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1. Εισαγωγή

Ο νέος κορωνοϊός 2019 (SARS-CoV-2) εμφανίστη-
κε αρχικά στην επαρχία Ουχάν της Κίνας, και εξα-
πλώθηκε παγκοσμίως προκαλώντας πανδημία στις 
αρχές του 20201. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγεί-
ας (ΠΟΥ) ανακοίνωσε το όνομα της νέας νόσου, 
ως Coronavirus Disease 19 (COVID-19), η δε ομά-
δα μελέτης Coronaviridae (CSG) της Διεθνούς Έπι-
τροπής για την ταξινόμηση των ιών, ταξινόμη-

σε το νέο κορωνοϊό, ως Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)2. Αυτό το 
αναπνευστικό παθογόνο ανήκει στην οικογένεια 
των Coronoviridae, η οποία απαρτίζεται από τέσσε-
ρα γένη: α, β, γ και δ, βάσει του γονιδιώματός τους3. 
Οι ιοί από τα δυο πρώτα γένη μολύνουν τα θηλαστι-
κά, ενώ τα στελέχη 229Έ και NL63 είναι υπεύθυνα 
για το κοινό κρυολόγημα και ανήκουν στο α-γένος 
(σχήμα 1). Οι κορωνοϊοί έχουν ταυτοποιηθεί από 
τα μέσα της δεκαετίας του 1960. Ώστόσο, η πίεση 
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Ο νέος κορωνοϊός 2019 (SARS-CoV-2) εμφανίστηκε αρχικά στην επαρχία 
Ουχάν της Κίνας, και εξαπλώθηκε παγκοσμίως προκαλώντας πανδημία στις 
αρχές του 2020 με σοβαρές κοινωνικοοικονομικές επιπτώσεις. Η παρούσα 
ανασκόπηση αναφέρεται στη νόσο COVID-19, τον αναπαραγωγικό κύκλο του 
SARS-CoV-2 σε κύτταρα ξενιστές, καθώς και στους στόχους των φαρμάκων 
κατά του SARS-CoV-2 και τη θεραπευτική χρήση τους. Προς το παρόν, καθώς 
δεν υπάρχει αποτελεσματική προφύλαξη ή θεραπεία για τη νόσο COVID-19, 
πολλά ήδη εγκεκριμένα φάρμακα, που έχουν αναπτυχθεί για άλλες χρήσεις, 
εξετάζονται ως πιθανές θεραπείες για τη συγκεκριμένη νόσο, καθώς επίσης 
βρίσκονται σε εξέλιξη διαφορετικές ερευνητικές στρατηγικές, προκειμένου να 
αξιολογηθεί η θεραπευτική αποτελεσματικότητα πειραματικών φαρμάκων 
και εμβολίων. Οι κατηγορίες φαρμάκων, που εξετάζονται, είναι οι αναστολείς 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης ΙΙ, αναστολείς της πρωτεάσης 
τύπου σερίνης II, αναστολείς του υποδοχέα CD147, αντι-ιικά φάρμακα, 
καρδιοπροστατευτικοί παράγοντες και αντιφλεγμονώδεις ενώσεις. Έπίσης, 
αναφέρονται οι ευεργετικές προοπτικές των διαφόρων υπό ανάπτυξη 
εμβολίων και διαγνωστικών εξετάσεων.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
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της φυσικής επιλογής, κατά τη συμβίωση των κορω-
νοϊών (CoVs) και των ξενιστών τους, συμπεριλαμβα-
νομένων και των ανθρώπων, οδήγησαν, για χιλιάδες 
χρόνια, στην εξελικτική προσαρμογή των κορωνοϊ-
ών. Για πρώτη φορά, το 2003, ένα στέλεχος κορωνο-
ϊού συσχετίστηκε με το Σοβαρό Οξύ Αναπνευστικό 
Σύνδρομο (SARS), και προέκυψε η συνειδητοποί-
ηση του θανατηφόρου κινδύνου και της σημασίας 
των μολυσματικών στελεχών των κορωνοϊών. Το 
2012, ένας νέος ζωονοσογόνος κορωνοϊός, της Μέ-
σης Ανατολής (MERS-CoV), συσχετίστηκε με το σύν-
δρομο SARS με ποσοστό θνητότητας 36%4. Τα δύο 
αυτά στελέχη ανήκουν στο β-γένος. Η φυλογενετική 

ανάλυση αποκάλυψε ότι ο SARS-CoV-2 διαφέρει αρ-
κετά από τον SARS-CoV (~79%) και τον MERS-CoV 
(~50%), μολονότι ανήκει στο ίδιο γένος. Σε σύγκριση 
με τα δύο τελευταία στελέχη, ο SARS-CoV-2 εμφανίζει 
μικρότερο ποσοστό θνητότητας, αλλά η εξάπλωσή 
του είναι μεγαλύτερη. Το ένα τρίτο του παγκόσμιου 
πληθυσμού τέθηκε σε περιορισμό καραντίνας, καθώς 
οι κατά τόπους αρχές εφάρμοσαν σειρά μέτρων για 
την επιβράδυνση της εξάπλωσης της μόλυνσης, τα 
οποία περιελάμβαναν από απλές συστάσεις έως και 
τον υποχρεωτικό γεωγραφικό αποκλεισμό (καραντί-
να). Προς το παρόν, καθώς δεν υπάρχει αποτελεσμα-
τική προφύλαξη ή θεραπεία για τη νόσο COVID-19, 

Σχήμα 1: Σχηματική απεικόνιση της μετάδοσης διαφορετικών στελεχών κορωνοϊών από τους φυσικούς τους 
ξενιστές (νυχτερίδες ή τρωκτικά) στους ενδιάμεσους ξενιστές (θηβετιανές γάτες, αραβικές καμήλες, παγκολίνους 
ή βοοειδή) και τελικά στον άνθρωπο. Τα στελέχη των κορωνοϊών NL63, 229E, OC43 και HKU1 είναι υπεύθυνα 
για τον απλό τύπο του κρυολογήματος7.
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η παγκόσμια κοινότητα έχει επιταχύνει την έρευνα 
για φάρμακα και εμβόλια έναντι αυτής της απειλής. 
Λόγω της επείγουσας κατάστασης, πολλά ήδη εγκε-
κριμένα φάρμακα του εμπορίου δοκιμάζονται, ως 
προς τη θεραπευτική επαναστόχευση/αναθεώρη-
ση της δράσης τους5,6. 

2. Η νόσος

Η νόσος COVID-19 προκαλείται από τον κορωνοϊό 
SARS-CoV-2, μεταδίδεται από άνθρωπο σε άνθρω-
πο και φαίνεται να παρουσιάζει ένα φάσμα κλινι-
κών συμπτωμάτων, τα οποία κυμαίνονται από συ-
μπτώματα, που δεν είναι εμφανή (ασυμπτωματικοί 
ασθενείς) έως την εκδήλωση σοβαρής αναπνευστι-
κής δυσχέρειας. 

Οι ασθενείς με COVID-19 είναι πιθανόν να εκκρί-
νουν και να μεταδίδουν τον νέο κορωνοϊό, 2 έως 3 
ημέρες πριν εκδηλωθούν τα πρώτα συμπτώματα 
της νόσου. Συνήθως, οι ασθενείς, που έχουν μολυν-
θεί από τον κορωνοϊό SARS-CoV-2 είναι ασυμπτωμα-
τικοί για 5 μέρες, κατά μέσο όρο, όσο δηλαδή διαρ-
κεί η επώαση του ιού. Σχεδόν όλοι οι συμπτωματικοί 
ασθενείς (97,5%) έχουν εμφανίσει τα συμπτώματα 
της νόσου εντός 12 ημερών από την έκθεσή τους 
στον ιό και την έναρξη της λοίμωξης, γεγονός που 
δικαιολογεί την έως τώρα εφαρμοζόμενη απομόνω-
ση (καραντίνα) για 14 μέρες. Η μετάδοση της νόσου 
COVID-19 γίνεται κυρίως μέσω της επαφής με στα-
γονίδια, που μεταφέρουν ιικό φορτίο και τα οποία 
παράγονται, όταν ο ασθενής ομιλεί, βήχει ή φτερνί-
ζεται ή μέσω σταγονιδίων από τη σίελο ή από τη ρινι-
κή κοιλότητα. Ο νεός κορωνοϊός SARS-CoV-2 μπορεί 
να μεταφέρεται και ως αερόλυμα, εκτός από μεγά-
λα σταγονίδια. Μικροσκοπικά ιικά σωματίδια μπο-
ρούν να παραμείνουν στον αέρα και να μολύνουν 
τους ανθρώπους και σε απόσταση μεγαλύτερη του 
1,5 μέτρου. Για την αποφυγή μετάδοσης είναι πολύ 
σημαντική η εφαρμογή μέτρων ατομικής υγιεινής 
(πλύσιμο χεριών), η χρήση μάσκας και η αποφυγή 
συγχρωτισμού.

Η κοινή συμπτωματολογία, κατά την έναρξη της 
ασθένειας, περιλαμβάνει πυρετό ή ρίγος, βήχα, πο-
νόλαιμο, δύσπνοια ή δυσκολία στην αναπνοή, ρινική 
συμφόρηση ή καταρροή, κόπωση ή γενική μυαλγία, 

απώλεια της γεύσης και της οσμής. Λιγότερο κοινά 
συμπτώματα είναι η παραγωγή πτυέλων, ο έμετος 
ή ναυτία, ο πονοκέφαλος και η διάρροια. Ιδιαίτερη 
αναφορά γίνεται σε ένα λιγότερο συχνό σύμπτω-
μα της νόσου COVID-19, την εμφάνιση επιπεφυκίτι-
δας. Ο λόγος αυτής της επισήμανσης είναι ότι η μό-
λυνση και η μετάδοση της νόσου μπορεί να γίνει και 
μέσω σταγονιδίων από τον επιπεφυκότα χιτώνα του 
οφθαλμού. Η αμερικανική οφθαλμολογική ακαδημία 
(ΑΑΟ), όπως και άλλοι επίσημοι φορείς συστήνουν 
να υπάρχει προστασία του στόματος, της μύτης και 
των ματιών για την πρόληψη της μετάδοσης της νό-
σου, καθώς έχουν αναφερθεί περιστατικά μετάδο-
σης από ασυμπτωματικούς για COVID-19 ασθενείς 
με επιπεφυκίτιδα κατά την εξέταση τους σε οφθα-
μολογικές κλινικές ή τμήματα8.

Aρχικά, κατά την ανάλυση των κρουσμάτων9–11 
στην Κίνα, έως τα μέσα Φεβρουαρίου 2020, διαπι-
στώθηκε ότι το 14% των περιπτώσεων συσχετίστη-
κε με σοβαρή νόσο (δύσπνοια, αναπνευστική συχνό-
τητα ≥ 30 / λεπτό, κορεσμός οξυγόνου στο αίμα ≤ 
93%, κλάσμα μερικής πίεσης αρτηριακού οξυγόνου 
προς εισπνεόμενο οξυγόνο <300, ή / και πύκνωση 
των αεροχώρων του πνεύμονα> 50% , εντός 24-48 
ωρών) και 5% των περιπτώσεων ήταν κρίσιμες (δη-
λαδή αναπνευστική δυσχέρεια, σηπτικό σοκ ή πολυ-
οργανική ανεπάρκεια). Αργότερα, σε πιο εκτεταμένη 
μετα-ανάλυση, διαπιστώθηκε υψηλότερο ποσοστό 
σοβαρής νόσου (20,3%). Το ποσοστό της θνητότη-
τας της ασθένειας ποικίλλει ανάλογα με την περιο-
χή, τα δημογραφικά στοιχεία του πληθυσμού, καθώς 
και τις δυνατότητες φροντίδας υγείας. Για παράδειγ-
μα, στην Ιταλία εκτιμάται ότι το συνολικά υψηλό-
τερο ποσοστό της θνητότητας της ασθένειας, 7,2%, 
μπορεί να οφείλεται και στο υψηλότερο ποσοστό 
ατόμων σε προχωρημένη ηλικία σε σύγκριση με την 
Κίνα. Σύμφωνα με δεδομένα σε παγκόσμια κλίμα-
κα, εκτιμάται ότι το ποσοστό της θνητότητας της 
νόσου COVID-19 (βασίζεται μόνο σε επιβεβαιωμέ-
νες περιπτώσεις) είναι περίπου 6,9%. Η εξέλιξη της 
ασθένειας προς το σύνδρομο της οξείας αναπνευστι-
κής δυσχέρειας (ARDS) εμφανίζεται συνήθως σε ηλι-
κιωμένους ασθενείς (άνω των 63 ετών), συχνά με 
υποκείμενες νόσους, όπως καρδιοπάθεια, υπέρτα-
ση ή διαβήτη. Ο αυξημένος κίνδυνος θνητότητας συ-



161

σχετίστηκε με την προχωρημένη ηλικία, τη σήψη, τη 
μειωμένη πηκτικότητα του αίματος. Σε άτομα μικρό-
τερης ηλικίας, αλλά άνω των 60 ετών, ο αυξημένος 
δείκτης μάζας (άνω των 30) συσχετίστηκε με αυξη-
μένη σοβαρότητα της νόσου και την εξέλιξη της νό-
σου σε σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας. 
Άλλα συμπτώματα, συμπεριλαμβανομένων των νευ-
ρολογικών συμπτωμάτων, έχουν επίσης αναφερθεί 
σε μικρότερα ποσοστά ασθενών. Έπιπλέον, η νόσος 
αφήνει το αποτύπωμα της, ως φλεγμονή του μυο-
καρδίου και αύξηση των ειδικών καρδιακών ενζύ-
μων, κλινικά ευρήματα σχετιζόμενα με τη μυοκαρ-
διοπάθεια από stress ή αλλιώς με το «σύνδρομο της 
ραγισμένης καρδιάς». Ένα σημαντικό ποσοστό των 
ασθενών με COVID-19 δεν αναρρώνουν πλήρως σε 
λίγες εβδομάδες και παρουσιάζουν συμπτώματα 
χρόνιας κόπωσης (COVID long-haulers)12.

Η βαρύτητα των συμπτωμάτων της νόσου 
COVID-19 φαίνεται να επηρεάζεται από την ηλικία 
και το φύλο13. Τα βρέφη και τα παιδιά συνήθως δι-
ατρέχουν υψηλό κίνδυνο από λοιμώξεις του ανα-
πνευστικού συστήματος από ιούς, όπως ο αναπνευ-
στικός συγκυτιακός ιός (RSV) και ο ιός της γρίπης. 
Αντίθετα, οι παιδιατρικοί ασθενείς με COVID-19 εμ-
φανίζουν σχετικά ηπιότερα συμπτώματα, γενικά, 
σε σύγκριση με τους ηλικιωμένους ασθενείς. Ο λό-
γος για αυτή τη διαφορά, μεταξύ παιδιών και ενηλί-
κων, παραμένει ασαφής. Πρόσφατη έκθεση πρότει-
νε τη συσχέτιση μεταξύ της σοβαρότητας της νόσου 
COVID-19 και της ποσότητας των ιικών φορτίων, και 
πιθανώς τα παιδιά μπορεί να έχουν μικρότερα φορ-
τία του ιού ακόμα και αν μολυνθούν από τον κορω-
νοϊό SARS-CoV-2. Υπό αυτήν την προοπτική, διατυ-
πώνονται δύο υποθέσεις14: η πρώτη υπόθεση αφορά 
στο ποσοστό έκφρασης του υποδοχέα ACE2, που δι-
αφέρει μεταξύ ενηλίκων και παιδιών. Έίναι γνωστό 
ότι οι υποδοχείς ACE2 εκφράζονται περισσότερο σε 
καλώς διαφοροποιημένα επιθηλιακά κύτταρα. Έπι-
πλέον, το φύλο μπορεί επίσης να επηρεάσει την έκ-
φραση του υποδοχέα ACE2. Το γονίδιο ACE2 βρίσκε-
ται στο Χ χρωμόσωμα. Τα ποσοστά έκφρασης ACE2 
είναι υψηλότερα στους άνδρες από ό, τι στις γυναί-
κες. Αυτό μπορεί να είναι υπεύθυνο για τη διαφο-
ρά στη σοβαρότητα και τη θνητότητα μεταξύ αν-
δρών και γυναικών τόσο στον ενήλικο, όσο και στον 

παιδιατρικό πληθυσμό. Η δεύτερη υπόθεση αφορά 
στην ποιοτικά διαφορετική ανοσοπάντηση στον ιό 
SARS-CoV-2 των παιδιών σε σχέση με τους ενήλικες. 
Με τη γήρανση, η συνεχής αντιγονική διέγερση και 
η εμπλοκή του θύμου αδένα οδηγούν σε μεταβολή 
της κατανομής των υποσυνόλων των Τ-κυττάρων, 
κατά τη διαφοροποίηση και ωρίμανσή τους. Έπιπλέ-
ον, στατιστικά ανακαλύπτονται και άλλοι παράγο-
ντες, που επηρεάζουν τη βαρύτητα της εκδήλωσης 
των συμπτωμάτων της νόσου COVID-19. Οι περισ-
σότεροι από αυτούς τους παράγοντες σχετίζονται με 
τη ρύθμιση της έκφρασης του υποδοχέα ACE2. Έκτός 
του φύλου και της ηλικίας, που προαναφέρθηκαν, η 
έναλος δίαιτα αυξάνει την έκφραση του υποδοχέα 
ACE2, ενώ, αντίθετα, η νικοτίνη την μειώνει15. 

Έπιπλέον, η βαρύτητα των συμπτωμάτων της νό-
σου COVID-19 φαίνεται να επηρεάζεται και από γε-
νετικούς παράγοντες. Έρευνητές της εξελεγκτικής 
ανθρωπολογίας από το Max Planck Institute υποδει-
κνύουν ότι γονίδια ηλικίας 60.0000 ετών, που κλη-
ρονόμησε ο σύγχρονος άνθρωπος από τον άνθρωπο 
του Νεάντερταλ της Νότιας Έυρώπης, πολλαπλασι-
άζουν τον κίνδυνο κατά 3 φορές για ένα ασθενή με 
COVID-19 να δεχθεί μηχανική αναπνευστική υπο-
στήριξη16. Μία περιοχή στο χρωμόσωμα Νο 3, που 
περιλαμβάνει 50.000 ζεύγη βάσεων, επηρεάζει εάν 
ένα άτομο θα αρρωστήσει σοβαρά ή όχι.

3. Δομή του κορωνοϊού SARS-CoV-2

Ο ιός SARS-CoV-2 αποτελείται από τέσσερις κύριες 
δομικές πρωτεΐνες, την ακιδωτή γλυκοπρωτεΐνη (S), 
τη γλυκοπρωτεΐνη μεμβράνης (Μ), την πρωτεΐνη του 
νουκλεοκαψιδίου (Ν) και την πρωτεΐνη του φακέλου 
(Έ), καθώς και από άλλες πρωτεΐνες, οι οποίες συνε-
πικουρούν τη δράση του17 (σχήμα 2).

Η ακιδωτή γλυκοπρωτεΐνη S είναι μια διαμεμβρα-
νική πρωτεΐνη με μοριακό βάρος περίπου 150 kDa, 
η οποία βρίσκεται στο εξωτερικό τμήμα του ιού. Η 
πρωτεΐνη S σχηματίζει ομοτριμερή, που προεξέχουν 
από την ιική επιφάνεια και διακρίνεται σε δύο πε-
ριοχές, την S1, που είναι υπεύθυνη για την αναγνώ-
ριση του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης 
2 (ACE2), το οποίο είναι ταυτόχρονα και υποδοχέας 
του κυττάρου ξενιστή, και στην περιοχή S2, η οποία 
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βοηθά στη σύντηξη του ιού με την κυτταρική μεμ-
βράνη του ξενιστή.

Το νουκλεοκαψίδιο ή αλλιώς πρωτεΐνη Ν αποτελεί 
το κύριο δομικό συστατικό του ιού που συνδέεται 
δομικά με το γενετικό υλικό του ιού. Έπειδή η πρω-
τεΐνη συνδέεται με το RNA, η πρωτεΐνη εμπλέκεται 
σε διαδικασίες, οι οποίες σχετίζονται με το ιικό γονι-
δίωμα, τον ιικό κύκλο αναπαραγωγής, καθώς και την 
κυτταρική απόκριση των κυττάρων ξενιστών στην 
ιογενή λοίμωξη. 

Άλλο δομικό συστατικό του ιού είναι η μεμβράνη 
ή η πρωτεΐνη Μ, η οποία έχει ρόλο στον προσδιορι-
σμό του σχήματος του περιβλήματος του ιού. Αυτή 
η πρωτεΐνη μπορεί να συνδεθεί με όλες τις άλλες δο-
μικές πρωτεΐνες. Η σύνδεση με τη Μ πρωτεΐνη βοηθά 
στη σταθεροποίηση των νουκλεοκαψιδίων ή Ν-πρω-
τεϊνών και προωθεί την ολοκλήρωση της ιικής συ-

ναρμολόγησης με τη σταθεροποίηση του συμπλέγ-
ματος Ν-πρωτεΐνης-RNA, στο εσωτερικό του ιού. Η 
πρωτεΐνη φακέλου ή πρωτεΐνη Έ είναι η μικρότερη 
πρωτεΐνη στη δομή του SARS-CoV και συμμετέχει 
στην παραγωγή και την ωρίμανση του ιού.

Το γενετικό υλικό του ιού είναι μονόκλωνο (+)
RNA, RNA με «θετική κατεύθυνση», δηλαδή λειτουρ-
γεί, ως αγγελιαφόρο m-RNA και αποτελείται από πε-
ρίπου 30 kb. Μέχρι στιγμής έχουν αναγνωριστεί γο-
νίδια που κωδικοποιούν 29 πρωτεΐνες, με δομικό και 
λειτουργικό ρόλο. Στον πίνακα 1 αναφέρονται συ-
νοπτικά οι πρωτεΐνες με λειτουργικό ρόλο18. 

Tο 5′ άκρο του γονιδιώματος κωδικοποιεί μία πο-
λυπρωτεΐνη, η οποία στη συνέχεια διασπάται, από 
πρωτεολυτικά ένζυμα, προς 16 πρωτεΐνες, nsp1 έως 
nsp16, οι οποίες δεν έχουν δομικό ρόλο, αλλά λειτουρ-
γικό και σχηματίζουν το σύμπλοκο αντιγραφής / με-

Σχήμα 2: Δομή του ιού SARS-CoV-2.
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ταγραφής. Το βασικό συστατικό αυτού του συμπλό-
κου είναι η καταλυτική υπομονάδα (nsp12), μίας RNA 
εξαρτώμενης RNA πολυμεράσης (RdRp). Η nsp12 έχει 
μικρή δραστηριότητα και οι λειτουργίες της απαιτούν 
βοηθητικούς παράγοντες συμπεριλαμβανομένων των 
nsp7/8, οι οποίοι ενισχύουν την παραγωγή της RdRp. 
Το σύμπλοκο αντιγραφής περιλαμβάνει και άλλα έν-
ζυμα, που είναι απαραίτητα για το μεταβολισμό των 
νουκλεϊκών οξέων, π.χ. ενδονουκλεάσες και εξωνου-
κλεάσες. Ώστόσο, παρά την παρουσία του επιδιορθω-
τικού μηχανισμού του ιικού γονιδιώματος (nsp 14), 
γονιδιακή μετάλλαξη οδήγησε στην αντικατάστα-
ση του ασπαρτικού οξέος στην υπ’ αρ. 614 αμινοξι-
κή θέση της ακιδωτής S πρωτεΐνης από τη γλυκίνη 
(D614G). Το αποτέλεσμα αυτής της μετάλλαξης είναι 
ότι το μεταλλαγμένο στέλεχος του κορωνοϊού (D614G 
variant) να αναπαράγεται με περίπου δεκαπλάσια τα-
χύτητα και είναι πιο μεταδοτικό σε σχέση με το αρχικό 
στέλεχος που πυροδότησε την πανδημία, χωρίς όμως 
να προκαλεί βαρύτερη λοίμωξη19.

4. Αναπαραγωγικός κύκλος ζωής του ιού SARS-
CoV-2 σε κύτταρα ξενιστές

Ο αναπαραγωγικός κύκλος ζωής του SARS-CoV-2 
διακρίνεται σε 5 στάδια: την πρόσδεση, την προσ-
ρόφηση, τη βιοσύνθεση, τη συναρμολόγηση / ωρί-
μανση και την απελευθέρωση/εξάπλωση, όπως 
απεικονίζονται στο σχήμα 3. Ο ιός μολύνει κυρίως 
το αναπνευστικό σύστημα (ρινικά επιθηλιακά κύτ-
ταρα, πνευμονοκύτταρα και κυψελιδικά μακροφά-
γα), καθώς και το γαστρεντερικό σωλήνα (εντερο-
κύτταρα) του ανθρώπου20. 

