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ΑνοσολογίαΑνοσολογία

The clinical practice of Immunology, as defined by the
W ld H l h O i i (WHO)World Health Organisation (WHO) encompasses:

the study, diagnosis and management of patients withy, g g p
diseases resulting from disordered immunological
mechanisms, and conditions in which immunological
manipulations form an important part of therapy.

o services for patients with immunodeficiency, autoimmune
disease, systemic vasculitis and allergy., y gy

o services for diagnostic problems in patients with undefined
immunodeficiencies or complex multi-system disease

closely linked to cutting edge science and 
new immunomodulatory therapies.



Αδρό σχήμα της απάντησης του ανοσιακού συστήματοςΑδρό σχήμα της απάντησης του ανοσιακού συστήματος

Κανάριου Μ, 2005



NOBEL 2011NOBEL 2011
The prize was divided equally, with 

one half jointly to: j y
BRUCE A. BEUTLER &

JULES A. HOFFMANN for their 
discoveries concerning the activation 

of innate immunityof innate immunity 
and the other half to: 

RALPH M. STEINMAN for his 
discovery of the dendritic cell and its 

l drole in adaptive immunity. 



ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ

!!!
ΟΛΟΙ ΟΙ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΙ 

ΕΙΝΑΙ ΕΝΑ “ΜΥΣΤΗΡΙΟ ΑΡΜΟΝΙΑΣ”ΕΙΝΑΙ ΕΝΑ “ΜΥΣΤΗΡΙΟ ΑΡΜΟΝΙΑΣ”

τα μέρη κάθε οργανισμούτα μέρη κάθε οργανισμού, 
- όργανα, ιστοί, κύτταρα, επί μέρους οργανίδια -, 

έχουν καταμερίσει ανάμεσά τους 
ί λ ί ύ ξ ζ ήτις αναγκαίες λειτουργίες για την ύπαρξη της ζωής και 

αλληλεπιδρούν μεταξύ τους με ένα σύνθετο, 
αλλά αυστηρά καθορισμένο τρόπο. 

(από J Klein, 1982)



ανοσιακό σύστημα: ημ
σύνολο ανοσοϊκανών κυττάρων & ουσιών/μεσολαβητών 

που συνυπάρχουν σε σύνθετα δίκτυα με ρχ μ
εξαιρετική - λεπτή ισορροπία

... μωσαϊκό ... 

από Immunology Today, 1989από Immunology Today, 1989



βλάβη σε

καθοριστικά στάδιαρ

της διαφοροποίησης-ωρίμανσης-επικοινωνίας  
του κυττάρου ή της ανοσοαπάντησηςτου κυττάρου ή της ανοσοαπάντησης 

ή απουσία κυττάρων ή ουσιών 
οδηγεί σε νόσο ηγ

Πρωτοπαθής Ανοσοανεπάρκεια 
ΠΑΑ: “in vivo” πειράματα της φύσης

οδηγούνοδηγούν 
στην κατανόηση ανοσοπαθογενετικών μηχανισμών νοσημάτων 
στην ανάπτυξη μεγάλου αριθμού θεραπευτικών εργαλείων



ΠΑΑΠΑΑ

νοσήματα του ανοσοποιητικού συστήματος 

ως αποτέλεσμα ελλείμματος, διαταραχής ή δυσρυθμίαςς μ μμ ς, ρ χής ή ρ μ ς

που οδηγεί σε 
μειονεκτική ή λανθασμένη  ανοσοαπάντησημ ή ή μ η η η

#
Έλλειμμα/απουσία κυττάρων ή/και μορίων   λοιμώξη

Λανθασμένη απάντηση/αντίδραση σε αβλαβείς ουσίες/μόρια      αλλεργία

Απουσία μορίων και συνεργασίας ανάμεσά τους     αυτοανοσία, κακοήθεια



Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειεςρ ς ρ ς
(ταξινόμηση IUIS, Picard et al, 2015) 

• Συνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ- και Β- κυττάρωνΣυνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ- και Β- κυττάρων

• Σαφώς καθοριζόμενα σύνδρομα ΠΑΑ 

• Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς)Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς) 

• Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας/δυσρυθμίας

• Συγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρωνΣυγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρων

(ως προς τον αριθμό, ή/και τη λειτουργία)

• Ελλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίαςΕλλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίας

• Αυτοφλεγμονώδεις διαταραχές

• Ανεπάρκειες συμπληρώματοςΑνεπάρκειες συμπληρώματος 

• «Φαινοτυπικά αντίγραφα» ανοσοανεπάρκειας ...

... Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες ...... Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες ...



