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Α ν α σ κ ό π η σ η

Περίληψη

Αυξανόμενες αναφορές σχετικών περιστατικών υποδεικνύουν την πιθανή συσχέτιση της COVID-
19 με την ανάπτυξη αυτοάνοσης αιμολυτικής αναιμίας, μίας νοσολογικής οντότητας που έχει 
συσχετισθεί και με άλλες λοιμώξεις. Μέχρι στιγμής έχουν προταθεί διάφοροι μηχανισμοί που 
πιθανώς συνδέουν παθογενετικά τις δυο αυτές καταστάσεις, χωρίς να έχουν εξακριβωθεί πλή-
ρως. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία από ψυχρά αντισώ-
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Λοίμωξη COVID-19 και αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία από ψυχρά 
αντισώματα



Εισαγωγή 
 

Από την έναρξη της πανδημίας και μέχρι την περίοδο 
συγγραφής της παρούσας ανασκόπησης πάνω από 
580 εκατομμύρια επιβεβαιωμένα κρούσματα της 
νόσου COVID-19 έχουν καταγραφεί, συμπεριλαμβα-
νομένων και των πάνω από 6.4 εκατομμύρια θανάτων,1 
καθιστώντας την σταθερά μία από τις κυριότερες 
προτεραιότητες σε όλους σχεδόν τους τομείς ιατρικής 
έρευνας και στρατηγικής από το 2019. Ως συνέπεια 
της ιδιαίτερης έμφασης που έχει δοθεί στη μελέτη 
της δομής και συμπεριφοράς του αιτιολογικού παρά-
γοντα, του ιού SARS-CoV-2 και των παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών που διέπουν τη λοίμωξη, οι κλινικές εκ-
δηλώσεις της, οι επιπλοκές της και η συσχέτισή της 
με άλλες νοσολογικές καταστάσεις έχουν αρχίσει να 
αποσαφηνίζονται. Μία από τις πλέον ενδιαφέρουσες 
αναδυόμενες συσχετίσεις της COVID-19 είναι εκείνη 
με ένα ευρύ φάσμα αυτοάνοσων συνδρόμων και ανα-
μένεται να αποτελέσει κίνητρο για την περαιτέρω διε-
ρεύνηση της μεταξύ τους αιτιολογικής σχέσης. Ενδει-
κτικά, σύμφωνα με αναφορές στις αυτοάνοσες εκδη-
λώσεις της, η COVID-19 πιθανώς συσχετίζεται με αυ-
τοάνοση αιμολυτική αναιμία (ΑΑΑ), αυτοάνοση θρομ-
βωτική θρομβοπενική πορφύρα, υποξεία θυρεοειδίτιδα, 
αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, νόσο Kawasaki, σύν-
δρομο Guillain-Barré και αυτοάνοσες δερματικές πα-
θήσεις.2 Ενώ η ανίχνευση ειδικών αυτοαντισωμάτων 
ενισχύει την πιθανότητα αιτιολογικής συσχέτισης της 

COVID-19 με την αυτοανοσία, σε κάποιες περιπτώσεις 
οι ενδείξεις μπορεί να είναι λιγότερο σαφείς. Αφορμή 
για τη συγγραφή της παρούσας ανασκόπησης η οποία 
αναφέρεται στην ΑΑΑ σε έδαφος COVID-19, με ειδική 
έμφαση στην εκ ψυχρών αντισωμάτων, αποτέλεσε η 
επαναλαμβανόμενη διαπίστωση στο εργαστήριό μας, 
κατά τη μικροσκόπηση επιχρισμάτων περιφερικού 
αίματος μεγάλης μερίδας ασθενών με COVID-19, της 
παρουσίας συγκολλήσεων ερυθρών αιμοσφαιρίων 
άλλοτε άλλης έκτασης η οποία συνοδευόταν από δια-
ταραχή της αναλογίας αιμοσφαιρίνης–αιματοκρίτη, 
εντόνως ή ήπια θετική δοκιμασία ψυχροσυγκολλητινών, 
σε συνδυασμό με τη σχεδόν πάντα, έστω και ασθενώς, 
θετική στο C3d άμεση δοκιμασία Coombs όταν αυτή 
ήταν διαθέσιμη. Οι ασθενείς συνήθως αλλά όχι πάντα, 
παρουσίαζαν εικόνα κλινικής αιμόλυσης, ποικίλης 
έντασης, και συχνά το φαινόμενο ήταν παροδικό ή 
αυτοπεριοριζόμενο. 

 
 

Λοιμώξεις και αυτοάνοσα νοσήματα 
 

Η συμβολή των λοιμώξεων, ως περιβαλλοντικών πα-
ραγόντων, στην περίπλοκη παθοφυσιολογία της αυ-
τοανοσίας είναι ευρέως γνωστή. Ο ρόλος τους μπορεί 
να είναι εκλυτικός ή ενισχυτικός, με διάφορους μηχα-
νισμούς να έχουν προταθεί ως υπεύθυνοι για τη συ-
νεισφορά τους στις αυτοάνοσες διεργασίες. Ο λοιμο-
γόνος παράγοντας είναι πιθανό να προσομοιάζει σε 
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ματα σε έδαφος COVID-19, η επίπτωση της οποίας, παρά τις σχετικά περιορισμένες βιβλιογρα-
φικές αναφορές, φαίνεται να παρουσιάζει αυξητική τάση από την έναρξη της πανδημίας και πι-
θανώς υποεκτιμάται.



αντιγόνα του ξενιστή, διαθέτοντας επιτόπους με πα-
ρόμοιες με αυτά αλληλουχίες αμινοξέων. Μέσω αυτού 
του μηχανισμού «μοριακής μίμησης» όπως κοινώς 
αποκαλείται, τα αποκρινόμενα στη λοίμωξη λεμφο-
κύτταρα χαρακτηρίζονται από διασταυρούμενη αντι-
δραστικότητα έναντι «ιδίων» αντιγόνων με αποτέλεσμα 
την άμεσα βλαπτική τους δράση και την περαιτέρω 
ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος. Δρώ-
ντας ως υπεραντιγόνα, οι ιοί και τα βακτήρια είναι δυ-
νατό επίσης να ενεργοποιήσουν μεγάλο αριθμό Τ 
λεμφοκυττάρων χωρίς περιορισμό από το μείζον σύ-
στημα ιστοσυμβατότητας ή την αντιγονική τους ειδι-
κότητα. Από τη άλλη, σύμφωνα με ένα άλλο πιθανό 
παθογενετικό μοντέλο, τα αντιγόνα τα οποία απελευ-
θερώνονται κατόπιν ιστικής βλάβης, είτε στα πλαίσια 
της ίδιας της λοίμωξης ή ως συνέπεια της ανοσολογικής 
απόκρισης σε αυτή, προσλαμβάνονται και παρουσιά-
ζονται από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, ενερ-
γοποιώντας τους αυτοάνοσους μηχανισμούς. Παρόμοιο 
ρόλο μπορεί να διαδραματίζουν και οι συνθήκες φλε-
γμονής κατά τη διάρκεια της λοίμωξης, ενεργοποιώντας 
τα αυτοάνοσα στοιχεία της ανοσολογικής αντίδρασης 
του οργανισμού εντός ενός μη ειδικού φαύλου κύκλου. 
Τέλος η παρουσίαση «κρυπτικών», συνήθως μη εκτε-
θειμένων στο ανοσοποιητικό σύστημα αντιγόνων, πι-
θανώς αποτελεί έτερο μηχανισμό με τον οποίο μία 
λοίμωξη μπορεί να οδηγεί στην αυτοανοσία. Οι ανω-
τέρω μηχανισμοί είναι δυνατό να επιδρούν συνδυαστικά 
και φαίνεται πως συνεισφέρουν διαφορετικά, ανάλογα 
με τον εκάστοτε αιτιολογικό λοιμογόνο παράγοντα 
και τη χρονική διάρκεια της λοίμωξης.3-5 Εστιάζοντας 
στη συσχέτιση των ιών με αυτοάνοσες παθήσεις, πα-
ραδείγματα τα οποία ενισχύουν τον ρόλο τους στην 
ανάπτυξη ή αναζωπύρωσή τους αποτελούν η πιθανή 
σχέση των ιών Coxsackie, του Κυτταρομεγαλοϊού, και 
των Εντεροϊών με τον διαβήτη τύπου Ι, του Παρβοϊού 
Β19, και του ιού της ηπατίτιδος C με το συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο, καθώς και εκείνη των ιών Ανε-
μευλογιάς/ Έρπητα Ζωστήρα, Epstein-Barr και Ιλαράς 
με την πολλαπλή σκλήρυνση.6-13 

Αν και σε πρώιμο ακόμη στάδιο, βάσει των αυξανό-
μενων αναφορών αυτοάνοσων εκδηλώσεων στα 
πλαίσια της λοίμωξης, το ερευνητικό ενδιαφέρον 
γύρω από την πιθανή συσχέτιση της COVID-19 με διά-
φορα αυτοάνοσα νοσήματα έχει ενταθεί. Οι προταθεί-
σες θεωρίες περιλαμβάνουν, πέραν της παραγωγής 
αυτοαντισωμάτων με διασταυρούμενη ειδικότητα 
έναντι «ιδίων» αντιγόνων και του ρόλου των ενεργο-
ποιημένων Τ λεμφοκυττάρων μέσω συντήρησης ενός 
φλεγμονώδους επιβαρυντικού περιβάλλοντος ή με 
απευθείας κυτταρική βλάβη και άλλους μηχανισμούς, 
εξαρτώμενους από αντισώματα έναντι της ακιδικής 
ιικής πρωτεΐνης, με επακόλουθη δημιουργία ανοσο-
συμπλεγμάτων.14 

Κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα είναι ενδει-
κτικά της υπέρμετρης ενεργοποίησης, αλλά και απορ-
ρύθμισης του ανοσοποιητικού κατά τη λοίμωξη από 
τον SARS-CoV-2, ιδίως σε ασθενείς με βαριά νόσο. Σχε-
τικές μελέτες έχουν διαπιστώσει υψηλότερα επίπεδα 
ιντερλευκίνης (interleukin, IL) -2, IL-7, IL-10, IL-1β, IL-
6, IL-8, παράγοντα νέκρωσης όγκων (tumor necrosis 
factor, TNF)-α, ιντερφερόνης (interferon, IFN)-γ καθώς 
και εντονότερη ελάττωση του αριθμού των T λεμφο-
κυττάρων έναντι των Β λεμφοκυττάρων και των κυτ-
τάρων φυσικών φονέων (natural killer, NK), ιδίως του 
ανοσορρυθμιστικού πληθυσμού των Τ-ρυθμιστικών 
κυττάρων (Treg), σε ασθενείς με βαρύτερη νόσο,15,16 
πιθανώς καταδεικνύοντας το ρόλο τόσο της αδυνα-
μίας επίτευξης ανοσιακής ισορροπίας όσο και της 
έκλυσης εκσεσημασμένων φλεγμονωδών αντιδρά-
σεων στα φαινόμενα της αυτοανοσίας που παρατη-
ρούνται στην COVID-19. 

Αυτοάνοσα φαινόμενα στην COVID-19 έχουν ανα-
φερθεί και εξακολουθούν να αναφέρονται, εντούτοις 
οι σχετικές δημοσιεύσεις παραμένουν σχετικά περιο-
ρισμένες, πιθανώς λόγω της δυσχέρειας εξεύρεσης 
επαρκών κλινικών και εργαστηριακών ευρημάτων 
που να επιτρέπουν να τεθεί η υπόθεση μίας αιτιολο-
γικής συσχέτισης μεταξύ των δύο οντοτήτων. Πιθανώς 
η πρώτη αναφορά αυτοάνοσης εκδήλωσης από το κε-
ντρικό νευρικό σύστημα στα πλαίσια της λοίμωξης 
αφορά μία περίπτωση επιβεβαιωμένου συνδρόμου 
Guillain-Barré με αρκετές άλλες περιπτώσεις να έχουν 
περιγραφεί έκτοτε.14,17 Αυξανόμενες είναι επίσης οι 
αναφορές στις αιματολογικές αυτοάνοσες επιπλοκές 
του ιού, με συχνότερες εκείνες της αυτοάνοσης θρομ-
βοπενικής πορφύρας, η επίπτωση της οποίας ενδέχε-
ται να είναι μεγαλύτερη από την καταγεγραμμένη, εάν 
ληφθεί υπόψιν το γεγονός ότι η θρομβοπενία χαρα-
κτηρίζει σημαντικό ποσοστό των ασθενών και εντεί-
νεται ανάλογα με τη βαρύτητα της νόσου.18 Μέχρι 
στιγμής η πιο εκτεταμένη αναφορά στις αυτοάνοσες 
επιπλοκές της λοίμωξης έχει γίνει σε μία μετα-ανά-
λυση του 2020 των Saad και συνεργατών η οποία κα-
τέληξε στην περιγραφή και αναφορά 98 περιπτώσεων 
αυτοανοσίας στις οποίες πιθανώς ο SARS-CoV-2 
εμπλέκεται αιτιολογικά.2 Σύμφωνα με τα αποτελέ-
σματα της μελέτης το 48.5% των περιπτώσεων αντι-
στοιχούσε σε σύνδρομο Guillain-Barré, το 24.2% σε 
ΑΑΑ, το 6.1% σε αυτοάνοση θρομβοπενική πορφύρα 
και το 3% σε νόσο Kawasaki. 

 
 

Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία 
και COVID-19 

 
Η ΑΑΑ αποτελεί ετερογενή επίκτητη αυτοάνοση κα-
τάσταση η οποία χαρακτηρίζεται από την παρουσία 
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αντισωμάτων έναντι αυτόλογων ερυθρών αιμοσφαι-
ρίων και η οποία μπορεί να είναι είτε ιδιοπαθής ή 
δευτεροπαθής, σχετιζόμενη με φάρμακα, λοιπές αυ-
τοάνοσες παθήσεις, αιματολογικές κακοήθειες, ιογενείς 
ή βακτηριακές λοιμώξεις κ.λπ.19 Η ετερογένεια της 
νόσου αποδίδεται στους διαφορετικούς τύπους των 
αιμολυτικών αυτοαντισωμάτων και την ποικίλλουσα 
κλινική εικόνα και γενικώς συνοψίζεται σε 4 υποκα-
τηγορίες (Πίνακας 1) με συχνότερη την αιμολυτική 
αναιμία «θερμού τύπου» η οποία διαμεσολαβείται 
από IgG ανοσοσφαιρίνες με δράση στους 37ºC και 
χαρακτηρίζεται από, κατά το πλείστον, εξωαγγειακή 
αιμόλυση, ακολουθούμενη από την νόσο των ψυχρο-
συγκολλητινών (αιμολυτική αναιμία «ψυχρού τύπου»). 
Η δεύτερη χαρακτηρίζεται από IgM αντισώματα τα 
οποία συγκολλούν τα ερυθρά αιμοσφαίρια, δεσμεύουν 
το συμπλήρωμα και προκαλούν κυρίως ενδαγγειακή 
αιμόλυση, αλλά και φαγοκυττάρωση εξωαγγειακά.20 

Οι αναφορές περιστατικών με ΑΑΑ, αν και γενικά 
σπάνιες με ετήσια συχνότητα 13/100.000 άτομα, πα-
ρουσιάζουν προοδευτική αύξηση η οποία έχει εν 
μέρει αποδοθεί και στη συμβολή εκείνων που έχουν 
εκδηλωθεί στα πλαίσια της επιδημιολογικά κυρίαρχης 
πλέον λοίμωξης COVID-19.21 Πράγματι, ο αριθμός των 
περιπτώσεων της λοίμωξης με συνοδό αιμόλυση απο-
διδόμενη στην παρουσία αυτοαντισωμάτων αυξάνε-
ται σταδιακά και πιθανώς υποεκτιμάται, δεδομένης 
της ετερογένειας και της διαγνωστικής πολυπλοκότη-
τας που τις χαρακτηρίζει. Μέχρι τα μέσα του 2021 οι 
βιβλιογραφικές αναφορές ΑΑΑ σχετιζόμενης με 
COVID-19 ήταν 29 με την επιπλοκή να αποτελεί τη 
δεύτερη σε συχνότητα μεταξύ των αυτοάνοσων αιμα-
τολογικών διαταραχών μετά την αυτοάνοση θρομβο-
πενική πορφύρα,22,23 ενώ εντός μερικών μηνών του 
ιδίου έτους, σύμφωνα με την ανασκόπηση των Jacobs 

και Booth είχαν ανέλθει στις 50.24 Ο ρόλος των αυτοά-
νοσων αιμολυτικών διαταραχών στην κλινική πορεία 
της COVID-19 είναι σημαντικός καθώς έχει συνδεθεί 
με δυσμενέστερη πρόγνωση και παρατεταμένη νοση-
λεία, με τη μελέτη των Algassim και συν. να αναφέρει 
πως παρατηρείται στο 14.7% των ασθενών που χρή-
ζουν εισαγωγής στη μονάδα εντατικής θεραπείας ένα-
ντι του 9% των υπολοίπων, με θνησιμότητα της τάξης 
του 32%.25 

Αν και ο ακριβής υπεύθυνος μηχανισμός για την 
εμφάνιση ΑΑΑ στην COVID-19 δεν είναι πλήρως εξα-
κριβωμένος, μία προτεινόμενη θεωρία αφορά στον 
ρόλο της φλεγμονής και των κυτταροκινών στην δη-
μιουργία κρυπτικών αντιγόνων τα οποία ενεργοποιούν 
τα Τ λεμφοκύτταρα, με αποτέλεσμα την επαγωγή αυ-
τοαντιδραστικών Β λεμφοκυττάρων και επακόλουθη 
παραγωγή αντισωμάτων έναντι αυτών, κάτι το οποίο 
έχει αναπαραχθεί και πειραματικά με την ανάμιξη πλά-
σματος ασθενών με αλλογενή ερυθροκύτταρα.22,26,27 
Παρομοίως, η απορρύθμιση του καταρράκτη του συ-
μπληρώματος κατά την οξεία φάση της λοίμωξης και 
η επακόλουθη επικάλυψη της ερυθροκυτταρικής επι-
φάνειας με ανοσοσυμπλέγματα και συστατικά του συ-
μπληρώματος πιθανώς συμβάλλει τόσο στην ευθρυ-
πτότητα της μεμβράνης τους προκαλώντας λύση της, 
όσο και στην απώλεια της ελαστικότητάς της με απο-
τέλεσμα την αυξημένη τάση θρόμβωσης των ασθε-
νών.21,28,29 Παράλληλα, στη μελέτη τους οι Angileri και 
συν. διατύπωσαν την υπόθεση της μοριακής μίμησης 
ως υπεύθυνης για την ανάπτυξη αιμολυτικών αυτοα-
ντισωμάτων στην COVID-19 και την απέδωσαν στην 
αντιγονική ομοιότητα της αγκυρίνης-1 της ερυθρο-
κυτταρικής μεμβράνης με την ακιδική πρωτεΐνη του 
SARS-CoV-2.30,31 Τέλος, καθώς και κάποιοι από τους 
φαρμακευτικούς παράγοντες που χρησιμοποιούνται 
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Κατηγορία                                                 Συχνότητα                      Αντισώματα 

Θερμών αντισωμάτων                                65%-70%                         IgG 

Ψυχρών αντισωμάτων                                20%-25%                         IgM 

Παροξυσμική                                              1%-3%                             IgG (διφασικά αντισώματα 
αιμοσφαιρινουρία εκ ψύχους                                                              Donath-Landsteiner) 

Αρνητική κατά Coombs                             ~5%                                 IgG (χαμηλοί τίτλοι), IgA, 
                                                                                                            μονομερή IgM

Βασικές κατηγορίες αυτοάνοσης αιμολυτικής αναιμίας (Προσαρμογή από: Liebman 
HA, Weitz IC. Autoimmune Hemolytic Anemia. Med Clin North Am 2017; 101: 351–9).Πίνακας 1



στα πλαίσια της θεραπευτικής αγωγής της νόσου και 
των επιπλοκών της ενδεχομένως να εμπλέκονται στην 
παθογένεση της αυτοάνοσης αιμόλυσης, η συμβολή 
τους στην εμφάνισή της πιθανώς δεν είναι αμελητέα 
και θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν στην αξιολόγηση 
της αποτελεσματικότητας έναντι του ρίσκου χορήγη-
σής τους.21 

Η εργαστηριακή διάγνωση της AAA συνοπτικά 
στηρίζεται στην ανεύρεση βιοχημικών δεικτών αιμό-
λυσης σε συνδυασμό με συμβατούς με αιμολυτική 
αναιμία, δείκτες αναιμίας (χολερυθρίνη, γαλακτική 
αφυδρογονάση, απτοσφαιρίνες, αιμοσφαιρίνη ούρων, 
γενική αίματος, δικτυοερυθροκύτταρα κ.λπ.), συνο-
δευόμενη από θετική άμεση δοκιμασία Coombs (di-
rect Coombs test, DAT). Επιπλέον, η διάκριση μεταξύ 
των υποκατηγοριών περιλαμβάνει την επιβεβαίωση 
της θετικότητας της DAT σε αντι-IgG ή/και αντι-C3d 
αντιορούς, ενώ η διάγνωση δε μπορεί να αποκλειστεί 
ακόμη και σε έδαφος αρνητικής δοκιμασίας λόγω της 
πιθανότητας χαμηλών τίτλων και παρουσίας IgA αυ-
τοαντισωμάτων.32 Η δε κλινική υποψία γενικώς τίθεται 
επί οξείας εμφάνισης ικτέρου ή αιματουρίας, παρου-
σία αναιμίας.33 

 
 

Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία από ψυχρά 
αντισώματα και COVID-19 

 
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η ΑΑΑ εκ ψυχρών 
αντισωμάτων (cold agglutinin disease, CAD), των απο-
καλούμενων και ψυχροσυγκολλητινών, στο έδαφος 
της COVID-19, η επίπτωση της οποίας έχει επίσης πα-
ρουσιάσει αυξητικές τάσεις από την έναρξη της παν-
δημίας όπως καταδεικνύεται από τις αναδυόμενες 
αναφορές σχετικών περιπτώσεων. 

Η πλειοψηφία των ενδείξεων συσχέτισης μεταξύ 
της λοίμωξης από SARS-CoV-2 και ΑΑΑ ψυχρού τύπου 
προκύπτει από μεμονωμένες βιβλιογραφικές αναφο-
ρές περιστατικών,34-43 με την πλειονότητά τους να 
αφορά σε νέες περιπτώσεις παρά σε αναζωοπυρώσεις 
προϋπάρχουσας CAD. Εντούτοις, σύμφωνα με δύο πιο 
εκτεταμένες συστηματικές ανασκοπήσεις της διε-
θνούς βιβλιογραφίας, μέχρι το Σεπτέμβριο του 2021 
είχαν ανακοινωθεί 20 και 18 περιπτώσεις αντί-
στοιχα.24,44 Λόγω της συχνά περίπλοκης διαφορικής 
διάγνωσης και της ίδιας της φύσης της λοίμωξης η συ-
χνότητα της CAD στα πλαίσια της COVID-19 δεν απο-
κλείεται να υποεκτιμάται και εκ πρώτης όψεως 
φαίνεται πως το ποσοστό είναι υψηλότερο από εκείνο 
στο σύνολο των περιπτώσεων ΑΑΑ.44,45 Αυτή η πιθα-
νότητα αποτελεί και δική μας υπόθεση, καθώς στο ερ-
γαστήριό μας είναι πολύ συχνή η διαπίστωση της 
παρουσίας συγκολλήσεων ερυθρών αιμοσφαιρίων σε 
επιχρίσματα περιφερικού αίματος νοσηλευομένων 

ασθενών με COVID-19, με συνοδό αναιμία, θετική δο-
κιμασία ανίχνευσης ψυχροσυγκολλητινών και βιοχη-
μικούς δείκτες αιμόλυσης, σε συνδυασμό με θετική 
στο C3d DAT, όταν αυτή είναι διαθέσιμη. Επιπροσθέ-
τως, συχνό σε αυτή την ομάδα ασθενών είναι και το 
μικροσκοπικό εύρημα γενικευμένων συγκολλήσεων 
ερυθροκυττάρων μικρής όμως έκτασης, συχνά χωρίς 
λοιπά ευρήματα αιμόλυσης, το οποίο υποχωρεί κατό-
πιν επώασης του δείγματος στους 37°C και το οποίο, 
αν και συνήθως δε διερευνάται περαιτέρω εργαστη-
ριακά προς αυτή την κατεύθυνση, θα μπορούσε να 
αποτελεί ένδειξη παρουσίας ψυχροσυγκολλητινών, 
πιθανώς σε χαμηλό τίτλο. 

