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Αυτοάνοσα νοσήματα

• Τι είναι Αυτοάνοσο νόσημα;  

– Το ανοσολογικό σύστημα αναγνωρίζει στοιχεία 
του ίδιου του οργανισμού

• Αυτοαντισώματα

• Αυτοδραστικά Τ- λεμφοκύτταρα

– Ιστική βλάβη, υπο- ή υπερ- λειτουργία



Αυτοάνοσα νοσήματα

Οργανοειδικά

• Θυρεοειδίτιδα

• Μυασθένεια

• Αδρεναλίτιδα

• Πέμφιγα

Συστηματικά

• Ρευματοειδής αρθρίτιδα

• Σκληρόδερμα

• Μυοσίτιδα/Δερματομυοσίτι
δα

• Μεικτή νόσος του 
συνδετικού ιστού

• Σύνδρομο Sjogren

• Συστηματικός 
Ερυθηματώδης Λύκος

• Αγγειϊτιδες



Προσβολή οργάνων στα 
συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα

• Δέρμα

• Αίμα

• Μυοσκελετικό σύστημα

• Νεφρός

• Πνεύμονας

• Εξωκρινείς και ενδοκρινείς αδένες

• Κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα



Μορφές προσβολής του πνεύμονα
στα συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα

• Ορογονίτιδα

• Νόσος αεραγωγών

• Διάχυτη κυψελιδική καταστροφή

• Διάμεση πνευμονοπάθεια

• Πνευμονική υπέρταση



ΔΠΝ- Αυτοάνοσα νοσήματα

• Σοβαρή κλινική εκδήλωση που οδηγεί σε βαρειά νοσηρότητα και 
αυξημένη θνησιμότητα

• Μπορεί να αποτελεί την πρώτη εκδήλωση ενός συστηματικού 
αυτοάνοσου νοσήματος

• 15% της χαρακτηρισμένης αρχικά ως ιδιοπαθούς μη ειδικής 
διάμεσης πνευμονίας (NSIP) υποκρύπτει Συστηματικό Αυτοάνοσο
Νόσημα

• Η αναγνώριση της υποκείμενης αιτιολογίας είναι κλινικά 
σημαντική γιατί επηρεάζει τη θεραπεία και την πρόγνωση



ΔΠΝ- Αυτοάνοσα νοσήματα 
Διαγνωστική προσπέλαση

• Κλινική εικόνα/ κατάταξη νόσου

• Αυτοαντισώματα ορού

• Λειτουργικές δοκιμασίες πνευμόνων

• Ιστοπαθολογικά πρότυπα

• Ευρήματα στην αξονική τομογραφία θώρακα 
υψηλής ευκρίνειας



ΔΠΝ- Αυτοάνοσα νοσήματα
Κλινική εικόνα

• Ρευματοειδής αρθρίτιδα

• Σκληρόδερμα

• Μυοσίτιδα/Δερματομυοσίτιδα

• Σύνδρομο Sjogren

• Μεικτή Νόσος του συνδετικού ιστού

• 25% Κλινική και ορολογική εικόνα υποδηλωτική 
αυτοάνοσης νόσου χωρίς να πληροί κριτήρια  



ΔΠΝ- Αυτοάνοσα νοσήματα

• Συμπτωματολογία

– Βήχας

– Δύσπνοια προσπάθειας

– Κόπωση

• Λειτουργικές δοκιμασίες πνεύμονα

– Μειωμένη διαχυτική ικανότητα

– Περιοριστικό πρότυπο 



ΔΠΝ- Αυτοάνοσα νοσήματα
ιστολογικά / ακτινολογικά πρότυπα

• Ολες οι μορφές ILD χαρακτηρίζονται ιστολογικά 
από ένα φάσμα φλεγμονής και ίνωσης

• Περιορισμένα ιστολογικά πρότυπα ανεξάρτητα 
από την αιτιολογία της βλάβης

• Τα ιστολoγικά πρότυπα αντιστοιχούν κατά 
κανόνα σε ακτινολογικά πρότυπα





Brοnchiolitis οbliterans with organizing pneumonia-(BOOP)



Usual interstitial pneumonitis (UIP)



