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Σύμφωνα με πρόσφατα δημοσιευμένα δεδομένα,

οι κλινικές εκδηλώσεις της σοβαρής COVID-19

(coronavirus disease-2019) νόσου παρουσιάζουν

σημαντικές ομοιότητες με τον κλινικό φαινότυπο

της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και μοιράζονται

κοινούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς1. Δεν εί-

ναι τυχαίο ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία έχει

προταθεί ως βασικός παθοφυσιολογικός μηχανι-

σμός σε λοιμώξεις από διάφορους ιούς, συμπερι-

λαμβανομένων αυτών που οφείλονται σε προηγού-

μενους κορωνοϊούς2,3. Η εμπειρία που έχει απο-

κτηθεί από αντίστοιχες λοιμώξεις έχει οδηγήσει σε

μελέτες με επίκεντρο τον ρόλο της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας σε ασθενείς με SARS-CoV-2 (Se-

vere Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).

Πράγματι, η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αποτελεί

τον κοινό παρονομαστή πολλαπλών κλινικών εκδη-

λώσεων της σοβαρής COVID-19 νόσου. Καθώς η

καλύτερη κατανόηση των εμπλεκόμενων παθοφυ-
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σύμφωνα με τα δεδομένα που έχουν αποκτηθεί πρόσφατα, τα σημεία και συμπτώματα της σοβαρής νόσου COVID-

19 (coronavirus disease-2019) προσομοιάζουν τον κλινικό φαινότυπο της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και

εμπλέκουν κοινούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Πράγματι, η δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων

θεωρείται ότι χαρακτηρίζει διάφορες ιικές λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένων αυτών που αποδίδονται σε παλαιότερα

στελέχη κορωνοϊών. Η εμπειρία που έχει αποκτηθεί από παλαιότερους κορωνοϊούς έχει εγείρει υποθέσεις για το

ρόλο της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην παθοφυσιολογία του SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syn-

drome Coronavirus 2), οι οποίες βρίσκονται υπό έλεγχο σε πειραματικές και κλινικές μελέτες. Συνεπώς, σκοπός της

παρούσας μελέτης ήταν η ανασκόπηση των δεδομένων που είναι γνωστά για τον ρόλο της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας από προηγούμενους κορωνοϊούς και ιδιαίτερα η παρουσίαση των σχετικών δεδομένων που έχουν

αποκτηθεί από τη νόσο COVID-19, ιδίως ως προς την παθογένεια και τον κλινικό της φαινότυπο. Η ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία φαίνεται να αποτελεί τον κοινό παρονομαστή πολλαπλών κλινικών εκδηλώσεων της σοβαρής

COVID-19 νόσου, που εξακολουθούν να προβληματίζουν τους θεράποντες ιατρούς. Δεδομένης της παγκόσμιας

πρόκλησης που αποτελεί η πανδημία, η καλύτερη κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών είναι απαραίτητη

και θα μπορούσε να επηρεάσει σημαντικά τους θεραπευτικούς χειρισμούς αυτών των ασθενών.

Λέξεις-κλειδιά: θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια, συμπλήρωμα, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
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σιολογικών μηχανισμών θα μπορούσε να συνεισφέ-

ρει σημαντικά στη βέλτιστη θεραπευτική αντιμετώ-

πιση αυτών των ασθενών, σκοπός της παρούσας

μελέτης είναι η ανασκόπηση του ρόλου της ενδοθη-

λιακής δυσλειτουργίας στη σοβαρή COVID-19

νόσο, με έμφαση στην παθοφυσιολογία, τα υπάρχο-

ντα δεδομένα από προηγούμενους κορωνοϊούς και

τον κλινικό φαινότυπο της ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας στους νοσούντες από COVID-19.