Η επιτυχής είσοδος του ιού στα κύτταρα του ξενι-
στή λαμβάνει χώρα με την επιλεκτική προσκόλληση 
της γλυκοπρωτεΐνης S του καψομεριδίου στον υπο-
δοχέα ACE2, του κυτταρικού ενζύμου της μετατροπής 
της αγγειοτασίνης 2. Αυτή η προσκόλληση εμφανίζε-
ται στον τομέα δέσμευσης της πρωτεΐνης S και περι-
λαμβάνει τα 331 έως 524 αμινοξέα, τα οποία δεσμεύ-
ονται έντονα με τον ανθρώπινο υποδοχέα ACE2. Για 

Table 1: Λειτουργικές πρωτεΐνες του ιού SARS-CoV-2

Πρωτεΐνες Λειτουργία

nsp 1 & 3 Αναστολή της σηματοδότησης IFN και της ανοσοαπάντησης του ξενιστή
Αναστολή της μετάφρασης του RNA του ξενιστή

nsp 2 Σύνδεση με ανασταλτικές πρωτεΐνες

nsp 3 & 5 Προώθηση της έκφρασης των κυτοκινών και υδρόλυση της ιικής πολυπρωτεΐνης

nsp 4 & 6 Συμμετοχή στο σχηματισμό των  DMVs (σωματίων διπλομεμβράνης)

nsp 7/8 complex
Πολυσχιδής πολυμεράση ικανή για de novo σύνθεση και επιμήκυνση της αλλη-
λουχίας του εκκινητή

nsp 9 Φωσφατάση του RNA

nsp 10, 16 & 14
Έπαγωγή της λειτουργίας των ενζύμων της εξωριβονουκλεάσης (ExoN) και της 
2-Ο-μεθυλοτρανσφεράσης (2-O-MT)

nsp 12 RNA εξαρτώμενη RNA πολυμεράση

nsp 13 Έλικάση του RNA

nsp 14 Έπιδιόρθωση του ιικού γονιδιώματος

nsp 15 Ένδονουκλεάση και πρωτεάση τύπου χυμοθρυψίνης

nsp 16 Αποφυγή της ελικάσης MD5 και της ρύθμισης της ανοσοαπάντησης
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να πραγματοποιηθεί η σύντηξη του βίριου με το κύτ-
ταρο ξενιστή, πρέπει να ενεργοποιηθεί η ακιδωτή S 
πρωτεΐνη. Η ενεργοποίηση αυτή είναι μία πολύπλο-
κη διαδικασία, που περιλαμβάνει την πρωτεολυτι-
κή υδρόλυση σε δύο σημεία, τις θέσεις S1/S2 και S2’, 
κατά την οποία διακρίνεται ο διαφορετικός ρόλος των 
δύο υπομονάδων, S1 και S2, της ακιδωτής S πρωτε-
ΐνης21. Η υπομονάδα S1 αποτελεί το σημείο σύνδε-
σης με τον υποδοχέα του ξενιστή, ενώ η υπομονάδα 
S2 αγκιστρώνεται στη μεμβράνη του ξενιστή κατά τη 
σύντηξη. Η υδρόλυση στη θέση S2’ γίνεται από τη δια-
μεμβρανική πρωτεάση τύπου σερίνης II (TMPRSS2)22 
που υπάρχει στην επιφάνεια του κυττάρου ξενιστή. Η 
υδρόλυση στη θέση S1/S2 γίνεται από το ένζυμο της 
φουρίνης και ενεργοποιεί διαμορφωτικές αλλαγές, οι 
οποίες επιτρέπουν την έκθεση της θέσης S2’ προς τα 
πρωτεολυτικά ένζυμα του ξενιστή κατά την είσοδο 
του ιού στο κύτταρο του ξενιστή. Κατά την υδρολυτι-
κή δράση της φουρίνης αποκαλύπτεται ένα καρβοξυ-
τελικό άκρο (Arg-Arg-Ala-Arg-COOH) στην υπομονά-
δα S1, που συνδέεται με το διαμεμβρανικό υποδοχέα 

του ξενιστή, τη νευροφυλίνη-1 (neurophilin-1/NRP1) 
23,24. Η NRP1 βρίσκεται σε αφθονία στον ανθρώπινο 
οργανισμό και ίσως να αποτελεί τον παράγοντα που 
διαφοροποιεί τη μολυσματικότητα και τη μεταδο-
τικότητα του SARS-CoV-2 σε σχέση με τους υπόλοι-
πους κορωνοϊούς. Στη συνέχεια, ο ιός μεταφέρεται / 
ενδοκυττώνεται στο ενδόσωμα, όπου οι όξινες πρω-
τεάσες του ενδοσώματος διασπούν την πρωτεΐνη S. H 
cathepsin L είναι μία σημαντική λυσοσωμική πρωτεά-
ση, για την ενδοκύττωση του ιού, γιατί βρέθηκε ότι η 
αναστολή της μειώνει την είσοδο του ιού κατά 76%. 
Έπιπλέον, ο ιός αναστέλλει το δίαυλο 2 πόρων (TPC2) 
που επηρεάζει την ωρίμανση των ενδοσωματίων 
κατά την ενδοκύττωση του SARS-CoV-2. Tο ιικό γονι-
δίωμα αποδεσμεύεται και μεταφράζεται προς τις ιικές 
πολυπρωτεΐνες PP1a και PP1ab, οι οποίες διασπώνται 
σε λειτουργικές πρωτεΐνες από ιικές πρωτεάσες. Ο θε-
τικής κατεύθυνσης κλώνος του ιικού RNA μεταγρά-
φεται προς τον αρνητικής κατεύθυνσης κλώνο RNA, 
που επιτρέπει τη σύνθεση νέων γονιδιωματικών RNA, 
καθώς επίσης και προς τους αλληλεπικαλυπτόμενους 

Σχήμα 3: Τα στάδια αναπαραγωγής του ιού SARS-CoV- 2.
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υπογονιδιωματικούς αρνητικoύς κλώνους. Τα υπογο-
νιδιωματικά mRNA στη συνέχεια συντίθενται και με-
ταφράζονται για την παραγωγή τεσσάρων δομικών 
και έξι βοηθητικών πρωτεϊνών. Μετά τη μετάφραση, 
η συναρμολόγηση του ιού λαμβάνει χώρα ταχέως με 
την εισαγωγή της μεμβράνης (M), του φακέλου (E) 
και των ακιδωτών S πρωτεϊνών στο ενδοπλασματι-
κό δίκτυο ER του ξενιστή. Το ελικοειδές νουκλεοκα-
ψίδιο, που σχηματίστηκε από τη συναρμολόγηση του 
νουκλεοκαψιδίου (Ν) και του ιικού RNA, αλληλεπιδρά 
με τις άλλες δομικές πρωτεΐνες, για να σχηματίσει τα 
ώριμα βίρια. Μετά την πλήρη συναρμολόγησή τους, 
τα βίρια εξέρχονται από το κύτταρο με εξωκύττωση 
ή εκβλάστηση20.

 
5. Στόχοι φαρμάκων κατά του ιού SARS-CoV-2.

5 .1 Το ένζυμο μετατροπής της αγγειοτασίνης 2 
(ACE2)

Η είσοδος του SARS-CoV-2 στα κύτταρα σχετίζεται 
με τη δέσμευση της ακιδωτής S πρωτεΐνης του ιού 

στον υποδοχέα ACE2. Μία καθορισμένη περιοχή δέ-
σμευσης του υποδοχέα, στην προαναφερθείσα ακι-
δωτή πρωτεΐνη, αναγνωρίζει ειδικά τον υποδοχέα 
ACE2 στον ξενιστή του ιού. Και τα δύο στελέχη κο-
ρωνοϊών, SARS-CoV και SARS-CoV-2, μοιράζονται 
σε υψηλό ποσοστό την αμινοξική αλληλουχία της S 
πρωτεΐνης. Αυτή η ομοιότητα της αναγνώρισης των 
υποδοχέων μπορεί να αποτελεί ένα σημαντικό παρά-
γοντα, που σχετίζεται με τις μεταλλάξεις των κορω-
νοϊών και τη μόλυνση νέων διασταυρούμενων ειδών 
ξενιστών από τους κορωνοϊούς. Το ένζυμο ACE2 εί-
ναι μία μεταλλοπρωτεϊνάση ψευδαργύρου και απο-
τελεί μέρος του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης 
(RAS), που ρυθμίζει την καρδιαγγειακή ομοιόστα-
ση και την αρτηριακή πίεση, μέσω της ισορροπίας 
των ηλεκτρολυτών25,26. Έπιπλέον, υδρολύει την καρ-
βοξυτελική λευκίνη από την αγγειοτασίνη Ι (δεκα-
πεπτίδιο), για να παράγει το εννιαπεπτίδιο αγγει-
οτασίνη-(1-9). Το ένζυμο ACE2 μετατρέπει, επίσης, 
την αγγειοτασίνη II (οκταπεπτίδιο) προς αγγειοτα-
σίνη-(1-7), η οποία προκαλεί αγγειοδιαστολή και 
μειώνει το οξειδωτικό stress (σχήμα 4). Όσον αφο-

Σχήμα 4: Σχηματική αναπαράσταση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης κατά τη νόσο COVID-19.
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ρά στις λοιμώξεις του κορωνοϊού, ο ACE2 υποδοχέ-
ας μεσολαβεί στην είσοδο κυττάρων ξενιστών με S 
πρωτεΐνη. Ο σχηματισμός του συμπλέγματος της S 
πρωτεΐνης-ACE2 έχει επίσης αναφερθεί ότι οδηγεί 
σε μερική μείωση ή ολική απώλεια της ενζυμικής λει-
τουργίας του ACE2 στα κύτταρα του ξενιστή, αυξά-
νοντας τη συγκέντρωση της προ-φλεγμονώδους αγ-
γειοτασίνης II. Τα υψηλά επίπεδα της αγγειοτασίνης 
II στον πνεύμονα ευνοούν την απόπτωση, ξεκινώ-
ντας τη φλεγμονώδη διαδικασία με αποτέλεσμα την 
απελευθέρωση των προφλεγμονωδών κυτοκινών, 
οι οποίες μπορεί τελικά να οδηγήσουν σε σύνδρομο 
οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS). Οι υποδο-
χείς ACE2 υπάρχουν σε πολλούς κυτταρικούς τύπους 
και ιστούς, κυρίως στους πνεύμονες, την καρδιά, το 
ενδοθήλιο των αιμοφόρων αγγείων, τους νεφρούς, 
το ήπαρ και το γαστρεντερικό σωλήνα. Γι’ αυτό, άλ-
λωστε, εντοπίζονται σε αυτά τα όργανα και οι βλά-
βες από τη λοίμωξη COVID-19.

Οι θεραπευτικές προσεγγίσεις για τη νόσο 
COVID-19 που αφορούν στο ένζυμο ACE2 περιλαμ-
βάνουν: i) την παραγωγή εμβολίου με βάση την ακι-
δωτή S πρωτεΐνη, ii) την αναστολή της σύντηξης 
ιού και κυττάρου ξενιστή, μέσω της διαμεμβρανι-
κής πρωτεάσης της σερίνης 2 (TMPRSS2) και iii) τον 
αποκλεισμό του υποδοχέα ACE2.

Οι αναστολείς του υποδοχέα της αγγειοτασίνης 
II τύπου 1 (angiotensin II receptor blockers-ARBs) 
προστατεύουν άμεσα την ακεραιότητα του ενδοθη-
λιακού φραγμού των πνευμόνων και έμμεσα ρυθμί-
ζουν τους υποδοχείς ACE2, μειώνοντας τη φλεγμονή, 
την ίνωση των οργάνων και τον τραυματισμό του εν-
δοθηλίου27. Για αυτό το λόγο, αρχικά, διατυπώθηκε ο 
φόβος ότι η αυξορύθμιση των υποδοχέων ACE2 από 
τη χρήση των αναστολέων, αυξάνει τον κίνδυνο της 
μόλυνσης από τον νέο κορωνοϊό. Ώστόσο, κλινικές 
μελέτες έδειξαν ότι νοσηλευμένοι ασθενείς με COVID 
-19 και υπέρταση, όταν έλαβαν θεραπεία με αναστο-

Σχήμα 5: Σχηματική απεικόνιση της εμπλοκής του υποδοχέα CD147 στον κύκλο ζωής του ιού SARS-CoV-2
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λείς ACE ή ARB, εμφάνισαν χαμηλότερο κίνδυνο θνη-
τότητας, ανεξαρτήτως των αιτιών. Ένδεικτικά, ανα-
φέρεται η ένωση losartan και η telmisartan με τα 
καλύτερα αποτελέσματα σε αυτές τις μελέτες.

Αξίζει, επίσης, να αναφερθεί ότι οι στατίνες ρυθμί-
ζουν τους υποδοχείς ACE2, μέσω επιγενετικών τρο-
ποποιήσεων και παρεμβαίνουν στη σηματοδότησή 
του28. Ώς γνωστόν, οι στατίνες μειώνουν τη χοληστε-
ρόλη, τα τριγλυκερίδια, τη συνακόλουθη φλεγμονή 
και το οξειδωτικό stress, που προκαλείται, και συμ-
βάλλουν ευεργετικά στις καρδιαγγειακές παθήσεις. 
Έπιπλέον, οι στατίνες παρεμβαίνουν στην ανοσοα-
πάντηση σε διαφορετικά επίπεδα και την παραγωγή 
κυτοκινών. Οι στατίνες αποκαθιστούν, επίσης, την 
ισορροπία των οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων στα 
αγγεία μειώνοντας τις δραστικές μορφές οξυγόνου 
και βελτιώνοντας τη βιοδιαθεσιμότητα του οξειδί-
ου του αζώτου, και αντίστοιχα τη λειτουργία και την 
ακεραιότητα του ενδοθηλίου. Οι στατίνες, παράλλη-
λα με τους αναστολείς ARB, έχουν αναφερθεί ότι εί-
ναι αποτελεσματικές στη βελτίωση της απόκρισης 

του ξενιστή και στην πρόληψη της βλάβης του εν-
δοθηλίου σε ασθενείς που έχουν μολυνθεί με τον ιό 
του Ebola, κατά τη διάρκεια της πρόσφατης σχετι-
κής επιδημίας στη Δυτική Αφρική. Αυτά τα ευρήμα-
τα προτείνουν μία πολλαπλά υποσχόμενη ερευνητι-
κή κατεύθυνση κατά του ιού SARS-CoV-2.

5 .2 O Υποδοχέας CD147 ή Basigin (BSG)

Ένας ακόμα υποδοχέας που εξετάζεται, ως προς το 
ρόλο του στη μόλυνση των κυττάρων του ξενιστή, 
από τον κορωνοϊό SARS-CoV-2, είναι ο CD147, που 
ονομάζεται επίσης Basigin (BSG) ή εξωκυτταρικός 
επαγωγέας της μεταλλοπρωτεϊνάσης (EMMPRIN). 
Ο υποδοχέας CD147 διευκολύνει την είσοδο του πα-
ράσιτου της ελονοσίας Plasmodium falciparum στα 
ερυθρά αιμοσφαίρια. Ο υποδοχέας CD147 είναι μία 
διαμεμβρανική πρωτεΐνη, η οποία επίσης συνδέεται 
με την ακιδωτή S πρωτεΐνη του SARS-CoV-2. Έχει δι-
απιστωθεί ότι οι ασθενείς COVID-19 με διαβήτη τύ-
που 2 εμφανίζουν υψηλότερο ποσοστό θνητότητας 

Σχήμα 6: Δομές των ενώσεων camostat και nafomostat.

Σχήμα 7: Δομές των ενώσεων remdesivir και galidesivir.

Konstantinidou S. et al., Pharmakeftiki, 32, IV, 2020 | 158-185

Κωνσταντινίδου Σ. et al., Φαρμακευτική, 32, IV, 2020 | 158-185
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σε σχέση με ασθενείς COVID-19 με καλά ελεγχόμε-
νη γλυκόζη στο αίμα (11% έναντι 1,1%). Η υψηλή 
συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα ρυθμίζει την 
έκφραση του υποδοχέα CD147 στα ανοσοκύτταρα. 
Έπομένως, ο μηχανισμός που συσχετίζει τον υπο-
δοχέα CD147 με τον κορωνοϊό SARS-CoV-2 αφορά 
στην υψηλή συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα και την 
επαγόμενη έκφραση του CD147 στα Τ-κύτταρα. Σε in 
vitro μελέτη έχει βρεθεί ότι τα ανθρώπινα αντισώ-
ματα, mepolizumab, αντι-CD147, αναστέλλουν την 
είσοδο του ιού στα κύτταρα του ξενιστή. Έπιπλέον, 
οι μακρολίδες, και κυρίως η αζυθρομυκίνη, μειώνει 
την έκφραση του υποδοχέα CD147 και αναστέλλουν 
την εισβολή του ιού στα κύτταρα του ξενιστή29 (σχή-
μα 5).

5 .3 Η πρωτεάση τύπου σερίνης II (TMPRSS2)

Από τα πεπτιδομιμητικά φάρμακα που έχουν προ-
ταθεί για την αντιμετώπιση του νέου κορωνοϊού, οι 
πεπτιδομιμητικοί αναστολείς τύπου σερίνης ΙΙ προ-
ηγούνται στις κλινικές μελέτες με ενθαρρυντικά απο-
τελέσματα. Οι αναστολείς της πρωτεάσης TMPRSS2 
αναστέλλουν τη δράση του ενζύμου, όπως αναλύθη-
κε προηγουμένως, και αποτρέπουν τη σύντηξη του 
περιβλήματος του ιού SARS-CoV-2 με την επιφάνεια 
του κυττάρου ξενιστή, το πρώτο βήμα της ιικής μό-
λυνσης. Ένδεικτικά αναφέρεται ένα εγκεκριμένο 
φάρμακο, το camostat mesylate, (Foipan) ο μεθα-
νοσουλφονικός βενζοϊκός εστέρας της 4-{2-[2-(δι-
μεθυλαμινο)-2-οξοαιθοξυ]-2-οξοαιθυλο}φαινυ-
λο-4-γουανιδίνης. Το camostat είναι αναστολέας 
της πρωτεάσης τύπου σερίνης II, TMPRSS2. Τα έν-
ζυμα της πρωτεάσης της σερίνης έχουν ποικίλες λει-
τουργίες στον ανθρώπινο οργανισμό, και έτσι το 
camostat έχει ευρύ φάσμα χρήσεων. Το μεζυλικό 
άλας του camostat εγκρίθηκε στην Ιαπωνία το 1985, 
ως σκεύασμα δισκίου (Foipan) για τη θεραπεία της 
οισοφαγίτιδας, από παλινδρόμηση, καθώς και της 
χρόνιας παγκρεατίτιδας. Μια μελέτη το 2012 έδειξε 
ότι η αναστολή του TMPRSS2 από το camostat ανα-
στέλλει μερικώς τη μόλυνση από τον SARS-CoV και 
τον ανθρώπινο κορωνοϊό NL63 σε κύτταρα HeL30–

32. Η ένωση nafamostat είναι επίσης πεπτιδομιμητι-
κός αναστολέας τύπου σερίνης ΙΙ, της οποίας η χρήση 

αναθεωρήθηκε και χρησιμοποιήθηκε κατά του ιού 
MERS-CoV, το 201633. Στην ίδια κατηγορία πεπτιδο-
μιμητικών αναστολέων TMPRSS2 ανήκει η ένωση 
aprotinin, η οποία έχει εγκριθεί στη Ρωσία, ως αε-
ρόλυμα για τη θεραπεία της γρίπης. Έπειδή οι θερα-
πευτικές συγκεντρώσεις της aprotinin αναστέλλουν 
τον αναδιπλασιασμό του SARS-CoV-2 με τον ίδιο μη-
χανισμό, όπως έχει αναλυθεί, θα μπορούσε το αερό-
λυμα aprotinin να χρησιμοποιηθεί τοπικά για την 
έγκαιρη αναστολή της μόλυνσης από το νέο κορω-
νοϊό και την πρόληψη της εξέλιξης της μόλυνσης σε 
νόσο COVID-19 34. Ώστόσο, η αναστολή του ενζύμου 
TMPRSS2 θα μπορούσε να γίνει και κατά τη μετα-
γραφή του γονιδιώματος που κωδικοποιεί το ένζυ-
μο, από τους αντίστοιχους παράγοντες, πχ. οιστρο-
γόνα35 .

5 .4 Στόχευση της προφλεγμονώδους υπερκυττα-
ροναιμίας/δευτεροπαθούς αιμοφαγοκυτταρικής 
λεμφοϊστιοκύτωσης 

Έχουν παρατηρηθεί αυξημένα ποσοστά θανάτου σε 
ασθενείς, λόγω της αθρόας και ανεξέλεγκτης αντί-
δρασης του ανοσοποιητικού συστήματος στον ιό, 
προκαλώντας θανατηφόρο υπερκυτταροναιμία ή 
αλλιώς το σύνδρομο απελευθέρωσης κυτοκινών 
(καταιγίδα κυτοκινών) (CRS) και το σύνδρομο ενερ-
γοποίησης μακροφάγων (MAS), που μπορεί να οδη-
γήσει σε πνευμονική βλάβη και πολυοργανική ανε-
πάρκεια. Το σύνδρομο CRS έχει παρατηρηθεί, ως 
ανοσοαπάντηση σε κορωνοϊούς, συμπεριλαμβανο-
μένων των ιών SARS και MERS, με υψηλή έκφραση 
της ιντερλευκίνης IL-6. Αρκετές ερευνητικές μελέ-
τες έχουν καταδείξει ότι ορισμένες προ-φλεγμονώ-
δεις κυτοκίνες αυξάνονται στο πλάσμα των ασθε-
νών με COVID-19. Η IL-6 είναι μια κυτοκίνη, η οποία 
φαίνεται ότι αυξάνει ακόμη περισσότερο τη φλεγ-
μονή στη νόσο COVID-19, με αποτέλεσμα την παρα-
γωγή περισσότερων κυτοκινών, μακροφάγων και 
κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων, που αυξάνουν 
τη φλεγμονή των πνευμόνων. Οι θεραπευτικές αγω-
γές, οι οποίες μελετώνται για τη θεραπεία ασθενών 
με COVID-19, με σοβαρή αναπνευστική δυσχέρεια 
και επιδείνωση συμπτωμάτων με υπερφλεγμονώ-
δες σύνδρομο, περιλαμβάνουν μονοκλωνικά αντι-
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σώματα, όπως tocilizumab36 (ανταγωνιστής IL-6), 
leronlimab, τους αναστολείς των κινασών Janus, τις 
ιντερφερόνες λάμδα (IFNλs) και τα κορτικοστεροει-
δή, όπως η δεξαμεθαζόνη. 

Η ένωση tocilizumab αναστέλλει την κυτοκίνη IL-
6, περιορίζοντας τη φλεγμονή και προστατεύει τους 
ασθενείς από την καταιγίδα κυτοκινών. Η κλινική δο-
κιμή φάσης ΙΙΙ EMPACTA, η οποία εξέτασε 389 ασθε-
νείς με πνευμονία που νοσηλεύτηκαν με COVID-19, 
έδειξε ότι η tocilizumab μειώνει σε ποσοστό 44% την 
πιθανότητα διασωλήνωσης ή κατάληξης. Έπιπλέον, 
στην ίδια μελέτη διαπιστώθηκε μείωση της θνητό-
τητας σε σχέση με την ομάδα ελέγχου και μείωση 
του χρόνου νοσηλείας στο νοσοκομείο37,38. Ώστόσο, 
η χρήση της tocilizumab για τη νόσο COVID-19 εί-
ναι αμφιλεγόμενη, επειδή η κυτοκίνη IL-6 έχει προ-
φλεγμονώδη και αντιφλεγμονώδη δράση και σχετί-
ζεται με αντι-ιικές αντιδράσεις. Ο αποκλεισμός της 
IL-6 μπορεί να αυξήσει τους κινδύνους δευτερογε-
νών λοιμώξεων των ασθενών. Η αποτυχία της μελέ-
της COVACTA δημιουργεί αμφιβολίες για προηγούμε-
νες αναφορές περί μειωμένης θνητότητας ασθενών 

σε μονάδες εντατικής θεραπείας, αλλά ακόμα αναμέ-
νονται τα πλήρη δεδομένα της δοκιμής39. 

