζητήστε από το εργαστήριο να εφαρμόσει 

Ταχεία Διαγνωστική Μέθοδο (Rapid  Diagnostic 
Technique) χρησιμοποιώντας ΒCID2 (Blood Cultured 
Identification Τechnique) ή Τ2ΜR (Magnetic Resonance) 
για να ταυτοποιήσει ταχέως το παθογόνο (εντός 3 ωρών). 
Οι καλλιέργειες αίματος απαιτούν έως και 2 ημέρες. 
 

Ο πυρετός εμμένει και οι K/α είναι αρνητικές  
- Διοισοφάγειο υπερηχογράφημα (διάγνωση ενδοκαρδίτιδος 

αποκάλυψη εκβλαστήσεων) 
- Υπερηχογράφημα κάτω άκρων (διάγνωση σηπτικής 

θρομβοφλεβίτιδος) 
- Επίπεδα 1,3-β-D-glucan (επίπεδα > 80μg/ml υποδηλώνουν 

διηθητική λοίμωξη από Candida spp και χρήζουν έναρξη     
pre-emptive αντιμυκητιακής θεραπείας. 

- Οφθαλμολογική εξέταση (μυκητιακή ενδοφθαλμίτιδο) 
- Οσφυονωτιαία παρακέντηση (λοίμωξη ΚΝΣ, σπάνια σ΄αυτούς 

τους ασθενείς) 
- Συνεχείς λήψεις Κ/α 
- Ειδκός έλεγχος για άλλες λοιμώξεις (ΤΒC,κυτταρομεγαλοιό 

κλπ)  
- Συνεχής μέτρηση επιπέδων φερριτίνης για έγκαιρη διάγνωση 

υπερφλεγμονώδους συνδρόμου με καταιγίδα κυτοκινών 
(μεγάλη αύξηση επιπέδων IL-1β και IL-6) 

- Σκέψου τη συστηματική δράση του ιού στο ΚΝΣ 
- Eλεγχος για HIV λοίμωξη 
- Φαρμακευτικός πυρετός (αύξηση ηωσινοφίλων) ή άλλα μη 

λοιμώδη αίτια που προκαλούν την εμφάνιση πυρετού. 

Βρογχοσκόπηση και λήψη BAL  
- Ζητήστε καλλιέργειες για κοινά βακτήρια αλλά και για 

μύκητες (η διηθητική λοίμωξη από Aspergillus spp 
εμφανίζει επίπτωση που κυμαίνεται από 4-35% σ΄αυτούς 
τους ασθενείς) 

- Επίπεδα γαλακτομαννάνης (αυξημένα σε διηθητική 
Ασπεργίλλωση) 
 

Αξονική τομογραφία  
- Θώρακος (διάγνωση πνευμονίας που σχετίζεται με τον 

αναπνευστήρα, διαφορική διάγνωση από μη λοιμώδη 
αίτια που προκαλούν την εμφάνιση πυρετού) 

- Κοιλιάς (διάγνωση ισχαιμικής βλάβης λόγω της 
υπερπητικότητας που συνοδεύει την COVID-19 λοίμωξη    
ή άλλης εστίας) 

- Εγκεφάλου (διάγνωση εμφράκτων από απευθείας 
προσβολή του ΚΝΣ από τον ιό που μπορεί να είναι 
σηπτικά και να προκαλούν πυρετό ή άλλων βλαβών) 
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Σχήμα 1.  Μεταβολή των συγκεντρώσεων ενός αντιβιοτικού   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σε λοιμώξεις από ανθεκτικά παθογόνα (αύξηση της MIC) μειώνεται α) ο χρόνος που το αντιβιοτικό επιτυγχάνει θεραπευτικές 
συγκεντρώσεις πάνω από την MIC (⬇T>MIC) (συνεχής κόκκινη γραμμή)) και αφορά τα χρονοεξαρτώμενα  αντιβιοτικά και β) ο 
λόγος ΑUC / ΜΙC 
ΑUC (Area Under the Curve) = παριστά τη συγκέντρωση του αντιβιοτικού, Cmax = Mέγιστη συγκέντρωση μετά από τη χορήγηση μιας δόσης, Cmin = 
Ελάχιστη συγκέντρωση μετά από τη χορήγηση μιας δόσης, ΜΙC (Minimum Inhibitory Concentration) = Ελάχιστη Ανασταλτική Πυκνότητα του 
αντιβιοτικού για να αναστείλει ένα παθογόνο,  Τ(time)= χρόνος που οι συγκεντρώσεις του αντιβιοτικού είναι πάνω από την MIC. 
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Σχήμα 2. Mέθοδοι χορήγησης αντιβιοτικών   

