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Περύληψη 
 

Ο ιόσ HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus) αποτελεί τον αιτιολογικό παράγοντα για το 

Σφνδρομο Επίκτθτθσ Ανοςοανεπάρκειασ AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) με 

τον ςυνολικό αρικμό των περιςτατικϊν HIV/AIDS που ζχουν διαγνωςκεί ςτθν Ελλάδα να 

ανζρχεται ςε 20.627. Θ αντιρετροϊκι κεραπεία (ART-Antiretroviral therapy) ζχει τθν 

δυνατότθτα αποτελεςματικισ καταςτολισ του ιικοφ πολλαπλαςιαςμοφ του ιοφ HIV, 

βελτιϊνοντασ τθν ποιότθτα ηωισ και αποκακιςτϊντασ το προςδόκιμο ηωισ των ατόμων που 

ηουν με τον ιό του HIV. Ραρόλα αυτά, υπάρχουν περιπτϊςεισ μθ αποτελεςματικισ 

καταςτολισ του ιικοφ φορτίου ςε άτομα που λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία. Ρρόκειται 

για περιπτϊςεισ ιαιμίασ χαμθλοφ επιπζδου και περιπτϊςεισ ιικισ αποτυχίασ. Οι ιικζσ 

αποτυχίεσ (VF-Viral Failure) περιλαμβάνουν μετριςεισ ιικοφ φορτίου >200 αντίγραφα/mL 

πλάςματοσ. Θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου (LLV-Low Level Viremia) περιλαμβάνει μετριςεισ 

ιικοφ φορτίου εντόσ του εφρουσ 40-199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ και αντιςτοιχοφν ςτο 3% 

ζωσ 10% των αςκενϊν. Ωςτόςο, ανάλογα με τθν γεωγραφικι περιοχι π.χ. ςε Αφρικανικζσ 

χϊρεσ το εφροσ των μετριςεων που ταξινομοφνται ωσ LLV είναι διευρυμζνο και αντιςτοιχεί 

ςε 40-999 αντίγραφα/mL πλάςματοσ.  Θ μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου πραγματοποιείται με 

μοριακζσ τεχνικζσ PCR (Real-Time RT-PCR), αφοφ ζχει προθγθκεί διάγνωςθ τθσ λοίμωξθσ με 

Elisa 4θσ γενιάσ και επιβεβαίωςθ με τεχνικζσ γραμμικισ ανοςοδοκιμαςίασ (recomLine HIV-

1& HIV-2 IgG) ι με τεςτ ανοςοχρωματογραφίασ (Geenius TM). Στθν παροφςα διπλωματικι 

εργαςία παρουςιάηονται δεδομζνα από εξετάςεισ που πραγματοποιικθκαν ςτο Εκνικό 

Κζντρο Αναφοράσ AIDS Νοτίου Ελλάδοσ (ΕΚΑΑΝΕ) και  αφοροφν εργαςτθριακζσ 

παρακολουκιςεισ ατόμων που λάμβαναν αντιρετροϊκι κεραπεία. Τα αποτελζςματα των 

μετριςεων ιικοφ φορτίου ανζδειξαν 150 περιπτϊςεισ ατόμων υπό τθν λιψθ ART, που 

ανικαν ςτο εφροσ 40-999 αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Από τισ 150 περιπτϊςεισ, οι 105 

χαρακτθρίςτθκαν ωσ LLV (40-199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ) και οι υπόλοιπεσ 45 

κεωρικθκαν ιικζσ αποτυχίεσ (>200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ). 

 

 

 

 

 

 

Λζξεισ-Κλειδιά: HIV, AIDS, εργαςτθριακι παρακολοφκθςθ, μζτρθςθ ιικοφ φορτίου, άτομα 

που ηουν με τον HIV, ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου, Real-Time RT-PCR 
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Abstract 
 

Human Immunodeficiency Virus type 1 (HIV-1) constitutes the causative factor of Acquired 

Immune Deficiency Syndrome (AIDS), with the number of HIV/AIDS cases diagnosed in 

Greece reaching 20,627. Antiretroviral therapy (ART) has the ability to effectively suppress 

HIV viral replication. Improving the quality of life and restoring the life expectancy of 

individuals living with HIV. However, there are cases in which viral suppression is not 

effective in individuals receiving antiretroviral therapy. These cases include low-level viremia 

and viral failure. Viral failures (VF) include viral load measurements >200 copies/mL plasma. 

Low-level viremia (LLV) includes viral load measurements within the range of 40-199 

copies/mL and accounts for 3% to 10% of patients. Although, depending on the geographic 

region, such as in African countries, the range of measurements classified as LLV is expanded 

and corresponds to 40-999 copies/mL plasma. Measurement of viral load is performed using 

molecular techniques such as PCR (Real-Time RT-PCR), after diagnosis of the infection with 

4th generation Elisa and confirmation with linear immunoassay technique (recomLine HIV-1& 

HIV-2 IgG) or with tests based on lateral flow (Geenius TM). This thesis presents data collected 

at the National AIDS Reference Center of Southern Greece (NARCSG) and laboratory follow-

ups of individuals receiving antiretroviral therapy. The results of viral load measurements 

identified 150 individuals on ART, with viral loads in the range of 40-999 copies/mL plasma. 

Out of these cases, 105 were classified as LLV (40-199 copies/mL plasma) and the remaining 

45 were considered viral failures (>200 copies/mL plasma).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Key-Words: HIV, AIDS, laboratory monitoring, viral load measurement, individuals living with 

ΘIV, low-level viremia, Real-Time RT-PCR  
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1. Ειςαγωγό 

1.1 Ο ιόσ HIV 
Ο ιόσ HIV (HIV- Human Immunodeficiency Virus) ανικει ςτο γζνοσ των Lentiviruses τθσ 

οικογζνειασ των ρετροϊϊν. Πλοι οι ιοί που ανικουν ςτθν οικογζνεια των ρετροϊϊν 

διακζτουν πολφπλοκα γονιδιϊματα και κωνικά πρωτεϊνικά καψίδια όπου εντοπίηεται το 

γονιδίωμα του εκάςτοτε ιικοφ ςωματιδίου. Τα ςτελζχθ του HIV που ζχουν απομονωκεί ζωσ 

τϊρα ταξινομοφνται ςε δφο τφπουσ, τον HIV- τφπου 1 (HIV-1) ο οποίοσ κατθγοριοποιικθκε 

ςε τζςςερεισ ομάδεσ (M,N,O,P) και τον HIV-τφπου 2 (HIV-2) εικ.1. Ο αιτιολογικόσ 

παράγοντασ για το Επίκτθτο Σφνδρομο Ανοςοανεπάρκειασ (AIDS-Acquired Immune 

Deficiency Syndrome) ςε παγκόςμια κλίμακα είναι ο HIV-1, με τον HIV-2 να περιορίηεται ςε 

οριςμζνεσ περιοχζσ τθσ Δυτικισ και Κεντρικισ Αφρικισ (1).  Το γονιδίωμα του HIV 

αποτελείται από ριβονουκλεϊκό οξφ-RNA και μζςω του ενηφμου τθσ ιικισ αντίςτροφθσ 

μεταγραφάςθσ (RT-Reverse Transcriptase) προκφπτει το ςυμπλθρωματικό DNA (cDNA-

complementary DNA) κατά τθν είςοδο του ιοφ ςε ζνα νζο κφτταρο ξενιςτι (2). 

 

Εικόνα 1. Ταξινόμθςθ υποτφπων HIV-1 (3).  

1.1.1 Δομό HIV 

Ζνα τυπικό ιικό ςωμάτιο του HIV ζχει διάμετρο 100nm και περιβάλλεται από μια μεμβράνθ-

ιικόσ φάκελοσ όπου περιλαμβάνει ςυςτατικά από τθν κυτταροπλαςματικι μεμβράνθ του 

ξενιςτι κατά τθν εκβλάςτθςθ.  Ο φάκελοσ αποτελείται από μια λιπιδικι διπλοςτοιβάδα και 

περιλαμβάνει γλυκοπρωτεΐνεσ τθσ εξωτερικισ επιφάνειασ gp120 και διαμεμβρανικζσ 

γλυκοπρωτεΐνεσ gp41 οι οποίεσ είναι οργανωμζνεσ ςε τριμερι (4) (1).   

Επιπλζον, θ λιπιδικι διπλοςτοιβάδα του ιοφ φζρει αρκετζσ πρωτεΐνεσ που ζχουν 

απομονωκεί κατά τθν εκβλάςτθςθ του ιοςωματίου από το μολυςμζνο κφτταρο όπωσ 

πρωτεΐνεσ HLA τθσ τάξθσ Ι και ΙΙ, αντιγόνα ιςτοςυμβατότθτασ (ακτίνθ και ουβικιτίνθ) αλλά 

και πρωτεΐνεσ προςκόλλθςθσ όπωσ το ICAM-1 που διευκολφνουν πικανά τθν ςφνδεςθ του 

ιοφ ςε άλλα κφτταρα ςτόχουσ. Εςωτερικά του φακζλου, βρίςκεται θ πρωτεϊνικι μιτρα 
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(matrix protein, MA) p17, θ οποία περιβάλλει το κωνικό καψίδιο όπου και εντοπίηεται το 

γονιδίωμα του ιοφ. Θ κφρια πρωτεΐνθ του καψιδίου είναι θ p24 (capsid protein, CA) (2). 

Εντόσ του πρωτεϊνικοφ καψιδίου φυλάςςεται το γονιδίωμα του ιοφ που αποτελείται από 

δφο πανομοιότυπα αντίγραφα μονόκλωνων μορίων RNA, τα οποία ςτακεροποιοφνται ωσ 

ςφμπλοκο ριβονουκλεoπρωτεΐνθσ  μαηί  τθν πρωτεΐνθ του νουκλεοκαψιδίου (nucleocapcid, 

NC). Επίςθσ αποτελείται από τρείσ  βαςικζσ γονιδιακζσ περιοχζσ  gag, pol, env. Θ γονιδιακι 

περιοχι gag κωδικοποιεί τισ δομικζσ πρωτεΐνεσ του πυρινα (p24,p7,p6) και τθσ μιτρασ 

(p17), θ pol κωδικοποιεί τρία βαςικά ζνηυμα για τον κφκλο ηωισ του ιοφ: θ αντίςτροφθ 

μεταγραφάςθ (πολλαπλαςιαςμόσ ιικοφ γονιδιϊματοσ), ιντεργκράςθ ( ενςωμάτωςθ του 

ιικοφ DNA ςτο γονιδίωμα του ξενιςτι) και πρωτεάςθ (ζνηυμο που διαςπά πεπτιδικοφσ 

δεςμοφσ ςε οριςμζνεσ κζςεισ αμινοξζων ςτισ πρόδρομεσ πρωτεΐνεσ που προκφπτουν από 

τισ περιοχζσ Gag και Pol)  και τθν περιοχι env που κωδικοποιεί τισ γλυκοπρωτεΐνεσ gp120 

και gp41 του περιβλιματοσ του ιοφ, οι οποίεσ αναγνωρίηουν τουσ υποδοχείσ τθσ κυτταρικισ 

επιφάνειασ (1) (2). 

 

Εικόνα 2. Σχθματικι απεικόνιςθ του ιοςωματίου του HIV-1 (4). 

1.1.2 Κύκλοσ Ζωόσ  

Ο κφκλοσ ηωισ του HIV-1 μπορεί να αναλυκεί ςε δφο ςτάδια: πρϊιμο και όψιμο. Το πρϊιμο 

ςτάδιο ξεκινά με τθν προςκόλλθςθ ενόσ ιοςωματίου ςτο κφτταρο ξενιςτι και καταλιγει με 

τθν ενςωμάτωςθ του ιικοφ γονιδιϊματοσ ςτο DNA του ξενιςτι. Το όψιμο ςτάδιο του κφκλου 

ηωισ είναι θ περίοδοσ φςτερα από τθν ενςωμάτωςθ του ιικοφ γονιδιϊματοσ μζχρι και τθν 

ωρίμανςθ του ιοφ. Το πρϊιμο ςτάδιο του κφκλου ηωισ του HIV-1 ξεκινά με το ςφμπλεγμα 

των γλυκοπρωτεϊνϊν του ιοφ (gp 41 και gp120) οι οποίεσ αλλθλεπιδροφν με τουσ υποδοχείσ 

των CD4 λεμφοκυττάρων και τουσ ςυν-υποδοχείσ CCR5 ι CXCR4 του ξενιςτι. Θ 

ςυγκεκριμζνθ αλλθλεπίδραςθ οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ ενόσ καταρράκτθ δομικϊν 

αλλαγϊν του ιικοφ φακζλου που επιτρζπει τθν απελευκζρωςθ του ιικοφ γονιδιϊματοσ ςτο 

κυτταρόπλαςμα του κυττάρου-ςτόχο (4). 
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Το ςφμπλεγμα τθσ καψιδιακισ πρωτεΐνθσ και των περιεχομζνων τθσ αναφζρονται ωσ 

ςφμπλεγμα αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ (RTC-Reverse Transcription Complex). Θ 

αντίςτροφθ μεταγραφι πραγματοποιείται εντόσ του πυρινα του ιοςωματίου. Κατά τθν 

διάρκεια τθσ αντίςτροφθσ μεταγραφισ, το καψίδιο διαςπάται προκειμζνου να 

απελευκερωκεί το ιικό DNA που δθμιουργικθκε (με το ιικό RNA να χρθςιμοποιικθκε ωσ 

καλοφπι) και φςτερα να ενςωματωκεί ςτο γονιδίωμα του κυττάρου-ξενιςτι. Τθν ςτιγμι που 

το ςφμπλοκο τθσ αντίςτροφθσ μεταγραφισ ειςζλκει ςτον πυρινα ονομάηεται ςφμπλοκο 

προ-ενςωμάτωςθσ (PIC- Pre-Integration Complex). Θ διαδικαςία αποκάλυψθσ του καψιδίου 

και τθσ αντίςτροφθσ μεταγραφισ ολοκλθρϊνεται μετά τθν είςοδο ςτον πυρινα και πριν τθν 

ενςωμάτωςθ του ιικοφ γονιδιϊματοσ. Το καψίδιο είναι υπεφκυνο για τον εντοπιςμό του PIC 

ςε ενεργά μεταγραφόμενεσ κζςεισ τθσ χρωματίνθσ προκειμζνου να διευκολυνκεί θ 

ενςωμάτωςθ του ιικοφ DNA ςτο DNA του κυττάρου ξενιςτι (4). 

Τα ιικά γονίδια μεταγράφονται από το κφτταρο ξενιςτι και εξζρχονται από τον πυρινα. Ζνα 

ανϊριμο ιοςωμάτιο εκκολάπτεται μζςω πολυπρωτεϊνϊν που προκφπτουν από τθν 

κωδικοποίθςθ τθσ Gag περιοχισ. Το τελικό ςτάδιο του κφκλου ηωισ του ιοςωματίου είναι θ 

ωρίμανςθ, θ οποία οδθγεί ςτο ςχθματιςμό ενόσ πλιρουσ μολυςματικοφ ιοςωματίου. Το 

ςτάδιο τθσ ωρίμανςθσ καταλφεται από τθν πρωτεάςθ του ιοφ όπου διαςπά τουσ 

πεπτιδικοφσ δεςμοφσ μεταξφ των αμινοξζων μετατρζποντασ ζτςι τθν πολυπρωτεΐνθ  ςε 

μικρότερα λειτουργικά πεπτίδια. Σε αυτό το ςτάδιο, το ιικό καψίδιο ςχθματίηει ζνα ϊριμο 

και πλιρωσ μολυςματικό HIV-1 ιοςωμάτιο. Το νεοςχθματιςμζνο και ϊριμο ιοςωμάτιο 

μπορεί να ξαναρχίςει τον κφκλο ηωισ του HIV-1, μολφνοντασ ζνα άλλο κφτταρο ξενιςτι (4). 

  

Εικόνα 3. Ο κφκλοσ ηωισ του HIV-1 (4). 
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1.2 Μετϊδοςη και Διϊγνωςη HIV λούμωξησ 

1.2.1 Μετϊδοςη HIV λούμωξησ 

Θ πλειοψθφία των περιςτατικϊν μετάδοςθσ του HIV-1 πραγματοποιοφνται μζςω τθσ 

ζκκεςθσ των επιφανειϊν του βλεννογόνου του ορκοφ και των γεννθτικϊν οργάνων ςε 

μολυςμζνα βιολογικά υγρά μζςω τθσ απροφφλακτθσ ςεξουαλικισ επαφισ. Αν και λιγότερο 

ςυχνόσ τρόποσ μετάδοςθσ, θ μετάδοςθ μζςω του ςτοματικοφ βλεννογόνου ςυμβαίνει κατά 

κφριο λόγω μζςω του κθλαςμοφ από μθτζρα κετικι ςτον HIV. Επιπλζον, μια μθτζρα θ 

οποία ζχει μολυνκεί από τον ιό μπορεί να προκαλζςει μόλυνςθ ςτο νεογνό είτε κατά τθν 

διάρκεια τθσ κφθςθσ είτε με κάκετθ μετάδοςθ κατά τον τοκετό. (5) (6) (7). Αναφζρεται πωσ 

θ λοίμωξθ ενόσ ατόμου με τον  HIV αυξάνει  τον κίνδυνο παρουςίασ άλλων ςεξουαλικά 

μεταδιδόμενων νοςθμάτων (ΣΜΝ) όπωσ είναι ο ιόσ του απλοφ ζρπθτα (HSV- Human 

Simplex Virus) (6). 

1.2.2 Παθογϋνεια  HIV λούμωξησ 

Το επικιλιο αποτελεί τθν πρϊτθ γραμμι άμυνασ ενάντια ςτα ειςερχόμενα πακογόνα 

κακϊσ ςε πρϊτθ φάςθ διακζτει ζνα αποτελεςματικό φράγμα κατά τθσ μόλυνςθσ. Επιπλζον, 

εκτόσ από ζνα ιςχυρό φυςικό εμπόδιο, τα κφτταρα εντόσ του επικθλίου παράγουν και 

εκκρίνουν παράγοντεσ που βοθκοφν ςτθν πρόλθψθ τθσ μόλυνςθσ. Ωςτόςο, ανεξάρτθτα από 

τουσ παραπάνω μθχανιςμοφσ πρόλθψθσ και αντιμετϊπιςθσ τθσ λοίμωξθσ το επικιλιο δεν 

κακίςταται αδιαπζραςτο και ςυνεπϊσ είναι ευαίςκθτο ςτθν μόλυνςθ από τον ιό του HIV. 

Από τθν ςτιγμι τθσ διείςδυςθσ, ο ιόσ διακζτει τθν μολυςματικι ικανότθτα να μολφνει 

διάφορα κφτταρα ςτόχουσ ςυμπεριλαμβανομζνων των δενδριτικϊν κυττάρων (DCs- 

Dendritic Cells), των Τ λεμφοκυττάρων και των μακροφάγων. Αυτά τα κφτταρα εκφράηουν 

τον υποδοχζα CD4 και τουσ ςυνυποδοχείσ CCR5 ι CXCR4 που είναι απαραίτθτοι για τθν 

εγκακίδρυςθ τθσ HIV λοίμωξθσ. Τα δενδριτικά κφτταρα και τα μακροφάγα φζρουν επίςθσ 

υποδοχείσ λεκτίνθσ τφπου C και άλλουσ υποδοχείσ που ενιςχφουν τθν προςκόλλθςθ του ιοφ 

και τθν είςοδο του ςτα κφτταρα ςτόχουσ. Τα δενδριτικά κφτταρα διαδραματίηουν ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν λοίμωξθ του βλεννογόνου από τον ιό όχι μόνο μζςω τθσ αλλθλεπίδραςθσ τουσ με 

τα CD4+ T κφτταρα αλλά και επειδι μποροφν να λειτουργιςουν ωσ οχιματα για τθν 

μεταφορά του ιοφ (6) (8). 

1.2.3 Διϊγνωςη ΗΙV λούμωξησ - xρόςη ιικού φορτύου ωσ διαγνωςτικόσ δεύκτησ 

Θ αρχικι περίοδοσ μεταξφ τθσ ςτιγμισ που μολφνκθκε το πρϊτο κφτταρο και τθσ πρϊτθσ 

ανίχνευςθσ του ιοφ ςτο αίμα ονομάηεται φάςθ ζκλειψθσ (9) (7). Θ διάρκεια αυτισ τθσ 

περιόδου είναι περίπου 7-21 θμζρεσ. Κατά τθν διάρκεια αυτισ τθσ φάςθσ ενϊ θ κλινικι 

εικόνα παραμζνει «ςιωπθλι», ο ιόσ πολλαπλαςιάηεται ςτα CD4+ T κφτταρα (7). Θ εξζλιξθ 

τθσ λοίμωξθσ HIV-1 απεικονίηεται ςτθν Εικόνα 4 ωσ ζξι διακριτά ςτάδια τα οποία ορίηονται 

με βάςθ τθν χριςθ τυπικϊν κλινικϊν εργαςτθριακϊν δοκιμϊν ωσ διαγνωςτικά εργαλεία. Τα 

ςτάδια βαςίηονται ςτθν διαδοχικι εμφάνιςθ του ιικοφ RNA του ΘIV-1 ςτο πλάςμα το οποίο 

κακίςταται ανιχνεφςιμο εντόσ 12 θμερϊν μετά τθν ζκκεςθ, ενϊ τα επίπεδα παρουςίασ του 

ιικοφ RNA κορυφϊνονται μεταξφ 20 και 30 θμερϊν. Το αντιγόνο τθσ καψιδιακισ πρωτεΐνθσ 

p24 φτάνει ςε ανιχνεφςιμα επίπεδα ςτο πλάςμα τθν 15θ θμζρα και ςυνεχίηει να 

παρατθρείται για 25-40 θμζρεσ. Αυτό ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν παραγωγι αντιςωμάτων τα 

οποία είναι ςε κζςθ να αναγνωρίςουν το p24 αντιγόνο και να προςδεκοφν με αυτό 

δθμιουργϊντασ ςφμπλοκο αντιγόνου-αντιςϊματοσ. Τθν 50θ θμζρα το αντιγόνο 
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απομακρφνεται εξ ολοκλιρου από τθν κυκλοφορία του αίματοσ.  (9). Τζλοσ, εμφανίηονται  

αντιςϊματα ειδικά ςτθν αναγνϊριςθ και άλλων HIV-1 πρωτεϊνϊν. Στισ εικόνεσ που 

ακολουκοφν, το ςφμβολο ςυν υποδθλϊνει κετικό αποτζλεςμα δοκιμισ, το αρνθτικό 

ςφμβολο αφορά ςε αρνθτικό αποτζλεςμα και το ςφμβολο ςυν-πλθν ζνα οριακό κετικό 

αποτζλεςμα. Οι γραμμζσ κάτω από τθν καμπφλθ του ιικοφ φορτίου δείχνουν το 

χρονοδιάγραμμα των βαςικϊν ςυμβάντων και των ανοςολογικϊν αποκρίςεων  (10).  

