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ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟΣ ΟΡΚΟΣ 

ΝΕΑ ΕΛΛΗΝΙΚΗ 

 
Ορκίζομαι στον Απόλλωνα τον Ιατρό και στον Ασκληπιό και στην Υγεία και στην 

Πανάκεια και σε όλους τους Θεούς επικαλούμενος τη μαρτυρία τους, να τηρήσω πιστά 

κατά τη δύναμη και την κρίση μου αυτόν τον όρκο και το συμβόλαιό μου αυτό. Να 

θεωρώ αυτόν που μου δίδαξε αυτήν την τέχνη ίσο με τους γονείς μου και να μοιραστώ 

μαζί του τα υπάρχοντά μου και τα χρήματά μου αν έχει ανάγκη φροντίδας. Να θεωρώ 

τους απογόνους του ίσους με τα αδέλφια μου και να τους διδάξω την τέχνη αυτή αν 

θέλουν να τη μάθουν, χωρίς αμοιβή και συμβόλαιο και να μεταδώσω με παραγγελιές, 

οδηγίες και συμβουλές όλη την υπόλοιπη γνώση μου και στα παιδιά μου και στα παιδιά 

εκείνου που με δίδαξε και στους άλλους μαθητές που έχουν κάνει γραπτή συμφωνία 

μαζί μου και σε αυτούς που έχουν ορκιστεί στον ιατρικό νόμο και σε κανέναν άλλο και 

να θεραπεύω τους πάσχοντες κατά τη δύναμή μου και κατά την κρίση μου χωρίς ποτέ, 

εκουσίως, να τους βλάψω ή να τους αδικήσω. Και να μη δώσω ποτέ σε κανένα, έστω 

και αν μου το ζητήσει, θανατηφόρο φάρμακο, ούτε να δώσω ποτέ τέτοια συμβουλή, 

ομοίως, να μη δώσω ποτέ σε γυναίκα φάρμακο για να αποβάλει. Να διατηρήσω δε τη 

ζωή μου καθαρή και αγνή, και να μη χειρουργήσω πάσχοντες από λίθους, αλλά να 

αφήσω την πράξη αυτή για τους ειδικούς και σε όποια σπίτια κι αν μπω, να μπω για 

την ωφέλεια των πασχόντων αποφεύγοντας κάθε εκούσια αδικία και βλάβη και κάθε 

γενετήσια πράξη και με γυναίκες και με άνδρες, ελεύθερους και δούλους. Και ό,τι δω 

ή ακούσω κατά την άσκηση του επαγγέλματός μου, ή και εκτός, για τη ζωή των 

ανθρώπων, που δεν πρέπει ποτέ να κοινοποιηθεί, να σιωπήσω και να το κρατήσω 

μυστικό. Αν τον όρκο μου αυτό τηρήσω πιστά και δεν τον αθετήσω, είθε να απολαύσω 

για πάντα την εκτίμηση όλων των ανθρώπων για τη ζωή μου και για την τέχνη μου, αν 

όμως παραβώ και αθετήσω τον όρκο μου να υποστώ τα αντίθετα από αυτά. 
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Δεν αρκεί να ονειροπολούμε με τους στίχους.  

Είναι λίγο.  

   (…) 

Εάν η ποίηση παρέχει μια διαβεβαίωση  

και δη στους καιρούς τους durftiger είναι ακριβώς αυτή:  

ότι η μοίρα μας παρ' όλ' αυτά βρίσκεται στα χέρια μας. 

 

………………………………………… 

Οδυσσέας Ελύτης  

Απονομή βραβείου Νομπέλ Λογοτεχνίας  

Στοκχόλμη, 1979 
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Αφιέρωση 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Στους γονείς μου 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

 
Θερμές ευχαριστίες θα ήθελα να απευθύνω σε όλους εκείνους που συνέβαλαν 

στην εκπόνηση της διατριβής μου, χωρίς τους οποίους η ολοκλήρωσή της θα ήταν 

αδύνατη. Πρωτίστως, θα ήθελα να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στα μέλη της τριμελούς 

Συμβουλευτικής Επιτροπής, Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Δημήτριο Παρασκευή, 

Καθηγητή κ. Γεώργιο Δαΐκο και Επίκουρη Καθηγήτρια κα. Μήνα Ψυχογυιού, για την 

άψογη συνεργασία και συνεννόηση. Επιπρόσθετα, θα ήθελα να ευχαριστήσω τα μέλη 

της επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής, Καθηγήτρια κα. Παγώνα Λάγιου, Καθηγήτρια 

κα. Ελένη Γκόγκα, Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Μιχαήλ Σαμάρκο και Αναπληρώτρια 

Καθηγήτρια κα. Βασιλική-Αναστασία Σύψα, για την τιμή που μου έκαναν να 

συμμετάσχουν στην επιτροπή διαθέτοντας μέρος από τον πολύτιμο χρόνο τους. 

 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον Καθηγητή κ. Γεώργιο Δαΐκο, πρώην 

Διευθυντή της Α' Παθολογικής Κλινικής, και την Καθηγήτρια κα. Ελένη Γκόγκα, 

Διευθύντρια της Α' Παθολογικής Κλινικής, που μου έδωσαν τη δυνατότητα να 

εκπονήσω τη διατριβή μου στην Κλινική τους, καθώς και για τα εποικοδομητικά τους 

σχόλια. Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαίτερα την Καθηγήτρια κα. Παγώνα 

Λάγιου, Διευθύντρια του Εργαστηρίου Υγιεινής, Επιδημιολογίας και Ιατρικής 

Στατιστικής, για τις πολύτιμες υποδείξεις και τη συνεχή υποστήριξή της.  

 

Η παρούσα διατριβή πραγματοποιήθηκε υπό την επίβλεψη, τη συνεχή 

καθοδήγηση και την ανεκτίμητη συμβολή του Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Δημήτριου 

Παρασκευή, στον οποίο οφείλω ιδιαίτερες ευχαριστίες για τις προσπάθειες που 

κατέβαλε για να με εισαγάγει στον επιστημονικό τρόπο σκέψης, αλλά, κυρίως, για την 

αμέριστη υποστήριξη και εμπιστοσύνη που έδειξε στο πρόσωπό μου σε όλα τα στάδια 

της ακαδημαϊκής μου πορείας και της συνεργασίας μας.  

 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαιτέρως την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια κα. 

Βασιλική-Αναστασία Σύψα και την Επίκουρη Καθηγήτρια κα. Μήνα Ψυχογυιού για 

την ουσιαστική συμβολή τους, καθώς και για τη στήριξη και την καθοδήγησή τους καθ’ 

όλη τη διάρκεια της συνεργασίας μας.  
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Επίσης, ευχαριστώ θερμά τον Καθηγητή κ. Άγγελο Χατζάκη, με τον οποίο είχα 

τη χαρά και την τιμή να συνεργάζομαι αυτά τα χρόνια, για την υποστήριξη, τις 

συμβουλές, τις εύστοχες παρατηρήσεις και, γενικότερα, για τη συμβολή του στη 

διατριβή μου. 

 

Οφείλω επίσης να ευχαριστήσω θερμά τον Επίκουρο Καθηγητή της Ιατρικής 

Σχολής του Πανεπιστημίου Κύπρου κ. Γεώργιο Νικολόπουλο και τον Dr. Samuel R. 

Friedman, Διευθυντή του Ινστιτούτου Έρευνας Λοιμωδών Νοσημάτων (Institute of 

Infectious Disease Research – IIDR) των Εθνικών Ινστιτούτων Ανάπτυξης και Έρευνας 

(National Development and Research Institutes – NDRI) των Η.Π.Α., για την άψογη 

συνεργασία και την υποστήριξή τους στα πλαίσια του προγράμματος «TRIP». 

 

Ο ακαδημαϊκός κύκλος των ευχαριστιών μου δε θα μπορούσε να κλείσει χωρίς 

να ευχαριστήσω όλο το προσωπικό του Εργαστηρίου Υγιεινής, Επιδημιολογίας και 

Ιατρικής Στατιστικής για τη δημιουργία φιλικής ατμόσφαιρας και τις εποικοδομητικές 

συζητήσεις καθ’ όλη τη διάρκεια εκπόνησης της διατριβής μου, καθώς και την εταιρεία 

Gilead Sciences για την υποστήριξη ορισμένων εκ των μελετών που 

πραγματοποιήθηκαν στα πλαίσια αυτής. 

 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω από καρδιάς τους αγαπημένους μου 

ανθρώπους, που στάθηκαν δίπλα μου με υπομονή και κατανόηση και με στήριξαν σε 

όλη τη διάρκεια της προσπάθειάς μου. Ένα βαθύ και θερμό «ευχαριστώ» οφείλω στους 

γονείς μου, Χρήστο και Κωνσταντίνα, για την αγάπη, την ηθική υποστήριξη και την 

αμέριστη συμπαράστασή τους όλο αυτό το διάστημα. 

 

 

 

 

          Αθήνα 2019, 

 

      Ευαγγελία-Γεωργία Κωστάκη 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 

 

 

Ονοματεπώνυμο:   Ευαγγελία-Γεωργία Κωστάκη                                               

Όνομα πατρός:  Χρήστος 

Ημερομηνία γέννησης:  16 Ιανουαρίου 1985 

Τόπος γέννησης:  Αθήνα 

E-mail:    ekostakh@med.uoa.gr  

Scopus ID:    56463035500 

ORCID ID:    https://orcid.org/0000-0002-3346-0930  

Research Gate Profile:  http://www.researchgate.net/profile/Evangelia_Kostaki  

LinkedIn Profile:   https://www.linkedin.com/in/evangelia-georgia-kostaki-

44b93460/ 

 

 

Διεύθυνση Εργασίας: Εργαστήριο Υγιεινής, Επιδημιολογίας και Ιατρικής Στατιστικής, 

Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (Μικράς Ασίας 75, 

Τ.Κ. 115 27, Γουδή, τηλ. 2107462075) 

 

ΣΠΟΥΔΕΣ 

• Φεβ. 2016 - σήμερα: Υποψήφια για διδακτορικό δίπλωμα (Ph.D.c.) στην 

Επιδημιολογία Ιογενών Λοιμώξεων, Α΄ Παθολογική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής, 

Σχολή Επιστημών Υγείας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

• Ιαν. 2015: Μεταπτυχιακό δίπλωμα ειδίκευσης (M.Sc.) στη Βιοστατιστική, Τμήματα 

Ιατρικής και Μαθηματικών, Σχολές Επιστημών Υγείας και Θετικών Επιστημών, 

Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

• Δεκ. 2012: Προπτυχιακός τίτλος σπουδών (B.Sc.) στα Μαθηματικά, Τμήμα 

Μαθηματικών, Σχολή Θετικών Επιστημών, Εθνικό και Καποδιστριακό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών 

 

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

• Αγγλικά: Certificate of Proficiency in English (ECPE), University of Michigan-C2 

mailto:ekostakh@med.uoa.gr
https://orcid.org/0000-0002-3346-0930
http://www.researchgate.net/profile/Evangelia_Kostaki
https://www.linkedin.com/in/evangelia-georgia-kostaki-44b93460/
https://www.linkedin.com/in/evangelia-georgia-kostaki-44b93460/


 

 

14  

  

ΕΡΓΑΣΙΑΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

• Νοε. 2015 - σήμερα: Επιστημονικός συνεργάτης, Εργαστήριο Υγιεινής, 

Επιδημιολογίας και Ιατρικής Στατιστικής, Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών 

Υγείας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

• Απρ. 2015 - Απρ. 2018: Επιστημονικός συνεργάτης στην Ελληνική Επιστημονική 

Εταιρεία Έρευνας AIDS και Σεξουαλικώς Μεταδιδόμενων Νοσημάτων με έδρα την 

Αθήνα 

 

ΔΙΔΑΚΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

 

• Συμμετοχή στη διδασκαλία διδακτικών ενοτήτων και πρακτικών ασκήσεων των 

μαθημάτων «Μοριακή Επιδημιολογία» και «Συλλογή, καταχώρηση και αξιοποίηση 

βιοϊατρικών δεδομένων» του μεταπτυχιακού προγράµµατος Επιδημιολογία -  

Μεθοδολογία Έρευνας στις Βιοϊατρικές Επιστήμες, την Κλινική Πράξη και τη 

Δημόσια Υγεία της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών (Μάρτιος 2020 - Μάιος 2020) 

• Συμμετοχή στη διδασκαλία διδακτικών ενοτήτων και πρακτικών ασκήσεων των 

μαθημάτων «Μοριακή Επιδημιολογία: Βασικές αρχές µοριακής εξέλιξης και 

φυλογενετικής ανάλυσης» (Ιούνιος 2015, Μάιος 2017 - Ιούλιος 2017) και «Γενετική 

& Μοριακή Επιδημιολογία» (Νοέμβριος 2019) του μεταπτυχιακού προγράµµατος 

Βιοστατιστικής των Τμημάτων Ιατρικής και Μαθηματικών του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

 

ΕΠΙΒΛΕΨΗ ΔΙΠΛΩΜΑΤΙΚΩΝ ΚΑΙ ΠΤΥΧΙΑΚΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 

• Συμμετοχή στην επίβλεψη 9 διπλωματικών εργασιών μεταπτυχιακών φοιτητών και 

μίας πτυχιακής εργασίας προπτυχιακού φοιτητή (όλες ολοκληρώθηκαν με επιτυχία) 

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΑ 

• Συμμετοχή ως ερευνητής σε 10 χρηματοδοτούμενα εθνικά & διεθνή προγράμματα 
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ΑΛΛΕΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 

• Μέλος της Επιστημονικής Επιτροπής της 7ης Πανελλήνιας Συνάντησης AIDS & 

Ηπατίτιδες (Αθήνα, 19 - 21 Σεπτεμβρίου 2019) 

• Συμμετοχή με πρόσκληση από την επιστημονική εταιρεία «European AIDS 

Clinical Society (EACS)» σε Πανευρωπαϊκό πρόγραμμα για την ανασκόπηση των 

εθνικών κατευθυντήριων οδηγιών (Project title: “HIV Indicator Condition 

Guidelines Review”) (Μάιος 2019 - σήμερα) 

• Συμβουλευτική υποστήριξη περιλήψεων για τα διεθνή συνέδρια «23rd 

International AIDS Conference (AIDS 2020)», «10th IAS Conference on HIV 

Science (IAS 2019)» και «22nd International AIDS Conference (AIDS 2018)» 

• Αξιολόγηση άρθρων για τα επιστημονικά περιοδικά «Frontiers in Microbiology» 

(Σεπ. 2019 - σήμερα), «PLOS ONE» (Ιουλ. 2018 - σήμερα) και «Scientific Reports-

Nature» (Αυγ. 2017 - σήμερα) 

• Μέλος της Ελληνικής Εταιρείας Μελέτης Ήπατος (ΕΕΜΗ) (Ιουλ. 2018 - σήμερα) 

και της Ελληνικής Εταιρείας Μελέτης και Αντιμετώπισης του AIDS (ΕΕΜΑΑ) 

(Φεβ. 2018 - σήµερα) 

• Mέλος του επιστημονικού κέντρου «European Virus Bioinformatics Center 

(EVBC)» (Μαρ. 2018 - σήμερα) 

• Mέλος των επιστημονικών εταιρειών «European AIDS Clinical Society (EACS)» 

(Νοε. 2017 - σήμερα), «International AIDS Society (IAS)» (Φεβ. 2017 - σήµερα) 

και «European Society for Antiviral Resistance (ESAR)» (Ιουν. 2016 - σήμερα) 

 

 

ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ 

• Υποτροφία νέου ερευνητή στο πλαίσιο της Πράξης «Υποστήριξη ερευνητών με 

έμφαση στους νέους ερευνητές - Β΄ κύκλος» του Επιχειρησιακού Προγράμματος 

«Ανάπτυξη Ανθρώπινου Δυναμικού, Εκπαίδευση και Δια Βίου Μάθηση» (ΕΣΠΑ 

2014-2020). Με βάση τη βαθμολογία που έλαβε, η πρόταση κατατάχθηκε 54η σε 

σύνολο 398 που υποβλήθηκαν στο πεδίο «Ιατρικές και Βιολογικές Επιστήμες» και 

4η στις 14 προτάσεις από το Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών που 

προκρίθηκαν στο πεδίο αυτό (Μάιος 2019). 
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1. New Investigator Scholarship για συμμετοχή στο συνέδριο «2020 Conference on 

Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)», Βοστώνη, Η.Π.Α. (Μαρ. 2020) 

2. Conference participation grant award για το συνέδριο «Translational research in viral 

hepatitis: Addressing the gaps for cure (EASL Viral Hepatitis 2020)», Αθήνα, 

Ελλάδα (Ιαν. 2020) 

3. Early-career travel grand από το περιοδικό eLife για συμμετοχή στο συνέδριο 

«European Scientific Conference on Applied Infectious Disease Epidemiology 2019 

(ESCAIDE 2019)», Στοκχόλμη, Σουηδία (Νοε. 2019) 

4. Conference participation grant award για το συνέδριο «17th European AIDS 

Conference (EACS 2019)», Βασιλεία, Ελβετία (Νοε. 2019) 

5. Τιμητική διάκριση - Ενίσχυση νέου ερευνητή από την Ελληνική Εταιρεία Μελέτης 

Ήπατος (ΕΕΜΗ) για συμμετοχή στο συνέδριο «International Liver Congress 2019 

(ILC 2019)», Βιέννη, Αυστρία (Απρ. 2019) 
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2018 (HIV Glasgow 2018)», Γλασκώβη, Ηνωμένο Βασίλειο (Οκτ. 2018) 

7. Conference participation grant award για το συνέδριο «16th European Meeting on 

HIV & Hepatitis - Treatment Strategies & Antiviral Drug Resistance», Ρώμη, Ιταλία 

(Μάιος 2018) 
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HIV and Emerging Infectious Diseases 2018 (ISHEID 2018)», Μασσαλία, Γαλλία 
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9. Συμμετοχή με πρόσκληση στο συνέδριο «European AIDS Clinical Society Young 

Investigators Conference 2018 (YING 2018)», Βρυξέλλες, Βέλγιο (Απρ. 2018) 

10. Conference participation grant award για το συνέδριο «16th European AIDS 

Conference (EACS 2017)», Μιλάνο, Ιταλία (Οκτ. 2017) 
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11. Conference participation grant award για το συνέδριο «15th European Meeting on 

HIV & Hepatitis - Treatment Strategies & Antiviral Drug Resistance», Ρώμη, Ιταλία 

(Ιουν. 2017) 

12. Conference participation grant award για το συνέδριο «14th European Meeting on 

HIV & Hepatitis - Treatment Strategies & Antiviral Drug Resistance», Ρώμη, Ιταλία 

(Μάιος 2016) 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΤΟΝ ΕΝΤΥΠΟ ΤΥΠΟ 

1. Αύγ.2018: Δημοσίευση άρθρου στην εφημερίδα «Η βραδυνή» με τίτλο: «Τα νέα 

δεδομένα για την προέλευση και χαρτογράφηση του ιού της ηπατίτιδας Β» (Ημερ/νια 

έκδοσης: 18-19/08/2018 - Αριθμός φύλλου: 1.080 - σελίδα: 26) 

2. Αύγ. 2018: Δημοσίευση άρθρου στην εφημερίδα «Η ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΗ» με τίτλο: 

«Έλληνες «χαρτογραφούν» την ηπατίτιδα Β» (Ημερ/νια                                                     

έκδοσης: 08/08/2018 - Αριθμός φύλλου: 29.893 - σελίδα: 7) 

(http://www.kathimerini.gr/978938/article/epikairothta/ellada/ellhnes-

xartografoyn-thn-hpatitida-v)  

3. Σεπ. 2017: Δημοσίευση άρθρου στην εφημερίδα «Η ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΗ» με τίτλο: «Η 

ηπατίτιδα Β, «εργαλείο» για τη γενετική αρχαιολογία» (Ημερ/νια                                       

έκδοσης: 15/09/2017 - Αριθμός φύλλου: 29.635 - σελίδα: 7) 

(http://www.kathimerini.gr/926705/article/ygeia/ygeia-epikairothta/h-hpatitida-v-

ergaleio-gia-th-genetikh-arxaiologia?platform=hootsuite) 

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ, ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ ΚΑΙ 

WORKSHOPS 

• 53 παρουσιάσεις (προφορικές και αναρτημένες ανακοινώσεις) σε διεθνή συνέδρια 

• 53 παρουσιάσεις (διαλέξεις, εισηγήσεις κατόπιν πρόσκλησης, προφορικές και 

αναρτημένες ανακοινώσεις) σε εθνικά συνέδρια 

• Συμμετοχή σε εκπαιδευτικό εισαγωγικό σεμινάριο στη Βιοστατιστική, Αθήνα, 

Ελλάδα (Διοργάνωση: MYO Health Policy Advisors Ltd εκ μέρους της 

φαρμακευτικής εταιρείας Novo Nordisk ΕΛΛΑΣ Ε.Π.Ε.) (Ιουλ. 2019) 

http://www.kathimerini.gr/978938/article/epikairothta/ellada/ellhnes-xartografoyn-thn-hpatitida-v
http://www.kathimerini.gr/978938/article/epikairothta/ellada/ellhnes-xartografoyn-thn-hpatitida-v
http://www.kathimerini.gr/926705/article/ygeia/ygeia-epikairothta/h-hpatitida-v-ergaleio-gia-th-genetikh-arxaiologia?platform=hootsuite
http://www.kathimerini.gr/926705/article/ygeia/ygeia-epikairothta/h-hpatitida-v-ergaleio-gia-th-genetikh-arxaiologia?platform=hootsuite
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Εισαγωγή - Σκοπός Διδακτορικής Διατριβής 

 

Ο ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (Human Immunodeficiency Virus – 

HIV) έχει προκαλέσει μία από τις πιο σοβαρές επιδημίες σε παγκόσμιο επίπεδο. Ο 

συγκεκριμένος ιός αποτελεί ένα ιδιαίτερα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας. 

Σύμφωνα με στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (Π.Ο.Υ.) εκτιμάται ότι 

μέχρι τα τέλη του 2018 περίπου 38 εκατομμύρια άνθρωποι, παγκοσμίως, ζουν με HIV-

λοίμωξη (WHO/UNAIDS, 2019). Ένα από τα κυριότερα χαρακτηριστικά του ιού είναι 

η εκτενής γενετική του ετερογένεια, που οφείλεται στον υψηλό ρυθμό μεταλλαγών και 

στον υψηλό ρυθμό αναπαραγωγής και ανασυνδυασμού του (Preston et al., 1988; 

Coffin, 1995; Onafuwa-Nuga et al., 2009). Ο εξελικτικός του ρυθμός εκτιμάται ότι 

είναι περίπου ένα εκατομμύριο φορές πιο γρήγορος από τον αντίστοιχο στο ανθρώπινο 

γενετικό υλικό (Drummond et al., 2002; Drummond et al., 2003; Rambaut et al., 2004). 

Ως συνέπεια των παραπάνω χαρακτηριστικών του, ο HIV διακρίνεται σε δυο τύπους, 

τον HIV-1 και τον HIV-2. Ο HIV-1 είναι ο πιο διαδεδομένος και διακρίνεται σε 4 

ομάδες: την ομάδα M, την ομάδα O, την ομάδα N και την πιο πρόσφατα 

προσδιορισθείσα ομάδα P (Plantier et al., 2009; Peeters et al., 1989). Η ομάδα M είναι 

η επικρατέστερη ανά τον κόσμο και διακρίνεται περαιτέρω σε εννέα διακριτούς 

κλάδους (υπότυποι) A-D, F-H, J και Κ, σε υπο-υπότυπους (Α1-Α4, Α6, F1, F2) και 

ανασυνδυασμένους τύπους του ιού (Circulating Recombinant Forms – CRFs, Unique 

Recombinant Forms – URFs) (Peeters et al., 2013; Foley et al., 2016). 

(www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html). 

 

Η παγκόσμια κατανομή των HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων 

παρουσιάζει σημαντικές διαφορές στην πορεία του χρόνου. Το χρονικό διάστημα 2010-

2015 ο C ήταν ο επικρατέστερος HIV-1 υπότυπος σε παγκόσμιο επίπεδο, με το 46,6% 

του συνόλου των HIV-1 λοιμώξεων να οφείλονται σε αυτόν. Οι υπότυποι Β και Α 

ακολουθούσαν με ποσοστά 12,1% και 10,3% αντίστοιχα. Ο επιπολασμός του υπότυπου 

Β βρέθηκε να αυξάνεται, των Α και D να παραμένει σχεδόν σταθερός, ενώ των C, G 

και CRF02_AG να μειώνεται διαχρονικά. Οι υπόλοιποι ανασυνδυασμένοι τύποι (CRFs 

και URFs) παρουσίασαν συνεχή σταδιακή αύξηση του επιπολασμού τους στην πορεία 

του χρόνου (Hemelaar et al., 2012). 

http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html
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Τα στελέχη του HIV-1 έχουν επικρατήσει σε διαφορετικές γεωγραφικές 

περιοχές ανά τον κόσμο (Hemelaar, 2012; Hemelaar et al., 2018). Η μεγαλύτερη 

γενετική ετερογένεια του ιού εντοπίζεται στην κεντρική Υποσαχάρια Αφρική όπου, αν 

και οι υπότυποι Α και C είναι οι επικρατέστεροι, έχουν αναφερθεί όλοι οι υπότυποι και 

πολλοί από τους ανασυνδυασμένους τύπους του ιού. Το χρονικό διάστημα 2010-2015, 

η Κεντρική Αφρική είχε το υψηλότερο ποσοστό URFs (21,3%) από οποιαδήποτε άλλη 

περιοχή στον κόσμο. Ο υπότυπος Α είναι εκείνος με τον υψηλότερο επιπολασμό στις 

χώρες και της Κεντρικής και Ανατολικής Αφρικής, καθώς και στις χώρες της 

Ανατολικής Ευρώπης και της Κεντρικής Ασίας. Αντίθετα, ο υπότυπος Β επικρατεί σε 

Δυτική και Κεντρική Ευρώπη, Βόρεια Αμερική, καθώς και σε πολλές χώρες της 

Λατινικής Αμερικής, της Καραϊβικής, της Αυστραλίας, της Βόρειας Αφρικής και της 

Μέσης Ανατολής. Ο C είναι ο κυρίαρχος HIV-1 υπότυπος στη Νότια και Ανατολική 

Αφρική και την Ινδική Χερσόνησο. Στη Δυτική Αφρική επικρατεί ο ανασυνδυασμένος 

τύπος CRF02_AG, ενώ ο CRF01_AE εντοπίζεται σε υψηλά ποσοστά στην Ανατολική 

και Νοτιοανατολική Ασία (Buonaguro et al., 2007; Hemelaar et al., 2018; Beloukas et 

al., 2016). 