 

(Α) Διαλείπουσα χορήγηση αντιβιοτικών : Σε ευαίσθητα παθογόνα (π.χ. MIC 0.25 mg/L), η συγκέντρωση του αντιβιοτικού (AUC1) 
στο σημείο της λοίμωξης και ο χρόνος της συγκέντρωσης του αντιβιοτικού πάνω από την ΜΙC [fT>MIC(0.25mg/L)] είναι επαρκείς ενώ όταν 
το ίδιο παθογόνο εμφανίζει αντοχή (MIC 8 mg/L) οι τιμές αυτές μειώνονται [AUC2 και fT>MIC(8mg/L)] 
(Β) Παρατεταμένη (μπλέ γραμμή) και συνεχής (κόκκινη γραμμή) χορήγηση αντιβιοτικών 
Οι τιμές AUC3  και fT>MIC(8mg/L) είναι αυξημένες σε σχέση με τη διαλείπουσα χορήγηση. Στην συνεχή χορήγηση παρατηρούνται 
συνεχώς αυξημένες τιμές των προηγούμενων παραμέτρων σε σχέση με την παρατεταμένη αντίστοιχα (45). 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

H νόσος Coronavirus Disease-19 (COVID-19) εμφανίστηκε στο επιστημονικό προσκήνιο το 

Δεκέμβριο του 2019, ξεκινώντας από την πόλη Wuhan της Κίνας. Πρόκειται για μία ιογενή λοίμωξη, 

ο αιτιολογικός μικροβιολογικός παράγοντας της οποίας ονομάζεται SARS-CoV-2, ενώ στις πρώιμες 

βιβλιογραφικές αναφορές καταγράφεται και ως 2019-nCoV. Δύο σημαντικά χαρακτηριστικά του 

SARS-CoV-2, η μεγάλη περίοδος επώασης και η χαμηλή παθογονικότητα  επέτρεψαν τη ραγδαία 

εξάπλωση του σε παγκόσμιο επίπεδο [1], [2]. Έως τις 20 Δεκεμβρίου 2020 απαριθμούνται 74.879.038 

επιβεβαιωμένα κρούσματα και 1.676.236 θάνατοι σε 222 χώρες. Την ίδια περίοδο στην Ελλάδα, τα 

επιβεβαιωμένα κρούσματα είναι 129.584 και οι θάνατοι 4.044 [3]. Δεδομένων των διαστάσεων που 

έχει λάβει η πανδημία της COVID-19, ένα σημαντικός αριθμός ανθρώπων νοσεί και θα νοσήσει στο 

άμεσο μέλλον από SARS-CoV-2 και είναι επιβεβλημένη ανάγκη η αναγνώριση παραγόντων κινδύνου 

που θα μπορούν να προϊδεάζουν τους θεράποντες ιατρούς για την πιθανότητα  δυσμενούς έκβασης 

τους . Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι να παρέχει πρακτική καθοδήγηση στον κλινικό ιατρό της 

ΜΕΘ για τη διαχείριση ασθενούς με σοβαρή COVID-19, συνοψίζοντας τη μέχρι στιγμής διαθέσιμη 