Οι ανασυνδυασμένες ή πεγκυλιωμένες μορφές των 
ιντερφερονών IFNλs μπορούν να αναστείλλουν την 
καταιγίδα των κυτοκινών και να μειώσουν το ιικό 
φορτίο, αποτρέποντας τη βλάβη των πνευμονικών 
ιστών. Η χρήση των IFNλs αναμένεται να είναι μία 
πολλά υποσχόμενη θεραπεία για τη θεραπεία ασθε-
νών με COVID-19, η οποία θα πρέπει να εξεταστεί 
σε κλινικές δοκιμές, καθώς μπορεί να αποτρέψει σο-
βαρά συμπτώματα πνευμονίας και ARDS, και συνε-
πώς το θάνατο40. Ώστόσο, πρέπει ακόμη να αξιολο-
γηθεί εάν η διέγερση της παραγωγής των IFNλs ή η 
περίπτωση σοβαρής επιμόλυνσης, μήπως οδηγήσει 
σε επιπλέον αύξηση των ιντερφερονών και συνακό-
λουθα σε δυσμενείς επιπτώσεις στον άνθρωπο. Η 
δεξαμεθαζόνη, ως κορτικοστεροειδές, χρησιμοποι-
είται για ένα ευρύ φάσμα αντιφλεγμονώδους δρά-
σης και ανοσοκαταστολής, τόσο τοπικά, όσο και συ-
στημικά, όπως σε αναπνευστικές παθήσεις. Ώστόσο, 
σε σχέση με τη νόσο COVID-19, βρέθηκε ότι μειώνει 
τους θανάτους σε ασθενείς με αναπνευστική υπο-

Σχήμα 8: Βιομετατροπή της ένωσης remdesivir. Το remdesivir (GS-5734) είναι προφάρμακο, που μεταβολίζεται 
εντός των κυττάρων προς μεταβολίτη της αλανίνης, ο οποίος στη συνέχεια μετατρέπεται προς το μονοφωσφο-
ρικό παράγωγο, και τελικά προς το δραστικό τριφωσφορικό νουκλεοσιδικό παράγωγο.
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στήριξη, κατά 33%, και κατά 20% σε ασθενείς που 
χρειάζονται μόνο οξυγόνο. Δεν διαπιστώθηκαν οφέ-
λη για ασθενείς που δεν χρειάζονταν αναπνευστική 
βοήθεια41. 

Στην υπέρμετρη φλεγμονώδη απόκριση του ορ-
γανισμού στον SARS-CoV-2, σε πολυσυστηματικό 
επίπεδο, συμπεριλαμβάνεται και το μυοκάρδιο. Η 
πολύχρονη εμπειρία με την κολχικίνη και τις θερα-
πευτικές αντιφλεγμονώδεις ιδιότητές της, οδήγησαν 
μια ομάδα Έλλήνων επιστημόνων στη σκέψη να χρη-
σιμοποιηθεί ώστε να βοηθηθεί ο οργανισμός από τις 
φλεγμονώδεις επιδράσεις του ιού. Η κολχικίνη, ένα 
ασφαλές και φθηνό φάρμακο, χρησιμοποιείται σε δι-
άφορες παθήσεις, όπως στην περικαρδίτιδα. Η πρώ-
τη παγκοσμίως τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη που 
αποτύπωσε τη θεραπευτική αξία της κολχικίνης σε 
νοσηλευόμενους ασθενείς με κορωνοϊό, ήταν η μελέ-
τη GRECCO-1942. Στη μελέτη αυτή, η επιβίωση στην 
ομάδα των ασθενών που πήρε κολχικίνη, ήταν σημα-
ντικά μεγαλύτερη από την ομάδα που πήρε την κλα-
σική θεραπεία. Έπιπλέον, η χορήγηση κολχικίνης, ως 
συμπληρωματική φαρμακευτική αγωγή, έδειξε ση-
μαντική μείωση της πιθανότητας διασωλήνωσης και 
της θνητότητας σε νοσηλευόμενους ασθενείς42. Η κο-
λχικίνη, με τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητές της, δρα 

αποτελεσματικά στη φλεγμονή που προκαλείται όχι 
μόνο στο μυοκάρδιο, αλλά συνολικά στον οργανισμό. 
Μια δεύτερη σημαντική μελέτη, από ιταλική ερευ-
νητική ομάδα, επιβεβαίωσε τα θετικά αποτελέσμα-
τα της ελληνικής έρευνας. H COLCORONA είναι μια 
πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή δοκι-
μή με 6.000 συμμετέχοντες που βρίσκεται σε εξέλι-
ξη, η οποία στοχεύει στη διερεύνηση του κατά πόσον 
η βραχυπρόθεσμη θεραπεία με κολχικίνη μπορεί να 
μειώσει τη θνησιμότητα και τις πνευμονικές επιπλο-
κές σε ασθενείς με COVID-1943.

Οι εταιρείες NeuroRx και Relief Therapeutics ανα-
κάλυψαν ότι η ένωση aviptadil οδήγησε σε ταχεία 
ανάρρωση από πνευμονική ανεπάρκεια σε ασθενείς 
με COVID-19, που νοσηλεύονταν σε σοβαρή κατά-
σταση44. H ένωση aviptadil ή RLF-100 είναι ένα αγγει-
οδραστικό εντερικό πολυπεπτιδίο (VIP), που εντο-
πίζεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στους πνεύμονες 
και μπλοκάρει φλεγμονώδεις κυτοκίνες, αναστέλ-
λοντας τον πολλαπλασιασμό του ιού στα κύτταρα 
του πνεύμονα. Σύμφωνα με τις παραπάνω εταιρεί-
ες το 81% των ασθενών που έλαβαν aviptadil επέζη-
σαν μετά από 60 ημέρες, σε σύγκριση με το 17% των 
ασθενών που δεν έλαβαν το φάρμακο44. Έπιπλέον, οι 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με aviptadil παρουσί-

Σχήμα 9: Συναγωνιστική αναστολή της RNA εξαρτώμενης RNA πολυμεράσης (RdRp). 
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ασαν εννέα φορές αυξημένη πιθανότητα επιβίωσης 
και ανάρρωσης από αναπνευστική ανεπάρκεια. Με 
αυτά τα ελπιδοφόρα αποτελέσματα, ο FDA χορήγη-
σε άδεια νέου ερευνητικού φαρμάκου (IND) για εν-
δοφλέβια και εισπνεόμενη χορήγηση του συνθετικού 
πολυπεπτιδικού aviptadil για τη θεραπεία της νόσου 
COVID-19 και δύο κλινικές μελέτες Φάσης ΙΙb/ΙΙΙ βρί-
σκονται σε εξέλιξη45,46.

Ιδιαίτερη σημασία, στα θεραπευτικά πρωτόκολ-
λα που χρησιμοποιούνται κατά της νόσου COVID-19, 
έχει η βιταμίνη D. Η ανεπάρκεια και τα χαμηλά επίπε-
δα βιταμίνης D στον ορό μπορεί να αυξήσουν την ευ-
αισθησία σε λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήμα-
τος. Αντίθετα, η βιταμίνη D μπορεί να προστατεύσει 
από οξείες λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήμα-
τος47, επειδή αποτρέπει την απελευθέρωση φλεγμο-
νωδών κυτοκινών και τροποποιεί την απόκριση των 
μακροφάγων48 με αποτέλεσμα να έχει προστατευτι-
κό ρόλο έναντι της λοίμωξης από τον ιό SARS-CoV-2 
49. Για αυτό το λόγο, προτείνεται για τη νοσηλεία βα-
ρέων περιστατικών με oξεία αναπνευστική δυσχέ-
ρεια και πνευμονική ίνωση, να χορηγείται ενέσιμο 
σκεύασμα παρακαλσιτόλης, συνθετικού αναλόγου 
της βιταμίνης D, κατά αντιστοιχία με τους ασθενείς 
με κιρρωτικό ήπαρ50.

Έπιπλέον, η τριάδα των ιντερλευκινών IL-6, IL-10 
και IP-10 και η ποσοτικοποίηση τους μπορεί να λει-
τουργήσει ως εργαλείο για την πρόγνωση της εξέλι-
ξης της νόσου και τη διάρκεια της νοσηλείας. Ένδεχο-
μένως, η εξέταση των τιμών των ιντερλευκινών IL-6, 
IL-10 και IP-10 σε κλινικά test ρουτίνας, θα μπορού-

σε να βοηθήσει στην έγκαιρη κατηγοροποίηση των 
ασθενών με βάση τον κίνδυνο που διατρέχουν και 
να έχει μεγάλο όφελος για την παροχή υγειονομικής 
περίθαλψης, ιδιαίτερα υπό έκτακτες συνθήκες κατά 
την πανδημία51. 

Αξίζει, τέλος, να αναφερθεί ότι νεότερες μελέτες 
δείχνουν ότι τα επίπεδα των κυτοκινών σε ασθενείς, 
με λοίμωξη COVID-19 σοβαρής κατάστασης, δεν εί-
ναι υψηλότερα από ό,τι ασθενείς με βακτηριακή 
σήψη ή καρδιακή ανακοπή52.

5 .5 RNA εξαρτώμενη RNA πολυμεράση (RdRp)

Η ένωση remdesivir, (S)-{2-{(S)-[(2R,3S,4R,5R)-5-
(4-αμινοπυρρολο[2,1-f] [1,2,4]τριαζιν-7-υλο)-5-κυ-
ανο-3,4-(διυδροξυτετραϋδροφουραν-2-υλο)μεθοξυ]
(φαινοξυφωσφορυλ)αμινο}}προπανοϊκός 2-αιθυλο-
βουτυλεστέρας, αρχικά, αναπτύχθηκε από την εται-
ρεία Gilead Sciences κατά του ιού της ηπατίτιδας C 
και στη συνέχεια κατά του ιού Ebola, χωρίς ωστόσο 
να έχει τα επιθυμητά αποτελέσματα53. Στη συνέχεια, 
η Gilead Sciences ανακάλυψε ότι το remdesivir είχε 
αντι-ιική in vitro δράση έναντι πολλών ιών, αναπνευ-
στικών ιών, παραμυξοϊών και κορωνοϊών. 

Τα νουκλεοτιδικά παράγωγα δεν διαπερνούν την 
κυτταρική μεμβράνη, λόγω της υδροφιλίας τους. 
Έπιπλέον, πρέπει να υποστούν δύο φωσφορυλιώσεις 
για την παραγωγή του τριφωσφορικού νουκλεοσιδι-
κού παραγώγου (ΝΤΡ), για να χρησιμοποιηθούν ως 
υπόστρωμα για τις ιικές RNA εξαρτώμενες RNA πο-
λυμεράσες για την αναπαραγωγή του γονιδιώματος. 

Σχήμα 10: Αναβολισμός της ένωσης favipiravir.
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Κατά αυτόν τον τρόπο, τα τριφωσφορικά νουκλεοτι-
δικά παράγωγα ΝΤΡ μπορούν στη συνέχεια να ενσω-
ματωθούν σε ιικό RNA από την εξαρτώμενη από ιικό 
RNA πολυμεράση RNA. Για να υπερκεραστεί το εμπό-
διο της χαμηλής λιποφιλίας, μία εφαρμοσμένη προ-
σέγγιση στο σχεδιασμό αντι-ιικών φαρμάκων είναι η 
χρήση φωσφοραμιδικών προφαρμάκων. Τα φωσφο-
ραμιδικά προφάρμακα αποτελούνται από ένα μονο-
φωσφορικό νουκλεοζίτη, ο οποίος συνδέεται με ένα 
αρωματικό δακτύλιο και εστέρα αμινοξέος (φωσφο-
ραμιδική ομάδα). 

Το προφάρμακο μεταβολίζεται, εντός του κυττά-
ρου, με μία ακολουθία υδρολυτικών σταδίων που 
ξεκινά με την υδρόλυση της εστερικής ομάδας από 
την αντίστοιχη εστεράση προς ένα καρβοξυλικό οξύ. 
Ακολούθως, το προφάρμακο κυκλώνει προς το αντί-
στοιχο κυκλικό φωσφοραμίδιο με απομάκρυνση της 
φαινοξυ-ομάδας. Για την ένωση remdesivir, o αστα-
θής κυκλικός ανυδρίτης υδρολύεται, παρουσία νε-
ρού, προς το μεταβολίτη της αλανίνης GS-704277, 
του οποίου ο δεσμός Ρ-Ν υδρολύεται από το ένζυ-
μο της φωσφοραμιδάσης. Σε αυτό το τελικό βήμα 
αποδεσμεύεται ο μονοφωσφορικός νουκλεοζίτης, ο 
οποίος είναι πολύ πολικός και δεν διαχέεται εκτός 
της κυτταρικής μεμβράνης και παγιδεύεται εντός 
του κυττάρου. Η επακόλουθη φωσφορυλίωση από 
τις κινάσες του κυττάρου-ξενιστή μετατρέπει την 
ένωση στο τριφωσφορικό ανάλογο ΝΤΡ, που μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί ως υπόστρωμα από την ιική 
πολυμεράση RdRp54 (Σχήμα 8). 

Η ένωση remdesivir, επιφέρει τον καθυστερούμε-
νο τερματισμό της μεταγραφής παρά το γεγονός ότι 
διαθέτει ένα 3'-υδροξύλιο και μπορεί ακόμη να σχη-
ματίσει έναν φωσφοδιεστερικό δεσμό με το επόμενο 
νουκλεοτίδιο που ενσωματώνεται. Ώστόσο, φαίνε-
ται ότι ο υποκαταστάτης 1′-CN του remdesivir παρε-
μποδίζεται στερεοχημικά από το αμινοξύ της σερίνης 
S861 κατά την περαιτέρω επιμήκυνση της αλυσίδας 
του RNA (remdesivir + τρία επιπλέον νουκλεοτί-
δια), παραμορφώνοντας την τοποθέτηση του RNA 
και παρεμποδίζοντας την επιμήκυνση της αλυσίδας 
στην τέταρτη θέση, μετά την μονοφωσφορυλιωμέ-
νη ένωση της remdesivir. Η ένωση galidesivir είναι 
ένας πυρρολικός C-νουκλεοζίτης με το ίδιο άγλυκο 
μέρος της αδενίνης στην ένωση remdesivir, και ανα-

στέλλει, επίσης, την RNA εξαρτώμενη RNA πολυμε-
ράση (RdRp) (σχήμα 9). 

Η ένωση remdesivir χορηγείται ενδοφλεβίως (IV) 
με δόση εφόδου την 1η ημέρα (200 mg σε ενήλικες,) 
ακολουθούμενη από ημερήσια δόση συντήρησης 
(100 mg σε ενήλικες) έως και 10 ημέρες. Στα πρω-
τεύοντα πλην του ανθρώπου, με καθημερινή χορή-
γηση 10 mg/kg remdesivir, ο χρόνος ημίσειας ζωής 
στο πλάσμα του προφαρμάκου είναι t1/2 = 39 min. 
Παρενέργειες του φαρμάκου είναι η αναιμία, η θρομ-
βοπενία, οι αυξημένες τρανσαμινάσες και ο ίκτερος, 
η αναπνευστική ανεπάρκεια. 

Η κλινική μελέτη ACTT55 των 1.062 ασθενών 
έδειξε ότι η ένωση remdesivir ήταν ανώτερη από 
το εικονικό φάρμακο στη συντόμευση του χρόνου 
ανάρρωσης σε 10 από 15 ημέρες, σε ενήλικες που 
νοσηλεύτηκαν με COVID-19 και είχαν ενδείξεις λοί-
μωξης του κατώτερου αναπνευστικού συστήμα-
τος56. Μια δεύτερη τυχαιοποιημένη, πολυκεντρι-
κή κλινική δοκιμή σε ενήλικα νοσηλευόμενα άτομα 
με μέτρια COVID-19 έδειξε ότι οι πιθανότητες βελ-
τίωσης των συμπτωμάτων COVID-19 ενός ατό-
μου ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερες στην 
ομάδα της remdesivir την 11η ημέρα σε σύγκρι-
ση με εκείνους που έλαβαν μόνο το εικονικό φάρ-
μακο57. Έτσι, τον Οκτώβριο του 2020, ο FDA ενέκρι-
νε τη remdesivir ως την πρώτη θεραπεία κατά της 
λοίμωξης COVID-19 που απαιτεί νοσηλεία, για χρή-
ση σε ενήλικες και παιδιατρικούς ασθενείς ηλικίας 
12 ετών και άνω58. Ώστόσο, τα αποτελέσματα της 
κλινικής μελέτης Solidarity του Παγκόσμιου Οργα-
νισμού Υγείας (ΠΟΥ), η οποία βρίσκεται σε εξέλιξη, 
δείχνουν ότι η remdesivir δεν επηρεάζει ουσιαστικά 
την πιθανότητα επιβίωσης ασθενών με κορωνοϊό ή 
τη διάρκεια νοσηλείας τους59,60. Πιο πρόσφατα βρέ-
θηκε σε διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη, ότι ο 
συνδυασμός του αναστολέα JAK1 / JAK2, baricitinib 
(Olumiant) και της αντι-ιικής ένωσης remdesivir έχει 
ως αποτέλεσμα τη μείωση της νοσηλείας, κατά μία 
ημέρα, στο μέσο χρόνο ανάρρωσης από COVID-19, 
σε σχέση με το χρόνο νοσηλείας, όταν χορηγείται 
αποκλειστικά μόνο remdesivir61. Το baricitinib είναι 
φάρμακο για τη θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρί-
τιδας (RA) που έχει εγκριθεί από την Έ.Έ., ως θερα-
πεία δεύτερης γραμμής για μέτρια έως σοβαρή ρευ-
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ματοειδή αρθρίτιδα σε ενήλικες.
Μία άλλη ένωση αυτής της κατηγορίας των ανα-

στολέων της RNA εξαρτώμενη RNA πολυμερά-
ση (RdRp) είναι η favipiravir (FPV, T-705), Avigan, 
(3-υδροξυ-6-φθορο-2-πυραζινοκαρβοξαμίδιο). Η 
ένωση favipiravir αναβολίζεται στα κύτταρα του ξε-
νιστή προς τον 5’-τριφωσφορυλιωμένο 4-ριβοφου-
ρανοσυλεστέρα και αποτελεί υπόστρωμα της RNA 
εξαρτώμενης RNA πολυμεράσης (RdRp), την οποία 
και αναστέλλει 62 (σχήμα 10). Η ένωση favipiravir 
εμφανίζει ένα ευρύ αντι-ιικό φάσμα που ανακα-
λύφθηκε από την Toyoma Chemical Company, Ltd. 
(Fujifilm Group), αποτελεί ένα τροποποιημένο ανά-
λογο της πυραζίνης, που είχε αρχικά εγκριθεί για 
αντοχή στη γρίπη στην Ιαπωνία και πλέον δοκιμά-
ζεται σε κλινικές μελέτες με ασθενείς με COVID-19. 
Αναστέλλει την αντιγραφή τόσο του ιού της γρίπης 
Α, όσο και του Β και έχει επίσης παρουσιάσει δρά-
ση έναντι της γρίπης των πτηνών. Το FPV είναι ένα 
προφάρμακο που υφίσταται ενδοκυτταρική ριβοζυ-
λίωση και φωσφορυλιώσεις, για να μετατραπεί προς 
το ενεργό φάρμακο, ο τριφωσφορυλιωμένος εστέ-
ρας και αποτρέπει την επιμήκυνση του RNA κλώ-
νου κατά την αντιγραφή του. Η παρουσία αναλόγων 
νουκλεοζιτών της πουρίνης μπορεί να μειώσει ση-
μαντικά την αντι-ιική δράση του favipiravir, υποδη-
λώνοντας ότι υφίσταται ανταγωνισμός μεταξύ του 
favipiravir και των φυσικών νουκλεοζιτών για την 
ίδια θέση σύνδεσης. 

Κλινικές δοκιμές ασθενών με COVID-19, που βρί-
σκονται σε εξέλιξη, χρησιμοποιούν αρχική δόση FPV 

1600 mg, δύο φορές ημερησίως, την πρώτη ημέρα 
και για τις επόμενες 9 ημέρες από 600 mg, δύο φο-
ρές ημερησίως. Η ένωση favipiravir χορηγείται per 
os, παρουσιάζει πολύ υψηλή βιοδιαθεσιμότητα στον 
άνθρωπο, 98%. Οι μεταβολίτες του εκκρίνονται κατά 
κύριο λόγο από τους νεφρούς και ο χρόνος ημιζωής 
του εκτιμάται ότι κυμαίνεται από 2 έως 5,5 ώρες. Οι 
πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες του favipiravir, 
που αναφέρθηκαν κατά τη διάρκεια της μελέτης για 
τη θεραπεία γρίπης, περιλαμβάνουν ήπια έως μέτρια 
διάρροια, ασυμπτωματική αύξηση του ουρικού οξέ-
ος του αίματος και των τρανσαμινασών και μείωση 
του αριθμού των ουδετερόφιλων.

H καρβοξαμιδική ομάδα της ένωσης favipiravir 
περιλαμβάνεται και στη δομή ενός άλλου αντι-ιικού 
φαρμάκου, στην ένωση ribavirin63. Η ένωση ribavirin 
είναι εγκεκριμένο φάρμακο για τη θεραπεία του HCV 
και του αναπνευστικού συγκυτιακού ιού (RSV) και 
έχει αξιολογηθεί σε ασθενείς με SARS και MERS, αλλά 
οι ανεπιθύμητες ενέργειές του, όπως η αναιμία, μπο-
ρεί να είναι σοβαρές σε υψηλές δόσεις. Ώστόσο, και οι 
δύο αυτές δραστικές ενώσεις θεωρούνται σαν γου-
ανιδικά παράγωγα, επειδή σχηματίζουν σχηματί-
ζουν δεσμούς υδρογόνου με την κυτοσίνη κατά τη 
σύζευξη των βάσεων στη συγκρότηση διπλής έλι-
κας64 (σχήμα 11). 

Μία άλλη ένωση που έχει τον ίδιο στόχο δράσης 
με την remdesivir, αλλά έχει το πλεονέκτημα να δί-
νεται per os και όχι ενδοφλέβια, όπως η remdesivir, 
είναι ο 5’-ισοπροπυλεστέρας της β-D-N4-υδροξυκυ-
τιδίνης, EIDD-2801. Η ένωση β-D-N4-υδροξυκυτιδί-

Σχήμα 11: Απεικόνιση του σχηματισμού δεσμών υδρογόνου μεταξύ των συμπληρωματικών βάσεων των νου-
κλεοτιδίων και των τροποποιημένων νουκλεοτιδίων.
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νη (NHC), EIDD-1931 έχει ευρύ αντι-ιικό φάσμα ένα-
ντι του chikungunya*, του ιού της εγκεφαλίτιδας των 
ίππων της Βενεζουέλας (VEEV), του αναπνευστικού 
συγκυτιακού ιού (RSV), ιού της ηπατίτιδας C, νοροϊ-
ούς, ιούς της γρίπης A και Β, καθώς και του ιού Ebola.

Η ένωση β-D-N4-υδροξυκυτιδίνη (NHC), EIDD-
1931, μπορεί να υπάρχει σε δύο ταυτομερείς μορφές 
και η εναλλαγή μεταξύ αυτών των δυο μορφών μπο-
ρεί να προκαλέσει αναντιστοιχία κατά τη μεταγρα-
φή. Στη μία μορφή, η EIDD-1931 προσομοιάζει στην 
κυτιδίνη, με έναν μόνο δεσμό μεταξύ του άνθρακα 
και της ομάδας Ν-ΟΗ. Στην άλλη της μορφή (οξίμη 
με διπλό δεσμό μεταξύ του άνθρακα και της ομάδας 
Ν-ΟΗ) προσομοιάζει στην ουριδίνη. Έτσι, όταν ο ιός 
αναπτύσσεται, παρουσία EIDD-1931, η εξαρτώμενη 
από RNA πολυμεράση RNA θεωρεί την ένωση ως ου-
ριδίνη, αντί για κυτιδίνη, οπότε συζεύγνυται με την 
αδενοσίνη, αντί της γουανοσίνης, όπως απεικονίζε-
ται στο σχήμα 12. Αυτή η λανθασμένη «ανάγνωση» 
δημιουργεί ένα τεράστιο αριθμό μεταλλάξεων στο 
ιικό γονιδίωμα, με αποτέλεσμα οι νέοι ιοί να μην εί-
ναι λειτουργικοί. Έπομένως, η ένωση EIDD-1931 αλ-

ληλεπιδρά με την RNA εξαρτώμενη RNA πολυμεράση 
(RdRp) με διαφορετικό τρόπο σε σχέση με τα προ-
ηγούμενα νουκλεοσιδικά ανάλογα, γεγονός που της 
επιτρέπει να αποφεύγει τις επιδιορθώσεις της ιικής 
3′-5′ εξωριβονουκλεάσης (ExoN).