 

Όσον αφορά στην Ελλάδα, σύμφωνα με στοιχεία του εθνικού συστήματος 

επιδημιολογικής επιτήρησης της HIV/AIDS λοίμωξης (Εθνικός Οργανισμός Δημόσιας 

Υγείας – Ε.Ο.Δ.Υ., πρώην Κέντρο Ελέγχου & Πρόληψης Νοσημάτων –  

ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ.), ο συνολικός αριθμός των ατόμων που έχουν προσβληθεί από τον ιό 

(συμπεριλαμβανομένων και των περιπτώσεων AIDS) και είχαν δηλωθεί μέχρι την 31η 

Δεκεμβρίου 2018 ανέρχεται σε 17.389 (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). Προηγούμενες μελέτες 

έχουν δείξει ότι οι Α και Β είναι οι επικρατέστεροι HIV-1 υπότυποι στην Ελλάδα και, 

επιπρόσθετα, παρουσιάζουν ιδιαίτερα υψηλό ποσοστό τοπικής διασποράς 

(Nikolopoulos et al., 2008; Paraskevis et al., 2007). Επίσης, έχουν παρατηρηθεί υψηλά 

ποσοστά των ανασυνδυασμένων τύπων CRF14_BG και CRF35_AD στους χρήστες 

ενδοφλέβιων ναρκωτικών (ΧΕΝ) (Paraskevis et al., 2011; Paraskevis et al., 2013; 

Sypsa et al., 2015). Τέλος, στην Ελλάδα έχουν εντοπιστεί και νέοι ανασυνδυασμένοι 

τύποι, όπως οι CRF04_cpx και CRF02/B (Paraskevis et al., 2001). 
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Σε αρκετές χώρες ανά τον κόσμο έχουν αναφερθεί HIV-1 επιδημίες σε ειδικούς 

πληθυσμούς, όπως οι ΧΕΝ (Nikolopoulos et al., 2016a). Πρόσφατα σε Ελλάδα και 

Ρουμανία μεταδόσεις του ιού μεταξύ ΧΕΝ οδήγησαν σε επιμέρους επιδημίες των 

υπότυπων Α, B και F1, και των ανασυνδυασμένων τύπων CRF14_BG και CRF35_AD 

(Nikolopoulos et al., 2015; Paraskevis et al., 2013; Paraskevis et al., 2015; Niculescu et 

al., 2015). Μερικές δεκαετίες πριν, σε Ρωσία, Ουκρανία και άλλες χώρες της πρώην 

Ένωσης Σοβιετικών Σοσιαλιστικών Δημοκρατιών (Ε.Σ.Σ.Δ.) εκδηλώθηκαν HIV-1 

επιδημίες που πήραν μεγάλες διαστάσεις, οι οποίες οφείλονταν σε μεταδόσεις 

στελεχών υπότυπου Α (που ονομάστηκε, αρχικά, AFSU και μετέπειτα Α6) μεταξύ ΧΕΝ 

(Friedman et al., 2009; Strathdee et al., 2006; UNODC, 2014). Τέλος, η Κίνα, η 

Μυανμάρ, το Λάος, η Ταϋλάνδη και άλλες χώρες της Νότιας και Νοτιοανατολικής 

Ασίας έχουν μετατραπεί σε περιοχές δημιουργίας νέων ανασυνδυασμένων τύπων   

λόγω της ταυτόχρονης μόλυνσης των ΧΕΝ με πολλαπλά στελέχη του ιού (Lau et al., 

2013). 

 

Δεδομένων όλων των παραπάνω, ο σκοπός της διατριβής ήταν η μελέτη της 

επιδημίας του HIV-1 στην Ελλάδα χρησιμοποιώντας μεθόδους μοριακής 

επιδημιολογίας, και συγκεκριμένα μεθόδους φυλογενετικής, φυλογεωγραφικής και 

φυλοδυναμικής ανάλυσης. Αναλυτικότερα, τα ζητήματα στα οποία επικεντρώθηκε η 

παρούσα διατριβή ήταν τα εξής:  

 

i) Η διαχρονική εκτίμηση του επιπολασμού των HIV-1 υπότυπων και 

ανασυνδυασμένων τύπων στην Ελληνική επικράτεια το χρονικό διάστημα 

μεταξύ 1999 και 2015. 

 

ii) Η μελέτη των προτύπων διασποράς των επικρατέστερων ΗΙV-1 υπότυπων (Α 

και Β) στην Ελληνική επικράτεια μέσω εκτίμησης των σημαντικών τοπικών 

δικτύων μετάδοσης και χαρακτηρισμό τους. 

 

iii) Η μοριακή επιτήρηση της επιδημίας του HIV-1 στους ΧΕΝ στην Αθήνα το 

χρονικό διάστημα 2011-2014 μέσω διερεύνησης του τρόπου διασποράς και της 
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πιθανής ύπαρξης μεταδόσεων από τους ΧΕΝ σε άλλες ομάδες κινδύνου, και 

μέσω εκτίμησης επιδημιολογικών χαρακτηριστικών της επιδημίας όπως ο 

χρόνος προέλευσης και η δυναμική της μετάδοσης. 

 

iv) Η εύρεση της γεωγραφικής προέλευσης της HIV-1 λοίμωξης για τους ΧΕΝ με 

μη Ελληνική εθνικότητα στην Αθήνα και η διερεύνηση της υπόθεσης ότι η 

συχνότητα των μεταδόσεων του ιού είναι μεγαλύτερη στους ΧΕΝ με μη 

Ελληνική εθνικότητα. 

 

v) Η μελέτη των κοινωνικών δικτύων των ΧΕΝ στην Αθήνα και η διερεύνηση 

πιθανής ύπαρξης συσχέτισης μεταξύ τρόπου μετάδοσης του HIV-1 και 

κοινωνικής δικτύωσης. 

 

vi) Η διερεύνηση της υπόθεσης ότι οι μεταδόσεις HIV-1 συμβαίνουν πιο συχνά σε 

ΧΕΝ με υψηλό ιικό φορτίο στην Αθήνα. 

 

vii) Η εκτίμηση του επιπολασμού, του τρόπου διασποράς, του χρόνου προέλευσης 

και της δυναμικής της μετάδοσης των HIV-1 στελεχών με αντοχή σε 

αντιρετροϊκά φάρμακα σε μη θεραπευμένα άτομα που ζουν με HIV-1 στη 

Νότια/Κεντρική Ελλάδα το χρονικό διάστημα 2003-2015. 
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Εισαγωγή στους Ιούς 
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1 
 Οι ιοί είναι ακυτταρικές μορφές ζωής οι οποίες παρουσιάζουν σημαντικές 

διαφορές από τους υπόλοιπους μικροοργανισμούς και προκαλούν λοιμώξεις. Αρκετές 

θεωρίες υποστηρίζουν ότι οι συγκεκριμένες μορφές ζωής προϋπήρχαν ακόμη και της 

εμφάνισης της κυτταρικής ζωής. Με μέγεθος ιικού σωματιδίου που κυμαίνεται από 20 

έως 300nm, θεωρούνται οι μικρότεροι λοιμογόνοι παράγοντες. Οι ιοί χαρακτηρίζονται 

από απλή δομική οργάνωση και απουσία μεταβολικών μηχανισμών. Εξαιτίας της 

απουσίας μεταβολισμού δεν μπορούν να αναπαραχθούν αυτόνομα. Προκειμένου 

λοιπόν να πραγματοποιήσουν τις βιολογικές λειτουργίες που απαιτούνται για την 

αναπαραγωγή τους, χρησιμοποιούν τους μεταβολικούς μηχανισμούς των κυττάρων 

που μολύνουν (ξενιστές), και γι’ αυτό χαρακτηρίζονται υποχρεωτικά ως ενδοκυτταρικά 

παράσιτα (Kayser et al., 2005; Knipe et al., 2013; Dimmock et al., 2016). 

 

Η μετάδοση των ιών μπορεί να είναι οριζόντια, δηλαδή μετάδοση από το έναν 

οργανισμό στον άλλον, ή κάθετη, δηλαδή από τη μητέρα στο παιδί. Επίσης, μπορεί να 

είναι άμεση, δηλαδή να πραγματοποιείται απ’ ευθείας από τον έναν ξενιστή στον άλλο, 

ή έμμεση, όπως για παράδειγμα να πραγματοποιείται μέσω τσιμπημάτων. Οι ιοί 

μπορούν να προσβάλουν ζώα, φυτά, ακόμα και βακτήρια, ενώ προκαλούν λιγότερο ή 

περισσότερο επιβλαβείς για την υγεία του ξενιστή ασθένειες, με τους επιβλαβείς να 

αναφέρονται ως παθογόνοι (Baron, 1996; Modrow, 2013). 

 

Οι ιοί διαφοροποιούνται σημαντικά μεταξύ τους ως προς τη δομή, τον κύκλο 

ζωής και την πολυπλοκότητα των λειτουργιών τους. Αναφορικά με τη δομή τους, το 

ιικό σωματίδιο αποτελείται από γενετικό υλικό. Το γενετικό υλικό έχει ένα 

συγκεκριμένο τύπο νουκλεϊκού οξέος (DNA ή RNA), το οποίο είναι ένα πολυμερές 

βιομόριο όπου διατηρείται το σύνολο της γενετικής πληροφορίας που είναι απαραίτητη 

για την επιβίωση του ιού. Τα μονομερή του νουκλεϊκού οξέος ονομάζονται 

νουκλεοτίδια και καθένα από αυτά αποτελείται από μία πεντόζη (δεοξυριβόζη στο 

DNA, ριβόζη στο RNA), μία αζωτούχο βάση [αδενίνη (A), γουανίνη (G), κυτοσίνη (C), 

θυμίνη (T), ουρακίλη (U)] και μία φωσφορική ομάδα. Οι πρώτες τρεις είναι κοινές και 

στα RNA και στα DNA μόρια, ενώ η θυμίνη (Τ) εμφανίζεται μόνο σε μόρια DNA και 

η ουρακίλη (U) μόνο σε μόρια RNA. Τα νουκλεοτίδια σχηματίζουν μία αλυσίδα και η 

αλληλουχία με την οποία εμφανίζονται στην αλυσίδα αυτή καθορίζει τη γενετική 
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πληροφορία που περιέχει το νουκλεϊκό οξύ. Το DNA είναι συνήθως δίκλωνο και 

αποτελείται από δύο συμπληρωματικές αλυσίδες που σχηματίζουν μία έλικα. Αντίθετα, 

το RNA είναι μονόκλωνο. Το νουκλεϊκό οξύ περιβάλλεται από το καψίδιο, το οποίο 

είναι μια πρωτεϊνική θήκη που αποτελείται από πρωτεϊνικές υπομονάδες, τα 

καψομερίδια. Κάποιοι ιοί εμφανίζουν ένα επιπλέον προστατευτικό κάλυμμα του 

γενετικού τους υλικού, το φάκελο ή έλυτρο, το οποίο αποτελείται από διπλή στιβάδα 

φωσφολιπιδίων (Knipe et al., 2013; Dimmock et al., 2016; Baron, 1996). 

 

Όσον αφορά στον κύκλο ζωής των ιών, αυτός μπορεί να περιγραφεί εν 

συντομία σε τρία βήματα. Το πρώτο βήμα αφορά στη μόλυνση του κυττάρου-ξενιστή 

από τον ιό, η οποία ξεκινά με την πρόσδεση του ιού στην εξωτερική επιφάνεια του 

κυττάρου, συνεχίζει με τη διείσδυση του ιικού γενετικού υλικού στο κύτταρο και 

ολοκληρώνεται με την απελευθέρωση του ιικού νουκλεϊκού οξέος από το καψίδιο στο 

κυτταρόπλασμα. Σε δεύτερο βήμα ακολουθεί η αντιγραφή και η έκφραση του ιικού 

γενετικού υλικού. Το βασικό χαρακτηριστικό γνώρισμα του κάθε ιού είναι ο 

μηχανισμός αντιγραφής που χρησιμοποιεί. Στο τρίτο και τελευταίο βήμα, η όλη 

διαδικασία ολοκληρώνεται με τη συναρμολόγηση των καψιδίων των νέων ιών και την 

απελευθέρωση των νέων στελεχών του ιού από το μολυσμένο κύτταρο (Acheson, 2011; 

Ryu, 2017). 

 

Οι ιοί ταξινομούνται με βάση τα μορφολογικά τους χαρακτηριστικά, τη χημική 

τους σύνθεση και τον τρόπο αντιγραφής τους σε: τάξη, οικογένεια, υπο-οικογένεια, 

γένος και είδος (International Committee on Taxonomy of Virus – ICTV) (ICTV 

Taxonomy, 2017; Baron, 1996). Μέχρι σήμερα έχουν καταγραφεί 4.853 είδη ιών, τα 

οποία ταξινομούνται σε 803 γένη, 131 οικογένειες και 9 τάξεις (ICTV Taxonomy 

Release History, 2017). Ανάλογα με το είδος και τους μηχανισμούς που δρουν και 

αλλάζουν το γονιδίωμά τους (γενετικός ανασυνδυασμός, μεταλλαγές), οι ιοί μπορούν 

να εξελίσσονται γρήγορα ή αργά. Η ανταλλαγή τμημάτων του γενετικού υλικού 

καλείται γενετικός ανασυνδυασμός, ενώ μία ποιοτική ή ποσοτική αλλαγή στο γενετικό 

υλικό καλείται μεταλλαγή. Οι μεταλλαγές μπορούν να δημιουργήσουν σοβαρά 

προβλήματα σε έναν οργανισμό και γι’ αυτόν το λόγο τα κύτταρα διαθέτουν 

ενζυμικούς επιδιορθωτικούς μηχανισμούς. Οι RNA ιοί μεταλλάσσονται γρηγορότερα 
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1 
συγκριτικά με τους DNA ιούς λόγω της έλλειψης επιδιορθωτικού μηχανισμού  

(Dimmock et al., 2016; Baron, 1996). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

 

 

Εισαγωγή στους Ρετροϊούς  
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Το κύριο χαρακτηριστικό των ρετροϊών είναι ότι το γενετικό τους υλικό είναι 

RNA. Οι συγκεκριμένοι ιοί ανήκουν στην οικογένεια ιών «Retroviridae», η οποία 

ανήκει στην τάξη «Ortervirales» που διακρίνεται σε δύο υπο-οικογένειες, την 

«Orthoretrovirinae» και την «Spumaretrovirinae» (ICTV Taxonomy, 2017). Μέχρι 

σήμερα υπάρχουν 68 καταγεγραμμένα είδη ρετροϊών (ICTV Taxonomy Release 

History, 2017).  

 

Ο κύκλος ζωής των ρετροϊών διαφέρει σημαντικά από εκείνον των υπολοίπων 

ιών λόγω της απαραίτητης συμμετοχής του ενζύμου της αντίστροφης μεταγραφάσης 

στη μετατροπή του RNA του ρετροϊού σε DNA. Αναλυτικότερα, το καψίδιο των 

ρετροϊών περιβάλλει το γενετικό τους υλικό (δύο αντίγραφα RNA) και τις ιικές 

πρωτεΐνες (πρωτεάση, ιντεγκράση, αντίστροφη μεταγραφάση). Όταν ένας ρετροϊός 

εισαχθεί στο κύτταρο-ξενιστή, και κατά τη διάρκεια της μεταφοράς του προς τον 

πυρήνα του κυττάρου-ξενιστή, το RNA του μετατρέπεται σε δίκλωνο μόριο DNA 

(διαδικασία αντίστροφης μεταγραφής). Το μόριο DNA που δημιουργείται, το οποίο 

εμπεριέχει την ίδια γενετική πληροφορία με το RNA του ρετροϊού, εισέρχεται στον 

πυρήνα του κυττάρου-ξενιστή, ενσωματώνεται στο DNA του ξενιστή και 

πολλαπλασιάζεται μαζί με αυτό. Στη συνέχεια, μέσω της διαδικασίας της μεταγραφής, 

από το ιικό DNA παράγεται RNA το οποίο θα αποτελεί το γενετικό υλικό των νέων 

ρετροϊικών στελεχών που θα απελευθερωθούν έξω από το κύτταρο (Knipe et al., 2013; 

Baron, 1996; Ryu, 2017; Coffin et al., 1997). 

 

Η μόλυνση από ρετροϊό προκαλεί ασθένειες που μπορούν να οδηγήσουν μέχρι 

και στο θάνατο του ξενιστή. Ως πιο επικίνδυνοι έχουν χαρακτηριστεί ο ανθρώπινος 

λεμφοτροπικός ιός (Human T-cell Leukemia Virus – HTLV) και ο ιός της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας (HIV). Ο HTLV μπορεί να προκαλέσει λευχαιμία, ενώ ο HIV είναι 

ο αιτιολογικός παράγοντας του Σύνδρομο Επίκτητης Ανοσοανεπάρκειας (Acquired 

Immune Deficiency Syndrome – AIDS) (Baron, 1996). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

 

 

Εισαγωγή στον HIV 
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Σύμφωνα με την ICTV, ο HIV ανήκει στο γένος των Φακοϊών (Lentivirus), της 

οικογένειας των Ρετροϊών (Retroviridae) και διαχωρίζεται σε δύο τύπους, τον HIV-1 

(HIV τύπου 1) και τον HIV-2 (HIV τύπου 2). Ο συγκεκριμένος ρετροϊός προσβάλει τα 

T λεμφοκύτταρα, τα μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα, και δρα στο 

ανοσοποιητικό σύστημα του ανθρώπου. Ένα βασικό χαρακτηριστικό του είναι η 

ικανότητα του να ενσωματώνεται και να παραμένει στο ανθρώπινο γονιδίωμα χωρίς 

απαραίτητα να προκαλεί την εκδήλωση κλινικών συμπτωμάτων. Σύμφωνα με τον 

Π.Ο.Υ., ο HIV έχει τρία κλινικά στάδια τα οποία καθορίζονται από τον αριθμό των 

CD4 κυττάρων στο αίμα του φορέα. Το τελικό στάδιο της HIV λοίμωξης είναι το 

AIDS, κατά το οποίο η συγκέντρωση των CD4 κυττάρων στον ορό του αίματος είναι 

μικρότερη από 200 CD4/μL και το ανοσοποιητικό σύστημα του φορέα αδυνατεί να 

αντιμετωπίσει ακόμη και απλές μολύνσεις ή λοιμώξεις (Sepkowitz, 2001; Bennett et 

al., 2015). 

 

3.1 Δομή του HIV 

  

Ο συγκεκριμένος ιός παρουσιάζει σημαντικές διαφορές από τους υπόλοιπους 

ρετροϊούς ως προς τη δομή και το γονιδίωμα. Συγκεκριμένα, το σύνθετο γονιδίωμα του 

HIV του δίνει τη δυνατότητα να κωδικοποιεί παραπάνω πρωτεΐνες. Ένα τυπικό HIV 

στέλεχος έχει σχεδόν σφαιρικό σχήμα διαμέτρου περίπου 120nm. Το στέλεχος αυτό 

αποτελείται από ένα κωνικό καψίδιο που συγκροτείται από 2.000 αντίγραφα της 

πρωτεΐνης p24. Μέσα στο καψίδιο υπάρχει το νουκλεοκαψίδιο, το οποίο περιέχει τα 

δυο αντίγραφα του ιικού γονιδιώματος (Εικόνα 1). Το γονιδίωμα του HIV-1 

απαρτίζεται από δυο αντίγραφα θετικής μονής έλικας RNA, μήκους περίπου 9,7 Kb,  

και αποτελείται συνολικά από εννέα γονίδια. Εκ των εννέα γονιδίων, τα τρία (Gag, Pol, 

Env) είναι βασικά και κωδικοποιούν δομικές πρωτεΐνες και ένζυμα σε όλους τους 

ρετροϊούς, ενώ τα υπόλοιπα έξι (Tat, Rev, Vif, Vpr, Vpu, Nef) είναι βοηθητικά, 

εντοπίζονται αποκλειστικά στα HIV-1 στελέχη και συντελούν στην παραγωγή 

ρυθμιστικών και βοηθητικών πρωτεϊνών οι οποίες ελέγχουν τον κύκλο ζωής του ιού 

(Εικόνες 2 και 3). Η δομή του γονιδιώματος του HIV-2 είναι σχεδόν πανομοιότυπη με 

αυτή του HIV-1, με μοναδική διαφορά την ύπαρξη του γονιδίου Vpx αντί του γονιδίου 

Vpu (Εικόνα 3). Αναφορικά με τα βασικά γονίδια του ιού, το γονίδιο Gag κατευθύνει 
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το σχηματισμό των δομικών πρωτεϊνών του καψιδίου (CA, p24) και του 

νουκλεοκαψιδίου (NC, p7). Το γονίδιο Env είναι υπεύθυνο για το σχηματισμό των 

πρωτεϊνών που θα διαμορφώσουν τις γλυκοπρωτεΐνες του φακέλου (gp160, gp120, 

gp41), ενώ το γονίδιο Pol κωδικοποιεί τα ιικά ένζυμα πρωτεάση (protease - PR, p10), 

αντίστροφη μεταγραφάση (reverse transcription - RT, p51) και ιντεγκράση (integrase - 

IN, p31). Η πρωτεάση είναι ένα πρωτεολυτικό ένζυμο το οποίο προκαλεί υδρόλυση 

των πεπτιδικών δεσμών. Η αντίστροφη μεταγραφάση δημιουργεί μόρια DNA 

αντιγράφοντας το γονιδίωμα του RNA ιού, και αποτελεί το πιο ιδιαίτερο σημείο στον 

κύκλο ζωής του HIV. Και, τέλος, η ιντεγκράση ενσωματώνει το αντίγραφο DNA του 

HIV γονιδιώματος στο DNA του ξενιστή. Το κωνικό καψίδιο περιβάλλεται από μία 

διπλή λιπιδική στιβάδα, το φάκελο, ο οποίος περιέχει γλυκοπρωτεΐνες που 

αποτελούνται από τις υπομονάδες gp41 και gp120 (Εικόνα 1). Τα πολυπεπτίδια και των 

δύο υπομονάδων κωδικοποιούνται από το γονίδιο Env. Στο εσωτερικό του φακέλου 

βρίσκεται ένα εικοσαεδρικό εσωτερικό πλαίσιο (matrix) που αποτελείται από 2.000 

αντίγραφα της πρωτεΐνης p17 που κωδικοποιείται, όπως και οι πρωτεΐνες του καψιδίου 

και του νουκλεοκαψιδίου, από το γονίδιο Gag (Εικόνα 1) (Acheson, 2013; Ryu, 2017; 

Collier et al., 2006; Hallenberger et al., 1992; Seitz, 2016; Turner et al.,  1999; King, 

1994; Mushahwar, 2006; Feng et al., 1996; Deng et al., 1996; Gottlinger et al., 1989). 

 

 

 

 

Εικόνα 1 Δομή του HIV (Robbins and Cotran, 2004). 
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Εικόνα 2 Γονιδίωμα του HIV-1 (Ben Haij et al., 2011). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3 Γονιδίωμα των HIV-1 και HIV-2 (Ayinde et al., 2010). 



 

 

52  

  

3.2 Κύκλος ζωής του HIV 

 

Ο κύκλος ζωής του HIV ξεκινά με τον τροπισμό, δηλαδή τη διαδικασία κατά 

την οποία ο ιός προσπαθεί να μολύνει τα κύτταρα-ξενιστή. Ανάλογα με τα κύτταρα 

που προσπαθεί να προσβάλει ο ιός, η διαδικασία αυτή διαφοροποιείται σε Μ και Τ 

τροπισμό. Στην αρχή του τροπισμού ο ιός προσπαθεί να προσδεθεί στο κύτταρο 

ξενιστή μέσω των gp120 γλυκοπρωτεϊνών και να σχηματίσει ένα σύμπλοκο. Εφόσον 

σχηματισθεί το σύμπλοκο, αυτό προσπαθεί να συνδεθεί με έναν επιπρόσθετο 

πρωτεϊνικό συν-υποδοχέα της κυτταρικής επιφάνειας, ώστε να επιτευχθεί η σύντηξη 

της κυτταρικής μεμβράνης με τον ιικό φάκελο και το καψίδιο του ιού να εισέλθει στο 

κυτταρόπλασμα. Στον Μ τροπισμό τα ιικά στελέχη προσβάλλουν, κυρίως, τα 

μακροφάγα κύτταρα χρησιμοποιώντας τον CCR5 πρωτεϊνικό συν-υποδοχέα, ενώ στον 

Τ τροπισμό, κυρίως, τα Τ λεμφοκύτταρα χρησιμοποιώντας τον CXCR4 πρωτεϊνικό 

συν-υποδοχέα. Ορισμένα ιικά στελέχη εμφανίζουν διπλό τροπισμό, και για την είσοδό 

τους στο κύτταρο-ξενιστή χρησιμοποιούν και τους δυο υποδοχείς. Στη συνέχεια, και 

αφού το γενετικό υλικό και τα ένζυμα του ιού απελευθερωθούν στο εσωτερικό του 

κυττάρου, αρχίζει η διαδικασία της αντίστροφης μεταγραφής όπου το RNA γενετικό 

υλικό του ιού μεταγράφεται σταδιακά σε ένα δίκλωνο μόριο DNA. Το μόριο DNA 

μεταφέρεται στον πυρήνα του κυττάρου, ενσωματώνεται στο γονιδίωμα του κυττάρου-

ξενιστή και αρχίζει να μεταγράφεται σε μόρια mRNA. Τα πρώτα μόρια mRNA έχουν 

περιορισμένο μήκος λόγω του ότι υπόκεινται σε μια διαδικασία ωρίμανσης 

(«μάτισμα»). Τα μόρια αυτά μεταφέρονται στα ριβοσώματα του κυτταροπλάσματος 

και κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες των γονιδίων Tat, Rev και Nef. Η πρωτεΐνη Tat θα 

λειτουργήσει ως καταστολέας του «ματίσματος» ούτως ώστε να προκύψουν νέα μόρια 

mRNA με μεγαλύτερο μήκος, τα οποία εν συνεχεία θα κωδικοποιήσουν τις πρωτεΐνες 

των γονιδίων Env, Vif, Vpr και Vpu. Η πρωτεΐνη Rev θα επιστρέψει στον πυρήνα του 

κυττάρου και θα βοηθήσει στη μεταφορά των νέων μορίων στα ριβοσώματα του 

κυτταροπλάσματος. Τέλος, με τη βοήθεια των πρωτεϊνών p24, p6 και p7 θα αρχίσει η 

συναρμολόγηση των νέων HIV στελεχών, και αφού ολοκληρωθεί, τα στελέχη θα 

απελευθερωθούν από το κύτταρο (Modrow, 2013) (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4 Απεικόνιση του κύκλου ζωής του HIV (Musumeci et al., 2015). 

 

 

 

3.3 Γενετική ετερογένεια και ταξινόμηση του HIV 

 

Ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά του HIV είναι η εκτενής γενετική του 

ετερογένεια, η οποία αποτελεί συνέπεια του υψηλού ρυθμού μεταλλαγών, του υψηλού 

ρυθμού αναπαραγωγής και ανασυνδυασμού του (Tebit et al., 2011; Paraskevis et al., 

1999; Paraskevis et al., 2014). Ο HIV θεωρείται ένα από τα ταχύτερα μεταλλασσόμενα 

ανθρώπινα παθογόνα. Η υψηλή ετερογένεια του ιού οδήγησε στο γενετικό διαχωρισμό 

του σε δύο τύπους, τον HIV-1 και τον HIV-2, με τον HIV-2 να αποκλίνει γενετικά από 

τον HIV-1 κατά 55% και να είναι λιγότερο παθογόνος (Ryu, 2017; Tebit et al., 2011). 
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Σε αντίθεση με τον HIV-1, ο οποίος παρουσιάζει παγκόσμια εξάπλωση, ο HIV-

2 εντοπίζεται μέχρι σήμερα κυρίως στη Δυτική Αφρική, όπου έχει προσβάλλει περίπου 

1-2 εκατομμύρια ανθρώπους, και σε χώρες που συνδέονται ιστορικά ή πολιτικά με την 

περιοχή αυτή. Η επίπτωση και ο επιπολασμός του HIV-2 παρουσιάζουν διαχρονική 

πτωτική τάση (Campbell-Yesufu et al., 2011; Soriano et al., 2000; Tienen et al., 2010; 

Ryu, 2017; Tebit et al., 2011). 