Usual interstitial pneumonitis (UIP) 

• Στα αυτοάνοσα νοσήματα 

– λιγότερο συχνή

– Ρευματοειδής αρθρίτιδα

– Λιγότερες ινοβλαστικές
εστίες

– Περισσότερα βλαστικά 
κέντρα 

– Περισσότερη φλεγμονή

– Μικρότερες κύστεις 
μελισσοκυρήθρας

ινοβλαστικές εστίες 
με μικρή ή μέτρια φλεγμονή



Non-specific interstitial pneumonia  (NSIP) 

Ομοιογενής πάχυνση του κυψελιδικού τοιχώματος 
και κατά τόπους χρόνια φλεγμονή



ΔΠΝ- Αυτοάνοσα νοσήματα
NSIP

• Συχνότερη μορφή

• Όχι διαφορά στην πρόγνωση μεταξύ UIP & NSIP

• Εικόνα σπασμένου γυαλιού αντιπροσωπεύει 
αυξημένη κυτταρική συμμετοχή και πιθανά 
καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία!

• Δικτυωτό πρότυπο, βρογχεκτασίες εξ έλξεως και 
πρότυπο μελισσοκηρύθρας υποδηλώνουν ινώδεις 
αλλοιώσεις και προχωρημένη ΔΠΝ

• Συνωδά ευρήματα (πχ διάταση οισοφάγου)



Lymphocytic Interstitial Pneumonia (LIP)



Follicular bronchiolitis
with background pattern of NSIP pattern. 

Μεγάλες αντιδραστικές περιβρογχικές λεμφοκυτταρικές εστίες



ΔΠΝ- Αυτοάνοσα νοσήματα

• Ποικιλία στην έκφραση

– Στα διάφορα νοσήματα  

– Σε ασθενείς με το ίδιο νόσημα

– Στον ίδιο ασθενή στην πορεία του χρόνου





Ρευματοειδής αρθρίτιδα/ΔΠΝ

• Άνδρες>γυναίκες
• 5-58%
• Κάπνισμα
• Φάρμακα

– Μεθοτρεξάτη, νεφλουναμίδη, σουλφασαλαζίνη, α- TNF

• Ευκαιριακές λοιμώξεις

• Συχνότερα UIP
• Θεραπευτική αντιμετώπιση

– Στεροειδή, κυκλοφωσφαμίδη, αζαθιοπρίνη, 
μυκοφαινολικό οξύ, κυκλοσπορίνη



α-CCP σχετιζόμενη πνευμονική προσβολή 
χωρίς Ρευματοειδή αρθρίτιδα



Σκληρόδερμα

Διάχυτο

• Raynaud’s φαινόμενο

• Εκτεταμένη προσβολή 
δέρματος

• Scl70

• Συχνότερα NSIP

Περιορισμένο

• Raynaud’s φαινόμενο

• Περιορισμένη προσβολή 
δέρματος στα άκρα χέρια

• Προσβολή οισοφάγου

• A-centromere

• Πνευμονική Υπέρταση



Σκληρόδερμα/ΔΠΝ

• Πνευμονική νόσος/η κύρια αιτία θανάτου 

• 3656 ασθενείς με Σκληρόδερμα

– Διάχυτο: 53% ΔΠΝ

– Περιορισμένο: 35% ΔΠΝ

• NSIP: 10 χρόνια επιβίωσης 69%

• UIP: 10 χρόνια επιβίωσης 29%



Σκληρόδερμα/ΔΠΝ

• Πνευμονική υπέρταση: 

– 8-12% καθετηριασμός δεξιών κοιλοτήτων

– 38% υπερηχωγραφικά

• Ασθενείς με συνύπαρξη ΠΥ και ΔΠΝ έχουν 5 φορές > 
κίνδυνο θνητότητας από  αυτούς  με ΠΥ 



Σκληρόδερμα/ΔΠΝ
Θεραπευτική προσέγγιση

• Μυκοφενολικό οξύ

• Κυκλοφωσφαμίδη

• A-CD20 (Rituximub)

• Υπό έρευνα
– Pirfenidone (anti-fibrotic)