πληροφορία για τους εργαστηριακούς δείκτες παρακολούθησης. 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Από την έναρξη της πανδημίας, η ερευνητική προσπάθεια με επίκεντρο τον παθογενετικό μηχανισμό 

της νόσου, τη διάγνωση, την παρακολούθηση και τη θεραπεία της είναι συνεχής και αυτό 

αντικατοπτρίζεται στη συνεχώς αυξανόμενη επί του θέματος βιβλιογραφία. Παρόλα αυτά, η COVID-

19 παραμένει έως σήμερα μια κλινική οντότητα όχι πλήρως κατανοητή και με πολλά προβλήματα και 

προβληματισμούς ως προς τη διαχείρισή της. Ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα που έχουν 

προκύψει είναι η ταυτοποίηση εργαστηριακών δεικτών παρακολούθησης των ασθενών με COVID-19 

που θα μπορούσαν να συνεισφέρουν στην αρχική διαστρωμάτωση κινδύνου, την εκτίμηση της 

πρόγνωσής τους καθώς και την εκτίμηση της ανταπόκρισης στη χορηγούμενη θεραπεία ή ακόμη και 

στον καθορισμό αυτής. 

Στην υπάρχουσα βιβλιογραφία αναφέρεται μια πληθώρα εργαστηριακών δεικτών που έχουν βρεθεί 

να έχουν παθολογικές τιμές στους ασθενείς με COVID-19 όπως ουδετεροφιλία, λεμφοπενία, 

θρομβοπενία, αυξημένες τιμές CRP, φερριτίνης, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, ταχύτητας καθίζησης ερυθρών 
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αιμοσφαιρίων, GCSF, Interferon-γ induced protein 10 (IP10), Monocyte chemoattractant Protein 1 

(MCP1), Macrophage Inflammatory Protein 1A (MIP1A), TNFa, D-Dimers, χρόνου προθρομβίνης, 

ινωδογόνου, LDH, AST, κρεατινίνης, κινάσης κρεατινίνης και χαμηλές τιμές αλβουμίνης [4]–[14]. 

Ωστόσο, οι εργαστηριακοί δείκτες παρακολούθησης με την ισχυρότερη τεκμηρίωση στη βιβλιογραφία, 

για τη συσχέτισή τους με την πρόγνωση της νόσου, είναι η λεμφοπενία, οι αυξημένες τιμές CRP, 

φερριτίνης, IL-6 και D-Dimers. 

Από τις αιματολογικές παραμέτρους, η λεμφοπενία έχει συσχετιστεί με χειρότερη πρόγνωση των 

ασθενών με νόσο COVID-19. Κατά την προσέλευσή τους στο νοσοκομείο, ένα σημαντικό ποσοστό 

των ασθενών εμφανίζει λεμφοπενία. Η λεμφοπενία είναι πιο εκσεσημασμένη στους ασθενείς που 

αργότερα θα αναπτύξουν ARDS, που θα χρειαστεί να νοσηλευτούν σε ΜΕΘ ή που θα καταλήξουν 

[9], [10], [12], [15]. Σε μετανάλυσή τους, οι Yang και συν. αναφέρουν ότι η μέση τιμή του απόλυτου 

αριθμού των λεμφοκυττάρων πριν τη θεραπεία ήταν σημαντικά μειωμένη στους θανόντες σε σύγκριση 

με τους επιβιώσαντες, με σταθμισμένη μέση διαφορά (Weighted Mean Difference, WMD) ίση με – 

390/μL (95% CI [-460 έως -330], P<0,001) ενώ η περαιτέρω μείωσή τους σχετίζονταν σημαντικά με 

αυξημένο κίνδυνο θανάτου (OR = 9,83, 95%CI [6,72- 14,38], P<0,001) [10]. Η πρόγνωση καθίσταται 

δυσμενέστερη όταν η λεμφοπενία συνδυάζεται με λευκοκυττάρωση και ουδετεροφιλία. Σε μελέτη 

αναφέρεται ότι η επίπτωση της σοβαρής νόσου σε ασθενείς COVID-19 άνω των 50 ετών με λόγο 

ουδετεροφίλων προς λεμφοκύτταρα (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) μικρότερο από 3,13 ήταν 

9,1% ενώ το αντίστοιχο ποσοστό σε ασθενείς με NLR μεγαλύτερο ή ίσο του 3,13 ήταν 50% [15], [16].  