 

Εικόνα 4. Εργαςτθριακι ςταδιοποίθςθ και φυςικι εξζλιξθ οξείασ και πρϊιμθσ λοίμωξθσ 

HIV-1 (7). 

 

Εικόνα 5. Φυςικι εξζλιξθ και ανοςοπακογζνεςθ τθσ λοίμωξθ HIV-1 (10).  
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Εργαςτθριακζσ Ανοςολογικζσ Μζκοδοι που χρθςιμοποιοφνται  για τθν διάγνωςθ του HIV: 

α) ELISA ( Enzyme Linked Immunosorbent Assay) 4th generation: 

Από το 1985 ζχουν γίνει διακζςιμα πολλά εμπορικά τεςτ με ςκοπό τθν διάγνωςθ 

του HIV. Υπάρχουν κυρίωσ τρεισ μορφζσ ELISA: ζμμεςθ ELISA, δοκιμαςία 

προςδιοριςμοφ αντιςωμάτων και Elisa ςάντουιτσ. Οι ELISA 4θσ γενιάσ είναι εμπορικά 

διακζςιμεσ και ςυνδυάηουν ςε μια μόνο δοκιμαςία τον ζλεγχο για τθν φπαρξθ 

αντιγόνων ι/και αντιςωμάτων ςτο προσ ανάλυςθ δείγμα ενϊ ςυγχρόνωσ μειϊνουν 

και τθν περίοδο του παρακφρου (11). 

β) recomLine HIV-1& HIV-2 IgG: 

Ρρόκειται για μια γραμμικι ανοςοδοκιμαςία που χρθςιμοποιεί αναςυνδυαςμζνεσ 

πρωτεΐνεσ HIV με ςκοπό τθν ανίχνευςθ αντιςωμάτων ζναντι του ιοφ ςτο δείγμα που 

εξετάηεται. Θ ανάλυςθ λειτουργεί με τισ ειδικζσ για τον HIV-1 πρωτεΐνεσ gp120, 

gp41, p17, p51 και p31 και ειδικζσ πρωτεΐνεσ για τον HIV-2 gp105 και gp36 

επιτρζποντασ και τθν διαφοροποίθςθ μεταξφ HIV-1 και HIV-2 ςτελεχϊν. Θ ανάλυςθ 

πραγματοποιείται με τθν χριςθ Dynalab-Blot-Plus Strip Processor και recomScan 

για αυτοματοποιθμζνθ ανάλυςθ και αξιολόγθςθ με τθν βοικεια υπολογιςτι. (12) 

(13).  

γ) GeeniusTM HIV 1/2 confirmatory assay: 

Θ δοκιμαςία Geenius αποτελεί ζνα τεςτ ανοςοχρωματογραφίασ που περιλαμβάνει 

καςζτεσ πλευρικισ ροισ όπου βρίςκονται κακθλωμζνα αντιγόνα του HIV-1 (gp160, 

gp41, p31 και p25) και του  HIV-2 (gp140 και gp34) και ςτθν περιοχι ελζγχου 

κακθλωμζνα μόρια πρωτεΐνθσ A. Στθν κζςθ προςκικθσ του ρυκμιςτικοφ 

διαλφματοσ υπάρχουν μόρια πρωτεΐνθσ Α τα οποία είναι ςυηευγμζνα με 

χρωμοφόρα ςωματίδια κολλοειδοφσ χρυςοφ. Θ ςυγκεκριμζνθ μζκοδοσ επιτρζπει 

τθν ανίχνευςθ αντιςωμάτων ζναντι του ιοφ του HIV και υπερτερεί ςυγκριτικά με 

άλλεσ μεκόδουσ επιβεβαίωςθσ κακϊσ απαιτεί μικρότερο χρόνο ανάλυςθσ. (14) (13). 

 

Εικόνα 6. Απεικόνιςθ τριϊν επιβεβαιωτικϊν μεκόδων: Western blotting (WB) (A), Inno-LIA 

line blot (B) και καςζτα Geenius (C)  (15). 
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Εικόνα 7. HIV rapid test (9). 

Ππωσ αναφζρεται προθγουμζνωσ, για τθν διάγνωςθ τθσ HIV λοίμωξθσ πραγματοποιείται 

δοκιμαςία ανοςοπροςρόφθςθσ ELISA τθν οποία ακολουκεί επιβεβαιωτικι μζκοδοσ που 

βαςίηεται ςτθν ανίχνευςθ αναςυνδυαςμζνων HIV πρωτεϊνϊν.  Ωςτόςο, αυτό το 

πρωτόκολλο μπορεί να ζχει αρνθτικά ι απροςδιόριςτα αποτελζςματα, ειδικά τισ πρϊτεσ 

εβδομάδεσ τθσ λοίμωξθσ. 

Στουσ περιςςότερουσ αςκενείσ με λοίμωξθ HIV, θ αρχικι ιαιμία εμφανίηεται εντόσ 4 ζωσ 11 

θμερϊν φςτερα από τθν ζκκεςθ ςτον ιό. Κατά τθν διάρκεια τθσ ορομετατροπισ, το ιικό 

φορτίο είναι αυξθμζνο. Θ εμφάνιςθ αυτϊν των υψθλϊν επιπζδων ιαιμίασ κατά τθν 

διάρκεια τθσ πρωτοπακοφσ λοίμωξθσ HIV οδιγθςε ςτθν μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου ωσ 

διαγνωςτικό δείκτθ τθσ πρϊιμθσ λοίμωξθσ από HIV, κυρίωσ ςε αςκενείσ υψθλοφ κινδφνου 

με αρνθτικό αποτζλεςμα ELISA ι απροςδιόριςτο αποτζλεςμα τθσ επιβεβαιωτικισ μεκόδου 

(16)  

1.2.4 Χρόςη ιικού φορτύου ςτην κϊθετη μετϊδοςη 

Το ιικό φορτίο αποτελεί διαγνωςτικό δείκτθ για τθν λοίμωξθ από τον ιό του HIV ανεξάρτθτα 

από τον τρόπο μετάδοςθσ και μόλυνςθσ του ατόμου (9) (7). 

Θ πακθτικι μεταφορά των μθτρικϊν αντιςωμάτων ενάντια του HIV-1 από τθν μθτζρα ςτο 

παιδί αποκλείει τθν χριςθ ορολογικϊν τεςτ για τθν διάγνωςθ τθσ λοίμωξθσ HIV-1 ςε βρζφθ. 

Επομζνωσ , θ διάγνωςθ ςε βρζφθ πρζπει να βαςίηεται ςτθν ανίχνευςθ του ιοφ ι των ιικϊν 

ςωματιδίων (17). O Ραγκόςμιοσ Οργανιςμόσ Υγείασ ςυνιςτά τθν χριςθ δοκιμϊν PCR που 

περιλαμβάνουν τεχνολογίεσ νουκλεϊκϊν οξζων (NAT- Nucleic Acid Technologies) για τθν 

επιβεβαίωςθ τθσ λοίμωξθσ από τον ιό του HIV ςε βρζφθ και παιδία θλικίασ κάτω των 

18μθνϊν. Οι τεχνολογίεσ αυτζσ περιλαμβάνουν εργαςτθριακζσ δοκιμζσ PCR αντίςτροφθσ 

μεταγραφάςθσ (RT-PCR) που ανιχνεφουν το ιικό RNA (18). 
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Ο ςυνιςτάμενοσ χρόνοσ για τθν ζγκαιρθ διάγνωςθ τθσ λοίμωξθσ είναι ςτισ 4-6 εβδομάδεσ 

ηωισ. Επιπλζον, ςυνίςταται θ διενζργεια πρόςκετων εξετάςεων ςυμπεριλαμβανομζνου και 

του ορολογικοφ ελζγχου του HIV ςτθν παιδικι θλικία προκειμζνου να κακοριςτεί θ τελικι 

κατάςταςθ του ιοφ  HIV (17). Σε περίπτωςθ κετικοφ αποτελζςματοσ, το βρζφοσ  ξεκινά δια 

βίου αντιρετροϊκι κεραπεία (18).  

1.3 Εργαςτηριακϋσ Μϋθοδοι Μϋτρηςησ ιικού φορτύου 
Θ  παρακολοφκθςθ του ιικοφ φορτίου είναι ηωτικισ ςθμαςίασ για τθν ςταδιοποίθςθ και τθν 

κεραπεία τθσ νόςου. Γενικότερα, ο ζλεγχοσ του ιικοφ φορτίου αποτελεί μια μζκοδο που 

προτιμάται για τθν παρακολοφκθςθ αςκενϊν με HIV αφοφ ξεκινιςουν αντιρετροϊκι 

κεραπεία. Τα υψθλά επίπεδα HIV που κυκλοφοροφν ςτο αίμα υποδεικνφουν ότι ο ιόσ 

αναπαράγεται ενεργά και αυτά τα επίπεδα μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν, με τθν βοικεια 

μοριακϊν μεκόδων, προκειμζνου να παρζχουν πλθροφορίεσ ςχετικά με τθν εξζλιξθ τθσ 

νόςου (19). 

Με τθν εφαρμογι των τεχνικϊν μοριακισ βιολογίασ (δθλαδι PCR, RT-PCR, Real Time PCR)  θ 

μοριακι επιδθμιολογία των ιϊν ζχει επωφελθκεί ςε μεγάλο βακμό (20) και δεδομζνου ότι 

τα τεςτ αντιςωμάτων, τα οποία είναι ευρζωσ διακζςιμα ςτο εμπόριο ςτισ αναπτυςςόμενεσ 

χϊρεσ, δεν μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθν παρακολοφκθςθ και τθν εξζλιξθ τθσ 

νόςου, θ μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου αποτελεί το πρότυπο παρακολοφκθςθσ τθσ νόςου του 

HIV. Ριο ςυγκεκριμζνα, ο ποςοτικόσ ζλεγχοσ ιικοφ φορτίου ςτο αίμα πραγματοποιείται με 

μοριακζσ τεχνικζσ και υπολογίηεται με βάςθ τθν ςυγκζντρωςθ του RNA HIV ςτο πλάςμα 

(19).  

Για τθν μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου του HIV-1 κατά καιροφσ ζχουν αναπτυχκεί ποικίλεσ 

ποςοτικζσ μζκοδοι όπωσ:  

(i) δοκιμαςίεσ βαςιςμζνεσ ςε αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR) όπωσ: 

Από τθν ανακάλυψθ τθσ PCR ςτα μζςα τθσ δεκαετίασ του 1980, θ χριςθ αυτισ τθσ 

τεχνολογίασ είναι εξαιρετικά πιο διαδεδομζνθ ςτα κλινικά εργαςτιρια. Θ πιο ςυχνά 

χρθςιμοποιοφμενθ μζκοδοσ για τθν μζτρθςθ του RNA του HIV είναι θ ποςοτικι ανάλυςθ 

PCR ςε πραγματικό χρόνο. Οι περιοχζσ που ςτοχεφει θ ςυγκεκριμζνθ τεχνολογία είναι 

διατθρθμζνεσ περιοχζσ του γονιδιϊματοσ του HIV (pol) ςχεδιάηοντασ εκκινθτζσ και 

ανιχνευτζσ για qPCR που πραγματοποιείται ςε DNA το οποίο απομονϊνεται από 

μονοκφτταρα του περιφερικοφ αίματοσ ι εμπλουτιςμζνα CD4+ T κφτταρα. 

α) Αλυςιδωτι Αντίδραςθ Πολυμεράςθσ Αντίςτροφθσ Μεταγραφισ ςε πραγματικό 

χρόνο-Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction ςε πραγματικό χρόνο 

(Real Time RT-PCR): Θ τεχνικι τθσ RT-PCR βαςίηεται ςτθν ικανότθτα του ενηφμου 

τθσ αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ να μετατρζπει το RNA ςε ςυμπλθρωματικό μόριο 

DNA (cDNA). Στθν ςυνζχεια το cDNA ενιςχφεται μζςω τθσ κλαςςικισ τεχνικισ PCR 

χρθςιμοποιϊντασ ηεφγθ ειδικϊν για τον HIV εκκινθτϊν, που προζρχονται από 

ςυντθρθμζνεσ περιοχζσ του ιικοφ γονιδιϊματοσ κυρίωσ τθσ pol, προκειμζνου να 

διευρυνκεί θ ικανότθτα ανίχνευςθσ των διαφόρων υποτφπων του HIV-1. Θ 

ανίχνευςθ του DNA πραγματοποιείται ςε πραγματικό χρόνο με τθν χριςθ ειδικϊν 
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ωσ προσ τθν επικυμθτι αλλθλουχία φκοριηόντων ανιχνευτϊν και το ιικό φορτίο 

προςδιορίηεται με βάςθ τθν τυπικι καμπφλθ (15). 

β) Ενίςχυςθ Νουκλεϊκοφ Οξζοσ με βάςθ τθν αλλθλοφχθςθ- Nucleic Acid Sequence-

Based Amplification (NASBA): Ρρόκειται για μια ιςοκερμικι δοκιμαςία PCR θ 

οποία βαςίηεται ςτθν ενίςχυςθ αλλθλουχίασ νουκλεϊκοφ οξζοσ θ οποία 

παρακολουκείται ςε πραγματικό χρόνο για τθν ποςοτικοποίθςθ του ιικοφ φορτίου 

HIV-1 (21). Ρεριλαμβάνει τθν χριςθ τριϊν βαςικϊν ενηφμων όπωσ θ αντίςτροφθ 

μεταγραφάςθ (AMVRT, απομονϊκθκε από τον ιό τθσ μυελοβλάςτωςθσ), RNase H 

και Τ7 RNA πολυμεράςθ. Ο εκκινθτισ που χρθςιμοποιείται ςτοχεφει ςτθν ενίςχυςθ 

τθσ διατθρθμζνθσ περιοχισ gag του ιικοφ γονιδιϊματοσ. Τα αμπλικόνια που 

προκφπτουν υβριδοποιοφνται με ειδικοφσ ςθμαςμζνουσ ανιχνευτζσ και 

υπολογίηονται μζςω θλεκτροχθμειοφωταφγειασ (22).  

γ) Transcription-Mediated Amplification (TMA): Θ TMA ςε αντίκεςθ με τθν κλαςςικι 

με τθν PCR αποτελεί μια ιςοκερμικι διαδικαςία επομζνωσ δεν περιλαμβάνει 

κερμικοφσ κφκλουσ. Ρεριλαμβάνει τρία κφρια ςτάδια τα οποία λαμβάνουν χϊρα 

ςτο ίδιο ςωλθνάριο : (1) Ρροετοιμαςία του δείγματοσ, (2) Ενίςχυςθ τθσ επικυμθτισ 

αλλθλουχίασ RNA με TMA, (3) Ανίχνευςθ των προϊόντων τθσ ενίςχυςθσ με 

ανιχνευτζσ χθμιοφωταφγειασ. Το ςτάδιο τθσ ενίςχυςθσ περιλαμβάνει τθν 

αντίςτροφθ μεταγραφι του RNA με τθν χριςθ δυο ενηφμων τθν αντίςτροφθ 

μεταγραφάςθ MMLV και τθν αντίςτροφθ πολυμεράςθ RNA T7. Μζςω τθσ 

αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ δθμιουργείται ζνα αντίγραφο του ιικοφ DNA (cDNA-

complementary DNA), ςτο οποίο προςδζνεται μια αλλθλουχία εκκινθτι θ οποία 

ςυμβάλει ςτθν λειτουργία τθσ Τ7 πολυμεράςθσ δθλαδι τθν παραγωγι πολλαπλϊν 

μορίων RNA χρθςιμοποιϊντασ ωσ εκμαγείο το ιικό DNA. Θ ανίχνευςθ του 

αμπλικονίου επιτυγχάνεται με τθν χριςθ μονόκλωνων ανιχνευτϊν νουκλεϊκοφ 

οξζοσ ειδικά καταςκευαςμζνοι για το HIV γονιδίωμα (23).  

δ) Alu-gag PCR: Θ πρόδρομθ μορφι του HIV (πριν τθν ενςωμάτωςθ του ιικοφ 

γονιδιϊματοσ ςτο γονιδίωμα του ξενιςτι) ζχει αποδειχκεί ότι προςβάλλει 

διαφόρουσ τφπουσ κυττάρων όπωσ CD4+ Τ κφτταρα, μονοκφτταρα, μακροφάγα ι 

δενδριτικά κφτταρα τα οποία φζρουν το ιικό γονιδίωμα ενςωματωμζνο ςτο 

γονιδίωμα του ξενιςτι. Το ςτάδιο τθσ ενςωμάτωςθσ είναι κακοριςτικό για τον 

κφκλο ηωισ του ιοφ κακϊσ επθρεάηει το ςτάδιο τθσ μεταγραφισ του γονιδιϊματοσ, 

τθσ αντιγραφισ και τθσ μετζπειτα μόλυνςθσ και εγκακίδρυςθ τθσ λοίμωξθσ από τον 

ιό. Το μθ ενςωματωμζνο DNA μπορεί να μεταγραφεί ςε μικρά ποςοςτά με 

αποτζλεςμα να μθν προκαλείται ενεργι λοίμωξθ από τον ιο του HIV. Για τθν 

ποςοτικοποίθςθ του ιικοφ γονιδιϊματοσ ο διαχωριςμόσ μεταξφ του 

ενςωματωμζνου και μθ ιικοφ DNA είναι απαραίτθτοσ. Θ Alu-gag PCR αποτελεί μια 

τεχνικι θ οποία χρθςιμοποιεί τθν γραμμικι ςχζςθ μεταξφ του ανκρϊπινου DNA και 

τθσ ενςωματωμζνθσ HIV-1 LTR περιοχισ προκειμζνου να ενιςχφςει, να υπολογίςει 

και να ανάγει το ιικό φορτίο του ενςωματωμζνου DNA του HIV-1. O διαχωριςμόσ 

του ενςωματωμζνου από το μθ ενςωματωμζνο DNA πραγματοποιείται με ειδικά 

ςχεδιαςμζνουσ εκκινθτζσ οι οποίοι επιτρζπουν τθν ενίςχυςθ του HIV DNA που ζχει 

ενςωματωκεί. Θ πρϊτθ δοκιμαςία PCR χρθςιμοποιεί ζναν εκκινθτι ο οποίοσ 

υβριδοποιεί τα ςτοιχεία Alu (επαναλαμβανόμενεσ αλλθλουχίεσ οι οποίεσ 

αποτελοφν περίπου το 11% τθσ ςυνολικισ μάηασ του ανκρϊπινου γονιδιϊματοσ), 
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(24) και ο δεφτεροσ εκκινθτισ υβριδοποιεί το γονίδιο gag για τθν ενίςχυςθ του 

ιικοφ DNA. Οι δφο περιοχζσ πρόςδεςθσ για αυτοφσ τουσ εκκινθτζσ εμφανίηονται 

ςτο DNA ςτόχο μόνο όταν το γονιδίωμα του HIV ζχει ενςωματωκεί ςτο ανκρϊπινο 

γονιδίωμα. Φςτερα, ακολουκεί μια εξειδικευμζνθ Real Time PCR χρθςιμοποιϊντασ 

εκκινθτζσ για τθν περιοχι LTR (Long Terminal Repeat) προκειμζνου να γίνει 

ποςοτικοποίθςθ του αρικμοφ των Alu-gag αντιγράφων τα οποία παράχκθκαν ςτον 

πρϊτο κφκλο τθσ PCR. Για τθν δθμιουργία μιασ ςτακερισ κα καμπφλθσ για τθν Alu-

gag PCR, χρθςιμοποιικθκε DNA  το οποίο περιζχει ενςωματωμζνουσ προϊοφσ ςε 

διάφορεσ 

περιοχζσ εξαιτίασ ιογενοφσ λοίμωξθσ (25). 

 
Εικόνα 8. Σχθματικι απεικόνιςθ τθσ Alu-gag PCR  (25). 

ε) Digital droplet PCR (ddPCR): Θ ςυγκεκριμζνθ δοκιμαςία χρθςιμοποιείται για τθν 

μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου πριν από τθν κλαςςικι δοκιμαςία τθσ PCR. Θ ddPCR 

διαχωρίηει το μίγμα τθσ αντίδραςθσ ςε ςταγονίδια δθλαδι το ςφςτθμα αντίδραςθσ 

περιζχει μόρια νουκλεϊκοφ οξζοσ τα οποία χωρίηονται ςε χιλιάδεσ ςταγονίδια 

νανοκλίμακασ. Κάκε ςταγονίδιο περιζχει 0, 1 ι περιςςότερα μόρια ςτόχουσ για 

ανίχνευςθ. Υπάρχουν δφο μορφζσ προετοιμαςίασ των ςταγονιδίων είτε με 

γαλακτωματοποίθςθ του υδατικοφ μίγματοσ τθσ PCR ςε ζνα κερμοςτακερό ζλαιο 

είτε με τθν χριςθ ενόσ τςιπ το οποίο κα διακζτει προκαταςκευαςμζνεσ οπζσ 

προκείμενου να ενιςχυκεί το διάλυμα τθσ αντίδραςθσ PCR. Τα μεμονωμζνα 

ςταγονίδια ενιςχφονται με PCR και φςτερα πραγματοποιείται ανίχνευςι τουσ με 

φκοριςμό προκειμζνου να προςδιοριςτεί θ παρουςία ι θ απουςία ενίςχυςθσ. Το 

ιικό φορτίο υπολογίηεται με βάςθ το κετικά ςταγονίδια, γεγονόσ που κακιςτά τθν 

ςυγκεκριμζνθ δοκιμαςία μια αξιόπιςτθ μζκοδο για τθν ποςοτικοποίθςθ του ιικοφ 

φορτίου κακϊσ παρζχει ακριβι αρικμό αντιγράφων DNA και RNA του ιοφ. (25). 
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Για τθν μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου χρθςιμοποιείται κατά βάςθ θ τεχνολογία τθσ qRT-PCR 

ωςτόςο το RNA του ιοφ μπορεί να προζλκει από διαφορετικζσ αφετθρίεσ. Θ qRT-PCR 

αποτελεί μια μζκοδο θ οποία ςυνειςφζρει ςτθν ποςοτικοποίθςθ του ιικοφ φορτίου του ιοφ 

HIV όπου αυτό ζχει απομονωκεί από in vitro καλλιζργειεσ του ιοφ (26).  