“Έλεγξε Διάγνωσε Θεράπευσε”“Έλεγξε - Διάγνωσε - Θεράπευσε”

2017το 2017 
τονίζεται η ανάγκη αύξησης της έρευνας

στο πεδίο των Σπανίων Παθήσεων
η έρευνα οδηγεί σε:η έρευνα οδηγει σε:

o επιτεύγματα που επιτυγχάνουν την κατανόηση των 
παθοφυσιολογικών μηχανισμώνπαθοφυσιολογικών μηχανισμών

o την αιτιολογική / ακριβή διάγνωση 
o την ανάπτυξη στοχευμένων-αποτελεσματικών θεραπειών



ΑνοσοΘεραπεία 
(και ... προφύλαξη)

Παρέμβαση σε νοσήματα 
αξιοποιώντας μόρια ή και μηχανισμούς του ξ ς μ ρ ή μηχ μ ς

ανοσιακού συστήματος σε μεγάλο εύρος 
ανοσολογικών νοσημάτων 

υποκαθιστώντας / αναστέλλοντας / τροποποιώντας



ο Jenner ενώ εμβολιάζει παιδί

Ως προληπτική μέθοδος κατά των ασθενειών,
εφαρμόσθηκε στις αρχές του 18ου αι το 1714

ο Jenner, ενώ εμβολιάζει παιδί

εφαρμόσθηκε στις αρχές του 18ου αι., το 1714,
κατά της ευλογιάς από τους Ελληνες ιατρούς
Εμμανουήλ Τιμόνη και Ιάκωβο Πυλαρινό.μμ ή μ η β ρ

Αναφορές για την άμυνα υπάρχουν ήδη στον
Θ δίδ (Π λ ό όλ )Θουκυδίδη (Πελοπονησιακός πόλεμος)



Ανοσοποιητικό σύστημα 
λλ έ ά δ λ ίαλλαγές με την πάροδο της ηλικίας

Αλλ έ λλ ώ• Αλλαγές στην αλλοαναγνώριση 
• Αλλαγές στην αλλοαπάντηση/αλλοαντίδραση

• Αλλαγές στην φαρμακοκινητική 
• Αλλαγές στην ανοσοκαταστολή 

• Θεραπευτικές στρατηγικές για βελτίωση έκβασης 



ΑνοσοθεραπείαΑνοσοθεραπεία

• Υποκατάσταση των απόντων στοιχείων 
(αντισώματα – ένζυμα - κυτταροκίνες)

-γ-σφαιρίνη (1952) – ivig / scig
-ADA-PEG 
IFN γ-IFN-γ

• Ευόδωση/δημιουργία ανοχής
(σε αλλεργιγά νοσήματα)

• Ανοσοπαρέμβαση / ανοσορρύθμισηΑνοσοπαρέμβαση / ανοσορρύθμιση
(ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, μονοκλων. αντισώματα, κυτταροκίνες) 

• Αποκατάσταση
-Μεταμόσχευση (αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων - 1968)μ χ η ( ρχ γ μ η ρ )
-Γονιδιακή θεραπεία (1990 έναρξη, 2001 επιτυχία)

και
• … ανοσοδιέγερση

(εμβόλια για θεραπεία καρκίνου)



Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειεςρ ς ρ ς
(ταξινόμηση IUIS, Picard et al, 2015) 

• Συνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ- και Β- κυττάρωνΣυνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ- και Β- κυττάρων

• Σαφώς καθοριζόμενα σύνδρομα ΠΑΑ 

• Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς)Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς) 

• Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας/δυσρυθμίας

• Συγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρωνΣυγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρων

(ως προς τον αριθμό, ή/και τη λειτουργία)

• Ελλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίαςΕλλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίας

• Αυτοφλεγμονώδεις διαταραχές

• Ανεπάρκειες συμπληρώματοςΑνεπάρκειες συμπληρώματος 

• «Φαινοτυπικά αντίγραφα» ανοσοανεπάρκειας ...

Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες... Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες ...



Σ δ έ άΣ δ έ άΣυνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Συνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες 
(Τ & Β κύτταρα)(Τ & Β κύτταρα)

Βαρειά Μικτή/Συνδυασμένη Ανοσοανεπάρκεια
( / )(ΒΣΑΑ/SCID)

λοιμώξεις, χρόνια διάρροια, έκζεμα, μ ξ ς, χρ ρρ , ζ μ ,
καθυστέρηση ανάπτυξης

Συνηθέστερη μορφή της 
η Φυλοσύνδετη

(Ανεπάρκεια έκφρασης της γ αλύσου(Ανεπάρκεια έκφρασης της γ-αλύσου 
του υποδοχέα των IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 )
ανεπάρκεια της γc αλυσίδας / X-SCID



Βαριά Συνδυασμένη ΑνοσανεπάρκειαΒαριά Συνδυασμένη Ανοσανεπάρκεια
ΒΣΑΑ/SCID

1968, Lancet 
Immunological reconstitution of sex-linked lymphopenicImmunological reconstitution of sex linked lymphopenic
immunological deficiency.
Gatti RA, Meuwissen HJ, Allen HD, Hong R, Good RA.Gatti RA, Meuwissen HJ, Allen HD, Hong R, Good RA.