 

Τα στελέχη των HIV-1 και HIV-2 διακρίνονται περαιτέρω, με τον HIV-1 να 

διαχωρίζεται σε τέσσερις ομάδες [ομάδα M (Main), ομάδα Ο (outlier), ομάδα N (non-

M, non-O) και ομάδα P] και τον HIV-2 σε οκτώ ομάδες (Α-Η) και μία ανασυνδυασμένη 

μορφή (HIV2_CRF01_AB). Οι ομάδες A και B έχουν ενεργό ρόλο στην επιδημία του 

HIV-2, ενώ οι υπόλοιπες έχουν εντοπιστεί σε περιορισμένο αριθμό ασθενών. Η ομάδα 

Μ του HIV-1 είναι υπεύθυνη για την πανδημία του HIV, και κατηγοριοποιείται σε 9 

διακριτούς υπότυπους (A-D, F-H, J και Κ), σε υπο-υπότυπους (Α1-Α4, Α6, F1, F2) και 

σε ανασυνδυασμένες μορφές του ιού (Εικόνες 5 και 6). Οι υπότυποι και οι υπό-

υπότυποι του HIV-1 εκτιμάται ότι προέκυψαν ως αποτελέσματα του φαινομένου του 

ιδρυτή σε διαφορετικές χρονικές στιγμές κατά το παρελθόν. Ανασυνδυασμένες μορφές 

του ιού προκύπτουν από την ταυτόχρονη μόλυνση ενός ανθρώπου με διαφορετικά ιικά 

στελέχη. Οι μορφές αυτές μπορούν να αφορούν στελέχη με μοναδικό πρότυπο 

ανασυνδυασμού χωρίς εκτενή διασπορά, άρα μεμονωμένες περιπτώσεις (URFs), ή 

στελέχη με ταυτόσημο πρότυπο ανασυνδυασμού που εντοπίζονται σε τουλάχιστον τρία 

άτομα τα οποία δε συνδέονται μεταξύ τους επιδημιολογικά (CRFs). Μέχρι σήμερα 

έχουν αναφερθεί 103 CRFs. Επίσης, στελέχη των ομάδων Ο, Ν και Ρ έχουν εντοπιστεί 

μόνο σε μικρό αριθμό ασθενών στην Αφρική (Καμερούν, Γκαμπόν, Ισημερινή 

Γουινέα) (Knipe et al., 2013; Tebit et al., 2011; Plantier et al., 2009; Beloukas et al., 

2016; Sharp et al., 2011; Carr et al., 1998; Reis et al., 2017; Peeters, 2000; Taylor et al., 

2008; Van der Kuyl et al., 2007; Robertson et al., 2000). 
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Εικόνα 5 Ταξινόμηση των HIV-1 και HIV-2 (Beloukas et al., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6 Φυλογένεια του HIV-1 (Paraskevis et al., 2016). 
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3.4 Προέλευση και χρονικό πλαίσιο του HIV 

 

Ο HIV εκτιμάται ότι προήλθε από την Αφρική στις αρχές του 20ου αιώνα ως 

αποτέλεσμα ανεξάρτητων μεταδόσεων διαφορετικών στελεχών του ιού της 

ανοσοανεπάρκειας των πρωτευόντων (Simian Immunodeficiency Virus – SIV) στον 

άνθρωπο. Η μετάδοση του SIV στον άνθρωπο εκτιμάται ότι έγινε μέσω ζωονοσογόνων 

μολύνσεων που πιθανότατα προκλήθηκαν λόγω έκθεσης σε μολυσμένο αίμα ζώου. Ως 

ζωονόσος ορίζεται μια ασθένεια ζώων που μπορεί να μεταδοθεί στον άνθρωπο κάτω 

από φυσικές συνθήκες. Ως εκ τούτου, ο HIV αποτελεί ανθρώπινη νόσο ζωονοσικής 

προέλευσης και όχι ζωονόσο. 

 

Συγκεκριμένα, ο HIV-1 εκτιμάται ότι προήλθε από ένα SIV στέλεχος που 

προσβάλλει χιμπατζήδες του υποείδους Pantroglodytes troglodytes [SIV(cpz)] στο 

Καμερούν και εισήλθε τουλάχιστον δυο φορές στον ανθρώπινο οργανισμό μέσω 

ζωονοσογόνων μολύνσεων. Η πρώτη μετάδοση, η οποία και οδήγησε στη δημιουργία 

της ομάδας Μ, εκτιμάται ότι συνέβη στη Λαϊκή Δημοκρατία του Κονγκό στις αρχές 

της δεκαετίας του 1920. Ο ιός πιθανότατα μεταδόθηκε αρχικά εκεί σε τοπικό επίπεδο 

και στη συνέχεια εξαπλώθηκε στην Κινσάσα, απ’ όπου πιθανόν ξεκίνησε και η 

πανδημία του HIV (Faria et al., 2014). Η δεύτερη μετάδοση του SIV(cpz) στον 

άνθρωπο πιθανότατα πραγματοποιήθηκε στο Καμερούν, και ήταν εκείνη που οδήγησε 

στη δημιουργία της ομάδας Ν. Αναφορικά με τις ομάδες Ο και Ρ, εκτιμάται ότι η 

προέλευση τους ήταν από SIV στελέχη που μολύνουν γορίλες (Gorilla gorilla) 

[SIV(gor)]  (Εικόνα 7 Α, Β) (Gao et al., 1999; Takebe et al., 2008). Αναφορικά με τον 

HIV-2, εκτιμάται ότι προήλθε από διαφορετικά SIV στελέχη που μολύνουν πιθήκους 

του είδους Sooty Mangabeys (Cercocebus atys) [SIV(sm)] στη Δυτική Αφρική (Εικόνα 

7 Α) (Reeves  et al., 2002; Tebit et al., 2011; Keele et al., 2006; Sharp et al., 2001; Van 

Heuverswyn et al., 2006).  
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Εικόνα 7 Προέλευση των HIV-1 και HIV-2 (Beloukas et al., 2016). 
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Εστιάζοντας στην ομάδα Μ (στην οποία αποδίδεται η συντριπτική πλειοψηφία 

των HIV-1 μεταδόσεων παγκοσμίως), εκτιμάται ότι από τα μέσα της δεκαετίας του 

1940 υπήρχαν ενεργές τοπικές επιδημίες του HIV-1στην Κινσάσα (Faria et al., 2014). 

Η παγκόσμια εξάπλωση του HIV-1 εκτιμάται ότι ξεκίνησε στις αρχές της δεκαετίας 

του 1960, όταν επαγγελματίες από την Αϊτή που διέμεναν στην Αφρική και είχαν 

μολυνθεί με τον ιό επέστρεψαν στην Καραϊβική (Junqueira et al., 2016; Gilbert et al., 

2007). Η Αϊτή τη δεκαετία του 1960 αποτελούσε χώρα δημοφιλή στους πολίτες των 

Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής (Η.Π.Α.) για σεξουαλικό τουρισμό, γεγονός το οποίο 

εξηγεί τόσο το μετέπειτα υψηλό επιπολασμό του HIV-1 στους άνδρες που κάνουν σεξ 

με άνδρες (Men who have Sex with Men – MSM), όσο και τη γρήγορη εισαγωγή του 

ιού στις Η.Π.Α. (Paraskevis et al., 2009; Beyrer et al., 2013), η οποία χρονολογείται 

στα τέλη της δεκαετίας του 1960 (εκτίμηση: 1969, 95% διάστημα αξιοπιστίας: 1966-

1972) (Junqueira et al., 2016; Gilbert et al., 2007).  

 

Μέχρι το 1980 ο HIV εκτιμάται ότι είχε προσβάλει ήδη 100.000 - 300.000 

άτομα, παγκοσμίως. Παρόλο αυτά, λόγω του ότι ο συγκεκριμένος ιός παραμένει για 

μεγάλο διάστημα ασυμπτωματικός, μέχρι και το 1980 παρέμενε άγνωστος. Το 1981 

καταγράφηκαν στο Λος Άντζελες των Η.Π.Α. τα πρώτα κλινικά περιστατικά AIDS, τα 

οποία αφορούσαν νέους MSM με συμπτώματα σπάνιας πνευμονικής λοίμωξης 

«Pneumocystis Carinii Pneymonia – PCP» (Εικόνα 8). Σε σύντομο χρονικό διάστημα 

παρατηρήθηκε αυξημένη επίπτωση περιστατικών από PCP και σάρκωμα Kaposi τόσο 

σε MSM όσο και σε XEN, αιμορροφιλικούς και μεταγγιζόμενους (Sepkowitz Kent, 

2001; Michael, 1981; Friedman-Kien et al., 1982; Masur et al., 1981; Dimmock et al., 

2016; Ryu, 2017; CDC, 1981; Friedman-Kien, 1981). 

 

Το 1982 τα Κέντρα Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων των Η.Π.Α. (Centers 

for Disease Control and Prevention – CDC) έδωσαν στο συγκεκριμένο νόσημα την 

ονομασία AIDS (CDC, 1982). Το 1983 δύο ανεξάρτητες ερευνητικές ομάδες από τις 

Η.Π.Α. (επικεφαλής: Robert Gallo) και το Παρίσι (επικεφαλής: Luc Montagnier) 

κατάφεραν να απομονώσουν από το αίμα των ασθενών έναν καινούριο ρετροϊό, τον 

οποίο αρχικά η ομάδα του Gallo ονόμασε HTLV-III λόγω της παραπλήσιας 

μορφολογίας του με τον HTLV (Gallo et al., 1983), και στη συνέχεια η ομάδα του 
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Montagnier ονόμασε LAV (Lympadenopathy - Associated Virus) (Barre-Sinoussi et 

al., 1983). Ακολούθησε ο Jay A. Levy το 1984 στο Σαν Φρανσίσκο, όπου μετά από 

έρευνα έδωσε στον ιό το όνομα ARV-2 (AIDS - assosiated retrovirus) (Levy et al., 

1984). Τέλος, τo 1986, και έπειτα από πολλές μελέτες, απεδείχθη ότι οι Gallo, 

Montagnier και Levy μελετούσαν τον ίδιο ιό, και έτσι ο ιός πήρε το σημερινό του 

όνομα, HIV, και αναγνωρίστηκε ως ο αιτιολογικός παράγοντας του AIDS (Εικόνα 8) 

(Acheson, 2011; Basavapathruni et al., 2007). 

 

 

 

 

Εικόνα 8 Χρονικό πλαίσιο του HIV (https://www.unaids.org/). 
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3.5 Θεραπεία του HIV 

 

Η HIV λοίμωξη αντιμετωπίζεται μέσω της δια βίου χορήγησης συνδυασμού 

αντιρετροϊκών φαρμάκων υψηλής δραστικότητας (Antiretroviral Therapy – ART). Η 

ART δεν οδηγεί σε εκρίζωση του ιού αλλά αυξάνει σημαντικά το προσδόκιμο 

επιβίωσης των ανθρώπων που ζουν με HIV (People Living with HIV – PLHIV) 

επιβραδύνοντας και περιορίζοντας σημαντικά την εξάπλωσή του. Επιπρόσθετα, τα 

αντιρετροϊκά φάρμακα μειώνουν τη συγκέντρωση του ιού στα βιολογικά υγρά του 

φορέα, με αποτέλεσμα να επιτυγχάνουν μείωση της πιθανότητας μετάδοσής του σε 

άλλα άτομα. Μέσω της ART ο HIV αποτελεί σήμερα μια χρόνια και μη θανατηφόρα 

νόσο. Επιπρόσθετα, η θεραπεία ως πρόληψη (Treatment as Prevention – TasP) και η 

προφύλαξη πριν από την έκθεση  (Pre Exposure Prophylaxis – PrEP) αποτελούν 

υποσχόμενες προσεγγίσεις πρόληψης για την εξάλειψη της πανδημίας του HIV (Cohen 

et al., 2011a; Grant et al., 2010; McCormack et al., 2015; Molina et al., 2015). Ειδικά 

η TasP αποτελεί έναν από τους τρεις κύριους πυλώνες του προγράμματος του Π.Ο.Υ. 

για την επίτευξη του παγκόσμιου στόχου 90-90-90 και τη μείωση της επίπτωσης του 

HIV παγκοσμίως. 

 

Υπάρχουν έξι κατηγορίες αντιρετροϊκών φαρμάκων: 1) νουκλεοσιδικοί 

αναστολείς αντίστροφης μεταγραφάσης (Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

– NRTIs), 2) μη νουκλεοσιδικοί αναστολείς αντίστροφης μεταγραφάσης (Non-

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors – NNRTIs), 3) αναστολείς πρωτεάσης 

(Protease Inhibitors – PIs), 4) αναστολείς σύντηξης, 5) αναστολείς εισόδου και 6) 

αναστολείς σύντηξης ιντεγκράσης. Αναλυτικότερα, η πρώτη κατηγορία αντιρετροϊκών 

φαρμάκων που αναπτύχθηκε ήταν τα NRTIs, τα οποία αποτρέπουν την αντιγραφή του 

ιού διακόπτοντας τη διαδικασία αντιγραφής του DNA. Ακολούθησαν χρονικά τα PIs, 

τα οποία αποτρέπουν την αντιγραφή του ιού αναστέλλοντας τη δραστικότητας του 

ενζύμου της πρωτεάσης. Και, τέλος, αναπτύχθηκαν τα NNRTIs, τα οποία μέσω 

συνδέσεων που δημιουργούν με το ένζυμο της αντίστροφης μεταγραφάσης εμποδίζουν 

την παραγωγή του ιικού DNA (Stolk et al., 2004). 
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Ένα από τα μειονεκτήματα της ART είναι η πιθανότητα ανάπτυξης αντοχής του 

ιού που μειώνει την ανασταλτική δράση της θεραπείας. Συγκεκριμένα, ως αντοχή στην 

αντιρετροϊκή θεραπεία ορίζεται η μείωση στην ανασταλτική επίδραση της θεραπείας 

στον ιικό πολλαπλασιασμό. Σε PLHIV που λαμβάνουν θεραπεία αλλά δεν έχει 

επιτευχθεί πλήρης καταστολή του ιού και ο πολλαπλασιασμός του συνεχίζεται ακόμα 

και σε χαμηλά επίπεδα, μπορούν να αναπτυχθούν στον ιό μεταλλαγές που συνδέονται 

με την ανάπτυξη αντοχής στα αντιρετροϊκά φάρμακα. Ως γενετικός φραγμός (genetic 

barrier) ορίζεται ο ελάχιστος αριθμός μεταλλαγών που απαιτούνται για την ανάπτυξη 

αντοχής. Σε αντίθεση με τις υπόλοιπες κατηγορίες φαρμάκων, τα PIs έχουν υψηλό 

γενετικό φραγμό  (Beerenwinkel et al., 2005; Lanier et al., 2004). Ένα χαρακτηριστικό 

των ανθεκτικών στελεχών είναι το ότι μπορούν να μεταδοθούν (Keele et al., 2008; 

Pingen et al., 2011). Το υψηλότερο ποσοστό μεταδιδόμενης αντοχής (Transmitted Drug 

Resistance - TDR) εντοπίζεται στα NNRTIs, ενώ ακολουθούν τα NRTIs και τα PIs 

(Hofstra et al., 2016). Η επιδημιολογική επιτήρηση της αντοχής έχει ιδιαίτερη σημασία, 

ειδικά στους μη θεραπευμένους PLHIV, προκειμένου να βελτιστοποιηθεί η 

αποτελεσματικότητα του πρώτου θεραπευτικού σχήματος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 

 

Επιδημιολογικά Δεδομένα της HIV-1 Λοίμωξης 
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4.1 Υφήλιος 

 

4.1.1 Επιδημιολογία της HIV-1 λοίμωξης ανά τον κόσμο  

 

Ο HIV-1 έχει προκαλέσει την πανδημία του HIV και μέχρι σήμερα εξακολουθεί 

να αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας. Σύμφωνα με τον Π.Ο.Υ., 

παγκοσμίως, 74,9 εκατομμύρια άνθρωποι έχουν μολυνθεί με HIV-1 και 32 

εκατομμύρια έχουν πεθάνει από AIDS από την αρχή της επιδημίας. Εκτιμάται ότι μέχρι 

τα τέλη του 2018, 37,9 εκατομμύρια άνθρωποι ζουν με HIV-1 λοίμωξη. Εξ αυτών το 

45,9% είναι άνδρες, το 49,6% γυναίκες και το 4,5% παιδιά με ηλικία μικρότερη των 15 

ετών. Το μεγαλύτερο ποσοστό των PLHIV εντοπίζεται στην Αφρική (67,8%, 25,7 

εκατομμύρια), ενώ μικρότερα ποσοστά εντοπίζονται σε Νοτιοανατολική Ασία (10%, 

3,8 εκατομμύρια), Αμερική (9,2%, 3,5 εκατομμύρια) και Ευρώπη (6,6%, 2,5 

εκατομμύρια) (Εικόνα 9). Επίσης, από το σύνολο των PLHIV μέχρι τα τέλη του 2018, 

23,3 εκατομμύρια (61,5%) λαμβάνουν αντιρετροϊκή θεραπεία (Εικόνα 10) 

(WHO/UNAIDS, 2019). 

 

 

Εικόνα 9 Αριθμός ανθρώπων που ζουν με HIV-1 το χρονικό διάστημα 1990-2017 (IHME, Global Burden 

of Disease, 2019) 
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Εικόνα 10 Ποσοστό ανθρώπων που ζουν με HIV-1 και λαμβάνουν αντιρετροϊκή θεραπεία το χρονικό 

διάστημα 1990-2017 (WHO/UNAIDS, 2018) 

 

 

 

Η αποτελεσματικότητα των μέτρων δημόσιας υγείας που εφαρμόζονται για την 

εξάλειψη της πανδημίας του HIV αξιολογούνται μέσω εκτίμησης του αριθμού των 

νέων HIV-1 μεταδόσεων και του αριθμού των θανάτων από AIDS. Το 2018 δηλώθηκαν 

1,7 εκατομμύρια νέες HIV-1 μεταδόσεις παγκοσμίως. Το μεγαλύτερο ποσοστό εξ 

αυτών (64,7%, 1,1 εκατομμύρια) προέρχονταν από την Αφρική, ενώ αρκετά μικρότερα 

ποσοστά προέρχονταν από Νοτιοανατολική Ασία (10%, 170.000), Ευρώπη (10%, 

170.000) και Αμερική (9,4%, 160.000) (Εικόνα 11). Παρατηρώντας διαχρονικά τον 

ετήσιο αριθμό νέων HIV-1 μεταδόσεων, αυτός βρέθηκε να παρουσιάζει πτωτική τάση 

της τάξης του 40% από το 1997 (2,9 εκατομμύρια) μέχρι το 2018 (1,7 εκατομμύρια) 

(Εικόνα 12) (WHO/UNAIDS, 2019). 
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Εικόνα 11 Ετήσιος αριθμός νέων HIV-1 μεταδόσεων το χρονικό διάστημα 1990-2017 (IHME, Global 

Burden of Disease, 2019) 

 

 

 

 

 

Εικόνα 12 Αριθμός νέων HIV-1 μεταδόσεων σε παγκόσμιο επίπεδο το χρονικό διάστημα 1990-2018 

(WHO/UNAIDS, 2019) 
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Εικόνα 13 Ρυθμός θανάτων (αριθμός θανάτων ανά 100.000 άτομα) από AIDS το χρονικό διάστημα 1990-

2017 (IHME, Global Burden of Disease, 2019) 

 

 

 

 

 

Εικόνα 14 Αριθμός θανάτων από AIDS σε παγκόσμιο επίπεδο το χρονικό διάστημα 1990-2018 

(WHO/UNAIDS, 2019) 
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Εικόνα 15  

Κατανομή νέων                  

HIV-1 διαγνώσεων                           

ανά πληθυσμιακή ομάδα 

ατόμων ηλικίας 15-49 

ετών το 2018 

 (WHO/UNAIDS, 2019)  

Αναφορικά με τους θανάτους από AIDS, το 2018 δηλώθηκαν 770.000 θάνατοι 

ανά την υφήλιο (Εικόνα 13). Όπως και ο ετήσιος αριθμός νέων HIV-1 μεταδόσεων, 

έτσι και ο ετήσιος αριθμός θανάτων από AIDS χαρακτηρίζεται από μείωση της τάξης 

του 55% από το 2004 (1,7 εκατομμύρια) μέχρι το 2018 (770.000). Η μείωση αυτή 

οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στη χορήγηση αντιρετροϊκής θεραπείας (Εικόνα 14) 

(WHO/UNAIDS, 2019). 

 

Παρόλο που οι ειδικοί πληθυσμοί αποτελούν ένα μικρό ποσοστό του γενικού 

πληθυσμού, διατρέχουν ιδιαίτερα υψηλό κίνδυνο για μόλυνση με HIV-1. 

Συγκεκριμένα, το 2018 περισσότερες από τις μισές (54%) νέες HIV-1 διαγνώσεις σε 

παγκόσμιο επίπεδο αφορούσαν ανθρώπους που ανήκουν σε ειδικούς πληθυσμούς 

(εκδιδόμενα άτομα, ΧΕΝ, MSM, διαφυλικά άτομα, φυλακισμένους) και τους 

συντρόφους τους (Εικόνα 15). Επιπρόσθετα, εκτιμήθηκε ότι ο κίνδυνος μόλυνσης με 

HIV-1 των MSM είναι 22 φορές υψηλότερος συγκριτικά με άλλους ενήλικες άνδρες. 

Αντίστοιχα, βρέθηκε ότι υψηλότερο κίνδυνο μόλυνσης με HIV-1 διατρέχουν οι ΧΕΝ 

(22 φορές υψηλότερο), τα εκδιδόμενα άτομα (21 φορές υψηλότερο) και τα διαφυλικά 

άτομα (12 φορές υψηλότερο) (WHO/UNAIDS, 2019). 
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4.1.2 Μοριακή επιδημιολογία της HIV-1 λοίμωξης ανά τον κόσμο 

 

 Ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά της πανδημίας του HIV είναι η εκτενής 

γενετική ετερογένεια που παρουσιάζει σε παγκόσμια κλίμακα, η οποία οφείλεται στο 

γεγονός ότι τα HIV-1 στελέχη εξελίσσονται. Το χαρακτηριστικό αυτό του ιού αποτελεί 

σημαντικό εμπόδιο στην ανάπτυξη εμβολίου κατά του HIV-1, αυξάνει τους ρυθμούς 

εξέλιξης της νόσου και διαφοροποιεί τα πρότυπα αντοχής στα αντιρετροϊκά φάρμακα 

(Abecasis et al., 2006; Baeten et al., 2007; Brenner et al., 2003; Renjifo et al., 2004; 

Stephenson et al., 2013). Η πιο πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση των Hemelaar και 

συνεργατών εκτίμησε τον επιπολασμό και την κατανομή των υπότυπων και 

ανασυνδυασμένων τύπων του ιού σε παγκόσμιο επίπεδο, χρησιμοποιώντας 383.519 

δείγματα τα οποία συλλέχτηκαν ανά την υφήλιο το χρονικό διάστημα μεταξύ 1990 και 

2015 (Hemelaar et al., 2018; Paraskevis et al., 2019). 

 

Σύμφωνα με τους Hemelaar και συνεργάτες, τα στελέχη του HIV-1 έχουν 

επικρατήσει σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές ανά τον κόσμο (Εικόνα 16). Η 

μεγαλύτερη γενετική ετερογένεια του ιού εντοπίζεται στην κεντρική Υποσαχάρια 

Αφρική, όπου, παρά το γεγονός ότι έχουν αναφερθεί όλοι οι HIV-1 υπότυποι και πολλοί 

από τους ανασυνδυασμένους τύπους του ιού, οι υπότυποι Α και C παρουσιάζουν τον 

υψηλότερο επιπολασμό. Επιπρόσθετα, το χρονικό διάστημα μεταξύ 2010 και 2015, το 

υψηλότερο ποσοστό URFs (21,3%) ανά τον κόσμο εντοπίστηκε στην Κεντρική 

Αφρική. Ο υπότυπος Α βρέθηκε να επικρατεί στις χώρες της Κεντρικής και Ανατολικής 

Αφρικής, καθώς και στις χώρες της Ανατολικής Ευρώπης και της Κεντρικής Ασίας. 

Αντίθετα, ο υπότυπος Β βρέθηκε να επικρατεί σε Δυτική και Κεντρική Ευρώπη, Βόρεια 

Αμερική, καθώς και σε πολλές χώρες της Λατινικής Αμερικής, της Καραϊβικής, της 

Αυστραλίας, της Βόρειας Αφρικής και της Μέσης Ανατολής. Ο υπότυπος C είχε 

ιδιαίτερα υψηλό επιπολασμό σε Νότια και Ανατολική Αφρική, και Ινδική Χερσόνησο. 

Τέλος, ο ανασυνδυασμένος τύπος CRF02_AG βρέθηκε να κυριαρχεί στη Δυτική 

Αφρική, ενώ ο ανασυνδυασμένος τύπος CRF01_AE εντοπίστηκε σε υψηλά ποσοστά 

στην Ανατολική και Νοτιοανατολική Ασία (Buonaguro et al., 2007; Hemelaar et al., 

2018). 
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Εικόνα 16 Κατανομή των HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων του ιού το χρονικό διάστημα 

2010-2015 (Hemelaar et al., 2018) 

 

 

4.1.3 Επιπολασμός των HIV-1 υπότυπων ανά τον κόσμο 

 

Το χρονικό διάστημα μεταξύ 2010 και 2015, ο επικρατέστερος HIV-1 υπότυπος 

παγκοσμίως ήταν ο C (46,6% του συνόλου των HIV-1 λοιμώξεων). Ακολουθούσαν με 

μικρότερα ποσοστά οι υπότυποι B (12,1%), A (10,3%), CRF02_AG (7,7%), 

CRF01_AE (5,3%), G (4,6%) και D (2,7%). Ο υπότυποι F, H, J και K εντοπίστηκαν με 

επιπολασμό 0,9% και οι ανασυνδυασμένοι τύποι του ιού (CRFs και URFs) με 22,8% 

αντίστοιχα (Hemelaar et al., 2018; Paraskevis et al., 2019). Η κατανομή των HIV-1 

στελεχών αντανακλά τον επιπολασμό του ιού σε τοπικό επίπεδο. Το γεγονός ότι ο 

υπότυπος C έχει τον υψηλότερο επιπολασμό παγκοσμίως είναι αναμενόμενο 

δεδομένου ότι ο συγκεκριμένος υπότυπος κυριαρχεί στη Νότια Αφρική, όπου και 

εντοπίζεται το υψηλότερο ποσοστό PLHIV (Εικόνα 17) (Paraskevis et al., 2019). 
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Εικόνα 17 

 Κατανομή των                         

HIV-1 υπότυπων και 

ανασυνδυασμένων τύπων                

του ιού ως ποσοστό του    

συνόλου των HIV-1                  

λοιμώξεων το χρονικό  

διάστημα 1990-2015                      

(το διάστημα έχει               

επιμεριστεί σε τέσσερις  

χρονικές περιόδους) 

 (Hemelaar et al., 2018) 

Αναλυτικότερα, ο επιπολασμός του υπότυπου C παρουσίασε πτωτική τάση το 

χρονικό διάστημα 2010-2015 συγκριτικά με το διάστημα 2000-2009 (Εικόνα 17). Το 

διάστημα 2000-2015, το ποσοστό των μεταδόσεων που οφείλονταν στους υπότυπους 

A, D και G μειώθηκε, σε αντίθεση με τον επιπολασμό του υπότυπου Β ο οποίος 

αυξήθηκε (Εικόνα 17) (Hemelaar et al., 2018; Paraskevis et al., 2019). Παρόλο που ο 

υπότυπος Β ήταν υπεύθυνος σχεδόν για το σύνολο των HIV-1 λοιμώξεων στις χώρες 

μέτριου ή υψηλού κοινωνικοοικονομικού προφίλ (high-income countries) (δείκτης 

ανάπτυξης) κατά τα αρχικά στάδια της επιδημίας (Magiorkinis et al., 2016), οι 

Hemelaar και συνεργάτες έδειξαν ότι το διάστημα 2010-2015 ο επιπολασμός του 

υπότυπου Β μειώθηκε στη Δυτική και Κεντρική Ευρώπη, καθώς και στην Αμερική 

(Εικόνα 18) (Hemelaar et al., 2018; Paraskevis et al., 2019). 
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Σημαντικές διαφορές εντοπίστηκαν και ως προς την κατανομή των HIV-1 

υπότυπων στην Ανατολική Ευρώπη και την Κεντρική Ασία, όπου ο επιπολασμός του 

υπότυπου Α μειώθηκε από 91,3% το διάστημα 2005-2009 σε 52,8% το διάστημα 2010-

2015, ενώ ο επιπολασμός των υπότυπων B, C και των CRFs αυξήθηκε (Εικόνα 18). Η 

αύξηση που παρατηρήθηκε στον επιπολασμό των CRFs οφείλονταν κυρίως στον 

αυξημένο αριθμό μεταδόσεων του CRF63_02A1 στους ΧΕΝ της Κεντρικής Ασίας και 

της Ρωσίας. Ο επιπολασμός των CRFs (και κυρίως του CRF35_AD) βρέθηκε να 

αυξάνεται και στη Μέση Ανατολή και τη Βόρεια Αφρική, ενώ η Νοτιοανατολική Ασία 

ήταν η περιοχή με το υψηλότερο ποσοστό CRF01_AE (72,8%) το χρονικό διάστημα 

2010-2015 (Εικόνα 18) (Hemelaar et al., 2018; Paraskevis et al., 2019). 

