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Ενότητα 1: Συνήθεις λοιμώξεις





1981 – ΗΠΑ – Σύνδρομο Kaposi



1983 (Γαλλία): απομόνωση ιού (Montagnier, Sinnoussi )
Βραβείο Nobel 2008

Science, May 1983, 220, 368



1983 (Γαλλία): απομόνωση ιού (Montagnier, Sinnoussi )
Βραβείο Nobel 2008



ΤΟ ΑΙDS ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ

• 1981: διάγνωση πρώτου ασθενούς στην Ελλάδα

απο τον Επ.Καθηγητή Ιωάννη Κοσμίδη (Σισμανόγλειο)

αμφιφυλόφιλος άνδρας μαύρης φυλής απο τη Ζάμπια

• 1985: πρώτη εμφάνιση κρούσματος σε πολυμεταγγιζόμενο 

παιδί     



• 1981: Πρώτη περίπτωση AIDS

• 1983: Πρώτος θάνατος από AIDS 

• 1984: Πρώτα δηλωθέντα περιστατικά μόλυνσης HIV 

Μέχρι 31/12/2018:

• Έχουν δηλωθεί 17.389 περιστατικά (82,8 % άνδρες)

• Αριθμός θανάτων 2.031

• Έχουν εμφανίσει AIDS 4.210 άτομα

• Υπό αντιρετροϊκή θεραπεία βρίσκονται >9.000 άτομα

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ
στοιχεία από ΕΟΔΥ (ΚΕΕΛΠΝΟ)



HIV ΛΟΙΜΩΞΗ

ΤΡΟΠΟΙ   ΜΕΤΑΔΟΣΗΣ

• σεξουαλική επαφή

• αίμα και παράγωγα (και αιματηρές διαδικασίες πχ 

χρήση κοινής σύριγγας)

• κάθετη μετάδοση (τοκετός, γαλουχία)



ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΜΕΤΑΔΟΣΗΣ HIV (%)

Patel P, AIDS 2014 



ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

• Ορατή μόλυνση με αίμα

• Είσοδος σε αγγείο

• Βαθύς τραυματισμός

• Ασθενής με προχωρημένη HIV 
λοίμωξη

HIV/ AIDS –
μετάδοση σε υγειονομικούς

Τραυματισμός με βελόνα --- 0.3 %

Έκθεση βλεννογόνων --- 0.09 % %

CDC 2013



ΚΛΙΝΙΚΗ ΥΠΟΨΙΑ

• Συμπεριφορά υψηλού κινδύνου

• Ασθενείς με σεξουαλικώς μεταδιδόμενα νοσήματα

• Οξύ ρετροϊικό σύνδρομο (primary infection)

• Καταστάσεις καθοριστικές ή σχετιζόμενες με AIDS

ΔΙΑΓΝΩΣΗ  HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ



ΔΙΑΓΝΩΣΗ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ
Διαθέσιμα HIV Tests

• Ανίχνευση ιού (πρώιμη λοίμωξη)
• p24 Antigen test

• HIV viral RNA test

• Ανίχνευση αντισωμάτων (2-3 εβδομάδες μετά τη 
μόλυνση)

• ΕΙΑ (ELISA)

• Immunofluorescence assay (ΙFA)

• Western Blot (επιβεβαιωτική δοκιμασία)

• Rapid HIV test (αίμα, σίελος)



HISTORICAL REVIEW OF HIV TESTING

High performance and quality control measures CDC ΗΠΑ

p24 detection for early infections (introduced 1996)

1st generation ELISA (63 days)

2nd generation ELISA (42 days)

3rd generation ELISA: sandwich antibody techniques (22days)

4th generation ELISA (Ab+Ag) (16days)

HIV  RNA : PCR methodology (11 days) – ΚΥΡΙΑ ΕΠΙΒΕΒΑΙΩΣΗ

ΕΠΙΒΕΒΑΙΩΣΗ ΜΕ WESTERN BLOT (2η επιλογή)

Approved for plasma donors in 2001, individual blood donors 2002



McMichael et al, Nat Rev Immunol, 2010; 10: 11-23

ΔΙΑΔΟΧΗ ΘΕΤΙΚΟΠΟΙΗΣΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΩΝ ΔΟΚΙΜΑΣΙΩΝ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

ΠΕΡΙΟΔΟΣ 
ΠΑΡΑΘΥΡΟΥ



CDC and Prevention and Association of Public Health Laboratories. Laboratory Testing for the 
Diagnosis of HIV Infection: Updated Recommendations, 2014.

AΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ



ΔΟΜΗ ΗΙV ΚΑΙ ΚΥΚΛΟΣ ΖΩΗΣ
ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ

ΠΡΩΙΜΗ ΗΙV ΛΟΙΜΩΞΗ





ΙΟΣ HIV

• Eξωτερική στιβάδα λιπιδίων

• Γλυκοπρωτεΐνες περιβλήματος

gp120  - gp41

• Καψίδιο (core – p24 Ag)

• Δίκλωνο RNA (γονίδια gag, pol κα)

• Ένζυμα - ανάστροφη μεταγραφάση

- ιντεγκράση

- πρωτεάση

• Λειτουργικές πρωτεΐνες: 

vpr, vif, vpu, rev, tat, nef

http://images.google.gr/imgres?imgurl=http://iayork.com/Images/12-10-07/HIV_Wellcome.jpg&imgrefurl=http://www.iayork.com/MysteryRays/2007/12/&h=576&w=585&sz=73&hl=el&start=11&tbnid=P8Elzodbkr8O6M:&tbnh=133&tbnw=135&prev=/images?q%3Dapobec%2Bhiv%26gbv%3D2%26hl%3Del%26sa%3DG




ΓΟΝΙΔΙΩΜΑ HIV



Retroviruses

Virus classification

Genera

Subfamily: Orthoretrovirinae

Alpharetrovirus

Betaretrovirus

Gammaretrovirus

Deltaretrovirus

Epsilonretrovirus

Lentivirus

Subfamily: Spumaretrovirinae

Spumavirus

Group: Group VI (ssRNA-RT)

Family: Retroviridae

Genus Alpharetrovirus; type species: Avian leukosis virus

Genus Betaretrovirus; type species: Mouse mammary 

tumour virus

Genus Gammaretrovirus; type species: Murine leukemia 

virus; others include Feline leukemia virus

Genus Deltaretrovirus; type species: Bovine leukemia virus; 

others include the cancer-causing Human T-lymphotropic 

virus

Genus Epsilonretrovirus; type species:  

Genus Lentivirus; type species: Human 

immunodeficiency virus 1; others include Simian, Feline

immunodeficiency viruses

Genus Spumavirus; type species:  

http://en.wikipedia.org/wiki/Virus_classification
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpharetrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Betaretrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Gammaretrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Deltaretrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Epsilonretrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Lentivirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Spumavirus
http://en.wikipedia.org/wiki/SsRNA-RT_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpharetrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Avian_leukosis_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Betaretrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Mouse_mammary_tumour_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Gammaretrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Murine_leukemia_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Feline_leukemia_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Deltaretrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Bovine_leukemia_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Human_T-lymphotropic_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Epsilonretrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Lentivirus
http://en.wikipedia.org/wiki/HIV
http://en.wikipedia.org/wiki/Simian_immunodeficiency_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Feline_immunodeficiency_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Spumavirus


Προέλευση των ιών του AIDS  

Sharp P M , and Hahn B H Cold Spring Harb Perspect Med 2011;1:a006841

Είδη Λοιμογονι

κότητα

Μεταδοτικότητα Επιπολασμός Προέλευση

HIV-1 Υψηλή Υψηλή Παγκόσμιος Common Chimpanzee

Gorilla

HIV-2 Χαμηλή Χαμηλή Δυτική Αφρική Sooty Mangabey

Ο HIV είναι ρετροϊός (διότι 

έχει το ένζυμο ανάστροφη 

μεταγραφάση) και 

προέρχεται από τον ιό SIV

των πρωτευόντων

http://en.wikipedia.org/wiki/Common_Chimpanzee
http://en.wikipedia.org/wiki/Sooty_Mangabey




Sooty Mangabey (Cercocebus atys) 

HIV-1: Common chimpanzee: 

Pan troglodytes

Προέλευση των ιών του AIDS  

HIV-2



East Province (Cameroon) 

METAΔΟΣΗ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ
(φυλογενετική ανάλυση)
1870-1930