Η σοβαρή COVID-19 θεωρείται ότι είναι το αποτέλεσμα μιας κατάστασης αυξημένης παραγωγής 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών (“καταιγίδα κυτταροκινών” – “cytokine storm”), που συνιστά 

απρόσφορη αμυντική απάντηση. Σε αυτό το πλαίσιο, έχουν βρεθεί πολλοί δείκτες φλεγμονής να είναι 

αυξημένοι. Η CRP, η φερριτίνη και η IL-6 είναι οι πιο προσβάσιμοι στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη. 

Από μελέτες, αυξημένες τιμές αυτών έχει βρεθεί να έχουν σημαντική συσχέτιση με ανάπτυξη ARDS 

σε ασθενείς με COVID-19 [9]. Επίσης, οι τιμές φερριτίνης και IL-6 έχουν συσχετιστεί με αυξημένο 

κίνδυνο θανάτου, και είναι σαφώς αυξημένες στους θανόντες, καθ’ όλη τη διάρκεια της νοσηλείας 

τους, συγκριτικά με τους επιβιώσαντες ενώ η περαιτέρω αύξησή τους, σε σχέση με την αρχική τους 

τιμή, σχετίζεται με επιδείνωση της νόσου [6], [10], [15], [17]. Οι Yang και συν. αναφέρουν, στη 

μετανάλυσή τους, WMD της φερριτίνης μεταξύ θανόντων και επιβιωσάντων ίση με 770,05 ng/ml (95% 
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CI [530,34 -1009,76], P<0,001) [10]. Στη μελέτη των Gao και συν., η ROC ανάλυση για την αξιολόγηση 

πρώιμων δεικτών επιδείνωσης της νόσου COVID-19, στην οποία συμπεριλήφθηκαν η IL-6, τα D-

Dimers, η CRP, η γλυκόζη, το ινωδογόνο και ο χρόνος θρομβίνης ανέδειξε την IL-6 ως τον καλύτερο 

δείκτη για την πρόβλεψη της ανάπτυξης σοβαρής πνευμονίας COVID-19 με επιφάνεια υπό την 

καμπύλη (Area under the curve, AUC) ίση με 0,795 (P < 0,001) και βέλτιστο κρίσιμο σημείο (critical 

point) τα 24,3 pg/ml που ήταν η ανώτερη τιμή των ασθενών χωρίς σοβαρή πνευμονία COVID-19. 

Στην ίδια μελέτη φάνηκε η IL-6 να αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για τη βαρύτητα της 

νόσου COVID-19 με OR 17,304 (95% CI [2,416 - 123,933], P = 0,005) [13]. Όσον αφορά τη CRP, 

σύμφωνα με τους Mo και συν., Velavan και συν. και Pourbagheri-Sigaroodi και συν., οι αυξημένες 

τιμές που παρατηρούνται στη νόσο COVID-19 είναι ακόμα πιο υψηλές στην επιδεινούμενη νόσο, 

στους ασθενείς που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ και στους θανόντες [4], [14], [15]. 