Κατά την in vivo φαρμακολογική εξέταση σε πο-
ντίκια και σκύλους, η ένωση EIDD-1931 παρουσία-
σε την επιθυμητή δράση. Ώστόσο, κατά την εξέτα-
ση σε ανώτερα θηλαστικά (μαϊμούδες) βρέθηκε ότι 
η EIDD-1931 φωσφορυλιώνεται στην 5'-OH θέση και 
εγκλωβίζεται στο εντερικό επιθήλιο των μαϊμούδων, 
χωρίς να εκδηλωθεί η αντι-ιική δράση. Για να υπερ-
βληθεί αυτό το εμπόδιο, σχεδιάστηκε ο αντίστοιχος 
εστέρας στη θέση 5'-OH (σχήμα 13). Το προφάρμακο 
EIDD-2801 που προέκυψε, υδρολύεται από τις εστε-
ράσες, οι οποίες βρίθουν στο αίμα και αποδεσμεύεται 
η ενεργός μορφή της δραστικής ένωσης.

Πολλά ακόμα πειραματικά και εγκεκριμένα φάρ-
μακα χρησιμοποιήθηκαν σε κλινικές δοκιμές για την 
αντιμετώπιση της νόσου COVID-19, τα οποία στην 
αρχή παρουσίασαν λιγότερο ή περισσότερο ενθαρρυ-
ντικά αποτελέσματα που δεν επιβεβαιώθηκαν, οπότε 

Σχήμα 12: Η EIDD-1931, με την ταυτομερή μορφή της οξίμης, προσομοιάζει στην ουριδίνη και συζεύγνυται με 
την αδενοσίνη (αριστερά), ενώ η άλλη ταυτομερής μορφή προσομοιάζει στην κυτιδίνη και συζεύγνυται με τη 
γουανοσίνη (δεξιά).

*στα σουαχίλι σημαίνει “αυτός που βαδίζει σκυφτός” λόγω των έντονων αρθραλγιών που προκαλεί ο ιός



175

και δεν συμπεριλήφθηκαν στη συνέχεια στο θεραπευ-
τικό πρωτόκολλο της νόσου59. Ένδεικτικά αναφέρε-
ται ο συνδυασμός των αναστολέων της ασπαρτικής 
πρωτεάσης του HIV των πεπτιδομιμητικών ενώσεων 
lopinavir/ritonavir65, που τελικά δεν υιοθετήθηκε για 
την αντιμετώπιση της νόσου. Ιδιαίτερη αναφορά θα 
γίνει επίσης για τα γνωστά και παλιά ανθελονοσια-
κά φάρμακα της υδροχλωρικής ή φωσφορικής χλω-
ροκίνης και της θειικής υδροξυχλωροκίνης. Η χλωρο-
κίνη έχει παρουσιαστεί αναλυτικά για την σχισοκτόνο 
δράση της κατά την ερυθροκυτταρική φάση των με-
ροζωιδίων όλων των τύπων των πλασμωδίων και εί-
ναι γνωστή η ανοσοκατασταλτική της δράση κατά 
των αυτοάνοσων νοσημάτων. Αρχικές μελέτες για 
τη χρήση της χλωροκίνης σε συνδυασμό με την αζι-
θρομυκίνη εμφάνισαν θετικά αποτελέσματα, κατά 
της νόσου COVID-19, με την υποσημείωση της καρ-
διοτοξικότητας και των κοιλιακών αρρυθμιών από 
την παράταση του επάρματος QT του μυοκαρδιακού 
κυτταρικού δυναμικού ενεργείας, λόγω της χλωροκί-
νης. Τελικά, η χλωροκίνη αφαιρέθηκε από τη φαρέτρα 
των φαρμάκων κατά του κορωνοϊού SARS-COV-2 μετά 
την κατάληξη ασθενών με COVID-19 από καρδιολο-
γικά αίτια66. Οι θετικές όμως θεραπευτικές ενδείξεις 
της χλωροκίνης, πιθανώς να υποδεικνύουν μια κατεύ-
θυνση για την επιστημονική έρευνα και την ανακά-
λυψη νέων δραστικών ενώσεων, που να στηρίζονται 
στο μηχανισμό δράσης της χλωροκίνης, σε ό,τι αφο-
ρά στη λυσοσωμική δραστικότητα σε μοριακό επίπε-

δο, την αυτοφαγία και την ανοσορρυθμιστική δράση 
στις φλεγμονώδεις κυτοκίνες67,68.

5 .6 Άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις

Ώς μία πιθανή εξήγηση για το μηχανισμό της πολυ-
οργανικής ανεπάρκειας της νόσου COVID-19 προτεί-
νεται, επίσης, η υπέρμετρη ενεργοποίηση μίας ομά-
δας πρωτεϊνών της φυσικής ανοσίας, το «σύστημα 
του συμπληρώματος», που οδηγεί στην ενεργοποί-
ηση των ουδετερόφιλων κυττάρων. Τα ενεργοποιη-
μένα ουδετερόφιλα παράγουν στην κυκλοφορία του 
αίματος τις εξωκυτταρικές παγίδες ουδετερόφιλων 
NETs (Neutrophil Extracellular Traps), οι οποίες με-
ταφέρουν ισχυρούς φλεγμονώδεις παράγοντες στο 
ενδοθήλιο των αγγείων και προκαλούν τη θρόμβω-
ση στη μικροκυκλοφορία, καθώς και τη λειτουργική 
ανεπάρκεια πολλών οργάνων. Ώστόσο, η αναστολή 
της κομβικής πρωτεΐνης C3 του συμπληρώματος από 
το κυκλικό πολυπεπτίδιο AMY-101 (Cp40) μπορεί να 
εξουδετερώσει τον μηχανισμό της υπέρμετρης φλεγ-
μονής και θρόμβωσης που προκαλείται από τα ουδε-
τερόφιλα και τα NETs69 (σχήμα 14).

Άλλη θεραπευτική προσέγγιση, έναντι της νόσου 
COVID-19, είναι η ανοσοποίηση, παθητική και ενερ-
γητική. H λοίμωξη COVID-19 προκαλεί την ανάπτυ-
ξη IgG και IgΜ αντισωμάτων σε διάστημα ημερών ή 
εβδομάδων μετά από την έναρξη των συμπτωμάτων. 

Σχήμα 13: Δομή της ένωσης β-D-N4-υδροξυκυτι-
δίνη (NHC), EIDD-1931 και του προφαρμάκου της, 
EIDD-2801.

Σχήμα 14: Δομή του πολυπεπτιδίου AMY-101 (Cp40)
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Οι μέχρι σήμερα μελέτες αναφέρουν ότι οι ασθενείς 
με σοβαρή μορφή της νόσου παρουσιάζουν υψηλότε-
ρους τίτλους αντισωμάτων. Παρ’ όλα αυτά, η παρου-
σία αντισωμάτων και οι υψηλοί τίτλοι δεν σχετίζονται 
πάντοτε με την κλινική βελτίωση της νόσου. Έπιπλέ-
ον, δεν έχει παρατηρηθεί ανάπτυξη ισόβιας ανοσίας 
μετά από προσβολή από οποιοδήποτε στέλεχος κο-
ρωνοϊού. Ώστόσο, η χρήση αντισωμάτων IgG και IgΜ, 
από ασθενείς με COVID-19 που έχουν αναρρώσει, θα 
μπορούσε να αποτελέσει μία εναλλακτική στρατηγι-
κή παθητικής ανοσοποίησης για ασθενείς υψηλού κιν-
δύνου. Η θεραπευτική μετάγγιση πλάσματος (άνοσου 
ορού) θα πρέπει να γίνεται στα πρώτα στάδια της νό-
σου, πριν την ανάπτυξη σηπτικού shock ή πολυοργα-
νικής λειτουργικής ανεπάρκειας. Θα πρέπει, όμως, να 
σημειωθεί ότι η μετάγγιση του πλάσματος ενέχει κίν-
δυνο μεταβολής της ανοσολογικής απάντησης του ξε-
νιστή και αλλεργικών αντιδράσεων.

Μία προσέγγιση που έχει δείξει θετικά δείγμα-
τα στις πρώιμες κλινικές μελέτες είναι τα τεχνητά 
αντισώματα που παράγονται στο εργαστήριο, αν 
και προς το παρόν τα δεδομένα είναι περιορισμένα. 
Σύμφωνα με αρχικά αποτελέσματα φάνηκε να μειώ-
νουν τον κίνδυνο διασωλήνωσης ή θανάτου στους 
νοσηλευόμενους με COVID-19 ασθενείς και να μειώ-
νουν το ιικό φορτίο του SARS-CoV-2. Ένα πειραματι-
κό μονοκλωνικό αντίσωμα της Eli Lilly, το LY-CoV555 
(bamlanivimab), το οποίο στρέφεται εναντίον της 
ακιδωτής S πρωτεΐνης του SARS-CoV-2, μείωσε ση-
μαντικά, μετά από μερικές μέρες, τα επίπεδα του κο-
ρωνοϊού και τα συμπτώματα στους ανθρώπους που 
χορηγήθηκε, καθώς και την πιθανότητα εισαγω-
γής τους στο νοσοκομείο70. Σύμφωνα με τη μελέτη 
BLAZE-1, σε 452 ασθενείς που είχαν πρόσφατα δι-
αγνωσθεί με COVID-19, το 1,7% των ασθενών που 
πήραν το αντίσωμα LY-CoV555, σε μία δόση, εισή-
χθησαν τελικά στο νοσοκομείο, έναντι 6% από αυ-
τούς είχαν πάρει εικονικό φάρμακο. Στις 9 Νοεμβρί-
ου 2020, ο FDA χορήγησε άδεια έκτακτης ανάγκης 
(EUA) για το bamlanivimab 700 mg για τη θεραπεία 
ήπιας έως μέτριας COVID-19 σε ενήλικες και παιδια-
τρικούς ασθενείς ηλικίας 12 ετών και άνω, οι οποίοι 
διατρέχουν υψηλό κίνδυνο να προχωρήσουν σε σο-
βαρή COVID-19 ή/και νοσηλεία. Το bamlanivimab 
πρέπει να χορηγείται το συντομότερο δυνατό μετά 

από θετικό τεστ COVID-19 και εντός 10 ημερών από 
την έναρξη των συμπτωμάτων71. 

Αντίθετα, η κλινική δοκιμή ACTIV-3, η οποία διεξά-
γεται από το Έθνικό Ινστιτούτο Αλλεργίας και Λοι-
μωδών Νοσημάτων (NIAID), μέρος του Έθνικού Ιν-
στιτούτου Υγείας (NIH) των ΗΠΑ, διεκόπη από το 
NIH, καθώς διαπιστώθηκε ότι είναι απίθανο να βελτι-
ώσει τα αποτελέσματα στον πληθυσμό των ασθενών, 
που μελετήθηκαν, και οι διαφορές στα αποτελέσμα-
τα ασφάλειας μεταξύ των ομάδων δεν ήταν σημα-
ντικές. Ένώ η ασφάλεια ήταν η αιτία για την παύση, 
η επιτροπή παρακολούθησης δεν αξιολόγησε, επι-
πλέον, σημαντικές διαφορές ασφάλειας στο ενημε-
ρωμένο σύνολο δεδομένων (ACTIV-3)72. Παράλληλα, 
δοκιμάζεται από την ίδια εταιρεία και ένα δεύτερο 
μονοκλωνικό αντίσωμα, το LY-CoV016 (etesevimab), 
το οποίο προσδένεται σε διαφορετικό σημείο πάνω 
στο SARS-CoV-273. Αυτή τη στιγμή υπάρχουν πολλά 
μονοκλωνικά αντισώματα υπό εξέταση παγκοσμίως, 
συγκεντρώνοντας το ενδιαφέρον από την επιστημο-
νική κοινότητα για την αντιμετώπιση της πανδημίας 
COVID-19. Παρ΄ όλα αυτά η μαζική παραγωγή τους με 
τη βοήθεια βακτηρίων είναι αρκετά δύσκολη, δαπα-
νηρή και χρονοβόρα.

Πρόσφατα, τρεις φαρμακοβιομηχανίες, η Amgen 
Inc., η Takeda Pharmaceutical Inc. και η UCB ξεκίνη-
σαν μια παγκόσμια κλινική δοκιμή, COMMUNITY trial, 
κατά του νέου κορωνοϊού SARS-CoV-2, για να διαπι-
στώσουν εάν κάποιο από τρία φάρμακα, apremilast, 
lanadelumab και zilucoplan, μπορεί να μειώσει τη 
βαρύτητα της νόσου COVID-19 σε νοσηλευόμενους 
ασθενείς74. Το Otezla® (apremilast), ήδη εγκεκριμένο 
φάρμακο για τη θεραπεία της ψωρίασης και της ψω-
ριασικής αρθρίτιδας, αναστέλλει τη δράση του ενζύ-
μου φωσφοδιεστεράσης 4 (PDE4), και την παραγωγή 
κυτοκινών, που συμμετέχουν στη δημιουργία φλεγμο-
νής. Το Takhzyro® (lanadelumab) είναι ένα πλήρως 
ανθρώπινο, μονοκλωνικό αντίσωμα που αναστέλλει 
την πρωτεολυτική δραστικότητα της ενεργού καλλι-
κρεΐνης στο πλάσμα και χρησιμοποιείται στο κληρο-
νομικό αγγειοοίδημα74. Το zilucoplan, ερευνητική φαρ-
μακευτική ένωση για τη μυασθένεια Gravis σε Φάση 
III, είναι ένας υποδόριος αναστολέας του C5 πεπτιδί-
ου74. Στόχος αυτής της μελέτης είναι να εξεταστεί αν 
κάποιο από τα παραπάνω φάρμακα μπορεί να απο-
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τρέψει την υπερβολική αντίδραση του ανοσοποιητι-
κού συστήματος στον ιό SARS-CoV-2. 

6. Ανάπτυξη εμβολίων

Κατά την πανδημία COVID-19, η ανοσοποίηση του 
πληθυσμού, μέσω εμβολιασμού αναγνωρίζεται ως 
πρώτη προτεραιότητα για τη δημόσια υγεία75. Η ανά-
πτυξη ενός εμβολίου αποτελεί μια πολύπλοκη και 
χρονοβόρα διαδικασία που διαρκεί 12-15 χρόνια και 
διαφέρει από την ανάπτυξη νέων φαρμάκων. Ένώ 
τα φάρμακα προσανατολίζονται στη θεραπεία μιας 
ασθένειας της οποίας τα συμπτώματα έχουν εμφα-
νιστεί, το εμβόλιο προορίζεται για χρήση σε άτομα 
που δεν έχουν ακόμη εμφανίσει συμπτώματα ασθέ-
νειας, προκειμένου να αποφευχθεί η εμφάνιση της 
νόσου. Οι κλινικές δοκιμές για την αποτελεσματικό-
τητα ενός εμβολίου εστιάζονται στην απόδειξη της 
ικανότητάς του να αποτρέπει την ασθένεια-στόχο, 
με ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες, που εμφανί-
ζονται βραχυπρόθεσμα με αποτέλεσμα την ανάγκη 
συμμετοχής περισσότερων ατόμων από ό, τι σε συμ-
βατικές μελέτες φαρμάκων. Οι μακροχρόνιες παρε-
νέργειες των εμβολίων είναι πιο σπάνιες και, εάν 
υπάρχουν, εμφανίζονται κατά τη διάρκεια των δοκι-
μών που είναι της χρονικής τάξεως δεκαετίας. Ώστό-
σο, αγώνας δρόμου σε παγκόσμια κλίμακα βρίσκεται 
σε εξέλιξη για την ανάπτυξη εμβολίων, διαφορετικής 
τεχνολογίας, κατά του SARS-CoV-276. Ένα εντυπωσι-
ακό χαρακτηριστικό της ανάπτυξης των εμβολίων 
για τη νόσο COVID-19 είναι το εύρος των νέων τε-
χνολογιών που αξιολογούνται, όπως εμβόλια νουκλε-
ϊκών οξέων (DNA και RNA), εμβόλια σύζευξης, εμβό-
λια υπομονάδων, πεπτιδίων και ανασυνδυασμένης 
πρωτεΐνης, τοξικογενή, εμβόλια εξασθενημένων ιών 
και αδρανοποιημένων ιών. Έπιπλέον, υπάρχουν ολο-
ένα και περισσότερες ενδείξεις ότι εμβόλια που πε-
ριέχουν ζωντανά εξασθενημένα παθογόνα στελέχη 
μικροοργανισμών, παρέχουν προστασία έναντι θα-
νατηφόρων λοιμώξεων που δεν σχετίζονται με το 
παθογόνο στόχο του εμβολίου, επειδή προκαλούν 
την παραγωγή «εκπαιδευμένων» ανοσοκυττάρων 
και βελτιώνουν την ανοσοαπάντηση των ξενιστών 
έναντι επακόλουθων λοιμώξεων. Αυτή είναι η περί-
πτωση δυο διαφορετικών εμβολίων, του εμβολίου 

Bacillus Calmette-Guérin (BCG), κατά της φυματίω-
σης και του MMR (Measles-Mumps-Rubella), εμβολί-
ου κατά της ιλαράς, παρωτίτιδας, και ερυθράς, που 
επιδημιολογικά συσχετίστηκαν με χαμηλότερα πο-
σοστά θνητότητας, ως προς τη νόσο COVID-19, των 
πληθυσμών που είχαν εμβολιαστεί σε σχέση με τους 
ανεμβολίαστους πληθυσμούς77.

Σύμφωνα με τις ανακοινώσεις των εταιρειών με 
τα υπό ανάπτυξη εμβόλια, δύο τουλάχιστον εμβό-
λια κατά του SARS-CoV-2 θα είναι διαθέσιμα έως τα 
τέλη του 2020. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανι-
σμό Υγείας (WHO), μέχρι τη συγγραφή της παρούσας 
εργασίας, πάνω από 50 διαφορετικά εμβόλια δοκιμά-
ζονται σε κλινικές δοκιμές σε ανθρώπους, 11 από τα 
οποία βρίσκονται στη Φάση III78. Μία πρωτοποριακή 
παγκόσμια συνεργασία, COVID-19 COVAX, έχει δημι-
ουργηθεί για την επιτάχυνση της ανάπτυξης, της πα-
ραγωγής και της δίκαιης πρόσβασης σε δοκιμές, θε-
ραπείες και εμβόλια για τη νόσο COVID-1979. Στόχος 
της είναι να επιταχύνει την ανάπτυξη και κατασκευή 
εμβολίων και να διασφαλίσει δίκαιη πρόσβαση για 
κάθε χώρα του κόσμου79. 

Η αμερικανική βιοφαρμακευτική εταιρεία 
Moderna, σε συνεργασία με το Έθνικό Ινστιτού-
το Υγείας των ΗΠΑ (NIH), έλαβε επιβεβαίωση της 
καταλληλότητας του υπό ανάπτυξη εμβολίου της, 
mRNA-1273, για τη νόσο COVID-19 σύμφωνα με τη 
Φάση ΙΙΙ της μελέτης COVE, με 33.000 εθελοντές80. 
Σύμφωνα με πρώιμα στοιχεία της Φάσης ΙΙΙ που 
δόθηκαν στη δημοσιότητα, το εμβόλιο παρουσιά-
ζει 94,5% αποτελεσματικότητα έναντι του SARS-
CoV-281. Τα αποτελέσματα παρουσιάστηκαν στην 
Έπιτροπή Ασφάλειας και Παρακολούθησης Δεδο-
μένων, έναν ανεξάρτητο φορέα ανάλυσης των στοι-
χείων που προκύπτουν από τις κλινικές μελέτες. Η 
ενδιάμεση ανάλυση περιελάμβανε 95 συμπτωματι-
κούς ασθενείς με COVID-19, από τους οποίους οι 90 
ήταν από την ομάδα του εικονικού φαρμάκου και οι 
5 ανήκαν στην ομάδα των εμβολιασμένων. Από αυ-
τούς τους ασθενείς, 11 εμφάνισαν σοβαρή μορφή 
COVID-19 οι οποίοι ανήκαν στην ομάδα του εικονι-
κού φαρμάκου82. Η Moderna ανέφερε ότι το εμβό-
λιο mRNA-1273 έγινε καλά ανεκτό στους εθελοντές, 
χωρίς σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες και ένα μικρό 
ποσοστό εμφάνισε μυϊκά άλγη και πονοκεφάλους. 
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Παρ’ όλα αυτά, εκκρεμούν περισσότερα δεδομένα, 
όπως για το αν προστατεύει και στην ασυμπτωμα-
τική φορεία. Ένα μεγάλο πλεονέκτημα είναι ότι δεν 
απαιτεί κατάψυξη των -70°C για τη συντήρησή του, 
αλλά μεταφέρεται και στους -20 °C και διατηρείται 
για 30 ημέρες σε τυπικές θερμοκρασίες ψύξης 2-8 °C. 

Τον Σεπτέμβριο του 2020, η γαλλική φαρμα-
κευτική εταιρεία Janssen ξεκίνησε δοκιμές Φά-
σης III (ENSEMBLE) του υποψήφιου εμβολίου, JNJ-
78436735, το οποίο αξιοποιεί την τεχνολογική 
πλατφόρμα AdVac®, που χρησιμοποιήθηκε πρόσφα-
τα και για την ανάπτυξη και την παρασκευή του εμ-
βολίου της Janssen κατά του ιού Έμπολα, καθώς και 
των υποψήφιων εμβολίων κατά των ιών HIV, Zika 
και RSV83. Η αμερικανική εταιρεία Novavax ξεκίνησε 
το Σεπτέμβριο του 2020 τις δοκιμές Φάσης III για το 
ανοσοενισχυτικό εμβόλιο, NVX-CoV237384. 

Η εταιρεία Sanofi σε συνεργασία με την Translate 
Bio ανακοίνωσαν θετικά προκλινικά αποτελέσματα 
για το πειραματικό mRNA εμβόλιο, MRT5500, ανα-
φέροντας ότι προκαλεί θετική ανοσολογική αντί-
δραση σε ποντίκια και πιθήκους, ενώ οι δοκιμές Φά-
σης Ι/ΙΙ σε ανθρώπους θα ξεκινήσουν πριν το τέλος 
του έτους85. Έπιπλέον, η Sanofi σε συνεργασία με την 
GlaxoSmithKline, αναπτύσσει ένα ακόμα υποψήφιο 
εμβόλιο για τον COVID-19 με βάση την ανασυνδυα-
σμένη πρωτεΐνη, ξεκινώντας κλινική δοκιμή Φάσης 
Ι/ΙΙ86. Το Πανεπιστήμιο της Οξφόρδης και η εταιρεία 
AstraZeneca αναπτύσσουν το εμβόλιο αδενοϊκού φο-
ρέα AZD1222 ή ChAdOx1 (Φάση ΙΙΙ). Τα αποτελέσμα-
τα από τη δοκιμή Φάσης Ι του εμβολίου δείχνουν ότι 
είναι ασφαλές και προκαλεί ικανή ανοσοαπόκριση87. 
Στα αποτελέσματα μίας ενδιάμεσης ανάλυσης της 
Φάσης III, η AstraZeneca ανέφερε ότι το AZD1222, 
το οποίο χρησιμοποιήθηκε σε δύο διαφορετικά δοσο-
λογικά σχήματα, είχε αποτελεσματικότητα 90%, σε 
όσους έλαβαν αρχικά την τυπική δόση κατά το ήμισυ, 
ακολουθούμενο από πλήρη δόση, τουλάχιστον ένα 
μήνα μετά, και αποτελεσματικότητα 62%, σε όσους 
έλαβαν δύο πλήρεις δόσεις με διαφορά τουλάχιστον 
ενός μήνα. Το συγκεκριμένο εμβόλιο μπορεί να απο-
θηκευτεί σε κανονικές συνθήκες ψύξης για τουλάχι-
στον έξι μήνες.