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:LocationCameroon.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Cameroon_East_300px.png


The early spread and epidemic ignition of HIV-1 in human populations

Faria NR et al, Science 3 October 2014

Rail and river transport in 1960s Congo, combined with the sexual revolution and changes in 

health care practices, primed the HIV pandemic. Faria et al. unpick the circumstances 

surrounding the ascendancy of HIV from its origins before 1920 in chimpanzee hunters in the 

Cameroon to amplification in Kinshasa. Around 1960, rail links promoted the spread of the 

virus to mining areas in southeastern Congo and beyond. Ultimately, HIV crossed the Atlantic 

in Haitian teachers returning home. From those early events, a pandemic was born. 

Ανάλυση γονιδιωμάτων –

φυλογεωγραφικές τεχνικές



ΔΙΑΣΠΟΡΑ ΤΗΣ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Worobey et al, Nature 2016



OΝΟΜΑΤΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΗΙV-1

1. ΟΜΑΔΕΣ: πολύ διακριτές φυλογενετικές σειρές (lineages) 
του HIV-1

- M (Main) - Ρ

- O (Outlier)

- N (Non-M-non-Ο)

2. YΠΟΤΥΠΟΙ: Κύριοι κλάδοι της ομάδας Μ: Α, Β, C, D, F, G, 
H, J, K. (υπότυπος Ε:ίσως ανασυνδυασμός των Α και Ε )

3. ΥΠΟ-ΥΠΟΤΥΠΟΙ: Διακριτές σειρές που σχετίζονται στενά 
με έναν ειδικό υπότυπο, π.χ F1, F2.

4. KYΚΛΟΦΟΡΟΥΣΕΣ ΑΝΑΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΕΣ ΜΟΡΦΕΣ (CRFs)

-Aνασυνδυασμένες σειρές (lineages), δηλαδή 
γονιδιώματα του HIV-1, που προέρχονται απο τον ίδιο 
ανασυνδυασμό.  Κάθε μορφή  έχει ταυτόσημη μωσαϊκή 
δομή.

-Μηχανισμός εξέλιξης του HIV-1.





ΜΟΛΥΝΣΗ ΑΠΟ ΤΟΝ ΗΙV-1

• ΦΡΑΓΜΟΙ: Βλεννογόνοι ΓΕΣ και γεννητικών οργάνων, 
δέρμα.

• ΑΝΤΙΓΟΝΟΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

- Κύτταρα Langerhans

- Yποβλεννογόνια δενδριτικά κύτταρα (DCs)

- Mακροφάγα

• CD4 T ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ

- Υποδοχείς: CD4, CCR5, CX4R4



EIΣΟΔΟΣ HIV ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

1. ΤΟΠΙΚΑ ΜΕΣΩ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΩΝ

(κόλπος,ουρήθρα, ΓΕΣ-ορθό, μολυσμένο γάλα, γενν.εκκρίσεις)

Δενδριτικά κύτταρα      όργανα λεμφικού

συστήματος

2. ΑΜΕΣΑ ΣΤΗΝ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ

( μετάγγιση, εμβρυομητρική μετάδοση – κύηση, τοκετός,

τραυματισμός με μολυσμένα αντικείμενα, IVDU, σεξουαλική

επαφή με ικανή δερματική βλάβη )

σπλήν, λεμφαδένες, λεμφικό σύστημα εντέρου-GALT





ΠΡΩΙΜΑ  ΓΕΓΟΝΟΤΑ ΣΤΗΝ HIV ΛΟΙΜΩΞΗ



ΚΥΚΛΟΣ ΖΩΗΣ ΗΙV

1. Eίσοδος στο κύτταρο.

2. Ανάστροφη μεταγραφή (RNA  c-DNA).

Σύμπλεγμα προενσωμάτωσης.

3. Ενσωμάτωση στο DNA του ξενιστή.

4. Ενεργοποίηση ιικού DNA – Mεταγραφή.

5. Δημιουργία RNA και πρωτεϊνών ιού.

6. Συναρμολόγηση.