 

Δοκιμαςίεσ βαςιςμζνεσ ςτθν in vitro καλλιζργεια του ιοφ: 

o Ποςοτικι δοκιμαςία ιογενοφσ ανάπτυξθσ (QVOA- Quantitative Viral Outgrowth 

Assay) (25). Ρρόκειται για μια ποςοτικι δοκιμαςία ανάπτυξθσ που χρθςιμοποιικθκε 

πρϊτθ φορά το 1990, θ οποία χρθςιμοποιικθκε για τθν μζτρθςθ μολυςμζνων από 

HIV-1 κυττάρων που βρίςκονται ςτθν λανκάνουςα φάςθ ανιχνεφοντασ τθν ανάπτυξθ 

αυτϊν των μολυςμζνων κυττάρων ανά εκατομμφρια κφτταρα (IUMP-Infectious Units 

Per Million cells) (27). Θ μζτρθςθ αυτι βαςίηεται ςτθν in vitro επαενεργοποίθςθ 

μολυςμζνων  CD4+ Τ κυττάρων τα οποία βρίςκονται ςε θρεμία, μζςω τθσ 

καλλιζργειασ με κφτταρα-ςτόχουσ προκειμζνου να ενιςχφςουν τα απελευκερωμζνα 

ιοςωμάτια  και με ενεργοποιθτζσ προκειμζνου να διεγείρουν τα μολυςμζνα κφτταρα  

να απελευκερϊςουν τα ιοςωμάτια. Μετά τθν επϊαςθ των κυττάρων, θ ανάπτυξθ του 

ιοφ πραγματοποιοφταν με τθν χριςθ RT-PCR ειδικι για τον HIV-1 (7 θμζρεσ) ι με 

ανοςοπροςροφθτικό προςδιοριςμό τθσ πρωτεΐνθσ p24 (ELISA, 14 θμζρεσ) (25). Θ 

ςυγκεκριμζνθ δοκιμαςία αποτελεί μια ευαίςκθτθ μζκοδο ωςτόςο ζχει υψθλό 

κόςτοσ, είναι χρονοβόρα και απαιτεί μεγάλθ χριςθ δειγμάτων ( 120-180mL ολικοφ 

αίματοσ).  

 

Εικόνα 9. Σχιμα πειραματικοφ ςχεδιαςμοφ  (27). 

 

 
Εικόνα 10. Σχθματικι απεικόνιςθ μοντζλου QVOA (24). 
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o Δοκιμαςία λανκάνουςασ ανάπτυξθσ του ιοφ βάςει το μοντζλου του ποντικοφ 

(MVOA- Murine viral outgrowth assay). Θ ςυγκεκριμζνθ δοκιμαςία ςτόχευε ςτθν 

ανίχνευςθ του ιοφ HIV-1 μζςω τθσ μεταμόςχευςθσ ανκρϊπινων CD4+ Τ 

λεμφοκυττάρων ςε ποντίκια που είχαν επαρκζσ ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Τα 

απομονωμζνα λεμφοκφτταρα προζρχονταν από άτομα τα οποία λάμβαναν 

αντιρετροϊκι κεραπεία και για ζνα χρόνο είχαν μθ ανιχνεφςιμο ιικό φορτίο. Σε 

ποντίκια λοιπόν με επαρκζσ ανοςοποιθτικό ςφςτθμα, εγχφκθκε μεγάλοσ αρικμόσ 

μονοπφρθνων κυττάρων από το περιφερικό αίμα ι CD4+ T κυττάρων ςε θρεμία από 

άτομα μολυςμζνα με HIV. Τα ποντίκια παρακολουκικθκαν για ιαιμία μετά τθν 

εξάντλθςθ των ανκρϊπινων CD8+ Τ κυττάρων προκειμζνου να ελαχιςτοποιθκεί θ 

αντιικι δράςθ. Σε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, τα ποντίκια υποβλικθκαν επίςθσ ςε 

κεραπεία με αντίςωμα ενεργοποίθςθσ αντι-CD3. H ανίχνευςθ ςτθν ςυγκεκριμζνθ 

δοκιμαςία πραγματοποιείται με τθν εφαρμογι qRT-PCR. Θ ςυγκεκριμζνθ δοκιμαςία 

ζχει υψθλότερθ ευαιςκθςία από τθν QVOA, ωςτόςο ζχει υψθλότερο κόςτοσ και θ 

ευαιςκθςία επθρεάηεται από τον όγκο του πλάςματοσ (28) (25).  

 

Εικόνα 11. Σχθματικι απεικόνιςθ μοντζλου ποντικοφ MVOA (28).  

 

o Προςδιοριςμό των πρόδρομων πρωτεϊνϊν Tat/Rev με ςειριακζσ αραιϊςεισ 

(TILDA- Tat/Rev Induced Limiting Dilution Assay). Θ λανκάνουςα κατάςταςθ του ιοφ 

μπορεί να ρυκμιςτεί όχι μόνο ςτο μεταγραφικό αλλά και ςε πολλαπλά μζτα-

μεταγραφικά επίπεδα όπωσ είναι το μάτιςμα του ιικοφ RNA. Το διαφορετικό μάτιςμα 

του ιικοφ RNA δθμιουργεί διάφορα είδθ mRNA εκ των οποίων εντοπίηονται και τα 

πλιρωσ ματιςμζνα ιικά mRNA (~1.8kb) τα οποία κωδικοποιοφν τρεισ ιικζσ πρϊιμεσ 

πρωτεΐνεσ Tat, Rev και Nef. Από τισ προαναφερκείςεσ πρωτεΐνεσ οι Tat και Rev 

παίηουν κεντρικό ρόλο ςτον κφκλο ηωισ του ιοφ, με τθν Tat να είναι ιςχυρόσ 

ενεργοποιθτισ τθσ μεταγραφισ του ιοφ και τθν Rev να ρυκμίηει τθν εξαγωγι του μθ 

ματιςμζνου RNA από τον πυρινα. Θ δοκιμαςία TILDA αποτελεί ζνα νζο 

προςδιοριςμό που βαςίηεται ςε PCR και αποτελεί μια εναλλακτικι προςζγγιςθ για 

τον εντοπιςμό επανεργοποιθμζνων HIV-1 προϊϊν που διακζτουν τθν ικανότθτα 

πολλαπλαςιαςμοφ. Τα CD4+ Τ κφτταρα απομονϊνονται αρχικά από το ολικό αίμα 

ατόμων με HIV-1 και ςτθν ςυνζχεια προκαλείται το πολλαπλό μάτιςμα και 

προκφπτουν  tat/rev msRNAs (msRNA-multiple sliced RNA). Φςτερα, τα λεμφοκφτταρα 
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υπόκεινται ςε ςειριακζσ αραιϊςεισ ςε πλάκα με 96 φρεάτια όπου ζχει εφαρμοςτεί το 

πρωτόκολλο για RT-qPCR επιτρζποντασ ζτςι τθν ταυτόχρονα αντίςτροφθ μεταγραφι 

και ενίςχυςθ του tat/rev msRNA. Θ δοκιμαςία TILDA ζχει όριο ανίχνευςθσ ζνα 

κφτταρο ανά εκατομμφριο CD4+ T κφτταρα τα οποία εκφράηουν tat/rev msRNA. 

Ρρόκειται για μια μζκοδο πιο ακριβι από τθν PCR, απαιτεί μικρό όγκο αίματοσ, 

ωςτόςο βαςιηόμενοι ςτθν ενίςχυςθ μόνο των περιοχϊν tat/rev  δεν μποροφν να 

αναγνωριςτοφν όλοι οι υπότυποι του HIV (25). 

 

 

 

 

Εικόνα 12. Σχθματικι απεικόνιςθ του προςδιοριςμοφ των πρόδρομων πρωτεϊνϊν Tat/Rev 

με ςειριακζσ αραιϊςεισ (29). 

1.4 Άτομα που ζουν με τον ιό HIV  

1.4.1 Αντιρετροώκό θεραπεύα – HAART 

H αντιρετροϊκι κεραπεία (HAART- Highly Active Antiretroviral Therapy) άλλαξε το κλινικό 

προφίλ τθσ HIV λοίμωξθσ από κανατθφόρα αςκζνεια ςε χρόνια νόςο. Επειδι θ τρζχουςα 

κεραπεία δεν μπορεί να εξαλείψει τθν μόλυνςθ από τον ιό HIV, ο ςτόχοσ τθσ αντιρετροϊκισ 

κεραπείασ είναι να επιτφχει και να διατθριςει ζναν αρικμό αντιγράφων HIV-RNA ςτο 

πλάςμα (ιικό φορτίο) ςε μθ ανιχνεφςιμο επίπεδο χρθςιμοποιϊντασ τισ πιο ευαίςκθτεσ 

διακζςιμεσ αναλφςεισ (<50 αντίγραφα/mL πλάςματοσ) (30).  

Για τθν επίτευξθ τθσ μείωςθσ του ιικοφ φορτίου μζχρι αυτό να κακίςταται μθ ανιχνεφςιμο, 

χρθςιμοποιοφνται αντιρετροϊκά φάρμακα δρουν με διάφορουσ μθχανιςμοφσ, ενϊ 

ςτοχεφουν τα διάφορα ςτάδια τθσ αντιγραφισ του HIV. Ριο αναλυτικά τα αντιρετροϊκά 

φάρμακα δρουν ςε διαφορετικά ςτάδια τθσ αντιγραφισ του ιοςωματίου του HIV:  

1. Φάρμακα που εμποδίηουν τθν είςοδο του ιοςωματίου: 

 Δζςμευςθ τθσ γλυκοπρωτεΐνθσ gp120 του φακζλου του HIV με αποτζλεςμα να 

εμποδίηεται θ προςκόλλθςθ του ιοφ ςτα CD4+ T κφτταρα. To ςυγκεκριμζνο 

φάρμακο βρζκθκε να είναι αποτελεςματικό ςε αςκενείσ οι οποίοι εμφάνιηαν 

πολυανκεκτικι λοίμωξθ HIV-1 επομζνωσ είχαν και περιοριςμζνεσ κεραπευτικζσ 

επιλογζσ (31). 

 Αναςτολι τθσ δζςμευςθσ με τον κυτταρικό υποδοχζα CD4. Ρρόκειται για ζνα μθ 

ανοςοκαταςταλτικό εξανκρωπιςμζνο μονοκλονωικό αντίςωμα με ευρεία 

ειδικότθτα που εξουδετερϊνει πολλά ςτελζχθ HIV-1 (31). 

 Αλλοςτερικι ρφκμιςθ του υποδοχζα CCR5. Ρρόκειται για μια μοναδικι τεχνολογία 

αντιρετροϊκοφ φαρμάκου κακϊσ ςτοχεφει μια πρωτεΐνθ του ξενιςτι (31). 

 Θ gp41 περιοχι  εμπλζκεται ςτθν ςφντθξθ του περιβλιματοσ του ιοφ με τθν 

μεμβράνθ του κυττάρου ςτόχου και ζχουν ςχεδιαςτεί φάρμακα που ςτοχεφουν ςε 

αυτι τθν περιοχι. Θ ενφουβιριτίδθ αποτελεί ζνα ςυνκετικό πεπτίδιο 36 αμινοξζων, 
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όπου αναςτζλλει τισ διαμορφωτικζσ αλλαγζσ που επθρεάηουν το ςφμπλεγμα HIV 

gp120/gp41 και διευκολφνουν τθν ςφντθξθ μεταξφ του περιβλιματοσ του ιοφ και 

τθσ μεμβράνθσ του κυττάρου ξενιςτι (31). Επιπλζον, Θ ενφουβιριτίδθ αποτελεί το 

μοναδικό φάρμακο αυτισ τθσ κατθγορίασ που χορθγείται δφο φορζσ υποδορίωσ 

(30).  

 

2. Αναςτολείσ τθσ Αντίςτροφθσ Μεταγραφάςθσ:  Δυο κατθγορίεσ φαρμάκων είναι 

ενεργζσ ςε αυτό το ζνηυμο του ιοφ. Οι νουκλεοςιδικοί (ι νουκλεοτιδικοί) 

αναςτολείσ αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ (NRTIs-Nucleotide Reverse Transcriptase 

Inhibitors) και μθ νουκλεοςιδικοί αναςτολείσ αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ (NNRTIs-

Non Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors) (30). Αυτά τα μόρια εμποδίηουν 

τθν μετατροπι του ιικοφ μονόκλωνου RNA  ςε δίκλωνο DNA (dsDNA), μόριο 

απαραίτθτο για τθν ενςωμάτωςθ ςτο γονιδιωματικό DNA του ξενιςτι. (31).  

3. Αναςτολείσ τθσ Πρωτεάςθσ: H πρωτεάςθ του HIV διαςπά τισ πρόδρομεσ 

πολυπρωτεΐνεσ του ιοφ (δθλαδι gag και pol) για να δθμιουργιςει τα ϊριμα 

πρωτεϊνικά ςυςτατικά του ιοφ HIV. Θ πρωτεάςθ HIV-1 αποτελεί ζνα ομοδιμερζσ 

που περιζχει υπομονάδεσ 99 αμινοξζων θ κάκε μια. Σχεδόν όλοι οι εγκεκριμζνοι 

αναςτολείσ τθσ πρωτεάςθσ είναι πεπτιδο-μιμθτικά που περιζχουν μθ υδρολθμζνο 

πυρινα υδροξυαικυλενίου αντί για πεπτιδικό δεςμό που διαφορετικά κα 

διαςπϊνταν με υδρόλυςθ (32) (31). Θ βιοδιακεςιμότθτα πολλϊν αναςτολζων 

πρωτεάςθσ (PIs-Protease Inhibitors) αυξάνεται όταν χορθγοφνται μικρζσ αλλά 

αποτελεςματικζσ δόςεισ ριτοναβίρθσ, με αποτζλεςμα αυξθμζνθ ιςχφ και πιο βολικι 

δοςολογία.  (30). 

4. Αναςτολείσ ιντεγκράςθσ: Θ ιντεργκράςθ είναι ζνα απαραίτθτο ζνηυμο για τθν 

αντιγραφι του ιοφ του HIV κακϊσ καταλφει τθν ομοιοπολικι ενςωμάτωςθ του 

dsDNA του ιοφ ςτο γονιδίωμα του ξενιςτι. Φςτερα, τζςςερα πανομοιότυπα 

αντίγραφα τθσ ιντεγκράςθσ δεςμεφουν τα δφο άκρα του ιικοφ DNA δθμιουργϊντασ 

ζνα ςτακερό ςφμπλεγμα που ονομάηεται ενδόςωμα (intasome). Το ενδόςωμα 

ενςωματϊνεται ςτο κυτταρικό DNA και πραγματοποιεί αντίδραςθ ενςωμάτωςθσ 

(31). Ο πρϊτοσ αναςτολζασ ιντεγκράςθσ που ανακαλφφκθκε ιταν θ ραλτεγκραβίρθ 

(raltegravir) ενϊ ζχουν εγκρικεί από τον FDA (Food and Drug Administration) για 

κλινικι χριςθ ακόμα πζντε αναςτολείσ ιντεγκράςθσ. Τα ςυγκεκριμζνα εγκεκριμζνα 

φάρμακα δρουν αναςτζλλοντασ τθν αντίδραςθ μεταφοράσ του κλϊνου τθσ 

ιντεγκράςθσ ςτο γονιδίωμα του ξενιςτι και αναφζρονται ωσ αναςτολείσ μεταφοράσ 

κλϊνου ιντεγκράςθσ (33) (34).  
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Εικόνα 13. Εγκεκριμζνα αντιρετροϊκά φάρμακα και κφκλοσ αντιγραφισ HIV (31). 

1.4.2 Μελϋτεσ  U=U 

Τα τελευταία χρόνια, ζνασ ςυντριπτικόσ όγκοσ κλινικϊν δοκιμαςιϊν αποδεικνφουν ότι θ 

κεραπεία για τον HIV είναι εξαιρετικά αποτελεςματικι ςτθν μείωςθ τθσ μετάδοςθσ του ιοφ 

και κακιςτοφν ξεκάκαρο ότι τα άτομα που ηουν με τον ιό του HIV και διατθροφν μθ 

ανιχνεφςιμο ιικό φορτίο -τθν ποςότθτα του HIV ςτο αίμα- με τθν λιψθ και τθν τιρθςθ τθσ 

αντιρετροϊκισ κεραπείασ (HAART) δεν μποροφν να μεταδϊςουν τον ιό του HIV ςεξουαλικά. 

Τα παραπάνω ευριματα ςυνοψίηονται ςε μια ζννοια που ζχει κακιερωκεί τα τελευταία 20 

χρόνια, Undetectable=Untransmittable (U=U) ςφμφωνα με το Εκνικό Ινςτιτοφτο Υγείασ 

(NIH-National Institute of Health) (35) (36).  

Θ ιςτορικι κλινικι δοκιμι HPTN 052 θ οποία χρθματοδοτικθκε από το NIH και 

περιλάμβανε ετεροφυλόφιλα ηευγάρια  εκ των οποίων ο ζνασ ηοφςε με τον ιό του HIV και ο 

άλλοσ όχι, ζδειξε ότι δεν ςθμειϊκθκαν μεταδόςεισ HIV μεταξφ των ςυντρόφων, όταν ο 

ςφντροφοσ που ηοφςε με τον ιό του HIV είχε ζνα διαρκϊσ κατεςταλμζνο ιικό φορτίο.  Στθν 

ςυνζχεια, οι μελζτεσ PARTNER και Opposites Attract επιβεβαίωςαν αυτά τα ευριματα και 

τα επζκτεινα και ςε ηευγάρια ανδρϊν (35). 

Ο πρωταρχικόσ ρόλοσ τθσ μελζτθσ PARTNER (Partners of People on ART- A New Evaluation 

of the Risks) ιταν να παρακολουκιςει ορο-διαφορετικά ηευγάρια, ετεροφυλόφιλα και 

άνδρεσ που κάνουν ςεξ με άνδρεσ (MSM-Men having Sex with Men) οι οποίοι 

πραγματοποιοφν διειςδυτικι ςεξουαλικι επαφι χωρίσ χριςθ προφυλακτικϊν, ςτισ οποίεσ 
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ο κετικόσ ςτον ιό ςφντροφοσ λαμβάνει ART και φζρει RNA HIV-1 ςτο πλάςμα κάτω από 200 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ προκειμζνου να μελετθκεί ο κίνδυνοσ  μετάδοςθσ του HIV μζςω 

πρωκτικοφ και κολπικοφ ςεξ απουςίασ προφυλακτικοφ. Τα αποτελζςματα τθσ 

ςυγκεκριμζνθσ μελζτθσ ιταν ότι θ εκτίμθςθ του ςυνολικοφ ρυκμοφ μετάδοςθσ και του 

ρυκμοφ μετάδοςθσ για το πρωκτικό ςεξ ιταν μθδενικι (37).  

1.4.3 Μϋτρηςη ιικού φορτύου και CD4 + λεμφοκύτταρα 

 Θ χοριγθςθ αντιρετροϊκισ κεραπείασ ζχει βελτιϊςει το προςδόκιμο ηωισ των ατόμων που 

ηουν με τον ιό του HIV κακϊσ αποςκοπεί ςτθν καταςτολι του ιοφ ςε μθ ανιχνεφςιμο 

επίπεδο και τθν αποκατάςταςθ του αρικμοφ των CD4+ λεμφοκυττάρων. Ωσ επαρκισ 

ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία ορίηεται θ αφξθςθ του αρικμοφ των CD4+ κατά 50-150 

κφτταρα/ mm3 τον χρόνο, με τθν ταχεία αφξθςθ τουσ, τουσ τρείσ πρϊτουσ μινεσ από τθν 

ζναρξθ τθσ κεραπείασ (38). 

Το ςφνθκεσ διάςτθμα εντόσ του οποίου επιτυγχάνεται θ πλιρθσ καταςτολι του ιοφ είναι 

περίπου 100 θμζρεσ. Γενικότερα οι αςκενείσ με HIV/AIDS γενικά χρειάηονται περιςςότερο 

χρόνο προκειμζνου να φτάςουν ζναν φυςιολογικό αρικμό CD4+ κυττάρων ςε ςφγκριςθ με 

τον χρόνο που απαιτείται προκειμζνου να επιτφχουν μθ ανιχνεφςιμο ιικό φορτίο. Σφμφωνα 

με τισ πιο πρόςφατεσ οδθγίεσ του ΡΟΥ, οι αςκενείσ οι οποίοι είναι ςτακεροί ςτθν ART θ 

παρακολοφκθςθ των CD4+ μπορεί να διακοπεί όταν ο αρικμόσ τουσ φτάςει πάνω από 

350κφτταρα/mm3 και το ιικό φορτίο είναι μικρότερο από 1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, 

ςτθν περίπτωςθ που και οι δφο εξετάςεισ διεξάγονται τθν ταυτόχρονα (38) (30).   

Ωςτόςο, ο αρικμόσ των CD4+ λεμφοκυττάρων παρζχει τθν καλφτερθ άμεςθ μζτρθςθ τθσ 

ανοςολογικισ κατάςταςθσ ενόσ αςκενοφσ και του κινδφνου για ευκαιριακζσ λοιμϊξεισ και 

αποτελεί ςθμαντικό εργαλείο ςτθν λιψθ διαγνωςτικϊν αποφάςεων, ιδιαίτερα για αςκενείσ 

με προχωρθμζνθ HIV νόςο.  Θ χριςθ του αρικμοφ των κυττάρων CD4 μπορεί να ανιχνεφςει 

ανοςοποιθτικοφσ και μθ ανταποκρινόμενουσ αςκενείσ με ιογενι καταςτολι , δεδομζνα που 

ςυμβάλλουν ςτθν αξιολόγθςθ τθσ ανταπόκριςθσ ςτθν ART  

(38) (39). 