Οι εταιρείες BioNTech και Pfizer Inc. πραγμα-
τοποιούν δοκιμές Φάσης III του mRNA εμβολί-

ου BNT162b2, σε δόση 30 μg σε σχήμα δύο δόσε-
ων, με πάνω από 44.000 εθελοντές στις ΗΠΑ, την 
Αργεντινή, Νότια Αφρική, Γερμανία και τη Βραζι-
λία88. Η Pfizer έλαβε την έγκριση του FDA για την 
ένταξη παιδιών ηλικίας 12 ετών και άνω, στα κλι-
νικά δείγματα των μελετών για την ασφάλεια και 
αποτελεσματικότητα του υπό ανάπτυξη εμβολί-
ου. Τα πρώτα αποτελέσματα από την κλινική δο-
κιμή Φάσης ΙΙΙ του εμβολίου των Pfizer/BioNtech 
η οποία είναι ακόμα σε εξέλιξη89, δείχνουν ότι το 
BNT162b1 έχει 95% αποτελεσματικότητα 28 ημέ-
ρες μετά την πρώτη δόση. Μέχρι στιγμής, αξιολο-
γήθηκαν 170 επιβεβαιωμένες περιπτώσεις λοίμω-
ξης COVID-19, από τις οποίες 162 παρατηρήθηκαν 
στην ομάδα εικονικού φαρμάκου και 8 στην ομά-
δα των εμβολιασθέντων. Οι εταιρείες ανακοίνω-
σαν ότι το εμβόλιο ήταν καλά ανεκτό και δεν παρα-
τηρήθηκαν σοβαρές ανησυχίες για την ασφάλειά 
του, με 3,8% των εθελοντών να αναφέρει κόπωση 
και 2% πονοκεφάλους90.  

Στις αρχές Οκτωβρίου 2020, ο Έυρωπαϊκός Ορ-
γανισμός Φαρμάκων δήλωσε ότι ξεκίνησε μια ανα-
σκόπηση, για να επιταχύνει την αξιολόγηση δύο 
εμβολίων για τη νόσο COVID-19,  το εμβόλιο, που 
αναπτύχθηκε από το Πανεπιστήμιο της Οξφόρδης / 
AstraZeneca και το mRNA εμβόλιο που αναπτύχθη-
κε από την BioNTech / Pfizer. Μέχρι στιγμής, τα εμ-
βόλια BNT162b1 και mRNA-1273 παρουσιάζουν πα-
ρόμοια ποσοστά αποτελεσματικότητας, καθώς έχουν 
αναπτυχθεί χρησιμοποιώντας την ίδια τεχνική χορή-
γησης αγγελιοφόρου RNA (mRNA) και απαιτούν δύο 
δόσεις, ώστε να παραχθεί ο ικανός αριθμός αντισω-
μάτων. Πολλές ακόμα εταιρείες διεξάγουν κλινικές 
μελέτες με στόχο την εύρεση ασφαλών και αποτελε-
σματικών εμβολίων, όπως η CureVac, η Medicago, η 
Inovio, η Sinopharm κ.ά.  Ώστόσο, οι εταιρείες Pfizer/
BioNtech και Morerna έλαβαν έκτακτη άδεια κυ-
κλοφορίας  από τους αδειοδοτικούς οργανισμούς, 
EMA και FDA, ΈΈ και ΗΠΑ, αντίστοιχα, όπως και η 
AstraZeneca από τον Ρυθμιστικό Οργανισμό Φαρ-
μάκων και Προϊόντων Υγείας (MHRA) του Ηνωμέ-
νου Βασιλείου. 

Η Ρωσία παρουσίασε ελπιδοφόρα στοιχεία για το 
εμβόλιο Sputnik V91, το οποίο βρίσκεται στη Φάση ΙΙΙ 
των κλινικών μελετών. Το εμβόλιο περιέχει δύο φο-



179

ρείς, τον ανασυνδυασμένο αδενοϊό τύπου 26 (rAd26) 
και τον ανασυνδυασμένο αδενοϊό τύπου 5 (rAd5), 
που φέρουν ολόκληρο το γονίδιο της S γλυκοπρωτε-
ΐνης του νέου κορωνοϊού (rAd26-S και rAd5-S)92. Ο 
εμβολιασμός με το Sputnik-V, πραγματοποιείται σε 
δύο στάδια, και σύμφωνα με το Έθνικό Έρευνητικό 
Κέντρο Gamaleya της Ρωσίας, που παρήγαγε το εμβό-
λιο, τα αποτελέσματα σε μία δεύτερη ενδιάμεση ανά-
λυση δεδομένων Φάσης ΙΙΙ, έδειξαν ότι ήταν αποτε-
λεσματικό κατά 91,4%, την 28η ημέρα και πάνω από 
95% την 42η ημέρα93.  Το εμβόλιο Sputnik-V έχει λά-
βει έκτακτη άδεια κυκλοφορίας από 14 χώρες μέχρι 
στιγμής.

Ώστόσο, μόλις εγκριθεί ένα εμβόλιο, οι κατασκευ-
αστές πρέπει να διασφαλίσουν ότι υπάρχει επαρκής 
ποσότητα, ώστε να διανεμηθεί δίκαια παγκοσμίως. 
Μέχρι τότε η χορήγησή του θα δοθεί βάσει προτεραι-
οτήτων, ανάλογα με την ηλικία και τον κλινικό κίν-
δυνο. Οι εταιρείες Pfizer και Moderna ανέφεραν ότι 
θα παράγουν αρκετά εμβόλια για 35 εκατομμύρια 
άτομα το 2020 και ίσως έως και 1 δισεκατομμύριο 
το 202194. Ακόμη δεν είναι γνωστό για πόσο καιρό 
μπορεί να διαρκέσει η προστασία που προκαλείται 
από το εμβόλιο στους ανθρώπους και παραμένει πι-
θανό να απαιτηθούν ενισχυτικοί εμβολιασμοί για τη 
διατήρηση της προστασίας έναντι του νέου κορωνο-
ϊού. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας θέτει ως στόχο 
τουλάχιστον 50% (κατά προτίμηση 70%) αποτελε-
σματικότητα για τα εμβόλια SARS-CoV-295. Έπιπλέ-
ον, υπάρχουν ορισμένες ανησυχίες σχετικά με τη με-
ταφορά και την αποθήκευση των εμβολίων, γεγονός 
που περιπλέκει την αποστολή και διάθεση, καθώς 
για παράδειγμα, το mRNA είναι φυσικά ασταθές και 
πρέπει να αποθηκευτεί κατεψυγμένο σε θερμοκρα-
σία κάτω των -20° C, και σε ορισμένες περιπτώσεις 
μέχρι -70 και -80 ° C96. 

7. Εξετάσεις ανίχνευσης του ιού SARS-CoV-2

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) συστήνει, 
όποτε αυτό είναι εφικτό, να λαμβάνονται κλινικά 
δείγματα από το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα, 
όπως πτυέλα, ενδοτραχειακές εκκρίσεις ή βρογχοκυ-
ψελιδικό έκπλυμα, καθώς έχουν υψηλότερη διαγνω-
στική αξία από τα δείγματα του ανώτερου αναπνευ-

στικού συστήματος. Έάν αυτό δεν είναι εφικτό ή οι 
ασθενείς δεν εμφανίζουν συμπτώματα ή σημεία λοί-
μωξης κατώτερου αναπνευστικού, τότε θα πρέπει 
να λαμβάνονται δείγματα από το ανώτερο αναπνευ-
στικό, όπως ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις ή συνδυασμός 
δειγμάτων ρινοφαρυγγικού και στοματοφαρυγγικού 
επιχρίσματος97. 

Οι εξετάσεις ανίχνευσης του νέου κορωνοϊού SARS 
CoV–2 χωρίζονται σε αυτές που αναζητούν άμεσα την 
παρουσία του ιού (RT-PCR) και σε αυτές που την ανα-
ζητούν έμμεσα (ανίχνευση αντισωμάτων). Υπάρχουν 
τρεις βασικοί τύποι προσδιορισμών ανίχνευσης του 
νέου κορωνοϊού SARS CoV–2: ο μοριακός έλεγχος 
(RT-PCR), η ταχεία ανίχνευση αντιγόνου (rapid test) 
και η ανίχνευση αντισωμάτων98.

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) είναι 
μία μέθοδος, με τη βοήθεια ενζύμων, κατά την οποία 
απομoνώνεται και πολλαπλασιάζεται μια συγκεκρι-
μένη αλληλουχία DNA. Για την ανίχνευση του SARS 
CoV–2, χρησιμοποιείται η PCR πραγματικού χρόνου 
(Real Time PCR) η οποία αποτελεί την πιο αξιόπιστη 
μέθοδο για τον έλεγχο ενεργού λοίμωξης από SARS 
CoV-2. Παρ΄ όλα αυτά, η μοριακή μέθοδος μπορεί να 
είναι αρνητική σε πολύ αρχικά στάδια της νόσου, 
καθώς και σε ορισμένους ασθενείς, στους οποίους ο 
ιός μπορεί να συνεχίσει να υπάρχει στους πνεύμο-
νες, αλλά να μην υπάρχει στο ανώτερο αναπνευστι-
κό σύστημα98,99.

Έπιπλέον, υπάρχουν τα τεστ ταχείας ανίχνευσης 
αντιγόνων του SARS-Cov-2 (rapid tests). Σήμερα δι-
ατίθεται μία πληθώρα ταχέων τεστ, τα οποία βασί-
ζονται είτε σε μοριακή ανίχνευση του ιού, ή σε ανί-
χνευση αντισωμάτων, ή στην ανίχνευση αντιγόνων 
του ιού. Τα τεστ αυτά μειώνουν σημαντικά το χρό-
νο ανάλυσης και δίνουν τη δυνατότητα αύξησης του 
αριθμού των εξεταζόμενων δειγμάτων. Προς το πα-
ρόν μόνο τα εργαστηριακά μοριακά τεστ που βασί-
ζονται σε RT-PCR συστήνονται από τον ΠΟΥ, ενώ τα 
τεστ ταχείας ανίχνευσης προτείνονται για ερευνητι-
κούς σκοπούς. Ώστόσο, τα ταχέα τεστ μπορούν να 
αποτελέσουν μια σημαντική βάση για την ανάπτυ-
ξη εμβολίων98. 

Τα τεστ αντισωμάτων γίνονται με αιμοληψία και 
ανιχνεύονται στον ορό τα ειδικά για τον ιό αντισώ-
ματα που παράγει ο ανθρώπινος οργανισμός και εί-
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ναι τριών ειδών: IgA, IgG και ΙgM. Τα αντισώματα ΙgG 
χρησιμοποιούνται, για να διαπιστωθεί εάν ο ασθενής 
έχει προσβληθεί από τον ιό στο παρελθόν και έχει 
αποκτήσει ανοσία, ενώ τα IgM δείχνουν, εάν υπάρχει 
ενεργή λοίμωξη. Με αυτό τον τρόπο διαπιστώνεται 
εάν ο εξεταζόμενος έχει προσβληθεί, κάποια στιγμή 
στο παρελθόν, από τον ιό. Τα αντισώματα παράγο-
νται από τα Β-λεμφοκύτταρα και χρησιμοποιούνται 
από το ανοσοποιητικό σύστημα, για να αναγνωρί-
σουν και να ακινητοποιήσουν εισβολείς, όπως είναι 
τα βακτήρια και οι ιοί98,99. Τα αντισώματα αρχίζουν 
συνήθως να αναπτύσσονται εντός 1 έως 3 εβδομά-
δων μετά τη μόλυνση100. Αυτά τα τεστ δεν είναι 100% 
ακριβή και ενδέχεται να προκύψουν ψευδώς θετικά ή 
ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. Τα αποτελέσματα 
των τεστ αντισωμάτων δεν πρέπει να χρησιμοποιού-
νται για τη διάγνωση ασθενών με ενεργή λοίμωξη100.

8.Επίλογος

Η εξάπλωση της πανδημίας COVID-19 βρίσκεται σε εξέ-
λιξη, κατά τη συγγραφή της παρούσας ανασκόπησης. 
Το 2020 ήταν ένα έτος σημαντικών επιστημονικών επι-

τευγμάτων, καθώς σε λιγότερο από 12 μήνες, ταυτο-
ποιήθηκε μια νέα ασθένεια, καταγράφηκε το γονιδίωμα 
ενός νέου ιού, αποκωδικοποιώντας τη γενετική σύστα-
ση του SARS-CoV-2, εφαρμόστηκαν νέες διαγνωστικές 
εξετάσεις για την ανίχνευσή του, αναπτύχθηκαν νέα 
πρωτόκολλα θεραπείας, αποτελεσματικά φάρμακα 
και νέα εμβόλια με τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες94. 
Η επιστημονική κοινότητα έχει κινητοποιηθεί με πρω-
τόγνωρους ρυθμούς, για να αντιμετωπίσει την υγειονο-
μική κρίση, που έχει προκύψει σε παγκόσμια κλίμακα. 
Οι επιστημονικές μέθοδοι εξελίσσονται και νέες τεχνο-
λογίες αναπτύσσονται, για να ανταποκριθούν στην 
επιβεβλημένη αναγκαιότητα. Οι συνέπειες της νόσου 
επηρεάζουν κάθε πτυχή κοινωνικής και οικονομικής 
δραστηριότητας του σύγχρονου κόσμου. Αυτό το απο-
τύπωμα της νόσου στον ανθρώπινο πολιτισμό θα μελε-
τηθεί με ενάργεια μετά τη λήξη της, με σκοπό τα ασφα-
λή συμπεράσματα που θα προκύψουν, να αποτρέψουν 
την επανάληψή της. 
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The recent coronavirus outbreak of 
SARS-CoV-2 has spread worldwide, 
causing serious socioeconomical 
disruption. Due to the urgency 
of the situation, various research 
strategies are ongoing, in order to 

evaluate the therapeutic efficacy 
of repurposed and experi¬mental 
drugs, as there are neither prophy-
lactic nor therapeutic treatments 
available. The present review 
provides a brief account of the 
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COVID-19 disease and the reproductive cycle of SARS-CoV-2 with host 
proteins. Moreover, it apposes drugs/bioactive substances and their tar-
gets, that are being or may be used for the treatment of COVID 19. These 
include different therapeutic classes, such as ACE2 inhibi¬tors, TMPRSS2 
and CD147 inhibitors, antivirals, cardioprotective agents and anti inflam-
matory drugs. Therapeutic perspectives of the various vaccines and diag-
nostic tests that are being developed are also discussed.
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Το πρόβλημα της μικροβιακής αντοχής αυξάνεται παγκοσμίως. Η ακατάλληλη 
χρήση αντιβιοτικών έχει συνδεθεί με την εμφάνιση μικροβιακής αντοχής και 
άλλων δυσμενών επιπτώσεων. Με την επιβράδυνση της ανακάλυψης νέων 
αντιμικροβιακών ενώσεων κρίνεται επιτακτική η ανάγκη διαφύλαξης των 
υπαρχόντων αντιβιοτικών. Με την ορολογία «διαχείριση των αντιβιοτικών» 
περιγράφονται οι συντονισμένες παρεμβάσεις με σκοπό την ορθολογική χρήση 
των αντιβιοτικών, προωθώντας την επιλογή του βέλτιστου αντιμικροβιακού 
σχήματος, δόσης, διάρκειας θεραπείας και οδού χορήγησης, ώστε να επιτευχθεί 
η βέλτιστη έκβαση της λοίμωξης με ελαχιστοποίηση της τοξικότητας, μείωση 
του κόστους και περιορισμό της αντοχής των μικροβίων. Για το σκοπό αυτό 
έχουν δημιουργηθεί τα προγράμματα διαχείρισης αντιβιοτικών με τη διεθνή 
ονομασία Antimicrobial Stewardship Programs (ASP) που πλαισιώνονται από 
διάφορες στρατηγικές με αυτές των προγραμμάτων “προηγούμενης έγκρισης” 
και “ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης” να 
κυριαρχούν μεταξύ άλλων. Οι παρεμβάσεις που πραγματοποιούνται από τις 
ASP ομάδες έχουν βραχυπρόθεσμο και μακρυπρόθεσμο αντίκτυπο ως προς 
τη μείωση της κατανάλωσης των αντιβιοτικών, της μικροβιακής αντοχής, 
της διάρκειας νοσηλείας, της συχνότητας εμφάνισης νοσοκομειακών 
λοιμώξεων, της θνητότητας, των ανεπιθύμητων ενεργειών αλλά και των 
ιατρικών δαπανών. Οι συντονισμένες προσπάθειες παρακολουθούνται με 
προκαθορισμένους δείκτες αξιολόγησης ώστε να απεικονίζειται η αξία και 
η βιωσιμότητα ενός τέτοιου προγράμματος. Η Έλλάδα συγκαταλέγεται στις 
ευρωπαϊκές χώρες με τα υψηλότερα επίπεδα μικροβιακής αντοχής καθώς 
και στις χώρες με την υψηλότερη κατανάλωση αντιβιοτικών τόσο στην 
κοινότητα όσο και στο νοσοκομειακό χώρο. Ιδιαίτερα λοιπόν για τη χώρα μας, 
που είναι ενδημική σε συγκεκριμένα παθογόνα για τα οποία οι θεραπευτικές 
επιλογές συνεχώς περιορίζονται, η εφαρμογή προγραμμάτων διαχείρισης 
αντιβιοτικών στο νοσοκομειακό περιβάλλον είναι κρίσιμης σημασίας μέτρο 
για την ασφάλεια και επιβίωση των ασθενών.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
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1. Εισαγωγή

Σήμερα, η υγειονομική περίθαλψη δοκιμάζεται τόσο από 
τους ταχείς ρυθμούς εξέλιξης της μικροβιακής αντοχής, 
όσο και από το μικρό αριθμό των νέων αντιμικροβιακών 
κατά των πολυανθεκτικών βακτηρίων.1 Η ανακάλυψη 
νέων αντιμικροβιακών δε σταμάτησε στο πέρασμα του 
χρόνου, απλά έγινε ιδιαίτερα δυσχερής και αργή σε σχέ-
ση με την εξέλιξη της αντοχής των μικροβίων. Η έρευνα 
στην ανακάλυψη νέων αντιμικροβιακών προχωράει συ-
νεχώς με ανακαλύψεις νέων ουσιών κυρίως, όμως στις 
ήδη υφιστάμενες τάξεις αντιμικροβιακών. Το πρόβλη-
μα που ανακύπτει είναι ότι η ανακάλυψη των νέων ου-
σιών στις υπάρχουσες κατηγορίες ελλοχεύει τον κίνδυνο 
της μειωμένης δραστικότητας, λόγω της ήδη αναπτυγ-
μένης αντοχής στους προκατόχους αυτών των ουσιών 
ή λόγω διασταυρούμενης αντοχής μεταξύ των τάξεων 
των αντιμικροβιακών. Έφόσον η ανάπτυξη νέων κατη-
γοριών αντιβιοτικών επιβραδύνθηκε στο πρόσφατο πα-
ρελθόν και δεν αναμένεται να αλλάξει στο εγγύς μέλλον, 
είναι επιτακτική ανάγκη να διατηρηθεί η αποτελεσματι-
κότητα των υπαρχόντων αντιβιοτικών.2 

Για την αντιμετώπιση της απειλής της μικροβιακής 
αντοχής, αναπτύχθηκαν Προγράμματα Διαχείρισης 
Αντιβιοτικών στα νοσοκομεία με τη διεθνή ονομασία 
«Antimicrobial Stewardship Programs (ASPs)» για την 
προώθηση της ορθολογικής χρήσης των αντιβιοτικών 
και την παράταση της αποτελεσματικότητας των δια-
θέσιμων αντιβιοτικών. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγεί-
ας (ΠΟΥ) έχει ορίσει τη βέλτιστη συνταγογράφηση ως 
«την οικονομικά αποδοτική χρήση αντιμικροβιακών 
που μεγιστοποιεί το κλινικό θεραπευτικό τους αποτέ-
λεσμα, ενώ ταυτόχρονα ελαχιστοποιεί τόσο τη φαρμα-
κοεπαγώμενη τοξικότητα όσο και την ανάπτυξη μικρο-
βιακής αντοχής».3 Δεδομένου ότι η μη κατάλληλη χρήση 
αντιμικροβιακών παραγόντων επάγει την πίεση επιλο-
γής για την ανάπτυξη αντοχής στα αντιβιοτικά, η καλύ-
τερη στρατηγική για την καταπολέμηση της εξάπλωσης 
της ανθεκτικότητας στα αντιβιοτικά είναι η χρήση των 
διαθέσιμων αντιμικροβιακών ουσιών πιο προσεκτικά 
και ορθολογικά.

2. Εμφάνιση της μικροβιακής αντοχής

Η ιστορία έχει δείξει ότι μετά την εισαγωγή νέων 

φαρμακευτικών ενώσεων στη θεραπευτική, ακο-
λουθεί η ανάπτυξη και η διάδοση της αντoχής. Ο 
επιπολασμός της μικροβιακής αντοχής αυξάνεται 
παγκοσμίως. Σήμερα αντιμετωπίζουμε τις τρομε-
ρές συνέπειες των ανθεκτικών παθογόνων μικρο-
οργανισμών, που είναι σε θέση να επιβιώσουν από 
όλα τα γνωστά αντιβιοτικά. Αυτό μπορεί εν μέρει 
να αποδοθεί σε δεκαετίες ανεξέλεγκτης κατανάλω-
σης αντιβιοτικών σε όλα τα οικοσυστήματα, συμπε-
ριλαμβανομένων των ανθρώπων, των ζώων, της 
υδατοκαλλιέργειας και της γεωργίας, αλλά και στο 
γεγονός ότι η εξέλιξη και η επιλογή αποτελούν ανα-
πόσπαστο μέρος της διαδικασίας αυτής.4 

Η ανάπτυξη αντοχής σε πολλά ανθρώπινα παθογόνα 
βρίσκεται σε μια πρωτοφανή κλίμακα, καθώς έχει εξε-
λιχθεί σε ανθεκτικότητα σε πολλαπλά φάρμακα (MDR 
– Multi Drug Resistance).5 Έιδικά τα βακτηριακά στελέ-
χη που ανήκουν στην ομάδα των παθογόνων ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa και Enterobacter spp.) είναι σημαντικά για 
αυτήν την «πανδημία».6 Αυτά τα στελέχη MDR αυξά-
νονται με ανησυχητικό ρυθμό τις τελευταίες δεκαετί-
ες, καθιστώντας δυσκολότερη, μερικές φορές αδύνατη, 
τη θεραπεία κοινών βακτηριακών λοιμώξεων με συμ-
βατικά αντιβιοτικά. 

