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∆ήλωση συµφερόντων



• Τα πλασματοκύτταρα αποτελούν την τελική μορφή διαφοροποίηση 

των Β λεμφοκυττάρων και συνθέτουν τις ανοσοσφαιρίνες

• Φυσιολογικά οι ανοσοσφαιρίνες είναι πολυκλωνικές επειδή παράγονται 

από εκατομμύρια διαφορετικά πλασματοκύτταρα
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Ορισµός 
υπογαµµασφαιριναιµίας

• Μείωση επιπέδου ανοσοσφαιρινών
– IgG (φ.τ 847-1690 mg/dl)

– IgA (φ.τ 99-300  mg/dl)

– IgM (φ.τ 64-249  mg/dl)

• Αποτελεί χαρακτηριστικό της ανεπάρκειας 
της ειδικής ανοσίας



Προσδιορισµός πρωτεϊνών στον ορό

• Ποιοτικές µέθοδοι

Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα αγαρόζης

∆ιάκριση σε 5 διακριτές περιοχές αλβουµίνη, α1, α2, β και γ.

Μονοκλωνικό κλάσµα ανιχνεύσιµο από α2 έως γ περιοχή .

Ποσοτικά µετρήσιµο ως ποσοστό του συνόλου της 

περιοχής των σφαιρινών όπου εντοπίζεται.

• Ποσοτικές µέθοδοι

Κυκλοτερής ανοσοδιάχυση

Νεφελοµετρία





υπογαµµασφαιριναιµία

• Επιβεβαίωση του ευρήµατος

• Παροδική υπογαµµασφαιριναιµία

– Οξείες λοιµώξεις

– Χρόνιες φλεγµονώδεις διεργασίες

– Υποσιτισµός

– Έντονη φυσική δραστηριότητα και stress

– κρυοσφαιριναιµία



Είδη υπογαµµασφαιριναιµίας

• Πρωτοπαθής 

• ∆ευτεροπαθής

– Νοσηρότητα

– Κακή ποιότητα ζωής

– Μείωση προσδόκιµου επιβίωσης

– Εισαγωγή από τις αρχές του ΄90 της 
ενδοφλέβιας χορήγησης ανοσοσφαιρινών 
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Κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια (CVID)
• Ετερογενής οµάδα διαταραχών

• Υπογαµµασφαιριναιµία

– Μείωση IgG (µείωση και της IgA, IgM 50%)

• ∆ιαταραχές Β λεµφοκυττάρων

– Αδυναµία διέγερσης και διαφοροποίησης

– Αδυναµία έκκρισης ανοσοσφαιρινών

– ∆ιαταραχή ανοσορύθµισης Τ λεµφοκυττάρων

– Αυτοαντισώµατα έναντι Β και Τ λεµφοκυττάρων

• Υποτροπιάζουσες βακτηριακές λοιµώξεις

• Ανεπάρκεια αντισωµατικής απάντησης

• Αυξηµένη επίπτωση λεµφοϋπερπλαστικών και κοκκιωµατωδών 

βλαβών, αυτοάνοσων νοσηµάτων και κακοηθειών



Κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια (CVID)

• Πιο συχνή στη 2η -3η δεκαετία 
(προσβάλλονται όλες οι ηλικίες)

• Γενετική βάση (τρόπος µεταβίβασης 
ασαφής)

• Η κλινική έκφραση της CVID µπορεί να 
είναι αποτέλεσµα συρροής ανοσογενετικών 
βλαβών η/και περιβαλλοντικών 
παραγόντων που επηρεάζουν άµεσα ή 
έµµεσα την παραγωγή της IgG



Εκλεκτική ανεπάρκεια IgA

• < 0.07 g/L

• Φυσιολογικά επίπεδα IgG, IgM

• Μερική ανεπάρκεια IgA:  µείωση της συγκέντρωσης της 
κάτω από δύο αποκλίσεις από τα µέσα για την ηλικία του 
ασθενούς επίπεδα της ανοσοσφαιρίνης

• Η συνηθέστερη βλάβη

• Συχνά ασυµπτωµατική

• 1/3 υποτροπιάζουσες λοιµώξεις βλεννογόνων, αλλεργίες 
ή αυτοάνοσα νοσήµατα

• Μοριακοί µηχανισµοί ασαφείς



Εκδηλώσεις σε CVID







10 προειδοποιητικά σηµεία (warning signs) που θέτουν σοβαρά την 

υπόνοια Πρωτοπαθούς ανοσοανεπάρκειας σε ενήλικες ασθενείς



∆ευτεροπαθείς υπογαµµασφαιριναιµίες

• Στους ενήλικες πολύ συχνότερες από τις πρωτοπαθείς

– Αποκλεισµός δευτεροπαθούς αιτίου



Απώλεια 
ανοσοσφαιρινών

∆ιαταραχές της 
παραγωγής

Επαγόµενη από 
φάρµακα

Μηχανισµοί πρόκλησης δευτεροπαθούς υπογαµµασφαιριναιµίας



Υπογαµµασφαιριναιµία από 

απώλεια ανοσοσφαιρινών

• Νεφρική νόσος
– Νεφρωσικό σύνδροµο

• Εντεροπάθεια
– Αυτοάνοση εντεροπάθεια

• Χρόνια διάρροια (δ/δ από CVID: ηπιότερη, παρουσία αυτοαντισωµάτων 
έναντι επιθηλιακών κυττάρων) 

– Εντερική λεµφαγγειεκτασία (νόσος Waldmann): απόφραξη 
εντερικών λεµφαγγείων και διαφυγή λέµφου και ανοσοσφαιρινών 
στον εντερικό αυλό, ελαττωµένες αντισωµατικές απαντήσεις, 
λεµφοπενία, διαταραχές Τ λεµφοκυττάρων