Διακρίνονται τζςςερεισ τφπου ανοςο-ιολογικϊν ανταποκρινόμενων ςτθν κλινικι πράξθ: 

1. Ευνοϊκά ανταποκρινόμενοι: αφξθςθ CD4+ και καταςτολι ιικοφ φορτίου (40-60%) 

2. Δυςμενείσ ανταποκριτζσ: ζλλειψθ αφξθςθσ αρικμοφ CD4+ και απουςία ιικισ 

καταςτολισ (12-27,3%) 

3. Ιολογικζσ αποκρίςεισ:  ζλλειψθ αφξθςθσ CD4+ παρά τθν ιικι καταςτολι (7-48%) 

4. Ανοςολογικζσ αποκρίςεισ: καλι απόκριςθ των CD4+ με απουςία ιικισ καταςτολισ 

(5-18%) 

Ο προςδιοριςμόσ τθσ ανταπόκριςθσ ςτθν κεραπεία αποτελεί κομβικό ςθμείο για τθν 

κεραπεία του αςκενοφσ, κακϊσ θ ατελισ καταςτολι του ιικοφ πολλαπλαςιαςμοφ  μπορεί 

να οδθγιςει ςε απόκτθςθ αντοχισ ςτθν κεραπεία, ςε αυξθμζνθ νοςθρότθτα, ςε αφξθςθ 

του κινδφνου μετάδοςθσ και ςε αφξθςθ τθσ κνθςιμότθτασ (39).  
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1.4.4 Αναμενόμενα  ιικϊ φορτύα και ART Vs. αποτυχύεσ ART 

Τα αντιρετροϊκά ςχιματα που ςυνιςτϊνται για αρχικι κεραπεία ςε αςκενείσ με HIV 

παρουςιάηουν υψθλό ποςοςτό επιτυχίασ και διατθροφν τα επίπεδα του ιικοφ RNA ςτο 

πλάςμα κάτω από το κατϊτατο όριο ανίχνευςθσ (LLOD-Low Level Of Detection). Οι αςκενείσ 

ςε αντιρετροϊκι κεραπεία (ART) που δεν επιτυγχάνουν αυτόν τον κεραπευτικό ςτόχο ι που 

παρουςιάηουν ιολογικι ανάκαμψθ μπορεί να αναπτφξουν μεταλλάξεισ αντοχισ ςε ζνα ι 

περιςςότερα ςυςτατικά του ςχιματοσ τουσ.  

Ωςτόςο, θ τιρθςθ των αντιρετροϊκϊν ςχθμάτων μπορεί να είναι δφςκολθ για οριςμζνουσ 

αςκενείσ και θ κακι ςυμμόρφωςθ μπορεί να οδθγιςει ςε ανιχνεφςιμα ιικά φορτία. Οι 

ακόλουκοι οριςμοί χρθςιμοποιοφνται για να περιγράψουν τα διαφορετικά επίπεδα 

ιολογικισ απόκριςθσ ςτθν ART. 

α) Ιολογικι καταςτολι: Επιβεβαιωμζνο επίπεδο HIV-RNA κάτω από το LLOD των 

διακζςιμων αναλφςεων. 

β) Ιολογικι αποτυχία: Θ αδυναμία επίτευξθσ ι διατιρθςθσ τθσ καταςτολισ τθσ 

αντιγραφισ του ιοφ ςε επίπεδα HIV-RNA <200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ. 

γ) Ατελισ ιολογικι απόκριςθ: Δφο διαδοχικά επίπεδα HIV-RNA ςτο πλάςμα ≥200 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ μετά από 24 εβδομάδεσ με ςχιμα ART ςε αςκενι που 

δεν ζχει ακόμθ τεκμθριωμζνθ ιολογικι καταςτολι. Το αρχικό επίπεδο HIV-RNA ενόσ 

αςκενοφσ μπορεί να επθρεάςει τθ χρονικι πορεία τθσ ανταπόκριςθσ και οριςμζνα 

ςχιματα μπορεί να χρειαςτοφν περιςςότερο από άλλα για τθν καταςτολι των 

επιπζδων HIV-RNA. 

δ) Ιολογικι ανάκαμψθ: Μετά από ιολογικι καταςτολι, επιβεβαιωμζνο επίπεδο HIV-

RNA ≥ 200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ 

ε)  Ιολογικό ςτιγμιότυπο: Μετά τθν ιολογικι καταςτολι, ζνα απομονωμζνο 

ανιχνεφςιμο επίπεδο HIV-RNA που ακολουκείται από τθν επιςτροφι ςτθν ιολογικι 

καταςτολι. 

ςτ) Ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου: Επιβεβαιωμζνο ανιχνεφςιμο επίπεδο HIV-RNA <200 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ. (40). 

1.5 Χαμηλό επύπεδο ιαιμύασ  
Θ μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου αποτελεί gold standard για τθν παρακολοφκθςθ τθσ 

ανταπόκριςθσ ςτθν αντιρετροϊκι κεραπεία του HIV με ςτόχο τθν διαρκι καταςτολι τθσ 

ιαιμίασ. Κακϊσ θ πρόςβαςθ ςτθν παρακολοφκθςθ τθσ ART και ιικοφ φορτίου ζχει αυξθκεί, 

δεδομζνα από  διάφορεσ μετριςεισ ιικϊν φορτίων δείχνουν μια μικρι μειοψθφία ατόμων 

που ηουν με HIV και λαμβάνουν HAART παρουςιάηουν υψθλά ιικά φορτία και ακόμα 

λιγότεροι εμφανίηουν φορτία που είναι ανιχνεφςιμα αλλά κάτω από το όριο τθσ ιολογικισ 

αποτυχίασ, δθλαδι <200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ.  

Θ κλινικι ςθμαςία και θ διαχείριςθ αυτισ τθσ ιαιμίασ χαμθλοφ επιπζδου είναι ζνα ςυνεχζσ 

κζμα ςυηιτθςθσ. Σε ατομικό επίπεδο, θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου ζχει ςυςχετιςτεί με 

ιολογικι ανεπάρκεια, αντίςταςθ ςτθν αντιρετροϊκι κεραπεία και κατ’ επζκταςθ ςε μθ 

ευνοϊκά κλινικά αποτελζςματα (41). 
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Από τθν άποψθ τθσ δθμόςιασ υγείασ, θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου μπορεί επίςθσ να ζχει 

επιπτϊςεισ ςτουσ κινδφνουσ μετάδοςθσ αςκενειϊν και επομζνωσ να επθρεάηει τα 

μθνφματα για τα άτομα που ηουν με HIV, ςυμπεριλαμβανομζνων και των εκςτρατειϊν μθ 

ανιχνεφςιμο=μθ μεταδοτικό, U=U (41). Αν και είναι γενικά αποδεκτό ότι τα φορτία <200 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ ςχετίηονται με μθδενικό κίνδυνο ςεξουαλικισ μετάδοςθσ, ο 

κίνδυνοσ για μετάδοςθ ςε επίπεδα ιαιμίασ >200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ είναι 

αμφιλεγόμενοσ (41). 

1.5.1 Λούμωξη χαμηλού επιπϋδου ιαιμύασ και θεραπεύα 

Οι αςκενείσ οι οποίοι λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία και ςυνεχίηουν να παρουςιάηουν 

ιικό φορτίο από 50 ζωσ 1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ κεωρικθκαν αςκενείσ με επίμονθ 

ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου (pLLV-persistent low-level viremia) (42). Ρροθγοφμενεσ μελζτεσ 

που υποςτθρίηουν τθν παρουςία ενεργοφ ιικοφ πολλαπλαςιαςμοφ ζχουν αναφζρει πωσ  θ 

κατάςταςθ επίμονθσ  ιαιμίασ χαμθλοφ επιπζδου μπορεί να οδθγιςει ςε μεταλλάξεισ 

αντοχισ ςτθν αντιρετροϊκι κεραπεία (43).  

Ριο ςυγκεκριμζνα αναφζρουν πωσ θ ιολογικι ανεπάρκεια είναι πιο πικανό να εμφανιςτεί 

ςε αςκενείσ με ιικό φορτίο  ≥ 200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ από ότι ςε αυτοφσ με χαμθλοφ 

επιπζδου ιαιμία δθλαδι από 50 ζωσ 199 αντιγράφων/mL πλάςματοσ, ενϊ άλλεσ μελζτεσ 

ζχουν προτείνει ότι θ ανιχνεφςιμθ ιαιμία ςε αυτό το επίπεδο (<200 αντίγραφα/mL 

πλάςματοσ ) μπορεί να αποτελεί προγνωςτικό δείκτθ τθσ ιολογικισ αποτυχίασ.  Ραρόμοιεσ 

μελζτεσ υποςτθρίηουν ότι επίμονο επίπεδο HIV RNA ≥ 200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ  

ςυχνά ςχετίηεται με ενδείξεισ ιικισ εξζλιξθσ και ςυςςϊρευςθσ μεταλλάξεων ανκεκτικότθτασ 

ςτα φάρμακα. Αυξθμζνθ ςυχνότθτα παρατθρείται όταν το επίπεδο HIV RNA είναι >500 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Επομζνωσ, αςκενείσ οι οποίοι ζχουν επίμονο επίπεδο HIV RNA ≥ 

200αντίγραφα/mL πλάςματοσ κεωρείται ότι αντιμετωπίηουν ιολογικι αποτυχία (40). 

1.5.2 Κλινικό ανταπόκριςη 

Το χαμθλό επίπεδο ιαιμίασ ςφμφωνα με τθν βιβλιογραφία ςυνδζεται ςτενά με τθν 

ςυνζπεια και τθν ςυμμόρφωςθ του αςκενι ωσ προσ τθν αντιρετροϊκι κεραπεία. Ο κεράπον 

ιατρόσ του αςκενοφσ πριν προχωριςει ςε αλλαγι του ςχιματοσ τθσ ART, αποςκοπεί ςτθν 

καλφτερθ ςυμμόρφωςθ των αςκενϊν του με τθν αντιρετροϊκι τουσ κεραπεία.  (44). 

 Ωςτόςο, υπάρχουν και άλλοι παράγοντεσ που ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ LLV, 

όπωσ ζνα αυξθμζνο ιικό φορτίο πριν από τθν ζναρξθ τθσ ART (>106 αντίγραφα /mL 

πλάςματοσ), μειωμζνοσ αρικμόσ CD4 λεμφοκυττάρων ι και θ παρουςία πρωτογενϊν 

μεταλλάξεων αντοχισ ςτα φάρμακα (45).  

Ωσ επίμονθ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου ορίηεται όταν υπάρχουν τουλάχιςτον δφο διαδοχικζσ 

μετριςεισ ιικοφ φορτίου <200 αντίγραφα /mL πλάςματοσ (46).  Οι περιπτϊςεισ LLV με 

ταυτόχρονθ λιψθ τθσ ART μπορεί να ςχετίηονται με τθν ανάπτυξθ αντοχισ ςτα φάρμακα 

και κατ’ επζκταςθ τθν μείωςθ των κεραπευτικϊν επιλογϊν υποδθλϊνουν πωσ θ 

παρακολοφκθςθ τθσ αντοχισ πρζπει να ξεκινιςει νωρίτερα προκειμζνου να γίνει 

βελτιςτοποίθςθ τθσ ART. Θ παρακολοφκθςθ αυτι, περιλαμβάνει τον προςδιοριςμό του 

γονοτφπου αντοχισ ςε αςκενείσ με επίμονο LLV.  

Θ διαχείριςθ των περιςτατικϊν ςφμφωνα με επίςθμουσ οργανιςμοφσ: 
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 φμφωνα με τισ οδθγίεσ του  Τπουργείου Τγείασ και Ανκρωπίνων Τπθρεςιϊν των 

Ηνωμζνων Πολιτειϊν το 2013: 

o Σε επίμονθ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου 200-1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ 

να πραγματοποιείται διεξαγωγι δοκιμαςίασ αντίςταςθσ απζναντι ςτθν 

αντιρετροϊκι κεραπεία. 

o Εξζταςθ για αλλαγι του ςχιματοσ τθσ ART ςε περίπτωςθ εφρεςθσ αντοχισ 

o Σε περίπτωςθ που δεν ανιχνευκεί μετάλλαξθ αντίςταςθσ, ο κεράπον ιατρόσ 

υποψιάηεται μθ ςυμμόρφωςθ με τθν κεραπεία. Ζτςι ςυνίςταται θ ςυνζχιςθ 

του προθγοφμενο ςχιματοσ ART και επανάλθψθ δοκιμαςίασ αντοχισ ςε  2-

4 εβδομάδεσ (46). 

 φμφωνα με τισ οδθγίεσ τισ Βρετανικισ Ζνωςθσ HIV το 2012: 

o Συνίςταται άμεςθ αλλαγι τθσ κεραπείασ ειδικά ςε περίπτωςθ απουςίασ 

αναςτολζων πρωτεάςθσ (46). 

 φμφωνα με τισ οδθγίεσ του Παγκόςμιου Οργανιςμοφ Τγείασ το 2013 

(αποκλειςτικά για ιικι αποτυχία): 

o Σε περίπτωςθ επίμονου ιικοφ φορτίου >1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, 

αξιολογείται θ ςυμμόρφωςθ του αςκενοφσ με τθν ART και 

πραγματοποιείται επανζλεγχοσ ςε 3-6 μινεσ. 

o Σε περίπτωςθ επίμονου ιικοφ φορτίου <1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, 

ςυνεχίηει ο αςκενισ το ίδιο ςχιμα ART. Εάν ςε επόμενθ μζτρθςθ εμφανίςει 

ιικό φορτίο >1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ πραγματοποιείται αλλαγι του 

ςχιματοσ (46).   

Σε περίπτωςθ που θ επίμονθ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου δεν οφείλεται ςε καμία από τισ 

προαναφερκείςεσ αιτίεσ (ςυμμόρφωςθ ςτθν κεραπεία, ανκεκτικότθτα ςτα φάρμακα) τότε 

χρθςιμοποιείται μια ο όροσ μθ καταςταλτικι ιαιμία (NSV-non suppressible viremia). Θ 

ςυγκεκριμζνθ ορολογία ζχει προτακεί προκειμζνου να ορίςει αυτι τθν κατάςταςθ, δθλαδι 

ότι θ NSV προκφπτει από τθν παραγωγι του ιοφ από ζνα ι λίγα κλωνικά κφτταρα τα οποία 

ζχουν μολυνκεί με τον ιό του HIV και ςυνεχϊσ επεκτείνονται και όχι από τθν ςυνεχι 

αντιγραφι του ιοφ του HIV. Αυτόσ ο υποκείμενοσ μθχανιςμόσ τθσ ιαιμίασ μπορεί να 

επθρεάςει ουςιαςτικά τθν κλινικι διαχείριςθ τθσ LLV και εξαιτίασ αυτοφ υπάρχει επιτακτικι 

ανάγκθ για τυποποίθςθ του οριςμοφ μιασ τζτοιασ κατάςταςθσ προκειμζνου να 

εξαςφαλιςτεί θ καλφτερθ διαχείριςθ των  αςκενϊν με υποψία NSV (45).  
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2. Πειραματικό Μϋροσ  

2.1 κοπόσ 
Σκοπόσ τθσ παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ ιταν θ μελζτθ των περιςτατικϊν χαμθλοφ 

επιπζδου ιαιμίασ (low level viremia) ςε άτομα που ηουν με τον ιό HIV-1 και λαμβάνουν 

αντιρετροϊκι κεραπεία. Τα δείγματα που εξετάςτθκαν ςτο Εκνικό Κζντρο Αναφοράσ AIDS Ν. 

Ελλάδοσ (Ε.Κ.Α.Α.Ν.Ε)  προιλκαν από τισ Ειδικζσ Μονάδεσ Λοιμϊξεων Νοςοκομείων εντόσ 

και εκτόσ Αττικισ όπωσ, ΡΓΝ Αττικόν, Γενικό Ογκολογικό Νοςοκομείο Κθφιςίασ ‘’ Οι Άγιοι 

Ανάργυροι’’, Γενικό Νοςοκομείο Νοςθμάτων Θϊρακοσ Ακθνϊν «Θ ΣΩΤΘΙΑ», Γενικό 

Νοςοκομείο Ακινασ- Γ. Γεννθματάσ και εκτόσ Αττικισ ςτο ΡΓΝΡ Ρανεπιςτθμιακό Γενικό 

Νοςοκομείο Ρατρϊν. Θ μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου πραγματοποιικθκε με το εμπορικά 

διακζςιμο kit Xpert® HIV-1 Viral Load XC τθσ Cepheid ςε κερμοκυκλοποιθτι I-CORE κακϊσ 

και με το εμπορικά διακζςιμο kit Aptima®  HIV-1 Quant Dx Assay του ςυςτιματοσ του  

Panther®  

2.2 Τλικϊ-Εξοπλιςμόσ 

 Ριπζτεσ (P1000, P200, P20, and P10) και tips με φίλτρο 

 Σφςτθμα GeneXpert®Dx  τθσ Cepheid Xpert® 

 Δοχείο Ανάλυςθσ GeneXpert® τθσ Cepheid Xpert® 

 Θερμοκυκλοποιθτισ I-CORE και Applied Biosystems MiniAmp Thermal Cycler 

 Kit Aptima® HIV-1 Quant Dx 

 Σφςτθμα Panther τθσ HOLOGIC® 

 Σωλθνάρια δείγματοσ Αptima Sample Aliquot Tube (SAT) τθσ HOLOGIC® 

 Φυγόκεντροσ (FastGene High Speed Mini Centrifuge)   

2.3 υλλογό & Προετοιμαςύα Δειγμϊτων 
Για τθν μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου χρθςιμοποιικθκαν αιμολθψίεσ με αντιπθκτικό 

παράγοντα (EDTA) απ’ όπου και απομονϊκθκε το πλάςμα. Το ολικό αίμα φυγοκεντρικθκε 

ςε 3200pm για 15 λεπτά και ζπειτα απομονϊκθκε το υπερκείμενο, δθλαδι το πλάςμα το 

όποιο μεταφζρκθκε ςε ειδικά κρυοφιαλίδια χωρθτικότθτασ 2mL. Τα δείγματα φυλάςςονται 

ςτουσ -20οC για ςφντομθ αποκικευςθ ι ςτουσ -80οC για μεγαλφτερο χρονικό διάςτθμα (47).  

2.4 Αλυςιδωτό Αντύδραςη Πολυμερϊςησ Πραγματικού Χρόνου (Real 

Time PCR) 
Θ ποςοτικοποίθςθ του ιικοφ πραγματοποιικθκε με τθν χριςθ του εμπορικά διακζςιμου kit 

Xpert® HIV-1 Viral Load XC τθσ Cepheid. Το παρόν kit περιλαμβάνει αντιδραςτιριο το οποίο 

παρζχει τθν δυνατότθτα απομόνωςθσ νουκλεϊκοφ οξζοσ, αντίςτροφθσ μεταγραφισ και 

πραγματοποίθςθσ  Αλυςιδωτισ Αντίδραςθσ Ρολυμεράςθσ Ρραγματικοφ Χρόνου (Real Time 

PCR) ςε μια μόνο εξζταςθ. 

Θ πραγματοποίθςθ τθσ ςυγκεκριμζνθσ εξζταςθσ διενεργικθκε εντόσ του κυκλοποιθτι I-

CORE, όπωσ φαίνεται παρακάτω.   

Οι εκκίνθτεσ που χρθςιμοποιικθκαν ιταν ςχεδιαςμζνοι να υβριδοποιοφν τθσ περιοχζσ του 

γονιδιϊματοσ HIV-1 που ονομάηονται 5’ long terminal repeats (5’LTR) ανιχνεφοντασ 
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αλλθλουχίεσ των ομάδων Μ (με τουσ υπότυπουσ Α,B,C,D,F,G,H,J,K,CRF-A/B, CRF-A/G, CRF-

BC, CRF06), Ο, N και τθσ ομάδασ P (47). 

2.4.1 ύςτημα  GeneXpert ® Dx & Δοχεύο ανϊλυςησ GeneXpert® 

Το ςφςτθμα τθσ GeneXpert ®επιτυγχάνει τθν αυτοματοποίθςθ τθσ προετοιμαςίασ του 

δείγματοσ, τθν ενίςχυςθ του γενετικοφ υλικοφ και τθν ανίχνευςθ τθσ επικυμθτισ 

αλλθλουχίασ-ςτόχου θ οποία ςτθν ςυνζχεια κα υβριδοποιθκεί με τθν τεχνικι τθσ RT-

PCR. Το ςφςτθμα τθσ GeneXpert ® περιλαμβάνει το δοχείο ανάλυςθσ, τον κερμικό 

κυκλοποιθτι GeneXpert GX-IV  Instrument, τον ςαρωτι γραμμικοφ κϊδικα και τον 

φορθτό Θ/Υ όπωσ αναλφονται  παρακάτω: 

 Το δοχείο ανάλυςθσ είναι μιασ χριςθσ, περιζχει τα αντιδραςτιρια για τθν 

εκτζλεςθ τθσ Real Time PCR και ςε ειδικό κάλαμο ειςάγεται και το δείγμα προσ 

εξζταςθ. 

Ριο ςυγκεκριμζνα κάκε δοχείο ανάλυςθσ περιζχει τα επιμζρουσ τμιματα: 

1. Θάλαμοι επεξεργαςίασ: Αποκικευςθ του αρχικοφ δείγματοσ, των 

αντιδραςτθρίων, του επεξεργαςμζνου δείγματοσ και των αποβλιτων. 

Ξεχωριςτόσ κάλαμοσ υπεφκυνοσ για τθν εξιςορρόπθςθ τθσ πίεςθσ ςτο 

δοχείο ανάλυςθσ.  