ΠΑθοφυΣιοΛοΓiΑ ΕΝΔοθηΛιΑκhΣ
ΔυΣΛΕιΤουρΓiΑΣ

Tο ενδοθήλιο απαρτίζεται από μία στιβάδα κυττά-

ρων που καλύπτει το εσωτερικό του αυλού των αγ-

γείων δημιουργώντας έναν μηχανικό φραγμό,

αποτελώντας συγχρόνως ένα μεταβολικό όργανο

που ρυθμίζει ενεργά τον αγγειακό τόνο. Παράγει

μια πλειάδα αγγειοδραστικών ουσιών ανάλογα με

τα ερεθίσματα που δέχεται και διαδραματίζει ση-

μαντικό ρόλο στη διατήρηση της ομοιοστασίας του

αγγειακού τοιχώματος μέσω της αλληλεπίδρασής

του με τα συστατικά του αίματος και άλλα κυκλο-

φορούντα κύτταρα. Προάγει την προσκόλληση και

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και των λευκοκυτ-

τάρων σε περιπτώσεις αγγειακής βλάβης επαγόμε-

νης από φλεγμονή ή λοίμωξη. Συμβάλλει δραστικά

στην αποκατάσταση της συνοχής του αγγειακού

τοιχώματος και αναστέλλει την υπερβολική ενεργο-

ποίηση του θρομβωτικού μηχανισμού4,5. Oι πλειο-

τρόπες δράσεις των ενδοθηλιακών κυττάρων

καθορίζονται από τη σύνθεση και την απελευθέ-

ρωση μιας ποικιλίας αγγειοδραστικών (φλεγμονω-

δών, αγγειοπροστατευτικών, αγγειογενετικών,

θρομβωτικών και αντιθρομβωτικών) ουσιών απα-

ραίτητων για τη διατήρηση της ομοιοστασίας εντός

των αγγείων, με κυριότερη το μονοξείδιο του αζώ-

του (nitric oxide, NO)4. Η κύρια πηγή του ΝO εντός

των αγγείων είναι η ισομορφή 3 της ενδοθηλιακής

συνθάσης του ΝO (endothelial nitric oxide syn-

thase-3, eNOS3), η οποία παράγεται από τα ενδο-

θηλιακά κύτταρα και τα αιμοπετάλια6. Το ένζυμο

καθίσταται ενεργό από την παρουσία του συμπλέγ-

ματος Ca2+/καλμοδουλίνης (Ca2+/Calmodulin,

CaM). Μπορεί να ενεργοποιηθεί και μετά από φω-

σφορυλίωση, η οποία συμβαίνει με την επίδραση

αυξημένης διατμηματικής τάσης (shear stress) στο

τοίχωμα του αγγείου, διαδικασία η οποία δεν απαι-

τεί απαραίτητα την παρουσία του συμπλέγματος

Ca2+/CaM7,8. Επιπλέον, κάτω από συνθήκες αυξη-

μένου οξειδωτικού στρες, προάγεται η οξείδωση

της τετραϋδροβιοπτερίνης (tetrahydrobiopterin,

BH4), η οποία είναι απαραίτητη για τον σχηματι-

σμό και τη σταθερότητα της eNOS39. Όταν ελαττώ-

νονται τα αποθέματα της ΒΗ4, η eNOS3 δεν

μπορεί να συζευχθεί και οδηγεί στην παραγωγή του

τοξικού υπεροξειδίου, αντί για ΝO10. 

Βάσει των παραπάνω, καταστάσεις που χαρα-

κτηρίζονται από αυξημένο οξειδωτικό στρες ελατ-

τώνουν τη βιοσύνθεση και τη διαθεσιμότητα του

ΝO, με αποτέλεσμα την απώλεια των αγγειοδια-

σταλτικών, αντιαθηροσκληρωτικών, αντιφλεγμονω-

δών και αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων του ενδο-

θηλίου και την υπεροχή ενός φαινοτύπου που προ-

άγει την αγγειοσύσπαση, αθηροσκλήρωση, θρόμ-

βωση και φλεγμονή στο αρτηριακό τοίχωμα. Αυτές

οι διεργασίες συνδέονται άμεσα με την παθογέ-

νεση, την εξέλιξη και τις επιπλοκές των καρδιαγ-

γειακών νοσημάτων11. Πράγματι, η ύπαρξη ενδο-

θηλιακής δυσλειτουργίας έχει καταγραφεί από τα

πολύ πρώιμα στάδια και σε όλο το φάσμα των καρ-

διαγγειακών παθήσεων είτε με τη βοήθεια αγγεια-

κών μεθόδων, όπως η εξαρτώμενη από το ενδοθή-

λιο αγγειοδιαστολή (flow-mediated dilation, FMD)

στη βραχιόνια αρτηρία, είτε με τη μέτρηση βιοδει-

κτών όπως η ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη (asymmet-

rical dimethylarginine, ADMA), η οξειδωμένη LDL

(oxidized LDL, oxLDL) και τα ενδοθηλιακά μικρο-

σωματίδια (endothelial microvesicles, EMVs12,13).

Παρά την ευρέως γνωστή συσχέτιση της ενδο-

θηλιακής δυσλειτουργίας με τα καρδιαγγειακά νο-

σήματα, η παρουσία της είναι εμφανής σε διάφορες

μεταδοτικές ασθένειες, συμπεριλαμβανομένων των

ιικών λοιμώξεων, όπου προάγει χαρακτηριστικά τις

διαταραχές της πήξης. Στις τελευταίες, η διαταραχή

της συνέχειας του ενδοθηλίου παίζει κρίσιμο ρόλο

και μπορεί να προκληθεί είτε απευθείας από την

«επίθεση» των ιικών σωματιδίων είτε από την ανε-

ξέλεγκτη ενεργοποίηση του ενδοθηλίου που επάγε-

ται από υποκείμενες ανοσιακές αντιδράσεις5.