Σύμφωνα με την υπάρχουσα βιβλιογραφία στην 
πλειοψηφία των ασθενών με CAD στα πλαίσια COVID-
19 ανιχνεύθηκαν ψυχροσυγκολλητίνες, συνήθως σε 
τίτλο ≥1/64,24 το ηλικιακό τους εύρος ήταν μεταξύ 17 
και 77 ετών, η πλειοψηφία τους εμφάνιζε μέτρια ή 
βαριά κλινική εικόνα λοίμωξης44 και η διάγνωση των 
περισσοτέρων έγινε εντός των δύο πρώτων εβδομά-
δων από την έναρξή της.22 Σπανιότερα, παρά την ανί-
χνευση ψυχροσυγκολλητινών, οι οποίες μάλιστα 
μπορεί να έχουν ταυτοποιηθεί ως αντι-Ι, ακόμη και σε 
υψηλό τίτλο, οι ασθενείς ενδέχεται να μην παρουσιά-
ζουν εικόνα αιμόλυσης.42 

Από πλευράς παθογένεσης, οι προταθέντες μηχα-
νισμοί περιλαμβάνουν τη θεωρία της μοριακής μίμη-
σης και της φλεγμονής που έχουν προαναφερθεί, ενώ 
και το οξειδωτικό στρες της λοίμωξης μπορεί να ευ-
νοεί την έκθεση της φωσφατιδυλοσερίνης της επιφα-
νείας των ερυθρών αιμοσφαιρίων, με συνέπεια την 
επικάλυψή της από συστατικά του συμπληρώμα-
τος.26,28,46  

Πέραν της αποδιδόμενης στην κλινική αιμόλυση 
αναμενόμενης επιδείνωσης, η CAD πιθανώς ευθύνεται 
για δυσμενέστερη πρόγνωση και λόγω του αυξημέ-
νου κινδύνου θρόμβωσης των ασθενών.47 Αν και σπά-
νιες, περιπτώσεις με συνύπαρξη CAD και θρόμβωσης 
στα πλαίσια COVID-19 έχουν αναφερθεί χωρίς όμως 
να είναι εφικτή η αιτιολογική τους σύνδεση, καθώς οι 
θρομβωτικές επιπλοκές αποτελούν βασικό χαρακτη-
ριστικό της ίδιας της λοίμωξης.48 Η συσχέτιση της φλε-
βικής και αρτηριακής θρόμβωσης με την αιμόλυση 
ψυχρού τύπου έχει τεκμηριωθεί σε μελέτες και οι πα-
θοφυσιολογικοί μηχανισμοί που έχουν προταθεί ως 
υπεύθυνοι περιλαμβάνουν την επίδραση των μει-
ωμένων επιπέδων μονοξειδίου του αζώτου που προ-
καλούν αγγειοσυστολή, συσσώρευση αιμοπεταλίων 
και αυξημένη έκφραση μορίων ενδοθηλιακής προ-
σκόλλησης και τα αυξημένα επίπεδα ελεύθερης αίμης 
τα οποία επάγοντας την παραγωγή προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών καταλήγουν στην ενδοθηλιακή βλάβη 
και στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων.49 Επιπρο-
σθέτως, όπως έχει αναφερθεί ανωτέρω, η επικάλυψη 
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της ερυθροκυτταρικής επιφανείας με ανοσοσυμπλέ-
γματα και συστατικά του συμπληρώματος πιθανώς 
συμβάλλει στην απώλεια της ελαστικότητάς της με 
αποτέλεσμα την αυξημένη θρομβωτική τάση.21 

Η συνήθης αντιμετώπιση της CAD στην COVID-19 
περιλαμβάνει χορήγηση κορτικοστεροειδών και με-
ταγγίσεις, αν και η πλήρης ύφεση επιτυγχάνεται κυ-
ρίως με την αποδρομή της λοίμωξης. Η αγωγή με 
ριτουξιμάμπη (rituximab), παρόλο που αποτελεί θε-
ραπεία εκλογής, είτε ως μονοθεραπεία ή σε συνδυα-

σμό με βενδαμουστίνη (bendamustine), θεωρείται 
αμφιλεγόμενη και δεν προτιμάται, καθώς υπάρχει πι-
θανότητα να συνδέεται με επιδείνωση της λοίμωξης. 
Τέλος, η θεραπευτική πλασμαφαίρεση η οποία έχει 
χρησιμοποιηθεί ως μέθοδος ελάττωσης των κυκλο-
φορούντων παθολογικών IgM αντισωμάτων αποτελεί 
επικουρική θεραπεία σε συνδυασμό με κορτικοστε-
ροειδή και επιλέγεται ως λύση ανάγκης σε περιπτώ-
σεις καλπάζουσας CAD.35,43
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Summary

COVID-19 infection and cold antibody autoimmune hemolytic anemia

Maria Kehagia*, Rea Chatzikyriakou 
Hematology Laboratory of General Hospital of Athens “Sismanoglio-Amalia Flemig” – “Sismanoglio” Hospital Unit 
*Corresponding author 
 
Several case reports have implicated an association between COVID-19 infection and autoim-
mune hemolytic anemia, a known hematologic sequel of various infections. Given the com-
plexity of the pathophysiologic relationship between SARS-Cov-2 infection and autoimmune 
hemolysis, the underlying mechanisms proposed so far have not yet been fully elucidated. De-
spite the still sparse case reports and possible underreporting, cold antibody hemolytic anemia 
in the setting of COVID-19 is of particular interest, with the number of its cases growing since 
the start of the pandemic.
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COVID-19, infections, autoimmune hemolytic 
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Α ν α σ κ ό π η σ η

Περίληψη

Ο κορονοϊός SARS-CoV-2 ευθύνεται για τη λοίμωξη COVID-19, η οποία λαμβάνει πανδημικές 
διαστάσεις τα τελευταία τρία χρόνια. Ο ιός μεταδίδεται μέσω της αναπνευστικής οδού, κυρίως 
με εισπνοή αερολυμάτων και η λοιμογόνος δράση του παρόλο που αρχικά είχε επικεντρωθεί 
ιδίως στο κατώτερο αναπνευστικό σύστημα, πλέον μέσω εξελικτικών μηχανισμών και μεταλ-
λάξεων του ιικού γενώματος, έχει περιοριστεί στο ανώτερο αναπνευστικό. Η νόσος COVID-19 
παρουσιάζει ένα ευρύτατο φάσμα βαρύτητας, που κυμαίνεται από υποκλινική λοίμωξη (ασυ-
μπτωματική),  ήπια συμπτωματολογία, έως και σοβαρές εκβάσεις, όχι σπάνια θανατηφόρες. Η 
σοβαρότητα της ασθένειας εξαρτάται από την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή, καθώς 

Iωάννης Χωνιανάκης1, Ελευθερία Γιαχανού1, Μαρία Άννα Κυριαζίδη2, Σωτήρης Βαρλάμης1, 
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Παθοφυσιολογία βαριάς νόσου COVID-19: προδιαθεσικοί παράγοντες 
και εξέλιξη



Εισαγωγή 
 

Οι κορονοϊοί είναι μια μεγάλη οικογένεια Coronaviri-
dae, η οποία διαχωρίζεται στις υποοικογένειες Ortho-
coronaviridae και Toroviridae. Η πρώτη, αποτελείται 
από τέσσερα γένη, τους άλφα, βήτα, γάμα και δέλτα 
κορονοϊούς. Στο γένος των βήτα κορονοϊών ταξινο-
μείται ο ιός SARS-CoV, ο οποίος προκάλεσε την επιδη-
μία του Σοβαρού Οξέος Συνδρόμου Αναπνευστικής 
Δυσχέρειας (ARDS) το 2003 και ο MERS-CoV, που ευ-
θύνεται για την επιδημία του Αναπνευστικού Συνδρό-

μου της Μέσης Ανατολής το 2012. Από το Δεκέμβριο 
του 2019, ο νεοεμφανιζόμενος SARS-CoV-2, εντά-
χθηκε στην κατηγορία των βήτα κορονοϊών, λόγω της 
μεγάλης γενετικής ομοιότητας με τα παραπάνω ιικά 
στελέχη, προκαλώντας την πιο πρόσφατη πανδημική 
λοίμωξη στην ιστορία της ανθρωπότητας, την ονομα-
ζόμενη COVID-19.1 

Όπως όλοι οι κορονοϊοί, έτσι και ο SARS-CoV-2 με-
ταδίδεται κυρίως μέσω της αναπνευστικής οδού. 
Έπειτα από την είσοδό του στον οργανισμό, ο ιός 
εγκαθίσταται αρχικά στο ανώτερο αναπνευστικό σύ-
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πολλές φορές στις κρίσιμες περιπτώσεις παρατηρούνται διαδικασίες υπερφλεγμονής και υπε-
ραντίδρασης τόσο του έμφυτου όσο και του προσαρμοστικού ανοσοποιητικού συστήματος, 
με τελικά αποτελέσματα το Σύνδρομο Καταιγίδας Κυτταροκινών και περιστατικά υπερπηκτι-
κότητας. Βαρέως πάσχοντες ασθενείς εμφανίζουν έντονη λεμφοπενία, ηωσινοπενία και ουδε-
τεροφιλία, ενώ παράλληλα εντοπίζονται και ραγδαίως αυξημένα επίπεδα D-dimers. Χαρακτη-
ριστικές επιπλοκές της νόσου αποτελούν η πνευμονία και το Σύνδρομο Οξείας Αναπνευστικής 
Δυσχέρειας (ARDS), καταστάσεις ιδιαίτερα σοβαρές και απειλητικές για τη ζωή. Στην παρούσα 
ανασκόπηση θα εξηγηθούν οι επακριβείς μηχανισμοί, που διέπουν τον παθοφυσιολογικό χα-
ρακτήρα της σοβαρής έκβασης της λοίμωξης COVID-19. Αρχικά, θα αναλύσουμε την υπέρμετρη 
ανοσολογική απόκριση και την εκτεταμένη φλεγμονή, που ακολουθεί κατά τη σοβαρή νόσο, 
μια κατάσταση γνωστή ως Σύνδρομο Καταιγίδας Κυτταροκινών. Ακόμη, θα διερευνήσουμε 
επιπλοκές που αφορούν στην υπερπηκτικότητα και στο σχηματισμό θρομβώσεων, με ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον στην ανάπτυξη πνευμονικής εμβολής, αλλά και στην αλόγιστη ενεργοποίηση του 
συστήματος συμπληρώματος. Επιπλέον, θα γίνουν αναφορές σε προδιαθεσικούς παράγοντες, 
όπως γενετικές μεταλλάξεις και ομάδες αίματος, οι οποίοι έχουν συσχετιστεί με την επιβαρυμένη 
συμπτωματολογία της λοίμωξης, καθώς επίσης και σε μηχανισμούς αναστολής της ανοσιακής 
απάντησης, που διαθέτει ο SARS-CoV-2, δεδομένα που χρήζουν περαιτέρω αποσαφήνιση και 
διερεύνηση. Τέλος, θα εξηγηθεί η εξελικτική πορεία του ιού από τις αρχές της πανδημίας, έως 
σήμερα, ομαδοποιώντας τα στελέχη με παραλλαγές ανησυχίας (VOC) και αναφέροντας τις με-
ταξύ τους διαφορές, τόσο σε γενετικό επίπεδο, όσο και στις ιδιότητες που τους προσδίδουν οι 
εκάστοτε μεταλλάξεις που διαθέτουν.
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στημα και κατόπιν καταλήγει στους πνεύμονες, ικανός 
να προκαλέσει ARDS.2 

Ο κύκλος ζωής του SARS-CoV-2 αποτελεί μια περί-
πλοκη διαδικασία. Στην επιφάνεια του ιικού σωματι-
δίου, φέρονται οι δομικές πρωτεΐνες: ακίδας (S) που 
διαχωρίζεται σε δύο μέρη S1 και S2, φακέλου (Ε) και 
μεμβράνης (Μ), ενώ εντός αυτού παρατηρείται η πρω-
τεΐνη νουκλεοκαψιδίου (Ν), η οποία είναι υπεύθυνη 
για τη σταθεροποίηση του μονόκλωνου RNA, που δια-
θέτει ο ιός.1,3 

Αρχικά, το ιικό σωμάτιο συνδέεται στην επιφάνεια 
του κυττάρου – ξενιστή, μέσω της S1 περιοχής, η 
οποία δεσμεύει τον υποδοχέα ACE-2.1,4 Μέσω πρωτε-
ασών του ξενιστή και κυρίως της TMPRSS2 διασπάται 
η S1 και αποκαλύπτεται η S2, με αποτέλεσμα τη σύ-
ντηξη των μεμβρανών ιού και κυττάρου, την ενδοκυτ-
τάρωση του ιικού σωματιδίου και τελικά την 
απελευθέρωση του γενώματός του.1 Ο ιός μπορεί να 
απελευθερώσει το γενετικό του υλικό και μέσω απλής 
σύνδεσης στην επιφάνεια του κυττάρου ξενιστή, 
χωρίς να προηγηθεί η διαδικασία ενδοκυττάρωσης.2  

Το γενετικό υλικό του SARS-CoV-2, που απελευθε-
ρώνεται στο κυτταρόπλασμα του ξενιστή, αποτελείται 
από μια μονόκλωνη αλυσίδα RNA μήκους περίπου 
30.000 βάσεων, η οποία συμβολίζεται ως RNA (+), ενώ  
το αντίγραφό της συμβολίζεται ως RNA (–). Στο μεγα-
λύτερο μέρος της αλυσίδας εκτείνονται τα ανοιχτά 
πλαίσια ανάγνωσης ORF1a και ORF1b, ενώ μικρή πε-

ριοχή καταλαμβάνουν τα γονίδια, που κωδικοποιούν 
τις πρωτεΐνες του ιού S, E, M και Ν, καθώς επίσης και 
έναν αριθμό βοηθητικών πρωτεϊνών.5,6 

Κατά την απελευθέρωση του RNA, προσελκύονται 
ριβοσώματα, τα οποία ξεκινούν τη διαδικασία μετά-
φρασης των περιοχών ORF1a και ORF1b, προς σχημα-
τισμό των πολυπρωτεϊνών pp1a και pp1ab. Οι 
πολυπρωτεΐνες αυτές υφίστανται πρωτεολυτική διά-
σπαση σε μικρότερου μεγέθους πρωτεΐνες, τις ονομα-
ζόμενες ρεπλικάσες και μεταγραφάσες (nsps), που 
σχηματίζουν μεταξύ τους συμπλέγματα και συμμετέ-
χουν ενεργά στην αντιγραφή και μεταγραφή του ιικού 
γενώματος.5,6 Οι ρεπλικάσες δρουν στο RNA (+) αντι-
γράφοντάς το και δημιουργώντας το RNA (-), το οποίο 
με τη σειρά του μπορεί να αντιγραφεί ξανά στο αρχικό 
μόριο RNA (+) ή να δεχτεί ασυνεχή μεταγραφή, μέσω 
μεταγραφασών, σε συνεργασία με την RNA πολυμε-
ράση. Έτσι, γίνεται η μεταγραφή των ιικών γονιδίων 
και προκύπτουν τα αντίστοιχα mRNAs, που μεταφρα-
ζόμενα από ριβοσώματα, προάγουν την παραγωγή 
των πρωτεΐνών του SARS-CoV-2. Οι πρωτεΐνες που 
έχουν σχηματιστεί συλλέγονται, στο αδρό ενδοπλα-
σματικό δίκτυο, μαζί με τους θετικούς κλώνους RNA 
που έχουν προκύψει από την αντιγραφή των αρνητι-
κών και συναρμολογούνται στο σύμπλεγμα Golgi. Τε-
λικά, δημιουργούνται τα νέα ιικά σωματίδια, τα οποία 
μέσω εξωκυττάρωσης απελευθερώνονται στο χώρο, 
έτοιμα να μολύνουν νέα κύτταρα.3,7,8 
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Εικόνα 1 Δομή γενετικού υλικού SARS-CoV-2.



Σύνδρομο Καταιγίδας Kυτταροκινών 
 

Όπως σε κάθε ιογενή λοίμωξη, έτσι και στη μόλυνση 
από SARS-CoV-2, ως πρώτη γραμμή άμυνας του ορ-
γανισμού παρουσιάζεται το έμφυτο ανοσολογικό σύ-
στημα. Σπουδαίο χαρακτηριστικό του συστήματος 
αυτού, αποτελεί η απελευθέρωση μορίων από ανο-
σοκύτταρα, των ονομαζόμενων κυτταροκινών και χη-
μειοκινών, που ως στόχο έχουν την αρχική καταστολή 
του ιικού πολλαπλασιασμού και την ενεργοποίηση 
της προσαρμοστικής ανοσίας, για την τελική λύση 
της μόλυνσης. Ωστόσο, σε ασθενείς με σοβαρή νόσο 
COVID-19 έχει παρατηρηθεί υπέρμετρη έκκριση τέτοιου 
είδους μορίων, γνωστή ως καταιγίδα κυτταροκινών, 
η οποία μπορεί να οδηγήσει σε κρίσιμες επιπλοκές, 
όπως στο Σύνδρομο Οξείας Αναπνευστικής Δυσχέρειας 
(ARDS) ή στη Δυσλειτουργία Πολλαπλών Οργάνων 
(MODS), που δύνανται να κριθούν θανατηφόρες.9,10 

Κατά τη βλάβη κυττάρων του αναπνευστικού συ-
στήματος και ειδικότερα πνευμονοκυττάρων τύπου 2, 
διεγείρονται δενδριτικά κύτταρα, τα οποία ξεκινούν 
την έκκριση ιντερφερονών (IFNs), προς προσέλκυση 

επιπρόσθετων έμφυτων ανοσοκυττάρων. Στην περί-
πτωση της COVID-19 λοίμωξης, εξαιτίας μηχανισμών 
διαφυγής που αναπτύσσει ο ιός έναντι των ανοσολο-
γικών αντιδράσεων του ξενιστή, έχει σημειωθεί ασυ-
νήθιστα χαμηλή παραγωγή ιντερφερονών, που 
ευθύνονται για την καθυστερημένη απόκριση του 
ανοσολογικού συστήματος.8 Επόμενο στάδιο αποτε-
λεί η στρατολόγηση κυψελιδικών μακροφάγων στο 
σημείο μόλυνσης, τα οποία μέσω πολυάριθμων χημει-
οκινών (CCL2, CCL5, CCL8, CXCL10 κ.ά) προκαλούν 
διήθηση μεγάλου όγκου λευκοκυττάρων και πιο συ-
γκεκριμένα περαιτέρω δενδριτικών, μακροφάγων και 
ουδετερόφιλων στον πνευμονικό ιστό.9,11 

Έτσι, αρχίζει μια διαδικασία ανεξέλεγκτης παραγω-
γής και απελευθέρωσης προφλεγμονωδών κυτταρο-
κινών, με κύριους εκπροσώπους την IL-6, ΙL-1β, TNF-
α, IFN-α και IFN-β, που όχι μόνο ευθύνονται για ιστικές 
βλάβες, αλλά και αλληλοεξαρτώνται, καθώς επηρεά-
ζονται θετικά μεταξύ τους. Χαρακτηριστικό παράδει-
γμα αυτής της αλληλεπίδρασης, αποτελεί η IL-1, που 
επάγει την αύξηση του TNF-α και της IL-6, με την υπερ-
παραγωγή της τελευταίας να καθορίζει τη σοβαρό-
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Εικόνα 2

Διαδικασία αναπαραγω-
γής του SARS-CoV-2.



τητα της νόσου, ενέχοντας μεγάλο κίνδυνο για κρίσι-
μες έως και θανατηφόρες καταστάσεις.9,11 

Τόσο η υπέρμετρη συσσώρευση μακροφάγων και 
ουδετερόφιλων στο σημείο φλεγμονής, όσο και τα με-
γάλα ποσά κυτταροκινών που απελευθερώνονται, 
οδηγούν από τη μία σε αύξηση της αγγειακής διαπε-
ρατότητας, η οποία καταλήγει σε ενδιάμεσο οίδημα 
και από την άλλη σε ιστική καταστροφή.10 Το ενδιά-
μεσο οίδημα και η ιστική βλάβη, συνδυαστικά οδη-
γούν σε κυψελιδικό οίδημα, που τελικά είναι ικανό να 
προκαλέσει τοπική (ARDS) ή γενικευμένη υποξία 
(MODS). Παράλληλα, η καταιγίδα κυτταροκινών διε-
γείρει Τ λεμφοκύτταρα, με σκοπό την διαφοροποίησή 
τους σε CD4+ και CD8+, καθώς επίσης και B λεμφοκύτ-
ταρα, προς σχηματισμό ειδικών αντισωμάτων για τον 
παθογόνο ιό. Τα Τ λεμφοκύτταρα, ενεργοποιημένα 
πλέον, παράγουν IFN-γ, προάγοντας περαιτέρω απε-
λευθέρωση κυτταροκινών, των οποίων η υπερβολική 
συγκέντρωσή ενισχύει την επιδείνωση σε ARDS ή 
MODS και προωθεί την απόπτωση των κυττάρων 
αυτών, με τελικό αποτέλεσμα την επικίνδυνη μείωσή 
τους στον οργανισμό.9,10 

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, αποδεικνύεται 
ότι η ανοσολογική απόκριση έναντι παθογόνων προσ-
δίδει ευεργετική προφύλαξη, υπό την προϋπόθεση να 
περιορίζεται εντός συγκεκριμένων πλαισίων. Αντίθετα, 
η ανεξέλεγκτη και υπέρμετρη ενεργοποίηση των ανο-
σοκυττάρων όχι μόνο δεν τελεί προστατευτικό ρόλο, 
αλλά μπορεί να μετατραπεί σε εχθρό του ίδιου του ορ-
γανισμού, προκαλώντας μη αναστρέψιμες βλάβες.9 

Υπερπηκτικότητα και θρόμβωση 
 

Η υπέρμετρη και ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση των αμυ-
ντικών μηχανισμών του ξενιστή, είναι ικανή, μεταξύ 
άλλων, να προκαλέσει πολλαπλές και συστηματικές 
αποκρίσεις πήξης και δημιουργία θρόμβων.12 Οι πη-
κτικές διαταραχές, που έχουν παρατηρηθεί σε μερίδα 
ασθενών με COVID-19 λοίμωξη, μπορούν να οδηγή-
σουν σε θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια και σε εκδή-
λωση διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης (DIC) στα 
τελευταία στάδια της νόσου. Οι επιπλοκές αυτές, σχε-
τίζονται με υψηλό κίνδυνο νοσηρότητας και θνησιμό-
τητας, είναι πολυπαραγοντικής φύσης και αποτελούν 
αίτιο θανάτου μεγάλου ποσοστού βαρέως πασχόντων 
ασθενών.13 

Κατά τη διάρκεια της λοίμωξης, έχουν διαπιστωθεί 
πολλαπλές περιπτώσεις ενδοθηλιακών τραυματι-
σμών. Η άμεση μόλυνση ενδοθηλίου μέσω υποδοχέα 
ACE-2, η αυξημένη διήθηση λευκών αιμοσφαιρίων και 
κυρίως μονοκυττάρων και ουδετερόφιλων, αλλά και 
η υπερέκκριση κυτταροκινών από τα συσσωρευμένα 
ανοσοκύτταρα, ευθύνονται για τις βλάβες και την 
απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Έτσι, η λύση 
της ενδοθηλιακής συνέχειας που προκύπτει, ενδέχεται 
να εκκινήσει τους μηχανισμούς πήξης, εμφανίζοντας 
θρομβωτική δράση και να προάγει την αιμοπεταλιακή 
ενεργοποίηση.12 

Τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν 
μόρια προσκόλλησης (P-σελεκτίνη, Ε-σελεκτίνη), ιστικό 
παράγοντα (TF) και παράγοντα von Willebrand (vWF). 
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Εικόνα 3 Ήπια και σοβαρή λοίμωξη COVID-19.



Ο TF συνιστά έναυσμα ενεργοποίησης της εξωγενούς 
οδού πήξης, ενώ τα μόρια προσκόλλησης και ο vWF 
αποτελούν γέφυρες σύνδεσης αιμοπεταλίων στο αγ-
γειακό ενδοθήλιο, με αποτέλεσμα τη συσσωμάτωσή 
τους και το σχηματισμό συστηματικών θρομβώσεων.14 
Ακόμη, ο TF προάγει την παραγωγή θρομβίνης από 
προθρομβίνη, η οποία με τη σειρά της μετατρέπει 
διαδοχικά το κυκλοφορούν ινωδογόνο σε ινώδες.15 
Επιπλέον, προκαλείται απελευθέρωση πλασμινογόνου, 
το οποίο μεταπίπτει σε πλασμίνη, που διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην αποδομή του ινώδους, ενισχύο-
ντας το φαινόμενο της θρόμβωσης, κυρίως εντός των 
πνευμόνων. Συνεπώς, τόσο η επαγόμενη από TF θρομ-
βίνη, όσο και η πλασμίνη, ευθύνονται για τον σχηματισμό 
θρόμβων με βάση το ινώδες.16 

Η προκύπτουσα φλεγμονή, από το SARS-CoV-2, 
ενέχει τον κίνδυνο υπερέκκρισης κυτταροκινών, οι 
οποίες μπορούν να συμβάλλουν ενεργά στις πηκτικές 
και θρομβωτικές διαταραχές. Πιο συγκεκριμένα, οι 
TNF-α, IL-1 και IL-6 προάγουν την έκφραση TF στα 
μονοπύρηνα κύτταρα, τα οποία απελευθερώνουν συν-
δυαστικά και μικροκυστίδια, εκκινώντας τη διαδικασία 
πήξης και παραγωγής θρομβίνης, με όμοιο τρόπο με 
το ενεργοποιημένο ενδοθήλιο, όπως προαναφέρθη-
κε.14,16 Παράλληλα, οι παραπάνω κυτταροκίνες έχουν 
την δυνατότητα καταστολής ενδογενών αντιπηκτικών 
οδών π.χ. αντιθρομβίνη και αναστολέα TF, με αποτέ-
λεσμα την επιπρόσθετη διάδοση της πήξης στον ορ-
γανισμό.8,15 Σε απουσία αγγειακής βλάβης, η έναρξη 
του καταρράκτη πήξης εξαρτάται εξ ολοκλήρου από 
τη στρατολόγηση μονοκυττάρων που εκφράζουν 
TF.15,17 

Οι αγγειακές βλάβες χαρακτηρίζονται από υπερε-
νεργοποίηση και συσσώρευση αιμοπεταλίων, προς 
σχηματισμό θρόμβων. Ενεργοποιημένα αιμοπετάλια 
απελευθερώνουν διαλυτή P-σελεκτίνη, προάγοντας 
την προσκόλληση λευκών αιμοσφαιρίων τόσο με τα 
ίδια τα αιμοπετάλια, όσο και με τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα, ενδυναμώνοντας περισσότερο τους σχημα-
τισμένους θρόμβους.18 Σύνδεση αιμοπεταλίων με ου-
δετερόφιλα, μέσω P-σελεκτίνης και PSGL-1, σηματο-
δοτεί παραγωγή εξωκυττάριων παγίδων ουδετερό-
φιλων (ΝΕΤs). Τα NETs συνίστανται από αποσυμπυ-
κνωμένη πυρηνική χρωματίνη, ιστόνες και πρωτεΐνες 
ουδετερόφιλων και διαθέτουν καίριο ρόλο στη δέ-
σμευση παθογόνων μικροοργανισμών. Τα NETs μπο-
ρούν να ενεργοποιήσουν την οδό της πήξης και τα 
πνευμονικά μεγακαρυοκύτταρα μέσω ηλεκτροστατικών 
αλληλεπιδράσεων μεταξύ ιστονών και αιμοπεταλιακών 
φωσφολιπιδίων, ενώ ταυτόχρονα επεξεργάζονται φυ-
σικά αντιπηκτικά, ενισχύοντας την τάση πήξης.8,18 
Τέλος, έχει παρατηρηθεί μόλυνση αιμοπεταλίων από 
SARS-CoV-2 διαμέσου του υποδοχέα TLR-4, όπου το 
ιικό σωμάτιο ενδοκυτταρώνεται και το ssRNA προ-

σκολλάται στον ενδοσωμικό υποδοχέα ΤLR-7, ενερ-
γοποιώντας το κύτταρο, με αποτέλεσμα την παραγωγή 
P-σελεκτίνης και τον επερχόμενο σχηματισμό συσ-
σωματωμάτων αιμοπεταλίων με λευκοκύτταρα.19 Η 
κατανάλωση αιμοπεταλίων, που οφείλεται στις παρα-
πάνω διαδικασίες, οδηγεί σε σχετική αιμορραγική διά-
θεση, σε σπάνια περιστατικά COVID-19.20 

 
 

Πνευμονική εμβολή 
 

Μια από τις πιο σοβαρές και συχνές θρομβωτικές επι-
πλοκές από COVID-19 λοίμωξη, αποτελεί η πνευμονική 
εμβολή. Ο SARS-CoV-2 μολύνει άμεσα πνευμονικά κύτ-
ταρα τύπου 2, μέσω του υποδοχέα ACE-2, του οποίου 
η αυξημένη έκφραση στον συγκεκριμένο τύπο κυτ-
τάρων, οδηγεί σε εκτεταμένη βλάβη πνευμονικού 
ιστού και αγγείων, με αποτέλεσμα την έξαρση καται-
γίδας κυτταροκινών. Η αγγειακή καταστροφή και η 
αύξηση των κυτταροκινών, επάγουν την έκφραση TF 
από το ενδοθήλιο, ενώ η πνευμονική απόπτωση κα-
ταλήγει σε υποξία και σε ενδοθηλιακό τραυματισμό. 
Έτσι, ο ιστικός παράγοντας και η ιστική βλάβη ενερ-
γοποιούν τον καταρράκτη πήξης εντός του πνεύμονα. 
Η φλεγμονή αυτή, συμβάλει στη διατήρηση χαμηλών 
επιπέδων αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμι-
νογόνου (PAI-1), με αποτέλεσμα αυξημένα ποσοστά 
πλασμίνης, που οδηγούν σε υπερινωδόλυση και τελικά 
σε ενδοπνευμονική θρόμβωση και μικροαιμοραγίες, 
που σε κάποιους ασθενείς διαφεύγουν του πνεύμονα, 
προκαλώντας συστηματικές θρομβώσεις. Ακόμη, η 
πλασμίνη διασπά τη θέση φουρίνης στην πρωτεΐνη S 
του ιού, αυξάνοντας τη μολυσματικότητά του και εν-
δυναμώνοντας την καταστροφική του δράση.21 

 
 

Ενεργοποίηση συστήματος συμπληρώματος 
 

Το Σοβαρό Οξύ Αναπνευστικό Σύνδρομο από SARS-
CoV-2, έχει αποδειχθεί ότι πυροδοτείται από την υπερ-
βολική ενεργοποίηση του συστήματος του συμπλη-
ρώματος. Ο ιός δύναται να ενεργοποιήσει το συμπλή-
ρωμα άμεσα, καθώς η πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου Ν 
και η πρωτεΐνη S, πλούσιες σε μαννόζη, αναγνωρίζονται 
και δεσμεύονται από την MBL. H MBL είναι συστατικό 
του συμπληρώματος που αναγνωρίζει υπολείμματα 
μαννόζης στην επιφάνεια ποικίλων μικροοργανισμών 
και εν προκειμένω δεσμεύει τις πρωτεΐνες Ν και S του 
SARS-CoV-2. Για την ενεργοποίηση της οδού λεκτίνης, 
απαιτείται η αλληλεπίδραση MBL με MASP-2, εκκινώντας 
άμεσα τον καταρράκτη του συμπληρώματος.17, 22-25 

Ακόμη, ανοσοσυμπλέγματα IgG και IgM συνδεό-
μενα με τον υποδοχέα της πρωτεΐνης ακίδας, μπορούν 
να ενεργοποιήσουν την κλασική οδό του συμπληρώ-
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ματος, ενώ μεμονωμένη η πρωτεΐνη S απορρυθμίζει 
την εναλλακτική οδό, μέσω της δέσμευσής της με θει-
ϊκή ηπαρίνη και του ανταγωνισμού με τον παράγοντα 
Η, ο οποίος αποτελεί αρνητικό ρυθμιστή της δραστη-
ριότητας του συμπληρώματος. H εναλλακτική οδός 
μπορεί να διεγερθεί και μέσω αλληλεπίδρασης του ιού 
με υποδοχείς TLRs ανοσοκυττάρων. Τέλος, η ενδοθη-
λιοπάθεια και θρομβοφλεγμονή που προκαλείται από 
τη λοίμωξη, αποτελεί έναν έμμεσο τρόπο ενεργοποί-
ησης του συμπληρώματος από τον SARS-CoV-2.23,25 