– Nintedanib (receptor blocker of multiple tyrosine kinases)

– Tocilizumab (a-IL6R)

– Abatacept( α-CTL4)

– Stem cell transplantation



Φλεγμονώδεις μυοπάθειες
1-22/100000 ατομα, ο,1-1/100000 ατομα/χρόνο

Δερματομυοσίτιδα





Προσβολή του πνεύμονα στη 
μυοσίτιδα/δερματομυοσίτιδα

• 1972 16 περιστατικά

• 1974 συστηματική ανασκόπηση

• 2010 20-65% διάμεση πνευμονική νόσος

• 2009 υψηλή συσχέτιση με την παρουσία 
αυτοαντισωμάτων

(histidyl-tRNA synthetase (Jo-1) -86%, alanyl-tRNA(PL-12)) -90%)

• Αύξηση της θνησιμότητας 40%



Σύνδρομο αντισυνθετασών



Αντισώματα που είναι δυνατόν να αναγνωρισθούν 
σε μυοσίτιδα/δερματομυοσίτιδα

A-synthetases
antibodies

Myositis associated 
antibodies

Myositis specific 
autoantibodies

a-PM-Scl

a-Ku

a-Ro 52

a-nRNP

a-Jo1
a-Mi-2
a-SRP
a-TIF1
a-NXP2
a-MDA5
a-SAE



Comprehensive assessment of myositis-specific autoantibodies in

polymyositis/dermatomyositis-associated interstitial lung disease

Respiratory Medicine 121 (2016) 91e99



Comprehensive assessment of myositis-specific autoantibodies in

polymyositis/dermatomyositis-associated interstitial lung disease

Respiratory Medicine 121 (2016) 91e99



Περιστατικό 1

• Γυναίκα 47 ετών

• Βήχας, αρθραλγίες άκρων χειρών
– Πνευμονολόγος – Modelukast

– Αρθραλγίες, αρθρίτιδα συμμετρική καρπών και εγγύς 
φαλαγγικών άνω άκρων

– Οιδήματα βλεφάρων

• Φυσική εξέταση
– Οίδημα βλεφάρων

– Χέρια μηχανικού

– Ελάχιστοι τρίζοντες στις βάσεις



Περιστατικό 1

• Εργαστηριακά ευρήματα
– Φυσιολογική σπειρομέτρηση

– DLCO 90%

– ANA cytoplasmic pattern 1/160 fine speckled

– A-Jo1+

– CRP φυσιολογική

• Θεραπεία
– Κορτικοειδή & Μεθοτρεξάτη



Περιστατικό 1

• 2 έτη μετά • 3 έτη μετά 

Mabthera/ 2κύκλοι & ΜΤΧ ΜΤΧ



Περιστατικό 2

• 53 ετών γυναίκα
– πρόσφατες γενικευμένες 

αρθραλγίες και προοδευτικά 
επιδεινούμενη δύσπνοια 

• ΦΕ:
– Οιδηματώδη άκρα χέρια, 

τρίζοντες στις βάσεις του 
θώρακα

• Εργαστηριακά
ΑΝΑ: 1/160 κυτταροπλασματικός
λεπτός στικτός τύπος

α-SRP

• CT : UIP

• Κορεσμός 92%

• PH: 7,45, PCO2: 32, PO2:62

• Κ/ες βρογχικών εκκρίσεων (-)



a-SRP. Ανοσοφθορισμός/ ανοσοκαθήλωση



Περιστατικό 2

• Θεραπευτική αντιμετώπιση
– Μηνιαίες ώσεις μεθυλπρεδνιζόνης

(1γρ) και κυκλοφωσαμίδης (1γρ/μ2 
επιφανείας σώματος)

• 6 μήνες μετά 



Περιστατικό 3
• 43 ετών γυναίκα αγρότισσα

– 20 ημέρες

Δύσπνοια προσπάθειας,

Ατονία, Αρθραλγίες

• ΦΕ:

Οίδημα και ερυθρότητα βλεφάρων 

Αγγειοκινητικά άκρα χέρια και 
σκασμένα

Τρίζοντες στις βάσεις 

• Εργαστηριακά

CPK:1162 mg/dl

ΑΝΑ: 1/640 κυτταροπλασματικός
λεπτός στικτός τύπος

α-Ro 52

Διαβρογχική βιοψία: 
αποφρακτική βρογχιολίτιδα



Περιστατικό 3-
Διάγνωση/Θεραπεία

• ILD/BOOP

• Μυοσίτιδα;

• όχι ειδικά αυτοαντισώματα
μυοσίτιδας

• α-Ro52

• Κορτικοειδή και ΜΤΧ



Περιστατικό 3-
8 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας

ΑΝΑ: 1/640, α-Ro52(+) ANA:1/160, α-Ro52(-)



Συσχετίσεις των α-Ro52 & α-Ro60 αυτοαντισωμάτων
με κλινικές εκδηλώσεις /Διάμεση πνευμονική Νόσος

Types of Autoantibodies 

(%)

Anti-Ro52+ 
patients with 
ILD (N=11)

Anti-Ro52+ 
patients without 
ILD (N=232)

p

ANA  (≥1:160) 91 89 ns 

Anti-dsDNA 14 10 ns

Anti-La 0 12 ns

Anti-M2 33 13 ns

Anti-UnRNP 1 4 ns

Anti-Sm 1 5 ns

Anti-histones 0 3 ns

Anti-Ribosomal P 10 1 ns

Anti-Jo-1 36 3 0.003

ACA 20 4 ns

Anti-PM-Scl 5 3 ns

Anti-Ku 0 4 ns

Anti-CENPB 9 3 ns

Anti-Scl-70 0 3 ns

Anti-PCNA 0 0 ns

– 45% IIM 

– 18% δεν πληροί κριτήρια για 

συστηματική αυτοάνοση νόσο

– 9% SLE 

– 3% SS 



Θεραπευτικές προσεγγίσεις της διάμεσης πνευμονικής 
νόσου στο σύνδρομο αντισυνθετασών



Σύνδρομο Sjögren



Σύνδρομο του Sjogren

● Νόσος γυναικών: 9/1

● Αντισώματα σε Ro και La

● Προσβάλει σιελογόνους και δακρυϊκούς αδένες και άλλα 
όργανα με εκκριτικά επιθηλιακά κύτταρα

● Εμφανίζει συστηματικές εκδηλώσεις

● Μεταπίπτει σε λέμφωμα



Primary Sjögren's syndrome

The frequency distributions of ages at onset of symptoms & at 

diagnosis of primary Sjögren's syndrome 

Pavlidis et al, J Rheumatol 1998, 9:5
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Primary Sjögren's syndrome

Manifestations
1st symptoms At diagnosis

% patients (n=261 pSS)

Dry eyes 47 95

Dry mouth 42 90

Parotid gland enlargement 16 49

Arthralgia/arthritis 34 70

Raynaud’s phenomenon 19 41

Dry cough 3 30

Dyspareunia 4 29

Purpura 1 10

Skopouli et al., Semin Arthritis Rheum. 2000, 29:296



Primary Sjögren's Syndrome

Systemic manifestations Frequency (%)

Arthralgia/arthritis 60

Raynaud’s phenomenon 30

Purpura/Vasculitis 15

Lung involvement 10 

Kidney involvement 10

Liver involvement 5

Muscle involvement 1

Skopouli et al., Semin Arthritis Rheum. 2000, 29:296



Sjögren's Syndrome – Autoimmune Epithelitis

LiverLung

KidneyLabial Minor Salivary Gland



Lung involvement in primary Sjögren's syndrome is mainly 
related to the small airway disease

Ann Rheum Dis. 1999 Jan; 58(1): 61–64



Σύνδρομο Sjogren /ΔΠΝ

• 9-20% κλινικά σημαντική πνευμονική προσβολή
– Νόσος αεραγωγών

– Διάμεση πνευμονική νόσος

– Λεμφοϋπερπλαστική νόσος

• 35-50% παθολογικά ευρήματα στην αξονική τομογραφία

• Αποφρακτικού και περιοριστικού τύπου διαταραχές στις 
λειτουργικές δοκιμασίες του πνεύμονα 