ΕΝΔοθηΛιΑκη ΔυΣΛΕιΤουρΓιΑ ΣΕ Λοιμω-
ξΕιΣ ΑΠο ΠροηΓουμΕΝΑ ΣΤΕΛΕχη κορω-
ΝοϊωΝ

Η απώλεια των φυσιολογικών ιδιοτήτων του ενδο-

θηλίου είτε άμεσα μέσω ενεργοποίησης σηματοδο-

τικών μονοπατιών είτε έμμεσα κυρίως μέσω

αυξημένης παραγωγής κυτταροκινών που προά-

γουν τη φλεγμονή, και η επακόλουθη απορρύθμιση
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του μηχανισμού της πήξης έχουν περιγραφεί στην

παθοφυσιολογία των λοιμώξεων από προηγούμε-

νους κορωνοϊούς2,3.

Εδώ και δύο περίπου δεκαετίες, ο SARS-CoV

αναγνωρίζεται ως αιτιολογικός παράγοντας για τις

επιδημίες SARS που συσχετίζονται με σοβαρή

αναπνευστική ανεπάρκεια. O SARS-CoV στοχεύει

κατά κύριο λόγο τα πνευμονοκύτταρα και εντερο-

κύτταρα λόγω της άφθονης έκφρασης από αυτά

του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης-2

(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2), που

αποτελεί τον κύριο λειτουργικό υποδοχέα για τον

SARS-CoV. Παρά το γεγονός ότι το ACE2 εκφρά-

ζεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα σε όλο του εύ-

ρος του αγγειακού συστήματος, λίγες μελέτες

συνδέουν άμεσα τον SARS-CoV με ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία14. Ωστόσο, σε μελέτη 22 ασθενών

ανιχνεύτηκαν αυτοαντισώματα έναντι ενδοθηλια-

κών κυττάρων των πνευμόνων που θα μπορούσαν

να προάγουν την εξαρτώμενη από το συμπλήρωμα

κυτταροτοξικότητα15. Επιπρόσθετα, νεκροτομικά

ευρήματα ασθενών με SARS έχουν καταδείξει την

παρουσία αγγειίτιδας και φλεγμονής των ενδοθη-

λιακών κυττάρων, παρότι η κλινική σημασία αυτών

των ευρημάτων και ο ρόλος τους στην εξέλιξη της

νόσου δεν έχει τεκμηριωθεί επαρκώς16,17.