Υπογαµµασφαιριναιµία από διαταραχές 

της παραγωγής των ανοσοσφαιρινών

• Κακοήθη νοσήµατα του λεµφικού ιστού
– Χρόνια λεµφοκυτταρική λευχαιµία

• 85% των ασθενών

• Ο βαθµός εξαρτάται από τη διάρκεια και τη βαρύτητα της 
νόσου (όχι πάντα)

• Κύρια αιτία εµφάνισης λοιµώξεων (νοσηρότητα –θνητότητα)

• Επιδείνωση συχνά µε τη θεραπεία

• 3% των ασθενών µε ΧΛΛ προηγείται η 
υπογαµµασφαιριναιµία της εµφάνισης της νόσου

• Λεµφώµατα

• Πολλαπλό µυέλωµα
– Μη εκκριτικό

– Ελαφρών αλύσεων



Υπογαµµασφαιριναιµία επαγόµενη 

από φάρµακα

• Μεγάλη σειρά φαρµάκων

• Μηχανισµός πρόκλησης ασαφής
– Αντιεπιληπτικά (φαινυντοϊνη, καρβαµαζεπίµη)

– κορτκοστεροειδή

– Μονοκλωνικά έναντι Β λεµφοκυττάρων (Rituximab)

• Αποκατάσταση της τιµής των ανοσοσφαιρινών 
µετά τη διακοπή του φαρµάκου

– Κορτικοειδή ως 2 έτη

– Καρβαµαζεπίνη ως αρκετοί µήνες

– Rituximab ως 7 έτη











Θεραπεία υποκατάστασης σε CVID
• ∆ια βίου

• Ενδοφλέβια ή υποδόρια χορήγηση ανοσοσφαιρινών
– 400-600 mg/Kg/mo (2-8 χορηγούµενες δόσεις υποδορίως ή 1 

δόση ενδοφλέβια ανά 3-4 βδοµάδες)

– Χρόνος ηµίσειας ζωής 30 µέρες (ποικίλει, σαφώς µικρότερος σε 
ασθενείς µε πνευµονική νόσο ή προσβολή του πεπτικού 
συστήµατος)

– Τιµή στόχος της IgG 600 mg/dl (βασική συγκέντρωση  <100)

– Τιµή στόχος 900  mg/dl (βασική τιµή  300)

– Η τάση είναι η επίτευξη τιµής IgG 700-800 mg/dl

• Εξαφάνιση της εµφάνισης βακτηριαιµίας, βακτηριακής 
µηνιγγίτιδας και µείωση της πνευµονίας

• Μεγαλύτερες δόσεις ??
ORANGE JS, GROSSMAN WJ, NAVICKIS RJ, WILKES MM.
Impact of trough IgG on pneumonia incidence in primary immuno- deficiency: 

A meta-analysis of clinical studies. Clin Immunol 2010, 137:21–30



Θεραπεία υποκατάστασης

• Επιπλοκές (π.χ. βρογχεκτασίες, επίµονη διάρροια) µειώνουν την 
ανταπόκριση στη θεραπεία υποκατάστασης

• Οι κοκκιωµατώδεις, αυτοάνοες, και λεµφοϋπερπλαστικές 
εκδηλώσεις της νόσου ελάχιστα ανταποκρίνονται στη θεραπεία 
υποκατάστασης, ακόµη και σε αυξηµένες δόσεις

• Ασφάλεια ικανοποιητική

• Ετήσιος έλεγχος για ηπατίτιδα C

• Αποκλειστική χορήγηση IgA free σκευασµάτων σε ασθενείς µε 
έλλειψη IgA συζητείται

• Ασθενείς µε sIgA δεν χρήζουν θεραπεία υποκατάστασης

– Αντιβιοτικά

• Εκλεκτικές ανεπάρκειες υποτάξεων IgG δεν αποτελούν ένδειξη για 
θεραπεία υποκατάστασης 



Υπογαµµασφαιριναιµία σε ΧΛΛ

• Χαµηλά επίπεδα IgG

• Συχνές λοιµώξεις

• Iv  ή υποδόρια





ΧΛΛ προφυλακτική χορήγηση IVIG
• Μείωση των ήπιων λοιµώξεων αλλά όχι των σοβαρών 

λοιµώξεων 

• Η χρήση χαµηλών δόσεων προφυλακτικής IVIG επίσης 
οδήγησε σε µείωση των λοιµώξεων σε ορισµένες 
µελέτες

• Η αύξηση των επιπέδων της ανοσοσφαιρίνης δεν 
συσχετίζονταν πάντα µε τη µείωση των λοιµώξεων 

• Η σχέση κόστους ωφέλους παραµένει αδιευκρίνηστη, 
ιδιαίτερα σε σύγκριση µε την προφυλακτική χορήγηση 
αντιβιοτικών

• Οι µελέτες αφορούν σε µικρό αριθµό ασθενών

• Απουσία σαφών κατευθυντήριων οδηγιών

• Χορήγηση ανοσοσφαιρίνης σε ασθενείς µε ΧΛΛ και 
υπογαµµασφαιριναιµία µε συχνές υποτροπιάζουσες 
λοιµώξεις









Συµπεράσµατα

• Η υπογαµµασφαιριναιµία αποτελεί 
σηµαντικό πρόβληµα

• Η πρωτοπαθής υπογαµµασφαιριναιµία 
συχνά υποδιαγιγνώσκεται ενώ σηµαντικό 
ποσοστό ασθενών διαγιγνώσκεται στην 
ενήλικη ζωή

• Αναζήτηση δευτεροπαθούς αιτίου

• Θεραπεία υποκατάστασης µε IVIG