 

 

 

 

Εικόνα 18 Κατανομή των HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων του ιού το χρονικό διάστημα 

1990-2015 (ανά επιμέρους χρονικές περιόδους) (Hemelaar et al., 2018) 
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Παρόλο που η παγκόσμια κατανομή των HIV-1 υπότυπων εξαρτάται από 

πολλούς παράγοντες – επιπολασμός του HIV-1, μετακινήσεις ανθρώπινων πληθυσμών, 

κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες, διαφορές στα χαρακτηριστικά των στελεχών του 

ιού, διαφορές στην πρόσβαση στην αντιρετροϊκή θεραπεία και τη κλινική φροντίδα – 

σε αρκετές περιπτώσεις το ποσοστό των ανασυνδυασμένων τύπων του ιού αυξήθηκε 

συγκριτικά με άλλους υπότυπους. Η αύξηση αυτή θα μπορούσε να οφείλεται και σε 

διαφορές μεταξύ των ανασυνδυασμένων στελεχών και των υπότυπων του ιού ως προς 

τη μεταδοτικότητα (Kiwanuka et al., 2009; Paraskevis et al., 2019). Τέλος, το γεγονός 

ότι μειώθηκε ο παγκόσμιος επιπολασμός του υπότυπου C, ο οποίος αποτελεί το 

κυρίαρχο HIV-1 στέλεχος στη Νότια Αφρική, εγείρει ελπίδες για επίτευξη του 

παγκόσμιου στόχου 90-90-90 του Π.Ο.Υ. και τον περιορισμό της επιδημίας (Paraskevis 

et al., 2019). 
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4.2 Ευρώπη 

 

4.2.1 Επιδημιολογία της HIV-1 λοίμωξης στην Ευρώπη 

 

  Μέχρι το τέλος του 2017, ο συνολικός αριθμός των HIV-1 διαγνώσεων στην 

Ευρώπη (Ευρωπαϊκή Ένωση, Ευρωπαϊκή Οικονομική Κοινότητα, Ρωσία και χώρες της 

πρώην Ε.Σ.Σ.Δ., Εικόνα 19) από την αρχή της επιδημιολογικής επιτήρησης ήταν 

2.332.391, με τις μισές (52%) από αυτές να εντοπίζονται στη Ρωσία. Το ίδιο έτος 

(2017) οι νέες HIV-1 διαγνώσεις ήταν 159.420, με το 82% εξ αυτών να προέρχεται από 

την Ανατολική, το 14% από τη Δυτική και το 4% από την Κεντρική Ευρώπη. 

Επιπρόσθετα, η επίπτωση του ιού εκτιμήθηκε στην Ανατολική Ευρώπη 8 φορές 

υψηλότερη συγκριτικά με τη Δυτική (51,1 έναντι 6,9 ανά 100.000 άτομα) και 16 φορές 

υψηλότερη συγκριτικά με την Κεντρική Ευρώπη (51,1 έναντι 3,2 ανά 100.000 άτομα) 

(ECDC, 2018). 

    

Εικόνα 19 Επιμερισμός της Ευρώπης σε Δυτική, Ανατολική και Κεντρική με βάση γεωγραφικά και 

επιδημιολογικά κριτήρια (ECDC, 2018) 



 

 

76  

  

 Τα τελευταία 10 χρόνια, παρά τις στρατηγικές παρέμβασης και τα εκτεταμένα 

προγράμματα πρόληψης που έχουν εφαρμοστεί στην Ευρώπη για την εξάλειψη των 

νέων HIV-1 λοιμώξεων, ο ρυθμός των νέων μολύνσεων αυξήθηκε κατά 37%, και 

συγκεκριμένα από 14,6 ανά 100.000 το 2008 σε 20,0 ανά 100.000 το 2017. Η αύξηση 

αυτή οφείλεται κατά κύριο λόγο στην ανοδική τάση του ρυθμού των νέων μολύνσεων 

στην Ανατολική Ευρώπη, όπου από 30,4 το 2008 αυξήθηκε σε 51,1 το 2017 (Εικόνα 

20). Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι περισσότερο από το ένα τρίτο των νέων 

μολύνσεων είναι μεταξύ μεταναστών. Ο κύριος τρόπος μετάδοσης του ιού στην 

Ευρώπη είναι η σεξουαλική επαφή χωρίς προφύλαξη μεταξύ ανδρών, με εξαίρεση τις 

χώρες της Ανατολικής Ευρώπης όπου οι μεταδόσεις πραγματοποιούνται κυρίως μέσω 

ετεροφυλοφιλικών επαφών χωρίς προφύλαξη και χρήσης ενδοφλέβιων ναρκωτικών 

(ECDC, 2018). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 20 Νέες HIV-1 διαγνώσεις ανά 100.000 πληθυσμού (ECDC, 2018) 
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4.2.2 Μοριακή επιδημιολογία της HIV-1 λοίμωξης στην Ευρώπη 

 

 Μελέτες μοριακής ανάλυσης έδειξαν ότι η εισαγωγή του HIV-1 στην Ευρώπη 

πραγματοποιήθηκε στις αρχές της δεκαετίας του 1980 (Brunet et al., 1984; Glauser et 

al., 1984; Melbye et al., 1984; Robbins et al., 2003). Την εποχή εκείνη οι περισσότερες 

μεταδόσεις του ιού σχετίζονταν με στελέχη υπότυπου Β και αφορούσαν κυρίως MSM, 

ετεροφυλόφιλους, αιμορροφιλικούς και ΧΕΝ (Brunet et al., 1984; Melbye et al., 1984).  

 

 Τα τελευταία 15 χρόνια η γεωγραφική κατανομή των HIV-1 υπότυπων και 

CRFs στην Ευρώπη έχει διαφοροποιηθεί σημαντικά και, πλέον, χαρακτηρίζεται από 

υψηλή ετερογένεια (Abecasis et al., 2013; Hemelaar et al., 2011; Hemelaar et al., 2018). 

Παρόλο που από την αρχή της επιδημίας μέχρι και σήμερα ο Β αποτελεί τον κυρίαρχο 

HIV-1 υπότυπο στις χώρες της Δυτικής και Κεντρικής Ευρώπης, πλέον η κάθε χώρα 

έχει τα δικά της χαρακτηριστικά αναφορικά με τη μοριακή επιδημιολογία του HIV-1. 

Το γεγονός αυτό οφείλεται, κυρίως, στο ότι στελέχη μη Β υπότυπων και CRFs 

εισήχθησαν στην Ευρώπη μέσω μεταναστευτικών κυμάτων από χώρες στις οποίες 

εντοπίζονταν με υψηλό επιπολασμό, και στη συνέχεια διαδόθηκαν μεταξύ των τοπικών 

πληθυσμών των χωρών της Δυτικής και Κεντρικής Ευρώπης (Abecasis et al., 2013; de 

Oliveira et al., 2010; Fabeni et al., 2015; Fox et al., 2010; Hemelaar et al., 2011; Hoenigl 

et al., 2016; Simonetti et al., 2014; Tamalet et al., 2015). Σε αντίθεση με τη Δυτική και 

την Κεντρική, στην Ανατολική Ευρώπη κυριαρχεί ο υπότυπος Α από τα μέσα περίπου 

της δεκαετίας του 1990 (Abecasis et al., 2013; Hemelaar et al., 2011). Τα στελέχη του 

συγκεκριμένου υπότυπου διαδόθηκαν με μεγάλη ταχύτητα μεταξύ των ΧΕΝ στις χώρες 

της πρώην Ε.Σ.Σ.Δ., προκαλώντας μία από τις πιο γρήγορα εξελισσόμενες επιδημίες 

στον κόσμο (Bobkova, 2013). Λόγω του τρόπου διασποράς χαρακτηρίστηκαν ως ένας 

νέος υπό-υπότυπος με την ονομασία AFSU, αρχικά, και Α6 μεταγενέστερα (Bobkov et 

al., 1997; Bobkov et al., 2004; Bobkova, 2013).  
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4.2.3 Επιπολασμός των HIV-1 υπότυπων στην Ευρώπη 

 

 Οι Beloukas και συνεργάτες περιέγραψαν την εξέλιξη της επιδημίας του HIV-

1 στην Ευρώπη δίνοντας ιδιαίτερη έμφαση στον επιπολασμό των στελεχών του ιού και 

στις αλλαγές του στην πορεία του χρόνου (Beloukas et al., 2016). Στα πλαίσια της 

παραπάνω μελέτης χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από τη μελέτη κοόρτης SPREAD 

(Strategy to Control Spread of HIV Drug Resistance) (Abecasis et al., 2013), από μία 

δημοσιευμένη ανασκόπηση των Hemelaar και συνεργατών (Hemelaar et al., 2011) και 

από τη βάση δεδομένων του HIV (Los Alamos HIV Sequences Database, 

www.hiv.lanl.gov). 

 

 Τα δεδομένα της κοόρτης SPREAD, τα οποία προήλθαν από 20 Ευρωπαϊκές 

χώρες και το Ισραήλ, έδειξαν ότι ο πιο συχνός υπότυπος μεταξύ των πρόσφατα 

διαγνωσμένων PLHIV στην Ευρώπη είναι ο Β (70,2%), ενώ ακολουθούν οι υπότυποι 

C, CRF02_AG, G και A με ποσοστά 5,0%, 4,9%, 4,8% και 3,6% αντίστοιχα. Παρόλο 

αυτά, εντοπίστηκαν χώρες, όπως η Πορτογαλία, η Κύπρος, η Σουηδία και η Ελλάδα, 

όπου ο υπότυπος Β είναι λιγότερο συχνός μεταξύ των νέων διαγνώσεων (<50%), και 

άλλες, όπως η Τσεχία, η Γερμανία, η Ισπανία, η Σλοβενία και η Πολωνία, όπου ο 

επιπολασμός του συγκεκριμένου υπότυπου ξεπερνά το 80%. Βρέθηκε, επίσης, ότι 

στελέχη των υπότυπων Α και G έχουν προκαλέσει διασπορά μεταξύ του τοπικού 

πληθυσμού σε Ελλάδα και Πορτογαλία αντίστοιχα. Μοναδική περίπτωση βρέθηκε να 

αποτελεί η Ρουμανία, όπου ο F είναι ο επικρατέστερος υπότυπος από την αρχή της 

επιδημίας στη χώρα και οι μη F υπότυποι αντιστοιχούν στο 23% (ποσοστό που πριν το 

2007 ήταν μόλις 5%). 

 

 Τα ευρήματα της ανασκόπησης των Hemelaar και συνεργατών (Hemelaar et al., 

2011), τα οποία αφορούσαν εκτιμήσεις για το χρονικό διάστημα 2004-2007, 

επιβεβαίωσαν εκείνα που προήλθαν από την κοόρτη SPREAD. Συγκεκριμένα, 

σύμφωνα με τους Hemelaar και συνεργάτες, το διάστημα 2004-2007 ο υπότυπος Β 

επικρατούσε στο σύνολο των μεταδόσεων του ιού σε Δυτική και Κεντρική Ευρώπη με 

ποσοστό 85,2%. Μεταξύ των μη Β υπότυπων οι πιο συχνοί ήταν οι CRF02_AG (4,5%), 

http://www.hiv.lanl.gov/
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C (1,91%) και Α (1,76%) (Hemelaar et al., 2011). Τα παραπάνω ευρήματα 

επιβεβαιώθηκαν περαιτέρω από την πιο πρόσφατη μελέτη των Hemelaar και 

συνεργατών, από την οποία αναδείχτηκε ότι, αν και ο επιπολασμός του υπότυπου Β 

στη Δυτική και Κεντρική Ευρώπη μειώθηκε το χρονικό διάστημα 2010-2015, ο Β 

παραμένει το επικρατέστερο HIV-1 στέλεχος (Εικόνα 21) (Hemelaar et al., 2018). 

Επιπρόσθετα, η πιο πρόσφατη μελέτη των Hemelaar και συνεργατών ανέδειξε την 

ύπαρξη σημαντικών διαφορών στην κατανομή των HIV-1 υπότυπων στην Ανατολική 

Ευρώπη και την Κεντρική Ασία, όπου ο επιπολασμός του υπότυπου Α μειώθηκε από 

91,3% το χρονικό διάστημα 2005-2009 σε 52,8% το διάστημα 2010-2015, και ο 

επιπολασμός των υπότυπων B και C, καθώς και των CRFs αυξήθηκε (Εικόνα 22) 

(Hemelaar et al., 2018). Η αύξηση που παρατηρήθηκε στον επιπολασμό των CRFs 

οφείλονταν κυρίως στον αυξημένο αριθμό μεταδόσεων του CRF63_02A1 στους ΧΕΝ 

της Κεντρικής Ασίας και της Ρωσίας. 

 

 

  

 

Εικόνα 21 Κατανομή των HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων του ιού το χρονικό διάστημα 

1990-2015 (ανά επιμέρους χρονικές περιόδους) σε Δυτική και Κεντρική Ευρώπη (Hemelaar et al., 2018) 
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Εικόνα 22 Κατανομή των HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων του ιού το χρονικό διάστημα 

1990-2015 (ανά επιμέρους χρονικές περιόδους) σε Ανατολική Ευρώπη και Κεντρική Ασία (Hemelaar et 

al., 2018) 

 

 

 Τέλος, οι Beloukas και συνεργάτες έδειξαν ότι οι εκτιμήσεις που προήλθαν από 

δεδομένα της βάσης δεδομένων του HIV (Los Alamos HIV Sequences Database) για 

τη Δυτική και την Κεντρική Ευρώπη συμπίπτουν με εκείνες από τα δεδομένα της 

κοόρτης SPREAD (Beloukas et al., 2016). Συγκεκριμένα, ο υπότυπος B εντοπίστηκε 

σε ποσοστό 69,4%, ο C 7,0%, ο A 3,5%, ο CRF02_AG 3,2%, ο F 3,0%, ο G 2,9%, ο 

CRF06_cpx 2,8% και ο CRF01_AE 1,7%. Η Ρουμανία (85,4%), η Ιρλανδία (68,2%), 

το Λουξεμβούργο (67,2%), η Πορτογαλία (63,0%), η Βουλγαρία (62,5%), η Κύπρος 

(61,1%), η Φιλανδία (57,1%), η Ελλάδα (54,0%), το Ηνωμένο Βασίλειο (50,4%) και η 

Σουηδία (49,2%) βρέθηκαν να έχουν τα υψηλότερα ποσοστά μη Β υπότυπων (Εικόνα 

23). Ο υπότυπος Α ήταν ο επικρατέστερος μη Β υπότυπος σε Σλοβενία, Τσεχία, 

Πολωνία, Ελλάδα και Κύπρο, ο C σε Ηνωμένο Βασίλειο και Δανία, και ο G στην 

Πορτογαλία (Εικόνα 23). Πολλαπλά στελέχη του ιού εντοπίστηκαν σε υψηλά ποσοστά 
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σε Ελβετία (A, C, CRF01_AE, CRF02_AG), Ιταλία (C, F, G, CRF02_AG), Σουηδία 

(C, CRF01_AE), Γαλλία (A, G, CRF01_AE, CRF02_AG) και Ισπανία (A, C, F, G, 

CRF02_AG) (Εικόνα 23). Αναφορικά με την Ανατολική Ευρώπη, παρατηρήθηκε 

αυξητική τάση των μη Α υπότυπων. Αναλυτικότερα, στη Ρωσία και τις υπόλοιπες 

χώρες της πρώην Ε.Σ.Σ.Δ. κυριαρχεί ο υπότυπος Α, με μοναδική εξαίρεση την Εσθονία 

όπου ο πιο συχνός υπότυπος είναι ο CRF06_cpx. Επίσης, στη Ρωσία εντοπίστηκαν με 

χαμηλότερα ποσοστά οι υπότυποι B (6,5%), CRF63_02A1 (8,9%), CRF02_AG (4,0%) 

και C (1,4%) (Εικόνα 23). Παρόλο αυτά, είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι οι 

συγγραφείς επισήμαναν ότι αν και τα δεδομένα από τη βάση δεδομένων του HIV είναι 

πιο πρόσφατα, οι εκτιμήσεις που προήλθαν από αυτά μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

μόνο ως αδρές, και πρέπει να ερμηνευτούν με ιδιαίτερη προσοχή δεδομένου του ότι 

ενδέχεται να μην αντιπροσωπεύουν τον πραγματικό πληθυσμό των PLHIV στην 

Ευρώπη (Beloukas et al., 2016). 

 

 

 

Εικόνα 23 Γεωγραφική κατανομή των πιο συχνών μη Β HIV-1 υπότυπων και CRFs στην Ευρώπη 

(Beloukas et al., 2016) 
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4.2.4 Προέλευση των μη Β HIV-1 υπότυπων και CRFs στην Ευρώπη 

 

 Οι μη Β υπότυποι και CRFs στην Ευρώπη εντοπίζονται κυρίως σε μετανάστες 

και ετεροφυλόφιλους. Η προέλευση των στελεχών αυτών μπορεί να περιγραφεί από τα 

παρακάτω πρότυπα: i) Μεταδόσεις μεταξύ ηπείρων: τα μη Β στελέχη εισάγονται στη 

Δυτική Ευρώπη μέσω μεταναστευτικών κυμάτων πληθυσμών, κυρίως από Αφρική και 

σε μικρότερο βαθμό από Νοτιοανατολική Ασία και Νότια Αμερική. ii) Μεταδόσεις 

μεταξύ χωρών της Δυτικής Ευρώπης: σε αρκετές περιπτώσεις έχει βρεθεί ότι τα μη Β 

στελέχη που εντοπίζονται σε χώρες της Δυτικής Ευρώπης έχουν προέλευση από άλλες 

χώρες της Δυτικής Ευρώπης. Για παράδειγμα, τα στελέχη του υπότυπου G στο 

Λουξεμβούργο και την Ισπανία είχαν προέλευση την Πορτογαλία, και του CRF14_BG 

στην Ισπανία, επίσης, την Πορτογαλία. iii) Μεταδόσεις μεταξύ γεωγραφικών περιοχών 

της Ευρώπης: πολλά μη Β στελέχη τα οποία εντοπίστηκαν στην Ανατολική Ευρώπη 

έχει βρεθεί ότι προήλθαν από χώρες της Κεντρικής και της Δυτικής Ευρώπης. 

Επιπρόσθετα, ένας σημαντικός αριθμός στελεχών υπότυπου Α από την Ανατολική 

Ευρώπη έχει εντοπιστεί σε χώρες της Κεντρικής και της Δυτικής Ευρώπης (Beloukas 

et al., 2016). 

 

4.2.5 Επιπολασμός των HIV-1 υπότυπων σε μετανάστες στην Ευρώπη 

 

 Τις τελευταίες δυο περίπου δεκαετίες, τα μεταναστευτικά κύματα πληθυσμών, 

κυρίως, από Αφρική και Ασία έχουν αλλάξει τη σύνθεση του πληθυσμού των 

Ευρωπαϊκών χωρών, και σε αρκετές περιπτώσεις η ύπαρξη τους έχει συνδεθεί με 

επιδημίες λοιμωδών νοσημάτων όπως του HIV-1 (Kentikelenis et al., 2015). Σύμφωνα 

με το επιδημιολογικό δελτίο του Ευρωπαϊκού Κέντρου Πρόληψης και Ελέγχου 

Νοσημάτων (European Centre for Disease Prevention and Control – ECDC), το 2017 

το 41% των νέων HIV-1 μεταδόσεων εντοπίστηκε σε μετανάστες, δηλαδή σε άτομα τα 

οποία είχαν γεννηθεί εκτός της χώρας διαμονής τους. Συγκεκριμένα, το 18% των νέων 

HIV-1 μεταδόσεων εντοπίστηκε σε άτομα από χώρες της Υποσαχάριας Αφρικής, το 

8% από χώρες της Λατινικής Αμερικής και της Καραϊβικής, το 6% από χώρες της 
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Κεντρικής και της Ανατολικής Ευρώπης και το 4% από χώρες της Δυτικής Ευρώπης 

(ECDC, 2018).  

 

 Δεδομένου ότι το μεγαλύτερο ποσοστό των μεταναστών έχει μολυνθεί με μη Β 

στελέχη, το πιθανότερο σενάριο είναι ένα ποσοστό των ατόμων αυτών να είχε μολυνθεί 

στη χώρα προέλευσής του και στη συνέχεια να προκάλεσε περαιτέρω μετάδοση των 

στελεχών αυτών στην Ευρώπη. Το σενάριο αυτό επιβεβαιώνεται από την κατάσταση 

που επικρατεί σήμερα στη Δυτική Ευρώπη, όπου τα μη Β στελέχη εντοπίζονται με 

υψηλό επιπολασμό μεταξύ των μη Ευρωπαίων. Φυσικά υπάρχουν και εξαιρέσεις, όπως 

η Ελλάδα και η Πορτογαλία, όπου οι μεταδόσεις των μη Β στελεχών 

πραγματοποιούνται σε τοπικό επίπεδο μέσω σεξουαλικών επαφών χωρίς προφύλαξη 

(Thomson et al., 2007). Στην Κεντρική Ευρώπη η κατάσταση είναι διαφορετική. Τα μη 

Β στελέχη μεταδίδονται κυρίως μέσω ετεροφυλοφιλικών επαφών και δε σχετίζονται με 

μεταδόσεις μεταξύ μεταναστών. Τέλος, τα πρότυπα διασποράς των μη Β στελεχών 

παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των χωρών της Ανατολικής Ευρώπης. 

Συγκεκριμένα, στις χώρες της πρώην Ε.Σ.Σ.Δ. η μετάδοσή τους σχετίζεται με τοπική 

διασπορά σε ΧΕΝ, ενώ στη Ρωσία με ετεροφυλοφιλικές επαφές μεταξύ μεταναστών 

σε τοπικά δίκτυα. Με βάση τα παραπάνω, είναι ξεκάθαρο ότι τα μεταναστευτικά 

κύματα πληθυσμών από χώρες εκτός Ευρώπης έχουν συμβάλει σημαντικά στη 

διαμόρφωση της γενετικής ετερογένειας της επιδημίας του HIV-1 στη Δυτική Ευρώπη, 

η οποία έχει υψηλότερο αριθμό εισροών μεταναστών συγκριτικά με την Κεντρική και 

την Ανατολική Ευρώπη. 

 

4.2.6 Επιπολασμός των HIV-1 υπότυπων σε ΧΕΝ στην Ευρώπη και την Ασία 

 

 Ένας από τους κύριους λόγους εξαιτίας του οποίου αλλάζουν τα γεωγραφικά 

πρότυπα διασποράς και η κατανομή των HIV-1 υπότυπων στην πορεία του χρόνου 

(Hemelaar et al., 2018) είναι η δημιουργία επιμέρους επιδημιών που προκαλούνται από 

μεμονωμένες εισαγωγές του ιού και διασπορά μεταξύ ειδικών πληθυσμών, όπως οι 

ΧΕΝ. Τις περισσότερες φορές οι ΧΕΝ έχουν συλλοιμώξεις με ηπατίτιδα Β ή C, ενώ 

παράλληλα βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο λόγω λήψης υπερβολικής δόσης 
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(Kamarulzaman et al., 2015). Επιπρόσθετα, οι ΧΕΝ συχνά λειτουργούν ως ενδιάμεσοι 

πληθυσμοί μετάδοσης του ιού σε άλλους ειδικούς πληθυσμούς και στο γενικό 

πληθυσμό. Όλα αυτά τους καθιστούν έναν ευάλωτο πληθυσμό με ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά, τα οποία και δυσχεραίνουν τον έλεγχο της HIV-1 λοίμωξης 

(Kamarulzaman et al., 2015; Larsen et al., 2010; Murray et al., 2012; Weber et al., 

2015). 

  

4.2.6.1  Επιδημιολογία της HIV-1 λοίμωξης στους ΧΕΝ 

 

Ένα άτομο που ζει με HIV μπορεί να μεταδώσει τον ιό σε κάποιο άλλο ευάλωτο 

άτομο, συνήθως, μέσω σεξουαλικής επαφής χωρίς προφύλαξη, κοινής χρήσης 

βελονών/συρίγγων και κάθετης μετάδοσης από τη μητέρα στο παιδί κατά τη διάρκεια 

της εγκυμοσύνης, του τοκετού ή του θηλασμού (Cohen et al., 2011b). Η κοινή χρήση 

εργαλείων ενδοφλέβιας χρήσης αποτελεί επικίνδυνη πρακτική, η οποία σχετίζεται με 

υψηλό κίνδυνο μόλυνσης με HIV-1. Συγκεκριμένα, ο εκτιμώμενος κίνδυνος μόλυνσης 

από τον ιό μέσω κοινής χρήσης βελονών/συρίγγων με κάποιο άτομο που ζει με HIV, 

είναι 0,63% (Patel et al., 2014). Η συστηματική ανασκόπηση των Mathers και 

συνεργατών εκτίμησε ότι περίπου 16 (11-21) εκατομμύρια άνθρωποι κάνουν χρήση 

ναρκωτικών, παγκοσμίως (Mathers et al., 2008). Εξ αυτών, 4 (3-5) εκατομμύρια ζουν 

στην Ανατολική και Νοτιοανατολική Ασία, 3,5 (2,5-4,5) εκατομμύρια στην Ανατολική 

Ευρώπη, 2,2 (1,6-3,1) εκατομμύρια στον Καναδά και τις Η.Π.Α., 2 (1,5-2,5) 

εκατομμύρια στη Λατινική Αμερική, 1,8 (0,5-3) εκατομμύρια στην Υποσαχάρια 

Αφρική και 1 (0,8-1,3) εκατομμύριο στη Δυτική Ευρώπη (Mathers et al., 2008). 