θρομΒωΤικη ΠροΔιΑθΕΣη ΣΕ ΛοιμωξΕιΣ
ΑΠο ΠροηΓουμΕΝΑ ΣΤΕΛΕχη κορωΝοϊωΝ

Ασθενείς προσβεβλημένοι από κορωνοϊό [COVID-

19, SARS-CoV-1, και αναπνευστικό σύνδρομο της

Μέσης Ανατολής (Middle East respiratory syn-

drome/MERS-CoV)] παρουσιάζουν αυξημένη προ-

διάθεση σε θρομβώσεις καταγεγραμμένη τόσο in

vitro όσο και in vivo18. Σε αναδρομική μελέτη 153

ασθενών με SARS, θρομβοκυττάρωση και παρά-

ταση του χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης (partial

thromboplastin time, aPTT) καταγράφηκε σε 49%

και 63% αυτών, αντίστοιχα, ενώ 2,5% ανέπτυξαν το

σύνδρομο διάχυτης ενδαγγειακής πήξης19. Άλλες

διαταραχές του μηχανισμού πήξης που έχουν κατα-

γραφεί σε ασθενείς με SARS περιλαμβάνουν αυξη-

μένα επίπεδα θρομβοποιητίνης, παράγοντα von

Willebrand και αναστολέα του ενεργοποιητή πλα-

σμινογόνου-1 (plasminogen activator inhibitor-1,

PAI-1)20,21. Σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς με

SARS, έχει παρατηρηθεί αυξημένος ρυθμός θρομ-

βοεμβολικών επιπλοκών όπως πνευμονική εμβολή,

αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια από προσβολή των

μεγάλων αγγείων, και εν τω βάθει φλεβοθρόμ-

βωση22, με την τελευταία να αφορά μέχρι και 30%

ασθενών που νοσηλεύονται σε κρίσιμη κατά-

σταση23. Μάλιστα, η υπερπηκτική διάθεση ασθενών

με SARS φαίνεται να υφίσταται ακόμα και χωρίς

την παρουσία των αντίστοιχων κλινικών εκδηλώ-

σεων. Αντίστοιχα νεκροτομικά ευρήματα είναι συμ-

βατά με τον σχηματισμό μικροαγγειακών θρόμβων

στις πνευμονικές φλέβες και με εικόνα συστηματι-

κής αγγειίτιδας σε διάφορους ιστούς που συσχετίζε-

ται με φλεγμονή των ενδοθηλιακών κυττάρων και

ευρήματα κυτταρικού πολλαπλασιασμού, οιδήματος

και τελικώς απόπτωσης16. Επιπρόσθετες παθολογο-

ανατομικές αναλύσεις έχουν καταδείξει διάσπαρτα

μικροέμφρακτα οφειλόμενα σε ενδαγγειακούς

θρόμβους σε πολλαπλά όργανα24.

Κατ’ αντιστοιχία με τον SARS-CoV, ο MERS-

CoV αναγνωρίστηκε ως αιτιολογικός παράγοντας

της σοβαρής έξαρσης MERS την τελευταία δεκαε-

τία. O MERS-CoV παρουσιάζει χαμηλή δομική

ομολογία και διαφορετική οδό επιλοίμωξης, με το

ένζυμο διπεπτιδυλική πεπτιδάση-4 (dipeptidyl pep-

tidase 4, DPP4) να αποτελεί τον κύριο λειτουργικό

υποδοχέα έναντι του ACE2 που χρησιμοποιεί ο

SARS-CoV. Ωστόσο, ο MERS-CoV παρουσιάζει

in vitro τον ευρύτερο τροπισμό ιστών, συμπεριλαμ-

βανομένου του ενδοθηλίου, σε σύγκριση με τους

λοιπούς κορωνοϊούς που έχουν μελετηθεί25,26. Με-

λέτες ανοσοϊστοχημείας έχουν δείξει την παρουσία

του MERS-CoV σε ενδοθηλιακά κύτταρα, ιδιαί-

τερα της πνευμονικής κυκλοφορίας27, αλλά και σε

απομακρυσμένα όργανα28.

ΕΝΔοθηΛιΑκη ΔυΣΛΕιΤουρΓιΑ ΣΤη ΝοΣο
COViD-19

– Παθοφυσιολογία

Λαμβάνοντας υπόψη τη γνώση που έχει αποκτηθεί

από λοιμώξεις από προηγούμενους κορωνοϊούς,

πρόσφατες μελέτες εμπλέκουν την ενεργοποίηση

του συμπληρώματος στην παθογένεια της ενδοθη-

λιακής δυσλειτουργίας σε λοιμώξεις από COVID-

1929. Το συμπλήρωμα διαδραματίζει κυρίαρχο

ρόλο σε διάφορα σύνδρομα που χαρακτηρίζονται

από ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, όπως χαρακτηρι-

στικά η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια30,31.

Πράγματι, η σοβαρή νόσος από COVID-19 φέρει

σημαντικές ομοιότητες με τα σύνδρομα θρομβωτι-

κής μικροαγγειοπάθειας όσον αφορά στην παθο-

φυσιολογία και τον κλινικό φαινότυπο32. Αυτές οι
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ομοιότητες θα μπορούσαν να επηρεάσουν καθορι-

στικά και τις θεραπευτικές επιλογές, καθώς οι

αναστολείς του συμπληρώματος έχουν δείξει

ασφάλεια και αποτελεσματικότητα στη νόσηση

από COVID-1933,34.

Όπως και στους λοιπούς κορωνοϊούς, τα περι-

κύτταρα με υψηλή έκφραση ACE2 αποτελούν κύτ-

ταρα-στόχο του COVID-19 καταλήγοντας σε

βλάβη του ενδοθηλίου και των μικρών αγγείων.

Καθώς ο ACE2 εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στα

καρδιακά μυοκύτταρα, η βλάβη του μυοκαρδίου

μπορεί να συνοδεύει τη νόσο από COVID-1935.