Επιπλέον, στην παθοφυσιολογία της COVID-19 συμμετέχει και η ανάπτυξη θρομβώσεων στο 

αγγειακό δίκτυο σε διαφόρου μεγέθους αγγεία, ενώ στις επιπλοκές της νόσου συγκαταλέγεται η 

διάχυτη ενδαγγειακή πήξη. Εύκολα γίνεται, λοιπόν, αντιληπτό ότι οι μηχανισμοί πήξης και ινωδόλυσης 

είναι επηρεασμένοι, σε αυτούς τους ασθενείς. Στα πλαίσια αυτά, είναι αναμενόμενο να ανευρίσκονται 

αυξημένα τα D-Dimers , ειδικά στον πληθυσμό με σοβαρή νόσο [6], [9], [10], [12], [13], [15]. Στη μελέτη 

των Gao και συν. για την αξιολόγηση πρώιμων δεικτών επιδείνωσης της COVID-19, τα D-Dimers 

είχαν AUC 0,750 (P = 0,0053) και ήταν ο δεύτερος καλύτερος δείκτης  για την πρόβλεψη σοβαρής 

νόσου, μετά την IL-6. Το βέλτιστο κρίσιμο σημείο των D-Dimers ήταν τα 0,28 μg/ml, που ήταν η 

ανώτερη τιμή των ασθενών χωρίς σοβαρή πνευμονία COVID-19 [13]. Στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση των Zhou και συν., για τις παραμέτρους που σχετίζονται με την πιθανότητα θανάτου στη 

νόσο COVID-19, τιμές D-Dimers >1 μg/ml κατά την προσέλευση του ασθενούς ήταν ένας από τους 3 

παράγοντες, μαζί με την ηλικία και το SOFA score εισαγωγής, που συσχετίσθηκαν με αυξημένη 

πιθανότητα θανάτου (OR = 18,42, 95%CI [2,64 -128,55], P<0,0033) [6] ενώ οι Pourbagheri-Sigaroodi 

και συν. στη μελέτη τους προτείνουν τα 0,4 μg/ml ως όριο για την πρόβλεψη δυσμενούς πρόγνωσης 

της νόσου [15]. 

Η φαινοτυποποίηση των ασθενών με βάση κλινικές, αλλά κυρίως εργαστηριακές παραμέτρους 

αποτελεί προαπαιτούμενο για την εφαρμογή προσωποποιημένης θεραπείας (personalized medicine, 

precision medicine). Η πρόοδος που έχει επιτευχθεί στον τομέα της σοβαρής/ μέτριας βαρύτητας 
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COVID-19, δεν είναι ιδιαίτερη, ωστόσο έχει ένα ισχυρό σκεπτικό ως υπόβαθρο, ενώ παράλληλα 

αποτελεί τομέα επαλήθευσης (ή διάψευσης) των παθοφυσιολογικών θεωριών. 

Η τεκμηρίωση, ασθενής επί του παρόντος, αφορά την τροποποίηση της ανοσολογικής απόκρισης. Οι 

Stone και συν. μελέτησαν την επίδραση της θεραπείας με tocilizumab σε νοσηλευόμενους ασθενείς 

με έντονη ανοσολογική απόκριση και πνευμονία με ή χωρίς αναπνευστική ανεπάρκεια στα πλαίσια 

λοίμωξης από SARS-CoV-2. Δεν υπήρχε καμία επίδραση της θεραπείας στο πρωτογενές καταληκτικό 

σημείο της διασωλήνωσης ή του θανάτου, τόσο στο γενικό πληθυσμό, όσο και στην υπο-ομάδα των 

ασθενών με IL-6 υψηλότερη των 40 pg/mL. Εντούτοις, και στη μελέτη αυτή επιβεβαιώθηκε η αρνητική 

προγνωστική αξία των επιπέδων της IL-6 [18]. 

