
{ Paramyxoviruses 

 

Ιλαρά 



Paramyxoviridae 

Morbillivirus 

Measles    

Paramyxovirus 

Παραϊνφλουένζα 1-4  

Παρωτίτιδα  

Simian SV5   

Pneumovirus 

Αναπνευςτικού 
ςυγκυτίου  

Hendra virus- 1994 :14 περιςτατικϊ απϐ  1994–2010 
 
Nipah virus -1998: 700 περιςτατικϊ μϋχρι ςόμερα, θνητϐτητα 75% 
    
20 Ιουνύου  2011 μϋχρι 28 Αυγοϑςτου  2011:17 περιςτατικϊ 



 Αρνητικόσ πολικϐτητασ  ssRNA γονιδύωμα, αποτελοϑμενο απϐ 6 
κωδικοποιοϑςεσ περιοχϋσ: 

 -  ϋξι δομικϋσ πρωτεϏνεσ, δϑο μη δομικϋσ 

  N: Nucleoprotein 

 

  P: Phosphoprotein 

 

  M: Matrix protein 

 

  F: Fusion protein 

 

  H: Hemagglutinin  

 

   L: Large Protein 

Το γονιδίωμα 

Sips, GJ et al. 2007 



Το γονιδίωμα 

Το γονύδιο  P κωδικοποιεύ επύ πλϋον την  V και C πρωτεϏνη: 
 
 Άγνωςτοσ ο ρϐλοσ 
 Δρουν ςαν ανταγωνιςτϋσ τησ IFN 



 Σο ιώκϐ RNA ςυνδϋεται με την NP, P και L πρωτεϏνη 

 ΝP : διατηρεύ τη δομό του γονιδιώματοσ 

 L : RNA πολυμερϊςη   

 P : φωςφοροπρωτεινικό πολυμερϊςη  

 ςϑνθεςη του RNA 

 

 Η πρωτεϏνη Μ ςυμβϊλλει ςτην ϋξοδο του ιοϑ και ςτην ρϑθμιςη 
τησ μεταγραφόσ 

Δομή 



 ΓλυκοπρωτεϏνεσ του ελϑτρου 

 

 Η (Hemagglutinin) 

   

 ΗΝ (Hemagglutinin- neuraminidase)  

 Δϋςμευςη ςτον υποδοχϋα 

 

 F (Fusion protein) :  

 Εύςοδοσ ςτο κϑτταρο 

Δομή 





Κυτταρο-κυτταρική συγχώνευση 



Πολλαπλασιασμός 



10οσ αιώνασ : Διαχωρύζεται  απϐ την ευλογιϊ 

 

1896 : Ο Kοplic περιϋγραψε το χαρακτηριςτικϐ 
ενϊνθημα (κηλύδεσ του Kοplic)  

 

1954 : Καλλιεργεύται ο ιϐσ  

 

1963 : Παραςκευό εμβολύου 

Ιλαρά  
Ιστορικά Στοιχεία 



 Κϑτταρα ανθρώπου  

  πιθόκου  

  καρκινικϊ κϑτταρα 

 

  Προκαλεύ χαρακτηριςτικϋσ αλλοιώςεισ ςτουσ πυρόνεσ των 
κυττϊρων και εμφανύζονται ςχηματιςμού πολυπϑρηνων 
γιγαντοκυττϊρων που περιϋχουν ενδοκυττϊρια ηωςινϐφιλα 
ϋγκλειςτα  

Καλλιεργείται: 



Απομονώθηκε το 1954 ςε νεφρικϊ  κϑτταρα ανθρώπου 
(ςτϋλεχοσ Edmonston) 

Vero κϑτταρα πιθόκου 

Β95-8 (1990) 

Στελϋχη αντιπροςωπευτικϊ  του  ιοϑ  in  vivo   

Απομόνωση του ιού 

Νεφρικά κύτταρα πιθήκου (αρ.) και μετά από ανάπτυξη ιού ιλαράς (δεξιά) 



 



Colf LA, et al. 2007 

   ☻CD46 –MCP (ςτϋλεχοσ 

εμβολύου) – ςε ϐλα τα εμπϑρηνα 
κϑτταρα  

 