Αντίστοιχα, ο τροπισμός του ιού για τους νεφρούς

ερμηνεύεται από την υψηλή έκφραση του ACE2

στα ποδοκύτταρα και σωληναριακά επιθηλιακά

κύτταρα των νεφρών36. Τα νευρολογικά σημεία

και συμπτώματα των προσβεβλημένων ασθενών

υποστηρίζουν νευροτρόπο δράση του ιού, παρότι

τα δεδομένα είναι λιγότερα συγκριτικά. Σε πειρα-

ματικά μοντέλα έχει δειχθεί άμεση προσβολή του

κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) από άλ-

λους κορωνοϊούς, ενώ η έκφραση του ACE2 έχει

δειχθεί και στο νευρωνικό αγγειακό δίκτυο37. Ει-

κάζεται ότι ο COVID-19 προσβάλλει το ΚΝΣ αι-

ματογενώς, μέσω των οσφρητικών βολβών, συνά-

ψεων ή των περιφερικών νεύρων. Πράγματι, ιικά

σωμάτια έχουν βρεθεί στο ενδοθήλιο των τριχοει-

δικών αγγείων του εγκεφάλου38, ενώ το RNA του

ιού έχει ανιχνευτεί σε χαμηλούς τίτλους στον εγκέ-

φαλο σε νεκροτομικά παρασκευάσματα39. Τα δε-

δομένα αυτά φαίνεται να επιβεβαιώνουν την

επικρατέστερη θεωρία της αιματογενούς διασπο-

ράς στον εγκέφαλο που καταλήγει σε εγκεφαλική

βλάβη. Μάλιστα, θεωρείται ότι ακόμα προτού συμ-

βεί η νευρωνική προσβολή με τις αντίστοιχες κλι-

νικές εκδηλώσεις, η ενδοθηλιακή βλάβη μπορεί να

οδηγήσει σε ρήξη των εγκεφαλικών τριχοειδών με

εικόνα ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας40. Ωστόσο,

οι μηχανισμοί πρόκλησης νευρολογικής βλάβης

από τον COVID-19 παραμένουν μη επαρκώς μελε-

τημένοι και χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης41. Για

παράδειγμα, έχει καταγραφεί περίπτωση οξείας

διάχυτης εγκεφαλομυελίτιδας που αποδόθηκε σε

ανοσολογικής αρχής συμμετοχή του ΚΝΣ μετά από

προσβολή από COVID-1942. Συνεπώς, δεν μπο-

ρούν να αποκλειστούν εναλλακτικές οδοί άμεσης

προσβολής του ΚΝΣ ή έμμεσης μέσω κινητοποίη-

σης νευρολογικών μηχανισμών.

– Κλινικός φαινότυπος

Η βλάβη του ενδοθηλίου με την επακόλουθη ενερ-

γοποίηση του συμπληρώματος, την υπερπηκτική

κατάσταση και παραγωγή της θρομβίνης φαίνεται

να αποτελεί τον κοινό παρονομαστή των ποικίλων

κλινικών σημείων και συμπτωμάτων στη νόσο

COVID-19, οι οποίες περιλαμβάνουν και συνδέο-

νται άμεσα με την εκδήλωση θρομβοεμβολικών

επεισοδίων.

Μικροαγγειακή θρόμβωση

Νεκροτομικά ευρήματα σε ασθενείς με SARS-

CoV-2 λοίμωξη έχουν καταδείξει καταστροφική

μικροαγγειακή βλάβη, με την πνευμονική ενδοθη-

λίτιδα, τη θρόμβωση και την αγγειογένεση να απο-

τελούν διακριτά παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά

των πνευμόνων σε ασθενείς με COVID-19 σε σύ-

γκριση με τη μόλυνση από τη γρίπη Α (H1N1) και

τους μη μολυνθέντες μάρτυρες43. 

Φλεβική θρόμβωση

Η φλεβική θρόμβωση η οποία μπορεί να εκδηλωθεί

ως εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (ΕΒΦΘ) ή πνευ-

μονική εμβολή (ΠΕ) εμφανίζεται συχνά σε ασθενείς

με βαριά COVID-19 λοίμωξη παρά την προφυλα-

κτική αντιπηκτική θεραπεία. Παθολογοανατομικές

μελέτες ανέδειξαν τη γενικευμένη ενδοθηλιακή δυ-

σλειτουργία και θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια σε

συνδυασμό με ΠΕ ή ΕΒΦΘ44,45. Ενδεικτικά, ΠΕ

έχει βρεθεί σε παθολογοανατομικά παρασκευά-

σματα σχεδόν σε έναν στους 5 ασθενείς, παρά τη

χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής44. Σε μια άλλη με-

λέτη διενεργήθηκε νεκροψία σε 12 ασθενείς με

COVID-19 λοίμωξη, τέσσερις εκ των οποίων ελάμ-

βαναν αντιπηκτικά. ΕΒΦΘ εντοπίστηκε σε επτά

(58%) ασθενείς, παρότι σε κανέναν δεν προϋπήρχε

η κλινική υποψία45. Η ΠΕ ήταν η κύρια αιτία θανά-

του σε τέσσερις ασθενείς. Στις προαναφερθείσες

μελέτες παρατηρήθηκε πως οι ασθενείς με φλεβική

θρόμβωση εμφάνιζαν υψηλό δείκτη μάζας σώματος

και ιστορικό καρδιαγγειακών παθήσεων, υπέρτα-

σης και σακχαρώδους διαβήτη.