1970 Clin Exp Immunol1970, Clin Exp Immunol. 
Successful bone marrow transplantation in a patient with 
humoral and cellular immunity deficiencyhumoral and cellular immunity deficiency
A. J. Ammann, H. J. Meuwissen, R. A. Good, and R. Hong



ΒΣΑΑ/SCID/SC

ί δ ή άεπείγουσα παιδιατρική κατάσταση

άμεση θεραπευτική αντιμετώπιση
μεταμόσχευση 

αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων



X-SCID
(T-B+ lymphocyte immunophenotype)

(From: Pesu M. et al.Immunol Rev 2005)



c Jak3

Συνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες (T & B κύτταρα)

Pro-NK

NK

c, Jak3

hematopoetic
stem cell

common
lymphoid 
progenitor

Pro-T

γδ
γδ Thymus

CD3d

Pro T

αβ
CD 4

IL-7Ra
ZAP70

CD45

CD 8HLA
class II

TAP1,2CD45

myeloid cells Pro-B Pre-B immature B-cell

CD3γ

myeloid cells
B

RAG 1
ADA/PNP

RAG 1
RAG 2
Artemis

Moshous, 2010



Omenn S SCID Ανεπάρκεια RAGOmenn S. - SCID – Ανεπάρκεια RAG

κι όμως ... Κορίτσι 15 ετών ! ! !



Κορίτσι ηλικίας 14 ετών 
ά δ λώμε αυτοάνοσες εκδηλώσεις 

παραπέμφθηκε λόγω υπογαμμασφαιριναιμίας
που διαπιστώθηκε σε Περιφερικό Νοσοκομείο η ρ φ ρ μ

Αλωπεκία, λευκοπενία και υποθυρεοειδισμός 
από 4ετίας 

νοσηλεία για πνευμονία σε ηλικία 6 ετών
συχνές ωτίτιδες στην παιδική ηλικίασυχνές ωτίτιδες στην παιδική ηλικία



ί
ANA, α-DNA,ENA ,AMA-ASMA-ACA-PCA, TGHA, ΜΗΑ

Αυτοαντισώματα
-ve

Ανοσοσφαιρίνες

IgG mg/dl 542 566 ΦΤ: 955-1995

Έλεγχος ειδικής αντισωματικής απάντησης

IgA mg/dl 26 44 ΦΤ:85-214

IgM mg/dl 28 50 ΦΤ:65-372

Έλεγχος ειδικής αντισωματικής απάντησης
Abs Te IU/ml 3.6 ΦΤ:>0.1 

Αbs Hib mg/l 0.3 ΦΤ:>1

∆οκιμασία πολλαπλασιασμού λεμφοκυττάρων

g/ ΦΤ: 1 

Abs Pn IU/ml 11 Μετά Prevenar 62 ΦΤ:>60

Εξεταζόμενος Μάρτυρας RPI (ΦΤ:0.68-1.80)

Χωρίς διέγερση 170 778

∆οκιμασία πολλαπλασιασμού λεμφοκυττάρων

Χωρίς διέγερση 170 778

anti-CD3 10016 16296 0.63

Χωρίς διέγερση 213 211

PHA 17.495 19.842 0.88

PWM 13.112 13.742 0.95



Lymphocytes
9% 1017 Φ Τ 1 000 5 300

Ανοσοφαινότυπος λεμφοκυττάρων περιφερικού αίματος

9% 1017 Φ.Τ.1.000-5.300
CD3+(Lymph)   T cells

71% 726 800-3.500
CD3+CD4+(Lymph)  T-helper

40 % 409 400 2 10040 % 409 400-2.100
CD3+CD8+(Lymph) T-cytotoxic

22% 225 200-1.200
CD3+CD4+/CD3+CD8+

1.8 -1.8 
CD19+(Lymph)  B-cells

13.9% 157 200-600
CD3-CD16/56+ (lymph)  NK cells

10.9% 128 70-1.20070 1.200
CD4+CD45+RA 9.5% 

CD4+CD45+RO 89.9%    

CD3+HLADr (on CD3) 21.3% 

T+B+NK 96% 

CD3+ TCRγ + (on CD3+) 22%CD3 TCRγ + (on CD3+) 22% 

Παρθένα με ισοτυπική μεταστροφή 
(Naïve non switched on B)

86.8% 

M N i h d B 5 6%Memory Non switched on B 5.6% 

Memory switched on B 2.2% 



Διαφοροδιαγνωστικές σκέψεις ...

πιθανή
Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια 

(CVID)
?

CID

έναρξης γ-σφαιρίνηςρξης γ φ ρ ης
θεραπεία υποκατάστασης



Καλή πορεία για 9 μήνες, όμως: 

Λοιμώξεις

Αναπνευστικού με ευρήματα στην HRCT & 
πνευμονιόκοκκος στην κ/α πτυέλων

β ή ή iαντιμικροβιακή αγωγή iv
Βρογχοσκόπηση: πυώδης βρογχίτιδα

PCR BAL: EBV (+)PCR BAL: EBV ( )

Απόστημα έξω γεννητικών οργάνων και ουλοστοματίτιδα
Κ/ λ ύ C did (+) St h (+)Κ/α κολπικού: Candida (+) – Staph.aureus (+) 

Άμεσο παρασκευασμα: HSV1 (+) 

Λευκοπενία

M λό ί θ λ ά ήMυελόγραμμα: χωρίς παθολογικά ευρήματα



... !!!