Ο ΠΟΥ έχει αναγνωρίσει τη μικροβιακή αντοχή 
ως αυξανόμενη παγκόσμια απειλή για την υγεία 
και καλεί τη διεθνή κοινότητα να λάβει μέτρα για 
τη μείωση της εμφάνισης και της εξάπλωσής της.7 
Τo Κέντρο Έλέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων των 
Ηνωμένων Πολιτειών (Centers for Disease Control 
and Prevention of the United States - CDC) έχει κα-
τηγοριοποιήσει τα βακτήρια στις εξής κατηγορίες: 
επείγοντα (urgent), σοβαρά (serious), ανησηχυτικά 
(concerning) και υπό παρακολούθηση (watch list) 
(Πίνακας 1).4 

To CDC ορίζει τέσσερις βασικές δράσεις που θα 
βοηθήσουν στην καταπολέμηση των θανατηφόρων 
λοιμώξεων:4

1. Πρόληψη λοιμώξεων και πρόληψη της εξάπλω-
σης της αντοχής (ανοσοποίηση, ασφαλής παρασκευή 
τροφίμων, πλύσιμο χεριών και χρήση αντιμικροβι-
ακών σύμφωνα με τις οδηγίες και μόνο όταν είναι 
απαραίτητο)
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2. Παρακολούθηση και χαρτογράφηση των ανθεκτι-
κών βακτηρίων

3. Βελτίωση της χρήσης των υπαρχόντων 
αντιμικροβιακών 

4. Προώθηση ανάπτυξης νέων αντιμικροβιακών και 
ανάπτυξη νέων διαγνωστικών εξετάσεων για τον εντο-
πισμό των ανθεκτικών βακτηρίων

Σε ευρωπαϊκό επίπεδο, το Έυρωπαϊκό Κοινοβούλιο 
έχει εγκρίνει ένα μη νομοθετικό ψήφισμα σχετικά με 
τη μικροβιακή αντοχή, στο οποίο τονίζει ότι η αντοχή 
στα αντιμικροβιακά αποτελεί ένα τεράστιο ζήτημα 8 
και έχει θεσμοθετήσει τα συστήματα επιτήρησης για 
την παρακολούθηση της αντίστασης στα αντιμικροβι-
ακά (European Antimicrobial Resistance Surveillance 
Network – EARS Network) και της κατανάλωσης 
αντιμικροβιακών ουσιών (European Surveillance of 
Antimicrobial Consumption – ESAC). Τα συστήματα 

αυτά παρέχουν πληροφορίες και δεδομένα για την 
υποστήριξη της πρόληψης και του ελέγχου της μικρο-
βιακής αντοχής. Αν και τα επίπεδα ανθεκτικότητας σε 
Gram – θετικά παθογόνα (Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium και 
Enterococcus faecalis) τείνουν να σταθεροποιηθούν ή 
και να μειωθούν σε πολλές χώρες, υπάρχει μια γενική 
αύξηση στην Έυρώπη της μικροβιακής αντοχής στα 
Gram – αρνητικά παθογόνα (Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae και Pseudomonas aeruginosa).9

Η Έλλάδα αντιμετωπίζει υψηλά επίπεδα μικροβια-
κής αντοχής, που συνδέονται κυρίως με νοσοκομεια-
κές λοιμώξεις που προκαλούνται από συγκεκριμένους 
Gram –  αρνητικούς παθογόνους οργανισμούς, κυρί-
ως Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 
και Klebsiella pneumoniae. Η συχνότητα εμφάνισης 
Gram – θετικών βακτηριακών λοιμώξεων είναι σχε-

Πίνακας 1: Κατηγοριοποίηση βακτηρίων βάσει κινδύνου από το CDC

Type of threat Pathogen

Urgent threats – Έπείγουσα απειλή

Carbapenem-resistant Acinetobacter
Candida auris
Clostridioides difficile
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae
Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae

Serious threats – Σοβαρή απειλή

Drug-resistant Campylobacter
Drug-resistant Candida
ESBL-producing Enterobacteriaceae
Vancomycin-resistant Enterococci
Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa
Drug-resistant nontyphoidal Salmonella
Drug-resistant Salmonella serotype Typhi
Drug-resistant Shigella
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Drug-resistant Streptococcus pneumonia
Drug-resistant Tuberculosis

Concerning threats – Ανησυχητική 
απειλή

Erythromycin-resistant group A Streptococcus
Clindamycin-resistant group B Streptococcus

Watch list – Λίστα επιτήρησης 
Azole-resistant Aspergillus fumigatus
Drug-resistant Mycoplasma genitalium
Drug-resistant Bordetella pertussis
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τικά χαμηλή βάσει στοιχείων από την European Point 
Prevalence Survey of HAIs and Antimicrobial Use 2012 
(HAIs – Healthcare-Associated Infections).10 Το Έλλη-
νικό Σύστημα Έπιτήρησης της Μικροβιακής Αντοχής 
(WHONET Greece) είναι ένα εθνικό δίκτυο για τη συ-
νεχή παρακολούθηση της βακτηριακής αντοχής στα 
αντιβιοτικά στα ελληνικά νοσοκομεία.11 Η λειτουργία 
του βασίζεται στην υπόθεση ότι τα συνήθη αποτελέ-
σματα των δοκιμών ευαισθησίας στα αντιβιοτικά που 
εκτελούνται καθημερινά στα μικροβιολογικά εργαστή-
ρια των νοσοκομείων θεωρούνται ως βασική πηγή για 
την παρακολούθηση της αντοχής στα αντιβιοτικά. Το 
WHONET Greece συμμετέχει στο ευρωπαϊκό δίκτυο 

EARS-Net. Το EARS-Net εκτελεί επιτήρηση της αντιμι-
κροβιακής ευαισθησίας επτά βακτηριακών παθογόνων 
που συνήθως προκαλούν λοιμώξεις στους ανθρώπους: 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter species, Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus 
faecalis, Enterococcus faecium. Οι Πίνακες 2 και 3 κα-
τασκευάστηκαν για να συμπεριλάβουν τα πιο πρόσφα-
τα αθροιστικά αποτελέσματα της αντοχής νοσοκομει-
ακών στελεχών σε επιλεγμένα αντιβιοτικά σε όλα τα 
βιολογικά υγρά για το διάστημα Ιανουάριος – Ιούνιος 
2019 από το WHONET Greece, με σκόπο να δώσουν 
μια εικόνα της παρούσας κατάστασης της μικροβια-

Πίνακας 2: Ποσοστά αντοχής σε αντιπροσωπευτικά Gram (-) νοσοκομειακά στελέχη πολυανθεκτικά σε 
αντιβιοτικά από δεδομένα του WHONET Greece για την περίοδο 1ος-6ος 2019

Pathogen Ward AMK CAZ CIP SAM FEP IPM TZP FOX TOB

Acinetobacter 
baumannii

Medical 
Wards

(Νοσοκομεια-
κές Κλινικές)

ICU
(ΜΈΘ)

78.5%
91.9%

90.8%
96.9%

89.5%
98.8%

65.4%
78.7%

92.1%
96.3%

88.2%
98.5%

87.6%
95.4%

-
-

-
-

Klebsiella 
pneumoniae

Medical 
Wards

ICU

-
-

52.7%
77.3%

57.8%
77.6%

-
-

55.7%
73.2%

46.5%
73.7%

48.3%
76.1%

41.3%
67.4%

40.2%
59.9%

Pseudomonas 
aeruginosa

Medical 
Wards

ICU

19.2%
31.8%

17.8%
30.3%

30.9%
41.0%

-
-

-
-

27.4%
48.6%

20.2%
33.3%

-
-

-
-

Escherichia coli
Medical 
Wards

ICU

12.6%
15.4%

29.7%
26.4%

-
-

-
-

-
-

4.5%
8.6%

4.0%
1.9%

-
-

Enterobacter 
spp

Medical 
Wards

ICU

-
-

31.9%
43.6%

17.1%
42.7%

-
-

11.1%
46.4%

7.3%
22.8%

-
-

-
-

8.9%
-

Proteus 
mirabilis

Medical 
Wards

ICU

-
-

11.3%
20.0%

41.2%
33.8%

-
-

4.3%
14.9%

-
-

4.2%
5.2%

10.4%
20.0%

13.3%
35.6%

Συντομογραφίες: ICU: Intensive Care Unit (ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας), AMK: Αμικασίνη, CAZ: Κεφταζιδίμη, CIP: Σιπρο-
φλοξασίνη, SAM: Αμπικιλλίνη / Σουλμπακτάμη, FEP: Κεφεπίμη, IPM: Ιμιπενέμη, TZP: Πιπερακιλλίνη / Ταζομπακτάμη, FOX: Κεφοξι-
τίνη, TOB: Τομπραμυκίνη, NAL: Ναλιδικό οξύ
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κής αντοχής στα ελληνικά νοσοκομεία. 

3. Ανάπτυξη των Προγραμμάτων Διαχείρισης 
Αντιβιοτικών 

Ένώ η «Διαχείριση των Αντιβιοτικών» δεν είχε οριστεί 
με τη σημερινή της έννοια μέχρι τα τέλη της δεκαετίας 
του 1990, τα νοσοκομειακά ιδρύματα είχαν ήδη αρχί-
σει από παλαιότερα να δημιουργούν κάποια πρωτό-
κολλα αναφορικά με τη χρήση των αντιμικροβιακών 
για την ενθάρρυνση της ορθολογικής τους χρήσης. Στα 
νοσοκομεία, το πρόγραμμα διαχείρισης αντιβιοτικών 
(ASP) ως μέσο για την επίτευξη της βέλτιστης συντα-
γογράφησης έχει γίνει ευρέως αποδεκτό τα τελευταία 
χρόνια από τους παγκόσμιους φορείς υγείας.12 Η δια-
χείριση αντιβιοτικών συνίσταται από συστηματικές 
μετρήσεις και συντονισμένες παρεμβάσεις που απο-
σκοπούν στην προώθηση της βέλτιστης χρήσης αντι-
μικροβιακών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένης της 
επιλογής τους, της δοσολογίας, της οδού και της διάρ-
κειας χορήγησής τους.13 Ο πρωταρχικός στόχος ενός 
προγράμματος ASP είναι η βελτιστοποίηση των κλινι-
κών αποτελεσμάτων με ταυτόχρονη ελαχιστοποίηση 
των ανεπιθύμητων συνεπειών της χρήσης αντιμικρο-
βιακών ουσιών, όπως η ανάπτυξη αντοχής και τοξι-
κότητας.3 Οι δευτερεύοντες στόχοι περιλαμβάνουν 

τη μείωση των δαπανών για την υγειονομική περί-
θαλψη, χωρίς να επηρεάζουν δυσμενώς τη φροντίδα 
των ασθενών.12 Τα προγράμματα διαχείρισης αντιβι-
οτικών αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο στις πολύπλευ-
ρες προσπάθειες για τον έλεγχο της εμφάνισης και της 
εξάπλωσης της αντοχής στα αντιβιοτικά.

Αν και δεν υπάρχει εθνική νομοθεσία ή κεντρικός 
έλεγχος για τη διαχείριση των αντιβιοτικών, υπάρ-
χουν κοινές κατευθυντήριες γραμμές για να βοηθή-
σουν στην πρόληψη του αυξανόμενου προβλήματος 
της αντοχής, τονίζοντας τη σημασία εφαρμογής προ-
γραμμάτων διαχείρισης των αντιβιοτικών.13 Οι κατευ-
θυντήριες γραμμές για την εφαρμογή ενός ASP είναι 
επί του παρόντος διαθέσιμες από τους επίσημους επι-
στημονικούς φορείς:

• American Hospital Association (AHA)14

• European Society of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases (ESCMID)15

• Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
/ Society for Healthcare Epidemiology of America 
(SHEA)13, 16

4. Στρατηγικές των προγραμμάτων διαχείρισης 
αντιβιοτικών

Τα αποτελεσματικά ASP μπορεί να περιλαμβάνουν 

Πίνακας 3: Ποσοστά αντοχής σε αντιπροσωπευτικά Gram (+) νοσοκομειακά στελέχη πολυανθε-
κτικά σε αντιβιοτικά από δεδομένα του WHONET Greece για την περίοδο 1ος-6ος 2019

Pathogen Hospital MET MET & GEN GEN SPT VAN

Staphylococcus 
aureus

Medical 
Wards

(Νοσοκομει-
ακές Κλινι-

κές)
ICU

(ΜΈΘ)

38%
34.8%

2.5%
1.0%

-
-

-
-

-
-

Enterococcus 
spp

Medical 
Wards

ICU

-
-

-
-

19.3%
17.6%

12.9%
14.7%

12.7%
19.4%

Συντομογραφίες:  ICU: Intensive Care Unit (ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας), MET: Μεθικιλλίνη, GEN: Γενταμυκί-
νη, SPT: Στρεπτομυκίνη, VAN: Βανκομυκίνη
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έναν αριθμό ενεργών και συμπληρωματικών στρα-
τηγικών, με πολλά προγράμματα να υιοθετούν 
υβριδικές στρατηγικές, καθώς η αυστηρή ταξινό-
μηση και τήρησή τους δεν είναι πάντοτε δυνατή.17

Στις ενεργές στρατηγικές περιλαμβάνονται τα προ-
γράμματα προηγούμενης έγκρισης (Prior Approval 
Programs) και τα προγράμματα ανασκόπησης και 
ανατροφοδότησης μετά από προηγούμενη έγκριση 
(Post – prescription Review Programs). Η στρατηγι-
κή των προγραμμάτων προηγούμενης έγκρισης είναι 
να περιορίσει τη χρήση ορισμένων αντιμικροβιακών 
ουσιών στις εγκεκριμένες ενδείξεις. Η ομάδα πρωτο-
βάθμιας φροντίδας (θεράποντες ιατροί, λοιμωξιολό-
γοι, φαρμακοποιοί) είναι υπεύθυνη για την εφαρμογή 
της διαδικασίας έγκρισης, πριν από τη χορήγηση των 
υπό περιορισμό αντιμικροβιακών. Τα υπό περιορισμό 
αντιβιοτικά δε χορηγούνται χωρίς την έγκριση της 
ομάδας ASP. Αυτή η προσέγγιση δίνει τη δυνατότητα 
βελτιστοποίησης της αρχικής επιλογής αντιμικροβια-
κής αγωγής και μπορεί να οδηγήσει σε άμεση και ση-
μαντική μείωση της χρήσης αντιμικροβιακών.12 Όσον 
αφορά τη δεύτερη ενεργή στρατηγική, η ανασκόπηση 
μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότηση συ-
νήθως συμβαίνει εντός 48 – 72 ωρών από την έναρξη 
της εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής και τη διάθε-
ση πρόσθετων μικροβιολογικών και κλινικών δεδο-
μένων, με τα μέλη της ομάδας ASP να παρέχουν προ-
φορικές ή γραπτές συστάσεις στους γιατρούς σχετικά 
με τη βελτιστοποίηση της χρήσης αντιμικροβιακών. Η 
στρατηγική αυτή μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της 
ακατάλληλης χρήσης των αντιμικροβιακών.12 Μερι-
κές φορές μπορεί επίσης να πραγματοποιηθεί νωρίτε-
ρα (εντός 24 ωρών) για να αντικαταστήσει το συχνά 
περίπλοκο σύστημα του προγράμματος προηγούμε-
νης έγκρισης. O συνδυασμός προηγούμενης έγκρισης 
– ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανα-
τροφοδότησης μπορεί να διασφαλίσει την κατάλλη-
λη επιλογή φαρμακοθεραπείας.18 Η παρέμβαση δεν 
καθυστερεί την πρώτη δόση αντιμικροβιακής αγω-
γής και η αποδοχή των συστάσεων είναι εθελοντική. 

Στις συμπληρωματικές στρατηγικές που δύνανται 
να πλαισιώσουν ένα Πρόγραμμα Διαχείρισης Αντιβιο-
τικών περιλαμβάνονται τα εξής: Antibiotic Cycling, Έκ-
παίδευση, Κατευθυντήριες οδηγίες και τα Υπολογιστι-
κά Προγράμματα. Το Antibiotic Cycling χρησιμοποιεί 

την προγραμματισμένη περιστροφή αντιμικροβιακών 
ουσιών από διαφορετικές τάξεις, προκειμένου να ελα-
χιστοποιηθεί η πίεση επιλογής που ασκείται από με-
μονωμένα αντιβιοτικά.12 Τα περισσότερα ιδρύματα 
δε χρησιμοποιούν αυτή τη στρατηγική, επειδή η συμ-
μόρφωση είναι σχετικά μικρή λόγω προβληματισμών 
των θεράποντων ιατρών σχετικά με τις ανεπιθύμητες 
ενέργειες 18 και την πεποίθηση ότι πρόκειται για ένα 
αδύναμο μέσο μείωσης των ποσοστών αντοχής στα 
αντιβιοτικά. 12 Η εκπαίδευση είναι επίσης ένα σημα-
ντικό στοιχείο οποιουδήποτε ASP και μπορεί να περι-
λαμβάνει διδασκαλίες, διατάξεις γραπτών κατευθυ-
ντήριων γραμμών, ηλεκτρονική εκμάθηση κλπ., για 
να τεθούν οι θεμέλιες γνώσεις που απαιτούνται για 
να βελτιωθεί η συνταγογράφηση. Ώστόσο, η επιτυχία 
της εκπαίδευσης εξαρτάται από τα κίνητρα των κλινι-
κών ιατρών και από μόνη της είναι ελάχιστα αποτελε-
σματική στην αλλαγή πρακτικών συνταγογράφησης 
αντιμικροβιακών.12 Οι κατευθυντήριες οδηγίες μπο-
ρούν να οδηγήσουν σε βελτιωμένη χρήση αντιμικρο-
βιακών, με την προϋπόθεση ενσωμάτωσης της τοπι-
κής επιδημιολογίας των προτύπων ευαισθησίας των 
αντιβιοτικών, για να πραγματοποιηθεί η επιλογή του 
κατάλληλου αντιμικροβιακού και στη σωστή δοσολο-
γία.12 Ορισμένα εργαλεία, όπως τα προγράμματα με τη 
βοήθεια υπολογιστή, όταν χρησιμοποιούνται ως μέ-
ρος ενός ολοκληρωμένου ASP προγράμματος, μπο-
ρεί να μειώσουν τη χρήση αντιβιοτικών, να περιορί-
σουν τα σφάλματα στη δοσολογία και στη διάρκεια 
χορήγησης, να εντοπίσουν πιο εύκολα τις φαρμακο-
επαγώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες και να εντοπί-
σουν εγκαίρως τις νοσοκομειακές λοιμώξεις.12 Άλλες 
στρατηγικές που θα μπορούσαν να ενσωματωθούν σ’ 
ένα πρόγραμμα διαχείρισης αντιβιοτικών περιλαμβά-
νουν τη βελτιστοποίηση δοσολογίας με χρήση φαρμα-
κοκινητικών και φαρμακοδυναμικών αρχών 19 και την 
κατά περίπτωση μετάβαση από παρεντερική σε από 
του στόματος θεραπεία με υψηλή βιοδιαθεσιμότητα.20

5. Εφαρμογή ενός προγράμματος διαχείρισης 
αντιβιοτικών

Για την αποτελεσματική εφαρμογή ενός προγράμμα-
τος διαχείρισης αντιβιοτικών πρέπει να τηρούνται 
οι γενικές αρχές βέλτιστης χρήσης των αντιμικροβι-
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ακών. Στο πλαίσιο αυτών των πρωτοκόλλων, η ομά-
δα διαχείρισης αντιβιοτικών μπορεί να επισημάνει την 
κατάλληλη εμπειρική αγωγή, να ενισχύσει την αποκλι-
μάκωση των αντιμικροβιακών με βάση τα κλινικά και 
μικροβιολογικά δεδομένα, να ενθαρρύνει τη μετάβα-
ση από την ενδοφλέβια στην από του στόματος θερα-
πεία, να συστήσει την κατάλληλη διάρκεια θεραπείας, 
να παρακολουθεί τις απαιτούμενες φαρμακοκινητι-
κές παραμέτρους και να αξιολογήσει τις αναφερόμε-
νες αλλεργίες.21 

5 .1 Έναρξη εμπειρικής θεραπείας

Η έναρξη εμπειρικής αντιμικροβιακής θεραπείας απο-
τελείται από τα ακόλουθα:

• Έπιλογή του βέλτιστου αντιμικροβιακού σχήμα-
τος (μετά τη λήψη δείγματος για καλλιέργεια), λαμβά-
νοντας υπόψιν: i) τη σοβαρότητα και την πορεία της 
ασθένειας, ii) τα πιθανά παθογόνα και την ανατομική 
τους πηγή, iii) την πιθανότητα αντοχής στα αντιβιοτι-
κά και iv) παράγοντες που μπορούν να αποκλείσουν τη 
χρήση μιας συγκεκριμένης κατηγορίας αντιμικροβια-
κών ουσιών (π.χ. αλλεργία), που αυξάνουν τον κίνδυνο 
τοξικότητας (π.χ. οριακή ή ασταθής νεφρική λειτουρ-
γία) ή επηρεάζουν το φάσμα αντιμικροβιακής κάλυψης 
(π.χ. ανοσοκαταστολή)

• Προσδιορισμός της κατάλληλης δοσολογίας και 
της οδού χορήγησης (π.χ. ενδοφλέβια στην κρίσιμη 
κατάσταση)

• Έναρξη της αντιμικροβιακής θεραπείας όσο το δυ-
νατόν πιο γρήγορα

5 .2 Προσαρμογή της αντιμικροβιακής θεραπείας

Σε ασθενείς που λαμβάνουν εμπειρική αντιμικρο-
βιακή αγωγή, το σχήμα θα πρέπει να επαναξιολο-
γείται συνεχώς καθώς η κλινική κατάσταση εξε-
λίσσεται και γίνονται διαθέσιμα τα μικροβιολογικά 
αποτελέσματα (συχνά μετά από 48 έως 72 ώρες). 
Σε αυτό το σημείο, η αντιμικροβιακή θεραπεία προ-
σαρμόζεται από εμπειρική σε στοχευμένη. Το φά-
σμα της κάλυψης μπορεί να περιοριστεί ή να διευ-
ρυνθεί ανάλογα με την περίπτωση, η δόση μπορεί 
να προσαρμοστεί ανάλογα με τις ανάγκες και τα 
περιττά αντιμικροβιακά του σχήματος θα πρέ-

πει να εξαλειφθούν. Έάν η κλινική κατάσταση του 
ασθενούς δεν είναι αποτέλεσμα βακτηριακής λοί-
μωξης, τα αντιμικροβιακά πρέπει να διακοπούν 
εντελώς. 

5 .3 Μετάβαση από ενδοφλέβια σε από του στόμα-
τος χορήγηση αντιμικροβιακών

Τα αντιμικροβιακά σχήματα πρέπει να μετατραπούν 
από ενδοφλέβια σε χορήγηση από το στόμα, όσο το 
δυνατόν πιο σύντομα και αν αυτό είναι εφικτό. Το 
εκάστοτε πρόγραμμα διαχείρισης αντιβιοτικών μπο-
ρεί να αναπτύξει ένα πρωτόκολλο που καθορίζει 
τους κατάλληλους ασθενείς για αυτήν την παρέμβα-
ση. Έχει αποδειχθεί ότι αυτή η παρέμβαση μειώνει 
τις επιπλοκές που σχετίζονται με την ενδοφλέβια οδό 
χορήγησης, χωρίς να διακυβεύει την κλινική έκβα-
ση, διευκολύνει τα εξιτήρια και μειώνει το κόστος.22

5 .4 Χρήση της συντομότερης αποτελεσματικής 
διάρκειας της θεραπείας

Ένα κρίσιμο στοιχείο για την ασφαλή χρήση των αντι-
μικροβιακών έγκειται στον περιορισμό της χορήγησής 
τους στην ελάχιστη διάρκεια που απαιτείται για τη μέ-
γιστη αποτελεσματικότητα. Η κατάλληλη διάρκεια θε-
ραπείας έχει μελετηθεί καλά για πολλές λοιμώξεις, όπως 
πνευμονία, σταφυλοκοκκικές λοιμώξεις, καντινταιμία, 
περίπλοκες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις και χειρουργική 
χημειοπροφύλαξη.23 Η μέτρηση της προκαλσιτονίνης 
στον ορό έχει αποδειχθεί ότι παρέχει στον κλινικό ια-
τρό ένα βοηθητικό εργαλείο για τη διακοπή της αντι-
μικροβιακής αγωγής σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς.24 

5 .5 Φαρμακοκινητική παρακολούθηση 

Η βέλτιστη δοσολογία και χορήγηση των αντιμικρο-
βιακών απαιτούν τη συμμόρφωση με τις σχετικές αρ-
χές φαρμακοκινητικής / φαρμακοδυναμικής. Η πα-
ρακολούθηση της φαρμακοκινητικής αυξάνει την 
πιθανότητα επίτευξης συγκεντρώσεων του αντιβι-
οτικού στον ορό εντός του θεραπευτικού εύρους και 
μειώνει το κόστος. Μερικές μελέτες έχουν επίσης δεί-
ξει μείωση στην εμφάνιση νεφροτοξικότητας, στη δι-
άρκεια νοσηλείας και στη θνητότητα.25 
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5 .6 Αξιολόγηση της αλλεργίας σε αντιβιοτικά

Η αλλεργία σε αντιβιοτικά μπορεί να περιπλέξει την 
επιλογή κατάλληλης αντιμικροβιακής θεραπείας και 
συνήθως σχετίζεται με αντιμικροβιακή αγωγή ευρύ-
τερου φάσματος απ’ ότι απαιτείται.26 Ασθενείς με 
αναφερόμενη αλλεργία είναι σημαντικά πιο πιθανό 
να λάβουν αντιμικροβιακά φάρμακα ευρέος φάσμα-
τος και διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης από 
Clostridium difficile, επιλοιμώξεων από πολυανθε-
κτικά στελέχη και μετεγχειρητικών λοιμώξεων, πα-
ρατεταμένη διάρκεια νοσηλείας, μεγαλύτερη πιθα-
νότητα εισαγωγής σε Μονάδα Έντατικής Θεραπείας 
(ΜΈΘ) και υψηλότερα ποσοστά θανάτου από όσους 
δεν αναφέρουν κάποια αλλεργία.27 Η συνεργασία με 
τους αλλεργιολόγους είναι επωφελής για την αξιολό-
γηση αλλεργιολογικών τεστ για τη βελτίωση της χρή-
σης αντιμικροβιακών πρώτης γραμμής.13, 28 

6. Eπίδραση αποτελεσματικών προγραμμάτων 
διαχείρισης αντιβιοτικών

Υπάρχουν ουσιαστικά στοιχεία από μελέτες ανασκό-
πησης που δείχνουν ότι τα προγράμματα διαχείρισης 
αντιβιοτικών μπορούν να οδηγήσουν σε πιο ορθο-
λογική χρήση των αντιμικροβιακών και σε συνολική 
καλύτερη φροντίδα των ασθενών στο νοσοκομεια-
κό περιβάλλον. Παρόλο που τα κλινικά αποτελέσμα-
τα ποικίλλουν μεταξύ προγραμμάτων, υπάρχουν θε-
τικά οφέλη που συνδέονται με τα ASPs όσον αφορά 
την κατανάλωση αντιμικροβιακών, τις φαρμακοεπα-
γώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες, τα ποσοστά λοιμώ-
ξεων από C. difficile και τη μικροβιακή αντοχή.