Κυριότερη και πιο κοινή πηγή προέλευσης του συ-
μπληρώματος συνιστά το ήπαρ, ενώ ανοσοποιητικά 
και μη κύτταρα αναφέρονται ως δευτερεύουσα πηγή 
προέλευσης. Στην περίπτωση της COVID-19 λοίμωξης, 
Τ λεμφοκύτταρα εξέρχονται του αγγειακού τοιχώμα-
τος, μέσω αλληλεπιδράσεων μορίων προσκόλλησης 
ICAM-1 ενδοθηλιακών κυττάρων με μόρια επιφανείας 
LFA-1 Τ λεμφοκυττάρων προς μετανάστευσή τους στα 
πάσχοντα όργανα. Η διαδικασία αυτή, γνωστή και ως 
διαπίδυση, έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση 
συστατικών συμπληρώματος από τα λεμφοκύτταρα, 
με αποτέλεσμα την τοπική εναπόθεση συμπληρώμα-
τος στους ιστούς.23 

Έχει παρατηρηθεί, μεταξύ άλλων, ότι πηγή C3 απο-
τελούν και τα επιθηλιακά κύτταρα αεραγωγών (AECs). 
Η μόλυνση των AECs από SARS-CoV-2 οδηγεί σε ενερ-
γοποίηση σηματοδότησης IFN-1 δια της οδού JAK-
STAT, με αποτέλεσμα την έκφραση γονιδίων συμπλη-
ρώματος C3 και CFB, όπου το δεύτερο εξ αυτών 

κωδικοποιεί τον παράγοντα Β, ο οποίος καταλύει τη 
διάσπαση του C3 σε C3a.23 

Η ενεργοποίηση των οδών του συμπληρώματος 
οδηγεί στο σχηματισμό κονβερτάσης C3, η οποία δια-
σπάται σε αναφυλατοξίνη C3a και C3b, με αποτέλεσμα 
τη δημιουργία C5 και την επακόλουθη διάσπασή του 
σε C5a και C5b. Έχει αποδειχτεί ότι οι αναφυλατοξίνες 
C3a και C5a διαδραματίζουν καταλυτικό ρόλο στην 
πρόκληση ανοσοθρόμβωσης σε ασθενείς με COVID-
19 λοίμωξη.17 Η C3a προάγει την ενεργοποίηση αιμο-
πεταλίων διαμέσου C3aR υποδοχέων, με αποτέλεσμα 
το σχηματισμό θρομβίνης. Η θρομβίνη, συνδυαστικά 
με την C5a, επάγει την έκφραση ιστικού παράγοντα 
από τα ουδετερόφιλα, αλλά και την παραγωγή ΝΕΤs, 
τα οποία φέρουν επίσης ιστικό παράγοντα, με τελικό 
επακόλουθο την ενεργοποίηση ενδοθηλιακών κυττά-
ρων και την αύξηση της προπηκτικής δράσης των 
κυττάρων.26 

Ο άξονας C3 – C3aR προωθεί την στρατολόγηση 
ουδετερόφιλων και μονοκυττάρων στους πνεύμονες 
και την απελευθέρωση κυτταροκινών από μακρο-
φάγα, συμβάλλοντας στην υπερενεργοποίηση των 
λεμφοκυττάρων και τελικά στην επιδείνωση του 
ARDS. Ακόμη, μέσω του άξονα αυτού, προάγονται 
προθρομβωτικές επιπλοκές, ενδοθηλίτιδα και θρομ-
βωτική μικροαγγειοπάθεια, που οφείλονται στην αλ-
ληλεπίδραση C3 με C3aR ενδοθηλιακών κυττάρων, με 
στόχο την έκφραση μορίων προσκόλλησης και στην 
αντίστοιχη αλληλεπίδραση με αιμοπετάλια και ουδε-
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τερόφιλα, που δεσμεύονται στο ενδοθήλιο, σχηματί-
ζοντας ανοσοθρόμβους.27 

Τα προϊόντα του συμπληρώματος C3 και C5 εμπλέ-
κονται σημαντικά με τις επιπλοκές της COVID-19 λοί-
μωξης. Οι κονβερτάσες C3 και C5 διεγείρουν ουδετε-
ρόφιλα και μακροφάγα, προς απελευθέρωση IL-1, IL-
6, IL-8, IL-21, TNF και CCL2, επιτείνοντας ή κατ’ ουσία 
προκαλώντας το σύνδρομο ARDS.25 Επιπρόσθετα, η 
στρατολόγηση ουδετερόφιλων από C3a και C5a οδηγεί 
στην παραγωγή ΝΕΤs, που περιέχουν C3, προπερδίνη 
και παράγοντα Β, ενεργοποιώντας την εναλλακτική 
οδό του συμπληρώματος. Το σύστημα συμπληρώματος, 
συνδυαστικά με τα σχηματιζόμενα ΝΕΤs, ενισχύει τη 
φλεγμονή και την ενδοθηλιακή βλάβη. Έτσι, παράγονται 
από το κατεστραμμένο ενδοθήλιο κυτοκίνες, όπως 
IL-6, IL-8 και IL-1β, οι οποίες επάγουν την περαιτέρω 
απελευθέρωση ΝΕΤs. Παράλληλα, οι ενδοθηλιακές 
βλάβες ωθούν τον οργανισμό σε καταστάσεις υπερ-
πηκτικότητας, που καταλήγουν σε επιπρόσθετη ενερ-
γοποίηση του συμπληρώματος, καθώς η θρομβίνη, ο 
παράγοντας ΧΙΙ και η καλλικρεΐνη ενεργοποιούν τα 
συστατικά C5, C1 και C3 αντίστοιχα.24 

Όσον αφορά τα τελικά προϊόντα του συστήματος 
του συμπληρώματος, το σύμπλεγμα προσβολής μεμ-
βράνης (MAC), συμβάλλει εξίσου στις καταστάσεις 
υπερπηκτικότητας και θρόμβωσης σε βαρέως πάσχο-
ντες ασθενείς. Τα προϊόντα αυτά επιδεινώνουν τις βλά-
βες του ενδοθηλίου, διεγείροντας την έκκριση χημει-
οκινών και την έκφραση μορίων προσκόλλησης από 
τα πληττόμενα ενδοθηλιακά κύτταρα. Κατ’ αυτόν τον 
τρόπο, εκφράζεται παράγοντας vWF και P-σελεκτίνη 
από αυτά, στρατολογώντας αιμοπετάλια, καθώς επί-
σης εκφράζεται ιστικός παράγοντας και αποβάλλεται 
η θρομβομοντουλίνη από τις κυτταρικές επιφάνειες. 
Τα παραπάνω γεγονότα έχουν ως τελική απόρροια 
την πυροδότηση των καταρρακτών πήξης και τον συ-
νεχή σχηματισμό θρόμβων.25 

Ενδιαφέρον εύρημα αποτελεί η δέσμευση θραυ-
σμάτων C3, C4 ακόμη και πρωτεΐνης S του SARS-CoV-
2 σε ερυθρά αιμοσφαίρια. Έτσι, ενεργοποιείται η κλα-
σική οδός του συμπληρώματος, ενώ ταυτόχρονα 
εναποτίθενται ανοσοσυμπλέγματα στα ερυθροκύτ-
ταρα, μεταβάλλοντας τη ροή τους και προάγοντας εν-
δαγγειακή στασιμότητα και κατ’ επέκταση θρόμβωση.28 

 
 

Βιομετρικοί δείκτες βαριάς λοίμωξης COVID-19 
 

Από την έναρξη της πανδημίας, έως και σήμερα, έχουν 
παρατηρηθεί σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς, με λοί-
μωξη COVID-19, σημαντικές μεταβολές των φυσιολο-
γικών τιμών πολλών εργαστηριακών εξετάσεων. Οι 
βιοδείκτες, οι οποίοι μπορούν να εμφανίσουν ποσο-
τικές μεταβολές σε βαριά νόσηση, αφορούν κυρίως 

στους κυτταρικούς πληθυσμούς του ανοσοποιητικού 
συστήματος και στις παραμέτρους της πήξης.  

Χαρακτηριστικό εύρημα σοβαρής νόσησης από 
SARS-COV-2, συνιστά η έντονη λεμφοπενία, με σοβαρά 
μειωμένα επίπεδα όλων των τύπων λεμφοκυττά-
ρων.4,29,30 Η ελάττωση του αριθμού των λεμφοκυττάρων 
οφείλεται, μερικώς, στην παρουσία του υποδοχέα 
ACE-2, στην επιφάνειά τους, με αποτέλεσμα τη σύνδεση 
του ιού και την πρόκληση λύσης των κυττάρων. Ακόμη, 
η προκύπτουσα από τη μόλυνση, καταιγίδα κυτταρο-
κινών, προάγει την απόπτωση των λεμφοκυττάρων, 
οδηγώντας σε ατροφία των λεμφικών οργάνων και 
ακολούθως σε μείωση της αναγέννησης νέων λεμφο-
κυττάρων. Τα παραπάνω γεγονότα συνάδουν στην 
εμφάνιση λεμφοπενίας, καθιστώντας τον οργανισμό 
αδύναμο για την αντιμετώπιση του ιού.4,14,31 Επιπρό-
σθετοι εργαστηριακοί δείκτες είναι η ουδετεροφιλία, 
λόγω μαζικής συγκέντρωσης στην κυκλοφορία και η 
μείωση ηωσινόφιλων, βασεόφιλων και μονοκυττάρων, 
εξαιτίας της εξάντλησής τους στην περιφέρεια ή του 
υψηλού ρυθμού μετανάστευσής τους σε μολυσμένο 
όργανο.7,29,30 Ωστόσο, υψηλή διαγνωστική αξία δια-
θέτουν οι λόγοι ουδετερόφιλων / λεμφοκυττάρων και 
λεμφοκυττάρων / συνολικού αριθμού λευκών αιμο-
σφαιρίων, οι οποίοι παρουσιάζουν αυξημένες και μει-
ωμένες, αντίστοιχα τιμές και μετρούνται εκτενώς, κατά 
την παρακολούθηση της πορείας της νόσου βαρέως 
πάσχοντων ασθενών.29,31 

Ανάλογες σημαντικές μεταβολές παρουσιάζονται 
στους βιοδείκτες πήξης, οι οποίες παρατηρούνται σε 
νοσηλευόμενους με εμφάνιση υπερπηκτικότητας. Αρ-
χικά, ανευρίσκεται έντονη θρομβοπενία, που προκα-
λείται από πολυπαραγοντικά αίτια, όπως καταστροφή 
αιμοπεταλίων από καταιγίδα κυτταροκινών, άμεση 
κυτταροπαθολογική επίδραση στο μυελό των οστών 
και ύπαρξη αντιαιμοπεταλιακών αντισωμάτων. Επί-
σης, η προσβολή του πνεύμονα μπορεί να καταλήξει 
σε κατανάλωση αιμοπεταλίων ή σε μείωση κατακερ-
ματισμού μεγακαρυοκυττάρων, λόγω αλλοίωσης των 
πνευμονικών τριχοειδικών αγγείων και τελικά σε ανα-
στολή παραγωγής αιμοπεταλίων.4,8 Εξίσου σύνηθες 
εύρημα, αποτελούν οι αυξημένες τιμές D – dimers, 
που κυμαίνονται εκθετικά, ανάλογα με τη σοβαρό-
τητα της νόσου. Τα D – dimers συνιστούν τα τελικά 
προϊόντα αποδόμησης του σταθεροποιημένου ινώ-
δους και έτσι σε καταστάσεις αυξημένης ινωδολυτικής 
δραστηριότητας και πήξης, όπως συμβαίνει στις πη-
κτικές επιπλοκές της COVID-19, παρατηρείται έντονος 
σχηματισμός τους. Επιπλέον, το ινωδογόνο εμφανίζει 
τιμές κοντά στα ανώτερα φυσιολογικά όρια, καθώς 
αποτελεί πρωτεΐνη οξείας φάσης, ενώ σε περιπτώσεις 
DIC και αμέσως πριν το θάνατο, μειώνεται σημα-
ντικά.4,12,13,16 Τέλος, εξαιτίας των πηκτικών ανωμαλιών, 
οι χρόνοι προθρομβίνης και μερικής θρομβοπλαστί-
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νης, παρατείνονται σε κρίσιμες καταστάσεις.12,16 
Επιπρόσθετα εργαστηριακά ευρήματα, για τη διά-

γνωση σοβαρής λοίμωξης COVID-19, περιλαμβάνουν 
τις αυξημένες τιμές πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως C-
αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), αμυλοειδούς Α ορού και 
φερριτίνης, αλλά και μείωση μερικών εξ αυτών, όπως 
στην περίπτωση της προλευκωματίνης. Η αύξηση των 
πρωτεϊνών οξείας φάσης, οφείλεται στην ισχυρή 
δράση IL-6, IL-1 και TNF-α, που προκύπτουν από την 
καταιγίδα κυτταροκινών, στο ήπαρ, ενώ η μείωση της 
προλευκωματίνης, προκύπτει από την κατανάλωσή 
της ως μη ειδική αμυντική ουσία και από το μικρό 
χρόνο ημιζωής της.14,31,32 Επίσης, έχει συσχετιστεί η ρα-
γδαία αύξηση της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) 
με βαριά νόσηση από SARS-CoV-2, καθώς το συγκεκρι-
μένο ένζυμο εκφράζεται σε όλα σχεδόν τα ανθρώπινα 
κύτταρα, με αποτέλεσμα οι ιστικές βλάβες, που συνο-
δεύουν τη φλεγμονή, να οδηγούν στην απελευθέρωσή 
του και τελικά στην ποσοτική αύξησή του στον ορό.14, 

33-35 Όσον αφορά στην αύξηση της φεριττίνης, ο SARS-
CoV-2 επιτίθεται άμεσα στην 1-β-αλυσίδα της αιμο-
σφαιρίνης, επάγοντας τη διάσπαση των πορφυρινών, 
με τελική απόρροια την απελευθέρωση σιδήρου στην 
αιματική κυκλοφορία. Έτσι, αυξάνεται η απελευθέ-
ρωση της φερριτίνης πρωτίστως προς δέσμευση της 
υπέρμετρης ποσότητας σιδήρου και δευτερευόντως 
ως απόκριση οξείας φάσης από το ήπαρ.14-16 

Τέλος, συχνά αξιολογούνται τα ποσοτικά επίπεδα 
των συστατικών του συστήματος συμπληρώματος. 
Χαρακτηριστική είναι η ελάττωση των κονβερτάσων, 
αρχικά της C3 και μετέπειτα της C4, λόγω ενεργοποί-
ησης της εναλλακτικής οδού και κατανάλωσής τους.32 
Από την άλλη, παρατηρείται έντονη αύξηση του πα-
ράγοντα C5 και του τελικού προϊόντος του συμπλη-
ρώματος, C5b-9, ως αποτέλεσμα της παραπάνω 
ενεργοποίησης.23 

 
 

Επιβαρυντικοί παράγοντες νόσου COVID-19 
 

Με βάση νέες μελέτες, που στοχεύουν στην κατα-
νόηση της κλινικής μεταβλητότητας της νόσου COVID-
19, έχουν διαπιστωθεί ανθρώπινοι γενετικοί παράγο-
ντες, οι οποίοι συμβάλλουν ενεργά στην κατάταξη της 
ασθένειας ως βαριάς μορφής. Τέτοιου είδους παρά-
γοντες αποτελούν πολλαπλά αλληλόμορφα γονίδια 
διαφορετικών χρωμοσωμάτων, η ομάδα αίματος κατά 
ΑΒΟ και Rhesus, ενώ παράλληλα έχουν αποσαφηνιστεί 
οι μηχανισμοί, τόσο  της αναστολής της ανοσολογικής 
απόκρισης από το SARS-CoV-2, όσο και της ανάπτυξης 
αυτοανοσίας.  

Γονίδια που βρίσκονται στον τόπο 3p21.31 του 3ου 
χρωμοσώματος έχουν ενοχοποιηθεί για δυσμενή κλι-
νική έκβαση της ασθένειας και εκδήλωση αναπνευ-

στικής ανεπάρκειας. Τα γονίδια που εμπλέκονται στη 
διαδικασία αυτή, περιλαμβάνουν το LZTFL1, που εκ-
φράζεται έντονα στα ανθρώπινα πνευμονικά κύτταρα 
και το γονίδιο SLC6A20, το οποίο κωδικοποιεί το μετα-
φορέα προλίνης 1 (SIT1), που με τη σειρά του αλληλε-
πιδρά με τον υποδοχέα ACE-2. Αντίστοιχη επίδραση 
παρουσιάζουν και τα γονίδια CXCR6, CCR9, CCR1 και 
CCR2, που κωδικοποιούν υποδοχείς χημειοκινών των 
οικογενειών CC και CXC. Ωστόσο, δεν αρκεί ένα γονί-
διο, για να καταστεί η νόσος κρίσιμη, αλλά απαιτείται 
η ύπαρξη συμπλέγματος πολλαπλών γονιδίων στο 
χρωμόσωμα 3.36 

H απολιποπρωτεΐνη Ε (ApoE) διαθέτει τρεις κύριες 
ισομορφές, τις ApoE2, ApoE3 και ApoE4, οι οποίες κω-
δικοποιούνται από τα αντίστοιχα αλληλόμορφα γονί-
δια e2, e3 και e4 του χρωμοσώματος 19. Έχει συσχετι-
στεί ο ομόζυγος γονότυπος e4e4 με αυξημένο κίνδυνο 
σοβαρής νόσησης COVID-19 (γνωστός ήδη για την 
λειτουργία των λιποπρωτεϊνών, με επακόλουθο την 
ανάπτυξη καρδιαγγειακών παθήσεων), μέσω κατευ-
νασμού προφλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών φαι-
νοτύπων των μακροφάγων, επιτρέποντας την παρα-
τεταμένη επιβίωση του ιού.36 

Έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες, οι οποίες καταδει-
κνύουν την συμμετοχή των γονιδίων HLA στη λοίμωξη 
από SARS-CoV-2. Ειδικότερα, το αλληλόμορφο HLA-B 
46:01 έχει αποδειχτεί ως υπεύθυνο για αυξημένη ευαι-
σθησία προς τον ιό και έχει αναγνωριστεί ως έγκυρος 
βιοδείκτης. Ακόμη, τα αλληλόμορφα HLA-A 11:01, 
HLA-B 51:01 και HLA-C 14:02 προδιαθέτουν τους ασθε-
νείς σε σοβαρότερη νόσηση.36,37 

Ομοίως, μεταλλάξεις των γονιδίων TLR3, TLR7 και 
IR77 του Χ χρωμοσώματος έχουν παρατηρηθεί στο 
3% των ασθενών με κρίσιμη νόσο COVID-19. Παραλ-
λαγές στα συγκεκριμένα γονίδια οδηγούν σε δυσλει-
τουργία έμφυτης και προσαρμοστικής ανοσίας, μέσω 
μειωμένης έκφρασης TLR υποδοχέων και απόκρισης 
IFN.36,38 Επιπλέον, έχουν μελετηθεί και πολυμορφισμοί 
των γονιδίων των ACE-2 και TMPRSS2 (HGNC: 13557 
και HGNC: 11876 αντίστοιχα), που ευνοούν τον τροπι-
σμό του SARS-CoV-2.36,37 

Τέλος, έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες πολυμορ-
φισμών γονιδίων κυτταροκινών, όπως αυτών της IL6, 
IL1β και TNF. Παραλλαγές στο γονίδιο της IL6 προ-
άγουν την αύξηση των επιπέδων της κυτταροκίνης 
στον ορό, ενώ παράλληλα παραλλαγές στα γονίδια 
των IL1β, IL1RN, IL1R1 μεγιστοποιούν τις πιθανότητες 
εμφάνισης φλεβικής θρόμβωσης. Ακόμη, το γονίδιο 
IL6, σε συνδυασμό με το γονίδιο FCGR2A, επάγει την 
καταιγίδα κυτταροκινών, καταλήγοντας σε βαριά 
πνευμονία.37 Μεταξύ άλλων, ερευνώνται μεταλλάξεις 
των γονιδίων IFITM3 και TMEM189 – UBE2VI, οι οποίες 
πιθανώς να οδηγούν σε ανεπιθύμητη έκβαση της 
ασθένειας.36 
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Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει και η συσχέτιση 
των ομάδων αίματος ΑΒΟ με τη σοβαρότητα της νό-
σου. Αποτελέσματα ερευνών αποδεικνύουν το χαμη-
λότερο κίνδυνο θνησιμότητας και τις λιγότερες πιθα-
νότητες μόλυνσης ατόμων ομάδας αίματος Ο, σε 
αντίθεση με τους ασθενείς ομάδας αίματος Α, που 
διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο μόλυνσης. Τα ευρή-
ματα αυτά, βασίζονται τόσο στην ύπαρξη του σακχά-
ρου Ν-ακετυλο-γαλακτοζαμίνη στην επιφάνεια των 
ερυθροκυττάρων ομάδας Α, με αποτέλεσμα τη πρόσ-
δεση του SARS-CoV-2 μέσω ειδικών πρωτεϊνών που 
φέρει, όσο και στην ιδιότητα των αντισωμάτων αντι-
Α να παρεμβαίνουν στη σύνδεση ανάμεσα στην ιική 
πρωτεΐνη S και στον υποδοχέα ACE-2.39,40 Επίσης, έχει 
αποδειχθεί ότι αντισώματα αντι-Α ομάδας αίματος Ο 
(IgG) διασφαλίζουν μεγαλύτερου βαθμού προστασία, 
σε σχέση με αντισώματα ομάδας αίματος Β (IgM). Τέ-
λος, έχουν εντοπιστεί 4 πολυμορφισμοί του γονιδίου 
ΑΒΗ (rs495828, rs8176740, rs8176746, rs12683493) σε 
άτομα ομάδας αίματος διαφορετικής της Ο, οι οποίοι 
ρυθμίζουν την αυξημένη δραστηριότητα του υποδο-
χέα ACE-2.39 Αξίζει να σημειωθεί ότι όλα τα παραπάνω 
δεδομένα αφορούν Rh+ τύπους αίματος, ενώ η συ-
σχέτιση βαρύτητας νόσου – ομάδας ΑΒ, χρήζει περαι-
τέρω διερεύνησης.40 

Μελέτες σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς έχουν κα-
ταδείξει μειωμένα επίπεδα IFN στην κυκλοφορία, γε-
γονός που επηρεάζει την παθογένεια της νόσου COVID-
19. Έχουν αναγνωριστεί μηχανισμοί, τους οποίους 
χρησιμοποιεί ο SARS-CoV-2, προς αποφυγή της πρώι-
μης ανοσολογικής απόκρισης και έκκρισης IFN, με απώ-
τερο σκοπό την  αύξηση της επιβίωσης και του πολλα-
πλασιασμού του. Αρχικά, μη δομικές ιικές πρωτεΐνες, 
όπως nsp14 και nsp16, προκαλούν την τροποποίηση 
του ιικού RNA, με αποτέλεσμα ο ιός να καθίσταται μη 
αναγνωρίσιμος από υποδοχείς PRRs, που ανιχνεύουν 
στοιχεία παθογόνων και οδηγούν σε παραγωγή IFN, 
αλλά και από πρωτεΐνες IFIT1, οι οποίες επάγονται από 
IFN, αναστέλλουν την ιική αντιγραφή και εμποδίζουν 
τη μετάφραση. Επιπλέον, η πρωτεΐνη nsp16 συμπλο-
κοποιείται με την nsp10 και μεθυλιώνει το 5΄ άκρο του 
ιικού mRNA, με στόχο τη μίμηση του mRNA του ξενι-
στή, ενώ παράλληλα, οι δομικές πρωτεΐνες Ν και Μ 
συνδέονται και καταστέλλουν τη δράση του RIG-1, ο 
οποίος συγκαταλέγεται στους PRR υποδοχείς.41 

Επιπρόσθετοι παράγοντες που συμμετέχουν στην 
αναστολή απόκρισης IFN, αποτελούν οι πρωτεΐνες 
nsp8 και nsp9, οι οποίες εμποδίζουν τη μεταβίβαση 
μεμβρανικών πρωτεϊνών, μεταξύ αυτών και IFN, σε 
μολυσμένα κύτταρα. Πληθώρα πρωτεϊνών του ιού 
(nsp1, nsp3, nsp5, nsp6, nsp9, nsp13, nsp14, nsp15, N, 
M, orf3b, orf6, orf9b) έχουν τη δυνατότητα να αποτρέ-
ψουν την έκκριση IFN, μέσω παρέμβασης σε οδούς 
σχηματισμού της, όπως RLR-MAVS, TRAF3, TBK1, IRF3. 