• φλεγμονή μαλακών μορίων (αρ) άκρου ποδός
Κ/ δ ή βλάβΚ/α δερματικής βλάβης:
Pseudomonas aeruginosa (+)

• WBC: Λευκοπενία
1.740 (Π:18%,Λ:52%,Μ:17%),Ηb:11 gr/dl

• Άμεση Coombs: +++
• PCR: CMV (-),EBV (-)( ) ( )

Κλινικοεργαστηριακή ανοσολογική επανεκτίμησηΚλινικοεργαστηριακή ανοσολογική επανεκτίμηση
(επιδείνωση ευρημάτων)

Έ ξ ζό έ MMFΈναρξη κορτιζόνης και στη συνέχεια MMF



Συνδυασμένη Ανοσοανεπάρκεια !!!Συνδυασμένη Ανοσοανεπάρκεια !!!

Μεταλλαγή στο γονίδιο RAG1

Γονιδιακός έλεγχος

Μεταλλαγή στο γονίδιο RAG1
(Harvard Medical School, Boston Children’s Hospital, Boston)

Βαριά(?) Συνδυασμένη ΑνοσοανεπάρκειαΒαριά(?) Συνδυασμένη Ανοσοανεπάρκεια
(SCID   CID)

Μεταμόσχευση
(HSCT)(HSCT)



συνύπαρξη Αυτοάνοσων εκδηλώσεων 
ιδιαιτέρως κυτταροπενιώνιδιαιτέρως κυτταροπενιών

from L Hammastrom, 2006



Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειεςρ ς ρ ς
(ταξινόμηση IUIS, Picard et al, 2015) 

• Συνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ- και Β- κυττάρωνΣυνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ και Β κυττάρων

• Σαφώς καθοριζόμενα σύνδρομα ΠΑΑ 

• Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς)Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς) 

• Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας/δυσρυθμίας

• Συγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρωνΣυγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρων

(ως προς τον αριθμό, ή/και τη λειτουργία)

• Ελλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίαςΕλλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίας

• Αυτοφλεγμονώδεις διαταραχές

• Ανεπάρκειες συμπληρώματοςΑνεπάρκειες συμπληρώματος 

• «Φαινοτυπικά αντίγραφα» ανοσοανεπάρκειας ...

Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες... Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες ...



Αγαμμασφαιριναιμία BrutonΑγαμμασφαιριναιμία Bruton
η πρώτη δημοσιευμένη ανοσοανεπάρκεια  

Ogden Bruton
published the first case of Antibodypublished the first case of Antibody 

deficiency in 1952

BRUTON OC
Agammaglobulinemia

Pediatrics. 1952 Jun;9(6):722-8.Pediatrics. 1952 Jun;9(6):722 8.

BRUTON OC, APT L, GILTIN D, JANEWAY CA
Ab f l b liAbsence of serum gamma globulins

AMA Am J Dis Child. 1952 Nov;84(5):632-6



γ-σφαιρίνηγ σφαιρίνη
θεραπεία υποκατάστασης
παθητική ανοσοθεραπεία

from Roitt et al.



γ-σφαιρίνη & ανοσοπαρέμβαση
(αρχές της δεκαετίας του 1980)

Πιθανές ανοσορρυθμιστικές λειτουργίες της IVIG (σε υψηλές δόσεις)
(από M. Ballow in Rich et al, 2008)



(από M. Τζανουδάκη)



Points of AntibodyPoints of Antibody DDeficiencieseficienciesPoints of Antibody Points of Antibody DDeficiencieseficiencies
((Fischer AFischer A,, Nature Immunology 2004, 5:23Nature Immunology 2004, 5:23--3030))



μικροβιακές λοιμώξειςμικροβιακές λοιμώξεις 
μετά την ηλικία των 6 μηνών 

πιθανή διάγνωση α-γ-σφαιριναιμίαπιθα ή διάγ ωση α γ σφαιρι αιμία

θεραπεία υποκατάστασης 
(IVIG)



Υπερ-IgM ΣύνδρομοΥπερ IgM Σύνδρομο

Κλινική εικόνα
αγόρια (συνηθέστερη η φυλοσύνδετη μορφή)
βρεφική, πρώτη νηπιακή ηλικία
βακτηριδιακές λοιμώξειςβακτηριδιακές λοιμώξεις
λοιμώξεις από πνευμονοκύστη Carinii ή κρυπτοσπορίδιο
αναιμία, θρομβοπενία, ουδετεροπενίααναιμία, θρομβοπενία, ουδετεροπενία
αυτοάνοσα νοσήματα
Νεοπλασίες

Κύρια ευρήματα
IgG:  IgA:  IgM: Φ ή 

Κυκλοφορούντα Β λεμφοκ. 
Κυκλοφορούντα Τ λεμφοκ.  Φ





Υπέρ-IgM Συνδρόμο
Ανεπάρκεια στην μεταστροφή - ωρίμανση των Β-κυτ.Ανεπάρκεια στην μεταστροφή ωρίμανση των Β κυτ. 