7. Ωρίμανση και εκβλάστηση (έξοδος)



ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ ΤΟΥ ΙΟΥ HIV ΣΤΟ T ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΟ

Αbbas AK, Cellular 

and Molecular 

Immunology 2018

CCR5



ΔΟΜΗ  gp120 – gp41



ΚΥΚΛΟΣ ΖΩΗΣ ΗΙV

Eίσοδος στο κύτταρο

Ανάστροφη μεταγραφή

(RNA  c-DNA).

Σύμπλεγμα 

προενσωμάτωσης

Ενσωμάτωση στο DNA του ξενιστή

Ενεργοποίηση 

ιικού DNA 

Mεταγραφή

Συναρμολόγηση

Ωρίμανση 

εκβλάστηση 



ΣΤΑΔΙΑ ΕΙΣΟΔΟΥ HIV

1. Προσκόλληση στην επιφάνεια του κυττάρου

2. Ένωση gp120 με υποδοχέα CD4

3. Ένωση με συνυποδοχείς χημειοκινών

(CCR5, CXCR4 κ.α)

4. Σύντηξη μεμβρανών (gp41: HR1 – HR2 –

πεπτίδιο σύντηξης)





Greene WC, Peterlin BM. HIV InSite Knowledge Base,

http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?

http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=kb-02-01-01


ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ

ΜΕΤΑΓΡΑΦΗ



Anderson MA et al, Retrovirology 2018

ENΣΩΜΑΤΩΣΗ ΠΡΟΪΟΥ ΣΤΟ 

ΓΟΝΙΔΙΩΜΑ ΤΟΥ ΞΕΝΙΣΤΗ





ΑΜΕΣΗ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ HIV

ΛΑΝΘΑΝΟΥΣΑ ΜΟΛΥΝΣΗ ΣΕ 

ΑΔΡΑΝΗ CD4 T ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ 

ΟΨΙΜΗ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ HIV



ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕΤΑΓΡΑΦΗΣ ΗΙV

1. Προκαταρτικό σύμπλεγμα έναρξης της μεταγραφής

- LTR, προαγωγείς (promoters)

- RNA πολυμεράση ΙΙ (RNAP II)

- στοιχείο TAR – πρωτεΐνη Ταt

2. Μεταγραφικοί ενισχυτές:

- πυρηνικοί παράγοντες ΝF-κΒ, NFAT, Ets

- πρωτεΐνη Tat + κυκλίνη Τ1  στοιχείο TAR







Greene WC, Peterlin BM. HIV InSite Knowledge Base,

http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?

http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=kb-02-01-01


Greene WC, Peterlin BM. HIV InSite Knowledge Base,

http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?

http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=kb-02-01-01




ΑΡΧΙΚΗ 

ΛΟΙΜΩΞΗ ΚΑΙ 

ΔΙΑΣΠΟΡΑ 

ΤΗΣ HIV 

ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Μandell, Douglas, Bennett’s Principles of Infectious Diseases 2015, p.1526-40

3-4 ημέρες

1-2 εβδομάδες

εβδομάδες-έτη



HIV ΛΟΙΜΩΞΗ

• Ο ιός πολλαπλασιάζεται ενεργά και με ταχείς ρυθμούς

σε όλη την πορεία της HIV λοίμωξης

Συνολική ημερήσια παραγωγή ιού ----- 10.3 x 109 virions

μέσος χρόνος γενεάς του ιού ----- 1.5 ημέρες

χρόνος ζωής των διεγερμένων κυττάρων που τον

φιλοξενούν ---- 1.1 ημέρες 

• Με δείκτες το ιϊκό φορτίο στο πλάσμα (HIVRNA) και τα

Τ4 λεμφοκύτταρα μπορούμε να καθορίσουμε την πρό-

γνωση της νόσου και την ανταπόκριση στη θεραπεία 



(μονοκύτταρα,μακροφάγα)

Τ1/2= 145 ημ

Εκρίζωση 7-70 έτη

Πάντοτε υφίσταται 

μικρός ρυθμός 

πολλαπλασιασμού





HIV



ΔΕΞΑΜΕΝΕΣ HIV



ΔΕΞΑΜΕΝΕΣ HIV

A. ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ

- Αδρανή (resting) CD4 T λεμφοκύτταρα (κυρίως μνημονικά CD45RO)

- Mονοκύτταρα / μακροφάγα

- Φυσικά κύτταρα φονείς (ΝΚ cells).  Εκφράζουν CD4, CCR5, CXCR4.