Τονίζεται ότι η φλεβική θρόμβωση εμφανίζεται

σε ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά (14% έως 81%) σε βα-

ρέως πάσχοντες COVID-19 ασθενείς που νοσηλεύ-

ονται σε μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ)46,47.

Μάλιστα, η ΠΕ έχει καταγραφεί ως η πλέον συχνά

απαντώμενη θρομβωτική επιπλοκή σε αυτούς τους
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ασθενείς με συχνότητα που αγγίζει το 81%46. Σε νο-

σηλευόμενους ασθενείς με λοίμωξη από COVID-

19, η φλεβική θρόμβωση εμφανίζεται σε μικρότερη

συχνότητα (3% έως 21%) ενώ για τους εξωνοσοκο-

μειακούς ασθενείς δεν υπάρχουν επαρκή δεδο-

μένα48-50. Λόγω των επανειλημμένως παρατη-

ρούμενων υψηλών ποσοστών φλεβοθρόμβωσης σε

λοίμωξη από COVID-19, πρόσφατα εκδόθηκαν κα-

τευθυντήριες οδηγίες σχετικά με τη θρομβοπροφύ-

λαξη. Προτείνεται μία πιο επιθετική δοσολογία με

παρατεταμένη διάρκεια μετά τη νοσηλεία και δίνε-

ται έμφαση στην εξατομικευμένη προσέγγιση, λαμ-

βάνοντας υπόψη τον μέσο δείκτη μάζας σώματος,

την παρουσία σοβαρής θρομβοπενίας καθώς και τυ-

χόν αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα51,52.

Oξεία ισχαιμία άκρων

Περιπτώσεις οξείας ισχαιμίας άνω ή κάτω άκρου

με ενδεχόμενη ανάγκη χειρουργικής παρέμβασης

έχουν καταγραφεί ως μία λιγότερο συχνά απαντώ-

μενη αρτηριακή θρομβωτική επιπλοκή σε λοίμωξη

από COVID-1953,54. Και αυτή η επιπλοκή έχει εμ-

φανιστεί ακόμα και σε ασθενείς που ελάμβαναν

προφυλακτικά ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βά-

ρους55. Σε πρόσφατη μελέτη 20 ασθενών με

COVID-19, επιτυχής επαναιμάτωση επετεύχθη σε

12 από τους 17 (70,6%)56. 

Καρδιαγγειακά συμβάματα

Oξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου, η οποία αποδει-

κνύεται από επηρεασμένους καρδιακούς δείκτες

(αυξημένη τροπονίνη, αλλαγές στο ηλεκτροκαρδιο-

γράφημα ή υπερηχοκαρδιογραφικές ανωμαλίες) εί-

ναι η πιο συχνά αναφερόμενη καρδιαγγειακή

επιπλοκή της λοίμωξης από COVID-1957. O επιπο-

λασμός της ισχαιμίας του μυοκαρδίου ποικίλλει από

7% έως 28%58-63. Μελέτες έχουν συσχετίσει την αύ-

ξηση της τροπονίνης σε νοσηλευόμενους ασθενείς

με πιο βαριά κλινική πορεία και δυσμενέστερη πρό-

γνωση58,59,62. Η εγκατάσταση καρδιακής ανεπάρ-

κειας έχει προταθεί ως επιπρόσθετος επιβαρυντικός

προγνωστικός παράγοντας έκβασης σε ασθενείς με

νόσο COVID-1964. Ενδεικτικά, σε μία μελέτη από τη

Wuhan σε 191 νοσηλευόμενους ασθενείς, καρδιακή

ανεπάρκεια ανεβρέθηκε στο 50% των θανόντων και

μόνο στο 12% των ασθενών που επέζησαν64,65.