Απεναντίας, ενδείξεις για διαφορετική απάντηση στη θεραπεία ασθενών με διαφορετική ένταση 

φλεγμονής υφίστανται για τα γλυκοκορτικοειδή. Δυστυχώς, στη μελέτη RECOVERY, που καθιέρωσε 

τη χορήγηση στεροειδών στη σοβαρή COVID-19, δεν παρέχονται στοιχεία για το φλεγμονώδες status 

των ασθενών [19]. Εντούτοις, στην κλινική δοκιμή Metcovid, που μελέτησε την επίδραση της 

μεθυλπρεδνιζολόνης σε νοσηλευόμενους ασθενείς με COVID-19, διαπιστώθηκε ότι η τελευταία είχε 

θετικό αποτέλεσμα στους ασθενείς άνω των 60 ετών, που παράλληλα είχαν ενδείξεις εντονότερης 

φλεγμονώδους απάντησης, και στατιστικά μη σημαντικό αρνητικό αποτέλεσμα στους ασθενείς ηλικίας 

κάτω των 60 ετών [20]. Βέβαια, η αξία της ανωτέρω συσχέτισης περιορίζεται σημαντικά από τον post 

hoc χαρακτήρα της ανάλυσης. 

Στην Εικόνα 1 απεικονίζεται προτεινόμενος αλγόριθμός παρακολούθησης των ασθενών με σοβαρή 

COVID-19 στη ΜΕΘ. Η πρόταση βασίζεται σε δεδομένα από την υπάρχουσα βιβλιογραφία αλλά και 

στη μέχρι τώρα κλινική εμπειρία διαχείρισης ασθενών με νόσο COVID-19.  

Τέλος, πρέπει να σημειωθεί ότι στην παρούσα φάση, δεδομένων των συνθηκών που επιβάλλουν τον 

έγκαιρο διαμοιρασμό της πληροφορίας, σχετικά με την αποκτηθείσα εμπειρία πάνω σε μια συνεχώς 

εξαπλούμενη και δυνητικά θανατηφόρο νόσο, η βιβλιογραφία για τη νόσο COVID-19 απαρτίζεται στην 

πλειοψηφία της από μονοκεντρικές κλινικές μελέτες με μικρό δείγμα ασθενών. Για το μέλλον, 

απαραίτητη κρίνεται η διενέργεια καλά σχεδιασμένων πολυκεντρικών κλινικών μελετών που θα 

παγιώσουν τη γνώση της επιστημονικής κοινότητας σχετικά με τη νόσο COVID-19. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η νόσος COVID-19 παραμένει έως σήμερα μια κλινική οντότητα όχι πλήρως κατανοητή και με πολλά 

προβλήματα και προβληματισμούς ως προς τη διαχείρισή της. Υπάρχει συνεχώς αυξανόμενη 

βιβλιογραφία σχετικά με την παρακολούθηση των ασθενών αυτών αλλά ακόμα δεν υπάρχει ένας 

σαφώς διατυπωμένος αλγόριθμος. Μια πληθώρα εργαστηριακών δεικτών έχουν βρεθεί να έχουν 

παθολογικές τιμές. Οι εργαστηριακοί δείκτες παρακολούθησης με την ισχυρότερη τεκμηρίωση στη 

βιβλιογραφία για τη συσχέτισή τους με την πρόγνωση της νόσου είναι η λεμφοπενία, οι αυξημένες 

τιμές CRP, φερριτίνης, IL-6 και D-Dimers. Δυστυχώς, η βιβλιογραφία που στηρίζει τη διαμόρφωση 

της θεραπείας με βάση το εργαστηριακό προφίλ παραμένει πενιχρή. Περισσότερα δεδομένα 

απαιτούνται για τη διατύπωση του βέλτιστου σχήματος εργαστηριακής παρακολούθησης του βαρέως 

πάσχοντος ασθενούς με COVID-19. 

 

 

 

 

 

ΔΗΛΩΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ 

Δεν υπάρχει καμία σύγκρουση συμφερόντων για κανένα από τους συγγραφείς του άρθρου. 
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Εικόνα 1: Αλγόριθμος εργαστηριακής παρακολούθησης βαρέως πασχόντων ασθενών με COVID-

19. NLR: neutrophil to lymphocyte ratio, cRP: c Reactive protein, D-dimers: Δ-διμερή, IL-6: 

Ιντερλευκίνη-6. 
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