Έτσι, ο SARS-CoV-2 επιτυγχάνει την παρεμπόδιση της 
παραγωγής IFN, στα πρώιμα στάδια της ασθένειας, με 
αποτέλεσμα την καθυστερημένη ανοσοαπόκριση, 
που οδηγεί σε βαριά νόσηση COVID-19.42 Τέλος, η IFN 
παρουσιάζει ραγδαία αύξηση κατά τα τελικά στάδια 
της νόσου, καθώς Th1 κύτταρα απελευθερώνουν με-
γάλα ποσά IFN-γ, η οποία προσελκύει μακροφάγα 
τύπου 1, προάγοντας την ιστική βλάβη, σε συνδυασμό 
με τα μολυσμένα κύτταρα, που εκκρίνουν υπέρμετρα 
IFN-I-III, εντείνοντας τις ανεπιθύμητες ή και θανατη-
φόρες επιπλοκές της COVID-19.42 

Μελέτες καταδεικνύουν ότι ασθενείς με σοβαρή 
ή/και μακρά νόσο COVID-19 (long COVID-19), εμφάνι-
σαν αυτοανοσία κατά τη διάρκεια της ασθένειας.41-42 
Εργαστηριακά ευρήματα προσδιορίζουν την παρου-
σία αυτοαντισωμάτων ANA, ANCA και APL σε βαρέως 
πάσχοντες ασθενείς, γεγονός που επιβεβαιώνει το πα-
ραπάνω θεώρημα.42 Έχει αποδειχτεί, ότι ο SARS-CoV-
2 διαθέτει επιτόπους, που προσομοιάζουν ανθρώπινα 
πεπτίδια, με αποτέλεσμα  να παρατηρείται αυτοάνοση 
αντίδραση, οφειλόμενη σε αντισώματα έναντι των 
αντίστοιχων ιικών αντιγόνων, κατάσταση γνωστή ως 
μοριακή μίμηση. Οι δομικές πρωτεΐνες του ιού S και E, 
φέρουν ομόλογες περιοχές με ανθρώπινες πρωτεΐνες, 
ενώ ταυτόχρονα μη δομικά πεπτίδια και αλληλουχίες 
orf3a, orf7a, orf7b, orf8 και orf9b μιμούνται μοριακά 
τις πρωτεΐνες θερμικού σοκ 60 και 90, ενεργοποι-
ώντας την αυτοάνοση απόκριση.41,42 Μοριακή μίμηση 
παρουσιάζουν περιοχές του ιού με τις πρωτεΐνες 
DAB1, AIFM και SURF1 του συμπλέγματος preBöt-
zinger του εγκεφαλικού στελέχους, οδηγώντας σε 
αναπνευστική ανεπάρκεια, όπως επίσης και μια θέση 
διάσπασης των τμημάτων S1 και S2, της πρωτεΐνης S,  
η οποία εμφανίζει διασταυρούμενη αντίδραση με ένα 
πεπτίδιο της α υπομονάδας της πρωτεΐνης ENaC-α, 
διαταράσσοντας την ομοιόσταση των αεραγωγών. Γε-
νικότερα, πληθώρα μελετών έχει υποδείξει την μο-
ριακή μίμηση του SARS-CoV-2 με 33 διαφορετικά 
8μερή και 9μερή ανθρώπινα πεπτίδια, 20 από τα 
οποία παρατηρούνται μόνο στο συγκεκριμένο στέλε-
χος κορονοϊού.42 

 
Εξελικτική Πορεία του SARS-CoV-2 κατά τη 
διάρκεια της πανδημίας 

 
Οι πανδημίες ιικής προέλευσης συχνά χαρακτηρίζο-
νται από την εμφάνιση πολυάριθμων παραλλαγών 
του αρχικού ιικού στελέχους, οι οποίες προκύπτουν 
από την παρουσία πολλαπλών συγχρόνως μεταλλά-
ξεων του γενετικού τους υλικού. Το φαινόμενο αυτό 
συναντάται κυρίως σε RNA ιούς, όπως στον SARS-
CoV-2.43 Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό 
Υγείας (ΠΟΥ), οι έως τώρα αναγνωρίσιμες παραλλαγές 
του SARS-CoV-2 ταξινομούνται σε τρεις κατηγορίες, 
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στις παραλλαγές ενδιαφέροντος (VOI), στις παραλλα-
γές ανησυχίας (VOC) και στις παραλλαγές υπό διερεύ-
νηση (VUM). Στην πρώτη ομάδα ανήκουν οι 
παραλλαγές Λάμδα και Μι, στη δεύτερη οι παραλλα-
γές Άλφα, Βήτα, Γάμα, Δέλτα και Όμικρον, ενώ στη 
τρίτη συμπεριλαμβάνονται οι παραλλαγές Έψιλον, 
Ήτα, Γιώτα και Κάπα.43,44 Γενικότερα, ο αυξημένος ρυθ-
μός αντιγραφής του ιού συμβάλει στη δημιουργία 
νέων ιικών στελεχών, λόγω ενσωμάτωσης πολλαπλών 
μεταλλάξεων στην πρωτεΐνη ακίδα. Έτσι, μεγιστοποι-
είται η αποτελεσματικότητα της μετάδοσης, ο τροπι-
σμός των κυττάρων, η παθογένεια της νόσου και η 
διαφυγή του ιού από τη χυμική ανοσιακή απόκριση.43 

Ο χαρακτηρισμός VOC οφείλεται στην αποδεδει-
γμένη αυξημένη μεταδοτικότητα, στην έντονη ανοσο-
διαφυγή και στην πρόκληση βαρύτερης συμπτωμα-
τολογίας των πέντε στελεχών, συγκριτικά με τον «άγριο 
τύπο», SARS-CoV-2, που εντοπίστηκε στη Γουχάν της 
Κίνας στις αρχές του 2020.44 Στα συγκεκριμένα στελέχη, 
οι μεταλλάξεις εντοπίζονται κυρίως στην πρωτεΐνη S 
και πιο συγκεκριμένα στην περιοχή δέσμευσης υπο-
δοχέα (RBD), που εδράζεται στην υπομονάδα S1 της 
πρωτεΐνης.44,45 Το τμήμα RBD αναγνωρίζει και δεσμεύει 
σάκχαρα και πρωτεΐνες, μια εκ των οποίων αποτελεί ο 
πρωτεϊνικός υποδοχέας ACE2, με αποτέλεσμα να δια-
δραματίζει εξέχοντα ρόλο στην ιική μετάδοση.45 Με-
ταλλάξεις στο τμήμα αυτό, οδηγούν σε αυξημένη μο-
λυσματικότητα, καθώς επίσης και σε ισχυρή 
ανοσοδιαφυγή, δεδομένου ότι το 40% των εξουδετε-
ρωτικών αντισωμάτων κατά του SARS-CoV-2, στο-
χεύουν την περιοχή RBD.44 Η μονάδα RBD αποτελείται 
από μια C-τερματική περιοχή σύνδεσης υποδοχέα 
(CTD) και μια N-τερματική περιοχή (NTD), με την τε-
λευταία να απασχολεί ιδιαίτερα τις μελέτες, καθώς με-
ταλλάξεις σε αυτή σχετίζονται με ιική ανοσοδιαφυγή, 
γεγονός που χρήζει περαιτέρω διερεύνηση.44,45 

Ως η πιο διαδεδομένη μετάλλαξη της πρωτεΐνης S 
προσδιορίζεται η D614G, που οφείλεται σε αντικατά-
σταση του αμινοξέως Asp614 από Gly και έχει εντοπι-
στεί σε πάνω από το 99% των περιπτώσεων COVID-19 
λοίμωξης, έως το 2022.43-45 Η μετάλλαξη αυτή δεν εμ-
φανίζεται σταθερά σε κάποια περιοχή, αλλά επιδρά σε 
πολλαπλά σημεία της πρωτεΐνης ακίδας, αυξάνοντας 
την έκφρασή της και μεταβάλλοντας τη διαμόρφωση 
της RBD περιοχής.44 Κατ’ αυτόν τον τρόπο, μεγιστοποι-
είται η μολυσματικότητα, η προσβολή πολλών και δια-
φορετικών τύπων κυττάρων οργάνων (π.χ. πνεύμονα, 
ήπατος, παχέος εντέρου) και η ανθεκτικότητα σε πρω-
τεολυτική διάσπαση.45 Η D614G προσδίδει 4-9 φορές 
μεγαλύτερη μολυσματικότητα στα ιικά στελέχη που 
τη φέρουν, αλλά δεν έχει βρεθεί συσχέτισή της με δια-
φυγή του ιού από την ανοσιακή απόκριση.44,45 

Μια ακόμη συνήθης μετάλλαξη αποτελεί η P681, 
που παρατηρείται στα αμινοξέα 680-689 της S1 περιο-

χής, τα οποία ευθύνονται για τη διάσπαση της φουρί-
νης, κατά την παραγωγή νέων ιικών σωματιδίων. Έτσι, 
παρατηρείται αυξημένη διάσπαση φουρίνης και κατ’ 
επέκταση έντονη μολυσματικότητα. Άλλες μεταλλά-
ξεις που έχουν εντοπιστεί στην υπομονάδα S1 είναι οι 
H49Y, Q239K, N439K, L452R, T478I, E484D, G476S και 
1570D. Όσον αφορά τις μεταλλάξεις στην S2 υπομο-
νάδα, εντοπίζονται σε πολύ μικρότερο βαθμό σε 
σχέση με αυτές της S1. Παραδείγματα αυτών αποτε-
λούν οι μεταλλάξεις T716I, D950N, S982A και 
D1118H.44 

Περνώντας στις παραλλαγές VOC, η Άλφα αποτελεί 
το πρωτοεμφανιζόμενο στέλεχος παραλλαγής, που 
εντοπίστηκε στο Ηνωμένο Βασίλειο το Σεπτέμβριο 
του 2020. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία 9 μεταλ-
λάξεων στην πρωτεΐνη S (69–70del, 144del, N501Y, 
A570D, D614G, P681H, T716I, S982A, D1118H), που 
αυξάνουν την ιική μεταδοτικότητα, τον κίνδυνο νο-
σηλείας και το ποσοστό θνησιμότητας. Πιο συγκεκρι-
μένα, οι μεταλλάξεις στις θέσεις Q493N και Q498Y 
προσδίδουν αυξημένη δέσμευση στον SARS-CoV-2 
με τον υποδοχέα ACE2. Οι μεταλλάξεις H69del και 
V70del στην NTD περιοχή ευθύνονται για τη μειωμένη 
αποτελεσματικότητα της διαφυγής του ιού από την 
ανοσολογική απόκριση των εξουδετερωτικών αντι-
σωμάτων, σε αντίθεση με την μετάλλαξη P681H, που 
προκαλεί αντίσταση στην IFNβ.43,46 

Στην παραλλαγή Βήτα, που πρωτοεμφανίστηκε στη 
Νότια Αφρική το Σεπτέμβριο του 2020, έχουν αναγνω-
ριστεί αντίστοιχα 9 μεταλλάξεις στην S πρωτεΐνη 
(L18F, D80A, D215G, 241–243del, K417N, E484K, 
N501Y, D614G, A701V). Μεταξύ αυτών, οι μεταλλάξεις 
στον τομέα RBD (Κ417Ν, Ε484Κ, Ν501Υ) οδηγούν στη 
διαφυγή από την ανοσολογική απόκριση και ενι-
σχύουν έως και 19 φορές τη συγγένεια με τον υποδο-
χέα ACE2.43,46 

H παραλλαγή Γάμα ανιχνεύτηκε στην Βραζιλία και 
την Ιαπωνία (σε ταξιδιώτες από την Βραζιλία) το Νο-
έμβριο του 2020 και διαθέτει 12 μεταλλάξεις στην 
πρωτεΐνη ακίδα (L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, 
K417N/T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T1027I, 
V1176F), μερικές εκ των οποίων παρατηρούνται και 
στην προηγούμενη παραλλαγή. Ο συγκεκριμένος 
τύπος έχει συσχετιστεί με σημαντικές επιπτώσεις στο 
ρυθμό μεταδοτικότητας και επαναλοίμωξης, καθώς 
επίσης παρουσιάζει αντίσταση σε θεραπείες μονο-
κλωνικών αντισωμάτων.43,46 

Η παραλλαγή Δέλτα, που διαγνώστηκε στην Ινδία 
τον Οκτώβριο του 2020 και επεκτάθηκε παγκοσμίως 
έως τον Ιούνιο του 2021, διαθέτει 11 μεταλλάξεις στην 
S πρωτεΐνη (T19R, T95I, G142D, 156del, 157del, R158G, 
L452R, T478K, D614G, P681R, D950N). Ωστόσο, δεν πε-
ριλαμβάνει μεταλλάξεις στις θέσεις 501 και 484 της πε-
ριοχής RBD, που σχετίζονται με διαφυγή του ιού από τη 
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δράση εξουδετερωτικών αντισωμάτων. Πιστεύεται ότι 
οι L452R και T478K ευθύνονται εν μέρει για την μει-
ωμένη αποτελεσματικότητα των εμβολίων έναντι των 
στελεχών SARS-CoV-2 παραλλαγής Δέλτα, ενώ η P681R 
εντείνει τη διάσπαση της S1 σε S2, με αποτέλεσμα τη 
μέγιστη μολυσματικότητα των ιικών σωματιδίων.43,46,47 

Τέλος, η παραλλαγή Όμικρον εντοπίστηκε αρχικά 
στη Μποτσουάνα της Αφρικής το Νοέμβριο του 2021 
και έκτοτε αποτελεί το κυρίαρχο στέλεχος διεθνώς.43 

Περιλαμβάνει πάνω από 30 μεταλλάξεις, μεταξύ αυτών 
28 υποκαταστάσεις, 1 εισαγωγή και 3 διαγραφές αμι-
νοξέων.43,46,48 Η παραλλαγή φαίνεται να προέκυψε από 
την εξέλιξη του ιού σε ανοσοκατεσταλμένα άτομα, 
διαθέτοντας κοινές μεταλλάξεις με προηγούμενα στε-
λέχη και κατορθώνοντας να κατακτήσει πλεονεκτική 
ικανότητα μετάδοσης και ανοσοδιαφυγής.43,45,47 Ειδι-
κότερα, η μετάλλαξη Ν501Υ, που ανευρίσκεται και στα 
στελέχη Άλφα, Βήτα και Γάμα, οδηγεί σε βελτιωμένη 
σύνδεση του τομέα RBD με τον υποδοχέα ACE2, ενώ 
παράλληλα οι μεταλλάξεις K417N και E484A, που εντο-
πίζονται στις παραλλαγές Βήτα και Γάμα, προσδίδουν 
στον ιό ικανότητα διαφυγής από την ανοσιακή απά-
ντηση.43,46 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η 
ταυτόχρονη τριπλή μετάλλαξη «Κ417Ν – Ε484Α – 
Ν501Υ » προκαλεί δομικές μεταβολές στην πρωτεΐνη 
S, πολύ μεγαλύτερες από αυτές που δημιουργούν οι 
συγκεκριμένες μεταλλάξεις μεμονωμένα, με αποτέλε-
σμα η παρουσία και των τριών μεταλλάξεων να ενι-
σχύει σε μέγιστο βαθμό την ανοσοδιαφυγή και την 
μεταδοτικότητα του ιού.46  

Πέραν των μεταλλάξεων στην S πρωτεΐνη της πα-
ραλλαγής Όμικρον, έχουν αποσαφηνιστεί μεταλλάξεις 
στην περιοχή ORF1ab και στις πρωτεΐνες Μ, Ε, Ν και 
nsps του SARS-CoV-2. Οι μεταλλάξεις P323L και Δ105-
107 στις πρωτεΐνες nsp12 και nsp6 αντίστοιχα, δρουν 
αρνητικά προς την επιβίωση του ιικού στελέχους, 
καθώς η πρώτη μειώνει την ακρίβεια της αντιγραφής 
και της μεταγραφής, ενώ η δεύτερη επηρεάζει αρνη-
τικά την αποτελεσματικότητα της απόκρισης της έμ-
φυτης ανοσίας και των Τ λεμφοκυττάρων.46 

Παρόλο που η παραλλαγή Όμικρον έχει συσχετιστεί 
με υψηλότερο ποσοστό μεταδοτικότητας, μέγιστο κίν-
δυνο επαναμόλυνσης και εντονότερη ικανότητα ανο-
σοδιαφυγής, συγκριτικά με τα πρότερα στελέχη, χαρα-
κτηρίζεται από μειωμένη μολυσματικότητα των 
πνευμόνων, η οποία συνάδει με ηπιότερη συμπτωμα-
τολογία.43,47 Αποτελέσματα ερευνών καταδεικνύουν χα-
μηλότερο ρυθμό αντιγραφής του SARS-CoV-2 παραλ-
λαγής Όμικρον, στα πνευμονικά κύτταρα, γεγονός που 
δικαιολογεί τον περιορισμό του ιού στο ανώτερο ανα-
πνευστικό, σε αντίθεση με τις παλαιότερες παραλλαγές, 
οι οποίες επεκτείνονταν και δημιουργούσαν βλάβες 
στο κατώτερο.43 Φαίνεται λοιπόν, ότι ο ιός προσπαθεί 
να επιβιώσει και μέσω αλλαγών του γενετικού του υλι-
κού τροποποιεί την παθογονικότητά του και περιορίζει 
τη δράση του στο ανώτερο αναπνευστικό σύστημα.47 

 
Δήλωση Σύγκρουσης Συμφερόντων 
Όλοι οι συγγραφείς δηλώνουν υπεύθυνα ότι δεν 

υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων.
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Εικόνα 5 Μεταλλάξεις S1 πρωτεΐνης σε παραλλαγές Δέλτα – Όμικρον.
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Pathophysiology of severe COVID-19 infection: predisposing factors 
and evolution

Ioannis Chonianakis*1, Eleutheria Giachanou1, Maria Anna Kyriazidi2, Sotiris Varlamis1, 
Asimoula Kavvada2, Christos Tenis1, Maria Chatzidimitriou1 
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An extremely contagious virus SARS-CoV-2 emerged two years ago causing COVID-19 in-
fection and resulting to the current pandemic, the most challenging public health crisis we 
have ever faced. The virus is transmitted through the respiratory tract, mostly by inhalation 
of aerosols, and although its virulence was initially focused mainly on the lower respiratory 
system, now through evolutionary mechanisms and mutations of the viral genome, it has 
been confined to the upper respiratory system. The COVID-19 disease presents a very wide 
spectrum of severity, ranging from subclinical infection (asymptomatic), mild symptoms, to 
critical cases, not rarely fatal. The severity of the disease depends on the immune response 
of the host. Ιn critical cases, hyperinflammation and hyperreaction processes of the innate 
and adaptive immune systems are observed, ultimately resulting in Cytokine Storm Syn-
drome and cases of hypercoagulation. Severely ill patients may develop acute lymphopenia, 
eosinopenia and neutrophilia, and/or rapidly increased levels of D-dimers. Characteristic 
complications of the disease are pneumonia and Acute Respiratory Distress Syndrome 
(ARDS), which represent severe and life-threatening conditions. This review will explain the 
precise mechanisms concerning the pathophysiology of the severe COVID-19 infection. 
Firstly, we will analyze the excessive immune response and the extensive inflammation that 
follows during the emergent condition known as Cytokine Storm Syndrome. Furthermore, 
we will research complications related to hypercoagulation and thrombus formation, with 
particular reference to the development of pulmonary embolism and the aggressive acti-
vation of the complement system. In addition, references will be made to predisposing fac-
tors, such as genetic mutations and blood groups, which have been associated with the 
aggravated symptomatology of the infection, as well as to mechanisms of inhibition of the 
immune response disposed to SARS-CoV-2, data that need further clarification. Finally, the 
evolutionary course of the virus from the beginning of the pandemic until today will be ex-
plained by grouping the strains of variants of concern (VOC) and mentioning the differences 
between them, both at the genetic level and the properties that each emerging mutation 
provides.
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Summary

Infections due to carbapenem-resistant Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, and Acine-
tobacter baumannii constitute a global public health threat and are associated with high mor-
bidity and mortality rates. Resistance is mainly due to the production of various types of car-
bapenemases. Vaborbactam is a novel boronic acid-based β-lactamase inhibitor with high 
potency against class A carbapenemases, including KPC variants. Combined with meropenem, 
it almost fully restores its activity against KPC carbapenemase-producing Enterobacterales. 
However, it has limited activity against carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa and 
Acinetobacter baumannii. Clinical efficacy and safety of the combination were evaluated in 
two clinical trials, TANGO I and II: it was proved to be non-inferior compared to other therapeutic 

Eirini Amargianitaki1, Vasiliki Koumaki1, Athanassios Tsakris1, Joseph Papaparaskevas1 
1Department of Microbiology, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens

Vaborbactam: perspective of a new β-lactamase inhibitor in the anti-
microbial chemotherapy



Introduction 
 

Carbapenem-resistant organisms constitute an urgent 
health threat as they have spread worldwide and 
cause infections with increased morbidity and mor-
tality.1,2 Notably, in 2017, the WHO deemed carba-
penem-resistant Enterobacterales (CRE), carbapenem-
resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA), and 
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CRAB) 
as the three critical pathogens demanding new anti-
microbial options.3 

The main mechanism leading to carbapenem re-
sistance in Gram-negative pathogens is the produc-
tion of carbapenemases. Less often, it is due to the 
loss of outer membrane proteins and the presence of 
efflux pumps.4 The most significant carbapenemases 
are Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs), 
class B or metallo-β-lactamases (MBLs), and class D or 
OXA-type carbapenemases.5 The development of new 
combinations based on a β-lactam molecule and a 
novel β-lactamase inhibitor active on carbapenemases 
is one of the promising strategies in the treatment of 

infections due to carbapenem-resistant organisms.6 
Recently meropenem-vaborbactam joined ceftazi-

dime-avibactam in the group of β-lactam/β-lacta-
mase inhibitor combinations available for the 
treatment of CRE infections. 

 
 

Mechanism of action  
 

Vaborbactam is a novel cyclic boronic acid-based β-
lactamase inhibitor. The boron atom of vaborbactam 
forms a covalent bond with the catalytic serine side 
chain of β-lactamases, mimicking β-lactam hydrolysis 
and inhibiting the activity of the enzymes. While the 
bond is reversible, the rate of dissociation of the com-
plex varies depending on the enzyme. The most 
stable complex forms between vaborbactam and 
enzymes KPC-2 and KPC-3.7 Using a series of Escheri-
chia coli strains expressing different types of β-lacta-
mases, vaborbactam was found to be a potent 
inhibitor of KPC carbapenemases and other class A 
carbapenemases, such as SME and NMC. However, it 
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options. It was also found safe, having few serious adverse effects, especially in terms of neph-
rotoxicity. Based on available in vitro and in vivo data it appears to retain a low propensity for 
resistance selection. Vaborbactam exhibits pharmacokinetic properties similar to those of 
meropenem. Meropenem-vaborbactam has been approved for use in adults with complicated 
urinary tract and intrabdominal infections, hospital-acquired and ventilator-associated pneu-
monia, as well as infections due to aerobic Gram-negative organisms in adults with limited 
treatment options. Studies regarding its use in real-life settings show promising clinical cure 
rates and lower rates of adverse effects, even when it comes to cases of very fragile patients.
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did not appear to inactivate SHV and TEM β-lacta-
mases, making meropenem the most proper option 
for a combination. It exhibited no activity against 
metallo-β-lactamases (MBLs) and class D carbapen-
emases.8 It is also inactive against mammalian serine 
proteases.9 Vaborbactam uses porins OmpK35 and 
OmpK36 to cross the outer membrane in Klebsiella 
pneumoniae, but OmpK36 appears to play a more sig-
nificant role.8 

 

Spectrum of activity 
 

Given its β-lactamase inhibition profile, vaborbactam 
restores the activity of meropenem against carba-
penem-resistant Enterobacterales that produce KPC 
and other class A carbapenemases. As for carba-
penem-resistant Pseudomonas aeruginosa and Acine-
tobacter baumannii, the activity of meropenem-va-
borbactam is similar to that of meropenem alone, 
since resistance is mostly mediated by different mech-
anisms.12-18 

Regarding Gram-positive organisms, vaborbactam 
does not improve the activity of meropenem.10 
Against anaerobes, it does not potentiate the activity 
of biapenem, therefore it is not expected to potenti-
ate the activity of meropenem either.11 

 
 

Epidemiological studies  
 

The degree to which vaborbactam restores the activ-
ity of meropenem against carbapenem-resistant 
Gram-negative bacteria has been explored in various 
in vitro studies. In a 2016 study, 315 carbapenemase-
producing Enterobacterales strains were examined. 
Most were K. pneumoniae producing KPC- 2 or KPC-3. 
When combined with increasing doses of vaborbac-
tam, up to 32 μg/ml, the activity of meropenem at a 
concentration of 2 μg/ml was restored against 98.1% 
of strains.12 Earlier, 131 out of 133 KPC-producing En-
terobacterales strains (98,5 %) were inhibited in the 
presence of meropenem-vaborbactam at a concen-

tration of 1/8 μg/ml.13 Similarly, in other studies me-
ropenem-vaborbactam was active against 99-100% 
of KPC-producing Enterobacterales strains.14,16 In all 
studies involving P. aeruginosa and A. baumannii 
strains, as well as Enterobacterales strains that pro-
duced MBLs or OXA-48 carbapenemases, vaborbac-
tam did not improve the activity of meropenem.13,14,16 
In the cases of KPC-producing Enterobacterales where 
vaborbactam failed to restore the activity of mero-
penem, defects of porins OmpK35, OmpK36 were de-
tected.13,15 In a study comparing the activity of 
meropenem-vaborbactam against CRE to other anti-
biotics, it was 99,2% effective against KPC-producers. 
Compared to other antibiotics, only tigecycline could 
produce similar results. A KPC-producing Citrobacter 
freundii strain was non-susceptible to meropenem-va-
borbactam due to defects in OmpF and OmpC, the 
outer membrane proteins that are homologous to 
OmpK35 and OmpK36.17 

 
 

Experimental infections 
 

In a neutropenic mouse thigh infection model using 
carbapenem-resistant K. pneumoniae, E. coli, or Entero-
bacter cloacae strains, the use of meropenem alone 
had the same results as leaving the mice untreated. 
The addition of various doses of vaborbactam in-
creased bacterial killing in a dose-dependent manner. 
Similar results were obtained in a mouse lung infec-
tion model.18 

As for neutropenic mouse thigh infections caused 
by P. aeruginosa or A. baumannii, the activity of mero-
penem-vaborbactam was found to be similar to that 
of meropenem alone, as meropenem resistance is 
largely mediated by mechanisms other than KPC pro-
duction (e.g. outer membrane impermeability, up-
regulation of efflux pumps, hyperproduction of class 
C β-lactamases, MBLs, class D carbapenemases).19 

 
 

Clinical studies 
 

The clinical efficacy and safety of meropenem-vabor-
bactam were evaluated in two phase 3 clinical 
studies.20,21 

The TANGO I (Targeting Antibiotic Non-Susceptible 
Gram-Negative Organisms) was a multicenter, double-
blind, randomized, phase 3 study comparing the use 
of meropenem-vaborbactam (M/V, 2 g/2 g over a 3-
hour intravenous infusion every 8 hours) to piperacil-
lin-tazobactam (TZP, 4 g/0.5g over a 30-minute intra-
venous infusion every 8 hours) in adult patients with 
complicated urinary tract infections (cUTIs) including 
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Figure 1 Chemical structure of vaborbactam.8



acute pyelonephritis. If patients met certain clinical 
criteria for oral stepdown therapy, after a minimum 
of 15 doses of study drug, they switched to levoflox-
acin 500 mg oral tablets once a day. Total treatment 
duration was 10 days. The primary endpoint for FDA 
was overall success, a combination of clinical cure and 
microbiological eradication at the end of intravenous 
treatment (EOIVT), whereas for EMA primary endpoint 
was microbiological eradication at test-of-cure visit 
(TOC, 7 days after the end of treatment). A total of 
545 patients were randomized and received at least 
one dose of study drug, and 374 of them (microbio-
logical modified intent to treat population – mMITT, 
192 vs 182) had a positive urine culture (>100.000 
cfu/ml) or had the same pathogen in both urine and 
blood cultures. Almost all pathogens were susceptible 
to meropenem. Overall success was achieved in a high 
proportion of patients in both groups (M/V 98.4% vs 
TZP 94%). Microbiological eradication at test-of-cure 
visit was achieved in 66.7% for M/V, and in 57.7% for 
TZP. The difference met the established non-inferiority 
margin. Among patients in both groups, the number 
experiencing any adverse effect was similar. Mero-
penem-vaborbactam appeared to be well-tolerated, 
with headache being the most common adverse ef-
fect (8.8%).20 

TANGO II was a randomized, open-label phase 3 
clinical in patients with cUTI, including acute pyelo-
nephritis, hospital-acquired pneumonia or ventilator-
associated pneumonia, bloodstream infection, or com-
plicated intraabdominal infection, due to known or 
suspected CRE. Patients were randomized 2:1 to re-

ceive meropenem-vaborbactam (2 g/ 2g over 3-hour 
IV infusion, every 8 hours) or best available treatment 
(BAT). BAT included monotherapy or combination 
therapy of a carbapenem, aminoglycoside, colistin, 
tigecycline, or ceftazidime-avibactam (monotherapy 
only). Among the 75 patients who received the study 
drugs, 47 had a confirmed infection with a CRE isolate 
(mCRE-MITT population). The most common pa-
thogen was KPC-producing K. pneumoniae. The pri-
mary endpoint was clinical cure, defined as complete 
resolution of signs and symptoms. Meropenem-va-
borbactam was associated with higher rates of clinical 
cure both at the end of treatment (65.6% vs 33.3%) 
and at TOC (59.4% vs 26.7%). In the subgroup of pa-
tients with cUTI/AP overall success was higher for me-
ropenem-vaborbactam (75% vs 50%). As for drug-re-
lated adverse effects, they occurred in a lower rate in 
the meropenem-vaborbactam group (24.4% vs 44%). 
The most common ones were diarrhea, anemia, hy-
pokalemia. In the BAT group, they included sepsis/sep-
tic shock, diarrhea, anemia, hypotension, and acute 
renal failure. Not surprisingly, fewer renal-related ad-
verse effects were noticed in the M/V group, consider-
ing that BAT regimens usually contained aminogly-
cosides and colistin.21 

TANGOKIDS, an open label, dose-finding, phar-
macokinetics, safety, and tolerability study of a single 
dose infusion of meropenem-vaborbactam in pedi-
atric subjects from birth to less than 18 years of age 
with serious bacterial infections, is ongoing (Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT02687906).22 
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Figure 2 Activity in a neutropenic mouse thigh infection model.18



Pharmacokinetic properties 
 

According to data from preclinical studies and phase 
1 studies, its pharmacokinetic properties are similar 
to those of β-lactams, that is high maximum serum 
concentration (Cmax) and area under the curve (AUC), 
short half-life time, and low volume of distribution. Ex-
posure to vaborbactam, as defined by Cmax and AUC, 
increased proportionately with dose, and no accumu-
lation was observed following multiple doses in 
healthy adults. The average plasma protein binding 
was found to be 33%, and its clearance is mainly renal, 
with almost 90% of vaborbactam excreted un-
changed in urine.23 All pharmacokinetic properties 
were similar when meropenem and vaborbactam 
were given together, implying no drug-to-drug inter-
actions, and the combination was well tolerated.24 

The combination has also been studied in subjects 
with chronic renal impairment receiving a single dose 
of 1 g/1 g over a 3-hour intravenous infusion, in a 
phase 1, open-label study. The plasma clearance of 
both meropenem and vaborbactam decreased in a 
similar manner with decreasing renal function, in-
creasing exposure to the drugs and indicating the 
need of dose adjustment in patients with renal impair-
ment. Both meropenem and vaborbactam were re-
moved by hemodialysis. The combination was well 
tolerated regardless of the degree of decrease in renal 
function.25 

The penetration of vaborbactam in the epithelial 
lining fluid of healthy adults has also been evaluated. 
Both meropenem and vaborbactam achieved and 
maintained over time similar concentrations, with 
penetration of 63% and 53% respectively.26 

 
 

Pharmacokinetic/pharmacodynamic 
evaluation 

 
Meropenem exhibits time-dependent activity, and 
the concentration of the drug needs to be maintained 
above the MIC value for a prolonged amount of time 
to achieve bactericidal activity (%f T>MIC of 40%).27 