- Aνώριμα θυμοκύτταρα (CD4+ / CD8+)

- Λιποκύτταρα (εκφράζουν CCR5)

B. IΣΤΙΚΕΣ

π.χ ΚΝΣ, Γεννητικά όργανα, Αμφιβληστροειδής, ΓΕΣ

Γ.      ΜΕΤΑΦΟΡΑ HIV

- Δενδρικά κύτταρα                                          - Ερυθρά

- CD8 T λεμφοκύτταρα                                    - Αιμοπετάλια

- Β λεμφοκύτταρα                                            - Επιθηλιακά κύτταρα;

- Ουδετερόφιλα                                                - Ινοβλάστες;



Garcia M et al, Rev Med Virol 2018

Main cellular compartments of HIV reservoir.  Different cell populations of CD4 T cells contribute in a specific way to 

maintain the viral reservoir. A) Resting memory CD4+ T cells have been considered the major cellular reservoir of quiescent 

but replication-competent viruses. B) T helper follicular cells have been defined as the main memory CD4+ T cell 

compartment supporting infection, replication, and production of HIV. C) Stem cell-like memory T cells have been proposed 

as the most stable and permanent component of the latent HIV reservoir.



ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΓΕΣ ΣΤΗΝ HIV ΛΟΙΜΩΞΗ

• Έλλειψη Τh 17 CD4 και IL-17

• Ευκολότερη διείσδυση στον εντερικό βλεννογόνο ( η IL-17
συντηρεί τα εντεροκύτταρα και τον εντερικό φραγμό)

• Aλλόθεση (translocation) βακτηριακού DNA και LPS στην 
κυκλοφορία – αλληλεπίδραση με TLR (Tοll- like Receptors 7,8,9)

• Αύξηση ανοσολογικής ενεργοποίησης

• PHI: σοβαρή μείωση CD4 (φέρουν κατ΄εξοχήν CCR5)

• Προσβολή ΓΕΣ: 

- άμεση (σεξ επαφή, μητρικό γάλα, αμνιακό υγρό)

- έμμεση (κυκλοφορία)

Mehandru S, Curr Opin HIV AIDS 2008



Role of the gastrointestinal tract

in establishing infection in primates and humans

Mehandru S et al, Curr Opin HIV AIDS 2008



MIΚΡΟΒΙΑΚΗ ΑΛΛΟΘΕΣΗ 
ΣΤΗΝ HIV ΛΟΙΜΩΞΗ 

Marchetti G et al, Clin Microb Rev 2013





The Preferential Depletion of Gastrointestinal CD4+ T Cells                               

During Acute and Early HIV-1 Infection.(2)

Menandru S, The PRN Notebook 2007



ΣΥΜΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ

• HSV-1,2, CMV, EBV, HHV-6, HBV, HTLV-1, αδενοϊοί

• M. tuberculosis

• Mycoplasma, Plasmodium

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Antigen_presentation.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Lymphocyte_activation_simple.png


EΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ



ΟΞΕΙΑ ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ HIV ΛΟΙΜΩΞΗ

PRIMARY HIV INFECTION, PHI 

• Xρονικό διάστημα από μόλυνση έως ορομετατροπή- εμφάνιση αντισωμάτων

• 3-12 εβδομάδες (σπάνια 6-12 μήνες)

• Πρώιμη HIV λοίμωξη: 6-12 μήνες (set point)

• Κλινικά συμπτώματα / σημεία (οξύ ρετροικό σύνδρομο): 50 % (40-90 %

- συνήθως σε 2 εβδομάδες (1-6 εβδ) – διαρκεί 2-4 (10) εβδομάδες

• Περίοδος ιδιαίτερα μολυσματική (x10 σε σχέση με τη χρόνια λοίμωξη)

• Σωστή διάγνωση στα ΤΕΠ: 19-26 %

• 1 % των ασθενών με Mono test (-) λοιμώδη μονοπυρήνωση

• Συνήθως (αρχικά): HIV-ELISA (-)/(+),  W.Blot (-) / απροσδιόριστη

HIV-RNA πολύ υψηλό ή p24 Ag (+)