6 .1 Κατανάλωση αντιβιοτικών

Συστηματικές ανασκοπήσεις29-31 έχουν δείξει ότι τα 
προγράμματα ASP σχετίζονται με βελτιωμένες πρα-
κτικές συνταγογράφησης αντιβιοτικών και μειωμέ-
να ποσοστά κατανάλωσης συνολικά, εντός και εκτός 
της ΜΈΘ. Σε αρκετές μελέτες, διαπιστώθηκε ότι ενώ 
μειώθηκε η χρήση των προωθημένων αντιβιοτικών, 
αυξήθηκε η χρήση άλλων κατηγοριών αντιβιοτι-
κών.32 Η παρατηρούμενη συνολική μείωση στην κα-

τανάλωση των αντιβιοτικών συνοδεύεται από την 
επερχόμενη βελτίωση στις κλινικές εκβάσεις, όπως 
ο μειωμένος κίνδυνος λοίμωξης από C. difficile με 
ορισμένα φάρμακα (π.χ. φθοριοκινολόνες, κλινδα-
μυκίνη και αντιβιοτικά ευρέος φάσματος) και ο πε-
ριορισμός της παρατεταμένης χρονικά χρήσης των 
αντιβιοτικών.33 

6 .2 Διάρκεια νοσηλείας, συχνότητα εμφάνισης 
λοιμώξεων και θνητότητα

Τα ASP αποσκοπούν στη βελτίωση των κλινικών πα-
ραμέτρων με επίκεντρο τον ασθενή, όπως η διάρκεια 
νοσηλείας, οι επανεισαγωγές στο νοσοκομείο και η 
συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων επαγώμενων από 
τη χρήση αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια της νοση-
λείας, ιδιαίτερα της λοίμωξης από C. difficile. Τα πε-
ρισσότερα από τα αναθεωρημένα στοιχεία δείχνουν 
ότι δεν υπάρχει σημαντικό όφελος στη διάρκεια νο-
σηλείας κατόπιν των παρεμβάσεων από την ομάδα 
ASP31, 32 και μια μετα – ανάλυση σημείωσε ότι όταν η 
συνολική διάρκεια νοσηλείας ήταν σημαντικά μειω-
μένη, η διάρκεια παραμονής στη ΜΈΘ δεν ήταν.29 Έπί-
σης, δε φαίνεται να υπάρχει σημαντική μεταβολή του 
ποσοστού επανεισαγωγών στο νοσοκομείο.31, 32 

Συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα – αναλύσεις 
ειδικά σχεδιασμένες για την εκτίμηση της επίπτωσης 
των λοιμώξεων από C. difficile σε σχέση με τα προ-
γράμματα ASP έδειξαν σημαντικά μειωμένο κίνδυνο 
λοίμωξης,31, 34 αποτελέσματα με τα οποία συμφωνούν 
τα δεδομένα που παρουσιάζονται από το CDC για τη 
συμβολή των ASP προγραμμάτων στις λοιμώξεις από 
C. difficile.35 Έκτός από τη λοίμωξη από C. difficile, μία 
αναδρομική μελέτη παρατήρησης διαπίστωσε ότι το 
ποσοστό επιλοίμωξης εντός 14 ημερών (δηλ. η επα-
ναμόλυνση από το ίδιο παθογόνο στην ίδια ανατομι-
κή θέση) μειώθηκε σημαντικά μετά από παρεμβάσεις 
των ASP προγραμμάτων.36 

Όσον αφορά τη θνητότητα, οι περισσότερες μελέ-
τες δε διαπιστώνουν σημαντική μείωση που σχετίζε-
ται με τις παρεμβάσεις της ASP ομάδας.29, 31, 32 

6 .3 Μικροβιακή αντοχή

Βασικός στόχος των προγραμμάτων ASP είναι η πρό-
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ληψη της μικροβιακής αντοχής. Μια βιβλιογραφική 
ανασκόπηση διαπίστωσε ότι υπήρξαν μόνο μερικές 
μελέτες που ανέφεραν βραχυπρόθεσμη μείωση της 
μικροβιακής αντοχής και ακόμη λιγότερες για μακρο-
χρόνια μείωση.18 Απαιτούνται επιπλέον καλά σχεδι-
ασμένες μελέτες μεγαλύτερης διάρκειας στο μέλλον 
που ασχολούνται με τη μακροπρόθεσμη επίδραση 
των ASP στη μικροβιακή αντοχή για την καλύτερη 
κατανόηση των αποτελεσμάτων της αντοχής.37

Αξιοσημείωτο είναι ένα φαινόμενο γνωστό ως 
«squeezing the balloon» («πιέζοντας το μπαλόνι»). 
Όταν ορισμένα αντιβιοτικά τίθενται υπό περιορισμό, 
η χρήση των υπολοίπων αντιβιοτικών μπορεί να αυ-
ξηθεί και πιθανώς να οδηγήσει σε αυξημένη αντοχή 
αυτών των μη περιορισμένων αντιβιοτικών.29 Αυτό 
μπορεί να συσχετιστεί με τα προγράμματα ASP, ενδε-
χομένως οδηγώντας σε παράδοξη αύξηση της αντο-
χής.38 Υπάρχουν πολυάριθμες μελέτες που έχουν 
παρατηρήσει σημαντικές διαφορές στα ποσοστά κα-
τανάλωσης και αντοχής σε διαφορετικές κατηγορίες 
αντιβιοτικών.32, 39, 40

6 .4 Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ώς προς την τοξικότητα και τις ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες αναμένεται να είναι μειωμένες με τη μειωμένη 
χρήση των αντιμικροβιακών. Μία συστηματική ανα-
σκόπηση 31 εξέτασε τη συχνότητα των δυσμενών επι-
δράσεων που σχετίζονται με τη χρήση αντιβιοτικών 
και τα ευρήματά τους υποδηλώνουν τουλάχιστον ότι 
τα προγράμματα ASP δεν προκαλούν βλάβη, καθώς 
μόνο 2 από τις μελέτες που εξέτασαν, ανέφεραν ανε-
πιθύμητες ενέργειες. Σε επόμενη μελέτη ανασκόπη-
σης με βάση 14 μελέτες φάνηκε ότι ο κίνδυνος νεφρο-
τοξικότητας κατά τη διάρκεια της αντιμικροβιακής 
θεραπείας μειώθηκε ως αποτέλεσμα ASP παρεμβά-
σεων.41 Έίναι λογικά αναμενόμενο ότι η μειωμένη έκ-
θεση στα αντιβιοτικά έχει ως αποτέλεσμα μειωμένες 
ανεπιθύμητες ενέργειες.

6 .5 Ιατρικές δαπάνες

Φαίνεται ότι τα αποτελεσματικά προγράμματα δι-
αχείρισης αντιβιοτικών μπορούν να μειώσουν τις 
ιατρικές δαπάνες και αυτή η εξοικονόμηση οικονο-

μικών πόρων που επιτυγχάνεται θα μπορούσε να 
χρησιμοποιηθεί για την υποστήριξη των ASP, καθι-
στώντας τα αυτοσυντηρούμενα.12 Αν και το επίκε-
ντρο των ASP προγραμμάτων είναι συχνά η βελτίωση 
των κλινικών αποτελεσμάτων, τα οικονομικά αποτε-
λέσματα είναι ένα σημαντικό συστατικό των ASP, κα-
θώς αυτά τα προγράμματα έχουν οικονομική αξία και 
πρέπει να τονιστούν και να αναλυθούν περαιτέρω.29, 

42, 43 Δεδομένου ότι οι κλινικές εκβάσεις είναι συχνά ο 
κύριος στόχος των ASP, οι περισσότερες διαθέσιμες 
μελέτες έχουν αποτελέσει μελέτες κλινικών αποτελε-
σμάτων, και όχι οικονομικές αναλύσεις, στις οποίες 
οι οικονομικές αξιολογήσεις είναι συχνά δευτερεύου-
σες εκτιμήσεις, αν συμπεριληφθούν. Τα αποτελεσμα-
τικά ASP προγράμματα μειώνουν τις νοσοκομειακές 
δαπάνες περιορίζοντας τις νοσοκομειακές λοιμώξεις 
και το σχετικό ιατρικό κόστος και μειώνοντας την 
κατάχρηση αντιβιοτικών, τις ιατρογενείς λοιμώξεις 
και τα ποσοστά των ανθεκτικών στα αντιβιοτικά ορ-
γανισμών.29, 42 Έκτός από τις οικονομικές αξιολογή-
σεις, εξετάζονται και άλλα αποτελέσματα, συμπερι-
λαμβανομένης της διάρκειας νοσηλείας, 29 καθώς και 
έμμεσες δαπάνες, όπως η νοσηρότητα και η θνητότη-
τα, τα κοινωνικά και τα λειτουργικά έξοδα.43 Έπί του 
παρόντος, δε διατίθενται τέτοιες λεπτομερείς ανα-
λύσεις. Σε συνδυασμό με πιο τυποποιημένους κλινι-
κούς δείκτες παρακολούθησης, αυτές οι αξιολογήσεις 
χρειάζονται για να οριοθετήσουν καλύτερα την πλή-
ρη αποδοτικότητα κόστους των ASP.

7. Δείκτες Προγράμματος Διαχείρισης 
Αντιβιοτικών 

Οι βέλτιστοι δείκτες για την παρακολούθηση προ-
γραμμάτων διαχείρισης είναι αβέβαιοι. Παραδοσι-
ακά, τα προγράμματα επικεντρώνονται στην κατα-
νάλωση αντιμικροβιακών και στην εξοικονόμηση 
κόστους.44, 45

Η κατανάλωση αντιμικροβιακών μπορεί να εκτιμη-
θεί σε ημέρες θεραπείας (DOT – Days Of Therapy) ή 
σε καθορισμένη ημερήσια δόση (DDD – Daily Defined 
Dose), με τη χρήση του DOT να προτιμάται.13 Το DOT 
είναι το συνολικό άθροισμα των ημερών για τις οποί-
ες χορηγείται οποιαδήποτε ποσότητα συγκεκριμέ-
νου αντιμικροβιακού σε έναν συγκεκριμένο ασθενή 
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Πίνακας 4: Δείκτες αξιολόγησης διαδικασιών και αποτελεσματικότητας

Δείκτες αξιολόγησης διαδικασιών Δείκτες αξιολόγησης αποτελεσματικό-
τητας

•  Συχνότητα λήψης καλλιεργειών από στείρα σημεία 
πριν την έναρξη της εμπειρικής αντιμικροβιακής θερα-
πείας

•  Συχνότητα τεκμηρίωσης της ένδειξης και της αναμενό-
μενης διάρκειας χορήγησης του αντιμικροβιακού 

•  Ποσοστό εφαρμογής των εθνικών ή τοπικών κατευθυ-
ντήριων οδηγιών 

•  Συχνότητα αποκλιμάκωσης της αντιμικροβιακής αγω-
γής μετά τη λήψη των μικροβιολογικών δεδομένων

•  Συχνότητα λανθασμένης επιλογής αντιμικροβιακού
•  Ποσοστό μετάβασης από ενδοφλέβια σε από του στό-

ματος αντιμικροβιακή αγωγή

•  Διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο
•  Θνητότητα εντός 30 ημερών (30-day 

mortality)
•  Μη προγραμματισμένη επανεισαγωγή 

εντός 30 ημερών
•  Ποσοστό ενδονοσοκομειακών λοιμώξεων 

από C. difficile
•  Ποσοστό κλινικής / θεραπευτικής αποτυ-

χίας (πχ. ανάγκη αντιμικροβιακής αγωγής 
ευρύτερου φάσματος, επανεμφάνιση 
λοίμωξης)

(αριθμητή) διαιρούμενο με έναν τυποποιημένο πα-
ρονομαστή και αναφέρεται στον αριθμό των ημερών 
στις οποίες ένας ασθενής λαμβάνει ένα αντιμικροβι-
ακό, ανεξάρτητα από τη χορηγούμενη δόση. Το DDD 
συγκεντρώνει το συνολικό αριθμό γραμμαρίων κάθε 
αντιμικροβιακού που χορηγείται κατά τη διάρκεια 
μιας χρονικής περιόδου, διαιρούμενο με ένα πρότυ-
πο DDD που ορίζεται από τον ΠΟΥ. Έπειδή τα απαι-
τούμενα δεδομένα είναι συνήθως διαθέσιμα από το 
φαρμακείο, είναι σχετικά εύκολο να υπολογιστεί.13

Οι δείκτες αξιολόγησης διαδικασιών και οι δείκτες 
αξιολόγησης αποτελεσματικότητας περιλαμβάνουν 
την αξιολόγηση του τρόπου με τον οποίο χρησιμοποι-
ούνται τα αντιμικροβιακά και τη χρησιμότητα των 
μέτρων αντιμικροβιακής επιτήρησης. Τα μέτρα αυτά 
αξιολογούν εάν μια παρέμβαση αλλάζει τη συμπερι-
φορά των συνταγογράφων και μπορεί να πραγματο-
ποιηθεί μέσω ανασκόπησης των φακέλων των ασθε-
νών. Η αξιολόγηση της αντιμικροβιακής επιτήρησης 
όσον αφορά τα προγράμματα προηγούμενης έγκρι-
σης γίνεται βάσει προσήλωσης στο πρωτόκολλο, ενώ 
όσον αφορά τα προγράμματα ανασκόπησης μετά τη 
συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης πραγμα-
τοποιείται μέσω του αριθμού των παρεμβάσεων και 
της αναλογίας συστάσεων που έγιναν δεκτές. Στον  

Πίνακα 4 παρατίθενται παραδείγματα αυτών των 
δεικτών αξιολόγησης.

8. Προγράμματα διαχείρισης αντιβιοτικών στην 
Ελλάδα

Η χώρα μας συγκαταλέγεται στις ευρωπαϊκές χώρες 
με τα υψηλότερα επίπεδα μικροβιακής αντοχής στα 
αντιβιοτικά καθώς και στις χώρες με την υψηλότε-
ρη κατανάλωση αντιβιοτικών τόσο στην κοινότητα 
όσο και στο νοσοκομειακό χώρο. Ήδη οι θεραπευτι-
κές επιλογές για ασθενείς με σοβαρές λοιμώξεις από 
πολυανθεκτικά παθογόνα είναι πολύ περιορισμένες 
και δυστυχώς, συνεχώς θα περιορίζονται λόγω της 
εκτεταμένης και μη ορθολογικής χρήσης των αντι-
βιοτικών. Για να αντιμετωπιστεί λοιπόν η μικροβια-
κή αντοχή απαιτείται τόσο ο έλεγχος της διασποράς 
των ανθεκτικών μικροβίων όσο και η ορθολογική 
χρήση των αντιβιοτικών, ώστε τα τελευταία προω-
θημένα αντιβιοτικά που διαθέτουμε στη θεραπευ-
τική μας φαρέτρα να παραμείνουν αποτελεσματικά 
για την αντιμετώπιση των λοιμώξεων από πολυαν-
θεκτικά στελέχη. Σύμφωνα και με το θεσμικό πλαί-
σιο για την πρόληψη των λοιμώξεων σε χώρους πα-
ροχής υπηρεσιών υγείας, η ορθολογική διαχείριση 
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Πίνακας 5: Οδηγίες για τη διαχείριση των αντιμικροβιακών παραγόντων στο νοσοκο-
μειακό χώρο
1.  Συγκρότηση και λειτουργία της Ομάδας Επιτήρησης Κατανάλωσης και Ορθής Χρήσης των Αντιβιοτικών 

(ΟΕΚΟΧΑ) 

1.1.  Άμεση συγκρότηση και έναρξη λειτουργίας της ΟΈΚΟΧΑ σε κάθε νοσοκομείο 

1.2.  Απαλλαγή για δύο εβδομάδες κάθε δύο μήνες από οποιαδήποτε άλλη απασχόληση του υπεύθυνου λοι-
μωξιολόγου ή κλινικού ιατρού με αποδεδειγμένη ενασχόληση με το αντικείμενο των λοιμώξεων, που έχει 
οριστεί από την ΟΈΚΟΧΑ, με στόχο την εντεταλμένη ενασχόλησή του με το πρόγραμμα διαχείρισης των 
αντιβιοτικών και την επιτήρηση της συνταγογράφησης και του δείκτη κατανάλωσης των αντιβιοτικών 
στα νοσοκομεία. Απαιτείται η διευκόλυνσή του,ώστε να επιτελεί το έργο του στην ΟΈΚΟΧΑ αποτελεσματι-
κά. 

1.3.  «Υιοθέτηση» νοσοκομείων που δε διαθέτουν εξειδικευμένο προσωπικό, από νοσοκομεία που διαθέτουν 
περισσότερους από δύο λοιμωξιολόγους, ώστε να είναι διαθέσιμη η απαραίτητη επιστημονική στήριξη σε 
όσα περισσότερα νοσοκομεία γίνεται. Συστήνεται κάθε δύο μήνες ένας από τους λοιμωξιολόγους νοσο-
κομείων που διαθέτουν περίσσεια εξειδικευμένου επιστημονικού προσωπικού στο αντικείμενο των λοι-
μώξεων, να αποκόπτεται από τα καθήκοντά του για δύο εβδομάδες, ώστε να εκτελεί το έργο του σε άλλα 
νοσοκομεία που τον έχουν ανάγκη. Τη συνεργασία των νοσοκομείων θα καθορίσει και θα συντονίσει η 
κάθε ΔΥΠΈ για τα νοσοκομεία αρμοδιότητάς της.

2. Εφαρμογή Προγραμμάτων Επιτήρησης Αντιμικροβιακών Παραγόντων στα νοσοκομεία

2.1.  Κάθε ΟΈΚΟΧΑ οφείλει να διαμορφώνει και να εφαρμόζει πρόγραμμα Έπιτήρησης Αντιμικροβιακών Παραγό-
ντων στο νοσοκομείο σύμφωνα με τις προτεινόμενες τεχνικές που αναφέρονται στην Έγκύκλιο «Οδηγίες για τη 
σύνταξη του εσωτερικού κανονισμού πρόληψης και ελέγχου λοιμώξεων σε χώρους παροχής υπηρεσιών υγείας» 

2.2.  Κάθε πρόγραμμα Έπιτήρησης Αντιμικροβιακών Παραγόντων πρέπει να έχει στόχους και να συμπεριλαμβάνεται 
στο Έτήσιο Σχέδιο Δράσης που κατατίθεται στην αρμόδια Διοικητική Υγειονομική Περιφέρεια (ΔΥΠΈ). Σε αυτό 
συγκαταλέγεται και η συνεχής επιτήρηση, ποιοτική και ποσοτική της συνταγογράφησης και κατανάλωσης των 
αντιβιοτικών στο νοσοκομείο. Πιο συγκεκριμένα, πρέπει να συμπεριλαμβάνει τουλάχιστον τα ακόλουθα:  

2.2.1. Έπιτήρηση του δείκτη κατανάλωσης αντιβιοτικών 

2.2.2. Έπιτήρηση της χρήσης και κατανάλωσης προωθημένων αντιμικροβιακών παραγόντων

2.2.3.  Έπιτήρηση της Χειρουργικής Αντιμικροβιακής Προφύλαξης (ΧΑΠ) στις χειρουργικές επεμβάσεις σύμ-
φωνα με τις επικαιροποιημένες  κατευθυντήριες οδηγίες του ΚΈΈΛΠΝΟ καθώς και τα σχετικά θερα-
πευτικά πρωτόκολλα του ΚΈΣΥ και συγκεκριμένα: 

•  Περιορισμός της χειρουργικής προφύλαξης μόνο στο 1ο 24ωρο από την έναρξη της χειρουργικής επέμβασης

•  Υποχρεωτική ηλεκτρονική χρέωση της ΧΑΠ με ειδική σήμανση στο φαρμακείο του νοσοκομείου από την προϊ-
σταμένη του χειρουργείου με ευθύνη του υπεύθυνου αναισθησιολόγου για κάθε ασθενή που ενδείκνυται να 
τη λάβει.  

•  Έπιτήρηση της συνέχισης της ΧΑΠ >24ωρου. Τα δεδομένα της επιτήρησης της ΧΑΠ θα αποδίδονται στο δείκτη 
κατανάλωσης αντιβιοτικών ξεχωριστά από την υπόλοιπη κατανάλωση των χειρουργικών τμημάτων.

Η ΟΈΚΟΧΑ επιτηρεί συστηματικά, έστω και αναδρομικά, τη συμμόρφωση στις παραπάνω οδηγίες.
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3. Υπεύθυνη χρήση των προωθημένων αντιμικροβιακών παραγόντων (παλαιότερων και νεών)

3.1.  Τροποποίηση του δελτίου συνταγογράφησης των υπό περιορισμό προωθημένων ευρέως φάσματος αντι-
βιοτικών καθώς και της διαδικασίας χορήγησής τους από το φαρμακείο του νοσοκομείου. Το νέο δελτίο 
συνταγογράφησης προωθημένων αντιβιοτικών συμπληρώνεται από το θεράποντα ιατρό και αποστέλλε-
ται στο φαρμακείο, όπου και εγκρίνεται από τον φαρμακοποιό και τον κλινικό ιατρό της ΟΈΚΟΧΑ.

3.2.  Τροποποίηση της λίστας των προωθημένων – προστατευόμενων αντιβιοτικών, των οποίων η συνταγογρά-
φηση πρέπει να τεθεί υπό περιορισμό. Διευκρινίζεται ότι στην εν λόγω λίστα, συγκαταλέγονται αυτομάτως 
και όσα τυχόν νεότερα αντιβιοτικά κυκλοφορήσουν στο μέλλον και ανήκουν στις ίδιες ή παραπλήσιες ομά-
δες αντιμικροβιακών ουσιών με τις ανωτέρω, για τη θεραπεία των πολυανθεκτικών μικροοργανισμών.

4. Εκπαίδευση των συνδέσμων και των μελών των ΟΕΚΟΧΑ

Συστήνεται η συνεχής και επαναλαμβανόμενη εκπαίδευση των μελών των ΟΈΚΟΧΑ, καθώς και των κλινικών 
συνδέσμων, οι οποίοι με τη σειρά τους θα αναλάβουν και θα προωθήσουν την εκπαίδευση των ιατρών του νοσο-
κομείου τους με βά ση σχετικά προγράμματα του ΚΈΈΛΠΝΟ.