 

Έχει εκτιμηθεί ότι περίπου το 10% του συνόλου των HIV-1 λοιμώξεων 

οφείλεται στην ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών (Mathers et al., 2008; Strathdee et al., 

2010). Συγκεκριμένα, σχεδόν 3 εκατομμύρια (0,8-6,6) ΧΕΝ έχουν μολυνθεί με HIV-1, 

με τους περισσότερους εξ αυτών να ζουν στην Ανατολική Ευρώπη (~1 εκατομμύριο), 

την Ανατολική και Νοτιοανατολική Ασία (0,7 εκατομμύρια) και τη Λατινική Αμερική 

(0,6 εκατομμύρια). Μικρότερο ποσοστό ΧΕΝ που ζουν με HIV εντοπίζεται σε Καναδά 

και Η.Π.Α. (0,35 εκατομμύρια), Υποσαχάρια Αφρική (0,2 εκατομμύρια) και Δυτική 

Ευρώπη (0,1 εκατομμύρια) (Mathers et al., 2008). Επίσης, έχει δειχθεί ότι οι ΧΕΝ που 
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έχουν μολυνθεί με HIV-1 διατρέχουν τριπλάσιο κίνδυνο θανάτου συγκριτικά με τους 

υπόλοιπους ΧΕΝ (Mathers et al., 2013).  

 

4.2.6.2  Μοριακή επιδημιολογία της HIV-1 λοίμωξης στους ΧΕΝ  

 

Στην πιο πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση των Nikolopoulos και 

συνεργατών έγινε μια λεπτομερής περιγραφή των HIV-1 στελεχών που μεταδίδονται 

μεταξύ των ΧΕΝ σε Ευρώπη και Ασία (Nikolopoulos et al., 2016a). Συγκεκριμένα, οι 

συγγραφείς επικεντρώθηκαν τόσο στις μεγάλες HIV-1 επιδημίες στους ΧΕΝ της 

Ουκρανίας και της Ρωσίας όσο και σε πρόσφατες και παλαιότερες επιδημίες στους 

ΧΕΝ, αλλά και σε χώρες όπου οι μεταδόσεις του ιού μεταξύ των ΧΕΝ οδηγούν στη 

δημιουργία νέων ανασυνδυασμένων στελεχών του ιού (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

4.2.6.3 Χώρες πρώην Ένωσης Σοβιετικών Σοσιαλιστικών Δημοκρατιών       

(Ε.Σ.Σ.Δ.) 

 

Η πτώση της Ε.Σ.Σ.Δ. οδήγησε σε οικονομική αστάθεια, ανεργία και εξάπλωση 

των κυκλωμάτων διακίνησης ναρκωτικών. Όλα τα παραπάνω συνέβαλαν στην αύξηση 

του αριθμού των ΧΕΝ και στη δημιουργία μίας μεγάλης επιδημίας HIV-1 μεταξύ των 

ατόμων αυτού του ειδικού πληθυσμού (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

Πριν τις αρχές της δεκαετίας του 1990, οι διαγνώσεις HIV-1 στις χώρες της 

πρώην Ε.Σ.Σ.Δ. ήταν περιορισμένες και αφορούσαν, κυρίως, σεξουαλικές επαφές 

χωρίς προφύλαξη που πραγματοποιούνταν εκτός Ε.Σ.Σ.Δ.. Η μεγάλη επιδημία του 

HIV-1 στους ΧΕΝ ξεκίνησε στην Ουκρανία τα μέσα της δεκαετίας του 1990 και ήταν 

αποτέλεσμα δυο μεμονωμένων εισαγωγών στελεχών υπότυπου Α1 (AFSU/Α6) και Β 

(BFSU). Ο υπότυπος AFSU (Α6) είχε προέλευση την Αφρική και εξαπλώθηκε ραγδαία 

μέσω μεταδόσεων μεταξύ των ΧΕΝ αρχικά στην Ουκρανία και στη συνέχεια σε Ρωσία, 

Λευκορωσία, Καζακστάν, Ουζμπεκιστάν, Γεωργία, Λετονία, Λιθουανία, 

Αζερμπαϊτζάν, Τατζικιστάν, Αρμενία, Κιργιστάν και Μολδαβία. Ο συγκεκριμένος 

υπότυπος παραμένει ο κυρίαρχος HIV-1 τύπος στους ΧΕΝ και σε όσους μολύνονται 
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μέσω ετεροφυλικών επαφών χωρίς προφύλαξη σε όλες τις παραπάνω χώρες (Εικόνα 

24), με επιπολασμό της τάξης του 50-94%. Ο υπότυπος BFSU αποτελεί διαφορετικό 

στέλεχος από εκείνο του Β που κυριαρχεί στη Δυτική Ευρώπη, και η προέλευση του 

παραμένει μέχρι και σήμερα άγνωστη. Παρόλο που ο BFSU αποτελεί συχνό στέλεχος 

στην Ουκρανία, τα στελέχη του διαδόθηκαν με σχετικά μικρό και σταθερό ρυθμό 

μεταξύ των MSM, ενώ δεν κατάφερε να εξαπλωθεί εκτός της χώρας, παρά μόνο σε 

ελάχιστες περιπτώσεις όπως στο Βλαδιβοστόκ της Ρωσίας (Εικόνα 24) (Nikolopoulos 

et al., 2016a). 

 

Οι γενετικός συνδυασμός των AFSU (Α6) και BFSU οδήγησε στη δημιουργία ενός 

καινούργιου ανασυνδυασμένου τύπου, του CRF03_AB. Ο συγκεκριμένος τύπος 

μόλυνε περισσότερους από 2.000 ΧΕΝ στο Καλίνινγκραντ της Ρωσίας στα τέλη της 

δεκαετίας του 1990, και πλέον εντοπίζεται και σε χώρες εκτός Ρωσίας, όπως η 

Λευκορωσία και η Λιθουανία (Εικόνα 24) (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

Στους ΧΕΝ που ζουν στις χώρες της πρώην Ε.Σ.Σ.Δ. εντοπίζονται και άλλοι 

υπότυποι και ανασυνδυασμένοι τύποι εκτός από τον AFSU (Α6). Συγκεκριμένα, στην 

Εσθονία εντοπίζεται σε υψηλά ποσοστά ο CRF06_cpx και στο Κιργιστάν ο 

CRF02_AG (Εικόνα 24). Επίσης, νέοι ανασυνδυασμένοι τύποι του ιού που προέκυψαν 

από γενετικό ανασυνδυασμό των AFSU (Α6) και CRF06_cpx, αλλά και των AFSU (Α6) 

και CRF02_AG (CRF63_02A1) εντοπίζονται πλέον σε χώρες της Κεντρικής Ασίας 

(Ουζμπεκιστάν, Κιργιστάν, Καζακστάν) (Εικόνα 24) (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

4.2.6.4  Χώρες της Δυτικής και Κεντρικής Ευρώπης 

 

Στους ΧΕΝ στην Ευρώπη ο επικρατέστερος HIV-1 υπότυπος είναι ο Β (70%), 

ενώ ακολουθούν οι G (10%), A1 (5%) και CRF02_AG (3%) (Εικόνα 24). Ο υπότυπος 

Β της Ευρώπης προήλθε από τις Η.Π.Α., αρχικά μεταδίδονταν μεταξύ των MSM, και 

μεταγενέστερα, μέσω των δικτύων των MSM, μεταδόθηκε και στους ΧΕΝ. Τα 

τελευταία χρόνια σε πολλές Ευρωπαϊκές χώρες ο HIV-1 έχει προκαλέσει επιμέρους 

επιδημίες σε ΧΕΝ (Nikolopoulos et al., 2016a). 
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Στην Ισπανία και την Πορτογαλία αναφέρθηκαν πρόσφατα HIV-1 επιδημίες σε 

ΧΕΝ. Στις χώρες αυτές κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1990 ο υπότυπος G ήταν 

αρκετά συχνός στους ΧΕΝ. Το συγκεκριμένο στέλεχος πιθανότατα εισήχθει στην 

Πορτογαλία στις αρχές της δεκαετίας του 1980 μέσω μεταναστευτικών κυμάτων 

πληθυσμών από τις Αφρικανικές αποικίες της χώρας. Στη συνέχεια, ο γενετικός 

ανασυνδυασμός των υπότυπων Β και G οδήγησε στη δημιουργία του 

ανασυνδυασμένου στελέχους CRF14_BG, το οποίο και έγινε σύντομα το 

επικρατέστερο ανασυνδυασμένο HIV-1 στέλεχος σε Ισπανία και Πορτογαλία (Εικόνα 

24) (Nikolopoulos et al., 2016a).  

 

Η Ελλάδα και η Ρουμανία (και συγκεκριμένα η Αθήνα και το Βουκουρέστι) 

αποτελούν ένα ακόμα παράδειγμα Ευρωπαϊκών χώρων όπου εκδηλώθηκαν πρόσφατα 

HIV-1 επιδημίες σε ΧΕΝ. Στην Ελλάδα, πιθανότατα λόγω της οικονομικής κρίσης, 

αυξήθηκε δραματικά ο αριθμός των νέων HIV-1 διαγνώσεων σε ΧΕΝ μετά το 2011. 

Επιπρόσθετα, εντοπίστηκαν τέσσερις επιμέρους επιδημίες του ιού σε ΧΕΝ 

(CRF14_BG, CRF35_AD, B, A) με διαφορετική χρονική και γεωγραφική προέλευση 

(Εικόνα 24). Συγκεκριμένα, εκτιμήθηκε ότι οι επιμέρους επιδημίες των CRF14_BG και 

CRF35_AD ξεκίνησαν το χρονικό διάστημα μεταξύ 2010 και 2011 και είχαν 

προέλευση από την Ρουμανία και το Αφγανιστάν/Ιράκ αντίστοιχα. Οι επιμέρους 

επιδημίες των Α και Β εκτιμήθηκε ότι ήταν προγενέστερες και είχαν προέλευση από 

την Ελλάδα. Αναφορικά με την Ρουμανία, η επιδημία του HIV-1 στη χώρα αυτή 

αποτελεί μοναδική περίπτωση για τα Ευρωπαϊκά δεδομένα. Ενώ αρχικά οι μεταδόσεις 

του ιού αφορούσαν στελέχη υπο-υπότυπου F1, τα οποία διαδόθηκαν μεταξύ 

νεογέννητων και παιδιών μικρής ηλικίας σε ορφανοτροφεία λόγω χρήσης μολυσμένων 

βελονών/συρίγγων που χρησιμοποιούνταν για θεραπευτικούς λόγους, το χρονικό 

διάστημα μεταξύ 2011 και 2013 έγινε αντιληπτή μία επιδημία HIV-1 σε ΧΕΝ στο 

Βουκουρέστι. Συγκεκριμένα, εντοπίστηκαν επιμέρους επιδημίες στελεχών υπο-

υπότυπου F1 και CRF14_BG, οι οποίες είχαν προέλευση τη Ρουμανία και την 

Ισπανία/Πορτογαλία αντίστοιχα και ξεκίνησαν το χρονικό διάστημα μεταξύ 2008 και 

2010 (Εικόνα 24) (Nikolopoulos et al., 2016a). 
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Εκτός από τις παραπάνω χώρες υπάρχει και ένας μεγάλος αριθμός Ευρωπαϊκών 

χωρών οι οποίες είχαν αναφέρει την ύπαρξη HIV-1 επιδημιών σε ΧΕΝ κατά το 

παρελθόν. Μεταξύ αυτών η Φιλανδία (επιμέρους επιδημία του CRF01_AE), η Σουηδία 

(επιμέρους επιδημία του CRF01_AE), η Ιταλία (επιμέρους επιδημία του υπότυπου G) 

και η Ελβετία (επιμέρους επιδημία του CRF11_cpx) (Εικόνα 24) (Nikolopoulos et al., 

2016a). 

 

 

 

  

 

 

Εικόνα 24 Κατανομή των HIV-1 στελεχών μεταξύ χρηστών ενδοφλέβιων ναρκωτικών σε Ευρώπη και 

Κεντρική Ασία (Nikolopoulos et al., 2016a). 
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4.2.6.5  Χώρες της Ασίας 

 

Η χρήση ενδοφλέβιων ναρκωτικών τροφοδοτεί την επιδημία του HIV-1 σε 

πολλές χώρες της Ασίας, και ιδιαίτερα σε δυο από τις μεγαλύτερες περιοχές 

καλλιέργειας οπίου στον κόσμο: 1) Χρυσό Τρίγωνο (Golden Triangle): περιοχή μεταξύ 

Μυανμάρ, Λάος, Βιετνάμ και Ταϋλάνδης. 2) Χρυσή Ημισέληνος (Golden Crescent): 

περιοχή μεταξύ Αφγανιστάν, Ιράν και Πακιστάν (Εικόνα 25) (Nikolopoulos et al., 

2016a).  

 

4.2.6.5.1 Χρυσό Τρίγωνο (Golden Triangle)  

 

Στην Ταϋλάνδη, οι επικρατέστεροι HIV-1 υπότυποι στους ΧΕΝ είναι ο Β (ή B' 

όπως καθιερώθηκε) και ο CRF01_AE, ο οποίος μεταδόθηκε από την Ταϋλάνδη σε 

πολλές άλλες Ασιατικές και Ευρωπαϊκές χώρες (Angelis et al., 2015). H ταυτόχρονη 

μόλυνση ενός σημαντικού αριθμού ΧΕΝ στην Ταϋλάνδη από τους Β και CRF01_AE 

οδήγησε στη δημιουργία νέων ανασυνδυασμένων μορφών του ιού, όπως οι 

CRF15_01B και CRF34_01B (Εικόνα 25) (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

Στην Μυανμάρ, οι ΧΕΝ μολύνονται κυρίως με στελέχη υπότυπου B, 

CRF01_AE και διάφορες ανασυνδυασμένες μορφές του ιού (CRF01_AE/B'/C, 

CRF01_AE/C) (Εικόνα 25). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον από επιδημιολογική άποψη 

παρουσιάζει το βόρειο τμήμα της χώρας που συνορεύει με την κινεζική επαρχία 

Γιουνάν, όπου το 85% των ΧΕΝ έχουν μολυνθεί με ανασυνδυασμένα στελέχη. Ένα 

μεγάλο ποσοστό ΧΕΝ τόσο της Μυανμάρ όσο και της Κίνας είναι φορείς 

ανασυνδυασμένων στελεχών, κυρίως λόγω του ότι τα άτομα αυτά μολύνονται με 

πολλαπλά στελέχη του ιού ενώ μετακινούνται μεταξύ των συνόρων των δύο αυτών 

χωρών για να διακινήσουν και να κάνουν χρήση ναρκωτικών (Nikolopoulos et al., 

2016a). 

 



 

 

90  

  

Στο Βιετνάμ, ο κυρίαρχος υπότυπος στους ΧΕΝ είναι ο CRF01_AE, ο οποίος 

έχει εισαχθεί στη χώρα από την Ταϋλάνδη. Μελέτες έχουν δείξει την ύπαρξη περαιτέρω 

μετάδοσης του CRF01_AE στην Κίνα (Εικόνα 25) (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

4.2.6.5.2 Χρυσή Ημισέληνος (Golden Crescent) 

 

Στο Ιράν, ο κύριος τρόπος μετάδοσης του HIV-1 είναι η ενδοφλέβια χρήση 

ναρκωτικών (~70% των διαγνώσεων του ιού). Το επικρατέστερο στέλεχος στους ΧΕΝ 

είναι ο CRF35_AD, ενώ ο CRF01_AE εντοπίζεται σπάνια σε αυτήν την πληθυσμιακή 

ομάδα (Εικόνα 25) (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

Παρόλο που το Αφγανιστάν αποτελεί τον κύριο παραγωγό οπίου παγκοσμίως, 

ο επιπολασμός του HIV-1 στα μέσα της δεκαετίας του 2000 ήταν της τάξης του 2-3%. 

Την ίδια δεκαετία, στο Αφγανιστάν έκανε την εμφάνισή του ένα νέο στέλεχος του ιού 

(CRF35_AD), το οποίο κυριάρχησε στους ΧΕΝ (Εικόνα 25). Τα στελέχη του 

CRF35_AD που εντοπίζονται στο Αφγανιστάν παρουσιάζουν υψηλή γενετική 

ομοιότητα με εκείνα που εντοπίζονται στο Ιράν, υποδηλώνοντας μεταδόσεις του ιού 

μεταξύ των ΧΕΝ των δυο αυτών χωρών, οι οποίες δικαιολογούνται πλήρως από το 

γεγονός ότι μέσω του Ιράν πραγματοποιείται η διακίνηση των ναρκωτικών από το 

Αφγανιστάν στην Ευρώπη (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

Ο επιπολασμός του HIV-1 στους ΧΕΝ στο Πακιστάν παρουσιάζει 

συνεχιζόμενη αύξηση (2006: 15%, 2011: 30%). Το επικρατέστερο HIV-1 στέλεχος σε 

αυτήν την πληθυσμιακή ομάδα είναι ο Α1, ενώ ακολουθεί ο CRF35_AD (Εικόνα 25) 

(Nikolopoulos et al., 2016a). 
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4.2.6.5.3 Άλλες χώρες της Νότιας και Νοτιοανατολικής Ασίας 

 

Υψηλά ποσοστά HIV-1 σε ΧΕΝ έχουν παρατηρηθεί και σε άλλες χώρες της 

Ασίας. Για παράδειγμα, στη Μαλαισία, οι CRF01_AE και B', αλλά και 

ανασυνδυασμένοι τύποι που έχουν προκύψει από αυτούς (CRF33_01B, CRF48_01B, 

CRF54_01B, CRF58_01B), εντοπίζονται σε υψηλά ποσοστά σε ΧΕΝ. Στην Κίνα, οι 

CRF01_AE, CRF07_BC και CRF08_BC, οι οποίοι αποτελούν ανασυνδυασμένα 

στελέχη που προέκυψαν από τους υπότυπους B' και C, επικρατούν στους ΧΕΝ. Αξίζει 

βέβαια να σημειωθεί ότι σημαντικό ρόλο στην εξάπλωση του ιού μεταξύ των ΧΕΝ 

στην Κίνα διαδραμάτισε η επαρχία Γιουνάν που συνορεύει με αρκετές χώρες του 

Χρυσού Τριγώνου. Στους ΧΕΝ σε Ινδία, Νεπάλ και Μπαγκλαντές επικρατεί ο 

υπότυπος C, ενώ σε Ιαπωνία, Ινδονησία και Καμπότζη οι ΧΕΝ μολύνονται κυρίως με 

στελέχη υπότυπου CRF01_AE (Εικόνα 25) (Nikolopoulos et al., 2016a). 

 

 

 

Εικόνα 25 Κατανομή των HIV-1 στελεχών μεταξύ χρηστών ενδοφλέβιων ναρκωτικών στην Ασία 

(Nikolopoulos et al., 2016a). 
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4.3 Ελλάδα 

 

4.3.1 Επιδημιολογία της HIV-1 λοίμωξης στην Ελλάδα 

 

Σύμφωνα με τα πιο πρόσφατα δεδομένα από το εθνικό σύστημα 

επιδημιολογικής επιτήρησης της HIV/AIDS λοίμωξης στην Ελλάδα, μέχρι την 31η 

Δεκεμβρίου του 2018 είχαν συνολικά προσβληθεί από τον ιό και δηλωθεί 17.389 άτομα 

(συμπεριλαμβανομένων και των περιπτώσεων AIDS), εκ των οποίων το 82,8% ήταν 

άνδρες, το 17,0% γυναίκες, ενώ για το 0,2% δεν είχε δηλωθεί το φύλο. Τα άτομα που 

εμφάνισαν AIDS ανέρχονταν συνολικά σε 4.210, ενώ από το 1997 και μετά έχει 

παρατηρηθεί μεγάλη μείωση στην επίπτωση του AIDS και στον αριθμό των θανάτων 

από AIDS λόγω της εισαγωγής και της ευρείας χορήγησης της ART (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 

2018). 

 

Η επιδημία του HIV-1 στην Ελλάδα ακολούθησε αυξητική πορεία μέχρι και το 

2012, όπου και καταγράφηκε ο μεγαλύτερος αριθμός νέων HIV-1 διαγνώσεων (1.157 

νέες διαγνώσεις). Στη συνέχεια παρουσίασε πτωτική τάση μέχρι το 2017, ενώ το 2018 

σημείωσε μικρή αύξηση (Εικόνα 26). Συγκεκριμένα, τo 2018 δηλώθηκαν 687 νέες 

HIV-1 διαγνώσεις, εκ των οποίων 561 (81,7%) αφορούσαν σε άνδρες και 126 (18,3%) 

σε γυναίκες (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). 

  

 

Εικόνα 26 Διαγνώσεις HIV λοίμωξης ανά 100.000 πληθυσμού στην Ελλάδα (2004-2018) (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 

2018). 



 

 

93  

  

4 

Καθ’ όλη τη διάρκεια της επιδημίας του HIV-1 στην Ελλάδα ο κυριότερος 

τρόπος μετάδοσης του ιού ήταν η σεξουαλική επαφή χωρίς προφύλαξη μεταξύ ανδρών 

(48,2%), ενώ ακολουθούσαν η ετεροφυλοφιλική επαφή χωρίς προφύλαξη (21,6%), η 

χρήση ενέσιμων εξαρτησιογόνων ουσιών (11,6%), η μόλυνση μέσω πολυμετάγγισης 

παράγωγων του αίματος (1,4%), η μετάγγιση αίματος (0,6%) και η κάθετη μετάδοση  

(0,4%). Επίσης, για ένα σημαντικό ποσοστό PLHIV στην Ελλάδα δεν υπάρχει 

πληροφορία αναφορικά με τον τρόπο με τον οποίο μολύνθηκαν από τον ιό (16,2%). 

Παρόλο που η σεξουαλική επαφή μεταξύ ανδρών αποτελεί μέχρι και σήμερα τον 

επικρατέστερο τρόπο μετάδοσης του ιού στην Ελλάδα, τα έτη 2011 και 2012 

παρατηρήθηκε ραγδαία αύξηση του αριθμού των νέων HIV-1 διαγνώσεων σε άτομα 

που έκαναν χρήση ενέσιμων εξαρτησιογόνων ουσιών (Εικόνες 27 και 28). Η σημαντική 

αύξηση του συνολικού αριθμού των HIV-1 διαγνώσεων που καταγράφηκε για τα έτη 

2011 και 2012 (Εικόνα 26) οφείλονταν στον υψηλό αριθμό μεταδόσεων που 

πραγματοποιήθηκαν κατά τα έτη αυτά μεταξύ των ΧΕΝ (Paraskevis et al., 2013). Αν 

και από το 2014 και μετά ο αριθμός των νέων HIV-1 διαγνώσεων σε ΧΕΝ έχει μειωθεί 

σημαντικά, συγκριτικά με την περίοδο μεταξύ 2011 και 2013 όπου είχε σημειωθεί 

επιδημία του HIV-1 στη συγκεκριμένη πληθυσμιακή ομάδα, μέχρι και σήμερα δεν έχει 

καταφέρει να προσεγγίσει τα προ της επιδημίας επίπεδα (Εικόνες 27 και 28) 

(ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). 

 

  

 

Εικόνα 27 Διαγνώσεις της HIV λοίμωξης στην Ελλάδα το χρονικό διάστημα 2010-2018 ανά κατηγορία 

μετάδοσης και έτος διάγνωσης (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). 
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Εικόνα 28 Ποσοστιαία αναλογία διαγνώσεων HIV με γνωστό τρόπο μετάδοσης στην Ελλάδα το χρονικό 

διάστημα 2010-2018 ανά κατηγορία μετάδοσης και έτος διάγνωσης (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). 

 

 

 

Επιπρόσθετα, είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι από το 2015 και μετά 

παρατηρείται σταθερή αύξηση του ποσοστού των νέων HIV-1 διαγνώσεων σε άτομα 

με μη Ελληνική εθνικότητα: 2015: 19%, 2016: 25%, 2017: 31%, 2018: 37% (τα 

ποσοστά αυτά αφορούν άτομα για τα οποία έχει δηλωθεί η χώρα προέλευσης) (Εικόνα 

29). Συγκεκριμένα, ο συνολικός αριθμός των HIV-1 διαγνώσεων σε άτομα μη 

Ελληνικής εθνικότητας (συμπεριλαμβανομένων και των περιπτώσεων AIDS) 

ανέρχεται σε 3.322. Από τα περιστατικά αυτά, 2.147 (64,6%) αφορούσαν σε άνδρες, 

1.169 (35,2%) σε γυναίκες και 6 (0,2%) σε άτομα για τα οποία δεν είχε δηλωθεί το 

φύλο. Η πλειοψηφία των γυναικών προερχόταν από χώρες της Υποσαχάριας Αφρικής 

(48,5%), ενώ των ανδρών από χώρες της Κεντρικής Ευρώπης (27,6%). Συνολικά, το 

μεγαλύτερο ποσοστό των ατόμων με μη Ελληνική εθνικότητα που είχαν μολυνθεί με 

HIV-1 προερχόταν από χώρες της Υποσαχάριας Αφρικής (30,3%) και της Κεντρικής 

Ευρώπης (24,2%), ενώ ο κύριος τρόπος μετάδοσης του ιού στα άτομα αυτά ήταν η 

ετεροφυλοφιλική σεξουαλική επαφή χωρίς προφύλαξη (41,8%) (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). 
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Εικόνα 29 Διαγνώσεις HIV λοίμωξης με βάση την εθνικότητα στην Ελλάδα το χρονικό διάστημα 2010-

2018 ανά έτος διάγνωσης για: (Α) Ετεροφυλοφιλική σεξουαλική επαφή, (Β) Σεξουαλική επαφή μεταξύ 

ανδρών και (Γ) Ενέσιμη χρήση εξαρτησιογόνων ουσιών (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). 
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4.3.2 Μοριακή επιδημιολογία της HIV-1 λοίμωξης στην Ελλάδα 

 

  Μελέτες μοριακής επιδημιολογίας έχουν δείξει ότι τα στελέχη του HIV-1 που 

εντοπίζονται στην Ελλάδα χαρακτηρίζονται από υψηλή γενετική ετερογένεια. Το 

γεγονός αυτό πιθανότατα οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στην υψηλή κινητικότητα 

πληθυσμιακών ομάδων και στη γεωγραφική θέση της χώρας, η οποία αποτελεί 

σταυροδρόμι μεταξύ Ευρώπης, Ασίας και Αφρικής (Nikolopoulos et al., 2008). 

 

 Όπως και στις υπόλοιπες χώρες της Δυτικής Ευρώπης, τα πρώτα HIV-1 στελέχη 

που εισήχθησαν στην Ελλάδα και οδήγησαν σε επιδημία ήταν στελέχη υπότυπου Β. 

Για πολλά χρόνια ο συγκεκριμένος υπότυπος αποτέλεσε τον επικρατέστερο στη χώρα. 

