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HIV και Μικροβίωμα



Οι HIV ασθενείς υπό HAART έχουν βραχύτερη επιβίωση από τους HIV αρνητικούς μάρτυρες

Lohse N, et al. Ann Intern Med 2007; 146:87-95



H επιβίωση των ασθενών που ζουν με τον HIV σχετίζεται με...



“the ecological community of commensal, symbiotic, and pathogenic 

microorganisms that literally share our body space and have been all but 

ignored as determinants of health and disease.”
Laureate Joshua Lederberg



Ο ΗΙV επηρεάζει το μικροβίωμα;

Αν ναι, πώς το μικροβίωμα ή η αλλαγή του επηρεάζει τη φυσική πορεία 
της HIV λοίμωξης και τη ζωή γενικότερα του ατόμου που ζει με τον HIV;

H ΗΑΑRT μπορεί να επηρεάσει την ομοιοστασία του εντέρου προς το 
«φυσιολογικό»;



Σύσταση μικροβιώματος ανά ανατομική θέση



Μικροβίωμα και ανοσία

• Ο αποικισμός με συμβιωτικούς μικροοργανισμούς αρχίζει αμέσως μετά τη γέννηση

• Ο αποικισμός φτάνει στη μέγιστη ποικιλλότητα του κατά την εφηβική ηλικία και 
παραμένει αδρά σταθερός στην υπόλοιπη ζωή

• Στο γήρας η ποικιλλότητα μειώνεται και το μικροβίωμα γίνεται περισσότερο ασταθές

• Το ανοσοποιητικό μας σύστημα (φυσική και επίκτητη ανοσία) χρειάζεται 
μικροβιακές αλληλεπιδράσεις για την ανάπτυξη του. Οι μικροβιακές κοινότητες που 
αποικίζουν τον ανθρώπινο μικροοργανισμό φαίνεται να έχουν ενεργό ρόλο στην 
ανοσιακή απόκριση

• Τα συμβιωτικά βακτήρια συμμετέχουν στην εκπαίδευση και στη λειτουργική 
ρύθμιση του ανοσοποιητικού. Το μικροβίωμα προετοιμάζει τα κύτταρα της φυσικής 
ανοσίας ώστε να ανταποκριθούν ταχέως στην παρουσία παθογόνων



• Τα συμβιωτικά βακτήρια μπορούν να καταστέλλουν τις φλεγμονώδεις αποκρίσεις 
και  να προάγουν την ανοσολογική ανοχή

• Ο γαστρεντερικός σωλήνας αποτελεί προνομιούχο θέση επαγωγής ρυθμιστικών Τ 
κυττάρων (Τreg). Η επαγωγή των Tregs βασίζεται στη συνεργική δράση των 
μικροοργανισμών

• Τα Tregs είναι σημαντικά επειδή πολλά είδη παθογόνων έχουν τη δυνατότητα να 
οδηγήσουν στην παραγωγή Tregs, τα οποία εκμεταλλεύονται για να καταστείλουν 
την ανοσιακή απόκριση του ξενιστή εναντίων τους και έτσι να επιβιώσουν

• Μικροβιακά παράγωγα όπως τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου (SCFA) /βουτυρικό 
οξύ ρυθμίζουν το μέγεθος και τη δράση του δικτύου των Tregs στο περιβάλλον του 
παχέος εντέρου

• Στο φυσιολογικό έντερο τα ανοσοκύτταρα βρίσκονται σε μια κατάσταση 
περιορισμένης ενεργοποίησης

Μικροβίωμα και ανοσία



Φυσική Πορεία της HIV λοίμωξης



Stacey JVI 2009



McMichael A, et al. Nat Rev Immunol 2010; 10(1):11-23
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To AIDS οφείλεται στον υψηλό ιικό πολλαπλασιασμό;

▪ΝΑΙ

▪ΟΧΙ



Μόλυνση από SIV, Υψηλός ιικός 
πολλαπλασιασμός

Όχι AIDS, ελάχιστη ανοσιακή ενεργοποίηση

Sooty Mangabeys Rhesus Macaques

Μόλυνση από SIV, υψηλά επίπεδα ιικού 
πολλαπλασιασμού

AIDS, σημαντική ανοσιακή ενεργοποίηση



Η διάρκεια του οξέος ρετροϊκού συνδρόμου είναι προγνωστικός 
παράγοντας της φυσικής πορείας της νόσου

Pedersen C, et al. BMJ 1989; 299:154-7



Alter G, JID 2007;195:1452

Ανοσιακή απάντηση κατά την πρωτολοίμωξη





Deeks S, et al Blood 2004; 104:942-947

Το «set point» της ανοσιακής ενεργοποίησης κατά τη διάρκεια της πρώιμης HIV λοίμωξης 
και η συσχέτιση με το ιικό φορτίο



Το «set point» της ανοσιακής ενεργοποίησης κατά τη διάρκεια της πρώιμης HIV λοίμωξης 
προδικάζει την επακόλουθη ανοσιακή έκπτωση ανεξάρτητα από το ιικό φορτίο