An in vitro study using a hollow-fiber model was 
conducted in order to estimate the exposure to me-
ropenem-vaborbactam that would bring about bac-
terial killing and would prevent the development of 
resistance. A total of 17 K. pneumoniae, E. coli, E. cloa-
cae strains that combined KPC production with other 
possible resistance mechanisms, such as porin loss or 
other β-lactamases, were studied using high inocu-
lum and concentrations of meropenem-vaborbactam 
based on dose regimens of phase 1 and phase 3 trials. 
When the lowest dose was used, development of re-

sistance in a K. pneumoniae strain was observed (an 
MIC value of >32mg/l was developed while the initial 
value was 1 mg/l). However, when exposure was ad-
justed to resemble that of phase 3 trials, the free 24-h 
AUC value was ~550 mg x h/l, and bacterial killing was 
achieved, even against strains with a MIC value of 16 
mg/l. Also, the combination suppressed any devel-
opment of resistance.28 

A second study using the same CRE strains evalu-
ated the PK/PD parameter that would best describe 
the activity of meropenem-vaborbactam. Using the 
hollow-fiber model, authors concluded that it is best 
described by the free 24-h AUC/MIC ratio. A ratio 
value of 24 or more leads to both bactericidal activity 
and suppression of resistance development. The dose 
regimen of 2 g/2 g given over a 3-hour intravenous in-
fusion, every 8 hours results in bacterial killing and 
suppression of resistance development against En-
terobacterales strains with MIC values of up to 8 mg/l.29 

 
 

Resistance mechanisms 
 

So far, resistance to meropenem-vaborbactam in KPC-
producing Enterobacterales is associated with per-
meability disorders due to porin mutations, along 
with increased β-lactamase expression and increased 
efflux pump production.30 

In vitro experiments highlight the effect of porins 
OmpK35, OmpK36 on the activity of vaborbactam. In 
particular, inactivation of OmpK35 reduces the activ-
ity of vaborbactam, but much less than inactivation 
of OmpK36. A variant of OmpK36 frequently found in 
clinical strains of K. pneumoniae carries a duplication 
of glycine (G) and aspartic acid (D) at positions 134 
and 135 of the protein (GD repeat), and the porin in 
this case has a narrower inner channel. In the experi-
ment, the strain carrying the GD repeat mutation had 
a higher meropenem MIC value and vaborbactam 
showed lower activity against it compared to a strain 
whose sole difference was the absence of the repeat.8 

The AcrAB-TolC efflux pump is a common mechan-
ism of resistance to many antibiotics, but it does not 
seem to contribute to resistance to meropenem-va-
borbactam. A mutation in the ramR gene causes 
down-regulation of the porin OmpK35 and increased 
expression of the pump, but does not affect the in 
vitro activity of meropenem-vaborbactam. However, 
increased expression of the pump combined with in-
activation of the porins OmpK35, OmpK36 causes an 
increase in the MIC value of meropenem-vaborbac-
tam.8 

Another in vitro study of meropenem-vaborbactam 
activity against carbapenem-resistant Enterobacterales 

259

VABORBACTAM: PERSPECTIVE OF A NEW Β-LACTAMASE INHIBITOR IN THE ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY

ΤΟΜΟΣ 67 • ΤΕΥΧΟΣ 4, Οκτώβριος-Δεκέμβριος 2022



highlighted the IS5 addition to the ompK36 promoter 
as a mutation leading to reduced susceptibility. This 
mutation results in reduced expression of OmpK36 
porin.31 

Reduced susceptibility to meropenem-vaborbac-
tam due to loss of the KvrA protein has also been de-
scribed in KPC-3 -producing K. pneumoniae strains. 
KvrA acts as a transcription factor. This loss, caused by 
mutations in the kvrA gene, ultimately results in re-
duced expression of the OmpK35 and OmpK36 porins 
and reduced meropenem-vaborbactam activity.32 

Regarding KPC, there is no report of a mutation 
conferring reduced susceptibility or resistance to me-
ropenem-vaborbactam. In a recent study, the effect 
of two mutations conferring resistance to ceftazi-
dime-avibactam on the activity of meropenem-va-
borbactam was investigated. The most common mu-
tations reported cause the D179Y amino acid substi-
tution in KPC-2 and KPC-3, and the L169P substitution 
in KPC-2. Both mutations confer resistance to ceftazi-
dime-avibactam but lead to loss of resistance to car-
bapenems and susceptibility to meropenem-vabor-
bactam. In P. aeruginosa strains engineered to express 
the KPC-2 mutations, the ability of vaborbactam to 
enhance the activity of ceftazidime, cefepime, and 
piperacillin was reduced less than twofold, compared 
to avibactam, whose activity was reduced from 8 to 
32 times for D179Y, and from 4 to 16 times for L169P, 
depending on the antibiotic.33 

Another study aimed at defining the concentration 
of meropenem and vaborbactam that would not allow 

the emergence of strains with reduced susceptibility 
due to mutations. Eighteen KPC-producing K. pneu-
moniae strains with varying degrees of susceptibility 
to meropenem and meropenem-vaborbactam were 
used. Meropenem and vaborbactam, at 8 μg/ml each, 
reduced the incidence of mutations to <1 x 10–8 in 
77.8% of strains (14/18), and in all strains when mero-
penem was increased to 16 μg/ml. Mutations detected 
at low concentrations of meropenem-vaborbactam 
mainly involved OmpK36 inactivation and blaKPC copy 
number increase. It is noted that no mutations were 
found in the coding region of blaKPC. Mutations in 
OmpK36 were associated with the greatest increase 
in meropenem-vaborbactam MIC values, while blaKPC 
copy number increase is significant when combined 
with a partially functional OmpK36.34 

No resistant isolates were identified during the 
TANGO II clinical trial. The microbiological analysis re-
vealed only one isolate with a fourfold MIC increase, 
from 0.25 to 1 mg/l, that remained in the susceptibility 
range.21 

 
 

Susceptibility testing 
 

Both EUCAST and CLSI have set susceptibility and re-
sistance breakpoints for meropenem-vaborbactam 
(at a dose of 2g/2g every 8 hours in a 3-hour infusion) 
with a fixed concentration of vaborbactam of 8 mg/l. 
EUCAST has set the breakpoints for susceptibility and 
resistance at MIC values   of less than or equal to 8 mg/l 
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Figure 3 Relationship between 24-h AUC/MIC and resistance suppression in K. pneumoniae strains.29



and greater than 8 mg/l, respectively, for both Entero-
bacterales and P. aeruginosa,35 while CLSI has set them  
at an MIC value less than or equal to 4 mg/l and 
greater than 8 mg/l only for Enterobacterales.36 Sus-
ceptibility can be tested using the method of broth 
microdilution, with a fixed concentration of vaborbac-
tam of 8 mg/l. Gradient diffusion tests (Etest, bioMe-
rieux or MIC Test Strips, Liofilchem) are also available, 
as well as testing in semi-automated commercial sys-
tems (e. g. Microscan, Beckman Coulter).37 Disk dif-
fusion can be used for susceptibility testing according 
to both CLSI and EUCAST.35,36 

 
 

Data from the clinical use  
 

In August 2017, FDA approved the use of meropenem-
vaborbactam for the treatment of adults with com-
plicated UTI, including pyelonephritis.38 EMA then ap-
proved its use in adults with complicated UTI, including 
pyelonephritis, complicated intra-abdominal infection, 
hospital-acquired pneumonia (HAP), and ventilator-
associated pneumonia (VAP), bacteremia associated 
with the above infections, and infections due to 
aerobic Gram-negative bacteria in adults with limited 
treatment options.39 Since then, data from the clinical 
use of meropenem-vaborbactam have appeared in 
the literature, providing important information as 
they come from patients who are mainly elderly, criti-
cally ill, more severely immunosuppressed, and more 
likely to have vital organ damage, for example renal 
failure. 

In 2020, Shields et al. published an observational 
study of 20 critically ill patients with carbapenem-re-
sistant Enterobacterales infections treated for >48 
hours with meropenem-vaborbactam. The dose they 
received was 2g/2g intravenously every 8 hours, with 
adjustment in case of impaired renal function. Infec-
tions included bacteremia (n=8), pneumonia (n=6, 
VAP 5/6), tracheobronchitis (n=2, ventilator-associ-
ated 1/2), skin and soft tissue infections (n=2), pyelo-
nephritis (n =1), and peritonitis with intra-abdominal 
abscess (n=1). The main pathogen was Klebsiella 
pneumoniae (n=14), followed by Klebsiella oxytoca 
(n=2), Escherichia coli (n=2), Enterobacter cloacae 
(n=1), and Citrobacter freundii (n=1). Eighteen strains 
produced KPC enzymes, including one K. pneumoniae 
strain that produced KPC-31, resistant to ceftazidime-
avibactam but sensitive to carbapenems. Two strains 
did not produce KPC (one E. coli carrying blaCMY and 
one K. oxytoca carrying blaCMY, blaACC and blaDHA). In 
80% of patients the combination was administered as 
monotherapy. Clinical success was noted in 65% of 
patients, and more specifically in 63% in the case of 

bacteremia and in 67% of pneumonia. APACHE-II 
score was higher where no clinical success was ob-
served. Microbiological failure within 90 days oc-
curred in 6 of 20 patients. Notably, one failure 
involved a patient with bacteremia due to a KPC-31-
producing K. pneumoniae strain, with resistance to 
ceftazidime-avibactam and a meropenem-vaborbac-
tam MIC of 0.12 μg/ml. On day 12 of meropenem-va-
borbactam treatment, the patient developed an 
abdominal wall abscess, from which a K. pneumoniae 
strain with a meropenem-vaborbactam MIC of 8 
μg/ml was isolated. WGS analysis revealed an IS5 in-
sertion in the promoter of the OmpK36 gene that was 
not present initially, while the blaKPC gene remained 
unchanged. This was the first report of a treatment-
emergent non-susceptible strain. Regarding adverse 
effects, one patient developed eosinophilia.40 

A retrospective study by Alosaimy et al. included 
40 patients from 7 US centers who had received me-
ropenem-vaborbactam for more than 72 hours for in-
fections due to multidrug resistant Gram-negative 
pathogens. Infections included pneumonia (13/40), 
urinary tract infection (8/40), intra-abdominal infec-
tion (5/40) and skin and soft tissue infections (5/40). 
Clinical success was noted in 70% of patients. Failure 
was due to persistence of symptoms, relapse, and 
death. Only 5 patients were screened for devel-
opment of resistance to meropenem-vaborbactam, 
none developing. One patient developed Stevens-
Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis 3 days 
after initiation of meropenem-vaborbactam therapy.41 

A multicenter retrospective study of patients 
treated with ceftazidime-avibactam or meropenem-
vaborbactam for >72 hours was published in 2020. 
Of the 131 patients included, 105 had received cef-
tazidime-avibactam and 26 meropenem-vaborbac-
tam. The main pathogen was K. pneumoniae. Clinical 
success was similar, at 61.9% in the ceftazidime-avi-
bactam group and 69.2% in the meropenem-vabor-
bactam group (P=0.49). The most common adverse 
effect was nephrotoxicity, with a rate of 29.2% for cef-
tazidime-avibactam and 14.3% for meropenem-va-
borbactam. The difference was not statistically sig-
nificant, while it is noted that the majority of patients 
receiving ceftazidime-avibactam were also receiving 
any of the following in combination: colistin, tigecyc-
line, quinolone, aminoglycoside. Regarding the de-
velopment of resistance, 3 patients receiving ceftazi-
dime-avibactam monotherapy developed resistant 
strains. No cases of emergence of resistance to mero-
penem-vaborbactam were noted.42 

A retrospective study of 15 patients with CRE infec-
tions was the first to include bone and joint infections 
(5, 33.3%), other than primary bacteremia (3, 20%), 
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complicated intra-abdominal infections (2, 13.3%), 
pneumonia (2, 13.3%), urinary tract infections (2, 
13.3%), and soft tissue infection with secondary bac-
teremia (1, 6.7%). Bacteria isolated were K. pneu-
moniae (10, 66.7%), E. coli (3, 20%), Klebsiella aerogenes 
(1, 6.7%), Citrobacter koseri (1, 6.7%). Fourteen patients 
had received antibiotic therapy prior to initiation of 
meropenem-vaborbactam. The mean time to initi-
ation of meropenem-vaborbactam treatment was 73 
hours. The outcome was positive for 9 patients (60%), 
negative for 5 (33.3%), and uncertain for 1 patient 
(6.7%). For both cases the mean time to initiation of 
treatment was similar. One patient developed recur-
rent bacteremia from a meropenem-vaborbactam-
susceptible strain within 30 days of the end of 
treatment. Three out of 5 cases of bone and joint in-
fections had a positive clinical outcome. Regarding 
the patients with a negative response, 3 (60%) were 
found to have inadequate source control, 1 died of an 
infection-related cause, and 1 of another cause before 
the end of treatment. Repeat cultures within 3 days of 
starting treatment were obtained in 6 patients, of 
whom 4 (66.7%) had a positive microbiological re-
sponse. As for adverse effects, one patient developed 
C. difficile diarrhea on day 2 of meropenem-vaborbac-
tam therapy, although other broad-spectrum anti-
biotics had already been used.43 

Few case reports about the successful use of mero-
penem-vaborbactam have also been published. Jor-
gensen et al. presented the case of a young HIV 
patient with a complex clinical history and bacteremia 
due to carbapenem-resistant Serratia marcescens and 
Enterobacter aerogenes. The patient was initially 
treated with ceftazidime-avibactam, which failed to 
clear the bacteremia. Subsequently, the infection was 
treated successfully with meropenem-vaborbactam 
plus source control.44 Another case report describes 
the case of a liver transplant recipient who developed 
bacteremia and a liver abscess due to KPC-producing 
K. pneumoniae (KPC-Kp) strain. After initial monother-
apy with ceftazidime-avibactam, the strain developed 
de novo resistance, and treatment was changed to col-
istin plus gentamicin. Due to renal failure, mero-
penem-vaborbactam was used as salvage therapy. 
Renal function improved and bacteremia was cleared, 
allowing retransplantation.45 In the case of a woman 
with septic thrombosis and bacteremia due to KPC-
Kp, meropenem-vaborbactam was successfully com-
bined with fosfomycin, after failing to treat her, first 
with ceftazidime-avibactam, and then with colistin 
plus fosfomycin.46 Most recently, a case report about 
the use of meropenem-vaborbactam in a thoracic 
aorta graft infection due to a ceftazidime-avibactam-
resistant KPC-Kp strain has been published. The infec-

tion was treated successfully with the combination of 
meropenem-vaborbactam with tigecycline. Tigecyc-
line was then discontinued, and the patient showed 
no sign of recurrence until dying of another cause.47 

 
 

Treatment of infections due to carbapenem-
resistant Gram-negative bacteria 

 
Treatment of infections with carbapenem-resistant 
Gram-negative bacteria is challenging and requires a 
multifactorial strategy. Given the need for early 
initiation of treatment, it is important to identify 
patients at increased risk for such infections based 
on their individual history, and at the same time to 
have knowledge of the local epidemiology of resistance 
mechanisms. The use of phenotypic and molecular 
techniques to identify resistance mechanisms can 
also contribute to applying the appropriate therapy.48 
Before the novel β-lactam/β-lactamase inhibitor com-
binations became available, treatment of infections 
due to carbapenem-resistant Gram-negative bacteria 
relied on the use of colistin (except for intrinsically re-
sistant bacteria), as monotherapy or in combination 
with tigecycline, fosfomycin, high doses of carba-
penems, and sulbactam, depending on the pathogen 
and the site of infection.48 

When it comes to less severe Enterobacterales in-
fections, the use of older antibiotics is preferred.49,50 
In uncomplicated cystitis, quinolones, trimethoprim-
sulfamethoxazole, aminoglycosides, nitrofurantoin, 
remain good options. However, in case of resistance 
or failure, the use of novel β-lactam/β-lactamase in-
hibitor combinations, that is meropenem-vaborbac-
tam, ceftazidime-avibactam, and imipenem-relebac-
tam, is recommended. If these are also ineffective, 
cefiderocol, a novel siderophore cephalosporin, may 
be used.49 In severe infections, both complicated uri-
nary tract infections and non-urinary tract infections, 
administration of meropenem-vaborbactam or cef-
tazidime-avibactam or imipenem-relebactam is rec-
ommended.49 Alternatively, cefiderocol can be used 
in case of resistance to the available combinations.49,50 

If metallo-β-lactamase production is detected, the 
use of cefiderocol is recommended. A combination of 
ceftazidime-avibactam with aztreonam can also be 
used.49,50 In case of OXA-48 production, the first choice 
is ceftazidime-avibactam and, alternatively, cefidero-
col.49 

Given the fact that vaborbactam does not restore 
the activity of meropenem against carbapenem-re-
sistant P. aeruginosa and carbapenem-resistant A. 
baumannii, meropenem-vaborbactam has no place 
in the treatment of such infections. As for P. aeruginosa, 
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the first choice for severe infections is ceftolozane/ta-
zobactam,49,50 while for milder infections the use of 
older antipseudomonal antibiotics, such as amino-
glycosides, is recommended.49 For severe A. baumannii 
infections, the European Society for Clinical Microbi-
ology and Infection currently recommends a com-
bination of colistin, aminoglycoside, tigecycline, sul-
bactam.50 

 
 

Conclusion  
 

The addition of vaborbactam to meropenem restores 
the activity of the latter against Gram-negative bacteria 
producing class A β-lactamases, as it is highly active 
against KPC, as shown by large surveillance studies. It 
is important to emphasize that the combination is 
not effective against class B and class D carbapen-
emases, nor does it improve the activity of meropenem 
against multidrug-resistant P. aeruginosa and A. bau-
mannii. The results of clinical studies highlight its effi-
cacy in urinary tract infections, as well as other serious 
infections caused by Gram-negative bacteria. At the 
same time, it is characterized as safe, with a low oc-
currence of serious adverse effects, while it can be 

used safely in cases of reduced renal function. Based 
on the so far scarce data after its introduction in 
clinical practice, it appears to be effective even in 
complicated cases of patients, and less toxic than the 
regimens used until now. The so far low frequency of 
resistance development both in vitro and in vivo is 
significant. Therefore, meropenem-vaborbactam con-
stitutes a promising solution in the treatment of 
serious infections caused by multidrug-resistant Gram-
negative bacteria. However, it is necessary to follow a 
strict surveillance strategy to ensure its appropriate 
use in order to minimize the chance of resistance. At 
the same time, it is vital to continue the search for 
agents that will fill the gap regarding metallo-β-lac-
tamases and multidrug-resistant P. aeruginosa and A. 
baumannii, and maintain an armamentarium against 
the non-stop evolution of bacteria and their ability to 
develop resistance to available antibiotics. 
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καρβαπενεμάση, βαμπορβακτάμη, μεροπενέμη-βαμπορβακτάμη

Vaborbactam: perspective of a new β-lactamase inhibitor in the anti-
microbial chemotherapy
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*Υπεύθυνος αλληλογραφίας 
 
Οι λοιμώξεις που οφείλονται σε ανθεκτικά στις καρβαπενέμες Enterobacterales, Pseudomonas 
aeruginosa και Acinetobacter baumannii αποτελούν παγκοσμίως απειλή για τη δημόσια υγεία 
και συνδέονται με υψηλά ποσοστά νοσηρότητας και θνητότητας. Η αντοχή οφείλεται κυρίως 
στην παραγωγή διαφόρων τύπων καρβαπενεμασών. Η βαμπορβακτάμη είναι ένας νέος ανα-
στολέας β-λακταμασών, χημικά προερχόμενος από το βορονικό οξύ και με υψηλή ισχύ έναντι 
των καρβαπενεμασών τάξης Α, συμπεριλαμβανομένης της KPC. Σε συνδυασμό με τη μερο-
πενέμη, αποκαθιστά σχεδόν πλήρως τη δραστικότητά της έναντι Enterobacterales που πα-
ράγουν καρβαπενεμάση KPC. Ωστόσο, έχει περιορισμένη δράση έναντι των ανθεκτικών στις 
καρβαπενέμες Pseudomonas aeruginosa και Acinetobacter baumannii. Η κλινική αποτελεσμα-
τικότητα και η ασφάλεια του συνδυασμού αξιολογήθηκαν σε δύο κλινικές δοκιμές, τις TANGO 
I και II, όπου αποδείχθηκε ότι είναι μη-κατώτερος σε σύγκριση με άλλες θεραπευτικές επιλο-
γές. Έχει λίγες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, ειδικά όσον αφορά τη νεφροτοξικότητα. Φαί-
νεται να διατηρεί χαμηλή τάση για ανάπτυξη αντοχής. Εμφανίζει φαρμακοκινητικές ιδιότητες 
παρόμοιες με αυτές της μεροπενέμης. Έχει εγκριθεί για χρήση σε ενήλικες με επιπλεγμένες 
ουρολοιμώξεις και ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, νοσοκομειακή πνευμονία και πνευμονία σχετι-
ζόμενη με αναπνευστήρα, καθώς και λοιμώξεις λόγω αερόβιων Gram-αρνητικών οργανισμών 
σε ενήλικες με περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές. Μελέτες χρήσης σε πραγματικές συν-
θήκες δείχνουν υποσχόμενα ποσοστά ίασης και χαμηλότερα ποσοστά ανεπιθύμητων ενερ-
γειών, ακόμη και σε περιπτώσεις βεβαρυμένων ασθενών.

Περίληψη
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Summary

The ongoing recent outbreak of mpox, extending to both endemic and non endemic regions, 
has emerged as a growing international public health threat. The purpose of this review is to 
highlight the basics of the disease. Mpox is a zoonotic infectious disease, caused by MPV, a 
DNA virus in the genus Orthopoxvirus. There are two possible means of mpox transmission: 
animal-to-human and human-to-human transmission. In this epidemic, mpox is predominantly 
affecting men who have sex with men. The early symptoms and signs of mpox are nonspecific 
but the subsequent evolution of the skin lesions is characteristic. The preferred diagnostic 
method for mpox is Polymerase Chain Reaction (PCR) testing of samples from skin lesions. The 

Panagiotis Toumasis1, Vasileios Paparizos2, Georgia Vrioni1 
1Department of Microbiology, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece. 
2Sexually Transmitted Infections Unit, 1st Department of Dermatology and Venereology, Andreas Syggros 
University Hospital of Athens, Athens, Greece.

A comprehensive review of monkeypox (mpox) on the occasion of the 
ongoing multicountry outbreak of the disease



270

P. TOUMASIS, V. PAPARIZOS, G. VRIONI

VOL. 67 • ISSUE 4, October-December 2022

Introduction 
 

The 2022 outbreak of monkeypox (recently renamed 
as “mpox”1) extending to both endemic and non-en-
demic regions is an issue that has alerted the inter-
national scientific society, while the World Health 
Organisation (WHO) declares the spread of the dis-
ease a “public health emergency of international con-
cern”. In the shadow of COVID19 pandemic, mpox 
virus has been considered by some as the next great 
viral threat. 

Mpox virus was first identified in 1958 by Danish vi-
rologist Preben von Magnus in monkeys kept for re-
search2 but was first identified in humans, specifically 
in a 9-month-old boy, in 1970 in the Democratic Re-
public of Congo.3 The virus is endemic in the tropical 
rainforest regions across Central and West Africa, 
where sporadic outbreaks have occurred over the 
past 50 years. Cases that happen outside endemic 
countries are related to international travel to en-
demic regions. Since May 2022, multiple cases of 
mpox have been reported worldwide from non-en-
demic countries and most of them are associated with 
trips to countries in Europe and North America, rather 
than African endemic countries.4 Besides, reported 
mpox cases have involved mainly, but not exclusively, 
men who have sex with men (MSM).5 

Mpox case numbers have grown up progressively. 
So, although cases decreased significantly after Sep-
tember 2022, it is critical for healthcare professionals 
worldwide to stay up-to-date and be well informed 
on mpox, since they might encounter this condition 
in their practice. The purpose of this review is to shed 
light to the basics of mpox, including its clinical pres-
entation, management and prophylaxis. 

 
 

Virology 
 

Mpox virus (MPV, MPXV, or hMPXV) is the cause of 
mpox in both humans and animals. MPV is a zoonotic 
(transmitted to humans from animals) , double-
stranded DNA virus, belonging to the Poxviridae 
family, the Chordopoxvirinae subfamily, and the genus 
Orthopoxvirus.6 Regarding the species that are con-
tained in the Orthopoxvirus genus, we should high-
light the other 3 species that cause infection in 
humans: variola virus (VARV), the cause of smallpox, 
cowpox virus (CPX), the cause of cowpox and vaccinia 
virus (VACV), which is the source of the modern small-
pox vaccine.6 Two distinct genetic clades of the mpox 
virus are described: Clade I, formerly the Congo Basin 
(Central African) Clade, and Clade II, formerly the West 
African clade.7 The latter consists of two subclades: 

management of mpox includes supportive care and pain relief medication. There is no treat-
ment approved specifically for mpox. However, there is evidence that antiviral agents that are 
effective against variola virus are also effective against MPV. There are several simple precau-
tions in order to avoid mpox, including vaccination.
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Clade IIa and Clade IIb.7 In comparison with Clade II, 
Clade I has been associated with a more severe form 
of the disease with higher mortality and more evident 
human-human transmission.6 All publicly available 
MPV genomes from the 2022 mpox outbreak to date 
belong to Clade II, subclade IIb.8 

On electron microscopy, MPV appears large as its 
size ranges from 200 to 250 nanometers.10 MPV has 
the same morphological characteristics as other or-
thopoxviruses: a linear double-stranded DNA genome 
surrounded by a lipoprotein outer membrane in an 
oval or brick-shaped appearance.10 MPV genome is 
about 197 kb and contains about 190 nonoverlapping 
ORFs >180 nt long.11 

Despite the fact that MPV is a DNA virus –which 
means that MPV would express its genome in the nu-
cleus of eukaryotic cells– its life cycle takes place in 
the cytoplasm of infected cells.10 MPV genome en-
codes all the proteins that are required for viral DNA 
replication, including the RNA polymerase system, 
using the host ribosomes.10 

 
 

Transmission path 
 

There are two possible means of mpox transmission: 
animal-to-human transmission and human-to-human 
transmission (Figure 1). 

Regarding the former, mpox is known to be a zoo-
nosis: a disease that is transmitted from animals to 
humans.9 The animal reservoir for mpox disease is 
considered to include various species of monkeys and 
rodents, namely squirrels, rats and dormice, found in 
African regions.9 Zoonotic transmission happens via 
direct contact with the blood, body fluids, and inocu-
lation from mucocutaneous lesions of an infected ani-
mal.12 The MPV transmission could occur whether the 
aforementioned natural viral hosts are alive, i.e. via 
bites/scratches or dead, i.e. handling infected car-
casses or consumption of inadequately cooked meat.12 

Concerning inter-human transmission, it is attrib-
uted to respiratory exposure to droplets from infected 
individuals, which means that prolonged face-to-face 
contact increases the risk of transmission.12 In ad-
dition, MPV can be transmitted via close contact with 
skin lesions of infected individuals or recently contam-
inated objects such as towels or clothing.12 Also, con-
genital mpox should be considered since MPV can be 
transmitted via the placenta from infected mother to 
fetus or via close contact with the newborn during 
and after birth.13 

It should be mentioned that the ongoing epidemic 
has unique characteristics since the disease is spread-
ing primarily through sexual contact14 (via direct con-

tact with groin and genital lesions) and is predomi-
nantly affecting men who have sex with men.15 Ho-
wever, it is insufficient to classify mpox as a sexually 
transmitted disease. In the current epidemic outbreak, 
the reproduction number R0 for MPV is estimated to 
be 2,44. with high variability among European coun-
tries and possibly affected by major cluster events of 
human to human transmission.8 This high R0 indicates 
that the MPV may persist in the human population. 
Like other Sexually Transmitted Diseases, e.g. syphilis 
or warts, MPOX probably not transmitted by semen, 
but in the vast majority of cases the transmission took 
place through sexual contact. 

 
 

Clinical presentation 
 

The time between exposure to mpox virus and ap-
pearance of the first clinical features (“incubation 
period”) has been estimated at 6 to 13 days (range 
from 5 to 21 days).12 The early symptoms and signs of 
mpox are nonspecific, with fever, chills, fatigue, 
swollen lymph nodes and muscle pains being the 
most common.16 Within 1 to 5 days after the first clin-
ical features, skin lesions make their initial appear-
ance.17 The latter, characteristically, appear on the face 
before appearing on the trunk then elsewhere across 
the patient’s body.17 Very often they appear in the 
genital area and the anus (Figures 2a, 2b). The evolu-
tion of the skin lesions progresses through four 
stages: macules (lesions with a flat base), papules 
(slightly raised firm lesions), vesicles (lesions filled with 
clear fluid), pustules (lesions filled with yellowish 
fluid), and scabs.17 (Figure 3). Patients could suffer with 
pain. Also, they usually have itchy skin in the healing 
stage of skin lesions. 