2. Σϊμα βαλβίδασ: Εξυπθρετεί τθν περιςτροφι των υγρϊν που 

βρίςκονται ςτουσ καλάμουσ εντόσ του ςωλθναρίου δοκιμαςίασ. Το 

δείγμα εντόσ του ςϊματοσ βαλβίδασ παραμζνει απομονωμζνο, όπου 

και απενεργοποιοφνται οι αναςτολείσ τθσ PCR και το δείγμα υπόκεινται 

ςε λφςθ μζςω υπεριχων. Ζπειτα το δείγμα μεταφζρεται ςτο 

ςωλθνάριο δοκιμαςίασ αναμιγμζνο με τα αντιδραςτιρια. 

 

3. Σωλθνάριο δοκιμαςίασ: Ενεργοποιεί τθν γριγορθ κερμικι κυκλοποίθςθ 

και τθν οπτικι ανίχνευςθ του περιεχομζνου του ςωλθναρίου. Με τθν 

είςοδο του δοχείου ανάλυςθσ ςτο κερμικό κυκλοποιθτι, το ςωλθνάριο 

δοκιμαςίασ ειςάγεται αυτόματα ςτθν είςοδο I-CORE. 

 

 Θερμικόσ κυκλοποιθτισ GeneXpert GX-IV  Instrument: Στο εμπόριο υπάρχουν 

διακζςιμα μοντζλα διαφόρων χωρθτικοτιτων, ωςτόςο ςτθν παροφςα 

πειραματικι διαδικαςία χρθςιμοποιικθκε κυκλοποιθτισ τεςςάρων κζςεων, 

όπου ςε κάκε κζςθ ειςάγεται ζνα δοχείο ανάλυςθσ  που αντιςτοιχεί ςε ζνα 

μόνο δείγμα ποςότθτασ 1,8mL. 
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Εικόνα 14. Κυκλοποιθτισ I-CORE τθσ Cepheid (47). 

 

 Φορθτόσ θλεκτρονικόσ υπολογιςτισ: όπου είναι εγκατεςτθμζνο το λογιςμικό 

τθσ GeneXpert ® για τθν μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου τθσ λοίμωξθ HIV-1 κακϊσ 

και τθν βάςθ δεδομζνων των αποτελεςμάτων 

 

2.4.2 Απομόνωςη Νουκλεώκού Οξϋοσ 

Ρροκειμζνου να απομονωκεί το ιικό γονιδίωμα (ριβονουκλεϊκό οξφ, RNA) από το 

εξεταηόμενο πλάςμα χρθςιμοποιικθκαν τα παρακάτω αντιδραςτιρια: 

 κειοκυανικι γουανιδίνθ 2ml (Guanidinium Thiocyanate) 

 διάλυμα πλφςθσ 0,5ml (Rinse Reagent) 

 διάλυμα κατακρφμνθςθσ (ζκλουςθσ) 1,5ml (Elution Reagent) 

 διάλυμα δζςμευςθσ 2,4ml (Binding Reagent) 

 πρωτεϊνάςθ K 0,48ml (Proteinase Reagent) 

 1-1,2ml πλάςματοσ προσ εξζταςθ 

Για τθν απομόνωςθ νουκλεϊκοφ οξζοσ χρθςιμοποιικθκε μάρτυρασ επάρκειασ όγκου του 

δείγματοσ (Sample Volume Adequacy, SVA)  ο οποίοσ  ελζγχει και επιβεβαιϊνει, εάν 

πραγματοποιικθκε προςκικθ του ςωςτοφ όγκου πλάςματοσ με κατάλλθλο τόπο ςτο 

δοχείο ανάλυςθσ (48). 

2.4.3 Αλυςιδωτό Αντύδραςη Πολυμερϊςησ Αντύςτροφησ Μεταγραφόσ  (RT-PCR) 

Θ μετατροπι του ιικοφ RNA ςε ςυμπλθρωματικό DNA (complementary DNA, cDNA) 

πραγματοποιείται με τθν χριςθ τθσ Αλυςιδωτισ Αντίδραςθσ Ρολυμεράςθσ Αντίςτροφθσ 

Μεταγραφισ. Ζπειτα, το μόριο cDNA που ζχει προκφψει υπόκεινται ςε Αλυςιδωτι 

Αντίδραςθσ Ρολυμεράςθσ Ρραγματικοφ Χρόνου. Ρροκειμζνου να πραγματοποιθκεί θ 

παραπάνω διαδικαςία εντόσ του καλάμου επεξεργαςίασ του δοχείου ανάλυςθσ του kit 

περιζχονταν: οι εκκινθτζσ, το ρυκμιςτικό διάλυμα, ιόντα μαγνθςίου, 

δεοξυριβονουκλεοτίδια και το ζνηυμο τθσ αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ (48). 

Στθν ςυγκεκριμζνθ αντίδραςθ προκείμενου να υπολογιςκεί θ ςυγκζντρωςθ του HIV-1 RNA 

και να ποςοτικοποιθκεί χρθςιμοποιείται ζνα εςωτερικό πρότυπο ελζγχου (Internal 

Quantitative Standard High and Low IQS-H and IQS-L). Τα IQS-H και IQS-L πρότυπα ελζγχου 
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ζχουν βακμονομθκεί με βάςθ τισ οδθγίεσ του Ραγκόςμιου Οργανιςμοφ Υγείασ (WHO) και 

χρθςιμεφουν ςτθν πρόβλεψθ μιασ πικανισ αποτυχίασ τθσ RT-PCR (48). 

 

2.4.4 Αλυςιδωτό Αντύδραςη Πολυμερϊςησ Πραγματικού Χρόνου (Real Time PCR) 

Κατά τθν διάρκεια τθσ Αλυςιδωτισ Αντίδραςθσ Ρολυμεράςθσ Ρραγματικοφ Χρόνου θ 

ποςότθτα του cDNA που ενιςχφεται μπορεί να οπτικοποιθκεί και να υπολογιςκεί με τθν 

χριςθ ειδικϊν φκοριηουςϊν ουςιϊν οι οποίεσ είναι προςδεδεμζνεσ ςε ειδικοφσ ανιχνευτζσ 

(probes). Ωςτόςο, πζρα από τθν φκορίηουςα χρωςτικι, ςτουσ ειδικοφσ ανιχνευτζσ είναι 

προςδεδεμζνθ και μια ουςία που απορρόφα τθν εκπομπι φκοριςμοφ τθσ χρωςτικισ 

(quencher) (48). 

Ριο ςυγκεκριμζνα, θ οπτικοποίθςθ τθσ ενίςχυςθσ πραγματοποιείται μζςω τθσ πρόςδεςθσ 

του ανιχνευτι ςτθν αλλθλουχία ςτόχο μζςω τθσ τεχνολογίασ τθσ 5’ νουκλεάςθσ, κακοδικά 

του εκκινθτι, με αποτζλεςμα να αυξάνει ταυτόχρονα και τθν ευαιςκθςία τθσ μεκόδου. 

Κατά τθν επιμικυνςθ τθσ επικυμθτισ αλλθλουχίασ του DNA θ αλλθλουχία του ανιχνευτι 

που ζχει υβριδοποιιςει τθν αλλθλουχία ςτόχο  καταςτρζφεται και απελευκερϊνονται οι 

δυο ουςίεσ που ιταν προςδεδεμζνεσ ςε αυτόν, θ φκορίηουςα αλλά και αυτι που 

απορροφά τθν εκπομπι φκοριςμοφ. Θ  απελευκζρωςθ του ςιματοσ τθσ χρωςτικισ 

επιτρζπει  τθν μζτρθςθ του ςε πραγματικό χρόνο ενϊ θ εκπομπι του ςιματοσ είναι 

ανάλογθ του αρικμοφ των αντιγράφων που παράγονται κατά τον πολλαπλαςιαςμό 

επιτυγχάνοντασ με αυτόν τον τόπο τθν ποςοτικοποίθςθ του ιικοφ φορτίου (48). 

Ρριν ξεκινιςει θ εξζταςθ, πραγματοποιείται ο ζλεγχοσ των ανιχνευτϊν (Probe Check 

Control, PCC) προκειμζνου να διαςφαλίςει ότι το ολικό ςφςτθμα τθσ GeneXpert λειτουργεί 

κατάλλθλα ζτςι ϊςτε να ολοκλθρωκεί θ αντίδραςθ. Για αυτό το λόγο ελζγχονται το ςιμα 

φκοριςμοφ, θ ενυδάτωςθ των αντιδραςτθρίων τα οποία βρίςκονται υπό τθν μορφι 

ςφαιριδίων, θ πλιρωςθ του ςωλθναρίου δοκιμαςίασ και θ ακεραιότθτα του ανιχνευτι 

φκοριςμοφ (48). 

Τα βιματα τθσ Αλυςιδωτισ Αντίδραςθ Ρολυμεράςθσ Ρραγματικοφ Χρόνου είναι τα 

ακόλουκα: 

1. Αρχικι αποδιάταξθ του δίκλωνου μορίου cDNA με αφξθςθ τθσ κερμοκραςίασ ςτουσ 

95OC για 120 δευτερόλεπτα. Ρραγματοποιείται μόνο μια φορά ςτθν αρχι του 

πειράματοσ. 

2. Αποδιάταξθ ςτουσ 95OC για πζντε δευτερόλεπτα. 

3. Υβριδοποίθςθ των εκκινθτϊν ςτουσ 60ΟC για τριάντα δευτερόλεπτα. 

4. Επιμικυνςθ τθσ πολυνουκλεοτιδικισ αλυςίδασ ςτουσ 72ΟC  για 10 δευτερόλεπτα. 



36 
 

 

Εικόνα 15. Αναπαράςταςθ τθσ κερμικισ κυκλοποίθςθσ με αφξθςθ και μείωςθ τθσ 

κερμοκραςίασ για τθν αποδιάταξθ του δίκλωνου μορίου cDNA, τον υβριδιςμό και τθν 

επιμικυνςθ των εκκινθτϊν με ςκοπό τθν ςφνκεςθ νζασ αλυςίδασ DNA. 

Τα βιματα 2 ζωσ 4 επαναλαμβάνονται για 40 κερμικοφσ κφκλουσ 

H Real Time PCR για τθν ανίχνευςθ του ςυνόλου των αντιγράφων cDNA που παράγονται 

χρθςιμοποιεί τον φκοριςμό.  Αυτό επιτρζπει τθν παρακολοφκθςθ τθσ πορείασ τθσ εξζταςθσ 

ςε πραγματικό χρόνο. 

Ο κερμικόσ κφκλοσ  κατά τον οποίο το ςιμα φκοριςμοφ κακίςταται ανιχνεφςιμο ονομάηεται 

κατϊφλι (cycle threshold, Ct).  Σε αυτό το ςθμείο αρχίηει να αυξάνει θ καμπφλθ ανάπτυξθσ, 

εφόςον το ιικό φορτίο του HIV-1 είναι ανιχνεφςιμο, απαραίτθτθ για τθν ποςοτικοποίθςθ 

του ιικοφ φορτίου. Το ςιμα του φκοριςμοφ είναι ανάλογο του αρικμοφ των αντιγράφων 

τθσ αλλθλουχίασ ςτόχου που ζχουν παραχκεί κατά τθν κυκλοποίθςθ. Πταν το ολικό mRNA 

που εμπεριζχεται ςτο πλάςμα ζχει μεταγραφεί ςε cDNA και ζχουν ολοκλθρωκεί τα βιματα 

που αναφζρκθκαν παραπάνω προκείμενου να μετατραπεί ςε δίκλωνο μόριο DNA, τότε θ 

καμπφλθ ανάπτυξθσ αρχίηει να γίνεται ευκφγραμμθ. Με αυτό τον τρόπο κακορίηεται το 

αποτζλεςμα ςε αρικμό αντιγράφων του γενετικοφ υλικοφ ανά mL πλάςματοσ (copies/mL) 

(48). 

Τα αποτελζςματα τθσ παραπάνω διαδικαςίασ αποτυπϊνονται ςε ζνα διάγραμμα όπου 

αναγράφονται : 

 κφκλοι αντιγραφισ ςτο άξονα x   

 φκοριςμόσ ςτον άξονα y 
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Εικόνα 16. Καμπφλθ ανάπτυξθσ Real -time RT-PCR 

2.4.5 Ερμηνεύα Αποτελεςμϊτων 

Το όριο ανίχνευςθσ (Limit Of Detection, LOD) για τθν ςυγκεκριμζνθ εξζταςθ Real-Time RT-

PCR αποτελεί το όριο πάνω από το οποίο το HIV-1 RNA γίνεται ανιχνεφςιμο. Ωσ LOD τθσ 

εξζταςθσ ορίηονται τα 13,6 copies/mL πλάςματοσ. Το όριο ποςοτικοποίθςθσ (Limit Of 

Qualification, LOQ) αποτελεί το όριο πάνω από το οποίο το HIV-RNA είναι ανιχνεφςιμο και 

ικανό να ποςοτικοποιθκεί. Το LOQ τθσ εξζταςθσ ορίηεται ςτα 40 copies/mL πλάςματοσ. 

Σφμφωνα με τα LOD και LOQ προκφπτουν τα εξισ αποτελζςματα:  

 Θετικό αποτζλεςμα-ακριβισ αρικμόσ copies/mL πλάςματοσ. Το HIV-1 RNA είναι 

ανιχνεφςιμο και ποςοτικοποιιςιμο και βρίςκεται εντόσ του εφρουσ αναλυτικϊν 

μετριςεων, ταυτόχρονα θ καμπφλθ βρίςκεται πάνω από το Ct.  

 Θετικό αποτζλεςμα-ιικό φορτίο > 1 x 107 copies/mL πλάςματοσ. Το HIV-1 RNA είναι 

ανιχνεφςιμο, αλλά μθ ποςοτικοποιιςιμο και βρίςκεται πάνω από το εφροσ των 

αναλυτικϊν μετριςεων.  

 Θετικό αποτζλεςμα-ιικό φορτίο <40 copies/mL πλάςματοσ. To HIV-1 RNA είναι 

ανιχνεφςιμο, ωςτόςο βρίςκεται κάτω του εφρουσ των αναλυτικϊν μετριςεων, 

ταυτόχρονα θ καμπφλθ παραμζνει κάτω από το Ct, επομζνωσ το ιικό φορτίο είναι 

μθ ποςοτικοποιιςιμο και δεν είναι εφικτό να δοκεί ακριβισ απάντθςθ για τον 

αρικμό των αντιγράφων/mL πλάςματοσ. 

 Αρνθτικό αποτζλεςμα-ιικό φορτίο <13,6 copies/mL πλάςματοσ, δθλαδι είναι μθ 

ανιχνεφςιμο. 
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2.5 Αλυςιδωτό Αντύδραςη Πολυμερϊςησ Πραγματικού Χρόνου- 

Ενύςχυςη μϋςω Μεταγραφόσ (Real Time – TMA) 
To εμπορικά διακζςιμο kit τθσ Aptima® HIV-1 Quant Dx αποτελεί μια in vitro δοκιμαςία 

ενίςχυςθσ νουκλεϊκοφ οξζοσ που ςτοχεφει ςτθν ανίχνευςθ και τθν ποςοτικοποίθςθ του ιοφ 

HIV-1 εντόσ του πλιρωσ αυτοματοποιθμζνου ςυςτιματοσ του Panther®. 

 

Εικόνα 17. Αυτοματοποιθμζνο ςφςτθμα Panther® (49). 

Θ ςυγκεκριμζνθ ανάλυςθ ποςοτικοποιεί τισ ομάδεσ RNA του HIV-1 M,N και Ο ςε εφροσ από 

30 ζωσ 10.000.000 copies/mL πλάςματοσ. Ριο ςυγκεκριμζνα, χρθςιμοποιεί πολλαπλοφσ 

εκκινθτζσ οι οποίοι ςτοχεφουν ςε δφο περιοχζσ του γονιδιϊματοσ του HIV-1 προκειμζνου 

να αντιςτακμίςουν το υψθλό ποςοςτό μεταλλάξεϊν του. Στοχεφει δθλαδι ςτισ περιοχζσ 

του γονιδιϊματοσ pol και LTR ανεξάρτθτα. Οι αλλθλουχίεσ αυτζσ ςυμβάλλουν ςτθν 

ανίχνευςθ αλλθλουχιϊν ςτισ ομάδεσ Μ, Ν και Ο. 

Θ ανάλυςθ τθσ τθσ Aptima® HIV-1 Quant Dx περιλαμβάνει τρία κφρια βιματα, τα οποία 

λαμβάνουν χϊρα ςε μεμονωμζνουσ ςωλινεσ εντόσ του ςυςτιματοσ του Panther®.Τα 

βιματα είναι τα εξισ: 

 Εντοπιςμόσ Στόχου (Target Capture) 

 Ενίςχυςθ ςτόχου με ενίςχυςθ μζςω μεταγραφισ (ΤΜΑ) 

 Ανίχνευςθ των προϊόντων ενίςχυςθσ (amplicons)  με ςθμαςμζνουσ φκορίηοντεσ 

ανιχνευτζσ. 

2.5.1 υλλογό Δεύγματοσ για το ςύςτημα  Panther® 

Θ ςυνκικεσ διατιρθςθσ του ολικοφ αίματοσ είναι οι αντίςτοιχεσ με τα παραπάνω  και ςτθν 

ςυγκεκριμζνθ δοκιμαςία. Ωςτόςο, φςτερα από τθν μεταφορά του φυγοκεντρθμζνο 

πλάςματοσ ςτα κρυοφιαλίδια, πραγματοποιείται μεταφορά 700μL  πλάςματοσ ςε 

δευτερεφοντα φιαλίδια (Aptima Sample Aliquot Tube-SAT) προκειμζνου να είναι διακζςιμα 

τα 500μL που απαιτοφνται για τθν πειραματικι διαδικαςία. Με βάςθ τισ οδθγίεσ του kit τθσ 

Aptima® HIV-1 Quant Dx, εφόςον γίνεται χριςθ των SAT ςωλθναρίων απαιτοφνται 0,2mL 

όγκου περίςςειασ (dead volume) για αυτό και πραγματοποιείται μεταφορά 700μL. 
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Σε περίπτωςθ που δεν πραγματοποιθκεί απευκείασ θ πειραματικι διαδικαςία, τα 

ςωλθνάρια SAT που περιζχουν πλάςμα μποροφν να αποκθκευκοφν ςτουσ -20ο C για 

ςφντομθ αποκικευςθ ι ςτουσ -80ο C για μακροχρόνια φφλαξθ (50). 

2.5.2 Εντοπιςμόσ τόχου (Target Capture)  

Κατά τον εντοπιςμό του ςτόχου πραγματοποιείται απομόνωςθ των ιικϊν νουκλεϊκϊν οξζων 

από τα δείγματα. Το δείγμα υφίςταται επεξεργαςία με απορρυπαντικό προκειμζνου να 

διαλυτοποιθκεί το περίβλθμα του ιοφ, να μετουςιωκοφν οι πρωτεϊνεσ και φςτερα να 

απελευκερωκεί το ιικό γονιδιωματικό RNA. Τα ολιγονουκλεοτίδια ςφλλθψθσ (capture 

oligonucleotides) αναγνωρίηουν και υβριδοποιοφν εξαιρετικά διατθρθμζνεσ περιοχζσ το 

ιικοφ γονιδιϊματοσ του HIV-1 (target RNA)  εφόςον υπάρχει ςτο δείγμα προσ εξζταςθ. 

Αφοφ ολοκλθρωκεί θ υβριδοποίθςθ, θ υβριδοποιθμζνθ αλλθλουχία ςτόχοσ προςκολλάται  

με τισ ςυμπλθρωματικζσ αλλθλουχίεσ που διακζτουν τα μαγνθτικά μικροςωματίδια. 

Ρροκειμζνου να γίνει διαχωριςμόσ τθσ επικυμθτισ αλλθλουχίασ από άλλεσ αλλθλουχίεσ μθ 

επικυμθτζσ, κραφςματα ι και πικανοφσ αναςτολείσ ακλουκεί πλφςθ για τθν απομάκρυνςθ 

μθ επικυμθτϊν ςυςτατικϊν από το ςωλινα τθσ αντίδραςθσ (50). 

2.5.3 Ενύςχυςη ςτόχου με ενύςχυςη μϋςω μεταγραφόσ (ΣΜΑ) 

Θ ενίςχυςθ τθσ αλλθλουχίασ ςτόχου λαμβάνει χϊρα μζςω τθσ μεταγραφισ TMA 

(Transcription-Mediated Amplification). Για τθν μζκοδο ενίςχυςθσ χρθςιμοποιοφνται δφο 

ζνηυμα: 

 Αντίςτροφθ μεταγραφάςθ, θ οποία ζχει απομονωκεί από τθν ιό τθσ λευχαιμίασ των 

ποντικϊν Moleney (MMLV) 

 T7 RNA πολυμεράςθ 

Θ αντίςτροφθ μεταγραφάςθ χρθςιμοποιείται προκειμζνου να δθμιουργιςει ζνα αντίγραφο 

cDNA τθσ αλλθλουχίασ ςτόχου, το οποίο κα περιζχει και ζνα κατάλλθλο εκκινθτι (promoter 

sequence ) για τθν Τ7 RNA πολυμεράςθ. Θ Τ7 RNA pol με τθν διαδικαςία τθσ μεταγραφισ 

παράγει πολλά αντίγραφα αμπλικονίου RNA χρθςιμοποιϊντασ ςαν καλοφπι το πρότυπο 

αντίγραφο cDNA.  Θ ανάλυςθ τθσ Aptima® HIV-1 Quant Dx χρθςιμοποιεί τθν μζκοδο TMA 

προκειμζνου να ενιςχφςει δφο περιοχζσ του HIV-1 RNA (pol και LTR). Από κάκε ενιςχυμζνθ 

περιοχι παράγεται ζνα ανεξάρτθτο ςιμα, χρθςιμοποιϊντασ ειδικοφσ εκκινθτζσ οι οποίοι 

ζχουν ςχεδιαςτεί προκειμζνου να ενιςχφςουν τον ιό του HIV-1 των ομάδων Μ με 

υπότυπουσ (A,B,C,D,F,G,CRF01_AE, CRF02_AG) Ν και Ο (50). 

2.5.4 Ανύχνευςη των προώόντων ενύςχυςησ (amplicons)  με ςημαςμϋνουσ 

φθορύζοντεσ ανιχνευτϋσ. 