Εκτός από την ισχαιμία του μυοκαρδίου και την

καρδιακή ανεπάρκεια, τα δεδομένα για άλλα καρ-

διαγγειακά συμπτώματα σχετιζόμενα με COVID-

19 είναι περιορισμένα. Έχουν περιγραφεί τόσο

ταχυαρρυθμίες όσο και βραδυαρρυθμίες. Όπως

θα ήταν αναμενόμενο, η επίπτωση ήταν υψηλότερη

σε ασθενείς που νοσηλεύτηκαν σε ΜΕΘ (44,4%

έναντι 8,9%)66. Σύμφωνα με την έκθεση της Εθνι-

κής Επιτροπής Υγείας της Κίνας, καρδιαγγειακά

συμπτώματα, όπως αίσθημα παλμών και πόνος στο

στήθος, υπήρξαν η πρώτη κλινική εκδήλωση της

λοίμωξης από COVID-19 σε ορισμένους ασθε-

νείς67. Ωστόσο, η εκδήλωση συμπτωμάτων από το

καρδιαγγειακό σύστημα και οι ενδείξεις ισχαιμίας

του μυοκαρδίου σε ασθενείς με COVID-19 έχουν

βρεθεί να συσχετίζονται άμεσα με την παρουσία

προϋπαρχουσών καρδιαγγειακών παθήσεων και

καρδιακών παραγόντων κινδύνου62. Συμπερασμα-

τικά, δεν υπάρχουν ακόμη αρκετά δεδομένα που

να αποδεικνύουν ότι η καρδιακή συμμετοχή απο-

τελεί έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου εκδή-

λωσης σοβαρής νόσου. Σε κάθε περίπτωση, τόσο

οι προϋπάρχοντες παράγοντες καρδιαγγειακού

κινδύνου όσο και η εμφάνιση οξείας καρδιακής

βλάβης επιβαρύνουν σημαντικά την πρόγνωση65.

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

Το ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

(ΑΕΕ) είναι μία συχνή εξωπνευμονική θρομβοεμ-

βολική επιπλοκή της νόσου COVID-19. Υπάρχουν

αναφορές ισχαιμικού ΑΕΕ τόσο ως πρώτου συ-

μπτώματος της λοίμωξης (εμφανιζόμενο ιδίως ως

θρόμβωση μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας, ακόμη

και σε νέους ασθενείς) όσο και ως επιπλοκής κατά

τη διάρκεια της νοσηλείας68,69. Σε αναδρομικές με-

λέτες παρατήρησης, ο επιπολασμός του ισχαιμικού

ΑΕΕ στον συγκεκριμένο πληθυσμό κυμαίνεται

από 1,3% έως 46%70-74. Η νόσος των μεγάλων αγ-

γείων με θρόμβωση της μέσης εγκεφαλικής αρτη-

ρίας ως επιπλοκή του COVID-19 έχει συσχετιστεί

με ανοσολογικούς μηχανισμούς και συγκεκριμένα

με την εμφάνιση θετικού αντιπηκτικού του λύκου

περιστατικών75. Ωστόσο, τα αντισώματα αυτά μπο-

ρεί να αρνητικοποιηθούν μετά τη νόσηση και η κλι-

νική τους σημασία παραμένει αμφίβολη76. O πιο

πιθανός μηχανισμός πρώιμων ΑΕΕ κατά τη διάρ-

κεια της COVID-19 νόσου θεωρείται η επακό-

λουθη υπερπηκτικότητα και αγγειακή ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία μέσω ενεργοποίησης κυτταροκινών

που προάγουν τη φλεγμονή. Η αυξημένη ευαισθη-

τοποίηση και η κλινική υποψία είναι μείζονος ση-

μασίας για την άμεση εφαρμογή θεραπείας επα-
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ναιμάτωσης (θρομβόλυση ή μηχανική θρομβε-

κτομή) σε υποψήφιους ασθενείς με νόσο COVID-

19 που παρουσιάζουν οξεία νευρολογική σημειο-

λογία77. Τέλος, υπάρχουν περιγραφές ασθενών με

αιμορραγικό ΑΕΕ, θρόμβωση φλεβωδών κόλπου

του εγκεφάλου και αγγειίτιδα του κεντρικού νευ-

ρικού συστήματος που θεωρήθηκαν σπάνιες επι-

πλοκές του COVID-1971,73,78,79.

Λοιπές νευρολογικές εκδηλώσεις

Υπάρχουν επαρκή στοιχεία στη διεθνή βιβλιογρα-

φία που υποστηρίζουν ότι ο SARS-CoV-2 μπορεί

να προσβάλει το κεντρικό και το περιφερικό νευ-

ρικό σύστημα προκαλώντας διάφορες νευρολογι-

κές εκδηλώσεις70,80. Σε σύντομο χρονικό διάστημα

από την έναρξη της πανδημίας, πρώιμα συμπτώ-

ματα όπως κεφαλαλγία, μυαλγίες, ανοσμία, αγευ-

σία, οφθαλμοπάρεση, διαταραχή επιπέδου συνεί-

δησης σε ασθενείς με COVID-19 αποδόθηκαν στη

νευροτρόπο δράση του ιού81-86, ενώ η βαριά

COVID-19 νόσος μπορεί να εκδηλωθεί ως εγκε-

φαλοπάθεια ή/και εγκεφαλίτιδα70,71,87.

Έχουν γίνει σημαντικές προσπάθειες μεθοδολο-

γικής αναφοράς των νευρολογικών επιπλοκών του

COVID-1988, ωστόσο οι καταγεγραμμένες συχνότη-

τες κάποιου τύπου δευτερογενών νευρολογικών συμ-

βάντων ποικίλλουν σημαντικά (6-57%)70,73,80,89,90.