First on the list of differential diagnosis stands 
smallpox, since many clinical features of the latter are 
similar to mpox. Key points for clinicians to distinguish 
mpox is early lymphadenopathy that usually appears 
at the same time with the onset of the fever (which is 
typically absent in smallpox infection) and slower 
maturation of skin lesions18 (monkeypox lesions tend 
to be similar in size and present at the same evolution 
stage). Except for smallpox, differential diagnosis of 
mpox includes: chickenpox, generalized vaccinia, dis-
seminated zoster, eczema herpeticum, disseminated 
herpes simplex, syphilis, yaws, scabies, rickettsialpox, 
measles, bacterial skin infections and drug-associated 
eruption.9 

Mpox is usually a self-limited disease and its dura-
tion is estimated at 2 to 4 weeks.12 The severity of ill-
ness can be determined by many factors such as the 
initial health of the individual i.e. immunocompro-
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Figure 1 Pathways of mpox transmission.

Figure 2 Skin lesions in the genital area (a) and the anus (b).

(a) (b)



mised patients are disproportionately severely af-
fected in comparison with non-immunocompromised 
patients,  but also the clade of mpox virus. Concerning 
the latter, clade I has been associated with a more se-
vere form of the disease and higher mortality.6 Fatality 
rate for clade II is less than 1% and on the other hand 
fatality rate for clade I is estimated up to 11% in un-
vaccinated kids.9 Patients suffering with mpox might 
experience complications such as mouth lesions lead-
ing to deteriorated nutrition, secondary bacterial in-
fections of the skin lesions, pneumonitis, conjunctivitis 
or keratitis and hardly ever sepsis and septic shock. 
On the contrary, the existence of asymptomatic mpox 
infection is not impossible.19 The asymptomatic pa-
tients don’t know about their status and can transmit 
the disease to their healthy close contacts. 

 
 

Diagnosis 
 

Diagno]s of mpox is made on the basis of phenotypic 
methods, namely medical signs and reported symp-
toms, and genetic methods. Among diagnostic 
laboratory tests the golden standard is Polymerase 
Chain Reaction (PCR), given its high sensitivity and 
specificity.20 Clinicians should take samples from skin 
lesions, namely the roof or fluid from vesicles and pus-
tules, and dry crusts, keep them in a dry, sterile tube 
and send them to a laboratory. PCR blood tests are 

usually inconclusive since MPV stays in blood only a 
short time.  

 
 

Clinical management 
 

Patients with mild mpox usually recover without med-
ical intervention. However, sometimes they need sup-
portive care or/and pain relief medication.21 Regarding 
the first, supportive care includes maintenance of 
adequate fluid balance, hemodynamic support, sup-
plemental oxygen, treatment of bacterial superinfec-
tions of skin lesions.21 Regarding the second, clinicians 
should consider acetaminophen, NSAIDs and topical 
steroids and anesthetics such as lidocaine. 

Regarding antiviral therapy, there is no treatment 
approved specifically for mpox. However, there is ev-
idence that antiviral agents that are effective against 
variola virus are also effective against mpox virus.21 
Those are tecovirimat, cidofovir and brincidofovir, a 
prodrug of cidofovir, conjugated with a lipid mole-
cule.21 

Tecovirimat. Clinicians should consider tecovirimat 
as the treatment of choice. Tecovirimat, also known 
as TPOXX or ST-246, is an inhibitor of the orthopoxvi-
rus VP37 envelope wrapping protein, preventing rep-
lication and dissemination of the virus into the host.22 
In mid-July 2018, the United States Food and Drug Ad-
ministration (FDA) approved TPOXX as the first drug 
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Figure 3 Evolution of the skin lesions due to mpox infection.



with an indication for treatment of smallpox in adults 
and children,23 and in January 2022, the European 
Medicines Agency, also, approved TPOXX for treat-
ment of smallpox and cowpox.24 TPOXX is not ap-
proved as a treatment for other orthopoxvirus 
infections including mpox since there is no data on its 
efficacy in humans. But, a non-research expanded ac-
cess Investigational New Drug protocol (EA-IND), held 
by CDC, permits clinicians to use TPOXX to treat 
mpox.25 Also, since September 2022, there has been 
an ongoing clinical trial, named STOMP.26 The latter is 
a randomized, placebo-controlled, double-blind study 
to evaluate the effectiveness of tecovirimat for the 
treatment of people with laboratory-confirmed or 
presumptive mpox disease.26 Tecovirimat is available 
as oral capsules (each capsule contains 200mg 
TPOXX) and injection vials.25 Based on EA-IND proto-
col, the recommended dose is calculated based on 
the patient’s weight.25 For instance, for patients 
weighing from 40 kg to < 120 kg, the recommended 
oral dose is 600 mg (3 capsules) every 12 hours.25 The 
standard duration of therapy is 14 days.25 The most 
frequently reported adverse reactions of TPOXX were 
headache, nausea, abdominal pain and vomiting, if 
TPOXX was taken orally, and pain, swelling, erythema 
and extravasation at infusion site and headache, if 
TPOXX was taken IV.25 

Cidofovir / Brincidofovir. In the mid 1996, FDA ap-
proved the cidofovir, also known as Vistide, as a treat-
ment option for CMV retinitis in patients with acquired 
immunodeficiency syndrome (AIDS).27 Cidofovir 
seems to be effective against orthopoxviruses in vitro 
and animal studies but there is no data on its effec-
tiveness in human mpox. Brincidofovir, also known 
as CMX001 or Tembexa, is a prodrug of cidofovir.  In 
mid-June 2021, CMX001 was approved by the FDA 
for the treatment of human smallpox disease in both 
adults and children, including neonates.28 

Except for antiviral agents, vaccinia immune glob-
ulin (VIGIV) is another potential treatment of mpox. 
DFA approved VIGIV for the treatment of complica-
tions due to vaccinia vaccination.29 Lately, CDC holds 
an expanded access IND protocol that allows the use 
of VIGIV for the treatment of orthopoxviruses (includ-
ing mpox) in an outbreak.30 

 
 

Prevention and immunization 
 

According to CDC, individuals should be aware of sev-
eral simple precautions to reduce their chances of 
contracting mpox virus.31 
Those are the following: 

1. Avoiding close contact with animals that are able 
to harbor mpox (rodents and primates) and with 
individuals who are diagnosed with mpox or 
have a rash that looks like mpox. Also, avoiding 
objects that were used by the latter.  

2. Having proper hand hygiene. 
3. Getting vaccinated 
 
Since the ongoing epidemic is spreading primarily 

through sexual contact among men who have sex 
with men (MSM), the latter should adapt some 
aspects of their sex life, apart the aforementioned pro-
tective measures.32 MSM should take a temporary 
break from sex activities until two weeks after their 
second dose have passed, limit their number of sex 
partners, use condoms in order to lower the risk of di-
rect contact with groin and genital lesions etc. There 
can be no doubt raising public awareness and educa-
tional interventions should be of high priority. 

There are two available vaccines against mpox: 
Modified Vaccinia Ankara (MVA) vaccine, known as 
JYNNEOS in USA, IMVANEX in Europe, and IMVAMUNE 
in Canada and ACAM2000 vaccine. The first is a third-
generation vaccine and contains an attenuated strain 
of the vaccinia virus. In August 2022, the FDA issued 
an emergency use authorization for this vaccine to be 
injected intradermally in individuals aged 18 years 
and older who are at high risk for mpox infection.33  
The first dose gives some protection against mpox, 
but in order to provide stronger protection, the vac-
cine should be administered as two doses given four 
weeks apart.34 The safety profile of this vaccine seems 
to be excellent. It can be used individuals with immu-
nocompromising conditions.33 The second is licensed 
by FDA to be used against smallpox but it can be used 
under an expanded-access investigational new drug 
(IND) application through the CDC.35 The adverse ef-
fects associated with ACAM2000 vaccine seems to be 
more than the adverse effects of MVA vaccine, includ-
ing myopericarditis/pericarditis. ACAM2000 is contra-
indicated in immunocompromised individuals. 

 
 

Conclusion 
 

Nowadays, since we live in a globalized world, we 
should not ignore neglected tropical diseases. Mpox 
has been declared as a public health emergency. In-
dividuals all over the world, especially health profes-
sionals and high-risk populations, should be con-
cerned and well informed about the current situation, 
placing emphasis on the preventive measurements, 
in order to impede the increase of mpox burden.
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Περίληψη

Λέξεις κλειδιά 
mpox, έξαρση, επιδημία

Λοίμωξη από ιό της ευλογιάς των πιθήκων (monkeypox, mpox): 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας με αφορμή τη συνεχιζόμενη, 
πολυεθνική έξαρση της νόσου

Παναγιώτης Τουμάσης1, Βασίλειος Παπαρίζος2, Γεωργία Βρυώνη*1 
1Εργαστήριο Μικροβιολογίας, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών. 
2Μονάδα Ειδικών Λοιμώξεων, 1η Πανεπιστημιακή Δερματολογική Κλινική, Νοσοκομείο Δερματικών 
και Αφροδισίων Νοσημάτων «Α. Συγγρός», Αθήνα. 
*Υπεύθυνος αλληλογραφίας 
 
Η έξαρση της λοίμωξης mpox, τόσο σε ενδημικές όσο και σε μη ενδημικές περιοχές, ανα-
δεικνύεται ως μια εξελισσόμενη απειλή για την δημόσια υγεία παγκοσμίως. Σκοπό της πα-
ρούσας ανασκόπησης αποτελεί η υπογράμμιση των βασικών σημείων σχετικά με τη 
λοίμωξη. Η νόσος mpox είναι ζωονόσος, η οποία προκαλείται από τον ιό MPV, έναν DNA ιό 
που ανήκει στο γένος Orthopoxvirus. Υπάρχουν δύο πιθανοί οδοί μετάδοσης: από ζώα στον 
άνθρωπο και από άνθρωπο σε άνθρωπο. Στη τωρινή επιδημία, η νόσος εξαπλώθηκε κυρίως 
σε άνδρες που κάνουν σεξ με άνδρες. Τα πρώιμα συμπτώματα και σημεία της νόσου δεν 
είναι ειδικά αλλά η επακόλουθη ανάπτυξη δερματικών βλαβών είναι χαρακτηριστική. Η δια-
γνωστική μέθοδος που προτιμάται είναι η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) σε δεί-
γματα δερματικών βλαβών. Η διαχείριση της νόσου περιλαμβάνει υποστηρικτική θεραπεία 
και αναλγητική αγωγή. Δεν υπάρχει ειδική θεραπεία για την νόσο mpox. Εντούτοις, υπάρ-
χουν ενδείξεις πως αντιικές ουσίες που είναι αποτελεσματικές έναντι του ιού της ευλογιάς 
είναι αποτελεσματικές και για τον ιό MPV. Υπάρχουν αρκετά απλά μέτρα πρόληψης της 
νόσου mpox, συμπεριλαμβανομένου του εμβολιασμού.
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Summary

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections are currently a serious clinical and 
epidemiological problem. This opportunistic pathogen has been commonly associated with 
hospital infections. However, community variants of high infectivity have recently appeared 
and have raised concerns due to their virulence. In this research, twenty-six clinical isolates from 
blood cultures belonging to patients from two reference hospitals in Ecuador, were analyzed 
using Multilocus Sequence Typing (MLST). PCR assays were standardized and optimized for the 
housekeeping MLST genes (arcC, aroE, glpF, gmk, pta, tpiA, and yqiL) and for the cyclic sequencing 
reaction required in the Sanger sequencing method, along with necessary purification proce-
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O r i g i n a l  a r t i c l e

Multi-locus sequence typing (MLST) of clinical isolates of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) from systemic infections in 
two hospitals in Quito-Ecuador
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1. Introduction 
 

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is 
an opportunistic Gram-positive pathogen with the 
ability to invade tissues and cause a wide range of in-
fections, including serious ones such as osteomyelitis, 
endocarditis, necrotizing pneumonia, and bactere-
mia.1-3 Particularly, MRSA bacteremia represents a 
challenge, as it can evolve into metastatic infections 
and life-threatening complications, with higher mor-
bidity and mortality rates.4,5 

The World Health Organization,6 has included MRSA 
among high-priority microorganisms, with a 64% 
higher probability of death in patients carrying these 
strains compared to those infected by non-resistant 
strains. Moreover, MRSA infections are currently con-
sidered the leading cause of morbidity and mortality 
among antibiotic-resistant pathogens.7,8 

MRSA resistance to methicillin and cefoxitin is con-
ferred by the acquisition of mecA gene within the 
Staphylococcal Cassette Chromosome (SCCmec).1 The 
mecA gene encodes an alternative penicillin-binding 
protein (PBP2a) which avoids the β-lactam antibiotics 
binding to the bacterial cell wall, thereby preventing 
the cell membrane collapse.9,10 

MRSA spreads by direct or indirect contact and has 
increased its presence significantly in hospitals and 

communities. Hospital and community-acquired 
MRSA strains (HA and CA, respectively) have different 
types of SCCmec cassettes and express different 
genes that may be associated with the strain’s virulent 
phenotype and spread success.11-13 Some strains are 
even known to be restricted to a geographical area, 
while others have pandemic spread.7 In Ecuador, 
there is a limited number of studies related to HA and 
CA MRSA strains and even fewer related to their evo-
lution, epidemiology, and virulence.14-16 Therefore, ef-
forts are needed to address these gaps and improve 
diagnostic, treatment, and surveillance strategies for 
MRSA bacterial infections and their complications.17 

Molecular typing has proven to be an important 
tool for monitoring the distribution, dissemination, 
and evolution of bacterial strains and their clones.18 In 
this way, the Multi-Locus Sequence Typing (MLST) 
technique is widely used for its unambiguous capacity 
for bacterial strain characterization based on internal 
sequencing of certain housekeeping genes. Using 
MLST, housekeeping gene sequences for every isolate 
can be assigned to defined alleles. The set of genes 
for each isolate generates a specific allelic profile 
known as Sequence Type (ST).19 The MLST technique 
provides easy reproducibility and interpretation, 
while allowing the acquisition of significant amounts 
of data and high discriminatory power.20 

dures. The isolates’ allelic variants and their sequence types (ST) were analyzed using the 
PubMLST database. Eight previously undetermined sequence types (UST) were obtained, along 
with two alleles with point mutations. The analysis of these data using Maximum Parsimony 
Trees and Minimum SpanningTrees (MSTree) showed no closer phylogenetic associations for 
the isolates studied and the most commonly reported clones, demonstrating the emergence of 
new variants in Ecuador, presumably community-type ones. The present study may contribute 
to timely clinical and epidemiological surveillance of MRSA infections at a local level.
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The aim of the study was to characterize a collec-
tion of MRSA isolates from blood cultures of patients 
with bacteremia. Patients belonged to intensive care 
units of two tertiary care hospitals in Quito. We used 
the MLST typing tool with a seven-gene panel and the 
Sanger sequencing technique. We analyzed the iso-
lates’ evolutionary relationships and their association 
to specific clonal complexes. 

 
 

2. Materials and methods 
 

1. Recovery of Clinical Isolates 
The collection was obtained from blood cultures of 
ICU patients belonging to two tertiary-care hospitals, 
the Eugenio Espejo (HEE) Hospital from the Ministry 
of Health of Ecuador and the Carlos Andrade Marín 
(HCAM) Hospital, the largest health facility of the Ec-
uadorian Institute of Social Security (IESS). The hospi-
tals serve different populations in Quito and are 
referral facilities for different provinces in the country.  

The initial collection included fifty-three MRSA iso-
lates that were cryopreserved in our laboratory at Uni-
versidad de las Fuerzas Armadas ESPE. For isolates 
recovery, cryovials were placed at room temperature 
for one hour and then incubated at 36°C for 15 mi-
nutes. Each isolate was then inoculated to separate 
nutrient broth (Merck), nutrient agar (Merck), TSA 
(Beckton, Dickinson, and Company), and 5% blood 
agar (Beckton, Dickinson, and Company).21,22 The cul-
tures were incubated at 36°C for 20 hours. Later, Gram 
staining was performed on those dishes with growth. 
The presence of Gram-positive cocci was verified 
using the optical microscope. Gram-positive cocci iso-
lates were cryopreserved in BHI (Liofilchem) supple-
mented with 20% glycerol and stored in cryovials 
(CryoBank Mixed, COPAN Diagnostics Inc.) at -80°C.23 

 
 

2. Molecular Characterization 
A multiplex PCR assay was applied to the recovered 
isolates to confirm S. aureus identity (nuc and 16S rRNA 
genes) and their methicillin-resistant or methicillin-
susceptible antimicrobial (MRSA or MSSA) profiles 
(mecA gene). For this purpose, DNA extraction proto-
cols and multiplex nuc, 16S rRNA, and mecA PCR pro-
tocols previously reported by Noboa, 202024 were 
used. The PCR products were visualized by electro-
phoresis on 2% agarose gels (Invitrogen). 

 
3. MLST technique 
2.1.1. End-point PCR 
The GoTaq Flexi Polymerase kit (Promega) was used 
for the end-point PCR (final reaction volume of 15 

μL),25 following the Enright et al. procedure for 7 MLST 
housekeeping genes (arcC, aroE, glpF, gmk, pta, tpiA, 
and yqiL).26 The thermocycler program parameters 
were taken from Saunders and Holmes,27 and used 
with slight modifications. The presence of the ampli-
fied genes was verified by electrophoresis on ultra-
pure agarose gels (Invitrogen) at 2%. 

Amplicons were subjected to a purification process 
with the PureLink  Quick PCR Purification Kit (Thermo 
Fisher Scientific).28 The purified DNA was stored at 4°C 
or -20° for short or long-term storage, respectively. 

 
2.1.2. Sanger sequencing 
The cyclic sequencing reaction was performed with 
the BigDye  Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 
(Applied Biosystems, 2016).29 The forward primer was 
used for almost all housekeeping genes reactions, ex-
cept for the pta and yqiL genes where forward and re-
verse sequencing was necessary. Sequencing reaction 
components and the program used were standard-
ized following the manufacturer’s instructions.29 For 
the purification of cyclic PCR products, we used a Se-
phadex G-50 method described by Chen and Yung.30 

The sequencing electrophoresis was performed 
using the 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) 
with a 36cm capillary array (Applied Biosystems, CA). 
Raw fluorescence data were analyzed using the 
Sequencer Analysis Software v 5.1 (Applied Biosys-
tems, 2003, USA). 

 
4. Bioinformatic Analysis 
2.4.1 Sequence curation 
Software packages Geneious Prime v 10.1.2,31 and 
SnapGene 5.3.2 (GSL Biotech, IL) were employed to 
perform sequence curation and analysis.  

 
2.4.2 Identification of allelic numbers and sequence 
types 
The allelic numbers for each locus were obtained 
using the University of Oxford Pub-MLST database 
(available on the site https://pubmlst.org/bigsdb?db= 
pubmlst_saureus_seqdef). Alleles obtained for each 
locus were downloaded and analyzed using the Ge-
neious Prime 2020.0.4 software.The alignment with 
the sequences of the isolate in question was per-
formed using the MUSCLE ALIGNMENT tool.32 The 
threshold to choose the best allelic number was equal 
to or greater than 98.2% (identity assignment). And fi-
nally, the combination of the 7 allelic numbers for 
each isolate was used to obtain its sequence type 
using the same database. 

 
2.4.3 Phylogenetic analysis 
Sequence alignments for each gene and for the con-
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catenation of the 7 loci were performed with the Clus-
talW algorithm from the “Align” tool in MEGA-X.33 The 
evolutionary history was inferred using the UPGMA 
method to obtain the optimal tree for each gene and 
for the concatenated sequences of all genes.34,35 Evo-
lutionary distances were computed using the p-dis-
tance method,36 and were expressed as the number 
of base differences per site. Central STs sequences be-
longing to the most frequently found clonal com-
plexes in the PubMLST database were used for 
comparison through a Minimum Spanning Tree,19 
which was built using the online software Phyloviz 
(http://www.phyloviz.net/).37 

 
 

3. Results and Discussion 
 

Although 53 isolates were initially available, their pres-
ervation at different temperatures for extended 
periods had an impact on the efficiency of culture re-
storation. The maintenance of bacteria at tempera-
tures below 4°C for extended periods, induces the 
accumulation of mutations that disrupt the cell’s tran-
scription and translation.38 This is reflected in changes 
in the thickness of the cell wall and reduction of 
enzyme activity, but above all, an increase in mem-
brane permeability caused by dehydration and cell 
shrinkage.39 

For S.aureus identification, we targeted the 16SrRNA 
gene, which allows the identification of the minor 
subunit component of ribosomes in prokaryotes,40 
along with the nuc gene that has long been used for 
the identification of Staphylococcus aureus, as this en-
codes a thermonuclease characteristic of this species.21 
Also, a region of the mecA gene was amplified as it 
encodes the PBP2a protein, which grants methicillin 
resistance.41 Isolates that did not amplify any gene of 
interest, were removed from the study. Regarding the 
presence of mecA gene, we observed no amplification 
for the nuc gene in five isolates. Hoegh et al.42 pre-
viously described that the absence of the nuc gene in 
these cases might be caused by partial deletions of 
the gene, resulting in a nuc-negative PCR. These iso-
lates were also discarded for next processing. Later, 
we successfully amplified the seven housekeeping 
genes for the 26 remaining isolates that showed the 
MRSA ARM pattern. 

Our study successfully assigned an allelic variant for 
each gene sequence, but no sequence type (ST) could 
be obtained for any isolate. The new allelic combina-
tions were called undetermined sequences (UST). In 
this way, the isolates were pooled into 8 USTs with a 
preponderance of UST-1 and UST-4 (Table 1). It has 
been reported that in South American isolates, the 

predominantly circulating sequence types are ST-1, 
ST-5, and ST-8.20 In Ecuador, ST-8 (related to USA300), 
ST-45, ST-30, ST-5, and ST-22 have been reported 
along with epidemic clones such as the Brazilian (ST-
239-MRSA-III), pediatric (ST-5-MRSA-IV), and the New 
York/Japan (ST-5-MRSA-II) ones.16 Nevertheless, other 
studies carried out in LATAM showed the appearance 
of new allele combinations. Monteiro et al.,43 discov-
ered 9 new STs in Brazil, while ST-8 predominates in 
Chile, but new allele combinations were also found.44 
Even though two Argentine studies found a predom-
inance of ST-5 and ST-30, they also described several 
non-typeable strains.45 

The epidemiology of S. aureus reveals that only a 
few STs tend to predominate in studies worldwide.5 
New clones and ST could appear, however, due to 
adaptation and also with new studies being con-
ducted, particularly in our region, where large-scale 
MLST studies are still scarce. 

The emergence of new allelic variant combinations 
involves an evolutionary process that allows the bac-
terium to adapt to epigenetic variables in order to sur-
vive.46 This fact, along with the low number of isolates 
reported in the database from the South American 
area (393 in total, 1 from Ecuador), could support the 
appearance not only of new STs, but also of different 
clonal complexes and allele variation rates. Large-
scale MRSA MLST analysis from different hospital and 
community sources will be needed to better under-
stand the variety of STs circulating in the country. 

The Table 1 shows the allelic variability among the 
seven genes studied. ArcC, aroE, gmk and yqiL genes 
presented greater variability, with 4 allelic possibilities 
each. The glpF, pta and tpiA genes had only 2 allelic 
variants, with the glpF gene being the most conserved 
since only one isolate had a different allele. In the re-
search of Enright et al.,26 the most diverse gene frag-
ments corresponded to arcC and aroE and the most 
uniform were those of glpF. In the same way, the anal-
ysis carried out by Polveiro et al.,47 demonstrated that 
aroE, gmk and yqiL were the genes with the highest 
diversity, showing polymorphic sites of 2.93%, 2.15%, 
and 2.90%, respectively, while glpF, pta and tpiA re-
mained the ones with the lowest mutation rates, with 
1.07%, 1.26% and 1.74%, respectively.  

The allelic assignment of MLST genes revealed two 
isolates with one different point mutation each. The 
mutations were found in isolates X8 and R1, in aroE 
and pta genes, respectively (Figure. 1), and thus these 
two isolates were considered as single-locus variants 
(SLVs) of UST-1 with a 99.99% of similarity. Polymor-
phisms in metabolic genes of S. aureus are unex-
pectedly common and are generated by the adapta-
tion of the bacterium to its environment to survive 
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Allelic profiles of MLST genes (arcC, aroE, glpF, gmk, pta, tpiA, and yqiL) obtained for the 26 isolates 
analyzed. ST: Sequence Type; UST: Undetermined Sequence Type.Table 1



stress, maintain its pathogenicity or adapt its growth. 
Furthermore, considering that the stored samples un-
derwent several procedures from the sampling to the 
cryopreservation and the time elapsed from sampling 
to genotyping, point mutations in the bacterial ge-
netic material might be expected.48,49 

Mutations were confirmed by repeating both am-
plification and sequencing, including forward and re-
verse primers for each gene. Each mutation was trans-
lated to determine if it was synonymous or non-syn-
onymous. Translated mutations present a variation in 
the encoded amino acid, which gives rise to altered 
proteins. Despite that, the BLAST analysis of the aroE 
gene mutation yielded 99.77% similarity to the iden-
tified shikimate dehydrogenase protein. In the case 
of the mutation found in the pta gene, a 99,97% sim-
ilarity with the acetyltransferase phosphate protein 
was obtained.  

As expected in each case, the alignments were 
analogous to the relevant metabolic proteins. It is im-
portant to consider the potential implications these 
mutations could have. They could affect the survival 
rate and the rate of extracellular acidification during 
host infection, also affecting the ability of the bacteria 
to form biofilms.50,51 

The evolutionary relationships of each gene are ev-
idenced in individual phylogenetic trees (Figure. 2, A-
F), where isolates are grouped based on the alleles 
that were assigned by the database. The same analysis 
was conducted for the set of isolates using the con-
catenated MLST sequences (Figure. 2, G), where a 

range of taxa was observed, suggesting the existence 
of many independent evolutionary events arising 
within the evolutionary history of each strain.52 It is 
also remarkable that isolates provided by the same fa-
cility, are not related to each other in our trees, 
strengthening the argument that the isolates studied 
belong to CA-MRSA and are evolving individually. In 
their study, Floridia et al.,53 conclude that intraspecific 
evolutionary stories can be modeled by the isolate’s 
lifestyle, which conditions their horizontal gene trans-
fer possibilities, genome alterations, and selection of 
accessory genes. In turn, the pattern of bifurcations 
leads to the emergence of different taxa, grouped 
based on the USTs identified for each isolate. Al-
though in this work the selected isolates could not be 
cataloged within specific clonal groups, cluster forma-
tion can be observed (Figure 2). 

In the Minimum Spanning Tree (Figure.3), no close 
clonal relationship between our study isolates and the 
previously reported STs was found. Furthermore, the 
values of divergency presented in Table 2, show that 
ST-5 and ST-8 are the closest STs to the study group, 
USTs from 1 to 3, including the samples with mutations, 
are closely related to ST-8, while USTs from 4-8 have 
better correlation with ST-5. Interestingly, most of the 
isolates could not be grouped into specific clonal com-
plexes (CC). Arévalo,54 suggests that the divergence 
within isolates may be related to a spread of hospital 
strains (HA-MRSA) at the community level (CA-MRSA), 
where they acquire new genetic characteristics, in-
cluding greater genetic variability. An increased prev-

284

D. ANDRADE, T. LARA, M. GRIJALVA

VOL. 67 • ISSUE 4, October-December 2022

Figure 1

Point mutations observed 
in the study and their trans-
lation products. A) Allelic 
variant with point mutation 
A→G at nucleotide 173 
of the aroE gene in the 
X8 sample, non-syn-
onymous mutation. B) Al-
lelic variant with point 
mutation C→G at nucleo-
tide 326 of the pta gene 
in sample R1, non-syn-
onymous mutation.

A)

B)
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alence of CA-MRSA could generate a greater number 
of potentially multi-resistant and virulent variants. Data 
from studies in Brazil, Ecuador, Venezuela, and Colom-
bia rate the CA-MRSA isolates at 27%.55 

One of the most notable characteristics of MRSA 
clones in recent decades has been the spread of com-
munity strains over hospital strains, as well as the ac-
quisition of new resistant genes and virulence factors 

to improve their regulatory systems.56 Lakhundi and 
Zhang agreed that HA-MRSA is primarily distributed 
in two clonal complexes around the world, whereas 
CA-MRSA is more dispersed between CC and has only 
a few genetic similarities. They also stated that due to 
the rapid evolution of MRSA adaptation, new strains 
may emerge. Furthermore, new clonal complexes may 
emerge as a result of genetic variation and recombi-

Figure 2 Maximum Parsimony Trees obtained for A) arcC gene; B) aroEgene; C) gmkgene; D) pta gene; E) 
tpiAgene; F) yqiL gene and G) concatenated sequences of the 26 isolates. The percentage of replicate 
trees in which the associated taxa clustered together in the bootstrap test (500 replicates) are shown next 
to the branches.