• Σχετίζεται με υπεργαμμασφαιριναιμία, αυτοαντισώματα



Σύνδρομο Sjogren /ΔΠΝ



Σύνδρομο Sjogren

UIP Εικόνα Μελισσο κηρύθρας και 
Εμφύσημα



Σύνδρομο Sjogren

LIP Λεμφοκυτταρική κυψελιδίτιδα



Σύνδρομο Sjogren

BALT LIP



Σύνδρομο Sjogren

• Πότε θεραπεύουμε;

– Όταν έχουμε επίμονη συμπτωματολογία, 
διαταραγμένες λειτουργικές δοκιμασίες, 

σοβαρή ακτινολογική εικόνα

– Κορτικοειδή, ανοσοτροποποιητικά; 
(όχι κυκλοφωσφαμίδη)

– α-CD20(Rituximab);

– a-CTLA4(abatacept);



Zampeli E, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017;35:1057-8

Περιστατικό 4

• Γυναίκα 25 ετών γυναίκα

• -2 εβδομάδες:

 Επώδυνα έλκη στοματικού βλενογόννου

 Αρθραλγίες των μικρών αρθρώσεων των άκρων χειρών

 Δερματικές βλάβες σε αμφότερα τα χέρια



Φυσική εξέταση: 

 Υπερκερατωσικές βλατίδες και σχάσεις του δέρματος στα ακροδάκτυλα και 

τις παλάμες (χέρια μηχανικού)

 Συμμετρική αρθρίτιδα των ΕΜΦ αρθρώσεων των άκρων χειρών

 Διαβρωτικά έλκη στοματικού βλενογόννου και υπερώας καθώς και 

ερυθηματώδη ουλίτιδα

 Ακρόαση των πνευμόνων: τρίζοντες στη βάση του δεξιού πνεύμονα

Περιστατικό 4

Zampeli E, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017;35:1057-8



Περιστατικό 4

Εργαστηριακός έλεγχος: 

• Αναιμία (Hb = 11.4 mg/dl)

• Μικρή  ηπατικών ενζύμων (AST = 58U/L, φτ< 40U/L, ALT = 66U/L, φτ < 
56IU/L)

•  μυικών ενζύμων (CPK = 634U/L, φτ< 198U/L)

• Υπεργαμμασφαιριναιμία, γ-σφαιρίνες 19.7%

• CRP, συμπλήρωμα, αυτοαντισώματα (ΑΝΑ, anti-ENAs, RF, anti-CCP, ANCA, 
αυτοαντισώματα μυοσίτιδος): αρνητικά

• HIV, HCV, HBV: αρνητικά

Zampeli E, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017;35:1057-8



Αξονική τομογραφία θώρακος υψηλής ευκρίνειας (HR):

Περιστατικό 4

Zampeli E, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017;35:1057-8

υποπλευρικές βλάβες δίκην θολής υάλου 
στο δεξιό κάτω πνευμονικό λοβό



• Βλάβες στοματικού βλενογόννου

• Αρθρίτιδα

• Χέρια μηχανικού

• Ηπατική, μυϊκή, πνευμονική προσβολή 

Περιστατικό 4

Ποιές οι πιθανές διαγνώσεις;

Zampeli E, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017;35:1057-8



• Αγγειίτιδα (απίθανη)

• Μυοσίτιδα (πιθανή)

Πιθανές διαγνώσεις;

Θεραπεία:

• Πρεδνιζολόνη  0.5mg /Kg ΣΒ 

• Μεθοτρεξάτη  0.2 mg/ Kg/εβδομάδα

Σημαντική βελτίωση (μετά 2 εβδομάδες) 

στοματικών, δερματικών βλαβών, αρθρίτιδας 

και φυσιολογικές τιμές ηπατικών/μυικών 

ενζύμων

Zampeli E, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017;35:1057-8

Περιστατικό 4



+ 4 εβδομάδες: 

 Πυρετικά κύματα 39°C 

 Δύσπνοια και ταχύπνοια 

 Ταχυκαρδία

 Υποξία (PO2 = 79mmHg, PCO2 = 36mmHg, pH = 7.45, HCO3 = 

26mmo/L, κορεσμός οξυγόνου =87%)