Στην πορεία, όμως, του χρόνου η σταδιακή αύξηση του αριθμού των μεταδόσεων των 

στελεχών υπότυπου Α1 οδήγησε το 2004 τον επιπολασμό του Α1 να είναι υψηλότερος 

από εκείνον του B (42% και 33% αντίστοιχα).  Ως εκ τούτου, τα τελευταία χρόνια στην 

Ελλάδα οι επικρατέστεροι HIV-1 υπότυποι είναι οι Α1 και Β, οι οποίοι όπως έχει 

δειχθεί χαρακτηρίζονται από υψηλά επίπεδα τοπικής διασποράς. Συγκεκριμένα, 

βρέθηκε ότι η επιδημία του υπότυπου Α1 είναι μονοφυλετική και αποτελεί συνέπεια 

μεμονωμένης εισαγωγής στελέχους από την Υποσαχάρια Αφρική η οποία οδήγησε σε 

διασπορά του ιού μεταξύ του τοπικού πληθυσμού (φαινόμενο του ιδρυτή) (Εικόνα 30). 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει, επίσης, το γεγονός ότι η Ελλάδα είναι μεταξύ ενός 

μικρού αριθμού Ευρωπαϊκών χωρών όπου ο υπότυπος Α1 παρουσιάζει υψηλό 

επιπολασμό, ο οποίος, όμως, δεν οφείλεται σε στελέχη που κυριαρχούν σε ΧΕΝ της 

Ανατολικής Ευρώπης (AFSU/Α6) ή σε μεταναστευτικά κύματα πληθυσμών από την 

Αφρική.  Αναφορικά με την επιδημία του υπότυπου Β, υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις 

ότι έχει εισαχθεί στην Ελλάδα από πολλές διαφορετικές πηγές (Nikolopoulos et al., 

2008; Paraskevis et al., 2007). 
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Εικόνα 30 Φυλογενετικά δένδρα αλληλουχιών HIV-1 υπότυπου A1 από διαφορετικές γεωγραφικές 

περιοχές που αναδεικνύουν τον μονοφυλετικό χαρακτήρα της Ελληνικής επιδημίας (Paraskevis et al., 

2007). 

 

 

 Εκτός από τους Α1 και Β, στην Ελλάδα εντοπίζονται σε μικρότερα ποσοστά και 

άλλοι HIV-1 υπότυποι, μεταξύ των οποίων οι C, G, F, D και H. Επίσης, έχουν 

παρατηρηθεί τοπικά δίκτυα διασποράς του ιού και στους ανασυνδυασμένους τύπους 

CRF14_BG και CRF35_AD. Τα δίκτυα αυτά εντοπίστηκαν στην Αθήνα το 2011 κατά 

τη διάρκεια της επιδημίας του HIV-1 στους ΧΕΝ και βρέθηκαν να έχουν προέλευση 

από Ρουμανία (CRF14_BG) και Αφγανιστάν/Ιράν (CRF35_AD) (Εικόνα 31) 

(Paraskevis et al., 2011; Paraskevis et al., 2013; Sypsa et al., 2015; Niculescu et al., 

2015). Επιπρόσθετα, στην Ελλάδα έχουν εντοπιστεί οι CRF04_cpx και CRF02/B που 

αποτελούν νέους ανασυνδυασμένους τύπους του ιού (Paraskevis et al., 2001). 
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Εικόνα 31 Ανάλυση μοριακού ρολογιού αλληλουχιών HIV-1 υπότυπων: (A) A και CRF35_AD, (B) Β και 

(C) G και CRF14_BG από διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές που αναδεικνύουν την προέλευση των 

δικτύων των χρηστών ενδοφλέβιων ναρκωτικών της Αθήνας (Paraskevis et al., 2013). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

 

 

Εισαγωγή στις μεθόδους μοριακής επιδημιολογίας 
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O HIV-1 είναι υπεύθυνος για μία από τις μεγαλύτερες πανδημίες στα χρονικά 

της ανθρωπότητας. Παρά τις προσπάθειες που έχουν γίνει σε επίπεδο δημόσιας υγείας 

για την πρόληψή του, ο ιός συνεχίζει να εξαπλώνεται. Ως εκ τούτου, η εφαρμογή νέων 

παρεμβάσεων για τον περιορισμό των μεταδόσεων του ιού καθίσταται αναγκαία για 

την εξάλειψή του. Σύμφωνα με τον Π.Ο.Υ., το πιο σημαντικό βήμα για τον περιορισμό 

των μεταδόσεων του HIV-1 και την επίτευξη του παγκόσμιου στόχου 90-90-90 για την 

εξάλειψη του ιού είναι οι φορείς δημόσιας υγείας της κάθε χώρας να γνωρίζουν τα 

χαρακτηριστικά της HIV-1 επιδημίας τους (WHO, 2015). Η επιδημιολογική επιτήρηση 

του ιού μπορεί να συμβάλει σημαντικά στην κατανόηση της επιδημίας του HIV-1 και, 

ως εκ τούτου, στο σχεδιασμό, στην εφαρμογή και στην αξιολόγηση των μέτρων 

πρόληψης (WHO/UNAIDS, 2013). Για το σχεδιασμό αποτελεσματικών παρεμβάσεων 

είναι απαραίτητος τόσο ο χαρακτηρισμός των επιμέρους επιδημιών του ιού όσο και η 

γνώση επιδημιολογικών δεικτών, όπως ο επιπολασμός, η επίπτωση, η δυναμική της 

μετάδοσης, ο βασικός αριθμός αναπαραγωγής (basic reproductive number – R0) και το 

χρονικό διάστημα μεταξύ μόλυνσης και διάγνωσης (Paraskevis et al., 2016). Η μοριακή 

επιδημιολογία περιλαμβάνει μεθόδους, όπως η φυλογενετική, η φυλοδυναμική και η 

φυλογεωγραφία, οι οποίες από μόνες τους ή και σε συνδυασμό με μαθηματικά μοντέλα 

συντελούν στην εκτίμηση των παραπάνω δεικτών, η γνώση των οποίων είναι 

καθοριστικής σημασίας για την κατανόηση και την επιτήρηση της επιδημιολογίας της 

νόσου (Rothman et al., 2008). 

 

 

Η μοριακή εξέλιξη αποτελεί πεδίο της εξελικτικής βιολογίας, η οποία μελετά 

την προέλευση και τη διαδικασία μεταβολής όλων των ζωντανών οργανισμών στο 

πέρασμα του χρόνου, καθώς επίσης και τους μηχανισμούς που διέπουν τη μεταβολή 

αυτή. Η συγκεκριμένη επιστήμη αξιοποιεί όλη τη διαθέσιμη πληροφορία που βρίσκεται 

στο γενετικό υλικό των οργανισμών, το οποίο έχει την ιδιότητα να αποθηκεύεται με τη 

μορφή νουκλεοτιδίων (DNA ή RNA για ορισμένους ιούς), ώστε να επιτευχθεί η 

κατανόηση και αναπαράσταση της εξελικτικής ιστορίας οργανισμών ή παθογόνων, 

όπως ιών, μεταξύ των οποίων και ο HIV-1. Η μοριακή επιδημιολογία βασίζεται στην 

ανάλυση της γενετικής ετερογένειας παθογόνων (μοριακή εξέλιξη) για να μελετήσει 

επιδημίες. Συγκεκριμένα, η μοριακή επιδημιολογία αποτελεί έναν κλάδο της 

επιδημιολογίας, ο οποίος επικεντρώνεται στη μελέτη της συμβολής των γενετικών 

παραγόντων που ανιχνεύονται σε μοριακό επίπεδο στην αιτιολογία, στην κατανομή της 
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συχνότητάς και στην πρόληψη των νοσημάτων σε ανθρώπινους πληθυσμούς, καθώς 

και στο γενετικό χαρακτηρισμό των παραγόντων που μολύνουν ζώα ή φυτά  (Peeters 

et al., 2013; Pybus et al., 2009; Rambaut et al., 2004). Τα τελευταία χρόνια η ανάπτυξη 

νέων τεχνικών μοριακής βιολογίας (Polymerase Chain Reaction – PCR, real-time PCR, 

αλληλούχιση DNA, γονιδιωματική κ.α.) και μεθόδων (βιοπληροφορική, μαθηματικά 

μοντέλα, φυλογενετική, φυλοδυναμική, φυλογεωγραφία κ.α.) έχει οδηγήσει στην 

εξέλιξη του πεδίου της μοριακής επιδημιολογίας των ιών (Paraskevis et al., 2016). 

  

 

Οι πιο διαδεδομένες μοριακές μέθοδοι είναι η φυλογενετική, η φυλοδυναμική 

και η φυλογεωγραφία. Η φυλογενετική αποσκοπεί στη μοντελοποίηση της διαδικασίας 

της μοριακής εξέλιξης με χρήση στατιστικής μεθοδολογίας και χρησιμοποιείται για την 

εκτίμηση των προτύπων διασποράς του ιού, ενώ η φυλοδυναμική είναι ένας 

συνδυασμός φυλογενετικής και μαθηματικών μοντέλων που εκτιμούν το χρόνο 

προέλευσης μιας επιδημίας και τη δυναμική του πληθυσμού, και χρησιμοποιείται για 

την εκτίμηση της δυναμικής της επιδημίας του παθογόνου στην πορεία του χρόνου 

(Drummond et al., 2002; Drummond et al., 2005; Grenfell et al., 2004; Pybus et al., 

2000; Pybus et al., 2001; Stadler et al., 2012; Stadler et al., 2013a; Stadler et al., 2013b). 

Η φυλογεωγραφία χρησιμοποιείται, κυρίως, για τη μελέτη των γεωγραφικών προτύπων 

διασποράς του ιού και παρέχει πληροφορίες αναφορικά με τα πρότυπα ομαδοποίησης 

των στελεχών του σύμφωνα με τη γεωγραφική τους προέλευση (Holmes, 2004; 

Holmes, 2008; Lemey et al., 2009; Paraskevis et al., 2009; Slatkin and Maddison, 1989; 

Wallace et al., 2007). Αναλυτικότερα, οι μοριακές μέθοδοι (φυλογενετική, 

φυλοδυναμική, φυλογεωγραφία) εφαρμόζονται για: i) την ταξινόμηση του ιού, ii) τη 

χρονολόγηση της προέλευσης των επιμέρους επιδημιών του ιού και την εκτίμηση της 

δυναμικής της μετάδοσής τους, iii) τη διερεύνηση του τρόπου διασποράς του ιού σε 

τοπικό και παγκόσμιο επίπεδο, iv) την εκτίμηση της πηγής της μετάδοσης του ιού 

ανάλογα με το στάδιο της μόλυνσης, v) τη διερεύνηση των γεωγραφικών προτύπων 

διασποράς της επιδημίας, vi) την εκτίμηση επιδημιολογικών δεικτών [επιπολασμός, 

επίπτωση, ενεργός αριθμός αναπαραγωγής (effective reproductive number – Re), 

χρόνος μεταξύ μόλυνσης και διάγνωσης κ.α.], vii) την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας των μεθόδων παρέμβασης και viii) τη διερεύνηση της επιδημίας. 

Οι μοριακές μέθοδοι έχουν επίσης εφαρμοστεί στη διερεύνηση των προτύπων 

μετάδοσης των ανθεκτικών στελεχών στην ART (Paraskevis et al., 2016). 
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5 

Αν και η μοριακή επιδημιολογία αποτελεί μία πολλά υποσχόμενη προσέγγιση 

για την αντιμετώπιση των λοιμωδών νοσημάτων, οι μοριακές αναλύσεις έχουν 

περιορισμούς ως προς τη δειγματοληψία και τις μεθόδους που εφαρμόζουν. Αναφορικά 

με τη δειγματοληψία, οι περιορισμοί αφορούν συνήθως στην έλλειψη μοριακών ή 

δημογραφικών δεδομένων, στο γεγονός ότι τα μοριακά δεδομένα δεν είναι 

αντιπροσωπευτικά του υπό μελέτη πληθυσμού και στο συχνά ελλιπές φυλογενετικό 

σήμα των νουκλεοτιδικών αλληλουχιών. Μεθοδολογικά, οι παραδοχές των μοντέλων 

που χρησιμοποιούνται στις μοριακές μεθόδους σε συνδυασμό με τον υπολογιστικό 

χρόνο που απαιτείται για την ανάλυση μεγάλου αριθμού αλληλουχιών, αποτελούν 

επιπρόσθετους περιορισμούς (Paraskevis et al., 2016). Επίσης, η ακρίβεια των 

εκτιμήσεων των μοριακών μεθόδων εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, μεταξύ των 

οποίων το ποσοστό των ατόμων από τα οποία υπάρχουν διαθέσιμα δείγματα σε σχέση 

με το συνολικό αριθμό των ατόμων που έχουν μολυνθεί, η στατιστική ισχύ των 

δεδομένων (φυλογενετικό σήμα) και οι βιολογικές διεργασίες που δεν στάθηκε δυνατό 

να ληφθούν υπόψη κατά την ανάλυση αλλά μπορούσαν να επιδράσουν στην 

ανακατασκευή της φυλογένειας (Abecasis et al., 2011; Leitner et al., 1999; Leitner et 

al., 1996; Paraskevis et al., 2004; Scaduto et al., 2010). 

 

 

Ωστόσο, και οι μέθοδοι κλασσικής επιδημιολογίας έχουν αρκετούς 

περιορισμούς. Υπάρχουν περιπτώσεις όπου επιδημιολογικοί δείκτες, όπως η επίπτωση 

και ο R0, είναι δύσκολο να υπολογιστούν με τις κλασσικές μεθόδους. Για παράδειγμα, 

για τα άτομα που έχουν μολυνθεί με HIV-1 δεν είναι δυνατό να εκτιμηθεί το πότε έγινε 

η μετάδοση του ιού λόγω της μεγάλης διάρκειας της λανθάνουσας περιόδου. 

Επιπρόσθετα, δεδομένου ότι διάφοροι τύποι σφαλμάτων υπεισέρχονται συχνά στις 

επιδημιολογικές μελέτες, οι κλασσικές μέθοδοι πρέπει να λαμβάνουν υπόψη την 

πιθανή ύπαρξή σφαλμάτων και να διορθώνουν κατάλληλα τις εκτιμήσεις τους ώστε να 

μην οδηγούνται σε λανθασμένα συμπεράσματα (Paraskevis et al., 2016). 

 

 

Συμπερασματικά, οι διαθέσιμες μέθοδοι μοριακής επιδημιολογίας αποτελούν 

ένα ισχυρό εργαλείο για τη δημόσια υγεία, με αρκετά πλεονεκτήματα έναντι των 

μεθόδων κλασσικής επιδημιολογίας. Σε ορισμένες περιπτώσεις τα μοριακά δεδομένα 

είναι πιο εύκολα διαθέσιμα από ότι τα δεδομένα επιδημιολογικής επιτήρησης, με 
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αποτέλεσμα οι μοριακές αναλύσεις να μπορούν να διεξαχθούν πιο γρήγορα και με 

μεγαλύτερη ευκολία. Παρόλο αυτά, οι κλασικές μέθοδοι παραμένουν σημαντικές και 

πρέπει να χρησιμοποιούνται συνδυαστικά με τις μοριακές. 
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5 

5.1 Φυλογενετική ανάλυση 

 

 

Η φυλογενετική χρησιμοποιείται για την εκτίμηση και αναπαράσταση των 

εξελικτικών σχέσεων διαφορετικών οργανισμών ή διαφορετικών ατόμων του ίδιου 

οργανισμού. Η μέθοδος αυτή βασίζεται σε μοριακά δεδομένα [γενετικό υλικό (DNA, 

RNA) οργανισμών ή πρωτεϊνικές αλληλουχίες που κωδικοποιούνται από το γενετικό 

υλικό] και εφαρμόζεται σε πολλά πεδία της σύγχρονης βιολογίας και ιατρικής, δίνοντας 

απαντήσεις σε κρίσιμα επιστημονικά ερωτήματα όπως η προέλευση του ανθρώπου 

(Hall et al., 2006).  

 

 

Απαραίτητη προϋπόθεση για την εκτίμηση των εξελικτικών σχέσεων 

διαφορετικών οργανισμών είναι ο υπολογισμός του βαθμού της μεταξύ τους 

ετερογένειας. Ο βαθμός ετερογένειας υπολογίζεται συγκρίνοντας περιοχές DNA που 

αντιστοιχούν σε ομόλογες περιοχές ή σε περιοχές που κωδικοποιούν για παρόμοιες 

λειτουργίες. Ο εντοπισμός των ομόλογων περιοχών για κάθε αλληλουχία επιτυγχάνεται 

μέσω μιας διαδικασίας η οποία χαρακτηρίζεται ως «στοίχιση-συστοιχία» (alignment) 

αλληλουχιών (Lam et al., 2010). Στοίχιση μπορεί να πραγματοποιηθεί τόσο σε ένα 

ζεύγος αλληλουχιών όσο και σε πολλαπλές αλληλουχίες χρησιμοποιώντας 

αλγορίθμους δυναμικού προγραμματισμού, αλγορίθμους κρυμμένων Μαρκοβιανών 

μοντέλων και γενετικούς ή προοδευτικούς αλγορίθμους (Rosenberg et al., 2009). 

Εφόσον ολοκληρωθεί η παραπάνω διαδικασία, ακολουθεί η εκτίμηση των γενετικών 

αποστάσεων των αλληλουχιών, η οποία βασίζεται στο ποσοστό ανομοιότητάς τους 

(αριθμός θέσεων που διαφέρουν οι αλληλουχίες). Η γενετική απόσταση ορίζεται ως ο 

αναμενόμενος αριθμός νουκλεοτιδικών αντικαταστάσεων που έχουν συμβεί στις 

αλληλουχίες DNA στη διάρκεια της εξέλιξης και αποτελεί μια ποσοτικοποίηση του 

μεγέθους της εξελικτικής αλλαγής που συνέβη στο γενετικό υλικό των οργανισμών. 

Λόγω του ότι, όπως έχει δειχθεί, ο παρατηρούμενος αριθμός μεταλλαγών υποεκτιμά 

τον αντίστοιχο αναμενόμενο, έχουν αναπτυχθεί εξελικτικά μοντέλα τα οποία 

«διορθώνουν» τις παρατηρούμενες γενετικές αποστάσεις ώστε να επιτυγχάνονται 

εκτιμήσεις του πραγματικού αριθμού εξελικτικών αλλαγών.  
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Τα πιο διαδεδομένα εξελικτικά μοντέλα είναι τα Jukes and Cantor (JC69) (Jukes 

and Cantor, 1969), Hasegawa-Kishino-Yano (HKY85) (Hasegawa et al., 1985), 

Tamura-Nei (TN93) (Tamura and Nei et al., 1993) και General Time Reversible (GTR) 

(Gatto et al., 2006). Το JC69 αποτελεί το απλούστερο εξελικτικό μοντέλο, ενώ το GTR 

το πιο σύνθετο, αλλά παράλληλα, και το πιο διαδεδομένο στην ανάλυση μοριακών 

δεδομένων. Συγκεκριμένα, στις παραδοχές του μοντέλου GTR περιλαμβάνονται ότι τα 

νουκλεοτίδια έχουν διαφορετική συχνότητα, ότι η κάθε νουκλεοτιδική αντικατάσταση 

συμβαίνει με διαφορετικό ρυθμό και ότι οι αντικαταστάσεις είναι συμμετρικές 

(«αντιστροφής του χρόνου»).   

 

 

Η φυλογενετική ανάλυση θα καταλήξει στην εκτίμηση μίας φυλογενετικής 

τοπολογίας στην οποία θα αναπαρίστανται οι εξελικτικές σχέσεις των υπό μελέτη 

οργανισμών. Συνοπτικά, όπως παρουσιάζεται και στην Εικόνα 32, η φυλογενετική 

τοπολογία έχει το σχήμα ενός δένδρου, το οποίο αποτελείται από κλάδους (branches) 

και κόμβους (nodes) που κατηγοριοποιούνται σε εξωτερικούς και εσωτερικούς. Οι 

εξωτερικοί κόμβοι αντιστοιχούν στις υπό μελέτη αλληλουχίες, ενώ οι εσωτερικοί 

αναπαριστούν τους υποθετικούς προγόνους των αλληλουχιών. Ένα δένδρο μπορεί να 

έχει ρίζα (root), η οποία θα αναπαριστά τον κοινό πρόγονο όλων των αλληλουχιών, ή 

να μην έχει (unrooted). Ειδική κατηγορία των δένδρων με ρίζα αποτελούν τα δένδρα  

με ρίζα μέσης θέσης (midpoint rooted), όπου η ρίζα υπολογίζεται στο μέσο της 

απόστασης των δυο αλληλουχιών με το μεγαλύτερο μήκος κλαδιών. Εφόσον υπάρχει 

ρίζα στο δένδρο, η απόσταση του κάθε κόμβου (εσωτερικού ή εξωτερικού) από αυτή 

αντιπροσωπεύει την εξελικτική απόσταση των υπό μελέτη αλληλουχιών από τον κοινό 

τους πρόγονο. Η φυλογενετική τοπολογία μπορεί να κατασκευαστεί με διάφορες 

μεθόδους φυλογενετικής ανάλυσης. Οι μέθοδοι αυτοί υπολογίζουν το μήκος των 

κλάδων (branch length) του δένδρου, το οποίο και αναλογεί στον αριθμό των 

εξελικτικών αλλαγών που έχουν συμβεί κατά το χρονικό διάστημα που έχουν εξελιχθεί 

οι αλληλουχίες. Οι πιο διαδεδομένες μέθοδοι φυλογενετικής ανάλυσης είναι οι μέθοδοι 

αποστάσεων και οι μέθοδοι χαρακτήρων. 
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Εικόνα 32 Φυλογενετική τοπολογία (https://users.ugent.be/~avierstr/principles/phylogeny.html). 

 

Οι μέθοδοι αποστάσεων βασίζονται αρχικά στην εκτίμηση των γενετικών 

αποστάσεων για όλα τα ζεύγη των υπό μελέτη αλληλουχιών, και στη συνέχεια εκτιμούν 

τη φυλογενετική τοπολογία χρησιμοποιώντας έναν αλγόριθμο που στηρίζεται σε μια 

ακολουθία υπολογισμών. Είναι πολύ γρήγορες και βασίζονται σε εξελικτικά μοντέλα 

που περιέχουν διορθώσεις για πολλαπλές αντικαταστάσεις. Παρόλο αυτά, υπολογίζουν 

μία μόνο τοπολογία, εξαρτώνται από το εξελικτικό μοντέλο που επιλέχθηκε και 

ελαχιστοποιούν την πληροφορία σε έναν και μόνο αριθμό, τη γενετική απόσταση 

(Durbin et al., 1998). Οι κυριότερες μέθοδοι αποστάσεων είναι οι UPGMA 

(Unweighted Pair-Group Method with Arithmetic mean) και Neighbor-Joining (Mount, 

2008).  

 

• UPGMA (Unweighted Pair-Group Method with Arithmetic mean) 

 

Η μέθοδος UPGMA αποτελεί την απλούστερη μέθοδο κατασκευής 

φυλογενετικών τοπολογιών. Η βασική παραδοχή της μεθόδου είναι ότι ο 

ρυθμός εξέλιξης των αλληλουχιών είναι σταθερός. Αρχικά υπολογίζεται η 

γενετική απόσταση των αλληλουχιών, αφού πρώτα έχει εκτιμηθεί ο βαθμός 

ανομοιότητας τους ανά ζεύγη, και στη συνέχεια η διαδικασία επαναλαμβάνεται 

μέχρι να προστεθούν όλες οι υπό μελέτη αλληλουχίες και να κατασκευαστεί η 

τελική φυλογενετική τοπολογία (Sokal et al., 1958).  

https://users.ugent.be/~avierstr/principles/phylogeny.html
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• Neighbor-Joining 

 

Η μέθοδος Neighbor-Joining μοιάζει αρκετά με τη μέθοδο UPGMA, χωρίς, 

όμως, να υιοθετεί την παραδοχή του σταθερού ρυθμού εξέλιξης. Η 

συγκεκριμένη μέθοδος αποτελεί την πιο διαδεδομένη μέθοδο αποστάσεων και 

πλεονεκτεί σημαντικά έναντι της μεθόδου UPGMA λόγω του ότι η παραδοχή 

του ίσου ρυθμού εξέλιξης για όλες τις αλληλουχίες ισχύει σπάνια (Saitou et al., 

1987; Pearson et al., 2012). 

 

 

Oι μέθοδοι χαρακτήρων βασίζονται στην εκτίμηση της τελικής φυλογενετικής 

τοπολογίας συγκρίνοντας διαφορετικές τοπολογίες βάσει ενός κριτηρίου 

βελτιστοποίησης, το οποίο μπορεί να είναι η πιθανοφάνεια ή η φειδωλότητα. Οι 

μέθοδοι χαρακτήρων είναι ιδιαίτερα διαδεδομένες διότι δίνουν τη δυνατότητα 

εκτίμησης όλων των πιθανών φυλογενετικών τοπολογιών καταλήγοντας σε εκείνη που 

μεγιστοποιεί το εκάστοτε κριτήριο. Αυτό έχει ως συνέπεια να θεωρούνται πιο 

αξιόπιστες από τις μεθόδους αποστάσεων, οι οποίες υπολογίζουν μία και μόνο 

τοπολογία. Οι συγκεκριμένες μέθοδοι είναι υπολογιστικά απαιτητικές και γι’ αυτόν το 

λόγο χρησιμοποιούνται ευρετικές μέθοδοι που μειώνουν τον αριθμό των υπό εξέταση 

τοπολογιών σε κάθε βήμα των αλγορίθμων (Durbin et al., 1998). Οι πιο διαδεδομένες 

μέθοδοι χαρακτήρων είναι η μέθοδος της μέγιστης φειδωλότητας (maximum 

parsimony), η μέθοδος της μέγιστης πιθανοφάνειας (maximum likelihood) και η 

μέθοδος Μπεϋζιανής συμπερασματολογίας (Bayesian inference).  

 

• Μέθοδος της μέγιστης φειδωλότητας (maximum parsimony) 

 

H μέθοδος της μέγιστης φειδωλότητας έχει ως στόχο να εκτιμήσει τη 

φυλογενετική τοπολογία που απαιτεί το μικρότερο αριθμό εξελικτικών 

αλλαγών, προσδιορίζοντας τις παρατηρούμενες διαφορές μεταξύ των υπό 

μελέτη αλληλουχιών. Συγκεκριμένα, η μέθοδος αρχικά κατηγοριοποιεί τις 

θέσεις της συστοιχίας σε πληροφοριακές και μη πληροφοριακές. Μια θέση 

θεωρείται πληροφοριακή αν ευνοεί μια τοπολογία σε σχέση με τις υπόλοιπες. 
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Στη συνέχεια, για κάθε τοπολογία υπολογίζεται ο ελάχιστος απαιτούμενος 

αριθμός αντικαταστάσεων και επιλέγεται εκείνη με το μικρότερο αριθμό. Η 

διαδικασία αυτή επαναλαμβάνεται για όλες τις πληροφοριακές θέσεις και 

τελικά η τοπολογία μέγιστης φειδωλότητας είναι εκείνη για την οποία 

απαιτούνται συνολικά οι λιγότερες αντικαταστάσεις λαμβάνοντας υπόψη όλες 

τις θέσεις πληροφορίας. Όμως, με τη μέθοδο αυτή υπολογίζεται μόνο η 

φυλογενετική τοπολογία και όχι τα μήκη των κλάδων, δηλαδή το μέτρο των 

εξελικτικών αποστάσεων. Επίσης, παρόλο που σαν μέθοδος παρέχει τη 

δυνατότητα να μελετηθούν όλες οι διαφορετικές τοπολογίες προκειμένου να 

βρεθεί η τοπολογία μέγιστης φειδωλότητας, είναι εξαιρετικά αργή όταν ο 

αριθμός των υπό μελέτη αλληλουχιών είναι μεγάλος, όταν ο αλγόριθμος δεν 

περιλαμβάνει διορθώσεις για τις πολλαπλές αντικαταστάσεις και όταν ο ρυθμός 

εξέλιξης διαφέρει μεταξύ των αλληλουχιών, και μειονεκτεί έναντι των 

υπολοίπων μεθόδων (Lam et al., 2010; Eck et al., 1966). 

