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Οι Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειες ή Εγγενή Λάθη της Ανοσίας (IEI, Indorn Erros of Immunity) 
προκαλούνται από µονογονιδιακές διαταραχές στα αρχέγονα αιµοποιητικά κύτταρα από τα 
οποία προκύπτουν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος [1]. Προκύπτουν από 
διαταραχές στο ανοσοποιητικό σύστηµα είτε στα πλαίσια του συστήµατος της φυσικής (µη 
ειδικής) είτε της ειδικής ανοσίας. Σύµφωνα µε την πιο πρόσφατη ταξινόµηση της Διεθνούς 
Ένωσης Ανοσολογικών Εταιρειών που δηµοσιεύτηκε το 2022, αναγνωρίζονται 485 Ενδογενή 
Λάθη της Ανοσίας, αριθµός που αυξάνεται ραγδαία χάρη στην χρήση των νεότερων γονιδιακών 
τεχνικών [1]. Ανάλογα µε την υποκείµενη ανοσολογική διαταραχή, αυτά τα Ενδογενή Λάθη της 
Ανοσίας ταξινοµούνται σε 10 κατηγορίες [1]. Για την έγκαιρη αναγνώριση αυτών των 
διαταραχών σε κλινικό επίπεδο, έχουν θεσπιστεί τα ’10 προειδοποιητικά σηµεία για τις 
Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειες’ από το Jeffrey Modell Foundation Medical Advisory Board 
[2]. Δύο οι περισσότερα από αυτά θέτουν ισχυρή υποψία και κατευθύνουν προς περαιτέρω 
έλεγχο. Τα προειδοποιητικά αυτά  σηµεία εστιάζουν κατά κύριο λόγο σε λοιµώξεις (αυξηµένος 
αριθµός λοιµώξεων, συστηµατικές λοιµώξεις µε κακή/δύσκολη ανταπόκριση στα συνήθη 
αντιβιοτικά, λοιµώξεις από ευκαιριακά παθογόνα). Ωστόσο, όπως διαπιστώθηκε και από 
δηµοσίευση στο JACI του 2021 [3], δεν είναι µόνο οι λοιµώξεις που µπορεί να καταδεικνύουν 
µια υποκείµενη Ανοσοανεπάρκεια. Πολλες φορές οι πρώτες ή/και οι µοναδικές εκδηλώσεις 
Ανοσοανεπαρκειών µπορεί να προκύπτουν από δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήµατος 
(Immune Dysregulation) και να προβάλλουν ως Αυτοανοσία, Αυτοφλεγµονή, Κακοήθεια ή/και 
Αλλεργία [3,4]. Η αλλεργική φλεγµονή, µαζί µε άλλες µορφές ανοσοσολογικής απορρύθµισης 
(immune dysregulation), παρουσιάζεται συχνά σε ασθενείς µε ΙΕΙ. H σοβαρή αλλεργική 
φλεγµονή µπορεί να είναι η µόνη ή η πιο πρώιµη εκδήλωση µιας µογονιδιακής ανοσολογικής 
διαταραχής. Ο όρος Πρωτοπαθείς Ατοπικές Διαταραχές (primary atopic disorders, PADs) 
χρησιµοποιείται για να περιγράψει µια οµάδα κληρονοµικών µονογονιδιακών αλλεργικών 
νοσηµάτων. Μέχρι σήµερα φαίνεται οτι από 485 µονογονιδιακά αίτια ΙΕΙ, τουλάχιστον 39 είναι 
PADs [5].Πολλές PADs έχουν περιγραφεί πρόσφατα, περίπου 50% αυτών την προηγούµενη 
δεκαετία και 25% τα τελευταία 5 έτη. Οι υπάρχουσες διαγνωστικές κατευθυντήριες οδηγίες 
µπορεί να µην επαρκούν για την κατάλληλη αναγνώριση της γενετικής και φαινοτυπικής 
πολυπλοκότητας που υπάρχει στις PADs.  
Περιβαλλοντικοί παράγοντες και παράγοντες του ξενιστή συµβάλλουν στην ετερογένεια των 
κλινικών εκδηλώσεων ακόµα και σε ασθενείς µε την ίδια γονιδιακή διαταραχή, µε αποτέλεσµα 
την ποικίλη διεισδυτικότητα. Τα ατοπικά χαρακτηριστικά µεµονωµένων ασθενών µε PADs 
µπορεί να ποικίλουν στην διάρκεια της ζωής τους και νέα ατοπικά στοιχεία µπορεί να 
εµφανίζονται καθώς οι ασθενείς µεγαλώνουν. Αν και η διεισδυτικότητα και η εκφρασιµότητα 



των PADs ποικίλουν, το θετικό οικογενειακό ιστορικό IEIs ή PADs είναι πολύτιµο 
προειδοποιητικό σηµείο κατευθύνοντας τον έλεγχο για υποκείµενη µονογονιδιακή ανοσολογική 
διαταραχή. Τα παραδοσιακά ‘προειδοποιητικά σηµεία΄των ΙΕΙ δίνουν έµφαση στην παρουσία 
λοιµώξεων, παραλείποντας άλλα σοβαρά σηµεία ΙΕΙ όπως είναι η κακοήθεια, η αυτοανοσία και 
η αλλεργία.Καταλήγουµε σε 7 κλινικά red flags για υποκείµενη PAD, µια υποοµάδα των IEIs 
που προβάλει µε ανοσολογική απορρύθµιση & αλλεργική φλεγµονή [6].Η πρώιµη αναγνώριση 
και διάγνωση των PADs µπορεί να µεταβάλλει δραµατικά την θεραπευτική παρέµβαση σε 
αυτούς τους ασθενείς βελτιώνοντας την επιβίωση και την ποιότητα της ζωής τους. Κοινά 
χαρακτηριστικά των PADs είναι: 1. Η πρώιµη εµφάνιση ατοπικής νόσου, συνήθως κατά τη 
γέννηση ή στους πρώτους µήνες της ζωής, 2. Σοβαρή ατοπική νόσος που δεν ανταποκρίνεται 
στην συνήθη αγωγή, 3. Πολύ υψηλές τιµές Th2 βιοδεικτών (Ηωσινόφιλα και IgE), 4. Παρουσία 
αντιστοιχης νόσου και σε άλλα µέλη της οικογένειας ή ιστορικό αιµοµιξίας, 5.  Τυπικά κλινικά 
χαρακτηριστικά όπως προσωπείο, 6. Ανοσολογικές διαταραχές, 7. Αποτελεσµατικότητα 
στοχευµένων θεραπειών όπως ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες. Κλινικά Red Flags για αυτές 
τις διαταραχές παρουσιάζονται στην Εικόνα 1. 
Σύµφωνα µε τα επικρατούντα κλινικά & εργαστηριακά χαρακτηριστικά τους, οι PADs 
ταξινοµούνται σε 6 διαφορετικούς φαινοτύπους: 

[1] Omenn syndrome (OS) 

[2] Hyper-IgE syndromes (HIES) 

[3] Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) &  WAS-like conditions 

[4] Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked (IPEX) & IPEX-like 
conditions 

[5] CBM-opathies λόγω µεταλλάξεων σε γονίδια που κωδικοποιούν για iCaspase 
recruitment domain (CARD) proteins – B-cell CLL/lymphoma 10 (BCL10) – MALT1 
paracaspase (MALT1), όλα µαζί υπό τον όρο CBM complexes 

[6] διάφορες άλλες IEI που προβάλουν µε αλλεργικές εκδηλώσεις 
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