 Πνευμονικές δοκιμασίες : TLC = 58%, FVC = 55%, DLCO = 50%

(Περιοριστικό πρότυπο)

  Αναιμίας (Hb = 9.9 mg/dl)

  TKE = 60mm/h και CRP = 25 mg/L

Περιστατικό 4

Zampeli E, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017;35:1057-8



+ 4 εβδομάδες : 

Αξονική τομογραφία θώρακος (HR): 

• Εκτεταμένες βλάβες δίκην θολής υάλου σε αμφότερα το μέσο και 

κάτω πνευμονικό πεδίο 

• Περιφερική πύκνωση κάτω λοβών 

• Απουσία βλαβών δίκην μελισσοκυρήθρας

Περιστατικό 4

 Βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ή βιοψία 

πνεύμονα δεν έγιναν λόγω βαρύτητος 

νόσου

 Πολλαπλές καλλιέργειες αίματος 

αρνητικές
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4 εβδομάδες αργότερα: 

Αξονική τομογραφία θώρακος (HR): 

• Εκτεταμένες βλάβες δίκην θολής υάλου σε αμφότερα το μέσο και 

κάτω πνευμονικό πεδίο 

• Περιφερική πύκνωση κάτω λοβών 

• Απουσία βλαβών δίκην μελισσοκερύθρας 

Περιστατικό 4

Διάμεση πνευμονική νόσος με 
αποφρακτική βρογχιολίτιδα με 

οργανούμενη πνευμονία

Θεραπεία;;;
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Περιστατικό 4
Θεραπεία:

• Μεθυλπρεδνιζολόνη 1gr ενδοφλέβια και στη συνέχεια 1mg/kg ΣΒ

• 6 ενδοφλέβιες μηνιαίες ώσεις ανοσοσφαιρινών (0.4mg/kg ΣΒ/ημέρα Χ 5 
ημέρες)

• Μεθοτρεξάτη  0.2 mg/ Kg/εβδομάδα

• Κυκλοσπορίνη-Α 0.2 mg/kg ΣΒ/ημέρα 

4 μήνες μετά

• Πλήρης ύφεση συμπτωμάτων και ευρημάτων 

• Αξονική τομογραφία θώρακος (HR):
υποχώρηση πυκνωτικών βλαβών και βλαβών 
δίκην θαμβής υάλου

2 χρόνια μετά

• Πλήρης ύφεση κλινική, εργαστηριακή και ακτινολογική
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Περιστατικό 4
Ιδιαιτερότητες του περιστατικού:

• Ασύνηθης η έναρξη μυοσίτιδας με στοματικές βλάβες 

• Αρνητικά αυτοαντισώματα μυοσίτιδος

• Ταχυτάτη ανάπτυξη πνευμονικής προσβολής και 

• Άμεση ανάγκη έναρξης συνδυασμένης ανοσοκατασταλτικής
θεραπείας

• Διάμεση πνευμονική νόσος με αυτοάνοσες εκδηλώσεις
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Διάμεση πνευμονοπάθεια με 
αυτοάνοσες εκδηλώσεις



Συμπεράσματα

Α  Κάθε ασθενής με διάμεση πνευμονική νόσο πρέπει να υποβάλλεται σε: 

• Λεπτομερές ιστορικό και πλήρη φυσική εξέταση για την αναγνώριση 
συμπτωμάτων και σημείων υποκείμενης αυτοάνοσης νόσου.

• Ειδικό ανοσολογικό έλεγχο που να περιλαμβάνει 
– Ρευματοειδή Παράγοντα και α-CCP, 
– Αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ), 
– Όλα τα αντισώματα κατά εκχυλισμάτων πυρήνα (ΕΝΑ) και 
– Ειδικά αυτοαντισώματα σχετιζόμενα με μυοσίτιδα/δερματομυοσίτιδα

Β  Στενή συνεργασία των σχετικών υποειδικών γιατρών

Γ  Η έγκαιρη ανοσοτροποποιητική αγωγή
μπορεί να αλλάξει ριζικά την φυσική ιστορία της νόσου και το 
προσδόκιμο επιβίωσης.