E), F) and G) on next page
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nation combined with strain demographic pressure, 
which can promote the replacement of successful 
strains with emerging new ones (a phenomenon 
called clonal replacement).57 

 
 

4. Conclusions 
 

Molecular typing of MRSA isolates determined the 

presence of eight new sequence types. No defined 
clonal complexes were found, nor was a significant re-
lationship with previously described clones in the re-
gion demonstrated. These findings, as well as the 
variability of strain clonal complexes, could be attrib-
uted to CA-MRSA origin. 

The existence of new allelic variants was evidenced 
by the identification of non-synonymous mutations 
in the aroE and pta gene alleles. New variants, as well 

Figure 2 Maximum Parsimony Trees obtained for A) arcC gene; B) aroEgene; C) gmkgene; D) pta gene; E) 
tpiAgene; F) yqiL gene and G) concatenated sequences of the 26 isolates. The percentage of replicate trees 
in which the associated taxa clustered together in the bootstrap test (500 replicates) are shown next to the 
branches.

continued from the previous page



287

ΤΟΜΟΣ 67 • ΤΕΥΧΟΣ 4, Οκτώβριος-Δεκέμβριος 2022

MULTI-LOCUS SEQUENCE TYPING (MLST) OF CLINICAL ISOLATES OF METHICILLIN-RESISTANT Staphylococcus aureus (MRSA) 
FROM SYSTEMIC INFECTIONS IN TWO HOSPITALS IN QUITO-ECUADOR

as new sequence types found in this study, should be 
reported to the PubMLST database. 

The present study may contribute to timely clinical 
and epidemiological surveillance of MRSA infections 
at a local level. Nevertheless, it has limitations in terms 
of the number of isolates, and new larger-scale NGS-
based investigations should follow as they can pro-
vide larger amplicon sizes. This might result in fewer 
differences in sequence coverage among alleles and 
an increased likelihood of higher numbers of muta-
tions identified within each gene. 

Acknowledgments: We would like to thank Fran-
cisco Flores, Judith Torres, Dayana Aguilar, and Kirsty 
Noboa for their helpful comments and guidance dur-
ing the realization of this study. 

Declaration of conflict of interest: The authors 
have no conflicts of interest to declare. 

Author agreement: All authors have seen and ap-
proved the final version of the manuscript being sub-
mitted. The manuscript is an original work that has 
not been published before, and is not under consid-
eration for publication elsewhere.

Figure 3 Minimum Spanning Tree (MSTree) generated by goeBURST A) MStree of 26 MRSA 
isolates of the present study; B) MST of 26 MRSA isolates of the present study 
compared to clonal complexes central clone.

Estimates of Evolutionary Divergence between Sequences. The closest divergences between the 
isolates in this study and the central STs are highlighted.Table 2
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Λέξεις κλειδιά 
Staphylococcus aureus, Αντοχή στα αντιβιοτικά, 
Τυποποίηση αλληλουχίας πολλαπλών τόπων

Multi-locus sequence typing (MLST) of clinical isolates of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) from systemic infections in 
two hospitals in Quito-Ecuador

Doménica Andrade1, Tatiana Lara2, Marcelo Grijalva* 1-2 
1Grupo de Investigación en Sanidad Humana y Animal – GISAH, Departamento de Ciencias de la Vida y la 
Agricultura, Universidad de las Fuerzas Armadas ESPE, Sangolquí,Ecuador. 
2Centro de Nanociencia y Nanotecnología, Universidad de las Fuerzas Armadas ESPE, Sangolquí, Ecuador.  
*Υπεύθυνος αλληλογραφίας 
 
Οι λοιμώξεις από Staphylococcus aureus ανθεκτικούς στη μεθικιλλίνη (MRSA) αποτελούν 
σήμερα ένα σοβαρό κλινικό και επιδημιολογικό πρόβλημα. Αυτό το ευκαιριακό παθογόνο 
εντοπίζεται συνήθως με νοσοκομειακές λοιμώξεις. Ωστόσο, πρόσφατα εμφανίστηκαν πα-
ραλλαγές στην κοινότητα υψηλής μολυσματικότητας και έχουν εγείρει ανησυχίες λόγω της 
λοιμογόνου δυναμικής τους. Στην παρούσα μελέτη, είκοσι έξι κλινικά απομονωμένα στελέχη 
από καλλιέργειες αίματος που ανήκαν σε ασθενείς από δύο νοσοκομεία αναφοράς στον 
Ισημερινό, αναλύθηκαν με τη χρήση Multilocus Sequence Typing (MLST). Οι μοριακές ανα-
λύσεις με PCR τυποποιήθηκαν και βελτιστοποιήθηκαν για τα γονίδια MLST (arcC, aroE, glpF, 
gmk, pta, tpiA, yqiL) και για την αντίδραση κυκλικής αλληλουχίας που απαιτείται στη μέθοδο 
προσδιορισμού αλληλουχίας κατά Sanger, μαζί με τις απαραίτητες διαδικασίες καθαρισμού. 
Οι αλληλόμορφες παραλλαγές, καθώς και οι τύποι αλληλουχίας τους (sequence types, ST) 
αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας τη βάση δεδομένων PubMLST. Απομονώθηκαν οκτώ προ-
ηγουμένως μη καθορισμένοι τύποι αλληλουχίας (undetermined ST, UST), μαζί με δύο αλλη-
λόμορφα με σημειακές μεταλλάξεις. Η ανάλυση αυτών των δεδομένων χρησιμοποιώντας 
Maximum Parsimony Trees και Minimum SpanningTrees (MSTree) δεν έδειξε στενές φυλο-
γενετικές συσχετίσεις για τα στελέχη που μελετήθηκαν και τους πιο συχνά αναφερόμενους 
κλώνους, αποδεικνύοντας την εμφάνιση νέων παραλλαγών στον Εκουαδόρ, πιθανώς τύπου 
της κοινότητας. Η παρούσα μελέτη μπορεί να συμβάλει στην έγκαιρη κλινική και επιδημιο-
λογική επιτήρηση των λοιμώξεων από MRSA σε τοπικό επίπεδο.
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Γενικά στοιχεία - Σκοπός του περιοδικού 
Το Δελτίον Ελληνικής Μικροβιολογικής Εταιρείας είναι 
η επίσημη τριμηνιαία έκδοση της Ελληνικής Μικρο-
βιολογικής Εταιρείας, με σκοπό τη συνεχή εκπαί-
δευση των Βιοπαθολόγων, Κλινικών Μικροβιολό-
γων, αλλά και κάθε επιστήμονα που ασχολείται με 
την εργαστηριακή και κλινική ιατρική. 

Κύρια επιδίωξη είναι η δημοσίευση μελετών στην 
Ελληνική ή την Αγγλική γλώσσα που αφορούν όλους 
τους τομείς της Κλινικής Μικροβιολογίας (Βακτη-
ριολογία, Παρασιτολογία, Μυκητολογία, Ιολογία), 
αλλά και τις λοιπές εξειδικεύσεις της Ιατρικής Βιο-
παθολογίας (Εργαστηριακή Αιματολογία-Αιμοδοσία, 
Ιατρική Βιοχημεία και Ανοσολογία). 

 
 

Πρόσβαση στο περιοδικό 
Η πρόσβαση στο περιοδικό γίνεται με ηλεκτρονικό 
τρόπο, σε όλα τα μέλη της Ελληνικής Μικροβιολο-
γικής Εταιρίας, μέσω της ιστοσελίδας του περιοδι-
κού της Ελληνικής Μικροβιολογικής Εταιρίας 
(https://acta.hms.org.gr/). 

 
 

Διαδικασία υποβολής προς δημοσίευση 
Τα άρθρα υποβάλλονται αποκλειστικά μέσω της 
ηλεκτρονικής πλατφόρμας στο www.hms.org.gr 
(Περιοδικό/Ηλεκτρονική Υποβολή Άρθρων). Χειρό-
γραφα που παραλαμβάνονται με το ταχυδρομείο, 
ανεξάρτητα της ύπαρξης ή όχι ηλεκτρονικού αρ-
χείου, δεν θα λαμβάνονται υπ’ όψιν. Το υποβαλλό-
μενο άρθρο θα πρέπει να συνοδεύεται από επι-
στολή-δήλωση του υπεύθυνου συγγραφέα που να 
βεβαιώνει ότι όλοι οι συγγραφείς έχουν διαβάσει 
και συμφωνούν με την υποβολή του χειρογράφου 
και ότι το άρθρο ή ένα σημαντικό μέρος αυτού δεν 
έχει δημοσιευθεί ή υποβληθεί για δημοσίευση κά-
που αλλού. Επίσης θα πρέπει να αναφέρεται κάθε 
σύγκρουση συμφερόντων όλων των συγγραφέων. 
Κατά την παραλαβή, το άρθρο ελέγχεται για την 
πληρότητα και στη συνέχεια αποστέλλεται απαντη-
τικό ηλεκτρονικό μήνυμα στον υπεύθυνο για αλλη-
λογραφία συγγραφέα. 

Είδη άρθρων προς δημοσίευση 
 
Δημοσιεύονται οι παρακάτω κατηγορίες άρθρων: 

Ερευνητικές εργασίες: Περιέχουν αποτελέσματα 
εργαστηριακών, επιδημιολογικών ή κλινικών μελε-
τών προοπτικού ή αναδρομικού χαρακτήρα που 
δημοσιεύονται για πρώτη φορά. Η έκταση του κει-
μένου χωρίς τη βιβλιογραφία δεν πρέπει να υπερ-
βαίνει τις 5.000 λέξεις. 

 
Βραχείες δημοσιεύσεις: Έχουν την γενική δομή 

των ερευνητικών εργασιών, όμως έχουν μικρότερο 
μέγεθος έως 1.800 λέξεις και έως 15 βιβλιογραφικές 
αναφορές. Αφορούν μελέτες που δεν δικαιολογούν 
την έκταση μιας πλήρους ερευνητικής εργασίας. Η 
Συντακτική Επιτροπή, μετά από πρόταση των εκά-
στοτε κριτών, διατηρεί το δικαίωμα να συστήσει 
στους συγγραφείς να μετατρέψουν μια πλήρη ερευ-
νητική εργασία σε βραχεία δημοσίευση, εφόσον, 
κατά την κρίση τους, δεν δικαιολογείται η έκταση 
που έχει δοθεί. Οι συγγραφείς μπορούν επίσης να 
υποβάλλουν εργασίες που έχουν εξαρχής τη μορφή 
βραχειών δημοσιεύσεων. 

 
Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Αποτελούν νέες ή 

πολύ σπάνιες περιπτώσεις νοσημάτων, σπάνιες εκ-
δηλώσεις, εφαρμογή νέων διαγνωστικών κριτηρίων 
ή νέων θεραπευτικών μεθόδων. Η έκταση του κυρίως 
κειμένου να μην υπερβαίνει τις 1.500 λέξεις και η βι-
βλιογραφία να μην υπερβαίνει τις 15 παραπομπές. 

 
Ανασκοπήσεις: Αναλύονται σύγχρονα ιατρικά 

θέματα, στα οποία παρουσιάζονται οι πρόσφατες 
εξελίξεις ή αναφέρονται τα συμπεράσματα σειράς 
ερευνητικών μελετών των συγγραφέων. Οι ανασκο-
πήσεις γράφονται από έναν ή περισσότερους συγ-
γραφείς, ανάλογα με τη θεματολογία τους. Η έκταση 
του κυρίως κειμένου να μην υπερβαίνει τις 10.000 
λέξεις και η βιβλιογραφία τις 100 παραπομπές. 

 
Επιστολές προς την Σύνταξη: Περιέχουν κρίσεις 

ή παρατηρήσεις για δημοσιευμένες μελέτες κ.λπ. Η 

ΔΕΛΤΙΟΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 
Οδηγίες προς τους συγγραφείς



έκτασή τους να μην υπερβαίνει τις 500 λέξεις και η 
βιβλιογραφία τις 5 αναφορές. 

 
Άρθρα της Σύνταξης: Σύντομα άρθρα σχολια-

σμού ή κρίσης επίκαιρων θεμάτων, τα οποία γρά-
φονται μετά από πρόσκληση της συντακτικής 
επιτροπής. Η έκτασή τους να μην υπερβαίνει τις 
1.000 λέξεις και η βιβλιογραφία τις 10 αναφορές. 

 
 

Ορισμός συγγραφέα άρθρου 
Ως συγγραφέας ενός άρθρου ορίζεται ένα άτομο 
που έχει συνεισφέρει στον σχεδιασμό ή στην εκτέ-
λεση της συγκεκριμένης έρευνας που παρουσιάζει 
το άρθρο, σύμφωνα με τις οδηγίες της Διεθνούς 
Επιτροπής Συντακτών Ιατρικών Περιοδικών (ICMJE): 
[http://www.icmje.org/ethical_1author.html]. Το πε-
ριοδικό θεωρεί όλους τους συγγραφείς, ανεξάρτητα 
της σειράς τους, ως φέροντες εξίσου την πλήρη ευ-
θύνη ενός άρθρου, συμπεριλαμβανομένου και του 
ορισμού του τίτλου και της σειράς των υπολοίπων 
συγγραφέων. Άτομα που παρεχώρησαν προς χρήση 
εγκαταστάσεις ή εξοπλισμό, κλινικά ή πρότυπα στε-
λέχη, αναλώσιμα ή αντιδραστήρια, έδωσαν οικο-
νομική βοήθεια μέσω δημόσιας ή ιδιωτικής χρημα-
τοδότησης, ή συμπλήρωσαν ερωτηματολόγια, δεν 
μπορούν να θεωρηθούν ότι πληρούν τα κριτήρια 
του συγγραφέα. Επίσης τα κριτήρια αυτά δεν πλη-
ρούν άτομα που σχολίασαν, ή διόρθωσαν ή παρεί-
χαν συμβουλές κατά τη διαδικασία της συγγραφής 
μέρους ή όλου του άρθρου. Αυτά τα άτομα μπο-
ρούν να αναφερθούν στο κεφάλαιο των ευχαρι-
στιών. Ομάδες εργασίας μπορεί να αναφερθούν ως 
συγγραφείς, εφόσον όλα τα μέλη που αποτελούν 
την ομάδα πληρούν τα κριτήρια που αναφέρθηκαν 
πιο πάνω. Τέλος, αναφέρεται ρητά ότι ο τίτλος του 
συγγραφέα δεν μπορεί να αποδοθεί «τιμής ένεκεν» 
λόγω θέσης. Τυχόν διαφωνίες που ανακύψουν σχε-
τικά με την απονομή του τίτλου του συγγραφέα ή 
την σειρά των συγγραφέων σε ένα άρθρο, θα ση-
μαίνουν αυτόματα την αναστολή της διαδικασίας 
κρίσης, έως ότου αυτά λυθούν, είτε από το σύνολο 
των συγγραφέων, ή από την αρμόδια επιτροπή βι-
οηθικής και δεοντολογίας του ιδρύματος προέλευ-
σης του άρθρου. 

 
 

Ευχαριστίες 
Τα άτομα στο κεφάλαιο των ευχαριστιών θα πρέπει 
να έχουν εγκρίνει την συμμετοχή τους σε αυτό. Για 

υλικό που έχει δημοσιευθεί με οποιοδήποτε άλλο 
τρόπο και υπόκειται σε περιορισμό πνευματικής 
ιδιοκτησίας και δικαιωμάτων (copyright) θα πρέπει 
να αναφερθεί αναλυτικά ο τρόπος με τον οποίο 
αυτό αποκτήθηκε και πως δόθηκε η άδεια. Κάθε οι-
κονομική βοήθεια, είτε δημόσια είτε ιδιωτική θα 
πρέπει να αναφέρεται ρητά. 
 
 
Σύγκρουση συμφερόντων 
Όλοι οι συγγραφείς θα πρέπει να αναφέρουν στο 
άρθρο κάθε πιθανή σύγκρουση συμφερόντων, σχε-
τικά με την υπό δημοσίευση μελέτη, σύμφωνα με 
τις οδηγίες της Διεθνούς Επιτροπής Συντακτών Ια-
τρικών Περιοδικών (ICMJE): 
[http://www.icmje.org/ethical_4conflicts.html]. Θα 
πρέπει να αναφέρεται κάθε χρηματοδότηση που 
θα μπορούσε να οδηγήσει ή να υπονοήσει κατευ-
θυνόμενη εξαγωγή συμπερασμάτων, όπως επίσης 
κάθε οικονομική δραστηριότητα που μπορεί να έχει 
σχέση με την μελέτη (π.χ. και όχι περιοριστικά, προ-
ηγούμενη κατοχή μετοχών ή συμμετοχή σε Διοικη-
τικά Συμβούλια ή λήψη χρηματοδότησης για ομιλίες 
από εταιρία της οποίας τα προϊόντα ελέγχονται στην 
συγκεκριμένη μελέτη, κ.λπ.). Η μη ύπαρξη σύγκρου-
σης συμφερόντων θα πρέπει επίσης να αναφέρεται. 
Εδώ σημειώνεται ότι οι λεπτομέρειες της σύγκρου-
σης συμφερόντων δεν δημοσιεύονται μαζί με το 
άρθρο, αλλά παραμένουν στην Συντακτική Επι-
τροπή υπό αυστηρή εχεμύθεια. Στο άρθρο δημο-
σιεύεται μια γενικόλογη φράση, π.χ. «Ο συγγραφέας 
Χ.Χ έλαβε ενίσχυση από την εταιρία Ψ.Ψ. για ερευνητι-
κούς σκοπούς, ή για ομιλίες σε συνέδρια κ.λπ.». Απο-
τυχία της συμμόρφωσης με αυτή την οδηγία θα 
οδηγεί σε επιστροφή του άρθρου για συμπλήρωση, 
πριν την επιστημονική κρίση. Σε περίπτωση που εκ 
των υστέρων αποκαλυφθεί σύγκρουση συμφερό-
ντων που δεν δηλώθηκε, η συντακτική επιτροπή 
διατηρεί το δικαίωμα να το αναφέρει σε επόμενο 
τεύχος με την μορφή «Ο συγγραφέας Χ.Χ. δεν δήλωσε 
πιθανή σύγκρουση συμφερόντων, σχετικά με το άρ-
θρο Ζ.Ζ. και την εταιρία Ψ.Ψ.». 

 
 

Οδηγίες σύνταξης άρθρων 
Για τη σύνταξη των άρθρων το περιοδικό ακολου-
θεί τις υποδείξεις της Διεθνούς Επιτροπής Συντα-
κτών Ιατρικών Περιοδικών (ICMJE): 
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[http://www.icmje.org/urm_main.html]. Αποτυχία 
των συγγραφέων να συμμορφωθούν με τις οδηγίες 
μπορεί να σημαίνει επιστροφή του άρθρου, πριν 
την κρίση, για διόρθωση και εκ νέου υποβολή. Το 
χειρόγραφο, με την χρήση ηλεκτρονικού υπολογι-
στή και λογισμικού επεξεργασίας κειμένου, δακτυ-
λογραφείται σε μορφοποίηση μεγέθους σελίδας Α4 
(212 x 297 mm) με περιθώρια εκατέρωθεν τουλά-
χιστον 2,5 cm, σε διπλό διάστημα και με συνεχή 
αρίθμηση σειρών στο αριστερό περιθώριο (Μενού: 
Διάταξη σελίδας/Αρίθμηση γραμμών/Συνεχόμενη 
αρίθμηση). 
 

Οι ερευνητικές εργασίες, οι βραχείες δημοσιεύ-
σεις και οι ενδιαφέρουσες περιπτώσεις θα πρέπει 
να έχουν την ίδια κοινή δομή και να περιλαμβάνουν 
τα εξής τμήματα, σε ένα ενιαίο αρχείο κειμένου 
(word, text, ή άλλο): τη σελίδα τίτλου, την ελληνική 
περίληψη με τις λέξεις κλειδιά, την αγγλική περί-
ληψη με τις λέξεις κλειδιά στα αγγλικά, το κυρίως 
κείμενο, τις ευχαριστίες, τη δήλωση σύγκρουσης 
συμφερόντων, τη δήλωση άδειας από την αρμόδια 
Επιτροπή Βιοηθικής ή/και τον ΕΟΦ (εφόσον απαι-
τείται, σύμφωνα με την κείμενη νομοθεσία, για 
ερευνητικές εργασίες παρεμβατικού τύπου), τη βι-
βλιογραφία, τους πίνακες και τις λεζάντες των εικό-
νων. Οι εικόνες θα πρέπει να υποβάλλονται σε 
ξεχωριστά αρχεία, σύμφωνα με τις οδηγίες που 
ακολουθούν. 

 
Η σελίδα τίτλου αποτελεί την πρώτη σελίδα του 

άρθρου και περιλαμβάνει: (α) τον τίτλο του άρθρου, 
στον οποίο δεν επιτρέπονται συντμήσεις λέξεων, 
(β) τα ονόματα των συγγραφέων (πλήρες όνομα και 
επώνυμο), (γ) το εργαστήριο ή την κλινική και το νο-
σοκομείο ή το ίδρυμα από το οποίο προέρχεται η 
εργασία, (δ) την πλήρη διεύθυνση του υπεύθυνου 
για την αλληλογραφία συγγραφέα, συμπεριλαμβα-
νομένου ενός αριθμού τηλεφώνου και μιας ενερ-
γούς διεύθυνσης ηλεκτρονικής αλληλογραφίας 
(e-mail) και (ε) βραχύ τίτλο όχι μεγαλύτερο από 40 
γράμματα με τα διαστήματα. Όλες οι παραπάνω 
πληροφορίες θα πρέπει να αναφέρονται στην Ελ-
ληνική γλώσσα και στη συνέχεια και στην Αγγλική 
γλώσσα. 

 
Η περίληψη θα πρέπει να έχει έκταση 250–400 

λέξεις (εκτός από τις ενδιαφέρουσες περιπτώσεις 

που θα έχει έκταση έως 250 λέξεις), στην Ελληνική 
και την Αγγλική γλώσσα και θα πρέπει να χωρίζεται 
σε 4 παραγράφους (Σκοπός, Υλικό-Μέθοδος, Απο-
τελέσματα, Συμπεράσματα). Κάτω από την περί-
ληψη θα πρέπει να αναφέρονται οι λέξεις κλειδιά 
(3-6) στην Ελληνική και την Αγγλική γλώσσα, που 
πρέπει να αντιστοιχούν στους διεθνείς όρους του 
Index Medicus και να αποδίδονται στα Ελληνικά 
σύμφωνα με το ΙΑΤΡΟΤΕΚ (MeSH-Hellas-Βιοϊατρική 
Ορολογία). 

 
Το κυρίως κείμενο θα πρέπει να χωρίζεται στα 

τμήματα: Εισαγωγή, Υλικό και μέθοδοι, Αποτελέ-
σματα, Συζήτηση, εκτός από τις ενδιαφέρουσες πε-
ριπτώσεις που θα πρέπει να αποτελούνται από τα 
τμήματα: Εισαγωγή, Περιγραφή περίπτωσης, Σχό-
λιο ή Συζήτηση. Στο Υλικό και Μέθοδοι περιγρά-
φεται λεπτομερώς ο τρόπος επιλογής του υλικού ή 
των ασθενών, καθώς και οι μέθοδοι που εφαρμό-
σθηκαν, ώστε η έρευνα να μπορεί να αναπαραχθεί 
από ερευνητές που επιθυμούν την εφαρμογή της. 
Σε περιπτώσεις ερευνών που αφορούν σε ανθρώ-
πους, πρέπει να διευκρινίζεται ότι τηρήθηκε η Δια-
κήρυξη του Ελσίνκι (1975) και θα πρέπει να αναφέ-
ρεται εάν η μελέτη έχει λάβει έγκριση από την 
αντίστοιχη Επιτροπή Βιοηθικής και Δεοντολογίας. 
Στα αποτελέσματα θα πρέπει να αναφέρονται ανα-
λυτικά τα αποτελέσματα με μορφή κειμένου ή πι-
νάκων (όσο πιο συνοπτικά γίνεται, χωρίς επαναλή-
ψεις). Στη συζήτηση μπορεί να γίνει σύγκριση με 
τα αποτελέσματα άλλων εργασιών και να αναφέ-
ρονται τα συμπεράσματα, τα οποία προκύπτουν 
από τα αποτελέσματα της μελέτης. Ανάλογα με το 
μέγεθος του άρθρου μπορεί να γίνει σύντμηση των 
κεφαλαίων των αποτελεσμάτων και της συζήτησης 
σε ένα κεφάλαιο (Αποτελέσματα-Συζήτηση). 

 
Οι ευχαριστίες θα πρέπει να απευθύνονται σε 

άτομα με ουσιαστική συμβολή στην πραγματοποί-
ηση της έρευνας, όπως προαναφέρθηκε πιο πάνω. 

 
Η δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων θα πρέ-

πει να είναι αναλυτική για όλους τους συγγραφείς. 
 
Η δήλωση έγκρισης από την αρμόδια Επιτροπή 

Βιοηθικής ή τον ΕΟΦ (για μελέτες που αυτό απαι-
τείται σύμφωνα με την κείμενη νομοθεσία, π.χ. με-
λέτες παρεμβατικού τύπου, με ασθενείς, μελέτες 
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ασθενών-μαρτύρων, κ.λπ.) θα πρέπει να περιλαμ-
βάνει τον αριθμό πρωτοκόλλου και την ημερομηνία 
έγκρισης. Καθίσταται σαφές ότι δεν μπορεί να δη-
μοσιευθεί μελέτη για την οποία οι συγγραφείς ζή-
τησαν αναδρομικά έγκριση για εργασίες που ήδη 
είχαν γίνει. Οι επιδημιολογικές μελέτες, οι εργασίες 
ελέγχου της μικροβιακής αντοχής, οι συγκρίσεις ερ-
γαστηριακής μεθοδολογίας και οι παρουσιάσεις πε-
ριστατικών αποτελούν είδη ερευνητικών εργασιών 
που δεν απαιτούν παρόμοια έγκριση. 

 
Στη βιβλιογραφία ακολουθείται το διεθνές σύ-

στημα Vancouver. Επειδή η αναπαραγωγή των άρ-
θρων από τις ιστοσελίδες ανεύρεσης δεν μεταφέρει 
απόλυτα όλα τα τυπογραφικά στοιχεία (π.χ. ειδικά 
γράμματα) οι συγγραφείς για να εξασφαλίσουν την 
ορθή απόδοση των αναφορών θα πρέπει να ανα-
τρέχουν στο τυπωμένο κείμενο, είτε σε έντυπη, είτε 
σε ηλεκτρονική μορφή (αρχεία .pdf). Όλοι οι συγ-
γραφείς ενός άρθρου θεωρούνται από κοινού υπεύ-
θυνοι για την σωστή αναπαραγωγή των βιβλιογρα-
φικών αναφορών του άρθρου και η συντακτική 
ομάδα του περιοδικού δεν ελέγχει την τυπογραφική 
ακρίβειά τους. Κόστος διόρθωσης λάθους αναφο-
ράς που τυχόν ζητηθεί από τρίτο άτομο μετά την 
τελική εκτύπωση του τεύχους του περιοδικού, επι-
βαρύνει εξ ολοκλήρου τους συγγραφείς. Η αρίθ-
μηση των αναφορών στο κείμενο γίνεται με την 
σειρά που αναφέρονται στο κείμενο, με αραβικούς 
αριθμούς, ως εκθέτες, μετά τα σημεία στίξης (π.χ.: 
η συγκεκριμένη παρατήρηση έχει αναφερθεί αρχικά 
από τους Jones και συν.4 και έχει επιβεβαιωθεί και 
από άλλες μελέτες.5,7,8-12). 

 
Άρθρα περιοδικών δημοσιευμένα: Γράφονται τα 

επώνυμα των συγγραφέων και τα αρχικά του ονό-
ματος χωρίς τελείες, στην συνέχεια το περιοδικό 
στην συντετμημένη του μορφή με πλάγια γράμματα, 
στην συνέχεια το έτος, ο αριθμός τόμου (χωρίς τον 
αριθμό τεύχους σε παρένθεση) και οι σελίδες (π.χ. 
Klotz SA, Penn CC, Negvesky GJ, Butrus SI. Fungal 
and parasitic infections of the eye. Clin Microbiol Rev 
2000; 13:662-685). Όταν οι συγγραφείς είναι περισ-
σότεροι από έξι, αναγράφονται τα πρώτα έξι ονό-
ματα και ακολουθεί η λέξη “et al.” με πλάγια γράμ-
ματα, ή «και συν.» για ελληνικό άρθρο (π.χ. Garcia 
HH, Herrera G, Gilman RH, Tsang VC, Pilcher JB, Diaz 
JF et al. Discrepancies between cerebral computed 

tomography and western blot in the diagnosis of 
neurocysticercosis. Am J Trop Med Ηyg 1994; 50:152-
157). Σε περίπτωση αναφοράς ονομάτων συγγρα-
φέων στο κείμενο, αναγράφεται μόνο το επώνυμό 
τους. Εάν οι συγγραφείς είναι δύο, μεταξύ των επω-
νύμων τοποθετείται η λέξη “and” ή «και» (για ελλη-
νική δημοσίευση). Αν το άρθρο είναι ανυπόγραφο, 
στη θέση των ονομάτων των συγγραφέων αναφέ-
ρεται “Anonymous” ή  «Ανώνυμος» (για ελληνική δη-
μοσίευση). Για τα ηλεκτρονικά περιοδικά που δεν 
έχουν σελιδοποίηση, ή όπου αυτό επίσης είναι εφι-
κτό, μετά την συντομογραφία του τίτλου του περιο-
δικού θα πρέπει να αναφέρεται ο κωδικός DOI (Di-
gital Object Identifier) (π.χ. Kalil AC. Is cefepime safe 
for clinical use? A Bayesian viewpoint. J Antimicrob 
Chemother 2011; doi: 10.1093/jac/ dkr 138). 