των αντιμικροβιακών παραγόντων αποτελεί βασι-
κό κομμάτι του Έσωτερικού Κανονισμού όλων των 
νοσοκομείων. Για όλους τους παραπάνω λόγους, 
η πιο πρόσφατη εγκύκλιος (30.05.2019) της Διεύ-
θυνσης Δημόσιας Υγιεινής του Υπουργείου Υγείας 
προβλέπει τα εξής, όπως παρατίθενται στον Πίνα-
κα 546: 

9. Συμπέρασμα

Τα προγράμματα διαχείρισης αντιβιοτικών έχουν τη 

δυνατότητα να προσφέρουν βελτιωμένη ποιότητα 
φροντίδας στο πλαίσιο της υγειονομικής περίθαλ-
ψης, με στόχο τη βελτιστοποίηση της φαρμακοθε-
ραπείας όσο και στη μείωση της μικροβιακής αντο-
χής. Έίναι καταλυτικής σημασίας για τα νοσοκομεία 
να υιοθετήσουν ανάγολα προγράμματα με τη συμμε-
τοχή μιας διεπιστημονικής ομάδας που συμπεριλαμ-
βάνει μικροβιολόγους, λοιμωξιολόγους, φαρμακο-
ποιούς, νοσηλευτές επιτήρησης λοιμώξεων και όλου 
του ιατρονοσηλευτικού προσωπικού για την επίτευ-
ξη του σκοπού της παρέμβασης. 
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Antimicrobial Stewardship Programs 
for the rational use of antibiotics and the 
prevention of antimicrobial resistance
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The problem of antibiotic resis-
tance is increasing globally. The 
inappropriate use of antibiotics 
has been linked to the emergence 
of antibiotic resistance and other 
adverse effects. As the discovery 
of new antimicrobials slows down, 
the need to preserve the existing 
ones becomes urgent. The term 
"antimicrobial stewardship" de-
scribes the coordinated interven-
tions for the rational use of anti-
biotics, promoting the selection of 
the optimal antimicrobial regimen, 
dose, duration of treatment and 
route of administration, in order to 
improve patient outcomes, reduce 
microbial resistance and minimize 
the cost. For this purpose, Anti-
microbial Stewardship Programs 
(ASPs) have been developed. There 
are several methods by which the 
use of antimicrobials can be inter-
vened upon by ASPs; most fall into 
two basic categories: restriction of 

antimicrobials before they are dis-
pensed initially, often called “prior 
approval” and review and feedback 
regarding antimicrobial use some-
time after prescription, often called 
“post-prescription review.” ASP in-
terventions have both a short and 
long-term impact on reducing anti-
microbial consumption, antimicro-
bial resistance, length of hospital 
stay, incidence of hospital infec-
tions, mortality rate and other side 
effects, as well as medical expenses. 
Stewardship programs are moni-
tored with predetermined evalua-
tion metrics to reflect their value 
and viability. In Greece, antimicro-
bial resistance remains an urgent 
public health concern since rates of 
bacterial resistance to broad-spec-
trum antimicrobials are among the 
highest in Europe. Therefore, ASPs 
should be a high priority and hos-
pitals should increase the comple-
tion of such initiatives.
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Representatives of the genus Chrysanthemum L. have found their application 
in folk medicine, but do not have evidence for phytochemical composition and 
pharmacological efficacy. Thus, the aim of our research was to determine the 
content of carbohydrates, as important biologically active substances, in the 
leaves and flowers of Chrysanthemum morifolium (Belgo and Pectoral species). 
The carbohydrates were separated by gas chromatography-mass spectrometry 
after conversion into volatile derivatives as aldononitrile acetate. The mono-
meric composition of polysaccharides was studied after their hydrolysis to 
form monosaccharides and polyalcohols. Quantitative analyses of free carbo-
hydrates showed that the predominant sugars were disaccharide – saccharose 
and monosaccharides – glucose and fructose in the leaves and flowers of both 
species of Chrysanthemum. Concerning the determination of monomers of pol-
ysaccharides after hydrolysis, glucose prevailed in all samples. The chromato-
graphic analysis of carbohydrates in the herbal raw materials of Chrysanthe-
mum morifolium L. (Belgo and Pectoral species), launched them as perspective 
raw materials for the manufacture of herbal medicines.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

1. Introduction

Chrysanthemum L. – a genus of flowering plants 
of the tribe Anthemideae of the family Asteraceae, 
which has more than 200 species of annual and 
perennial herbaceous plants or shrubs that grow 
in temperate subtropical areas of Southeast China 
and Japan. Many species and varieties of Chrysan-
themum are valuable ornamental plants that are 

widely used in landscaping in Europe and Asia1. 
Chrysanthemums are now mainly grown as an or-
namental plant, but some species are used as me-
dicinal. In the folk medicine of Japan and China, 
the raw materials of Chrysanthemum morifolium 
L. have long been used as a tonic, detoxification, 
antipyretic, analgesic and sedative2. Pharmacolog-
ical studies of Chrysanthemum morifolium L. have 
shown that it has an effect on lipid and carbohy-
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drate metabolism, has antioxidant, antitumor, 
neuroprotective, hepatoprotective and cardiopro-
tective activities2, 3. 

Today, chrysanthemums are grown mainly as or-
namental plants, only certain species are used for 
medicinal purposes, but the phytochemical com-
position and mechanism of action on the human 
body is still poorly understood. That is why a de-
tailed study of the genus of Chrysanthemum L., its 
biologically active substances that can have a cer-
tain pharmacological effect is an important task 
in pharmacy, because it will expand the potential 
sources for the manufacture of herbal medicines.

Carbohydrates obtained from plants are very im-
portant active substances in medical practice, be-
cause they have hypoglycemic, hypolipidemic, an-
ticholesterolemic, antioxidant, anti-inflammatory 
and detoxifying activities4,5. Polysaccharides stimu-
late the growth of beneficial bacteria in the colon, in-
cluding Bifidobacteria and Lactobacilli, thereby mod-
ulating the composition of microflora. This creates an 
environment that protects against pathogens, toxins 
and free radicals resulting from lipid peroxidation6. 
Powerful antioxidant properties of polysaccharides 
in number of studies in vivo and in vitro, whose mech-
anism of action is not understood exactly, have been 
observed4, 5, 7. Plant carbohydrates have the ability to 
regulate the lipid metabolism by lowering of triglyc-
erides and cholesterol, a disorder of which occurs in 
diabetes and leads to the development of cardiovas-
cular diseases and microcirculatory complications8. 
The hypoglycemic activity of carbohydrates is real-
ized by increasing of insulin secretion, inhibition of 
glucagon secretion, stimulation of β-cells prolifer-
ation and neogenesis4. In addition, they also show 
anti-inflammatory properties, which are manifested 
by reducing the parameters of inflammation, such 
as edema, leukocyte migration and nociception9. All 
these carbohydrates properties make them an impor-
tant group of substances with a wide range of phar-
macological activity.

Thus, the aim of our research was to determine the 
content of carbohydrates, as important biologically 
active substances, in the leaves and flowers of Chry-
santhemum morifolium (Belgo and Pectoral species). 

2. Materials and methods
2.1. Plant materials

It was used the herbal raw materials, such as flowers 
and leaves of Chrysanthemum morifolium L. (Belgo 
and Pectoral species), cultivated on experimental ar-
eas of the National M.M.Hryshko Botanic Gardens of 
the National Academy of Sciences of Ukraine. Leaves 
and flowers of various species of Chrysanthemum 
were harvested during the mass flowering of plants 
in 2016. After harvesting, the raw materials were 
dried, crushed and stored according to the general 
GACP requirements10. The plants were identified by 
Department of Pharmacognosy with Medical Bot-
any, I. Ya. Horbachevsky Ternopil National Medical 
University, Ternopil, Ukraine. The voucher speci-
mens of herbal raw materials have been deposited 
in Departmental Herbarium for future record.

2.2. Chemicals and standards

All applied reagents were of analytical grade (≥ 95 
% purity). Standard reagents including D-man-
nose, L-rhamnose, L-fucose, D-galactose, D-xylose, 
D-arabinose, D-glucose, D-fruc tose, saccharose, 
and D-sorbitol were purchased from Sigma-Aldrich 
Chemical Co. (USA), as well as methanol, trifluoro-
acetic acid, hydroxylamine hydrochloride, pyridine, 
dichloroeth ane, hydrochloride acid, heptanes and 
ethyl acetate. Water used in the studies was pro-
duced by MilliQ Gradient water deionizaton system 
(USA).

2.3 Conditions of gas chromatography-mass spec-
trometry

The quantity content of carbohydrates in the sam-
ples of the herbal raw materials were studied by 
gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) 
using the Agilent Technologies 6890 gas chromato-
graph (USA) with mass spectrometry detector 5973 
and capillary column11,12. Chromatography was per-
formed under these conditions: chromatographic 
column – capillary HP- 5MS with internal diameter 
0.25 mm, length 30 m, carrier gas velocity (helium) 



204

PHARMAKEFTIKI, 32, IV, 2020 | 202-212

ΦΑΡΜΑΚΈΥΤΙΚH, 32, IV, 2020 | 202-212

RESEARCH ARTICLE

– 1.2 mL min-1, temperature of the evaporator – 250 
°C, interface temperature – 280 °C, temperature 
thermostat programmable from 160 °C to 240 °C 
at a speed of 5 °C min-1. The oven temperature was 
initially set at 160 °C, held for 8 min, then raised to 
240°C and finally kept at this point for 6 min. Injec-
tions of 1 μL were made in the split mode 1:50. The 
detection was held in the SCAN mode in the range of 
38-400 m/z. 

2.4. Extraction of carbohydrates and hydrolysis

The samples of the herbal raw material were grind-
ed into a powder by laboratory mill, then about 500 
mg (accurately weighed) was selected and placed 
into round bottom flask with 10.0 mL of methanol 
(80 %) and internal standard – sorbitol (500 μg per 
sample). The extractions were carried out in the 
ultrasonic water bath at 80 °C for 4 hours. The re-
sulting extracts were centrifuged at 3000 rpm and 
the supernatants were evaporated to dryness on a 
rotary evaporator. One part of the extract was used 

for hydrolysis of carbohydrates with 5 mL of 2 (mol 
L-1) trifluoroacetic acid at 100 ℃ for 6 hours. The ob-
tained hydrolyzed solution was evaporated to dry-
ness under 45 ºC and then methanol 1 mL was add-
ed for further evaporation and complete removal of 
trifluoroacetic acid. The rest of the extract was used 
for the determination of free carbohydrates12, 13.

2.5. Derivatisation

To obtain the aldononitrile monosaccharide deriva-
tives, the dried hydrolysates and extracts were taken 
and 0.3 mL of a derivatization reagent [32 mg mL-1 
hydroxylamine hydrochloride in the mixture of pyri-
dine/methanol (4:1, V/V)] was added. The samples 
were incubated in a preheated water bath shaker at 
75 °C for 25 min. Then, for acetylation of aldonitrile 
derivatives, 1 mL of acetic anhydride was subse-
quently added to the samples and incubated at 75 
°C for 15 min. To the resulting reaction mixture, 2 
mL of dichloroethane were added. The excess of the 

Table 1: Sensitivity and linearity parameters obtained for individual carbohydrates after 
GC-MS analysis

Monosaccharide Regression Curve R2 LOD (mg mL-1) LOQ (mg mL-1)

Rhamnose y = 0.0159x + 0.1246 0.9924 0.19 0.63

Arabinose y = 0.0133x + 0.0874 0.9928 0.83 2.76

Fucose y = 0.0163x + 0.1314 0.9921 0.22 0.73

Xylose y = 0.0249x + 0.1878 0.9920 0.54 1.80

Manose y = 0.0285x + 0.0888 0.9975 1.15 3.83

Glucose y = 0.0229x + 0.0062 0.9923 0.37 1.23

Galactose y = 0.0232x + 0.0572 0.9951 0.29 0.97

Fructose y = 0.0103x + 0.0412 0.9921 0.74 2.47

Saccharose y = 0.0188x + 0.1396 0.9933 0.78 2.60

ΈΡΈΥΝΗΤΙΚΗ ΈΡΓΑΣΙΑ
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Figure 1 . GC-MS chromatogram of derivatives of free carbohydrates in Chrysanthemum morifolium L. leaves 
(Pectoral species): 1 – mannose, 2 – glucose, 3 – galactose, 4, 4.1 – fructose, 5 – saccharose.

Figure 2 . GC-MS chromatogram of derivatives of carbohydrates after hydrolysis in Chrysanthemum morifolium L. 
leaves (Pectoral species): 1 - rhamnose, 2 - arabinose, 3 - fucose, 4 - xylose, 5 - mannose, 6 - glucose, 7 – galactose.
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Figure 3 . GC-MS chromatogram of derivatives of free carbohydrates in Chrysanthemum morifolium L. flowers 
(Pectoral species): 1 – arabinose, 2 – fucose, 3 – xylose, 4 – mannose, 5 – glucose, 6, 6.1 – fructose, 7 – saccharose.

Figure 4 . GC-MS chromatogram of derivatives of carbohydrates after hydrolysis in Chrysanthemum morifoli-
um L. flowers (Pectoral species): 1 – rhamnose, 2 – arabinose, 3 – fucose, 4 – xylose, 5 – mannose, 6 – glucose, 7 
– galactose.
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Figure 5 . GC-MS chromatogram of derivatives of free carbohydrates in Chrysanthemum morifolium L. leaves (Bel-
go species): 1 – mannose, 2 – glucose, 3 – galactose, 4, 4.1 – fructose, 5 – saccharose.

Figure 6 . GC-MS chromatogram of derivatives of carbohydrates after hydrolysis in Chrysanthemum morifolium 
L. leaves (Belgo species): 1 – arabinose, 2 – fucose, 3 – xylose, 4 – mannose, 5 – glucose, 6 – galactose.
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Figure 7 . GC-MS chromatogram of derivatives of free carbohydrates in Chrysanthemum morifolium L. flowers 
(Belgo species): 1 – glucose, 2 – galactose, 3, 3.1 – fructose, 4 – saccharose.

Figure 8 . GC-MS chromatogram of derivatives of carbohydrates after hydrolysis in Chrysanthemum morifolium L. 
flowers (Belgo species): 1 – rhamnose, 2 – arabinose, 3 – fucose, 4 – xylose, 5 – mannose, 6 – glucose, 7 – galactose.
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derivatization reagents was removed by the double 
extraction with 1 (mol L-1) HCl and water. Dichlo-
roethane phase was dried and dissolved into 300 μL 
of the mixture of heptane/ethyl acetate (1:1, V/V)14.

2.6. Identification and calculation by GC-MS

To identify the components, the obtained spectra 
was analyzed by comparing the retention times with 
the data of the mass spectra libraries NIST 02. Quan-
titative analyses were performed by the method of 
internal standards. 

Under normal conditions of derivatization, the 
ketone carbohydrate (fructose) is converted into 
an aldo carbohydrate (glucose)14. According to this 
technique, fructose after derivatization gives 2 
peaks, which are summed up during calculations.

2.7 Method Validation

The method was validated for linearity, limit of de-
tection (LOD), limit of quantitation (LOQ) and pre-
cision. Linearity of the obtained relative peak areas 
was determined by a calibration curve of five concen-
trations (25 mg mL-1, 12.5 mg mL-1, 5 mg mL-1, 2.5 mg 
mL-1, 1.25 mg mL-1) with a threefold derivatization 
procedure and a single injection for each reference 
standard. The mean value and standard deviation, 
as well as regression analysis were calculated using 
Microsoft Excel software package 2016 (USA). The 
LOD and LOQ under the chromatographic conditions 
were calculated as 3 times and 10 times, respective-
ly. Linearity testing was repeated with the same 
samples after a complete restart of the system with 
removement and re-installation of the column. Re-
peatability precision was determined by five-fold in-
jection of the same sample in a row. For the resulting 
relative peak area of the quantifier ions the relative 
standard deviation (RSD) was calculated. To deter-
mine intra-day precision, five standard preparations 
of each reference standard with the same concentra-
tion were single injected and the resulting relative 
peak areas were used to calculate the RSD. Inter-day 
precision for the day of sample preparation and the 
two following days was specified by injecting five 

standard sample of each reference standard prepa-
rations once each on all three days. The RSD of the 
samples on that day together with the previous sam-
ples were calculated as above.

3. Results and discussion

The analytical procedure has been validated to con-
firm its reliability. All the peaks of reference standards 
showed good linearity (R2 > 0.99) in a wide concen-
tration range (1.25–25 mg mL-1). The results showed 
that the LODs and the LOQs of monosaccharides were 
in the range of 0.19–1.1 mg mL-1and 0.63–3.83 mg 
mL-1, respectively, indicating that the sensitivity of the 
method was satisfactory. The repeatability of the sub-
sequent derivatization and GC-measurement of five 
standard samples of each reference standard with the 
same concentration resulted in precision values for 
the derivatization procedure. For intra- and inter-day 
precision, the RSD was in a range of 4.76 % to 6.59 %, 
which is acceptable (Table 1.).

The components from Chrysanthemum morifoli-
um L. leaves of both species were identified as man-
nose, glucose, galactose, fructose and saccharose in 
free form (Figures 1, 5). The predominant carbo-
hydrates in free form were saccharose, its content 
was in (mg g-1):  20.93 in the leaves of Chrysanthe-
mum morifolium L. of Belgo species and 15.64 in the 
leaves of Pectoral species; glucose, its content was 
in (mg g-1): 3.56 and 3.36, respectively; fructose, its 
content was in (mg g-1):  1.52 and 1.16, respective-
ly (Table 2). The carbohydrates components from 
Chrysanthemum morifolium L. flowers of Pectoral 
species were identified as arabinose, fucose, xylose, 
manose, glucose, fructose and saccharose, from Bel-
go species – glucose, galactose, fructose and sac-
charose (Figures 3, 7). The quantitative content of 
sugars was greater in flowers of Pectoral species of 
Chrysanthemum morifolium L. – content of saccha-
rose in (mg g-1):   69.54 from Chrysanthemum mori-
folium L. flowers of Pectoral species and 33.64 from 
Chrysanthemum morifolium L. flowers of Belgo spe-
cies; content of glucose in (mg g-1):  40.95 and 13.08, 

respectively; content of fructose in (mg g-1):  34.57 
and 12.18, respectively (Table 2).
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Table 2: The results of the GC-MS analysis of carbohydrates  in the herbal raw materials of Chrysanthemum  morifolium L.  
(Belgo and Pectoral species)

tR 
(min)

Identified 
substance

Derivatization products

Content in the herbal raw materials of

Chrysanthemum  morifolium (mg g-1)

Belgo species Pectoral species

leaves flowers leaves flowers

Carbohydrates – free form

5.92 Arabinose 2,3,4,5-Tetra-O-acetyl- D-arabinononitrile - - - 1.24±0.01

6.14 Fucose 2,3,4,5-Tetra-O-acetyl- D-fuconitrile - - - 1.98±0.02

6.27 Xylose 2,3,4,5-Tetra-O-acetyl- D-xylonitrile - - - 1.17±0.01

12.22 Manose
Methyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-α-D-manno-

hexopyranoside
0.59±0.01 - 0.41±0.01 1.94±0.02

12.79 Glucose 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-D-gluconitrile 3.56±0.02 13.08±0.08 3.36±0.12 40.95±0.11

13.47 Galactose 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-D-galactonitrile 0.29±0.01 - 1.36±0.01 0.27±0.01

16.31 Sorbitol D-sorbitol hexa-acetate Internal standard

19.05 Fructose
Naphthalene-1-carboxylic acid-4-butylamino-

6,7-dimethoxy-2-methyl- ethyl ester
0.98±0.01 7.06±0.01 0.82±0.01 21.09±0.02

19.29 Fructose 1-Nitro-4-phenoxyanthraquinone 0.54±0.01 5.12±0.01 0.34±0.01 13.48±0.02

32.88 Saccharose Saccharose octa-acetate 20.93±0.02 33.64±0.01 15.64±0.03 69.54±0.02

Carbohydrates after hydrolysis

5.54 Rhamnose 2,3,4,5-Tetra-O-acetyl- L-rhamnonitrile - 4.63±0.01 4.92±0.01 5.53±0.01

5.92 Arabinose 2,3,4,5-Tetra-O-acetyl- D-arabinononitrile 6.07±0.02 23.97±0.02 8.36±0.01 11.36±0.02

6.14 Fucose 2,3,4,5-Tetra-O-acetyl- D-fuconitrile 0.46±0.01 0.85±0.01 0.62±0.01 1.15±0.01

6.27 Xylose 2,3,4,5-Tetra-O-acetyl- D-xylonitrile 3.08±0.01 6.36±0.01 4.82±0.02 5.23±0.01

12.22 Manose 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-D-manonitrile 2.12±0.01 3.28±0.01 2.30±0.01 3.50±0.01

12.79 Glucose 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-D-gluconitrile 19.24±0.03 46.90±0.03 20.89±0.02 30.30±0.02

13.47 Galactose 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-D-galactonitrile 9.63±0.02 13.71±0.01 10.86±0.01 11.75±0.01

16.31 Sorbitol D-sorbitol, hexa-acetate Internal standard

Values are expressed as mean ± SD (n=5).
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During GC-MS, it was identified carbohydrates after 
hydrolysis, which content in the herbal raw materials 
of Chrysanthemum morifolium L.  (Belgo and Pectoral 
species), such as rhamnose, arabinose, fucose, xylose, 
mannose, glucose and galactose, with the exception of 
rhamnose, which is absent in the leaves of Chrysan-
themum of  Belgo variety (Figures 2, 4, 6, 8). Results 
of quantification of sugars in different species of Chry-
santhemum morifolium L. indicate that flowers have 
higher content of sugars in comparison to the leaves. 
The predominant ones were glucose, which formed 
after hydrolysis, its content was in (mg g-1):  46.90 in 
the flowers and 19.24 in the leaves of Chrysanthemum 
morifolium L. of Belgo species; 30.30 in the flowers 
and 20.89 in the leaves of Chrysanthemum  morifoli-
um L. of Pectoral species (Table 2).

The chromatographic analysis of carbohydrates in 
the herbal raw materials of Chrysanthemum morifo-
lium L. (Belgo and Pectoral species), launched them 
as perspective raw materials for the manufacture of 
drugs with hypoglycemic, hypolipidemic, anticho-
lesterolemic, antioxidant, anti-inflammatory and de-
toxifying effects.

4. Conclusions 

For the first time it was carried out the comparative 
study of qualitative composition and quantitative con-
tent of carbohydrates in the leaves and flowers of Chry-
santhemum morifolium L. (Belgo and Pectoral species). 
During GC-MS analysis it was established that the pre-
dominant carbohydrates in free form was saccharose, 
glucose and fructose in all studied herbal raw materi-
als. The results of chromatography research showed 
that in the flowers of the studied species of Chrysanthe-
mum higher sugar content than in leaves. It was found 
that flowers of Chrysanthemum Pectoral species con-
tains the largest quantity of sugars in free form, such 
as saccharose (69.54 mg g-1), glucose  (40.95 mg g-1), 
fructose  (34.57 mg g-1), the content of carbohydrates 
after hydrolysis was higher in the flowers of Belgo spe-
cies – glucose (46, 90 mg g-1), arabinose (23.97 mg g-1), 
galactose (13.71 mg g-1). 
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ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ - MEETINGS
Η εξάπλωση του δεύτερου κύματοςτης  πανδημίας COVID-19 που δοκιμάζει τις κοινωνίες σε παγκόσμιο επίπεδο 
έχει στερήσει τις επιστημονικές εταιρείες από τη δυνατότητα να πραγματοποιούν επιστημονικές εκδηλώσεις 
και συνέδρια, με φυσική παρουσία..  Ώς εκ τούτου τα συνέδρια   που προγραμματιζονται εντός του 2021  θα 

πραγματοποιηθούν on line εικονικά  (virtually) ή υβριδικά. Μένουμε ασφαλείς!

Τhe spread of the second wave of COVID-19 pandemia  does not allow scientific activities to take  place  with 
physical presence Thus , all scientific events scheduled till spring 2021, or will be conducted  virtually or as 

hybrid events. while all face-to-face activities have been replaced with online meetings. Stay safe!

• 01/11/2020 - 30/11/2020 6th INTERNATIONAL ELECTRONIC CONFERENCE ON MEDICINAL CHEMISTRY
https://sciforum.net/series/ecmc/latest

• 11-13 NOVEMBER 2020 
9th OFFICIAL CONFERENCE OF THE INTERNATIONAL CHEMICAL BIOLOGY SOCIETY  
(Virtual ICBS2020) Virtual Meeting 
https://www.chemical-biology.org/page/ICBS2020

• 26 – 27 ΦΕΒΡΟΥΑΡΙΟΥ 2021 
18th HELLENIC SYMPOSIUM ON MEDICINAL  CHEMISTRY (VIRTUAL MEETING) (HSMC-18) 
EFMC Sponsored Event
https://helmedchem2020.gr/

• JUNE 5-6 2021   MEGARON ATHENS INTERNATIONAL CONFERENCE CENTRE - MAICC 
5Ο ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΦΡΟΝΤΙΔΑΣ (HYBRID EVENT)
https://www.facebook.com/events/225045625955045/?source=6&r
ef_notif_type=plan_user_invited&action_history=null

• JUNE 7 – 9, 2021 GOTHENBURG SWEDEN 
EUFEPS ANNUAL MEETING 2021 (VITUAL EVENT)
https://www.lakemedelsakademin.se/seminariersymposier/eufeps-annual-meeting-2021/

• 3-10 JULY 2021, THESSALONIKI, GREECE 
INTERNATIONAL CONFERENCES & EXHIBITION ON NANOTECHNOLOGIES, ORGANIC ELECTRONICS & 
NANOMEDICINE, NANOTECHNOLOGY 2021 HYBRID EVENT
https://www.nanotexnology.com/

• 29 AUGUST - 2 SEPTEMBER 2021 - BASEL, SWITZERLAND 
XXVI EFMC INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON MEDICINAL CHEMISTRY (EFMC-ISMC 2021)EFMC  (ON LINE 
SYMPOSIUM)
https://www.efmc-ismc.org/

• 2-3 SEPTEMBER 2021, BASEL, SWITZERLAND 
8th EFMC YOUNG MEDICINAL CHEMISTS' SYMPOSIUM (EFMC-YMCS 2021) EFMC SYMPOSIUM
https://www.efmc-ymcs.org/

• 19-23 SEPTEMBER 2021, BARCELONA, SPAIN  
23rd EUROPEAN SYMPOSIUM ON QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP  
(23rd EUROQSAR) EFMC Sponsored Event
https://www.euroqsar2020.org/