Συμπτώματα και σημεία της οξείας HIV λοίμωξης

πυρετός 88%

κακουχία 73%

μυαλγία 60%

εξάνθημα 58%

κεφαλαλγία 55%

νυκτερ ιδρώτες 50%

κυνάγχη 43%

λεμφαδενοπάθεια 38%

αρθραλγία 28%

ρινική συμφόρηση 18%

Άσηπτη μηνιγγίτιδα                              έως 24 %

Πάρεση ν.VΙΙ

Σ. Guillain-Baree΄ - ριζίτιδα

Μυοκαρδιοπάθεια

Καιροσκοπικές λοιμώξεις (πχ PcP, Candida)

Έλκη στόματος και γεννητικών οργάνων   5-20 %

Λευκοπενία – θρομβοπενία 40-45 %

Τρανσαμινασαιμία 20 %

Καhn, NEJM 1998     Daar ES, Curr Opin HIV AIDS 2008

http://en.wikipedia.org/wiki/Acute_HIV_infection
http://en.wikipedia.org/wiki/Acute_HIV_infection
http://en.wikipedia.org/wiki/Acute_HIV_infection




Πρωτολοίμωξη

Διαφορική διάγνωση

 Σύνδρομα λοιμώδους μονοπυρήνωσης (EBV, CMV)

 Οξεία τοξοπλάσμωση

 Μικροβιακές λοιμώξεις (π.χ. σύφιλη, γενικευμένη 

γονοκοκκική λοίμωξη, τυφοειδής πυρετός)

 Ιογενείς λοιμώξεις (HSV, ερυθρά, μηνιγγοεγκεφαλίτις από 

εντεροϊούς, ιογενής ηπατίτις)

 Φαρμακευτική αλλεργία



ΦΥΣΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

CD4 

HIV-RNA



Oι βασικοί δείκτες παρακολούθησης της νόσου

Αριθμός CD4 λεμφοκυττάρων (μέτρο της άμυνας)

Ποσοτική μέτρηση ιϊκού φορτίου (μέτρο ιικού πολ/σμού)



Libman H, HIV, 3RD ed, 2007



ΗΙV ΛΟΙΜΩΞΗ ΚΑΙ ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

• Διαταραχές κυτταρικής ανοσίας

• Διαταραχές χυμικής ανοσίας

• Γενετικοί παράγοντες (π.χ HLA)



ΗΙV ΛΟΙΜΩΞΗ ΚΑΙ 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ

1. Λεμφοκύτταρα: CD4 λεμφοπενία, ελάττωση 

παρθένων CD45RA+CD62Lt, διαταραχή 

πολλαπλασιασμού και απάντησης σε αντιγόνα και 

μιτογόνα,

2. Μονοκύτταρα: διαταραχή φαγοκυττάρωσης, 

χημειοταξίας, ενδοκυττάριας δράσης και έκφρασης 

κυτταροκινών.

3. Ουδετερόφιλα: ουδετεροπενία, ελάττωση 

φαγοκυττάρωσης και ενδοκυττάριας δράσης.

4. Κύτταρα ΝΚ: ελαττωμένη κυτταροτοξικότητα. 

Abbas AK, Cellular and Molecular Immunology 2018

Fundamendals of HIV Medicine, Am Acad HIV Medicine 2019



ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΟΝ HIV

A. ΟΞΕΙΑ HIV ΛΟΙΜΩΞΗ

- Έλεγχος λοίμωξης απο ισχυρή CTL αντίδραση

Υψηλή πυκνότητα HIV-ειδικών CD8 Tλεμφοκυτ (έως 10%)

- Πρώιμη απώλεια HIV-ειδικών CD4 Tλεμφοκυττάρων

- Διαφυγή HIV

B. ΧΡΟΝΙΑ HIV ΛΟΙΜΩΞΗ

- Απώλεια ελέγχου HIV λοίμωξης

- Ανεπαρκής σηματοδότηση των CD8 απο τα λίγα λεμφοκύτταρα

- Διαταραχή κυτταροτοξικότητας των CD8 T λεμφοκυττάρων (π.χ
μειωμένη έκκριση περφορίνης κα)