(παραγωγή IgM και αδυναμία παραγωγής IgG, IgA, IgE)
σημειώνονται τα σημεία έλλειψης μετάδοσης του μηνύματος 

A Durandy et al.,  2005



Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειεςρ ς ρ ς
(ταξινόμηση IUIS, Picard et al, 2015) 

• Συνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ- και Β- κυττάρωνΣυνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ και Β κυττάρων

• Σαφώς καθοριζόμενα σύνδρομα ΠΑΑ 

• Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς)Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς) 

• Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας/δυσρυθμίας
• Συγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρωνΣυγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρων

(ως προς τον αριθμό, ή/και τη λειτουργία)

• Ελλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίαςΕλλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίας

• Αυτοφλεγμονώδεις διαταραχές

• Ανεπάρκειες συμπληρώματοςΑνεπάρκειες συμπληρώματος 

• «Φαινοτυπικά αντίγραφα» ανοσοανεπάρκειας ...

Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες... Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες ...



Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας / δυσρυθμίαςΝοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας / δυσρυθμίας

1. Immunodeficiency with Hypopigmentation 4. Syndromes with Autoimmunity

( ) Ch di k Hi hi d ( ) A i l h lif i d (ALPS)(a) Chediak-Higashi syndrome (a) Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS)

(b) Griscelli Syndrome, type 2 (i) ALPS-FAS

( ) H k P dl k S d t 2 (ii) ALPS FASLG(c) Hermansky-Pudlak Syndrome, type 2 (ii) ALPS-FASLG

2. Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis
(FHL) Syndromes

(iii) ALPS -CASP 10 

(a) Perforin deficiency FHL2 (iv) Caspase 8 defect(a) Perforin deficiency, FHL2 (iv) Caspase 8 defect

(b) UNC13D (Munc 13-4) deficiency, FHL3 (v) Activating N-RAS defect, activating K-RAS defect

(c) Syntaxin 11 deficiency,FHL4 (vi) FADD deficiency( ) y y, ( ) y

(d) STXBP2 (Munc 18-2) deficiency,FHL5 (b) APECED, autoimmune polyendocrinopathy with
candidiasis and ectodermal dystrophy

3 Lymphoproliferative Syndromes (c) IPEX immune dysregulation polyendocrinopathy3. Lymphoproliferative Syndromes (c) IPEX, immune dysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy (X-linked)

(a) SH2D1A deficiency, XLP1 (d) CD25 deficiency

(b) XIAP deficiency, XLP2 (e) ITCH deficiency(b) de c e cy, (e) C de c e cy



Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας/δυσρυθμίας
Σύνδρομα με Αυτοανοσία

Αυτοάνοσο Λεμφοϋπερπλαστικό Σύνδρομο (ALPS)
(TNFRSF6/ CASP10/ CASP8/ NRAS/ FADD)

∆ιαταραχή της απόπτωσης και του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου∆ιαταραχή της απόπτωσης και του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου
Καλοήθης λεμφοπερπλασία (σπληνομεγαλία / λεμφαδενοπάθεια) 
Αυτοάνοσες κυτταροπενίες
Aυξημένο ποσοστό κακοήθειας λεμφικού συστήματος 
Αυξημένη IgA, IgG , IL-10, FASL 
Αυξημένο ποσοστό CD4-CD8- TCRαβ+ (DN) Τ –λεμφοκύτταρα ξημ β ( ) μφ ρ

80% θ ώ (+) ώ- 80% ασθενών:  (+) αυτοαντισώματα
(αντι-καρδιολιπίνης ή άμεση Coombs)
- σε αυξημένο ποσοστό ασθενών κυτταροπενίες
∆ιπλά ( ) Τκύτταρα {(CD4 CD8 ) CD3+TCRαβ+}- ∆ιπλά (-) Τκύτταρα {(CD4-CD8-) CD3+TCRαβ+}

Ασθενείς με σύνδρομο Evan’s πρέπει να διερευνώνται 
για ALP καθώς πιθανόν να αποτελεί την έναρξη της νόσου

Al. Fischer et al.,2005
για ALP καθώς πιθανόν να αποτελεί την έναρξη της νόσου



Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας/δυσρυθμίας
Σύνδρομα με ΑυτοανοσίαΣύνδρομα με Αυτοανοσία

APECED (Autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis, ectodermal dystrophy)
(Αυτοάνοση Πολυενδικρινοπάθεια, Καντιντίαση, Εξωδερμική ∆υσπλασία)