  ☻CD150 (Signaling lymphocyte-
activation molecule-SLAM) - T και  B 
λεμφοκϑτταρα, μακροφϊγα και  DCs 

 

   ☻ Cell adhesion molecule 
Nectin-4- επιθηλιακϊ     

 Υποδοχείς του ιού 

Yanagi, Y et al. 2006 

Red: SLAM binding site 
Yellow: CD46 binding site 



Υποδοχείς του ιού 

short consensus repeat (SCR)  



 



 CD46 (membrane cofactor protein- MCP) 

 Δεςμεϑει το C3b και το C4b και δρα ςαν ςυμπαρϊγοντασ 
ςτην πρωτεολυτικό διϊςπαςη του C3b και C4b 

 Ρϑθμιςη των Σ  λεμφοκυττϊρων  

 Έλεγχοσ παραγωγόσ IFN 

 

 Τποδοχϋασ και για ϊλλουσ μικροοργανιςμοϑσ 

 Human herpes virus 6 

 Adenoviruses 

 S. pyogenes 

 Neisseria spp 

Υποδοχείς του ιού 

http://www.flickr.com/photos/ajc1/2713093439/


 Signaling lymphocyte-activation molecule- SLAM (CD150) 

 Εκφρϊζεται ςε:  

 Άωρα θυμοκϑτταρα 

 Μνημονικϊ Σ λεμφοκϑτταρα 

 Μακροφϊγα 

 Ωριςμϋνα Β λεμφοκϑτταρα 

 Δενδριτικϊ 

 

Υποδοχείς του ιού 

Τροπισμός του ιού για λεμφοκύτταρα, 
μονοπύρηνα και δενδριτικά κύτταρα 



 Down regulation των CD46 μορύων  

 Λϑςη των κυττϊρων μϋςω ςυμπληρώματοσ 

 

 Σροποπούηςη τησ  αντιικόσ ανοςολογικόσ απϐκριςησ 

 Αναςτολό παραγωγόσ τησ IL-12 απϐ μονοκϑτταρα 

CD46 και ανοσοκαταστολή 



 Καταςτροφό των SLAM θετικών κυττϊρων 

 

 Καταςτροφό των Τ μνημονικών κυττϊρων  

 

 μειωμϋνη αντύδραςη επιβραδυνϐμενησ υπερευαιςθηςύασ 

 

SLAM και ανοσοκαταστολή 



 

 N : αναςτϋλλει την  

 Μεταγραφό ςτο κϑτταρο ξενιςτό 

 

 Την παραγωγό αντιςωμϊτων (δϋςμευςη ςτον FcγRII)  

 FcγRIIA : εκφρϊζεται ςε φαγοκϑτταρα και ςυμμετϋχει 
ςτη φαγοκυττϊρωςη 

 FcγRIIΒ : εκφρϊζεται αποκλειςτικϊ ςτα λεμφοκϑτταρα, 
κυρύωσ Β  

 

 V και  C – μη δομικϋσ πρωτεϏνεσ : ανταγωνιςτϋσ τησ  IFN  

 

MV και ανοσοκαταστολή 



Ο MV προκαλεύ ανοςοκαταςτολό η οπούα διαρκεύ για 
περιςςϐτερουσ απϐ ϋξι μόνεσ     

 

– υψηλϐσ κύνδυνοσ για δευτεροπαθεύσ λοιμώξεισ   

( Pneumonia) 

 

 

 

MV και ανοσοκαταστολή 

Immune amnesia 



 Πολϑ μολυςματικό νϐςοσ 
 

 Σχεδϐν καθολικό λούμωξη παιδιών πριν την εφαρμογό 
εμβολιαςμοϑ-δεκαετύα του 1960 
 > 2 εκατ. θϊνατοι πριν το 1980 