- Αλλαγή κυρίαρχων επιτόπων HIV 

- Προοδευτική ελάττωση κυρίως των παρθένων 

(CD45RO+) CD4 λεμφοκυττάρων

- Περιορισμός φάσματος TCR

- Αλλαγή έκκρισης κυτταροκινών απο TH1 σε ΤΗ2 

Fauci AS et al, Harrisons’ Principles of Internal Medicine,  20th ed, 2018 



HIV disease progression

–Acute infection

Primary infection of cells in blood 
or mucosa (HIV directly infects T 

cells and microphages oris carried 
to those cells by dendritic cells)

Viral replication in the regional 
lymph nodes leads to Exponential 

viral growth and widespread 
dissemination

Development of anti-viral 
responses and symptoms of acute 

infection occur

Decrease in plasma viral load and 
symptoms of acute infection 

resolve



Maartens G et al, Lancet 2014

ΕΞΕΛΙΞΗ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ – ΕΠΙΔΡΑΣΗ ART



ΕΛΑΤΤΩΣΗ CD4 T ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

• Αυξημένη καταστροφή

• Μειωμένη αναγέννηση (μυελός οστών, θύμoς)





HIV KAI ΕΞΑΝΤΛΗΣΗ 

CD4 T ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

• Χρόνια ενεργοποίηση Τ λεμφοκυττάρων (απο HIV, APC,

ενεργ. Τ κυττ., κυτταροκίνες)

• Αυξημένη απόπτωση και πυρόπτωση (κυτταρικός 

προγραμματισμένος θάνατος με εξωκυττάρια απελευθέρωση φλεγμονωδών 

κυτταροκινών)  

• Άμεση καταστροφή απο τον HIV

- απώλεια ακεραιότητς μεμβράνης (εκβλάστηση ιού)

- συσσώρευση μη ενσωματωμένου ιικού DNA – διαταραχή κυτταρικού signaling

- σχηματισμός συγκυτίων

• Ανακατανομή CD4 στους λεμφαδένες - Φαινομένη CD8 

λεμφοκυττάρωση

• Ελαττωμένη παραγωγή στον μυελό των οστών και τον 

θύμο 

• Απώλεια ρυθμιστικών Τ κυττάρων (Τ reg), που 

αναστέλλουν την άκριτη ανοσολογική ενεργοποίηση 
Abbas AK, Cellular and Molecular Immunology 2018



Mechanism of CD4 T cell depletion in HIV 

infection



ΧΥΜΙΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΟΝ HIV

• Σοβαρή δυσλειτουργία Β λεμφοκυττάρων (δράση 

gp120, ως υπεραντιγόνο, στο VH3 Ig)

• Διαταραχή παραγωγής ειδικών Abs σε νέα και 

αναμνηστικά αντιγόνα

• Πολυκλωνική υπεργαμμασφαιριναιμία

• Παραγωγή ανοσοσυμπλεγμάτων και 

αυτοαντισωμάτων

• Ανεπαρκής δράση συμπλέγματος C5-C9 

(συμπλήρωμα)

• Ανεπαρκή εξουδετερωτικά αντισώματα για τον 

έλεγχο της HIV λοίμωξης

Fauci AS et al, Harrisons’ Principles of Internal Medicine,  20th ed, 2018 



Barriers to CTL-mediated HIV eradicationThe figure show the main barriers encountered by HIV-specific CTL response 

to eliminate HIV-infected cells. A) Escape Mutations: the high ability of HIV to generate escape mutations in epitopes 

recognized by CTLs. B) T-cell Exhaustion: HIV-induced exhaustion of CTLs renders them unable to eliminate HIV-infected 

cells. C) Compartimentalization: anatomical compartimentalization in the germinal center of lymph nodes that impedes 

access of CTLs in the T-cell zone to HIV-infected cells in the B-cell follicle. D) Latent Infection: the establishment of a pool

of latently infected T cells that do not express HIV epitopes and thus cannot be recognized by CTLs.