 

 

• Μέθοδος της μέγιστης πιθανοφάνειας (maximum likelihood) 

  

Η φυλογενετική ανάλυση με τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας έχει ως 

βασικό στόχο να υπολογίσει ανάμεσα σε όλες τις πιθανές φυλογενετικές 

τοπολογίες την τοπολογία, το μήκος των κλάδων και τις παραμέτρους του 

εξελικτικού μοντέλου (συχνότητα εμφάνισης νουκλεοτιδίων, ρυθμοί 

αντικατάστασης κ.λπ.) που μεγιστοποιούν την πιθανότητα να παρατηρηθούν τα 

υπό μελέτη δεδομένα (αλληλουχίες DNA ή πρωτεϊνών). Η βασική παραδοχή 

της μεθόδου είναι ότι η κάθε θέση στη συστοιχία εξελίσσεται ανεξάρτητα από 

τις υπόλοιπες. Η παραδοχή αυτή επιτρέπει τον υπολογισμό της πιθανοφάνειας 

της κάθε θέσης ξεχωριστά λαμβάνοντας υπόψη όλα τα πιθανά σενάρια 

(νουκλεοτιδικές αντικαταστάσεις) σύμφωνα με τα οποία μπορεί να έχουν 

εξελιχθεί  οι αλληλουχίες, και στη συνέχεια το συνδυασμό όλων των θέσεων 

για την εκτίμηση της συνολικής πιθανοφάνειας (Lam et al., 2010; Felsenstein 

et al., 1985). Η πιθανοφάνεια ορίζεται ως η δεσμευμένη πιθανότητα να 

παρατηρηθούν τα υπό μελέτη δεδομένα δεδομένης της φυλογενετικής 

τοπολογίας και του εξελικτικού μοντέλου.  
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𝐿( 𝜏𝜊𝜋𝜊𝜆𝜊𝛾ί𝛼, 휀𝜉휀𝜆𝜄𝜅𝜏𝜄𝜅ό 𝜇𝜊𝜈𝜏έ𝜆𝜊)

= 𝑃𝑟𝑜𝑏(𝜎𝜐𝜎𝜏𝜊𝜄𝜒ί𝛼 𝛼𝜆𝜆𝜂𝜆𝜊𝜐𝜒𝜄ώ𝜈 | 𝜏𝜊𝜋𝜊𝜆𝜊𝛾ί𝛼, 휀𝜉휀𝜆𝜄𝜅𝜏𝜄𝜅ό 𝜇𝜊𝜈𝜏έ𝜆𝜊) 

 

 

Όμως, το κριτήριο βελτιστοποίησης της συγκεκριμένης μεθόδου, δηλαδή η 

πιθανοφάνεια, δεν παρέχει καμία πληροφορία σχετικά με το αν οι παραδοχές 

του μοντέλου που επιλέχθηκε είναι σωστές ή όχι. Δηλαδή, αν θεωρηθεί ότι τα 

υπό μελέτη δεδομένα έχουν εξελιχθεί σύμφωνα με ένα συγκεκριμένο 

εξελικτικό μοντέλο, ακόμα και αν το μοντέλο αυτό απέχει πολύ από την 

πραγματικότητα, το τελικό αποτέλεσμα της μεθόδου (φυλογενετική τοπολογία) 

θα αντιστοιχεί στη λύση με τη τιμή μέγιστης πιθανοφάνειας να παρατηρηθούν 

τα δεδομένα βάσει του χρησιμοποιούμενου μοντέλου (Biology et al., 2009). 

 

 

• Μέθοδος Μπεϋζιανής συμπερασματολογίας (Bayesian inference) 

 

Η μέθοδος αυτή αποτελεί μία επέκταση της μεθόδου της μέγιστης 

πιθανοφάνειας στα πλαίσια της Μπεϋζιανής συμπερασματολογίας. Η 

Μπεϋζιανή συμπερασματολογία είναι μία μέθοδος στατιστικής 

συμπερασματολογίας η οποία δίνει τη δυνατότητα να ληφθούν υπόψη στην 

ανάλυση των δεδομένων τυχόν εκ των προτέρων πεποιθήσεις που μπορεί να 

υπάρχουν σχετικά με αυτά. Στη συγκεκριμένη μέθοδο χρησιμοποιείται το 

θεώρημα του Bayes, το οποίο ενσωματώνει στην ανάλυση με τρόπο 

συστηματικό τη διαθέσιμη πληροφορία. Τα τελευταία χρόνια η ευρεία διάθεση 

ισχυρών υπολογιστικών συστημάτων και η ανάπτυξη εύκολα 

παραμετροποιήσιμου λογισμικού οδήγησε στην επέκταση της Μπεϋζιανής 

συμπερασματολογίας και στην φυλογενετική ανάλυση, η οποία βασίζεται σε 

μια ποσότητα που ονομάζεται ύστερη πιθανότητα μιας τοπολογίας (Boys et al., 

2004). Το θεώρημα του Bayes για τη φυλογενετική συμπερασματολογία πήρε 

την ακόλουθη μορφή: 

 
 

𝑃(𝑇𝑟𝑒𝑒 |𝐷𝑎𝑡𝑎) =
𝑃(𝐷𝑎𝑡𝑎 | 𝑇𝑟𝑒𝑒)𝑃(𝑇𝑟𝑒𝑒)

𝑃(𝐷𝑎𝑡𝑎)
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Το θεώρημα αυτό συνδυάζει την εκ των προτέρων πιθανότητα μιας 

φυλογένειας [P(Tree)] με τη συνάρτηση πιθανοφάνειας [P(Data | Tree)] με 

σκοπό να παράγει μια ύστερη πιθανότητα στις τοπολογίες (δένδρα)  

[P(Tree |Data)]. Αυτή η ύστερη πιθανότητα μεταφράζεται ως η πιθανότητα το 

δένδρο να είναι σωστό. Στη συνέχεια, επιλέγεται το δένδρο με τη μεγαλύτερη 

ύστερη πιθανότητα ως ο καλύτερος εκτιμητής της πραγματικής εξελικτικής 

ιστορίας. Επειδή στην πράξη είναι αδύνατο να υπολογιστεί αναλυτικά το 

άθροισμα όλων των πιθανών τοπολογιών [σταθερά κανονικοποίησης, P(Data)] 

που χρειάζονται για την εκτίμηση της ύστερης πιθανότητας, έχουν αναπτυχθεί 

ευρετικοί αλγόριθμοι που λύνουν το πρόβλημα προσεγγιστικά. Μία τέτοια 

ευρεία κατηγορία υπολογιστικών αλγορίθμων είναι οι προσομοιώσεις 

Μαρκοβιανών αλυσίδων (Markov Chains Monte Carlo – MCMC), οι οποίες 

βασίζονται σε επαναλαμβανόμενες τυχαίες δειγματοληψίες για την επίτευξη 

αριθμητικών αποτελεσμάτων και χρησιμοποιούνται για την προσομοίωση 

μαθηματικών συστημάτων που είναι περίπλοκα να επιλυθούν (Gilks et al., 

1996; Kass et al., 1997). Η ολοκλήρωση κατά Monte Carlo εφαρμόζεται για τη 

δειγματοληψία από κάποια περίπλοκη κατανομή πιθανοτήτων 

χρησιμοποιώντας τον αλγόριθμο Metropolis-Hastings (Metropolis et al., 1949; 

Metropolis et al., 1953; Hastings et al., 1970). 

 

 

Τέλος, αφού ολοκληρωθεί η κατασκευή της φυλογενετικής τοπολογίας 

(δένδρου) ακολουθεί η αξιολόγηση της αξιοπιστίας του. Η αξιολόγηση αυτή 

πραγματοποιείται μέσω στατιστικού ελέγχου, ο οποίος εξαρτάται από τη μέθοδο 

φυλογενετικής ανάλυσης που εφαρμόστηκε. Ο πιο διαδεδομένος είναι ο μη 

παραμετρικός έλεγχος bootstrapping (μέθοδος bootstrap), ο οποίος βασίζεται σε μια 

τεχνική επαναλαμβανόμενης δειγματοληψίας. Αναλυτικότερα, στη μέθοδο bootstrap 

αρχικά ανακατατάσσονται τυχαία οι θέσεις στη συστοιχία, και στη συνέχεια για κάθε 

ανακαταταγμένη στοίχιση δημιουργείται ένα δένδρο με την ίδια μεθοδολογία που 

ακολουθήθηκε για την κατασκευή του αρχικού δένδρου. Στο δένδρο που προκύπτει 

από κάθε ανακατάταξη καταμετρώνται οι κόμβοι που εντοπίζονται στην ίδια θέση με 

το αρχικό δένδρο. Αν ένας κόμβος ενώνει δύο άκρα με ίδια δεδομένα (taxa), η τιμή 

bootstrap του κόμβου αυτού αυξάνεται κατά 1 μονάδα. Η διαδικασία αυτή 
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επαναλαμβάνεται αρκετές φορές (συνήθως περισσότερες από 100), και στο τέλος των 

επαναλήψεων αποδίδεται σε κάθε κόμβο η τιμή bootstrap η οποία έχει υπολογιστεί ως 

ποσοστό με βάση τον αριθμό των επαναλήψεων. Όσο μεγαλύτερες είναι οι τιμές 

bootstrap των κόμβων ενός δένδρου τόσο πιο σημαντικοί θεωρούνται οι κόμβοι αυτοί. 

Επίσης, υψηλές τιμές bootstrap για όλους τους κόμβους ενισχύουν σημαντικά την 

αξιοπιστία ενός δένδρου (Felsenstein, 1981). 
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5.2 Φυλοδυναμική ανάλυση 

 

 

Η φυλοδυναμική είναι μια μέθοδος η οποία εστιάζει στη μελέτη της 

αλληλεπίδρασης επιδημιολογικών και εξελικτικών διεργασιών των παθογόνων εντός 

και μεταξύ των πληθυσμών (Rife et al., 2017). Η συγκεκριμένη μέθοδος καθιερώθηκε 

στη μελέτη ταχέως εξελισσόμενων ιών, όπως ο HIV-1, και χρησιμοποιήθηκε για την 

εκτίμηση της χρονικής προέλευσης και το χαρακτηρισμό της δυναμικής της μετάδοσης 

επιμέρους επιδημιών των ιών (Grenfell et al., 2004; Rife et al., 2017). Η φυλοδυναμική 

επιτρέπει την εκτίμηση επιδημιολογικών δεικτών μέσω των οποίων επιτυγχάνεται η 

ποσοτικοποίηση της δυναμικής της μετάδοσης μιας επιδημίας. Ένας τέτοιος 

επιδημιολογικός δείκτης είναι ο R0, ο οποίος αποτελεί το πιο διαδεδομένο μέτρο 

μεταδοτικότητας μιας νόσου. Ο R0 αντιπροσωπεύει το μέσο αριθμό των δευτερογενών 

μεταδόσεων που προκαλούνται από ένα μόνο άτομο κατά τη διάρκεια της 

μολυσματικής περιόδου όταν όλος ο πληθυσμός είναι επίνοσος (Fraser et al., 2009). 

Στην ουσία αποτελεί ένα δείκτη που υπολογίζει την πιθανότητα που έχει ένα λοιμώδες 

νόσημα να προκαλέσει επιδημία. Ειδικότερα, αν R0 > 1 τότε κατά πάσα πιθανότητα η 

εισαγωγή του λοιμογόνου παράγοντα στον πληθυσμό θα οδηγήσει σε επιδημία. 

Αντίθετα, αν R0 < 1 τότε πιθανότατα δε θα υπάρξει επιδημία. Όσο μεγαλύτερος 

εκτιμάται ο R0 τόσο μεγαλύτερη θα είναι και η δυναμικής της μετάδοσης της επιδημίας  

(Stadler et al., 2012; Diekmann et al., 1990). Στα επόμενα στάδια της επιδημίας, όπου 

ο επίνοσος πληθυσμός έχει πλέον μειωθεί, στη θέση του R0 εκτιμάται ένας άλλος 

δείκτης, ο Re, που αντιπροσωπεύει το μέσο αριθμό των δευτερογενών μεταδόσεων που 

προκαλούνται από ένα μόνο άτομο σε έναν πληθυσμό που δεν είναι εξολοκλήρου 

επίνοσος (Biggerstaff et al., 2014).  

 

Η συγκεκριμένη μέθοδος βασίζεται στις εκτιμήσεις της φυλογενετικής 

(φυλογένεια του ιού) και σε εξελιγμένα μαθηματικά μοντέλα για να προβεί σε 

περαιτέρω εκτιμήσεις αναφορικά με τα κύρια χαρακτηριστικά μιας επιδημίας, όπως η 

χρονική της προέλευση και η δυναμική της μετάδοσής της (Εικόνα 33). Η ανάλυση 

πραγματοποιείται σε μοριακά δεδομένα (αλληλουχίες νουκλεοτιδίων για αλληλουχίες 

DΝΑ ή αμινοξέων για πρωτεΐνες), τα οποία, συνήθως, έχουν συλλεγεί σε διαφορετικές 

χρονικές στιγμές, χρησιμοποιώντας μοντέλα μοριακού ρολογιού. Τα μοντέλα αυτά 
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χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση του ρυθμού εξέλιξης (ρυθμός με τον οποίο 

συμβαίνουν οι αντικαταστάσεις) κάνοντας την παραδοχή ότι ο ρυθμός αυτός είναι 

περίπου σταθερός μεταξύ των υπό μελέτη αλληλουχιών για όσο χρονικό διάστημα 

αυτές διατηρούν την αρχική τους λειτουργία (αρχή του μοριακού ρολογιού). Η 

παραδοχή αυτή χρησιμεύει στην εκτίμηση των ημερομηνιών απόκλισης μεταξύ των 

αλληλουχιών. Ο ρυθμός εξέλιξης εκφράζεται ως o αριθμός των αντικαταστάσεων ανά 

νουκλεοτιδική θέση στη μονάδα του χρόνου που έχει οριστεί (π.χ. ανά έτος ή ανά 

εκατομμύρια έτη). Έχουν προταθεί διάφορα μαθηματικά μοντέλα, τα οποία κυρίως 

βασίζονται σε Μπεϋζιανή συμπερασματολογία, για την εκτίμηση του ρυθμού εξέλιξης, 

μεταξύ των οποίων τα αυστηρά μοντέλα μοριακού ρολογιού (strict clock models), τα 

χαλαρά μοντέλα μοριακού ρολογιού (relaxed clock models) και τα μοντέλα πολλαπλής 

συχνότητας (multi-rate clocks) (Kimura, 1980; Ho, 2013; Ho, 2014). Τα χαλαρά 

μοντέλα αποτελούν μια ενδιάμεση κατηγορία μεταξύ των αυστηρών μοντέλων και των 

μοντέλων πολλαπλής συχνότητας, επιτρέπουν ένα διακριτό ρυθμό αντικατάστασης σε 

κάθε κλάδο του δένδρου, είναι πιο περίπλοκα και δύσκολα να υπολογιστούν αλλά πιο 

ρεαλιστικά και με πιο ακριβείς εκτιμήσεις (Drummond et al., 2006; Drummond et al., 

2010; Ho, 2013).  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 33 Χρονολογημένη τοπολογία και δυναμική της μετάδοσης της επιδημίας που εκτιμήθηκαν μέσω 

φυλοδυναμικής ανάλυσης (Paraskevis et al., 2016). 
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Αναφορικά με την εκτίμηση της δυναμικής της μετάδοσης μιας επιδημίας, οι 

διαδικασίες/μοντέλα που χρησιμοποιούνται πιο συχνά είναι η σύγκλιση (Coalescent) 

και τα μοντέλα γέννησης-θανάτου (Birth-Death models – BDM).  

 

• Σύγκλιση (Coalescent)  

 

Η Coalescent αποτελεί μια στοχαστική διαδικασία η ανάπτυξη της οποίας 

συνέβαλε σημαντικά στην εξέλιξη της φυλοδυναμικής (Kingman, 1982a; 

Kingman, 1982b). Η n-Coalescent αποτελεί μια Μαρκοβιανή αλυσίδα συνεχούς 

χρόνου με ένα πεπερασμένο σύνολο καταστάσεων, η οποία περιγράφει τις 

σχέσεις μεταξύ των ατόμων ενός δείγματος (n) από έναν πολυπληθή πληθυσμό. 

Συγκεκριμένα, η θεωρία αυτή υποθέτει ότι το υπό μελέτη δείγμα έχει προέλθει 

από έναν Wright-Fisher πληθυσμό. Ένας τέτοιος πληθυσμός είναι σταθερός 

(δηλαδή έχει μη μεταβαλλόμενο μέγεθος) και χαρακτηρίζεται από διακριτές μη 

επικαλυπτόμενες γενεές. Η βασική ιδέα της Coalescent είναι η παρατήρηση 

πληθυσμών πίσω στο χρόνο χρησιμοποιώντας τους παρατηρούμενους χρόνους 

απόκλισης μεταξύ των ατόμων ενός δείγματος για τον υπολογισμό του χρόνου 

ως τον πιο κοινό πρόγονο όλων των ατόμων (time to the most recent common 

ancestor – tMRCA). Μέσω φυλοδυναμικής ανάλυσης, η  οποία βασίζεται στην 

θεωρία της Coalescent, εκτιμώνται ο χρόνος ως τον πιο κοινό πρόγονο (αριθμός 

των γενεών που έχουν περάσει από τη στιγμή που τα άτομα μοιράζονταν ένα 

κοινό πρόγονο) και μια παράμετρος θ (theta) που αναπαριστά το πώς 

κλιμακώνεται το μέγεθος (effective size) του πληθυσμού στην πορεία του 

χρόνου. Η Coalescent παρουσιάζει σημαντικούς περιορισμούς όταν πρόκειται 

να εφαρμοστεί σε λοιμώδη νοσήματα. Ο βασικότερος εξ αυτών είναι ότι μπορεί 

να εφαρμοστεί και να οδηγήσει σε αξιόπιστες εκτιμήσεις μόνο αν το δείγμα που 

μελετάται αποτελεί ένα πολύ μικρό ποσοστό του πραγματικού πληθυσμού των 

ατόμων που έχουν μολυνθεί με το παθογόνο. Ως εκ τούτου, η Coalescent δε 

μπορεί εύκολα να εφαρμοστεί σε ιούς όπως ο HIV-1, όπου συνήθως υπάρχει 

υψηλή δειγματοληπτική κάλυψη (dense sampling) του υπό μελέτη πληθυσμού. 

Επίσης, η διαδικασία αυτή δε μπορεί να δώσει εκτιμήσεις για τους ρυθμούς 

μετάδοσης, ανάρρωσης/θανάτου και δειγματοληψίας  (Drummond et al., 2005; 

Pybus et al., 2000). 
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• Μοντέλα γέννησης-θανάτου (Birth-Death models – BDM) 

 

Tα μοντέλα γέννησης-θανάτου αποτελούν μια ειδική περίπτωση της 

στοχαστικής Μαρκοβιανής διαδικασίας συνεχούς χρόνου, όπου υπάρχουν μόνο 

δυο τύποι μεταβάσεων στην επόμενη κατάσταση: 1) Γεννήσεις (λ), οι οποίες 

αυξάνουν την κατάσταση κατά μία μονάδα. Δηλαδή, όταν συμβαίνει μία 

γέννηση η διαδικασία πηγαίνει από την κατάσταση n στην n + 1. 2) Θανάτους 

(μ), οι οποίοι μειώνουν την κατάσταση κατά μία μονάδα. Επομένως, όταν 

συμβαίνει ένας θάνατος η διαδικασία μεταβαίνει από την κατάσταση n στην n 

– 1. Η όλη διαδικασία καθορίζεται από τα ποσοστά γεννήσεων {𝜆𝜄}𝜄=0…∞ και 

θανάτων  {𝜇𝜄}𝜄=1…∞ (Εικόνα 34) (Virtamo, 2005). Τα μοντέλα αυτά έχουν 

πολλές εφαρμογές στη θεωρία ουρών αναμονής, στην επιδημιολογία και στη 

βιολογία. Στις αναλύσεις μοριακής επιδημιολογίας χρησιμοποιούνται συχνά, 

ως εναλλακτική διαδικασία έναντι εκείνης της Coalescent, όταν ο πληθυσμός 

από τον οποίο προέρχεται το δείγμα δεν ικανοποιεί τις προϋποθέσεις ενός 

Wright-Fisher πληθυσμού ή όταν το δείγμα δεν αποτελεί μικρό ποσοστό του 

πραγματικού πληθυσμού των ατόμων που έχουν μολυνθεί με το παθογόνο. 

Συγκεκριμένα, τα μοντέλα αυτά υποθέτουν ότι το δείγμα προέρχεται από έναν 

πληθυσμό όπου κάθε άτομο μπορεί να γεννηθεί ή να πεθάνει οποιαδήποτε 

χρονική στιγμή. Ένα γεγονός γέννησης αντιστοιχεί σε μία νέα μόλυνση, ενώ 

ένα γεγονός θανάτου στη μείωση του πληθυσμού των ατόμων που έχουν 

μολυνθεί κατά ένα άτομο (λόγω θανάτου ή θεραπείας). Στο μοντέλο 

παραμετροποιούνται ξεχωριστά οι ρυθμοί μετάδοσης, ανάρρωσης/θανάτου και 

δειγματοληψίας. Λόγω του ότι ο ρυθμός δειγματοληψίας αποτελεί μία 

ξεχωριστή παράμετρο στο μοντέλο, τα μοντέλα γέννησης-θανάτου μπορούν να 

εφαρμοστούν και σε περιπτώσεις ιών όπου η δειγματοληπτική κάλυψη είναι 

υψηλή (HIV-1). Εκτός από την εκτίμηση της χρονολογημένης τοπολογίας, η 

μέθοδος προχωρά και στη διαχρονική εκτίμηση του αριθμού των μεταδόσεων 

του παθογόνου. Μέσω γραφικής αναπαράστασης του αριθμού των μεταδόσεων 

στην πορεία του χρόνου (lineages through time) μπορεί να ελεγχθεί αν η αύξηση 

των μεταδόσεων πραγματοποιήθηκε εκθετικά ή με σταθερό ρυθμό (Stadler, 

2009; Kuhnert et al., 2014; Stadler et al., 2013b; Stadler et al., 2012; Stadler, 

2010). 
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Εικόνα 34 Διαδοχικά στάδια της διαδικασίας που περιγράφουν τα μοντέλα γέννησης-θανάτου (birth-death 

models – BDM) (Virtamo, 2005) 
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5.3 Φυλογεωγραφική ανάλυση 

 

 

 

Η φυλογεωγραφία αποτελεί ένα επιστημονικό πεδίο το οποίο μελετά τις 

ιστορικές και εξελικτικές διεργασίες που είναι υπεύθυνες για την παλαιότερη και 

σύγχρονη γεωγραφική κατανομή των οργανισμών, συνδυάζοντας στοιχεία γενετικής, 

γενετικής πληθυσμών, εξέλιξης, φυλογενετικής, παλαιοντολογίας και γεωλογίας 

(Avise, 2000). Η φυλογεωγραφία είναι ένα χρήσιμο εργαλείο στην προσπάθεια 

διερεύνησης της καταγωγής και της κατανομής των οργανισμών, και μπορεί να 

εφαρμοστεί και σε μελέτες μοριακής επιδημιολογίας. Συγκεκριμένα, ως μέθοδος 

μοριακής επιδημιολογίας παρέχει σημαντικές πληροφορίες για την πληρέστερη 

κατανόηση του τρόπου διασποράς και της εξελικτικής ιστορίας ενός παθογόνου 

μικροοργανισμού, ανασυνθέτοντας τα γεωγραφικά πρότυπα διασποράς του παθογόνου 

και τις διαδρομές εξάπλωσής του μεταξύ διαφορετικών γεωγραφικών μονάδων 

(Paraskevis et al., 2009; Lemey et al., 2009; Holmes, 2008). Αυτή η μεθοδολογία έχει 

εφαρμοστεί σε μελέτες του ιού της γρίπης Α (Η5Ν1) (Wallace et al., 2007), της 

ηπατίτιδας C (Nakano et al., 2004), του HIV-1 (Paraskevis et al., 2009; Angelis et al., 

2015; Magiorkinis et al., 2016) κ.α. 

 

 

Η μέθοδος της φυλογεωγραφίας συνδυάζεται με τη μέθοδο της φυλογενετικής 

ώστε να κατασκευαστεί, εν τέλει, ένα φυλογεωγραφικό δένδρο το οποίο θα παρέχει 

συνδυαστικές πληροφορίες τόσο ως προς την τοπολογία των αλληλουχιών όσο και ως 

προς τη γεωγραφική προέλευση των προγόνων που ανακατασκευάστηκαν από τη 

μέθοδο. Αναλυτικότερα, αρχικά εκτιμώνται τα γεγονότα διασποράς του ιού (migration 

events) στο φυλογενετικό δένδρο που εκτιμήθηκε κατά τη φυλογενετική ανάλυση και 

αναπαριστά την εξελικτική ιστορία των υπό μελέτη αλληλουχιών. Εναλλακτικά, τα 

γεγονότα διασποράς μπορούν να εκτιμηθούν στο σύνολο των bootstrap φυλογενετικών 

δένδρων. Όταν η φυλογεωγραφία πραγματοποιείται σε ένα μεγάλο αριθμό 

φυλογενετικών δένδρων λαμβάνει υπόψη τη φυλογενετική αβεβαιότητα, διότι τα 

γεγονότα διασποράς υπολογίζονται σε ένα σύνολο δένδρων και όχι σε ένα μόνο δένδρο. 

Το φυλογενετικό δένδρο ή τα bootstrap φυλογενετικά δένδρα χρησιμοποιούνται από 

τη μέθοδο ώστε να επιτευχθεί η ανασύνθεση της διασποράς του ιού στο παρελθόν από 

τη μία γεωγραφική μονάδα στην άλλη. Η ανασύνθεση γίνεται με μη παραμετρικά 
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μοντέλα χρησιμοποιώντας τη μέθοδο της μέγιστης φειδωλότητας. Η μέθοδος της 

μέγιστης φειδωλότητας στα πλαίσια της συγκεκριμένης ανάλυσης εφαρμόζεται ως 

εξής: i) Αρχικά σε όλους τους κλάδους του/των φυλογενετικού/ών δένδρου/ων δίνεται 

ένας χαρακτήρας ανάλογα με τη γεωγραφική τους προέλευση (π.χ. 0 για την Ελλάδα). 

ii) Στη συνέχεια χρησιμοποιείται ένας αλγόριθμος ο οποίος αναδομεί τους προγονικούς 

χαρακτήρες, οι οποίοι αντιστοιχούν σε γεωγραφικές μονάδες, στους εσωτερικούς 

κόμβους του δένδρου με βάση το κριτήριο της μέγιστης φειδωλότητας και, επίσης, 

ελαχιστοποιεί τον αριθμό των γεγονότων διασποράς του κάθε ιικού στελέχους από τη 

μία γεωγραφική μονάδα στην άλλη. Μέσω αυτής της διαδικασίας, εν τέλει, εκτιμάται 

το πιο «φειδωλό» φυλογεωγραφικό δένδρο (Paraskevis et al., 2009). 

 

 

H αναδόμηση του προγονικού χαρακτήρα για κάθε εσωτερικό κόμβο ενός 

φυλογενετικού δένδρου αποτελεί μια αρκετά πολύπλοκη διαδικασία. Για παράδειγμα, 

όταν δυο κλάδοι από την ίδια χώρα τοποθετούνται μαζί στο δένδρο, τότε ο προγονικός 

χαρακτήρας που ανασκευάζεται είναι ο ίδιος, κι επομένως δεν υπάρχει γεγονός 

διασποράς. Στην περίπτωση, όμως, που δυο κλάδοι από διαφορετικές χώρες 

τοποθετούνται μαζί, ο προγονικός χαρακτήρας που ανασκευάζεται δεν είναι ο ίδιος. 