 
 Συχνό και ςυχνϊ θανατηφϐρα ςτισ αναπτυςςϐμενεσ χώρεσ 

 
 2002 : >  40,000,000  λοιμώξεισ  παγκοςμύωσ 
                                                                                                                                                 

   >1,000,000  θϊνατοι παγκοςμύωσ 
 

 Σήμερα : 100.000 θϊνατοι ετηςύωσ    
               

Ιλαρά-Measles  



WHO : Measles Incidence Rate per Million 
(12M period) 

Top 10** 

Country Cases Rate 

India 65657  49.58 

Ukraine 36520 821.81 

Philippines 16112 155.94 

Brazil 10163  48.94 

Yemen  9043 327.83 

Nigeria  6745  36.27 

DR Congo  5498  69.83 

Serbia  5449 617.79 

Madagascar  4390 176.34 

Thailand  4327  62.83 

Other countries with 

high incidence rates*** 

Country Cases Rate 

Albania 1408 481.15 

Liberia 1902 412.24 

Georgia 1562 397.92 

Montenegro  203 322.93 

Greece 2538 226.94 

Israel 1304 159.18 

Notes: Based on data received 2019-01 and covering the period between 2017-12 and 2018-11 - Incidence: Number of cases / population* * 

100,000 - * World population prospects, 2017 revision - ** Countries with the highest number of cases for the period - *** Countries with the 

highest incidence rates (excluding those already listed in the table above) 

Measles cases from countries with known discrepancies between case-based and aggregate surveillance, 
as reported by country 

Country Year Cases Data Source 

DR Congo 2017  45165 
SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE DE LA ROUGEOLE 

EN RDC,  Week of 08/01/2019 
2018 67072 

Somalia 2017 23394 Somali  EPI/POL Weekly Update  Week 52 

 2018 9034 



Yes (173 countries or 90%)  

No  (20 countries or 10%) 

January 2005 

Yes (120 countries or 63%)  

No  (72 countries or 37%)  

 

Επιτήρηση ιλαράς , 2005 vs 2008 

December 2008 

Source: WHO/IVB database, February 2009 





 Όλα τα μολυςμϋνα ϊτομα εμφανύζουν νϐςο 

 

 Η φυςικό λούμωξη οδηγεύ ςε δια βύου προςταςύα 

 

 Πολϑ μολυςματικϊ τα ϊτομα πριν την εμφϊνιςη του 
εξανθόματοσ 

Επιδημιολογία 



 Sequencing 

 24 genotypes 

 2005-2014: 13 γονϐτυποι  

 Επιδημιολογικό διϊκριςη ενδημικοϑ- ειςαγώμενου 
ςτελϋχουσ 

 

 

 Measles και Mumps 

Ένασ αντιγονικϐσ τϑποσ 

 

 

Ιδιότητες 

Ο αδρανοποιημένοσ ιόσ του εμβολίου που προήλθε 
από ένα γονότυπο και απομονώθηκε τη δεκαετία του 
1950 παραμένει  μέχρι ςήμερα προςτατευτικόσ 



Reservoir  Άνθρωπος 

Μετάδοση  
 

Αναπνοή 

Εποχιακή 
κατανομή 
 

Peak αργά το  χειμώνα–άνοιξη 

Μεταδοτικότητα
  

 4 μέρες πριν και 4  μέρες μετά την  
εμφάνιση   του εξανθήματος                
                                    
 

Επιδημιολογία 

Ανοσία πληθυσμού: 90-94% για να σταματήσει να 
κυκλοφορεί ο ιός  



Οξεύα εμπϑρετη  εξανθηματικό νϐςοσ τησ 
παιδικόσ ηλικύασ  

η οπούα παρουςιϊζει εξϊρςεισ κϊθε 
 2-3 χρϐνια  

Δεν υπϊρχουν υγιεύσ φορεύσ 

Παθογένεια 



Παθογένεια 



Εύςοδοσ 
SLAM: κυψελιδικϊ 
μακροφϊγα 
και δενδριτικϊ 

Περιφερικού λεμφαδϋνεσ 

Ιαιμύα  

Εξϊπλωςη ςε  διϊφορα 
ϐργανα 

Πνεύμονες 

Υποδοτέας : Νectin 4  των 

επιθηλιακών κσττάρων 



 Επώαςη : 10-12 μϋρεσ  

 Αϑξηςη θερμοκραςύασ ςώματοσ  

 3 C  και P :  

 Cough,  Coryza,  Conjuctivitis 

 Photophobia  

 