Mετάλλαξη του γονιδίου AIRE ξη γ
(έκφραση στο θύμο, λεμφαδένες, πάγκρεας, φλοιό επινεφριδίων)

υποπαραθυρεοειδισμός (89%) 
ό βλ δ ή ί (75%)χρόνια βλεγοννοδερματική καντιντίαση (75%)

ανεπάρκεια επινεφριδίων (60%) 
υπογοναδισμός(45%)
δυσαπορρόφηση (25%)
αλωπεκία, κακοήθης αναιμία, λεύκη, χρόνια ηπατίτιδα,

Η έκφραση AIRE στο θύμο συνδέεται με την διαφοροποίηση των θυμοκυττάρων
(απαιτεί τη συνεργασία μεταξύ των θυμοκυττάρων και των  μυελοειδών επιθηλιακών κυττάρων). 
Α ώλ έ δ ί δ ή δ ώ Τ άΑπώλεια της έκφρασης οδηγεί σε διατήρηση των αυτοδραστικών Τ-κυττάρων



STAT3 ( ό ά )STAT3 (μεταγραφικός παράγοντας): 
το «πολύ» επικινδυνότερο από το «όχι αρκετό»

από Haddad El., Blood, 2015



Διαταραχές συνδεόμενες με μεταλλαγές των JAKs & STATs

από J. J. O’Shea, S. M. Holland, M.D., and L. M. Staudt, et al,2013



Ασθενής με πιθανή ΠΑΑ

2000 (ηλικία: 6ετ)
Αδιευκρίνιστη Ανοσοανεπάρκεια? ρ η ρ

Ανεπάρκεια Τ κυττάρων? Ανεπάρκεια APC?

…
CID ? / CVID ? 

∆ιαταραχή ανοσορρύθμισης ?

2012 (18ετ)
CTLA-4 ανεπάρκεια



Αδιευκρίνιστη Αν/αν? CID? CVID??? 
CTLA4 Ανεπάρκεια

από Ford et al, 2014

Σ δ ά ό ά ίΣυνδιεγερτικά μόρια και μονοπάτια που μπορεί να 
τροποποιούν τις απαντήσεις μνήμης των Τ κυττάρων 



Κλινικές εκδηλώσεις 17 «Αυτοσωματικών Επικρατούντων» ΠΑΑΚλινικές εκδηλώσεις 17 «Αυτοσωματικών Επικρατούντων» ΠΑΑ

από B. Boisson, P. Quartiet, J-L. Casanova et al,2015



Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειεςρ ς ρ ς
(ταξινόμηση IUIS, Picard et al, 2015) 

• Συνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ- και Β- κυττάρωνΣυνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ και Β κυττάρων

• Σαφώς καθοριζόμενα σύνδρομα ΠΑΑ 

• Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς)Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς) 

• Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας/δυσρυθμίας

• Συγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρωνΣυγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρων

(ως προς τον αριθμό, ή/και τη λειτουργία)

• Ελλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίαςΕλλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίας
• Αυτοφλεγμονώδεις διαταραχές

• Ανεπάρκειες συμπληρώματοςΑνεπάρκειες συμπληρώματος 

• «Φαινοτυπικά αντίγραφα» ανοσοανεπάρκειας ...

Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες... Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες ...



Καθοριστικά μονοπάτια για την άμυνα έναντι των μυκοβακτηριδιακών λοιμώξεωνΚαθοριστικά μονοπάτια για την άμυνα έναντι των μυκοβακτηριδιακών λοιμώξεων
(από J.W.Steinke et al in Rich et al, 2008)



Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειεςρ ς ρ ς
(ταξινόμηση IUIS, Picard et al, 2015) 

• Συνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ- και Β- κυττάρωνΣυνδυασμένες ανοσοανεπάρκειες Τ και Β κυττάρων

• Σαφώς καθοριζόμενα σύνδρομα ΠΑΑ 

• Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς)Αντισωματικές ανεπάρκειες (πρωταρχικώς) 

• Νοσήματα ανοσιακής δυσλειτουργίας/δυσρυθμίας

• Συγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρωνΣυγγενή ελλείμματα των φαγοκυττάρων

(ως προς τον αριθμό, ή/και τη λειτουργία)

• Ελλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίαςΕλλείμματα της φυσικής/ενδογενούς/έμφυτης ανοσίας

• Αυτοφλεγμονώδεις διαταραχές
• Ανεπάρκειες συμπληρώματοςΑνεπάρκειες συμπληρώματος 

• «Φαινοτυπικά αντίγραφα» ανοσοανεπάρκειας ...

Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες... Αδιευκρίνιστες Ανοσοανεπάρκειες ...