Κατά τθν διάρκεια τθσ διαδικαςίασ TMA θ ανίχνευςθ των επικυμθτϊν αλλθλουχιϊν των 

RNA amplicons εντόσ του δείγματοσ επιτυγχάνεται με τθν  χριςθ μονόκλωνων νουκλεϊκϊν 

οξζων που φζρουν ειδικζσ φκορίηουςεσ ουςίεσ και λειτουργοφν ωσ ανιχνευτζσ (probes) 

κακϊσ επίςθσ και μια ακόμθ ουςία που απορροφά τον φκοριςμό (quencher). Κάκε 

ανιχνευτισ είναι εξειδικευμζνοσ να υβριδοποιεί τα RNA αμπλικόνια επιτρζποντασ τον 

υπολογιςμό τθσ εκπομπισ τθσ χρωςτικισ ςε πραγματικό χρόνο.  Πταν ο ανιχνευτισ δεν 

υβριδοποιθκεί με τθν αλλθλουχία ςτόχο τότε θ φκορίηουςα ουςία βρίςκεται ςε κοντινι 

απόςταςθ από τθν ουςία quencher (ςχιμα φουρκζτασ)  με αποτζλεςμα να απορροφά τθν 

εκπομπι φκοριςμοφ τθσ χρωςτικισ. Ωςτόςο, όταν ο ανιχνευτισ υβριδοποιιςει τθν 
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αλλθλουχία ςτόχο τότε οι δφο ουςίεσ απομακρφνονται και θ χρωςτικι εκπζμπει ςιμα ςε 

ςυγκεκριμζνο μικοσ κφματοσ. Πςο περιςςότερα RNA αμπλικόνια τόςο μεγαλφτερο ςιμα 

εκπζμπεται.  

Ο χρόνοσ που απαιτείται προκειμζνου το ςιμα φκοριςμοφ να φτάςει ςε ζνα ςυγκεκριμζνο 

κατϊφλι (tTime- threshold Time) είναι ανάλογοσ τθσ αρχικισ ςυγκζντρωςθσ του ΘΙV-1 ςτο 

δείγμα. 

Κάκε δοκιμαςία διακζτει ζνα εςωτερικό βακμονομθτι/ εςωτερικό μάρτυρα (internal 

control, IC ) όπου είναι υπεφκυνοσ  για τον ζλεγχο πικανϊν διακυμάνςεων ςτθν 

επεξεργαςία, ςτθν ενίςχυςθ και ςτθν ανίχνευςθ του δείγματοσ. Για τθν ποςοτικοποίθςθ τθσ 

αρχικισ ςυγκζντρωςθσ του δείγματοσ, χρθςιμοποιείται ο χρόνοσ που απαιτείται για να 

φτάςει το κατϊφλι για τισ δφο περιοχζσ του HIV-1 γονιδιϊματοσ (pol και LTR) (50). 

2.5.5 Ερμηνεύα Αποτελεςμϊτων  

Το ςφςτθμα του Panther ®  περιλαμβάνει βακμονομθτζσ (qHIV-1 positive calibrator) και 

μάρτυρεσ  (qHIV-1 low positive control, qHIV-1 high positive control, and qHIV-1 negative 

control) οι οποίοι εξαςφαλίηουν τθν αξιοπιςτία τθσ δοκιμαςίασ και των αποτελεςμάτων. Για 

τθν εξαγωγι ζγκυρων αποτελεςμάτων, ο κετικόσ βακμονομθτισ (qHIV-1 positive calibrator) 

κα υπολογιςκεί εισ τριπλοφν κάκε φορά που χρθςιμοποιείται ζνα νζο kit αντιδραςτθρίων 

και ςτθν ςυνζχεια κα πραγματοποιθκεί τρζξιμο και των τριϊν control (high positive, low 

positive and negative control). Κάκε δείγμα ζχει ζναν εςωτερικό βακμονομθτι (IC-Internal 

Control), όπου με τθν ςειρά του διαςφαλίηει τθν ορκότθτα των αποτελεςμάτων, αφοφ ςε 

περίπτωςθ άκυρθσ (invalid) μζτρθςθσ το δείγμα απαιτεί επανεξζταςθ για τθν εξαγωγι τθσ 

ςωςτισ μζτρθςθσ.  

Θ ποςοτικοποίθςθ των αποτελεςμάτων του ςυςτιματοσ του Panther® αξιολογείται με τθν 

χριςθ πλάςματοσ ωσ δείγμα ενϊ για ποιοτικά αποτελζςματα μπορεί να χρθςιμοποιθκεί 

δείγμα πλάςματοσ αλλά και οροφ. Για τον κακοριςμό τθσ ςυγκζντρωςθσ του HIV-1 ςε 

copies/mL το ανάλογο γράφθμα το οποίο αποτελεί ςυνάρτθςθ: 

 log10 copies/mL ςτον άξονα του y 

 ςυγκζντρωςθ HIV-1 RNA (log10 copies/mL)  ςτον άξονα του x 

 

Εικόνα 18. Γραμμικότθτα τθσ δοκιμαςίασ Quant Dx Aptima HIV-1 (50). 
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Ππωσ αναφζρκθκε παραπάνω, το kit τθσ Aptima® HIV-1 Quant Dx ςτοχεφει ςε δφο περιοχζσ 

του HIV-1 γονιδιϊματοσ (pol και LTR). Ωςτόςο θ αναγραφόμενθ ςυγκζντρωςθ του HIV-1  

βαςίηεται ςτθν ενίςχυςθ τθσ pol περιοχισ, εκτόσ και αν δεν ζχει πραγματοποιθκεί ενίςχυςθ, 

όπου ςε αυτι τθν περίπτωςθ τα αποτελζςματα δίνονται με βάςθ τθν ενίςχυςθ τθσ περιοχισ 

LTR. 

Το όριο ανίχνευςθσ (Limit Of Detection, LOD) αποτελεί το όριο πάνω από το οποίο το HIV-1 

RNA γίνεται ανιχνεφςιμο. Ωσ LOD τθσ εξζταςθσ ορίηονται τα 12 copies/mL ςτο πλάςμα και 

8,9 copies/mL ςτον ορό. Το όριο ποςοτικοποίθςθσ (Limit Of Qualification,LOQ) αποτελεί το 

όριο πάνω από το οποίο το HIV-RNA είναι ανιχνεφςιμο και ικανό να ποςοτικοποιθκεί. Το 

LOQ τθσ εξζταςθσ ορίηεται ςτα 30 copies/mL πλάςματοσ.  

Το ςφςτθμα του Panther® εξάγει με βάςθ τα παραπάνω τα εξισ αποτελζςματα τα οποία 

απαιτοφν ποιοτικι ερμθνεία από τον χριςτθ: 

 Αρνθτικό Αποτζλεςμα- ιικό φορτίο <12 copies/mL πλάςματοσ, δθλαδι το RNA είναι 

μθ ανιχνεφςιμο 

 Θετικό Αποτζλεςμα-ιικό φορτίο < 30 copies/mL πλάςματοσ( ι < 1,47 log10copies/mL 

). Το HIV-1 RNA είναι ανιχνεφςιμο αλλά μθ ποςοτικοποιιςιμο κακϊσ βρίςκεται 

κάτω από το κατϊτατο όριο ποςοτικοποίθςθσ (LLoQ-Low Level of Quantification) , 

ζτςι δεν είναι δυνατό να δοκεί ακριβισ αρικμόσ των αντιγράφων/ mL  πλάςματοσ. 

 Θετικό Αποτζλεςμα - ιικό φορτίο εντόσ του εφρουσ 30-107 copies/mL πλάςματοσ (ι 

1,47-7,00 log10copies/mL) . Το HIV-1 RNA είναι ανιχνεφςιμο και ποςοτικοποιιςιμο 

κακϊσ θ ςυγκζντρωςθ του βρίςκεται εντόσ του γραμμικοφ εφρουσ των 

ποςοτικοποιιςιμων ςυγκεντρϊςεων. 

 Θετικό Αποτζλεςμα - ιικό φορτίο >106copies/mL  πλάςματοσ (ι >7,00 

log10copies/mL) Το HIV-1 RNA είναι ανιχνεφςιμο αλλά μθ ποςοτικοποιιςιμο κακϊσ 

θ ςυγκζντρωςθ του βρίςκεται πάνω από το ανϊτατο όριο ποςοτικοποίθςθσ (ULoQ-

Upper Level of Quantification), ζτςι δεν είναι δυνατό να δοκεί ακριβισ αρικμόσ των 

αντιγράφων HIV-1 RNA. 
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3. Αποτελϋςματα 
Στθν ςυγκεκριμζνθ εργαςία για το διάςτθμα 01/07/2023 ζωσ 31/06/2024 

πραγματοποιικθκαν 2910 μετριςεισ ιικοφ φορτίου εκ των οποίων οι 2813 αντιςτοιχοφν ςε 

άτομα που λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία. Από τισ 2813, οι 150 μετριςεισ εντοπίηονταν 

εντόσ του εφρουσ 40-1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ και αντιςτοιχοφν ςε άτομα που 

λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία.  Ρροκειμζνου να ςυμπεριλθφκοφν ςτθν ςυγκεκριμζνθ 

μελζτθ τα παραπάνω περιςτατικά χρθςιμοποιικθκε ωσ κριτιριο το ιικό φορτίο το οποίο 

παρουςίαηαν,  να ανικει ςτο εφροσ  από 40 ζωσ <200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Ππωσ ζχει 

ιδθ ςυηθτθκεί ςτο κεφάλαιο τθσ ειςαγωγισ το ςυγκεκριμζνο εφροσ ιικοφ φορτίου 

αναφζρεται ωσ χαμθλό επίπεδο ιαιμίασ (LLV-Low Level Viremia).  Τα δείγματα τα οποία 

εμφάνιςαν ιικό φορτίο >200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ κατατάςςονται, όπωσ ζχει 

αναφερκεί ςτθν ειςαγωγι, ςτισ ιικζσ αποτυχίεσ. Επιπλζον, οι μετριςεισ οι οποίεσ κα 

λθφκοφν υπόψθ ςτθν ςυγκεκριμζνθ μελζτθ δεν κα πρζπει να αποτελοφν αρχικό 

εργαςτθριακό ζλεγχο κακϊσ θ μελζτθ αφορά άτομα τα οποία ζχουν ιδθ διαγνωςτεί και 

λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία. 

Με βάςθ τα παραπάνω δεδομζνα ςτθν ζρευνα ςυμπεριλαμβάνονται 150 δείγματα, εκ των 

οποίων τα 105 δείγματα αφοροφν μετριςεισ χαμθλοφ επιπζδου ιαιμίασ και τα υπόλοιπα 45 

δείγματα αποτελοφν ιικζσ αποτυχίεσ, όπωσ παρουςιάηονται ςτο Γράφθμα 1. 

 

Γράφθμα 1. Συνολικζσ μετριςεισ ιικοφ φορτίου εντόσ του εφρουσ 40-1000αντίγραφα/mL 

πλάςματοσ. 

Δεδομζνου ότι, θ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ αφορά μετριςεισ χαμθλοφ επιπζδου ιαιμίασ τα 

παρακάτω γραφιματα ςχεδιάηονται με βάςθ τα 105 δείγματα που ανικουν ςτο εφροσ των  

low level viremia.  

Πςον αφορά τα επιδθμιολογικά ςτοιχεία των αςκενϊν παρατθρείται ότι θ πλειοψθφία των 

ατόμων που εξετάςτθκαν είναι άντρεσ, θμεδαποί και διάμεςθσ θλικίασ 48 ζτθ, όπωσ 

παρουςιάηονται ςτα παρακάτω γραφιματα.  

105; 70% 

45; 30% 

Μετριςεισ ιικϊν φορτίων HIV-1 

Low Level Viremia

Viral Failure
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Γράφθμα 2. Φφλο ατόμων που ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν μελζτθ. 

 

Γράφθμα 3. Εκνικότθτεσ ατόμων που ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν μελζτθ. 

 

89; 85% 

16; 15% 

Φφλο 

Άρρεν 

Θιλυ 

Ελλθνικι, 89% 

Εκνικότθτεσ 
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Σαϊλανδζηικθ 

Σουρκικι 
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Γράφθμα 4. Θλικίεσ ατόμων που ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν μελζτθ. 

Επιπρόςκετα, παρατθρείται υψθλότερθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ χαμθλϊν επιπζδων ιαιμίασ 

ςε ομοφυλόφιλθ ςεξουαλικι επαφι όπωσ φαίνεται ςτο Γράφθμα 5. 

 

Γράφθμα 5. Συχνότθτα εμφάνιςθσ χαμθλϊν επιπζδων ιαιμίασ ςτα άτομα που 

ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν μελζτθ. 

Θ πλειονότθτα των δειγμάτων χαμθλοφ επιπζδου ιαιμίασ <200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, 

όπωσ φαίνεται ςτο Γράφθμα 6 προιλκαν από νοςοκομεία εντόσ Αττικισ και πιο 

ςυγκεκριμζνα από το ΡΓΝ Αττικόν (41 περιςτατικά low level viremia) ενϊ το δεφτερο ςε 

ςειρά νοςοκομείο βρίςκεται εκτόσ Αττικισ και πρόκειται για το ΡΓΝΡ Ρανεπιςτθμιακό 

Γενικό Νοςοκομείο Ρατρϊν (36 περιςτατικά low level viremia). 

4; 4% 

36; 34% 

21; 20% 

44; 42% 
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Γράφθμα 6. Συχνότθτα εμφάνιςθσ περιςτατικϊν χαμθλοφ επιπζδου ιαιμίασ ανά 

Νοςοκομείο. 

Ππωσ ζχει αναφερκεί παραπάνω θ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ περιλαμβάνει τθν μζτρθςθ του 

χαμθλοφ επιπζδου ιαιμίασ χρθςιμοποιϊντασ δφο μεκόδουσ μζτρθςθσ του ιικοφ φορτίου, 

Xpert® HIV-1 Viral Load XC τθσ Cepheid ςε κερμοκυκλοποιθτι I-CORE και  Aptima®  HIV-1 

Quant Dx Assay με το ςφςτθμα του  Panther® αντίςτοιχα όπωσ φαίνεται ςτο Γράφθμα 7. 

 

Γράφθμα 7. Οι μζκοδοι που χρθςιμοποιικθκαν για τθν μζτρθςθ ιικοφ φορτίου 

Μεταξφ των 105 περιςτατικϊν χαμθλοφ επιπζδου ιαιμίασ υπιρχαν περιπτϊςεισ 16 οι 

οποίεσ αφοροφςαν άτομα τα οποία είχαν πραγματοποιιςει παραπάνω από μια μετριςεισ 

του ιικοφ τουσ φορτίου ςτο ΕΚΑΑΝΕ. Ρρόκειται για 16 περιςτατικά ατόμων των οποίων θ 

πρωτοδιάγνωςθ και οι μετζπειτα μετριςεισ του ιικοφ τουσ φορτίου παρουςιάηονται ςτον 

1 
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Πίνακα 1. Λαμβάνοντασ υπόψθ τα δεδομζνα του Πίνακα 1, παρατθροφμε  αφξθςθ του 

ιικοφ φορτίου τθσ πλειοψθφίασ των περιςτατικϊν, γεγονόσ που οφείλεται  ςε ατελι 

καταςτολι του ιικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, είτε εξαιτίασ ελλιποφσ ςυνζπειασ ςτθν λιψθ τθσ 

αντιρετροϊκισ κεραπείασ είτε λόγω εμφάνιςθσ πικανισ μετάλλαξθσ αντοχισ. 

  ΡΩΤΟΔΙΑΓΝΩΣΘ 1STFU 2NDFU 3RDFU 4THFU 

 ΜΕΘΟΔΟΣ 
ΕΞΕΤΑΣΘΣ 

HM/NIA COPIES/M
L 

ΘΜ/ΝΙΑ COPIES/M
L 

ΘΜ/ΝΙΑ COPIES/M
L 

ΘΜ/ΝΙΑ COPIES/M
L 

HM/NIA COPIES/
ML 

1. Xpert 09/23 778.000 12/23 129 06/24 111 - - - - 

2. Xpert 02/18 - 05/24 89 - - - - - - 

3. Xpert 05/06 - 07/23 99 05/24 140 - - - - 

4. Xpert 01/11 - 09/23 44 03/24 159 06/24 102 - - 

5. Xpert 03/07 - 09/23 127 06/24 90 - - - - 

6. Xpert 05/23 - 09/23 59 10/23 91 04/24 130 04/24 59 

7. Xpert 10/14 - 
 
 

10/23 
 

63 02/24 91 - - - - 

8. Xpert 05/22 - 12/23 126 01/24 83 06/24 82 - - 

9. Xpert 08/22 - 09/23 86 02/24 119 05/24 98 - - 

1
0. 

Xpert 12/22 - 02/23 67 01/24 40 - - - - 

1
1. 

Xpert 03/97 - 04/24 307 05/24 369 - - - - 

1
2. 

Xpert 12/99 - 07/23 513 12/23 681 02/24 891 03/24 669 

1
3. 

Xpert 10/12 - 10/23 391 12/23 525 01/24 391 05/24 358 

1
4. 

Xpert 10/23 - 03/24 453 05/24 534 - - - - 

1
5. 

Xpert/ 
Aptima 

10/23 - 02/24 526 04/24 774 05/24 312 - - 

1
6. 

Xpert/ 
Aptima 

11/23 - 04/24 572 04/24 357 - - - - 

Πίνακασ 1. Μετριςεισ ιικοφ φορτίου ,ανά διαςτιματα, ςε άτομα που λαμβάνουν 

αντιρετροϊκι κεραπεία ςτο πλαίςιο τθσ εργαςτθριακισ παρακολοφκθςθσ τουσ. 
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4. υζότηςη – υμπερϊςματα 

4.1 Επιδημιολογικϊ δεδομϋνα 
Οι επαρκείσ πόροι και θ πρόοδοσ τθσ επιςτιμθσ ςτθν πρόλθψθ, ςτθν κεραπεία και ςτθν 

εφαρμογι κακιςτοφν εφικτοφσ τουσ ςτόχουσ τθσ Γενικισ Συνζλευςθσ των Θνωμζνων Εκνϊν 

για τθν επίτευξθ του 95-95-95. Ριο ςυγκεκριμζνα, ο ςτόχοσ είναι να διαςφαλιςτεί ότι το 

95% των αςκενϊν με  HIV κα ζχουν διαγνωςτεί, το 95% των διαγνωςμζνων αςκενϊν κα 

λαμβάνουν ART  και το 95% αυτϊν που λαμβάνουν κεραπεία κα επιτυγχάνουν καταςτολι 

ιικοφ φορτίου. Σε παγκόςμιο επίπεδο, τα ποςοςτά HIV και κνθςιμότθτασ παρουςιάηουν 

ςτακερι μείωςθ. Ωςτόςο, οριςμζνεσ χϊρεσ αναφζρουν ανοδικι τάςθ ςτο ποςοςτό των 

μολφνςεων, κυρίωσ εκεί όπου ςθμειϊνονται πολιτικζσ ι άλλεσ αναταραχζσ ι ςε περιοχζσ 

όπου ο ιόσ του HIV αποτελεί ςτίγμα. Με τισ βελτιϊςεισ ςτθν κεραπεία, ο αρικμόσ των 

αςκενϊν με HIV αυξάνεται, με περίπου 37,7 εκατομμφρια αςκενείσ να ζχουν διαγνωςτεί το 

2020 και 39 εκατομμφρια αςκενείσ να ζχουν διαγνωςτεί το 2022 εκ των οποίων τα δφο 

τρίτα ηουν ςτθν Αφρικι (51). Σφμφωνα με τθν βιβλιογραφία περίπου το 5-30% του Δυτικοφ 

Κόςμου εμφανίηει ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου (52). 

Παγκόςμια Κλίμακα 

Σφμφωνα με τον Ραγκόςμιο Οργανιςμό Υγείασ  τα άτομα τα οποία ηουν με τον ιό του HIV 

ανζρχονται ςε 39,9 εκατομμφρια το 2023, όπωσ αναφζρκθκε προθγουμζνωσ , εκ των 

οποίων τα 30,7 εκατομμφρια λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία  για το 2023 (53). 

 

Εικόνα 19. Ραγκόςμια κατανομι ατόμων που λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία (54). 

Το 2023, το 86% του ςυνόλου των ανκρϊπων που ηοφςαν με HIV γνϊριηαν για τθν 

κατάςταςθ τουσ. Το 87% των ενθλίκων που ηουν με HIV γνϊριηαν για τθν κατάςταςθ τουσ. 

Ρροκειμζνου να επιτευχκεί ζωσ το 2025 ο ςτόχοσ 95-95-95, πρζπει ακόμθ 3,4 εκατομμφρια 
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άνκρωποι που ηουν με τον ιό του HIV να ενθμερωκοφν  για τθν κατάςταςθ τουσ. Τα άτομα 

που λαμβάνουν κεραπεία αποτελοφν το 77% των ατόμων που ηουν με τον ιό HIV, όπου το 

72% εξ’ αυτϊν ζχουν επιτφχει ιικι καταςτολι για το 2023. Επομζνωσ, υπολείπεται ζνα 

ποςοςτό τθσ τάξθσ του 5% που ανικει ςε άτομα τα οποία λαμβάνουν αντιρετροϊκι 

κεραπεία χωρίσ όμωσ να ζχουν καταςτείλει το ιικό τουσ φορτίο (53). 

Ρροκειμζνου να επιτευχκεί ο δεφτεροσ ςτόχοσ ςτον καταρράκτθ δοκιμϊν, κεραπείασ και 

καταςτολισ ιικοφ φορτίου (95-90-86), επιπλζον 5,4 εκατομμφρια άνκρωποι που ηουν με τον 

HIV και γνωρίηουν για τθν κατάςταςι τουσ πρζπει να ζχουν πρόςβαςθ ςτθν αντιρετροϊκι 

κεραπεία (55). 

Για να επιτευχκεί ο τρίτοσ ςτόχοσ ςτον καταρράκτθ δοκιμϊν, κεραπείασ και καταςτολισ 

ιικοφ φορτίου ( 95-90-86), επιπλζον 5,6 εκατομμφρια άνκρωποι που ηουν με HIV πρζπει να 

γνωρίηουν τθν κατάςταςθ τουσ, να ζχουν πρόςβαςθ ςτθν κεραπεία και να ζχουν καταςτολι 

του ιικοφ τουσ φορτίου. 