 Ενϊνθημα : Koplik spots                       

 Μικρϋσ ερυθρϋσ κηλύδεσ με λευκϐ κϋντρο  

 Στισ κηλύδεσ βρύςκονται τα χαρακτηριςτικϊ γιγαντοκϑτταρα 
που περιϋχουν πυρηνοκαψύδια του ιοϑ  

Κλινικά ευρήματα 



 Εξϊνθημα : κηλιδοβλατιδώδεσ, αρχύζει απϐ το πρϐςωπο και 
επεκτεύνεται ςτο ςώμα και τα ϊκρα (2-5 μϋρεσ) 

 

 

 Παιδιϊ με δυςπλαςύα θϑμου δεν εμφανύζουν εξϊνθημα 

 
 

Κλινικά ευρήματα 



 Μολυςμϋνων 
ενδοθηλιακών 
κυττϊρων, κυρύωσ 
των μικρών αγγεύων 

 Ανοςοδραςτικών Σ  
λεμφοκυττϊρων 

Αντύδραςη μεταξϑ 

“measles rash” 

Εξάνθημα ιλαράς 



Κλινικά ευρήματα 



Κηλίδες του Koplik 

Επιπεφυκίτιδα 



Εξάνθημα ιλαράς την 1η ημέρα 

 



Ιλαρά (αριστερά) και δευτερόγονος σύφιλη (δεξιά) 



Επιπλοκές 

▪Διϊρροια 

▪ Μϋςη ωτύτιδα 
▪ Βρογχοπνευμονύα 
▪ Πνευμονύα 
▪ Εγκεφαλύτιδα 
▪ Θϊνατοσ 

 
 

Percent reported 
8 
7 
6 

0.1 
18 
0.2 
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Pneumonia Hospitalization

Επιπλοκές ιλαράς σε σχέση με την ηλικία 



Πρωτογενόσ 

60% των θανϊτων απϐ ιλαρϊ  

Πιο ςυχνό ςε παιδιϊ που υποςιτύζονται 

χετύζεται με την ηλικύα 

 

  Δευτερογενόσ 

Βακτηριακό υπερλούμωξη 

Πνευμονία 



 

 

GIANT CELL PNEUMONIA 

Παιδιϊ με T-cell deficient 
Θανατηφϐροσ 



Sips, GJ et al. 2007 

Επιπλοκές από το ΚΝΣ 



 

 1/1000 περιπτώςεισ 

 

 Θνητϐτητα : 15% 

 

 Πυρετϐσ, λόθαργοσ, εμετού, κεφαλαλγύα, ςπαςμού 

 

 Επιπλοκϋσ 

 Κώφωςη 

 Διανοητικό καθυςτϋρηςη 

 

Eγκεφαλίτιδα ή μεταλοιμώδης 
εγκεφαλομυελίτιδα  

Μεθιλαρικό εγκεφαλύτισ 



 Απομυελύνωςη και διόθηςη με μονοπϑρηνα κϑτταρα 

 Διϊγνωςη:  

 Πρϐςφατη λούμωξη ιλαρϊσ 

 Νευρολογικϊ ςυμπτώματα 

 MRI εγκεφϊλου 

 

 

 Ο ιϐσ δεν ανιχνεϑεται ςτο ΚΝ : αυτοανοςύα ϋναντι των 
αντιγϐνων τησ μυελύνησ 

Eγκεφαλίτιδα ή μεταλοιμώδης 
εγκεφαλομυελίτιδα 



 Σε ανοςοκαταςταλμϋνουσ αςθενεύσ  

 2 - 6 μόνεσ μετϊ την αρχικό λούμωξη 

 

 Επιμϋνουςα λούμωξη 

 

 Ιώκϊ ϋγκλειςτα ςε : 

 αςτροκϑτταρα  

 ολιγοδενδροκϑτταρα  

 Νευρώνεσ 

 