Σύνδρομο ΚρυοπυρíνηςΣύνδρομο Κρυοπυρíνης
(NOMID/CINCA)



Μηχανισμός δράσης της αντι-IL-1

Η αντι-IL-1 προσδένεται στην ανθρώπινη IL-1β με υψηλή συγγένεια, εμποδίζοντας

Τ ό δ IL 1β IL 1 δ έ Την πρόσδεση της IL-1β στον IL-1 υποδοχέα
 Την ενεργοποίηση γονιδίων που ενεργοποιούνται από την IL-1
 Την παραγωγή φλεγμονωδών παραγόντωνη ρ γ γή φ γμ ρ γ

1 Church LD McDermott MF Expert Rev Clin Immunol 2010 6 831 8411. Church LD, McDermott MF. Expert Rev Clin Immunol. 2010;6:831-841. 
2. 2. Ilaris® (canakinumab) Summary of Product Characteristics. Novartis Europharm Ltd. May 2010. 
3. 3. Ilaris® (canakinumab) Prescribing Information. Novartis Pharmaceuticals Corp. June 2009. 



Θ ί έ ώΘεραπεία μέσω κυτταροκινών

Π β ίΠαρεμβαίνοντας,

άεπιτυγχάνεται 
η αναστολή των φλεγμονωδών

ή
η ευόδωση των αντι-φλεγμονωδών κυτταροκινών

- εμποδίζεται η μετάδοση μηνύματος 

- ανακόπτεται η ενεργοποίηση του φλεγμονώδους καταρράκτη 



κυτταροκίνεςκυτταροκίνες

διαλυτά μόρια με μ ρ μ
καθοριστικό ρόλο στην ανοσοαπάντηση

βασικό ρόλο στη θεραπευτική παρέμβαση σε 
αυτοάνοσα, αυτοφλεγμονώδη, αλλεργικά νοσήματα 

(φλεγμονώδεις μηχανισμοί) 

ρόλο ως συμληρωματική αγωγή σε λοιμώξειςρόλο ως συμληρωματική αγωγή σε λοιμώξεις 

χρήσιμα στις ανοσοανεπάρκειεςχρήσιμα στις ανοσοανεπάρκειες
(χρόνια κοκκιωματώδης νόσος, 

κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια, οστεοπέτρωση)









Αθτοανοσία & Ανοσοανεπάρκεια

• 1: Λεμφοπενία οδηγεί σε αυτοανοσία

ρ
Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί

1: Λεμφοπενία οδηγεί σε αυτοανοσία
• 2: Ελλείμματα στην απόπτωση οδηγούν σε αυτοανοσία
• 3: «∆ιακοπή» στην ανάπτυξη κεντρικής ανοχής στον θύμο οδηγούν

σε αυτοανοσία
• 4: Απουσία περιφερικής ανοχής (επηρεασμένη λειτουργία των Τ

ρυθμιστικών κυττάρων) οδηγεί σε αυτοανοσίαρυθμιστικών κυττάρων) οδηγεί σε αυτοανοσία
• 5: Αύξηση των τύπου I IFN οδηγεί σε αυτοανοσία
• 6: Ελλείμματα των αρχικών παραγόντων του C οδηγεί σε

αυτοανοσία
• 7: Απουσία κατάλληλης απομάκρυνσης των άχρηστων κυτταρικών

μικροτεμαχίων οδηγεί σε αυτοανοσίαμικροτεμαχίων οδηγεί σε αυτοανοσία
• 8: Υπερενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων οδηγεί σε αυτοανοσία
• 9: Παθολογική λειτουργία των Β λεμφοκυττάρων/λειτουργίας του

BCR οδηγεί σε αυτοανοσία
from Grimbacher et al, 2016



From J Clin Immunol, Febr 2017



φαρμακευτική ανοσοπαρέμβαση   
 Αμφίβολα αποτελέσματα

 παρενέργειες

κορτικοειδή 
methotrexate
sulfasalazine
azathioprine

cyclophosphamidey p p
leflunomide

mycophenolate mofetil
cyclosporin & tacrolimuscyclosporin & tacrolimus

rapamycin (sirolimus)
thalidomide 

....

Προσπάθειες για αποτελεσματικότερους καιΠροσπάθειες για αποτελεσματικότερους και 
λιγότερο τοξικούς παράγοντες



«ενδυνάμωση» / «αποκατάσταση»
του ανοσιακού συστήματος

Θυμικές ορμόνεςΘυμικές ορμόνες 
• Θυμοποιητίνη

• ΘυμοσίνηΘυμοσίνη

Χορήγηση κυτταροκινών
• Ιντερφερόνες (α, β, γ)

• IL-2
• G CSF GM CSF• G-CSF, GM-CSF

Μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρωνΜεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων

Γονιδιακή θεραπεία



Ειδικοί θεραπευτικοί ανοσορρυθμιστές 
στοχεύοντας συγκεκριμένα μόρια μονοπάτιαστοχεύοντας συγκεκριμένα μόρια-μονοπάτια

(βιολογικοί παράγοντες) 

Μονοκλωνικά αντισώματα
Συντηχθείσες πρωτεϊνες

Στόχοι: 
επιφανειακοί υποδοχείς / δείκτες κυττάρων  
κυτταροκίνες / ανταγωνιστές κυτταροκινών 