 

Πίνακασ 2. Ρρόοδοσ προσ τθν επίτευξθ των ςτόχων καταρράκτθ για τισ δοκιμζσ HIV, τθν 

κεραπεία και τθν καταςτολι του ιικοφ φορτίου μεταξφ των ατόμων που ηουν με HIV, 

παγκοςμίωσ ανά  περιοχι του ΡΟΥ, 2023 (55). 
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Αμερικι 

Θ North American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design (NA-ACCORD) ξεκίνθςε 

το 2006 ωσ εκπρόςωποσ τθσ Βόρειασ Αμερικισ για τθν διατιρθςθ των Διεκνϊν Βάςεων 

Επιδθμιολογικϊν Δεδομζνων Αξιολόγθςθσ του AIDS. Από τθν ςυγκεκριμζνθ βάςθ 

δεδομζνων προζκυψαν τα παρακάτω ςτατιςτικά δεδομζνα (56).  

 

Γράφθμα 8. Μζτρθςθ ιικοφ φορτίου HIV τθν χρονικι περίοδο 2000-2021 (57).  

Στο ςυγκεκριμζνο γράφθμα παρουςιάηεται θ μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου ςτισ χϊρεσ τθσ 

Βορείου Αμερικισ (Καναδάσ και Θνωμζνεσ Ρολιτείεσ τθσ Αμερικισ) και παρατθροφμε ότι για 

το ζτοσ 2021 το 95% των ατόμων που λάμβαναν αντιρετροϊκι κεραπεία εμφανίηουν ιικό 

φορτίο 200 ≤ αντίγραφα/mL πλάςματοσ (57).  

Ευρωπαϊκι Κλίμακα 

 Ηνωμζνο Βαςίλειο 

Σφμφωνα με τθν Ζνωςθ του HIV ςτο Θνωμζνο Βαςίλειο (BHIVA-British HIV Association) 

ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου παρατθρείται ςε ζωσ και το 8% των ατόμων. (58) 

4.2 Παρόμοιεσ μελϋτεσ  
Στθν ςυγκεκριμζνθ ενότθτα παρουςιάηονται μελζτεσ οι οποίεσ εντοπίςτθκαν ςτθν 

βιβλιογραφία και μελετοφν μεταξφ άλλων τθν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου ςε άτομα που 

λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία, ςε παγκόςμιο επίπεδο. Για αυτό το λόγο, αποτελοφν 

μζτρο ςφγκριςθσ για τθν παροφςα ερευνθτικι εργαςία, κακϊσ τα αποτελζςματα που 

εξάγονται από κάκε μια από αυτζσ μποροφν να ςυγκρικοφν με τα τρζχοντα  αποτελζςματα 

ςτο πλαίςιο μιασ επιδθμιολογικισ μελζτθσ. 
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Στθν βιβλιογραφία εντοπίςτθκαν μελζτεσ από χϊρεσ τθσ Αφρικισ, τθν Βόρεια Αμερικι, τθν 

Αυςτραλία, τθν Ευρϊπθ γενικότερα και πιο ςυγκεκριμζνα από χϊρεσ όπωσ θ Γερμανία και θ 

Σουθδία.  

Αφρική 

Ριο ςυγκεκριμζνα, μια μεγάλθ μελζτθ που παρουςιάςτθκε ςτο «Conference on Retroviruses 

and  Opportunistic Infections» ςτο Κολοράντο ανζλυςε τθν ιαιμία ςε άτομα που ηουν με HIV 

ςε πζντε Αφρικανικζσ χϊρεσ (Eswatini, Λεςότο, Μαλάουι, Ουγκάντα και Ηιμπάμπουε). Στθν 

ςυγκεκριμζνθ μελζτθ πραγματοποιικθκε εξζταςθ του επιπολαςμοφ των LLV , που ορίηεται 

ωσ HIV RNA >50 αντίγραφα/mL πλάςματοσ και <999 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, μεταξφ 

ατόμων θλικίασ 15 ετϊν και άνω οι οποίοι λαμβάνουν τουλάχιςτον ζνα χρόνο αντιρετροϊκι 

κεραπεία. Ρρόκειται για δυο διαδοχικζσ, αντιπροςωπευτικζσ αξιολογιςεισ PHIA1 (2015-

2019) και PHIA2 (2020-2021). Μεταξφ των 185.552 ατόμων που εγγράφθκαν ςτισ 10 

ζρευνεσ, 27.202 ιταν εκείνοι που ηουν με τον ιό του HIV. Από αυτοφσ, οι 17.347 (58%) 

ανζφεραν ότι λαμβάνουν κεραπεία για τουλάχιςτον 1 χρόνο, εκ των οποίων οι 15.978 (91%) 

εμφάνιηε ιικό φορτίο <1.000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Μεταξφ των ατόμων με ιικό φορτίο 

<1.000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, οι 14.386 (89,2%) είχαν ιικό φορτίο <50 αντίγραφα/mL 

πλάςματοσ και 1.519 άτομα είχαν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου, δθλαδι το 10,8%.  Συνολικά, 

από τα 1519 με LLV, το 70,4% είχαν τιμζσ >50 αντίγραφα/mL πλάςματοσ και <200 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Τα αποτελζςματα λοιπόν για τον επιπολαςμό του LLV μεταξφ 

των ατόμων που ηουν με τον ιό του HIV με βάςθ τισ δφο διαδοχικζσ ζρευνεσ ιταν γενικά 

ςτακερόσ και ςχετικά χαμθλόσ, περίπου 10% (59).  

Μια ακόμθ μελζτθ που δθμοςιεφτθκε ςτο «eClinicalMedicine» το 2023 αςχολικθκε με τθν 

μελζτθ ιαιμίασ χαμθλοφ επιπζδου μεταξφ ενθλίκων μολυςμζνων με HIV-1 που λαμβάνουν 

ART ςτθν Κζνυα. Θ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ ανζλυςε διαχρονικά δεδομζνα από άτομα που 

ηουν με τον ιό του HIV και λαμβάνουν ART, ςτθν Κζνυα προκειμζνου να κατανοιςουν τον 

επιπολαςμό του LLV και τα ιολογικά αποτελζςματα. Υπολογίςτθκαν τα ποςοςτά ιολογικισ 

καταςτολισ (≤50αντίγραφα/mL πλάςματοσ), LLV (51-999 αντίγραφα/mL πλάςματοσ), μθ 

ιολογικισ καταςτολισ (1000≥ αντίγραφα/mL πλάςματοσ) και ιολογικισ αποτυχίασ (≥2 

διαδοχικά αποτελζςματα μθ διαδοχικισ καταςτολισ) μεταξφ ατόμων που ηουν με τον ιό 

του HIV, θλικίασ 15 ετϊν και άνω και που ζλαβαν για τουλάχιςτον 24 εβδομάδεσ ART κατά 

τθν περίοδο 2015-2021. Από τουσ 793.902 αςκενείσ με τουλάχιςτον μια μζτρθςθ ιικοφ 

φορτίου, το 18,5% εμφάνιςε LLV (51-199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ το 11,1%, 200-399 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ  το 4,0% LLV, 400-499 αντίγραφα/mL πλάςματοσ το 3,4%)  και το 

9,2% εμφάνιςε μθ ιολογικι καταςτολι ςτθν πρϊτθ μζτρθςθ. Μεταξφ όλων των μετριςεων 

ιικοφ φορτίου που πραγματοποιικθκαν, το 26,4% ιταν LLV (60). 

Επιπλζον, ςε μια αναδρομικι μελζτθ που διεξάχκθκε ςε 18 πολιτείεσ ςτθν Νιγθρία και 

δθμοςιεφτθκε ςτο «Lancet Glob Health» το 2022, χρθςιμοποιικθκαν δεδομζνα αςκενϊν τα 

οποία είχαν ςυλλεχκεί ςτο παρελκόν και υπολογίςτθκαν τα ποςοςτά ιολογικισ καταςτολισ 

(≤50 αντίγραφα/mL πλάςματοσ), ιαιμίασ χαμθλοφ επιπζδου (51-999 αντίγραφα/mL 

πλάςματοσ), μθ ιολογικισ καταςτολισ (≥1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ) και ιολογικισ 

αποτυχίασ (≥2 διαδοχικά αποτελζςματα μθ διαδοχικισ καταςτολισ) μεταξφ ατόμων που  

λάμβανα τουλάχιςτον για 24 εβδομάδεσ ART. Στθν πρϊτθ μζτρθςθ ιικοφ φορτίου ςε 
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402.669 αςκενείσ κατά τθν περίοδο 2016-21, θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου μετρικθκε ςε 

64.480 άτομα (16,0%) και θ μθ ιολογικι καταςτολι ςε 46.051 άτομα (11,4%) (61). 

Αυςτραλία 

Σε μελζτθ που άντλθςε δεδομζνα από τθν Αυςτραλιανι βάςθ επιτιρθςθσ του HIV για το 

διάςτθμα 2010-221, χρθςιμοποιικθκαν πλθροφορίεσ για τθν διερεφνθςθ των ποςοςτϊν 

ιικοφ ςτιγμιότυπου, ιικισ αποτυχίασ και ιαιμίασ χαμθλοφ επιπζδου. Θ ιαιμία χαμθλοφ 

επιπζδου ορίςτθκε ωσ το κατϊτατο όριο ποςοτικοποίθςθσ τθσ μεκόδου ζωσ 200 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Μεταξφ των 2544 ςυμμετεχόντων που βρίςκονταν ςε 

παρακολοφκθςθ και λάμβαναν αντιρετροϊκι κεραπεία το 4,46% εμφάνιςαν ιαιμία χαμθλοφ 

επιπζδου (62). 

Ευρώπη 

Μια μελζτθ των Schmidt, D., Kollan, C., Stoll, M. et al που διεξιχκθ ςτθ Γερμανία το 

διάςτθμα 1999-2018 άντλθςε δεδομζνα από δφο μεγάλεσ γερμανικζσ μελζτεσ ςχετικά με 

τθν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου. Τα άτομα ςτα οποία πραγματοποιικθκε μζτρθςθ ιικοφ 

φορτίου, λάμβαναν αντιρετροϊκι κεραπεία για περίπου 5.5 χρόνια, ανζρχονταν ςε 22.120. 

Επειδι πρόκειται για μια μελζτθ που πραγματοποιικθκε για μεγάλο  χρονικό διάςτθμα, 

ςθμειϊνεται ότι τα άτομα τα οποία εμφάνιςαν ιαιμία <200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ  

υπιρξε αφξθςθ από 61,1% ςε 96,5%. Για το ςυγκεκριμζνο εφροσ 50 ζωσ <200  

αντίγραφα/mL πλάςματοσ που αντιςτοιχεί ςτθν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου παρατθρικθκε 

προοδευτικι  μείωςθ από 9,4% το ζτοσ 1999 ςε 3,2% το ζτοσ 2018 (63). 

Αντίςτοιχθ μελζτθ ςτθν Σουθδία, χρθςιμοποίθςε δεδομζνα από το μθτρϊο του InfCareHIV 

(Μθτρϊο καταγραφισ  και βάςθ δεδομζνων για τα άτομα που ηουν με τον HIV ςτθν 

Σουθδία) ςχετικά με τα άτομα που εμφανίηουν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου και ζχουν 

πραγματοποιιςει ζναρξθ λιψθσ αντιρετροϊκισ κεραπείασ εντόσ του διαςτιματοσ 2006-

2017. Θ παρακολοφκθςθ των ςυμμετεχόντων ξεκίνθςε 6 μινεσ μετά τθν ζναρξθ τθσ 

αντιρετροϊκισ κεραπείασ και οι ςυμμετζχοντεσ παρακολουκικθκαν για 24 μινεσ, 

χαρακτθρίηοντασ τθν ιικι καταςτολι ωσ <50 αντίγραφα/mL πλάςματοσ και τθν ιαιμία 

χαμθλοφ επιπζδου ωσ τουλάχιςτον δφο διαδοχικζσ μετριςεισ ιικοφ φορτίου εντόσ του 

εφρουσ 50-199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Μεταξφ των 3383 ςυμμετεχόντων, οι 251 

εμφάνιςαν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου, δθλαδι το 7,4% (64). 

Μεγάλθ Ευρωπαϊκι ζρευνα εξζταςε τθν  ιολογικισ αποτυχίασ φςτερα από ιαιμία χαμθλοφ 

επιπζδου και ιικοφ ςτιγμιότυπου κατά τθν διάρκεια τθσ αντιρετροϊκισ κεραπείασ. Στθν 

ςυγκεκριμζνθ μελζτθ αντλικθκαν πλθροφορίεσ από τθν ολοκλθρωμζνθ βάςθ δεδομζνων 

EuResist και ςυμπεριλιφκθκαν άτομα τα οποία ξεκίνθςαν αντιρετροϊκι κεραπεία το 2005 ι 

αργότερα. Θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου ορίςτθκε από 51 ζωσ 199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ 

με δφο οι περιςςότερεσ μετριςεισ ιικοφ φορτίου εντόσ του ςυγκεκριμζνου εφρουσ με 

διαφορά τουλάχιςτον 30 θμερϊν. Συνολικά ςυμμετείχαν 22.523 άτομα εκ των οποίων LLV 

ςτθν Ευρωπαϊκι Κλίμακα ιταν τα 1654, δθλαδι το 7,3% (65). 
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Ευρώπη & Βόρεια Αμερική 

Επιπλζον, μια ακόμθ μελζτθ χρθςιμοποίθςε δεδομζνα από 18 ζρευνεσ που ζλαβαν χϊρα 

ςτθν Ευρϊπθ και ςτθν Βόρεια Αμερικι, ςχετικά με τθν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου. Σφμφωνα 

με τθν ςυγκεκριμζνθ ζρευνα, θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου ανικει ςτο εφροσ 50-199 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ (με δυο διαδοχικζσ μετριςεισ ιικοφ φορτίου να ανικουν ςτο 

ςυγκεκριμζνο εφροσ). Τα αποτελζςματα ζδειξαν πωσ από τα 17.902 άτομα που ηουν με τον 

ιό του HIV τα 624, δθλαδι το 3,5% ανικουν ςτθν κατθγορία  low level viremia (66).  

Κίνα 

Αναδρομικι μελζτθ που πραγματοποιικθκε ςτο Ρεκίνο ςτθν Κίνα, περιλαμβάνει ενιλικεσ 

οι οποίοι ζχουν μολυνκεί με τον ιό του HIV, είναι δθλωμζνοι ςτθν επιδθμιολογικι βάςθ 

δεδομζνων για τον HIV τθσ Κίνασ, μεταξφ 01/01/2015 και 01/01/2020 και τουσ χορθγείται 

αντιρετροϊκι κεραπεία. Θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου ορίςτθκε ωσ θ εμφάνιςθ μιασ 

τουλάχιςτον μζτρθςθσ ιικοφ φορτίου εντόσ του εφρουσ 51-999 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, 

μετά από ζξι μινεσ λιψθσ αντιρετροϊκισ κεραπείασ. Με βάςθ τα ιικά φορτία που 

προζκυψαν, θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου χωρίςτθκε ςε τρείσ κατθγορίεσ: α. 51-199 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ, β. 200-399 αντίγραφα/mL πλάςματοσ και γ. 400-999 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Συμπεριλιφκθκαν ςυνολικά 10.124 μολυςμζνα άτομα εκ των 

οποίων ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου (51-999 αντίγραφα/mL πλάςματοσ)  εμφάνιςαν οι 723 

(8,3%) ςε αντιρετροϊκι πρϊτθσ γραμμισ, οι 204 (10,9%) ςε αντιρετροϊκι δεφτερθσ γραμμισ 

και 53 (14,4%) ςε αντιρετροϊκι  τρίτθσ γραμμισ. Ωςτόςο, ςτο εφροσ μετριςεων ιικοφ 

φορτίου (51-199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ) αντιςτοιχοφν 452 (5,2%) για ART 1θσ γραμμισ, 

129 (6,9%) για ART 2θσ γραμμισ και 88 (5,7%) για ART 3θσ γραμμισ. Με βάςθ λοιπόν τα 

παραπάνω δεδομζνα, θ μζςθ τιμι των ατόμων που ανικουν ςτο εφροσ 51-199 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ αντιςτοιχεί ςε 6,0% (52). 

Μελζτθ που δθμοςιεφτθκε ςτο περιοδικό “HIV Medicine” και ζλαβε χϊρα ςτθν πόλθ 

Shenyang ςτθν Κίνα, ςχετίηεται με τα αποτελζςματα τθσ επίμονθσ ιαιμίασ χαμθλοφ 

επιπζδου ςε αςκενείσ που λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία. Θ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ 

διεξιχκθ το διάςτθμα μεταξφ Ιανουάριοσ 2011 ζωσ Δεκζμβριοσ 2018 και πιρε ζγκριςθ από 

το Συμβοφλιο Δεοντολογίασ του 1ου Συνεργαηόμενου Νοςοκομείου του Ιατρικοφ 

Ρανεπιςτθμίου τθσ Κίνασ. Θ ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου (LLV) ορίςτθκε από 50 ζωσ 999 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ και ταξινομικθκαν ςε τζςςερεισ κατθγορίεσ: α. χωρίσ LLV, β. 50-

199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, γ. 200-499 αντίγραφα/mL πλάςματοσ και δ. 500-999 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Από τα 1288 άτομα που ςυμμετείχαν ςτθν μελζτθ τα 81 

εμφάνιςαν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου (50-999 αντίγραφα/mL πλάςματοσ) εκ των οποίων τα 

53 άτομα είχαν ιικό φορτίο εντόσ του εφρουσ 50-199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, δθλαδι 

αποτελοφν το 4,1% (67). 

Ευρφτερεσ μελέτεσ 

Επιπρόςκετα, μελζτθ των Fleming J. et al. που διεξάχκθκε το 2019, άντλθςε δεδομζνα από 

το Ερευνθτικό Δίκτυο για τον HIV (HIV Research Network) ςχετικά με τα άτομα που είχαν 

εγγραφεί μεταξφ 2005-2015, είχαν HIV-1 RNA >200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ και είτε δεν 

είχαν λάβει ποτζ κεραπεία, είτε ιταν θ πρϊτθ φορά, είτε ιταν χρόνιοι λιπτεσ τθσ ART. Θ 
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ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου ορίςτθκε εντόσ δφο εφρων μζτρθςθσ 51-200 αντίγραφα/mL 

πλάςματοσ και 201-500αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Τα αποτελζςματα ζδειξαν ότι  από τουσ 

2795 αςκενείσ εκ των οποίων το 88,8% λάμβαναν ART, οι 283 (10,1%) εμφάνιςαν ιολογικι 

αποτυχία, οι 152 (5,4%) εμφάνιςαν LLV (51-200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ ) και 110 (3,9%) 

LLV (201-500 αντίγραφα/mL πλάςματοσ ) (68).  
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Πίνακασ 3. Μελζτεσ ςφγκριςθσ αποτελεςμάτων με τθν ςυγκεκριμζνθ ζρευνα. 

Τα αποτελζςματα τθσ παροφςασ ζρευνασ όπωσ αναφζρκθκαν παραπάνω ζδειξαν ότι από 

τισ 2.813  μετριςεισ ιικοφ φορτίου ςε άτομα που λαμβάνουν ART, οι 150 εντοπίηονταν ςτο 

εφροσ 40-1000 αντίγραφα/mL πλάςματοσ, δθλαδι αποτελοφν το 5,3% των ςυνολικϊν 

μετριςεων. Από τισ 150 μετριςεισ, οι 105 εντοπίηονται εντόσ του εφροσ των LLV (40 ζωσ 

<200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ) και οι 45 είναι >200 αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Με βάςθ 

τα ςυγκεκριμζνα αποτελζςματα προκφπτει ότι το ποςοςτό των μετριςεων LLV ωσ προσ τισ 

2813 μετριςεισ αντιςτοιχεί ςε 3,7%. 

Λαμβάνοντασ λοιπόν υπόψθ τα αποτελζςματα από τισ ςυγκριτικζσ μελζτεσ οι οποίεσ 

παρατζκθκαν και από τθν παροφςα μελζτθ καταλιγουμε πωσ το ποςοςτό των 

περιςτατικϊν ιαιμίασ χαμθλοφ επιπζδου  κεωρείται χαμθλό αν λάβουμε υπόψθ τισ μελζτεσ 

που αφοροφν χϊρεσ τθσ Αφρικισ. Αυτό οφείλεται ςτο ότι οι διακζςιμεσ ςυγκριτικζσ μελζτεσ 

ςτθν βιβλιογραφία πραγματοποιικθκαν ςε χϊρεσ τθσ Αφρικισ γι’ αυτό και το εφροσ των 

μετριςεων που υποδθλϊνουν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου είναι μεγαλφτερο (40-999 

αντίγραφα/mL πλάςματοσ) ςυγκριτικά με αυτό που ζχει αναφερκεί παραπάνω ςτθν 

ειςαγωγι (40-199 αντίγραφα/mL πλάςματοσ).  

Ωςτόςο, αν ςυγκρίνουμε τα αποτελζςματα τθσ παροφςασ ζρευνασ με άλλεσ ςυγκριτικζσ 

μελζτεσ από χϊρεσ του Δυτικοφ κόςμου παρατθροφμε πωσ ο αρικμόσ των περιςτατικϊν 

χαμθλοφ επιπζδου ιαιμίασ που προζκυψε είναι αναμενόμενοσ. Ριο ςυγκεκριμζνα, μελζτεσ 

που πραγματοποιικθκαν ςτθν Γερμανία, ςτθν Ευρϊπθ γενικότερα, ςτθν Αυςτραλία, ςτθν 

Κίνα  και ςτθν Βόρεια Αμερικι εξάγουν αποτελζςματα πλθςιζςτερα ςτο 3,7% τθσ παροφςασ 

μελζτθσ. Επίςθσ, λαμβάνοντασ υπόψθ και άλλεσ μελζτεσ ςτθν Ευρϊπθ και πιο 

ςυγκεκριμζνα ςτθν Σουθδία και ςτο Θνωμζνο Βαςίλειο, μπορεί να προκφπτουν ποςοςτά 

μεγαλφτερα του 3,7% κακιςτϊντασ τθν ςυγκεκριμζνθ μζτρθςθ χαμθλι, ωςτόςο κανζνα από 

τα αποτελζςματα δεν πλθςιάηει οφτε ξεπερνά τισ μετριςεισ από τισ Αφρικανικζσ Χϊρεσ. 