 Επϊγει εςτιακϋσ νεκρώςεισ και εκτεταμϋνη απομυελύνωςη  

 

 Τψηλό θνητϐτητα (76%) & νευρολογικϋσ βλϊβεσ ςε επιζώντεσ 

Εγκεφαλίτιδα με έγκλειστα σωμάτια 



 Σε ανοςοεπαρκό ϊτομα 

   

 5-10 χρϐνια μετϊ την αρχικό λούμωξη  

 

 Πιο ςυχνό ςτα αγϐρια (2.5-3:1) 

 

 Πιο ςυχνό ςε: 

  - λούμωξη παιδιών <2 χρϐνων 

  - λοιμογϐνοσ δϑναμη του ιοϑ 

  - ςϑγχρονη λούμωξη με ϊλλουσ ιοϑσ 

Υποξεία σκληρυντική πανεγκεφαλίτιδα - SSPE 



Garg RK. 2002 

 Έγκλειςτα ςτουσ νευρώνεσ, ςτα ολιγονενδροκϑτταρα, 
αςτροκϑτταρα & ενδοθηλιακϊ 

   

 Στα ϋγκλειςτα γύνεται μεταγραφό και πολλαπλαςιαςμϐσ του ιοϑ 

 

 Θϊνατοσ μϋςα ςε 1-3 χρϐνια 

SSPE 



Lawrence DP et al. 2000 

♦ Δεν ανευρύςκονται 
εξωκυττϊρια ιικϊ ςωματύδια 
 
♦ Εςτιακό εξϊπλωςη  (fig A) 
 
♦ Δεν ςχηματώζονται ςυγκύτια 
(fig B) ακϐμη και ςε επαφό των 
κυττϊρων (fig D) 



 Μεταλλϊξεισ ςτην M, H και  F πρωτεϏνη προκαλεύ αδυναμύα εξϐδου 
του ιοϑ απϐ το κϑτταρο 

 Nucleocapsids ςτο κυτταρϐπλαςμα και τισ μεμβρϊνεσ 

 

  Ο ιϐσ μεταφϋρεται  transneuronally  δια μϋςου των ςυνϊψεων 

 Ο Lawrence et al. απϋδειξαν την παρουςύα των  nucleocapsids 
ςτισ προςυναπτικϋσ μεμβρϊνεσ των νευρώνων 

 MV nucleocapsids ανιχνεϑονται ςε μεταςυναπτικϋσ περιοχϋσ 

SSPE 



 Η κυτταροκυτταρικό μεταφορϊ φαύνεται ϐτι δεν ςχετύζεται με 
την  H πρωτεϏνη 

 Makhortova et al. :  

 

  - Νeurokinin-1 (NK-1): 

   ♦ Ένασ υψηλϊ διατηρημϋνοσ νευροβιβαςτόσ ςτισ 
ςυνϊψεισ 

   ♦Μεταφϋρει τον ιϐ δια μϋςου των ςυνϊψεων  

 

  - NK-1 : υποδοχϋασ για την  F πρωτεϏνη 

SSPE 



 Απομϐνωςη του ιοϑ :  

 αύμα  

 ρινοφαρυγγικϋσ εκκρύςεισ  

 

 Καλλιϋργεια ςε νεφρικϊ ό αμνιακϊ κϑτταρα 

 

 Ανύχνευςη Ag με ανοςοφθοριςμϐ 

 Τλικϐ απϐ ρινοφϊρυγγα  

 

 PCR, RT-PCR  

 Κυρύωσ ςε επιπλοκϋσ ΚΝ 

 

Διάγνωση 



 Ορολογικό διϊγνωςη 
 Ανοςοενζυμικό μϋθοδοσ   

 
 Σημαντικό αϑξηςη των IgG (ςε δϑο δεύγματα) 

 
 Θετικϊ IgM 

 Μη ανιχνεϑςιμα  ςε ποςοςτϐ  25% την 4η μϋρα μετϊ την 
εμφϊνιςη του εξανθόματοσ  

 Peak :1-3 εβδομϊδεσ μετϊ την εμφϊνιςη του 
εξανθόματοσ  

 
 RT-PCR : Ανύχνευςη του RNA  του ιοϑ πριν την εμφϊνιςη των 

Abs 
 Δεύγματα ανώτερου αναπνευςτικοϑ 
 Dried blood spot testing (DBS) 