Garcia M et al, Rev Med Virol 2018

ΓΙΑΤΙ ΔΕΝ 

ΕΚΡΙΖΩΝΕΤΑΙ 

Ο HIV;



MAΚΡΟΧΡΟΝΙΩΣ ΜΗ ΕΠΙΔΕΙΝΟΥΜΕΝΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ
(Long term non-progressors, LTNPs)

CD4 > 500/mm3 για > 10 έτη, (5-15 %)

• Ισχυρή HIV-CD8 CTL δράση-αυξημένη έκκριση CAF (a-defensins)

• Ισχυρή HIV-CD4 δράση

• Αυξημένη παραγωγή ΤΗ1 κυτταροκινών, πχ  IFN-γ, IL-2

• Ισχυρή δράση εξουδετερωτικών αντισωμάτων

• Ισχυρή καταστολή πολλαπλασιασμού στελεχών HIV R5 (RANTES, MIP-
1a, MIP-1β)

• Ισχυρή αντίδραση πολλαπλασιασμού των λεμφοκυττάρων στις 
πρωτεϊνες του HIV (Gag)

• Yπόδειγμα-στόχος για ανοσοενισχυτικές θεραπείες και εμβόλια.

• Αιτία έναρξης πολύ πρώιμης ΗAART

• Long term survivors: >20 έτη

• Εlite controllers (non-progressors): >20 έτη, CD4 κφ, VL<50 (< 1 %), 
σχέση με HLA B*5701, ετεροζυγώτες σε CCR5-Δ32

Abbas AK, Cellular and Molecular Immunology 2018

Fundamendals of HIV Medicine, Am Acad HIV Medicine 2019





ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΚΑΤΆ ΤΗΝ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Α. Παπαδόπουλος, ΣΕΑΑ ενηλίκων. Στο: Γιαμαρέλλου Ε και συν. Λοιμώξεις και αντιμικροβιακή χημειοθεραπεία, 2005, σ1413-70





Zicari S et al, Viruses 2019

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ 

ΚΑΙ ΒΛΑΒΗ 

ΟΡΓΑΝΩΝ



Zicari S et al, Viruses 2019

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ 

ΚΑΙ ΒΛΑΒΗ 

ΟΡΓΑΝΩΝ



• Chronic immune activation is a characteristic of HIV disease progression. 

• Activation markers expressed on cell surface: CD69, CD25, and MHC class II, 
CD38, etc. 

Markers of disease progression: Immune 

activation markers



ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Πρώιμη HIV λοίμωξη 

στους βλεννογόνους

Προσβολή των 

λεμφαδένων

Οξύ ρετροϊκό σύνδρομο – ιαιμία 

Άνοση απάντηση

Ατελής έλεγχος ιικού πολ/μου

Χρονιότητα

Κλινικά λανθάνουσα λοίμωξη

Έντονος ιικός πολ/σμος

Λύση CD4 T λεμφοκυττάρων

AIDS – Καταστροφή λεμφικού 

ιστού και CD4 T κυττάρων

Robbins & Cotran, Pathologic basis of disease, 2015

Abbas AK, Cellular and Molecular Immunology 2018



ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Μandell, Douglas, Bennett’s Principles of Infectious Diseases 2015, p.1526-40

Κυτταρόλυση

CD4 T 

λεμφοκυττάρων
χρονιότητα

ανοσολογική ενεργοποίηση



Lane HC, HIV Glasgow 2014

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΟΡΓΑΝΩΝ

Πχ αθηρωμάτωση αγγείων

νεφρική νόσος, οστεοπενία

ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΚΑΙ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ



ΣΥΝΟΨΗ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑΣ HIV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Fauci AS et al, Harrisons’ Principles of Internal Medicine,  20th ed, 2018 



BACK UP SLIDES 



Fig 1. LAG3 on T-cells during HIV infection.

Graydon CG, Balasko AL, Fowke KR (2019) Roles, function and relevance of LAG3 in HIV infection. PLOS Pathogens 15(1): 

e1007429. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007429

https://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1007429

https://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1007429


Goulder P & Deeks S. Plos Pathogens 2018







Oι βασικοί δείκτες παρακολούθησης της νόσου

Αριθμός CD4 λεμφοκυττάρων (μέτρο της άμυνας)

Ποσοτική μέτρηση ιϊκού φορτίου (μέτρο ιικού πολ/σμού)





Ευρώπη: διάγνωση AIDS = μόνον κατηγορία C



Mechanism of CD4 T cell depletion in HIV 

infection

• Infection and killing of infected cells only explain part of the T cells loss
• Chronic immune activation and disrupted T cell homeostasis