αναστολείς κινασών
αναστολείς της μετανάστευσης των λευκοκυττάρων

Με το να εμποδίζεις στοχευμέναΜε το να εμποδίζεις στοχευμένα 
βελτιστοποιείται το αποτέλεσμα μέσω τροποποίησης των 

συγκεκριμένων/ειδικών σημείων της δυσλειτουργούσας ανοσοαπάντησης & 
ελαχιστοποιούνται οι παρενέργειεςελαχιστοποιούνται οι παρενέργειες, 

τουλάχιστον συγκρίνοντας με τις μεθόδους ευρύτερης ανοσοκαταστολής



MoAbs ως ανοσοκατασταλτικοί παράγοντεςMoAbs ως ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες

Αντίσωμα ΣτόχοςΑντίσωμα Στόχος

• Αντι-CD52 (CAMPATH-1H) Λεμφο- & μονοκύτταραμφ μ ρ
• Αντι-CD3 ώριμα Τ κύτταρα
• Αντι-CD4 βοηθ. Τ κύτταρα (κυρίως)
Α TNF (I fli i b) TNF• Αντι-TNF (Infliximab) TNF-α

• CTLA4-Ig T κύτταρα
• Αντι-CD40L ενεργοποιημένα Τ κύτΑντι CD40L ενεργοποιημένα Τ κύτ 
• Αντι-CD20 (rituximab,1997) Β κύτταρα
• Αντι-CD49d-CD29 α4-integrins

(anti-α4 integrins, Natalizumab)
... ...
… ...



α-IL-6R

Στοχευμένη θεραπεία έναντι των B-κυτ με MοAbs & σύντηξη υποδοχέων-πρωτεϊνών

from Lee & Ballow, 2010



!!!
… σχόλιο

Πολλά νοσήματα του ανοσιακού συστήματος
είναι πολυπαραγοντικά, αποτέλεσμα πολλαπλών
αραμέτων και συχνά η αιτία είναι παράγων του
περιβάλλοντος
Όμως,
Υποχρεούμεθα να σκεπτόμαστε το γενετικόΥποχρεούμεθα να σκεπτόμαστε το γενετικό
«υπόστρωμα», τουλάχιστον σε συγκεκριμένες
συνθήκες κλινικές εκδηλώσεις ασθενείςσυνθήκες, κλινικές εκδηλώσεις, ασθενείς …



Ιπποκρατικός αφορισμός

Ὁ βίος βραχὺς, 
ἡ δὲ τέχνη μακρὴ, 
ὁ δὲ καιρὸς ὀξὺς, 
ἡ δὲ πεῖρα σφαλερὴ, 
ἡ δὲ κρίσις χαλεπή. 



Τμήμα Ανοσολογίας Τμήμα Ανοσολογίας -- ΙστοσυμβατότηταςΙστοσυμβατότητας
Ειδικό Κέντρο & Κέντρο Αναφοράς γιαΕιδικό Κέντρο & Κέντρο Αναφοράς γιαΕιδικό Κέντρο & Κέντρο Αναφοράς για Ειδικό Κέντρο & Κέντρο Αναφοράς για 

Πρωτοπαθείς Πρωτοπαθείς ΑνοσοανεπάρκειεςΑνοσοανεπάρκειες -- Παιδιατρική Ανοσολογία Παιδιατρική Ανοσολογία 
Νοσοκομείο Νοσοκομείο ΠαίδωνΠαίδων "Η ΑΓΙΑ ΣΟΦΙΑ""Η ΑΓΙΑ ΣΟΦΙΑ"

Διεθνώς
ΗΠΑ
• Childrens Hospital, Harvard Medical School

L b f H D f I h i

Στη χώρα μας

• Νοσοκομεία Παίδων

• Laboratory of Host Defenses, Immunopathogenesis
Section, Bethesda

• Seatle Childrens Hospital
• Duke University School of Medicine, Laboratory of T-Cell 

Reconstitution
Ε ώΝοσοκομεία Παίδων 

• Νοσοκομεία Ενηλίκων 
• Ιατρικές Σχολές
• ΕΚΕΦΕ Δημόκριτος
• Ινστιτούτο Pasteur

Ευρώπη
• Great Ormond Street for Children NHS Trust, London
• UCL Institute of Child Health, London
• Hôpital Necker-Enfants Malades, Paris
• Sanquin Research at CLB, Amsterdam Ινστιτούτο Pasteur
• University Children's Hospital, Zürich 
• Universitätskinderklinik, Ulm, Germany
• Centre of Chronic Immunodeficiency (CCI), Freiburg 
• University of Rome "Tor Vergata“, Department of Public 

Health and Cell Biology 
• Istituto Tecnologie Biomediche , CNR- 4San Raffaele 

Institute for Gene Therapy, Milano 
• “A. Nocivelli” Institute for Molecular Medicine and 

Pediatric Clinic, University of Brescia
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