Χαμηλή ανοσιακή 
ενεργοποίηση

Υψηλή ανοσιακή 
ενεργοποίηση



Οι elite controllers έχουν υψηλότερα επίπεδα CD8 ενεργοποιημένων κυττάρων από τους 
ασθενείς υπό HAART με μη ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο  

Hunt P, et al. JID 2008; 197(1):126-33



Αντιική ανοσία

Ανοσιακός έλεγχος

Aνοσιακή έκπτωση
Χρόνια ανοσολογική ενεργοποίηση



Άλλοι μηχανισμοί που ευθύνονται για την ανοσιακή ενεργοποίηση 

• Oι elite controllers έχουν 
υψηλότερα επίπεδα LPS από 
τους HIV αρνητικούς

• Υψηλότερα επίπεδα LPS 
συσχετίζονται με υψηλότερα 
επίπεδα CD8 ενεργοποιημένων 
κυττάρων στους elite controllers



Nature Med 2006; doi:10.1038/nm1511



Deeks S, et al. Immunity 2013; 633-645

• Microbial translocation





Μηχανισμός παθογένειας

• Μικροβιακή ανισορροπία ( dysbiosis ) : αύξηση μη κυρίαρχων 
μικροβιακών ειδών και μείωση φυσιολογικής χλωρίδας

• Μη παθογόνα συμβιωτικά μικρόβια οργανισμού →
μετατρέπονται σε ευκαιριακά παθογόνα  

• Μικροβιακή αλλόθεση ( microbial translocation ) : μετακίνηση 
μικροβίων ή/και μικροβιακών προιόντων πχ. Τοξινών στον 
οργανισμό χωρίς την ύπαρξη βακτηριαιμίας 



Μικροβίωμα γαστρεντερικού σωλήνα

α-diversity σε HIV(+)

Bacteroides, 
Bacteroidetes
Firmicutes

Prevotella,
Proteobacteria

Το εύρος της ποικιλίας 
μικροοργανισμών και η σχετική τους 
αφθονία σε μια μικροβιακή κοινότητα 
πχ σε μια ανατομική θέση ενός ατόμου



Μικροβίωμα γαστρεντερικού σωλήνα

α-diversity σε HIV(+)

Bacteroides, 
Bacteroidetes
Firmicutes

Prevotella,
Proteobacteria

Το εύρος της ποικιλίας 
μικροοργανισμών και η σχετική τους 
αφθονία σε μια μικροβιακή κοινότητα 
πχ σε μια ανατομική θέση ενός ατόμου

Η μείωση της ποικιλότητας σε περιοχές όπου υπάρχει 
φυσιολογικά μεγάλη ποικιλία, οδηγεί σε παθολογικές 

καταστάσεις = Microbial diversity set point



Μικροβίωμα στοματικής κοιλότητας

HIV → ευκαιριακές λοιμώξεις στοματικής κοιλότητας όπως 
λοίμωξη από Candida spp. και ιικές λοιμώξεις όπως από HSV

HIV (+) ασθενείς → αυξημένη “ποικιλία” στοματικού 
μικροβιώματος 

Candida,
Lactobacillus,
S. mutans,
Streptococcus 
sobrinus



Μικροβίωμα γεννητικών οργάνων

● Επίδραση στη μετάδοση του HIV

Ιδιαίτερα στις γυναίκες 

Βακτηριακή κολπίτιδα → ανισορροπία στα συμβιωτικά 
βακτήρια του γυναικείου αναπαραγωγικού συστήματος

ΗIV ( + ) γυναίκες με βακτηριακή κολπίτιδα→ 3 
φορές μεγαλύτερο κίνδυνο μετάδοσης HΙV



Ανοσιακή ενεργοποίηση στην HIV λοίμωξη

Chang JJ, Altfeld M. Blood 2009; 113(2):269-270



Έναρξη της HAART στη διάρκεια της πρώιμης οξείας λοίμωξης προλαμβάνει την 
απώλεια των Th17 κυττάρων και αναστρέφει την αρχικά παρατηρούμενη 

βλεννογονική και συστηματική φλεγμονή  

Schuetz A, et al. Plos Pathogens 2014; 10(12):e1004543



Δείκτες φλεγμονής και Θνητότητα σε ασθενείς με HIV

Kuller L, et al. Plos Med 2008; 5(10):e203



Συννοσηρότητες και HIV

Schouten J, et al. CID; 2014;59(12):1787-97



Συννοσηρότητες και HIV
AGEhIV Cohort

Schouten J, et al. CID; 2014;59(12):1787-97





Tenorio A, et al CID 2014;210:1248-59



Tenorio A, et al CID 2014;210:1248-59



HAART και συστηματική φλεγμονή

Ghislain M, et al. PLoS One 2015; December 4Group 1: CD4<200 κατά την έναρξη ΗΑΑRT
Group 2: CD4>200 κατά την έναρξη HAART





JID 2014; 210:1228-38



Μικροβίωμα και HIV

• Decreased bacterial diversity –higher levels of markers of systemic 
microbial translocation (LPS, LBP) and  monocyte activation (sCD14, 
sCD63)