Έχουν βρεθεί ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήματα

συμβατά με εγκεφαλοπάθεια στην πλειονότητα των

νοσηλευομένων ασθενών σε ΜΕΘ, χωρίς ωστόσο να

καταστεί δυνατή η απομόνωση του ιού με αλυσιδωτή

αντίδραση πολυμεράσης από το εγκεφαλονωτιαίο

υγρό91. Επιπρόσθετα, έχουν αναφερθεί οξεία de

novo ψυχωτικά και νευροψυχιατρικά συμπτώματα,

υπερκινησίες, γενικευμένος μυόκλωνος και επιλη-

πτική κατάσταση ταυτόχρονα με τη λοίμωξη από

COVID-1973,92-94. Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι επιζώ-

ντες ασθενείς με COVID-19 εμφανίζουν νευρολο-

γική σημειολογία ως επακόλουθο της νοσηλείας σε

ΜΕΘ, όπως νευροπάθεια ή μυοπάθεια κρίσιμης νό-

σου και νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις95,96. Τέλος,

ένας αυξανόμενος αριθμός μεμονωμένων αναφορών

υποστηρίζει τη συσχέτιση του COVID-19 με μετα-

λοιμώδεις νευρολογικές εκδηλώσεις όπως το σύν-

δρομο Miller Fisher και Guillain-Barré97-104. 

ΣυμΠΕρΑΣμΑΤΑ

Με βάση την ήδη υπάρχουσα γνώση από τις λοιμώ-

ξεις από προηγούμενους κορωνοϊούς και την

εμπειρία που συσσωρεύεται στο μικρό χρονικό

διάστημα κατά το οποίο ο SARS-CoV2 έχει γίνει

γνωστός, η φυσική ιστορία και εξέλιξη της νόσου

COVID-19 αποτελεί μία ακόμα έκφανση ενδοθη-

λιακής δυσλειτουργίας. Η μελέτη της επίδρασης

της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην εξέλιξη της

COVID-19 είναι απαραίτητη για την κατανόηση

της πολυσυστηματικής προσβολής της νόσου και

θα μπορούσε να αποβεί ωφέλιμη περαιτέρω με την

ανάπτυξη κατάλληλων θεραπευτικών σχημάτων.

Παρότι επί του παρόντος δεν υπάρχουν φαρμακευ-

τικά σκευάσματα που να στοχεύουν άμεσα και

πρωταρχικά στη βελτίωση της ενδοθηλιακής λει-

τουργίας, η χορήγηση αναστολέων του συμπληρώ-

ματος φαίνεται να αποτελεί μία ελπιδοφόρα

προσέγγιση στη νόσο COVID-19105. Δεδομένης

της εξέλιξης της νόσου COVID-19 σε πανδημία

και παγκόσμια έκτακτη κατάσταση υγείας, η ανά-

γκη πραγματοποίησης καλά σχεδιασμένων πειρα-

ματικών και κλινικών μελετών με επίκεντρο την

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στη νόσο έχει ανακύ-

ψει ως μείζονος σημασίας.

Χρηματοδότηση: Η κα Π. Ανυφαντή και η κα Ε.

Γκαλιαγκούση λαμβάνουν χρηματοδότηση από την
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νωνικό Ταμείο) μέσω του Επιχειρησιακού Προγράμ-

ματος «Ανάπτυξη Ανθρώπινου Δυναμικού, Εκπαί-

δευση και Διά Βίου Μάθηση» για την ερευνητική

πρόταση «Αξιολόγηση νεότερων δεικτών ενδοθηλια-

κής δυσλειτουργίας και θρομβωτικού μικροπεριβάλ-

λοντος σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα: συ-

σχέτιση με δείκτες υποκλινικής φλεγμονής και καρ-

διαγγειακής βλάβης», που υλοποιείται στο πλαίσιο της

Πράξης «Υποστήριξη ερευνητών με έμφαση στους νέ-

ους ερευνητές – κύκλος Β′» (κωδικός OΠΣ 5047870).

Summary

Anyfanti P, Gavriilaki M, Lazaridis A,

Nikolaidou B, Triantafyllou A, Lamprou S,

Douma S, Gkaliagkousi E

Pathogenesis and clinical manifestations of
COViD-19 disease: another example of
endothelial dysfunction

Arterial Hypertension 2020; 29: 98-107.

Recent evidence suggests that signs and symptoms of
severe COVID-19 (coronavirus disease-2019) infection
resemble the clinical phenotype of endothelial dys -
function, implicating mutual pathophysiological path -
ways. Indeed, dysfunction of the endothelial cells is 
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