 

Διάγνωση  



Όλα τα  ϑποπτα  περιςτατικϊ  θα  πρϋπει  να 
τεκμηριώνονται   εργαςτηριακϊ 
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Vaccine Licensed 

Προφύλαξη-Εμβόλιο 



 1963  Ζωντανϐσ εξαςθενημϋνοσ ιϐσ 

  

 1965  Ζωντανϐσ εξαςθενημϋνοσ ιϐσ  

  

 1967  Αδρανοποιημϋνοσ ιϐσ -  πρϐβλημα 

  

 1968   Ζωντανϐσ εξαςθενημϋνοσ ιϐσ  

               (Edmonston-Enders strain) 

  

 1971  MMR : measles-mumps-rubella vaccine 

  

 1989  Δϑο δϐςεισ 

  

 2005  MMRV 

Measles - Εμβόλια 



 
 

 

     Measles  
                         Mumps  
                                        Rubella 
                                    MMR 

Μeasles,  
                  Mumps,                                                          
Rubella                                                 
   Varicella                   
MMRV 

1971 

2005 



 ε αναπτυςςϐμενεσ χώρεσ:  

 9ο μόνα (πολϑ επικύνδυνη ςε αυτόν την ηλικύα)  

 Δεϑτερη δϐςη τον 12-15ο μόνα 

 

 τισ αναπτυγμϋνεσ : 

  15ο μόνα 

 1991 : Δεϑτερη δϐςη ςτην ηλικύα των 11-12 ετών 

 Προςταςύα : 90% 

Χρόνος εμβολιασμού 



MMR- Παρενέργειες 
Πυρετός 
 

5-15% 

Εξάνθημα 
 

5% 

Αρθρώσεις 
 

25% 

Θρομβοκυτταροπενία 
 

1/30.000 δόσεις 

Παρωτίτιδα 
 

Σπάνια 

Εγκεφαλίτιδα 
 

1/1.000.000 δόσεις 



 Post-exposure vaccination :ςε  72 ωρεσ απϐ την ϋκθεςη   

 

 Immune serum globulin : ςε 6 μϋρεσ απϐ την ϋκθεςη  

 Μικρϊ παιδιϊ 

 Ευαύςθητα ϊτομα 

 Έγκυεσ 

 

 Αντιπυρετικϊ –ϐχι αςπιρύνη 

 

 Βιταμύνη Α 

 

 Αντιβιοτικϊ ? 

 

Προφύλαξη  



Όλα τα ϊτομα τα οπούα εργϊζονται ςε νοςοκομεύα θα 
πρϋπει να εύναι ϊνοςα 

Ανοσία στο προσωπικό των νοσοκομείων 



Overriding global goal is 
sustainable measles mortality 

reduction 

2005 

 

 





 
MMR εμβόλιο και Αυτισμός 

                               ?     



The Lancet (Φεβρουϊριοσ 1998) -Άντριου Γουϋικφιλντ,  

 8 παιδιϊ εμφϊνιςαν αυτιςμϐ ϋνα μόνα μετϊ την χορόγηςη 
του MMR 

Συμπτώματα απϐ το γαςτρεντερικϐ 

Υπερπλαςύα των λεμφαδϋνων 

 

Εύςοδοσ μη διαπερατών πεπτιδύων ςτην κυκλοφορύα 
και ςτον εγκϋφαλο 

MMR εμβόλιο και Αυτισμός 
                               ?    





Thimerosal –ethylmercury 

Αντιβακτηριακϐ που περιϋχεται ςε εμβϐλια- 

 

 

   

ϑγχρονη χορόγηςη εμβολύων  

Επιβραδϑνουν το ανοςολογικϐ ςϑςτημα και 
προκαλοϑν βλϊβεσ ςτο ΚΝΣ 

Εμβόλια και αυτισμός 



{ 