Θ ετερογζνεια των μελετϊν που προαναφζρκθκαν αρχικά οφείλεται ςτθν μζκοδο με τθν 

οποία πραγματοποιικθκε θ μζτρθςθ του ιικοφ φορτίου, κακϊσ διαφζρει το κατϊτατο όριο 

ποςοτικοποίθςθσ του ιικοφ φορτίου, με άλλεσ μελζτεσ να κεωροφν κατϊτατο όριο τα 40 
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αντίγραφα/mL πλάςματοσ και άλλεσ τα 50 αντίγραφα/mL πλάςματοσ. Επιπρόςκετα, θ 

διαφορά ςτα αποτελζςματα που προκφπτουν επθρεάηονται από κοινωνικοφσ και 

οικονομικοφσ παράγοντεσ. Ριο ςυγκεκριμζνα, θ πρόςβαςθ ςτθν αντιρετροϊκι κεραπεία και 

θ ςυνζπεια ςτθν λιψθ των φαρμάκων, διαφζρει από χϊρα ςε χϊρα και πόςο μάλλον από 

ιπειρο ςε ιπειρο, ενϊ διαδραματίηει καταλυτικό ρόλο ςτθν μείωςθ του ιικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ και κατά ςυνζπεια τθσ ιικισ καταςτολισ.  

Πςον αφορά τθν Ευρωπαϊκι κλίμακα, παρατθροφμε ότι υπάρχουν διακυμάνςεισ του 

ποςοςτοφ των ατόμων που εμφανίηουν ιαιμία χαμθλοφ επιπζδου με ταυτόχρονθ λιψθ 

αντιρετροϊκισ κεραπείασ. Αναλυτικότερα, ςε χϊρεσ όπωσ θ Σουθδία και το Θνωμζνο 

Βαςίλειο εμφανίηουν μεγαλφτερα ποςοςτά LLV ςυγκριτικά με χϊρεσ όπωσ είναι θ Γερμανία 

και θ Ελλάδα, αν λάβουμε υπόψθ τθν παροφςα μελζτθ. 

Επιπλζον, με βάςθ τθν διακζςιμθ βιβλιογραφία δεν εντοπίςτθκε κάποια παρόμοια μελζτθ 

περιςτατικϊν χαμθλοφ επιπζδου ιαιμίασ ςε άτομα που λαμβάνουν αντιρετροϊκι κεραπεία 

ςτθν Ελλάδα, επομζνωσ δεν είναι εφικτι θ ςφγκριςθ των αποτελεςμάτων με εγχϊρια 

δεδομζνα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58 
 

Βιβλιογραφύα 
1. Fanales-Belasio, E., Raimondo, M., Suligoi, B., & Buttò, S. HIV virology and pathogenetic 

mechanisms of infection: a brief overview. Annali dell'Istituto superiore di sanita. January 4, 

2010, Vol. 46. 

2. Turner, Brian G , Summers, Michael F. Structural biology of HIV11Edited by P. E. Wright. 

Journal of Molecular Biology. 1999, Vol. 285, 1, pp. 1-32. 

3. Burchard, Paul R.,Abou Tayoun, Ahmad N.,Scherer, Axel,Tsongalis, Gregory J. A rapid RT-

PCR assay for the detection of HIV-1 in human plasma specimens. Experimental and 

Molecular Pathology. 2014, Vol. 97, 1, pp. 111-115. 

4. Rossi, E., Meuser, ME., Cunanan. CJ.,Cocklin, S. Structure, Function, and Interactions of 

the HIV-1 Capsid Protein. Life. 2021, Vol. 11, 2. 

5. ΕΟΔΥ. "HIV Λοίμωξη/AIDS". [Θλεκτρονικό] 2024. https://eody.gov.gr/disease/aids/. 

6. Morrow, G., Vachot, L., Vagenas, P. et al. Current concepts of HIV transmission. Current 

HIV/AIDS Reports. April 26, 2007, Vol. 4, 1, pp. 29-35. 

7. Shaw, George M.,Hunter, Eric. HIV Transmission. Cold Spring Harbor Perspectives in 

Medicine. 2012, Vol. 2, 11. 

8. Simon, Viviana, Ho, David D., Abdool Karim, Quarraisha. HIV/AIDS epidemiology, 

pathogenesis, prevention, and treatment. The Lancet. August 5, 2006, Vol. 368, 9534, pp. 

489-504. 

9. Hurt, Christopher B.,Nelson, Julie A.E.,Hightow-Weidman, Lisa B.,Miller, William C. 

Selecting an HIV Test: A Narrative Review for Clinicians and Researchers. Sexually 

Transmitted Diseases. 2017, Vol. 44, 12. 

10. Cohen, Myron S., Shaw,George M., McMichael, Andrew J., Haynes, Barton F. Acute 

HIV-1 Infection. New England Journal of Medicine. 2011, Vol. 364, pp. 1943-1954. 

11. Yılmaz, Gülden. Diagnosis of HIV infection and laboratory monitoring of its therapy. 

Journal of Clinical Virology. 2001, Vol. 31, pp. 187-196. 

12. MICROGEN, DIAGNOSTICS. recomLine HIV-1 & HIV-2 IgG. [Online] 

https://www.mikrogen.de/en/products-automation/product-finder/recomline-hiv-1-hiv-2-

igg. 

13. I. Friedrichs, C. Buus, A. Berger, O.T. Keppler, H.F. Rabenau. Evaluation of two HIV 

antibody confirmatory assays: Geenius™ HIV1/2 Confirmatory Assay and the recomLine HIV-

1 & HIV-2 IgG Line Immunoassay. Journal of Virological Methods. 2015, Vol. 224, pp. 91-94. 

14. Bio-Rad. [Online] March 2017. 

https://extranet.who.int/prequal/sites/default/files/whopr_files/170317_final_pq_report_p

qdx_0181_031_00_v3.pdf. 



59 
 

15. Bharat S. Parekh, Chin-Yih Ou, Peter N. Fonjungo, Mireille B. Kalou, Erin Rottinghaus, 

Adrian Puren, Heather Alexander,Mackenzie Hurlston Cox,John N. Nkengasong. Diagnosis 

of Human Immunodeficiency Virus Infection. Clinical Microbiology Reviews. 2018, Vol. 32. 

16. Mylonakis, E., Paliou, M., Rich, JD. Plasma viral load testing in the management of HIV 

infection. American family physician. February 1, 2001, 3, pp. 483-90, 495-6. 

17. Jean-Philippe, P., Spiegel, H., Gnanashanmugam, D., Fitzgibbon, J., DʼSouza, P., 

Crawford, K. W., Jayashankar, L., Bacon, M. C., Essajee, S. M., Aldrovandi, G. M., Cotton, 

M., & Abrams, E. J. HIV birth testing and linkage to care for HIV-infected infants. AIDS. 31, 

August 24, 2017, Vol. 13, pp. 1797–1807. 

18. Ochodo, EA, Guleid, F, Deeks, JJ, and Mallett, S. Point‐of‐care tests detecting HIV nucleic 

acids for diagnosis of HIV‐1 or HIV‐2 infection in infants and children aged 18 months or less. 

Cochrane Database of Systematic Reviews. 2021. 

19. Haleyur Giri Setty, Mohan Kumar and Hewlett, Indira K. Point of Care Technologies for 

HIV. AIDS Research and Treatment. 2014, 2014. 

20. Paraskevis, D.,Nikolopoulos, G.K.,Magiorkinis, G.,Hodges-Mameletzis, I.,Hatzakis, A. 

The application of HIV molecular epidemiology to public health. Infection, Genetics and 

Evolution. 46, 2016, pp. 159-168. 

21. Rouet, F., Foulongne,V., Viljoen, J., Steegen, K., Becquart , P.,Valéa, D.,Danaviah, 

S.,Segondy, M.,Verhofstede, C., Philippe {Van de Perre}. Comparison of the Generic HIV 

Viral Load® assay with the Amplicor™ HIV-1 Monitor v1.5 and Nuclisens HIV-1 EasyQ® v1.2 

techniques for plasma HIV-1 RNA quantitation of non-B subtypes: The Kesho Bora 

preparatory study. Journal of Virological Methods. 2010, Vol. 163, 2, pp. 253-257. 

22. Gobbers, E., Fransen, K., Oosterlaken,T.,Janssens,W.,Heyndrickx, L., Ivens,T., 

Vereecken, K., Schoones,R., P. van de Wiel, G. van der Groen. Reactivity and amplification 

efficiency of the NASBA HIV-1 RNA amplification system with regard to different HIV-1 

subtypes. Journal of Virological Methods. 1997, Vol. 66, 2, pp. 293-301. 

23. Linnen, Jeffrey M.,Gilker, J.Michael,Menez, A.,Vaughn, A.,Broulik, A.,Dockter, 

J.,Gillotte-Taylor, K.,Greenbaum, K.,Kolk, Daniel P.,Mimms, Larry T.,Giachetti, C. Sensitive 

detection of genetic variants of HIV-1 and HCV with an HIV-1/HCV assay based on 

transcription-mediated amplification. Journal of Virological Methods. 2002, Vol. 102, 1-2, pp. 

139-155. 

24. Zhang, L., Chen, J. G., & Zhao, Q. Regulatory roles of Alu transcript on gene expression. 

Experimental cell research. October 15, 2015, pp. 113-118. 

25. Zhang, X., Chen, J. HIV Reservoir: How to Measure It? Current HIV/AIDS Reports. April 1, 

2024, Vol. 20, 2. 

26. Bollmann, F., Casper, I., Henke, J. et al. qRT-PCR: a method and its difficulties. Naunyn-

Schmiedeberg's Archives of Pharmacology. October 1, 2012, Vol. 385, 10. 



60 
 

27. Charlins, P., Schmitt, K., Remling-Mulder, L., Hogan, L. E., Hanhauser, E., Hobbs, K. S., 

Hecht, F., Deeks, S. G., Henrich, T. J., & Akkina, R. A humanized mouse-based HIV-1 viral 

outgrowth assay with higher sensitivity than in vitro qVOA in detecting latently infected cells 

from individuals on ART with undetectable viral loads. Virology. April 19, 2017, pp. 135-139. 

28. Metcalf Pate, Kelly A. and Pohlmeyer, Christopher W. and Walker-Sperling, Victoria E. 

and Foote, Jeremy B. and Najarro, Kevin M. and Cryer, Catherine G. and Salgado, Maria 

and Gama, Lucio and Engle, Elizabeth L. and Shirk, Erin N. and Queen, Suzanne E. an. A 

Murine Viral Outgrowth Assay to Detect Residual HIV Type 1 in Patients With Undetectable 

Viral Loads. The Journal of Infectious Diseases. April 2015, Vol. 212, 9, pp. 1387-1396. 

29. Mishra, S., Gohil, Y., Mehta, K., D'silva, A., Amanullah, A., Selvam, D., Pargain, N., Nala, 

N., Sanjeeva, G. N., & Ranga, U. An Optimized Tat/Rev Induced Limiting Dilution Assay for 

the Characterization of HIV-1 Latent Reservoirs. Bio-protocol. April 22, 2022, Vol. 12, 8. 

30. Yeni, P. Update on HAART in HIV. Journal of hepatology. 2006. 

31. Menéndez-Arias, L.,Delgado, R. Update and latest advances in antiretroviral therapy. 

Trends in Pharmacological Sciences. January 1, 2022, Vol. 43, 1. 

32. Ghosh, Arun K.,Osswald, Heather L.,Prato, Gary. Recent Progress in the Development of 

HIV-1 Protease Inhibitors for the Treatment of HIV/AIDS. Journal of Medicinal Chemistry. 

June 9, 2016, Vol. 59, 11. 

33. Wang, Yue, Gu,Shuang-Xi, He,Qiuqin, Fan,Renhua. Advances in the development of HIV 

integrase strand transfer inhibitors. European Journal of Medicinal Chemistry. 2021, Vol. 

225. 

34. Prada, N., & Markowitz, M. Novel integrase inhibitors for HIV. Expert Opinion on 

Investigational Drugs. 2010, Vol. 19, 9, pp. 1087–1098. 

35. Eisinger, Robert W., Dieffenbach, Carl W.,Fauci, Anthony S. HIV Viral Load and 

Transmissibility of HIV Infection: Undetectable Equals Untransmittable. JAMA. 2019, Vol. 

321, pp. 451-452. 

36. UNAIDS. Undetectable=Untransmittable. [Online] July 20, 2018. 

https://www.unaids.org/en/resources/presscentre/featurestories/2018/july/undetectable-

untransmittable. 

37. Rodger AJ, Cambiano V, Bruun T, et al. Sexual Activity Without Condoms and Risk of HIV 

Transmission in Serodifferent Couples When the HIV-Positive Partner Is Using Suppressive 

Antiretroviral Therapy. JAMA. 2016, Vol. 316, pp. 171-181. 

38. Ford, N., Meintjes, G., Vitoria, M., Greene, G., & Chiller, T. The evolving role of CD4 cell 

counts in HIV care. Current opinion in HIV and AIDS. March 12, 2017, Vol. 12, 2, pp. 123-128. 

39. Thate, Ranjana N.,Ingole, Dr Nayana, Solanke-Surase,Vaishali, Joshi,Kavita, 

Bajpayi,Smrati, Acharya,Shrikala, Nataraj,Gita. Role of CD4 count estimation in the era of 

HIV-1 viral load among PLHIV. Indian Journal of Medical Microbiology. November 1, 2023. 



61 
 

40. clinicalinfo.hiv.gov. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and 

Adolescents With HIV. [Online] May 26, 2023. https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-

clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-

antiretroviral#:~:text=Virologic%20Response%20Definitions&text=Virologic%20suppression

%3A%20A%20confirmed%20HIV,level%20%3C200%20copies%2FmL. 

41. Broyles, Laura N., Luo,Robert, Boeras,Debi, Vojnov,Lara. The risk of sexual transmission 

of HIV in individuals with low-level HIV viraemia: a systematic review. The Lancet. August 5, 

2023, Vol. 402, 10400. 

42. Crespo-Bermejo, C., de Arellano, E. R., Lara-Aguilar, V., Valle-Millares, D., Gómez-Lus, 

M. L., Madrid, R., Martiin-Carbonero, L., Briz, V. Persistent low-Level viremia in persons 

living with HIV undertreatment: An unresolved status. Virulence. December 2021, 2021, Vol. 

12, 1. 

43. Mohammadi, A., Etemad, B., Zhang, X. et al. Viral and host mediators of non-

suppressible HIV-1 viremia. Nature Medicine. December 1, 2023, Vol. 29, 12. 

44. Goupil de Bouillé, J., Collignon, M., Capsec, J., Guillon, L., Le Moal, G., Barin, F.,Gras, G. 

et al. Low-level HIV viremia is associated with low antiretroviral prescription refill rates and 

social deprivation. AIDS Care. August 20, 2020, Vol. 33, pp. 1445-1450. 

45. Esteban-Cantos, A.,Montejano, R., Pinto-Martínez, A., Rodríguez-Centeno, J.,Pulido, F., 

Arribas, J. R. Non-suppressible viraemia during HIV-1 therapy: a challenge for clinicians. The 

Lancet HIV. May 1, 2024, Vol. 11, 5. 

46. Ryscavage, P., Kelly, S., Li, J. Z., Harrigan, P. R., & Taiwo, B. Significance and clinical 

management of persistent low-level viremia and very-low-level viremia in HIV-1-infected 

patients. Antimicrobial agents and chemotherapy. 2014, Vol. 58, pp. 3585-3598. 

47. Cepheid. Xpert ® HIV-1 Viral Load XC. [Online] 2024. https://www.cepheid.com/en-

GR/tests/blood-virology-womens-health-sexual-health/xpert-hiv-1-viral-load-xc.html. 

48. Ρζςτα, Π. Επιδημιολογική Επιτήρηςη του ιικοφ φορτίου και του γονοτφπου του ιοφ HIV-1 

ςε νεοδιαγνωςθείςεσ λοιμώξεισ. ΔΘΜΟΚΙΤΕΙΟ ΡΑΝΕΡΙΣΤΘΜΙΟ ΘΑΚΘΣ & ΡΑΝΕΡΙΣΤΘΜΙΟ 

ΔΥΤΙΚΘΣ ΑΤΤΙΚΘΣ. Ακινα : s.n., 2023. 

49. HOLOGIC. Aptima® Virology. [Online] https://www.hologic.com/hologic-

products/diagnostic-solutions/aptima-virology. 

50. HOLOGIC. www.hologic.com. Aptima HIV-1 Quant Dx Assay. [Online] 2021.  

51. Swinkels, H.M., Justiz Vaillant A.A., Nguyen A.D., et al. HIV and AIDS. s.l. : StatPearls, 

2024. 

52. Bai, R., Lv, S., Hua, W., Su, B., Wang, S., Shao, Y., Li, Z., Liu, A., Sun, L., & Dai, L. Factors 

associated with human immunodeficiency virus-1 low-level viremia and its impact on 

virological and immunological outcomes: A retrospective cohort study in Beijing, China. HIV 

medicine. March 15, 2022, pp. 72-83. 



62 
 

53. UNAIDS. Global HIV & AIDS statistics — Fact sheet. [Online] August 2, 2024.  

54. WHO. The Global Health Observatory. [Online] 2023. 

https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/estimated-

antiretroviral-therapy-coverage-among-people-living-with-hiv-(-). 

55. WHO. HIV data and statistics. [Online] 2024. https://cdn.who.int/media/docs/default-

source/hq-hiv-hepatitis-and-stis-library/j0482-who-ias-hiv-statistics_aw-

1_final_ys.pdf?sfvrsn=61d39578_3. 

56. IeDEA International epidemiology Databases to Evaluate AIDS. NA-ACCORD. [Online] 

2024.  

57. NA-ACCORD. The North American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design 

(NA-ACCORD). HIV Care Continuum. [Online] 2021. https://naaccord.org/monitoring. 

58. Rapid Response Service. Low-level HIV viremia: Definitions, predictors, mechanisms, and 

clinical outcomes. [ed.] Jean Bacon. Toronto, ON: The Ontario HIV Treatment Network. 

January 2022. 

59. Low-Level Viremia Trends Among Persons With HIV: A 5-Country Analysis From 10 PHIA 

Surveys. Justman, Jessica E. 2024. Using Data to Inform Interventions: Epidemiology of HIV, 

STIs, Mpox, and COVID-19. 

60. Aoko, A., Pals, S., Ngugi, T., Katiku, E., Joseph, R., Basiye, F., Kimanga, D., Kimani, M., 

Masamaro, K., Ngugi, E., Musingila, P., Nganga, L., Ondondo, R., Makory, V., Ayugi, R., 

Momanyi, L., Mambo, B., Bowen, N., Okutoyi, S., & Chun, H. M. Retrospective longitudinal 

analysis of low-level viremia among HIV-1 infected adults on antiretroviral therapy in Kenya. 

EClinicalMedicine. September 2023, Vol. 63. 

61. Chun, H. M., Abutu, A., Milligan, K., Ehoche, A., Shiraishi, R. W., Odafe, S., Dalhatu, I., 

Onotu, D., Okoye, M., Oladipo, A., Gwamna, J., Ikpeazu, A., Akpan, N. M., Ibrahim, J., 

Aliyu, G., Akanmu, S., Boyd, M. A., Swaminathan, M., Ellerbrock, T., Staffor. Low-level 

viraemia among people living with HIV in Nigeria: a retrospective longitudinal cohort study. 

The Lancet. December 2022, Vol. 10, 12. 

62. Han, Win Min and Broom, Jennifer and Bopage, Rohan and Templeton, David J. and 

Edmiston, Natalie and Petoumenos, Kathy and the Australian HIV Observational Database. 

Investigating rates and predictors of viral blips, low-level viraemia and virological failure in 

the Australian HIV observational database. Tropical Medicine & International Health. 

November 27, 2023, Vol. 29, 1, pp. 42-56. 

63. Schmidt, D., Kollan, C., Stoll, M. et al. Everything counts - a method to determine viral 

suppression among people living with HIV using longitudinal data for the HIV care continuum 

- results of two large, German, multi-center real-life cohort studies over 20 years (1999–

2018). BMC Public Health. January 22, 2021, Vol. 21, 1. 



63 
 

64. Brattgård H, Björkman P, Nowak P, Treutiger CJ, Gisslén M, et al. Factors associated 

with low-level viraemia in people with HIV starting antiretroviral therapy: A Swedish 

observational study. PLOS ONE. May 17, 2022, Vol. 17, 5, pp. 1-11. 

65. Elvstam, O., Malmborn, K., Elén, S., Marrone, G., García, F., Zazzi, M., Sönnerborg, A., 

Böhm, M., Seguin-Devaux, C., & Björkman, P. Virologic Failure Following Low-level Viremia 

and Viral Blips During Antiretroviral Therapy: Results From a European Multicenter Cohort. 

Clinical infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases Society of 

America. January 1, 2023, Vol. 76, 1, pp. 25-31. 

66. (ART-CC), The Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration. Impact of low-level viremia 

on clinical and virological outcomes in treated HIV-1-infected patients. AIDS. January 28, 

2015, Vol. 29, 3, pp. 373-383. 

67. Ding, H., Xu, J., Liu, J., Wang, Q., Kang, J., Li, X., Zhang, Z., Han, X., Jiang, Y., Geng, W., & 

Shang, H. Outcomes of persistent low-level viremia among HIV patients on antiretroviral 

therapy: A prospective cohort study. HIV medicine. March 15, 2022, Vol. 23, S1, pp. 64-71. 

68. Fleming, J., Mathews, W. C., Rutstein, R. M., Aberg, J., Somboonwit, C., Cheever, L. W., 

Berry, S. A., Gebo, K. A., Moore, R. D., & HIV Research Network. Low-level viremia and 

virologic failure in persons with HIV infection treated with antiretroviral therapy. AIDS. 

November 1, 2019, Vol. 33, 13. 

 

 


		2024-10-31T18:06:12+0200
	MOFORI NELLI


		2024-11-03T10:27:45+0200
	Apostolos Beloukas


		2024-11-03T19:35:47+0200
	Spyridoula Bratakou


		2024-11-04T08:22:37+0200
	CHRYSANTHI VOGIATZAKI