 
Άρθρα περιοδικών υπό δημοσίευση: Αφορά 

άρθρα που έχουν γίνει αποδεκτά και εκκρεμεί η τε-
λική δημοσίευσή τους. Ακολουθείται η προηγού-
μενη οδηγία και μετά την συντομογραφία του 
περιοδικού αναγράφεται “in press” ή «υπό δημοσί-
ευση». Εάν κατά την διάρκεια της διαδικασίας κρί-
σης το άρθρο τελικά δημοσιευθεί, οι συγγραφείς 
είναι υπεύθυνοι για την ανανέωση της αναφοράς με 
τα στοιχεία του περιοδικού (τεύχος, σελίδες ή νού-
μερο DOI). 

Σύγγραμμα: αναφέρονται το όνομα του συγγρα-
φέα, ο τίτλος, ο αριθμός της έκδοσης (αν υπάρχουν 
περισσότερες από μία), ο εκδότης, ο τόπος έκδο-
σης, το έτος και οι σελίδες της αναφοράς. Για τα κε-
φάλαια βιβλίων αναφέρεται επιπλέον μετά το 
όνομα του εκδότη και ο τίτλος του βιβλίου (π.χ. Grif-
fiths WD. Old world cutaneous leishmaniasis. In: Pe-
ters W, Killick-Kendrick R (eds). The leishmaniases in 
biology and medicine. Vol. II. London, Academic 
Press, 1987:617-636). 

Εργασίες υπό μορφή ανακοινώσεων σε συνέδρια 
(προφορικές ή ανηρτημένες), δεν περιλαμβάνονται 
στην βιβλιογραφία, αλλά μπορεί να παρατίθενται 
σε παρένθεση στο κείμενο, εφόσον δεν έχουν πα-
ρέλθει πάνω από δύο έτη από την παρουσίασή 
τους, αναφέροντας το όνομα του πρώτου συγγρα-
φέα, το συνέδριο και την σελίδα του τόμου πρακτι-
κών (π.χ. Juncosa B et al, XVII Lancefield Internatio-
nal Symposium on Streptococci & Streptococcal 
Diseases, Porto Heli, Greece, 2008, pp63 ). Με πα-
ρόμοιο τρόπο θα πρέπει να αναγράφονται και οι 
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αναφορές σε ιστοσελίδες, όπου επιπλέον θα πρέπει 
να αναφέρεται και η ημερομηνία της τελευταίας 
επίσκεψης και ελέγχου από τους συγγραφείς (π.χ. 
http://www.mednet.gr/whonet, τελευταία επί-
σκεψη, 1η Μαΐου 2013). 

 
Οι φωτογραφίες, τα σχήματα, τα διαγράμματα 

κ.λπ. ονομάζονται ως εικόνες (εφόσον είναι φωτο-
γραφίες) ή γραφήματα (εφόσον είναι σχέδια), ανα-
φέρονται στα σημεία του κειμένου όπου αντιστοι-
χούν και αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς 
(εικόνα 1, εικόνα 2, κ.ο.κ.). Υποβάλλονται ηλεκτρο-
νικά ως ανεξάρτητα αρχεία εικόνων (JPEG, TIFF, EPS, 
κλπ.) στην υψηλότερη δυνατή ανάλυση (το λιγότερο 
300 dpi για ασπρόμαυρες ή έγχρωμες φωτογραφίες 
και 600 dpi για γραφήματα που περιέχουν σχέδια 
και γράμματα) και όχι ενσωματωμένα στο αρχείο 
κειμένου του άρθρου. Η τελική αποδοχή προϋπο-
θέτει τον έλεγχό τους από τεχνική άποψη. Για εικόνες 
που δεν πληρούν τις τεχνικές προδιαγραφές ζητείται 
η εκ νέου υποβολή τους από τους συγγραφείς, . Οι 
λεζάντες των εικόνων θα πρέπει να γράφονται όλες 
μαζί σε ξεχωριστή σελίδα στο κείμενο του άρθρου. 

 
Όλοι οι πίνακες αναφέρονται στα σημεία του κει-

μένου όπου αντιστοιχούν και αριθμούνται με συνε-
χόμενους αραβικούς αριθμούς (πίνακας 1, πίνακας 
2, κ.ο.κ.). Οι πίνακες δακτυλογραφούνται σε διπλό 
διάστημα και σε ξεχωριστή σελίδα ο καθένας. Η 
έκταση κάθε πίνακα καλόν είναι να μην υπερβαίνει 
τη μία σελίδα. Όλοι οι πίνακες πρέπει να έχουν λε-
ζάντες, οι οποίες γράφονται στο άνω μέρος της 
αντίστοιχης σελίδας. Τυχόν επεξηγήσεις αναφέρο-
νται με παραπομπές στο τέλος του πίνακα. 

 
Στην ονοματολογία και στις μονάδες μέτρησης, 

οι φαρμακευτικές ουσίες αναφέρονται με την χη-
μική και όχι την εμπορική ονομασία τους. Οι μονά-
δες των διαφόρων μεγεθών αναφέρονται με τους 
διεθνώς παραδεκτούς συμβολισμούς και όχι με τις 
ελληνικές ονομασίες τους. Για παράδειγμα, γράφε-
ται κύτταρα/μl και όχι κύτταρα κ.κ.χ. Η ονοματολο-
γία των βακτηρίων είναι αυτή που αναφέρεται στο: 
Approved lists of Bacterial names (Skerman VBD, 
McGowan V, Sneath PHA, ed. American Society for 
Microbiology (1989) και στο International Journal 
of Systematic and Evolutionary Microbiology. Τα 
ονόματα των ιών θα πρέπει να είναι τα εγκεκριμένα 

από τη διεθνή επιτροπή για την ταξινόμηση των ιών 
(ICTV), όπως αναφέρονται στο Virus Taxonomy: 
Classification and nomenclature of viruses, Seventh 
report of the international Committee on Taxo-
nomy of Viruses (van Regenmortel et al, ed. Acade-
mic Press, San Diego, Calif, 2000). 

 
Οι ανασκοπήσεις ακολουθούν τις ίδιες προηγού-

μενες γενικές οδηγίες εκτός της κεφαλαιοποίησης 
που είναι ανάλογη του θέματος (δεν ακολουθείται 
δηλ. η κεφαλαιοποίηση «εισαγωγή, υλικό και μέθο-
δοι, αποτελέσματα συζήτηση»). 

 
Οι επιστολές προς την Σύνταξη και τα άρθρα 

της Σύνταξης ακολουθούν τις προηγούμενες γενικές 
οδηγίες, εκτός του γεγονότος ότι δεν έχουν περίληψη 
ή κεφαλαιοποίηση (υποβάλλονται σε μια ενιαία πα-
ράγραφο). 

 
 

Διαδικασία κρίσης 
Όλες οι εργασίες που υποβάλλονται κρίνονται από 
τουλάχιστον έναν εξωτερικό κριτή και από την 
ομάδα σύνταξης του περιοδικού. Οι κριτές μπορεί 
να αποτελούν μέλη της Συντακτικής Επιτροπής ή 
να είναι άλλοι, ειδικοί για το θέμα, επιστήμονες. 
Καταβάλλεται κάθε δυνατή προσπάθεια η κρίση 
για την αποδοχή, την τροποποίηση ή την απόρριψη 
μια υποβληθείσας εργασίας να ολοκληρώνεται σε 
εύλογο χρονικό διάστημα (τρεις έως τέσσεριςεβδο-
μάδες) από την ημερομηνία υποβολής της. Όλη η 
αλληλογραφία πραγματοποιείται μέσω της ηλε-
κτρονικής διεύθυνσης (email) του υπεύθυνου συγ-
γραφέα, γι’ αυτό τον λόγο ένας ενεργός λογαριασμός 
ηλεκτρονικού ταχυδρομείου είναι απολύτως απα-
ραίτητος. Σε περίπτωση που οι κριτές ζητήσουν 
διορθώσεις ή προτείνουν αλλαγές, το τελικό διορ-
θωμένο κείμενο υποβάλλεται εκ νέου από τον υπεύ-
θυνο συγγραφέα, σε διάστημα τριών εβδομάδων 
από την επιστροφή του για τροποποίηση και συνο-
δευόμενο από επιστολή στην οποία θα αναφέρονται 
σημείο προς σημείο όλες οι αλλαγές στο κείμενο, 
καθώς και η αιτιολογημένη αποδοχή ή απόρριψη 
των προτάσεων των κριτών. Μετά την τελική απο-
δοχή, η μελέτη αποστέλλεται στο τυπογραφείο. Οι 
συγγραφείς, εφόσον το επιθυμούν, δύνανται να λά-
βουν τυπογραφικά δοκίμια για έλεγχο. Τα δοκίμια 
πρέπει να επιστρέφονται στο Τυπογραφείο σε τρείς 
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το πολύ ημέρες με την χρήση ηλεκτρονικού ταχυ-
δρομείου. Εφόσον οι συγγραφείς επιθυμούν ανάτυπα, 
θα πρέπει να αποστείλουν επιστολή που θα δηλώ-
νουν τον αριθμό ανατύπων που επιθυμούν. Η σχετική 
δαπάνη βαρύνει εξ ολοκλήρου τους συγγραφείς. 
Δεν επιτρέπεται αλλαγή του κειμένου στο στάδιο 
των τυπογραφικών δοκιμίων χωρίς την άδεια της 
Σύνταξης. 
 
Δήλωση άδειας έκδοσης 
Μετά την οριστική αποδοχή του άρθρου προς δη-
μοσίευση, ο υπεύθυνος συγγραφέας θα πρέπει να 

συμπληρώσει και να υπογράψει την επιστολή ανά-
θεσης της άδειας έκδοσης που μπορεί να βρει στην 
ιστοσελίδα της Ελληνικής Μικροβιολογικής Εται-
ρίας. Η συμπληρωμένη φόρμα θα πρέπει να ταχυ-
δρομηθεί (κατά προτίμηση με συστημένη επιστολή 
ή υπηρεσία ταχυμεταφοράς) στην διεύθυνση «Συ-
ντακτική Επιτροπή, Δελτίο Ελληνικής Μικροβιολο-
γικής Εταιρείας, ASCENT ΙΚΕ, Μιχαλακοπούλου 29, 
115 28, Αθήνα». Σημειώνεται εδώ ότι μόνο μετά την 
παραλαβή της επιστολής θα ξεκινάει η διαδικασία 
ενσωμάτωσης του άρθρου στο επόμενο τεύχος και 
η στοιχειοθέτησή του.
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General features – Scope of the Journal 
The Journal of the Hellenic Society for Microbiology 
(Journal of HMS) is the official Journal of the Hellenic  
Society for Microbiology, aiming at the constant 
education of Biopathologists, Clinical Microbiologists, 
as well as of every scientist involved in Laboratory 
and Clinical Medicine. The Journal of the Hellenic 
Society for Microbiology is a quarterly peer-reviewed 
journal, cited in Scopus® database.  

Its main objective is the publication of studies in 
Greek and/or English language, which are relevant 
to all fields of Clinical Microbiology (Bacteriology, 
Parasitology, Mycology, Virology) and to the other 
subspecialties of Medical Biopathology (Laboratory 
Haematology- Blood Donation, Medical Biochemistry 
and Immunology). In addition, Journal of HMS is an 
appropriate forum for the publication of information 
related to the role of the laboratory in both the 
management of infectious diseases and the eluci-
dation of the epidemiology of infections. Manuscripts 
which present the results of original scientific inve-
stigations are encouraged. Finally, Journal of HMS 
welcomes submission of manuscripts which describe 
novel molecular methods for use in the diagnosis 
or elucidation of infections. The Journal does not 
charge page or article processing or any other fees 
to the authors. All articles are available over the 
Internet after publications as Open Access. 

 
 

Access to the Journal 
All members of the Hellenic Society for Microbiol-
ogy can access the journal through the HMS web-
site (https://acta.hms.org.gr/). 
 
 
Submission procedure for publication 
Submit your manuscript through our online system 
www.hms.org.gr (Journal/Submission). Manuscripts 
received by post, regardless of whether compleme-

nted with an electronic file or not, will not be taken 
into consideration.  

Submitted manuscripts must be accompanied 
by a relevant personal statement of the author con-
firming that all authors involved have read the ma-
nuscript and agree with its submission, and that 
neither the article nor a substantial part of it have 
been published or submitted for publication else-
where. In addition, any conflict of interest among 
all authors has to be mentioned. Upon its receipt, 
the manuscript will be checked for its integrity; a 
reply e-mail will then be sent to the author in ch-
arge of the correspondence. 

 
 

Types of papers for publication 
The following types of articles are published in the 
journal: 

Original articles: contain the results of prospec-
tive or retrospective laboratory, epidemiological or 
clinical studies which are published for the first 
time. The length of the text -excluding literature- 
should not exceed 5,000 words, four to five tables 
or figures and 35 bibliographical references. 

 
Short communication: generally share the same 

structure as research papers, but their length is 
smaller and does not exceed 1,800 words, two ta-
bles or figures and 15 bibliographical references. 
They relate to studies that do not justify the scope 
of a full research paper. The Editorial Board reserves 
the right to ask the authors to convert a research 
paper into a short-form paper, upon a relevant pro-
posal by the respective referees, when they consi-
der that the topic does not justify the original 
length. The authors may submit their work in the 
form of short papers from the outset. 

 
Case reports: include new or very rare cases of di-

seases, rare occurrences and the implementation of 
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new diagnostics criteria or new therapeutic meth-
ods. The length of the text should not exceed 1,500 
words two tables or figures and 15 bibliographical 
references.  

 
Review articles: modern medical issues are ana-

lyzed, where the latest developments are presented 
or the conclusions of series of research studies by 
the authors are listed. Review articles are written by 
one or more authors, according to their theme. The 
main text should not exceed 10,000 words, inclu-
ding up to 100 references.  

 
Letters to the Editors: contain opinions or com-

ments on published studies, etc. Their length sh-
ould be no more than 500 words, including up to 5 
references.  

 
Editorial articles: brief articles commenting on 

or assessing contemporary issues, published upon 
invitation by the Editorial Board. Their length sh-
ould not exceed 1,000 words and 10 references. 

 
 

Defining the author of an article 
The author of an article is defined as the person who 
has assisted in designing and/ or carrying out a spe-
cific research presented in the article, according to 
the guidelines of the International Committee of 
Medical Journal Editors (ICMJE) 
[http://www.icmje.org/ethical_1author.html]. 
The journal considers all authors, irrespective of the 
order of appearance, as equally bearing full respon-
sibility of an article, including its title and order of 
appearance of other authors. Any individuals who 
offered specific equipment or facilities, clinical or 
reference strains, consumables or reagents, finan-
cial assistance through public or private financing, 
or who completed questionnaires, do not meet the 
criteria of an author and cannot be defined as such. 
Moreover, individuals who commented, edited or 
advised during the writing process of the article 
cannot be included as authors. Rather, these indi-
viduals can be mentioned in the Acknowledgements 
section. Working groups can be included as auth-

ors, provided that all group members fulfill the cri-
teria mentioned above. Finally, it is explicitly stated 
that no individual can be included as an author ho-
noris causa, because of a position that he/she holds. 
Any disputes that arise with regard to the inclusion 
of an individual as an author or to the authors’ order 
of appearance in an article, will automatically trig-
ger the suspension of the evaluation process until 
these disputes are resolved, either by all authors or 
by the competent bioethics and ethics committee 
of the institution of origin of the article. 
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published in any other manner and is subject to co-
pyright provisions, the way in which this material 
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to be indicated in detail. Any relevant funding, ei-
ther from public or private sources, must be expli-
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cording to the guidelines of the International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE):  
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cations of biased conclusions has to be mentioned, 
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ciated with the study (for instance –and not exclu-
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ould also be mentioned. At this point, it should be 
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are not published together with the article; instead, 
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confidentiality. In the latter case, the article will be 
accompanied by a generic phrase, e.g. “Author XX re-
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ceived support from the company YY for research pur-
poses, or for lectures at conferences, etc.” Failure to co-
mply with this guideline will result in the article 
being returned to its authors for completion, before 
its scientific evaluation. Should an undeclared con-
flict of interest emerge ex post, the Editorial Board 
reserves the right to report it in the next issue, in the 
form of “Author XX did not state a potential conflict of 
interest concerning article ZZ and company YY”. 
 
Guidelines for writing articles 
Regarding the writing of articles, the journal co-
mplies with the guidelines of the International 
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) 
[http://www.icmje.org/urm_main.html]. 
Failure of the authors to comply with these guide-
lines can lead to the article being returned for ad-
justments and resubmission, prior to its evaluation.  

With the use of a computer and word processing 
software, the manuscript is typed on A4 page for-
mat (212 x 297 mm) with margins on both sides of 
at least 2,5 cm, double-spaced and with continuous 
line numbering in the left margin (Menu: Page 
Layout > Line Numbers > Continuous). 

 
Research papers, Short-form papers and Inte-

resting cases should have a common structure and 
include the following sections in a single text file 
(word, text or other): title page, Greek abstract with 
key words (for manuscripts in Greek), English ab-
stract with key words, main body of the text, ackno-
wledgements, declaration of competing interests, 
declaration of authorization by the competent Bi-
oethics Committee and/ or the National Organiza-
tion for Medicines (for Greek authors EOF) (when 
required, in accordance with current legislation, in 
the case of interventionist research papers), refe-
rences, tables and image captions. Images have to 
be submitted in separate files, in accordance with 
the instructions that follow. 

 
The title page is the first page of the article and 

includes: (a) the title of the article, where no abbre-
viations can be used, (b) the names of the authors 
(full name and surname), (c) the laboratory or clinic 

and hospital or institution where the study was car-
ried out, (d) the full address of the author in charge 
of correspondence, including a telephone and fax 
number and an active e-mail address, and (e) a brief 
title no longer than 40 characters including spaces. 
All the above information should be provided first 
in Greek and then in English.  

 
The abstract has to be between 250 and 400 

words (except for interesting cases where the ab-
stract should not exceed 250 words) in the Greek 
and English language (for a Greek speaking article) 
or solely in English (for an English speaking article) 
and it should be divided into four paragraphs (Aim 
of the study, Materials and Methodology, Results, 
Conclusions). Three to six key words are listed 
below the abstract both in Greek and/or English (as 
mentioned above), which must correspond to the 
international terms of Index Medicus and be attribu-
table to Greek according to ΙΑΤRΟΤΕΚ (MeSH-Hel-
las-Biomedical Terminology). 

 
The main body of the text, for the Research pa-

pers and the Short-form papers, must be divided 
into sections: Introduction, Materials and Meth-
ods, Results, Discussion. For the Interesting Cases 
format it should be divided into the following sec-
tions: Introduction, Case Description, Comments 
or Discussion. 

In the Materials and Methods section, the way 
in which the material or patients were selected is 
described in detail, as well as the methods imple-
mented, in order for other researchers to be able to 
reproduce the research. In case that the research in-
volves people, compliance with the Declaration of 
Helsinki (1975) has to be stated, whereas it should 
also be defined whether the study has been appro-
ved by the respective Bioethics and Ethics Commit-
tee and the respective decision No has to be 
quoted (please see below). 

In the Results section, the results have to be me-
ntioned analytically in the form of either text or ta-
bles (as concisely as possible, without repetitions). 
The results can then be compared with the results 
of other studies in the Discussion section, where 
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the conclusions stemming from these results will 
also be mentioned. According to the length of the 
article, the Results and Discussion sections can be 
merged into a single section (Results-Discussion). 

 
The Acknowledgements section has to be ad-

dressed to individuals with substantial contribution 
to the realization of the research, as mentioned 
above. 

 
The declaration of competing interests should 

be analytical for all authors involved. 
 
The declaration of authorization by the compe-

tent Bioethics Committee or the National Orga-
nization for Medicines (for Greek authors-EOF) 
(when required in accordance with current legisla-
tion, e.g. for interventionist research papers, rese-
arch involving patients, studies of patients-witnes-
ses, etc.) must include the protocol number and 
date of authorization. It is made clear that no rese-
arch can be published for which the authors reque-
sted retroactive authorization for work that had al-
ready been carried out. Epidemiological studies, 
antimicrobial resistance control reports, compari-
sons between laboratory methodologies and cases 
reports constitute types of research that require no 
such authorization. 

 
References follow the international Vancouver sy-

stem (Vancouver reference style). Due to the fact 
that the referencing of articles from their websites 
of origin does not fully transfer all typefaces used 
(e.g. special lettering), the authors should refer to 
the relevant printed text in order to ensure proper 
referencing, either in printed or in electronic format 
(.pdf files). The authors of an article are all held 
equally responsible for the proper reproduction of 
references, whereas the Editorial Board of the jour-
nal does not check references for their typographi-
cal accuracy. In case of any request by a third party 
to correct a reference error after the final print of the 
respective issue of the journal, the financial cost is 
entirely borne by the authors. The numbering of re-
ferences follows the sequence in which they appear 

in the text, using Arabic numerals, in the form of su-
perscripts and following punctuation (e.g.: this was 
originally observed by Jones et al.4 and has been 
confirmed by other studies as well.5,7,8-12). 

Published journal articles: The surnames of the au-
thors are written first along with the initials of their 
names without dots, followed by the title of the jo-
urnal in its abbreviated form in italics, then by the 
year, volume number (without the issue number in 
parentheses) and pages (e.g. Klotz SA, Penn CC, 
Negvesky GJ, Butrus SI. Fungal and parasitic infec-
tions of the eye. Clin Microbiol Rev 2000; 13:662-685). 
When the authors are more than six, the first six 
names are listed and followed by the phrase “et al.” 
in italics (e.g. Garcia HH, Herrera G, Gilman RH, Tsang 
VC, Pilcher JB, Diaz 5 JF et al. Discrepancies between 
cerebral computed tomography and western blot 
in the diagnosis of neurocysticercosis. Am J Trop Med 
Ηyg 1994; 50:152-157). When mentioning the name 
of an author within the text, only their surname is 
given. If the authors are two, the word “and” should 
be placed between their surnames. When an article 
is unsigned, instead of the names of the authors the 
word “Anonymous” is used. For electronic journals 
with no page numbers, or whenever this is possible, 
the DOI (Digital Object Identifier) code should fol-
low the abbreviated title of the journal (e.g. Kalil AC. 
Is cefepime safe for clinical use? A Bayesian viewpoint. 
J Antimicrob Chemother 2011; doi: 10.1093 /jac/ dkr 
138). 

Journal articles under publication: these are articles 
which have been approved and pending final pu-
blication. The previous instructions should be fol-
lowed, whereas the abbreviated journal title is fol-
lowed by the phrase “in press” or “under publication”. 
When an article is published during the evaluation 
process, the authors are responsible for renewing 
the reference by mentioning the relevant journal 
details (issue, page numbers or DOI). 

PhD thesis, book chapters or equivalent: the refe-
rence includes the name of the author, title, publi-
cation edition (in case of more than one editions), 
publisher, city of publication, year and page num-
bers. For book chapters, the title of the book must 
also be mentioned after the name of the publisher 
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(e.g. Griffiths WD. Old world cutaneous leishmania-
sis. In: Peters W, Killick-Kendrick R (eds). The leish-
maniases in biology and medicine. Vol. II. London, 
Academic Press, 1987:617-636).  

Works in the form of notices at conferences (either 
oral or posted) are not included in literature, but 
they can be set out in the text in parentheses, as 
long as no more than two years have passed since 
their presentation, indicating the name of the first 
author, the conference and specific page(s) in the 
volume of the minutes of the conference (e.g. Jun-
cosa B et al, XVII Lancefield International Sympo-
sium on Streptococci & Streptococcal Diseases, 
Porto Heli, Greece, 2008, pp63). References to web-
sites should be listed in a similar manner, further 
indicating the date of the authors’ last access to the 
website (e.g. http://www.mednet.gr/whonet, cited 
1 September 2015). 

 
Photographs, figures, diagrams, etc. are defined 

as images (in case of photos) or graphs (in case of 
drawings) and they are listed in the corresponding 
points of the text and numbered in Arabic numerals 
(Figure 1, Figure 2, etc.). They are submitted in elec-
tronic format as individual image files (JPEG, TIFF, 
EPS, etc.) in the highest possible resolution (at least 
300 dpi for black and white or color photos and 600 
dpi for graphs containing drawings and letters) and 
not as attachments to the text file of the article. 
Their final admission requires approval after tech-
nical control. When images do not meet the specifi-
cations, the authors will be requested to resubmit 
them. Image captions should be written together 
on a separate page in the text. 

 
All tables are listed in the corresponding points 

of the text and numbered in continuous Arabic nu-
merals (Table 1, Table 2, etc.). The tables must be 
typed using double-spacing, at the end of the ma-
nuscript, after the references, in the same file. Each 
table should fit in one page. All tables must be ac-
companied by captions, which are written in the 
upper part of the corresponding page. Any clarifica-
tions are listed as references at the end of the table. 

As far as nomenclature and units of measure-

ment are concerned, pharmaceutical substances 
are mentioned by their chemical rather than by 
their brand name. The various units of measurement 
are referred to according to the internationally ac-
ceptable standards. The nomenclature of bacteria 
can be found in: Approved lists of Bacterial names 
(Skerman VBD, McGowan V, Sneath PHA, ed. Ame-
rican Society for Microbiology (1989) and in the 
International Journal of Systematic and Evolutionary 
Microbiology. The nomenclature of viruses has to 
be approved by the International Committee on 
Taxonomy of Viruses (ICTV), as referred to in Virus 
Taxonomy: Classification and nomenclature of vi-
ruses, Seventh report of the international Commit-
tee on Taxonomy of Viruses (van Regenmortel et 
al, ed. Academic Press, San Diego, Calif, 2000). 

 
Reviews follow the same general guidelines ex-

cept for their structure, which should be analogous 
to the subject (i.e. the “introduction, materials and 
methodology, results, discussion” structure is not 
applicable). 

 
Letters to the editors and Editorial articles con-

form to the general guidelines laid out above, apart 
from the fact that they have no abstract and no 
individual sections (instead, they are submitted in 
a single paragraph). 

 
 

Evaluation process 
All submitted manuscripts are evaluated by at least 
one external reviewer, as well as by the Editorial 
Board. The reviewers may be members of the Edito-
rial Board or other scientists who are experts on the 
respective subject. Every effort is made so as to co-
mplete the evaluation process within a reasonable 
time (three to four weeks) from the date of its sub-
mission, regardless of whether the paper is accepted 
or rejected, or has to be modified. All correspon-
dence takes place via the e-mail of the author in ch-
arge and therefore an active e-mail account is 
necessary. In case that the reviewers request correc-
tions or suggest modifications, the final amended 
version will be resubmitted by the author in charge, 
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within three weeks from its return and accompanied 
by a relevant letter stating all modifications made in 
the text point by point, as well as the reasoned acce-
ptance or rejection of the reviewers’ proposals. Fol-
lowing its final acceptance, the manuscript is sent for 
printing. If they wish, the authors may receive pri-
nting proofs for checking. The proofs have to be re-
sent to the printing office by e-mail within three days 
at the most. If the authors wish to receive reprints, 
they should send a letter stating the number of de-
sired copies. The relevant expense is borne entirely 
by the authors. Extensive changes cannot be perfor-
med while in the process of proof reading without 
prior permission by the Editorial Board. 

Declaration of publication permission 
After the final acceptance of the article for publication, 
the author in charge must fill in and sign the letter of 
publication and printing permission, which can be 
found on the Hellenic Society for Microbiology website 
(www.hms.org.gr). The completed form should be 
mailed (preferably by registered mail or courier) to 
the address: “Editorial Board, Journal of Hellenic Society 
for Microbiology, Ascent, 29 Michalakopoulou 11528, 
Athens, Greece”. It should be noted here that the 
article will be sent to the printer’s only after the letter 
of permission has been received.
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