• Lower bacterial diversity – CD4 T cell counts 

• Αging and HIV both demonstrate dysbiosis of microbiome



HIV - Παράγοντες που δυνητικά επηρεάζουν το μικροβίωμα

•Οξεία vs Χρόνια λοίμωξη vs 
elite controllers vs AIDS

•Θεραπεία vs όχι θεραπεία

•Φύλο 

•Εθνικότητα, Φυλή

• Γεωγραφική προέλευση

•Σεξουαλική ταυτότητα και 
συμπεριφορά

•Διατροφή

•Hλικία



IBD
Obesity
Diabetes
Rheumatic 
Diseases
Atherosclerosis
Cardiovascular 
Disease





Dilon S, et al AIDS 2016



CID 2012; 55(4):600-7



Deeks S.



Οι HIV ασθενείς παρουσιάζουν πολλά από τα ανοσολογικά 
χαρακτηριστικά που παρατηρούνται σε ηλικιωμένους HIV (-) ασθενείς

Elderly* uninfected
patients

Untreated
HIV infection

Inverted CD4/CD8 ratio ✓ ✓

↑ CD28–, CD8+, CD57+ T cells ✓ ✓

↑ CMV-specific CD8 cells ✓ ✓

↓ IL-2, ↑ IFN-ɣ (CD8+ T cells) ✓ ✓

↑ IL-6 ✓ ✓

↓ Thymic output ✓ ✓

↓ Naive/memory T cells ✓ ✓

↓ T cell proliferation ✓ ✓

↑ T cell activation ~ ✓

↓ T cell repertoire ✓ ✓

↓ Telomeres for T cells ✓ ✓

1. Curr Pharm Des 2013;19:1680–98; 2. Deeks SG. Annu Rev Med 2011;62:141–55

* Defined as ≥70 years in ref 2



Η HAART μπορεί να αντιστρέψει κάποιες από τις 
βλάβες που προκάλεσε ο HIV στο ανοσιακό σύστημα

Uninfected patients
aged ≥70 years

Untreated
HIV infection

Long-term 
HAART

Inverted CD4/CD8 ratio ✓ ✓ Unknown

↑ CD28–, CD8+, CD57+ T cells ✓ ✓ Unknown

↑ CMV-specific CD8 cells ✓ ✓ ✓

↓ IL-2, ↑ IFN-ɣ (CD8+ T cells) ✓ ✓ Unknown

↑ IL-6 ✓ ✓ Possible

↓ Thymic output ✓ ✓ Unknown

↓ Naive/memory T cells ✓ ✓ Possible

↓ T cell proliferation ✓ ✓ Possible

↑ T cell activation ~ ✓ Possible

↓ T cell repertoire ✓ ✓ Possible

↓ Telomeres for T cells ✓ ✓ ~

1. Curr Pharm Des 2013;19:1680–98; 2. Annu Rev Med 2011;62:141–55;
3. J Infect Dis 2013;207:1157–65; 4. Front Genet 2013;3:1–10



Η ART μειώνει την ΦΛΕΓΜΟΝΗ
Μπορεί να μειώσει την νοσηρότητα και τη θνητότητα σε ασθενείς 

ιολογικά κατεσταλμένους;

Grund B, et al PLOS ONE 2016





Ασθενής #1
▪ Άνδρας 45 ετών, διάγνωση HIV τον 11/2018

▪ Στάδιο CDC κατά τη διάγνωση C3, πυρετική κίνηση, μυκητιασική οισοφαγίτιδα, περιφερική 
νευροπάθεια, πιθανή διάγνωση T λεμφώματος (αναμονή βιοψιών λεμφαδένων 
μεσοθωρακίου/μυελού)

▪ CD4: 40/μl, CD4/CD8: 0.07 VL:5,71x105 c/ml, wild type

▪ Έναρξη ΤDF/FTC+ RAL, προφυλάξεις, θεραπεία οισοφαγίτιδας, αναμονή για έναρξη θεραπείας 
λεμφώματος

▪ Unmasking IRIS: διάσπαρτη ΜΑC λοίμωξη με μυκοβακτηριδαιμία (και όχι λέμφωμα), CMV 
αμφιβληστροειδίτιδα

▪ Έναρξη clarithromycin, ethambutol, rifabutin [[προγραμματισμός θεραπείας >1 έτος]+ 
ganciclovir/valganciclovir]

▪ Ιολογική καταστολή και σταδιακή ανοσολογική αναδόμηση

▪ Ολοκλήρωση της anti-MAC θεραπείας μετά από 2,5 έτη, CD4 379/μl, CD4/CD8:0.24 HIV-RNA<20c/ml



55

Οι ασθενείς που ξεκινούν ART με
CD4<200c/uL έχουν αυξημένο κίνδυνο 
για κλινική πρόοδο της νόσου/ θάνατο 
ακόμη και αφού φτάσουν ή ξεπεράσουν 
τα 500 CD4c/uL

Nadir CD4, CD4 κατά την έναρξη της ART
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