Αυτό έχει ως συνέπεια ο κόμβος να διχοτομείται και να χαρακτηρίζεται από την ένωση 

των δύο χαρακτήρων που αντιπροσωπεύουν τις δυο χώρες, και αυτό να θεωρείται ένα 

γεγονός διασποράς. Ειδικότερα, τα γεγονότα διασποράς στις περιπτώσεις όπου οι 

κλάδοι είναι από διαφορετικές χώρες εκτιμώνται ως εξής: i) Στην περίπτωση όπου ένας 

κόμβος έχει δυο, αλλά ισάξιους ως προς τα κριτήρια φειδωλότητας, χαρακτήρες, 

γίνεται επανέλεγχος ως προς την ανακατασκευή του, και για κάθε αλλαγή χαρακτήρα 

το πρόγραμμα δίνει το μέσο αριθμό των εκτιμώμενων αλλαγών από όλες τις πιθανές 

ανακατασκευές.  ii) Όταν ένας κόμβος μπορεί να ανακατασκευασθεί με περισσότερους 

από δυο χαρακτήρες, η μέθοδος δεν προχωρά στην αναδόμηση του προγονικού 

χαρακτήρα για το συγκεκριμένο κόμβο διότι δε μπορεί να προβεί σε ασφαλή 

συμπεράσματα (Paraskevis et al., 2009).  
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Η παραπάνω διαδικασία μπορεί να γίνει ευκολότερα αντιληπτή μέσα από το 

παράδειγμα της Εικόνας 35. Στο παράδειγμα αυτό γίνεται η υπόθεση ότι υπάρχουν 8 

κλάδοι (αλληλουχίες) από δυο διαφορετικές χώρες, οι οποίες εκπροσωπούνται από 

τους χαρακτήρες Κ και L. Στη φυλογενετική τοπολογία της Εικόνας 35Α για όσους 

κλάδους ήταν από την ίδια χώρα και τοποθετήθηκαν μαζί, ο προγονικός χαρακτήρας 

ανασκευάστηκε άμεσα στους αντίστοιχους κόμβους (κόμβοι 1, 2 και 5) και δεν 

εκτιμήθηκε κάποιο γεγονός διασποράς. Αντίθετα, στους κλάδους που προέρχονταν από 

διαφορετικές χώρες και τοποθετήθηκαν μαζί, η ανακατασκευή του προγονικού 

χαρακτήρα στους αντίστοιχους κόμβους (κόμβοι 3 και 6) δε μπόρεσε να 

πραγματοποιηθεί και, ως εκ τούτου, δεν κατέστη δυνατό να προσδιοριστεί η 

κατεύθυνση της διασποράς του ιού (δηλαδή από ποια χώρα μεταδόθηκε ο ιός στην 

άλλη). Όπως μπορούμε να δούμε στη φυλογενετική τοπολογία της Εικόνας 35Β, ο 

προσδιορισμός του προγονικού χαρακτήρα σε αυτούς τους κόμβους (κόμβοι 3 και 6) 

πραγματοποιήθηκε  χρησιμοποιώντας την πληροφορία των προγονικών χαρακτήρων 

των γειτονικών τους κόμβων και εφαρμόζοντας τη μέθοδο της μέγιστης φειδωλότητας. 

Συγκεκριμένα, στους κόμβους 3 και 6 έγινε ανακατασκευή του προγονικού τους 

χαρακτήρα με βάση τον προγονικό χαρακτήρα του κόμβου 4 εκτιμώντας το πιο 

φειδωλό σενάριο που μπορούσε να έχει συμβεί. Μέσω αυτής της διαδικασίας 

προσδιορίστηκε η κατεύθυνση της διασποράς του ιού (Κ → L). Ωστόσο, δεν είναι όλες 

οι καταστάσεις τόσο απλές και ξεκάθαρες όσο αυτή που περιγράφτηκε στο παραπάνω 

παράδειγμα, με αποτέλεσμα να μη μπορούν όλες οι ασαφείς περιπτώσεις να επιλυθούν, 

και ιδιαίτερα εκείνες όπου οι κλάδοι προέρχονται από πολλές διαφορετικές 

γεωγραφικές μονάδες (Angelis et al., 2015). 

 

 

 

Εικόνα 35 Αναπαράσταση διαδικασίας αναδόμησης προγονικών χαρακτήρων στους εσωτερικούς κόμβους 

μιας τοπολογίας και υπολογισμού των γεγονότων διασποράς του ιού (Angelis et al., 2015). 
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Αφού υπολογιστεί το σύνολο των γεγονότων διασποράς, και εφόσον αυτά 

έχουν εκτιμηθεί από περισσότερα από ένα φυλογενετικά δένδρα, στη συνέχεια 

κατανέμονται σε έναν πίνακα όπου οι σειρές και οι στήλες του αντιπροσωπεύουν τη 

γεωγραφική προέλευση και το γεωγραφικό προορισμό αντίστοιχα. Σε κάθε κελί του 

πίνακα δίνεται η μέση ή η διάμεση τιμή της κατανομής των γεγονότων διασποράς που 

εκτιμήθηκαν από όλα τα φυλογενετικά δένδρα που αναλύθηκαν. Τέλος, εφαρμόζεται 

στατιστική φυλογεωγραφία για να ελεγχθεί αν ο αριθμός των γεγονότων διασποράς 

που εκτιμήθηκαν διαφέρει σημαντικά από τον αριθμό των γεγονότων διασποράς που 

αναμένονταν υπό τη μηδενική υπόθεση της πλήρους γεωγραφικής ανάμειξης. 

Συγκεκριμένα, σε αυτό το στατιστικό έλεγχο (μονόπλευρος μη παραμετρικός έλεγχος 

Mann-Whitney U test με διόρθωση Bonferroni για πολλαπλούς ελέγχους) συγκρίνεται 

η κατανομή των γεγονότων διασποράς από τα φυλογενετικά δένδρα με την αντίστοιχη 

κατανομή από τα ίδια δένδρα στα οποία, όμως, έχουν ανακατανεμηθεί τυχαία τα 

δεδομένα στα άκρα τους. Η υπόθεση της πλήρους γεωγραφικής ανάμειξης κάνει την 

παραδοχή ενός πληθυσμού όπου το κάθε άτομο έχει περίπου την ίδια πιθανότητα να 

μεταδώσει τον ιό σε οποιοδήποτε άλλο άτομο του πληθυσμού (πανμικτική υπόθεση 

μετάδοσης – panmixis hypothesis). Έτσι, μια τυχαία ανακατανομή των δεδομένων στα 

άκρα ενός δένδρου (γεωγραφικές μονάδες) θα προσομοίωνε ένα δένδρο το οποίο θα 

είχε συναχθεί από έναν τέτοιο πληθυσμό. Σημαντικά θεωρούνται τα μονοπάτια 

διασποράς του ιού για τα οποία εκτιμήθηκε σημαντικά μεγαλύτερος αριθμός 

παρατηρούμενων έναντι αναμενόμενων γεγονότων διασποράς. Σε αρκετές περιπτώσεις 

εκτιμάται, επιπρόσθετα, μια αναλογία μεταξύ της παρατηρούμενης και της 

αναμενόμενης μέσης τιμής των γεγονότων διασποράς η οποία παρέχει μια 

ποσοτικοποίηση της σχετικής κινητικότητας του ιού μεταξύ των διαφορετικών 

γεωγραφικών μονάδων. Υψηλότερες αναλογίες υποδεικνύουν υψηλότερα επίπεδα 

εξάπλωσης του ιού μεταξύ των γεωγραφικών μονάδων. Η αναλογία αυτή δε μπορεί να 

αποδοθεί στην τύχη και είναι διορθωμένη από πιθανή ύπαρξη σφάλματος 

δειγματοληψίας λόγω του άνισου αριθμού στελεχών ανά γεωγραφική μονάδα. Η 

παραπάνω στρατηγική επιτρέπει την εκτίμηση αξιόπιστων στατιστικά σημαντικών 

διαφορών ακόμα και όταν ο αριθμός των στελεχών ανά γεωγραφική μονάδα είναι 

άνισος (Paraskevis et al., 2009; Wallace et al., 2007). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

 

 

Διαχρονική εκτίμηση του επιπολασμού των                           

HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων                         

στην Ελληνική επικράτεια μεταξύ 1999 και 2015 
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6.1 Εισαγωγή-Σκοπός 

 

Σύμφωνα με δεδομένα του εθνικού συστήματος επιδημιολογικής επιτήρησης 

της HIV/AIDS λοίμωξης (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018), το μεγαλύτερο ποσοστό των PLHIV 

στην Ελλάδα είναι MSM, ενώ ακολουθούν με μικρότερα ποσοστά οι ετεροφυλόφιλοι 

και οι ΧΕΝ. Μελέτες μοριακής επιδημιολογίας έχουν δείξει ότι τα στελέχη του HIV-1 

που εντοπίζονται στην Ελλάδα χαρακτηρίζονται από υψηλή γενετική ετερογένεια. 

Συγκεκριμένα, η επιδημία του HIV-1 στην Ελλάδα ξεκίνησε από μεταδόσεις στελεχών 

υπότυπου Β, όπως και στις περισσότερες χώρες της Δυτικής Ευρώπης. Ο 

συγκεκριμένος υπότυπος αποτέλεσε από την αρχή της επιδημίας τον επικρατέστερο 

στη χώρα. Η εικόνα αυτή άρχισε να διαφοροποιείται στην πορεία του χρόνου λόγω της 

αύξησης του αριθμού των μεταδόσεων στελεχών υπότυπου Α1, με αποτέλεσμα το 2004 

ο επιπολασμός του Α1 να είναι υψηλότερος από εκείνον του B (42% και 33% 

αντίστοιχα). Επίσης, ο Α1 βρέθηκε να σχετίζεται σημαντικά με μεταδόσεις σε άτομα 

με πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη (Nikolopoulos et al., 2008; Paraskevis et al., 2007). Τα 

τελευταία χρόνια οι Α1 και Β είναι οι επικρατέστεροι HIV-1 τύποι στην Ελλάδα. 

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, στο παρόν κεφάλαιο, ο σκοπός ήταν να εκτιμηθεί 

ο επιπολασμός των HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων στην Ελλάδα στο 

σύνολο του πληθυσμού των PLHIV με διαθέσιμο δείγμα το χρονικό διάστημα 1999-

2015. 

 

Για το σκοπό αυτό, η ανάλυση πραγματοποιήθηκε σταδιακά ως εξής: i) 

Δημιουργία βάσης δεδομένων με το σύνολο των διαθέσιμων νουκλεοτιδικών 

αλληλουχιών ανά άτομο με HIV-1 λοίμωξη με δειγματοληψία το χρονικό διάστημα 

μεταξύ 1999 και 06/2015 σε διάφορες περιοχές της Ελλάδας. ii) Διατήρηση μόνο της 

αλληλουχίας με την προγενέστερη χρονολογικά ημερομηνία δειγματοληψίας για τις 

περιπτώσεις των PLHIV με πολλαπλά δείγματα. iii) Στοίχιση και διόρθωση των 

αλληλουχιών, απομάκρυνση των αλληλουχιών με μη ικανοποιητικό αριθμό 

νουκλεοτιδικών βάσεων (<631) και αντικατάστασή τους από την επόμενη χρονολογικά 

αλληλουχία, εφόσον αυτή υπήρχε διαθέσιμη. iv) Εκτίμηση του υπότυπου για το σύνολο 

των διαθέσιμων μοναδικών αλληλουχιών ανά άτομο με HIV-1 λοίμωξη. 



 

 

130  

  

6.2 Υλικό-Μέθοδοι 

 

6.2.1 Βάση δεδομένων HIV-1 αλληλουχιών 

 

Συγκεντρώθηκαν σε βάση δεδομένων 7.052 HIV-1 νουκλεοτιδικές 

αλληλουχίες, οι οποίες ήταν διαθέσιμες στο γονίδιο pol και συγκεκριμένα στην 

πρωτεάση (PR) και σε τμήμα της αντίστροφης μεταγραφάσης (RT). Οι υπό μελέτη 

αλληλουχίες αποτελούσαν το σύνολο των διαθέσιμων αλληλουχιών με δειγματοληψία 

το χρονικό διάστημα 1999-06/2015 σε διάφορες περιοχές της Ελλάδας. Ειδικότερα, οι 

αλληλουχίες απομονώθηκαν από PLHIV οι οποίοι παρακολουθούνταν σε Μονάδες 

Ειδικών Λοιμώξεων (Μ.Ε.Λ.) της Αττικής και της Αλεξανδρούπολης. Στις Μ.Ε.Λ. της 

Αττικής παρακολουθούνται άτομα με HIV-1 λοίμωξη από το μεγαλύτερο τμήμα της 

Ελληνικής επικράτειας, εκτός από εκείνο της Βόρειας και Δυτικής Ελλάδας, της Ρόδου 

και της Κρήτης. Δεδομένων των παραπάνω, και όσον αφορά στη γεωγραφική κάλυψη 

του υπό μελέτη πληθυσμού, στα πλαίσια της παρούσας διατριβής ο όρος «Ελληνική 

επικράτεια» χρησιμοποιείται για να περιγράψει όλη τη χώρα, πλην των τμημάτων της 

Βόρειας και Δυτικής Ελλάδας, της Ρόδου και της Κρήτης. 

 

Το σύνολο των αλληλουχιών που συγκεντρώθηκαν (Ν = 7.052) αφορούσε ήδη 

διαθέσιμο αρχειακό υλικό 4.919 PLHIV. Για το 21,5% (Ν = 1.060) των PLHIV 

βρέθηκαν πολλαπλά δείγματα (N = 3.193), τα οποία είχαν συλλεγεί σε διαφορετικές 

χρονικές στιγμές, και διατηρήθηκε μόνο το δείγμα με την προγενέστερη χρονολογικά 

ημερομηνία δειγματοληψίας. Ως εκ τούτου, συγκεντρώθηκαν 4.919 (69,8%) μοναδικές 

HIV-1 αλληλουχίες. Έπειτα από στοίχιση και διόρθωση των 4.919 αλληλουχιών, 

εντοπίστηκαν 108 (2,2%) αλληλουχίες με μη ικανοποιητικό μήκος νουκλεοτιδικών 

βάσεων. Οι αλληλουχίες αυτές (Ν = 108) είτε αντικαταστάθηκαν με την επόμενη 

χρονολογικά διαθέσιμη αλληλουχία (Ν = 45, 41,7%) είτε απομακρύνθηκαν λόγω 

έλλειψης άλλου διαθέσιμου δείγματος για το συγκεκριμένο άτομο (Ν = 63, 58,3%). Εν 

τέλει, το υλικό της διατριβής απαρτίζονταν από 4.856 μοναδικές αλληλουχίες, με 

μήκος 897 νουκλεοτιδικές βάσεις. Το μεγαλύτερο ποσοστό των αλληλουχιών αυτών 

είχε συλλεγεί το χρονικό διάστημα μεταξύ 2011 και 06/2015 (Ν = 2.446, 50,4%), ενώ 
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τα διαστήματα 1999-2004 και 2005-2010 είχαν συλλεγεί 1.167 (24,0%) και 1.243 

(25,6%) αλληλουχίες αντίστοιχα. Για το σύνολο των αλληλουχιών (Ν = 4.856) 

εκτιμήθηκε ο HIV-1 υπότυπος και, επίσης, ήταν διαθέσιμα και τα δημογραφικά 

χαρακτηριστικά (φύλο, κατηγορία μετάδοσης, εθνικότητα, ηλικία) των PLHIV από 

τους οποίους είχαν απομονωθεί.  

 

6.2.2 Στοίχιση και διόρθωση HIV-1 αλληλουχιών 

 

Η στοίχιση των νουκλεοτιδικών αλληλουχιών πραγματοποιήθηκε στο 

πρόγραμμα MEGA v7 χρησιμοποιώντας τον αλγόριθμο MUSCLE. Η επεξεργασία και 

η διόρθωση τους έγινε μη αυτόματα σύμφωνα με το κωδικοποιούμενο πλαίσιο 

ανάγνωσης (Kumar et al., 2016).  

 

6.2.3 Υποτύπηση HIV-1 αλληλουχιών 

 

Για όσες αλληλουχίες υπήρχε καταχωρημένη πληροφορία αναφορικά με τον 

HIV-1 υπότυπο χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος υποτύπησης COMET v0.2 (Stuck et al., 

2014) προς επιβεβαίωσή του. Για τις αλληλουχίες με μη διαθέσιμο υπότυπο, καθώς και 

για όσες αλληλουχίες υπήρξε ασυμφωνία μεταξύ του καταχωρημένου υπότυπου και 

εκείνου που υπέδειξε η μέθοδος COMET, εφαρμόστηκε φυλογενετική ανάλυση. Στην 

ανάλυση αυτή χρησιμοποιήθηκαν 216 αλληλουχίες αντιπροσωπευτικές όλων των 

γνωστών HIV-1 υπότυπων και CRFs ως αλληλουχίες αναφοράς. Οι αλληλουχίες 

αναφοράς βρέθηκαν διαθέσιμες στη βάση δεδομένων του HIV (Los Alamos HIV 

Sequences Database). Αναλυτικότερα, οι αλληλουχίες αναφοράς αφορούσαν: i) 55 

αλληλουχίες 9 υπότυπων (Α-D, F-H, J, Κ) και 7 υπο-υπότυπων (Α1-A4, A6, F1, F2) 

και ii) 161 αλληλουχίες από τους περισσότερους CRFs. Η φυλογενετική ανάλυση 

πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα FastTree v2.1 (Price et al., 2010) χρησιμοποιώντας 

τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας, το GTR+cat ως μοντέλο νουκλεοτιδικής 

αντικατάστασης καθώς και την κατανομή Γάμμα για τη διόρθωση του ρυθμού 

ανομοιογένειας μεταξύ των θέσεων του DNA. Τα φυλογενετικά δένδρα 
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αναπαραστάθηκαν με το πρόγραμμα FigTree v1.4.0 

(http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/). 

 

Σε όσες αλληλουχίες δεν κατηγοριοποιήθηκαν σε κάποιον γνωστό HIV-1 

υπότυπο ή CRF με τις παραπάνω μεθόδους πραγματοποιήθηκε περαιτέρω έλεγχος για 

την εύρεση των ανασυνδυασμένων τύπων του ιού με τα προγράμματα RDP4 (Martin 

et al., 2005) και Simplot (Lole et al., 1999). Στα πλαίσια της ανάλυσης που 

πραγματοποιήθηκε με το πρόγραμμα Simplot, οι ανασυνδυασμένοι τύποι εντοπίστηκαν 

μέσω φυλογενετικής ανάλυσης με bootstrapping. Τα φυλογενετικά δένδρα 

εκτιμήθηκαν με τη μέθοδο Neighbor-Joining χρησιμοποιώντας το F84 μοντέλο 

αποστάσεων ως μοντέλο νουκλεοτιδικής αντικατάστασης και 100 αντίγραφα bootstrap. 

 

6.3 Αποτελέσματα 

 

6.3.1 Δημογραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού 

 

Η πλειοψηφία των 4.856 PLHIV ήταν άνδρες (N = 4.096, 84,4%), Ελληνικής 

εθνικότητας (N = 2.898, 59,7%) με μέση ηλικία τα 44 έτη (ενδοτεταρτημοριακό εύρος: 

37-53). Αναφορικά με την κατηγορία μετάδοσης, το 49,7% (N=2.412) ήταν MSM, το 

21,1% (N=1.023) ΧΕΝ και το 18,6% (N=902) ετεροφυλόφιλοι (Πίνακας 1, σελ. 140).  

 

6.3.2 Αποτελέσματα HIV-1 υποτύπησης 

 

Η υποτύπηση του συνόλου των αλληλουχιών (Ν = 4.856) έδειξε ότι οι πιο 

συχνοί HIV-1 τύποι στην Ελληνική επικράτεια το χρονικό διάστημα 1999-06/2015 

ήταν οι υπότυποι B (N = 2.144, 44,2%), A1 (N = 1.226, 25,3%) και C (N = 147, 3,0%), 

καθώς και οι ανασυνδυασμένοι τύποι CRF14_BG (N = 494, 10,1%), CRF35_AD (N = 

160, 3,3%), CRF56_cpx (N = 150, 3,1%) και CRF02_AG (N = 146, 3,0%) (Πίνακας 2, 

http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/
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σελ. 141). Επιμερίζοντας το χρονικό διάστημα 1999-06/2015 σε μικρότερες περιόδους 

(1999-2004, 2005-2010, 2011-06/2015), βρέθηκε ότι: i) Την περίοδο 1999-2004, οι 

υπότυποι B (N = 752, 64,4%), A1 (N = 242, 20,7%) και C (N = 60, 5,2%) αφορούσαν 

σχεδόν το 90% των μεταδόσεων, ενώ οι ανασυνδυασμένοι τύποι εντοπίζονταν σε 

ιδιαίτερα χαμηλά ποσοστά (~6%). ii) Την περίοδο 2005-2010, οι πιο συχνοί τύποι ήταν 

οι υπότυποι B (N = 607, 48,8%), A1 (N = 379, 30,5%) και C (N = 47, 3,8%), καθώς 

και οι ανασυνδυασμένοι τύποι CRF56_cpx (N = 56, 4,5%) και CRF02_AG (N = 48, 

3,9%). iii) Την περίοδο 2011-06/2015, οι υπότυποι B (N = 785, 32,1%) και A1 (N = 

605, 24,7%), καθώς και οι ανασυνδυασμένοι τύποι CRF14_BG (N = 491, 20,1%), 

CRF35_AD (N = 159, 6,5%), CRF56_cpx (N = 78, 3,2%) και CRF02_AG (N = 80, 

3,3%) βρέθηκαν να έχουν τον υψηλότερο επιπολασμό (Πίνακας 3, σελ. 142).  

 

6.3.3 Διαχρονική εκτίμηση του επιπολασμού των HIV-1 υπότυπων 

 

Η διαχρονική εκτίμηση του επιπολασμού των HIV-1 υπότυπων και 

ανασυνδυασμένων τύπων έδειξε ότι ο επιπολασμός όλων των μη Α1 υπότυπων, μεταξύ 

των οποίων και οι Β [1999-2004: 64,4%, 2005-2010: 48,8%, 2011-06/2015: 32,1%] 

και C [1999-2004: 5,2%, 2005-2010: 3,8%, 2011-06/2015: 1,6%], μειώνονταν 

σταδιακά καθ’ όλη τη διάρκεια του διαστήματος μεταξύ 1999 και 06/2015 (p = 0,010). 

Σε αντίθεση με τους άλλους υπότυπους, ο επιπολασμός του Α1 [1999-2004: 20,7%, 

2005-2010: 30,5%, 2011-06/2015: 24,7%] παρουσίασε αυξητικές τάσεις την περίοδο 

1999-2010. Αυξητική τάση στο χρόνο παρουσίασε και ο επιπολασμός των 

ανασυνδυασμένων τύπων του ιού (p = 0,010). Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτέλεσε 

η ραγδαία αύξηση των CRF14_BG [1999-2004: 0,0%, 2005-2010: 0,2%, 2011-

06/2015: 20,1%] και CRF35_AD [1999-2004: 0,0%, 2005-2010: 0,1%, 2011-06/2015: 

6,5%] (Πίνακας 3, Εικόνα 36Α). 

 

Η μεγάλη επιμέρους επιδημία στους ΧΕΝ στην Αθήνα συνέβαλε στο να 

διαφοροποιηθεί η εικόνα της HIV-1 επιδημίας στην Ελλάδα αναφορικά με τον 

επιπολασμό των διαφορετικών υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων του ιού. 

Προκειμένου να μελετηθεί η επιδημία του HIV-1 ανεξάρτητα από την επίδραση της 
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επιδημικής έκρηξης στους ΧΕΝ, επανεκτιμήθηκε διαχρονικά ο επιπολασμός των 

υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων έχοντας εξαιρεθεί από τον υπό μελέτη 

πληθυσμό οι αλληλουχίες που απομονώθηκαν από ΧΕΝ οι οποίοι μολύνθηκαν μετά το 

2010 στην Αθήνα. Η επανεκτίμηση επιβεβαίωσε τη διαχρονική πτωτική τάση του 

επιπολασμού όλων των μη Α1 υπότυπων (p = 0,010), την αυξητική τάση όλων των 

ανασυνδυασμένων τύπων (p = 0,008), και, επιπρόσθετα, ανέδειξε ότι ο επιπολασμός 

του υπότυπου Α1 [1999-2004: 20,7%, 2005-2010: 30,5%, 2011-06/2015: 32,9%] 

αυξάνονταν σημαντικά καθ’ όλη τη διάρκεια του διαστήματος 1999-06/2015 (p = 

0,012) (Πίνακας 4 σελ. 143, Εικόνα 36Β). 

 

 

 

 

Εικόνα 36 Εκτιμώμενος επιπολασμός των HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων ανά διετία για 

το διάστημα μεταξύ 1999 και 06/2015 στην Ελληνική επικράτεια: (Α) στο σύνολο των αλληλουχιών της 

διατριβής (Ν = 4.856) και (Β) σε ένα υποσύνολο των αλληλουχιών της διατριβής από το οποίο έχουν 

εξαιρεθεί όσες αλληλουχίες απομονώθηκαν από ΧΕΝ που μολύνθηκαν στην Αθήνα μετά το 2010 (δηλαδή 

κατά τη διάρκεια της επιμέρους επιδημίας των ΧΕΝ) (Ν = 4.033). Στο γράφημα αναπαρίστανται με 

διαφορετικά χρώματα οι τύποι του ιού. Για λόγους ευκρίνειας αναπαρίσταται στην πορεία του χρόνου ο 

επιπολασμός των επικρατέστερων HIV-1 υπότυπων (Α1, Β) και CRFs (CRF14_BG, CRF35_AD), ενώ οι 

υπόλοιποι τύποι έχουν ομαδοποιηθεί σε ευρύτερες κατηγορίες («Άλλοι υπότυποι» και «Άλλοι CRFs»).  
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6.3.4 Χαρακτηριστικά των PLHIV που είχαν μολυνθεί με διαφορετικά HIV-1 

στελέχη 

 

Αν και η πλειονότητα των PLHIV βρέθηκε να είναι άνδρες, ανεξάρτητα από 

τον υπότυπο ή τον ανασυνδυασμένο τύπο με τον οποίο είχαν μολυνθεί, στους μη Α1 

μη Β υπότυπους εντοπίστηκαν ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά γυναικών (εύρος: 43,0-

48,3%) (Πίνακας 5, σελ. 144).  

 

Αναφορικά με την κατηγορία μετάδοσης των PLHIV, στους υπότυπους Α1 και 

Β, στον CRF56_cpx και στους απροσδιόριστους τύπους το μεγαλύτερο ποσοστό 

αφορούσε MSM (εύρος: 40,9-71,3%). Αντίθετα, στον υπότυπο C και στους μη Α1 μη 

Β μη C υπότυπους η πλειονότητα αφορούσε ετεροφυλόφιλους (68,0% και 61,3% 

αντίστοιχα). Οι CRF01_AE και CRF02_AG εντοπίζονταν σε υψηλά ποσοστά τόσο σε 

MSM (48,3% και 48,0% αντίστοιχα) όσο και ετεροφυλόφιλους (29,3% και 34,2% 

αντίστοιχα). Τέλος, στους CRF14_BG (95,4%) και CRF35_AD (92,5%), καθώς και 

στους URFs (57,0%) η συντριπτική πλειοψηφία αφορούσε ΧΕΝ (Πίνακας 6, σελ. 145).  

 

Ως προς την εθνικότητα, στους υπότυπους Α1 και Β, καθώς και σε όλους τους 

ανασυνδυασμένους τύπους (εκτός από τον CRF02_AG) η πλειοψηφία αφορούσε 

Έλληνες (εύρος: 39,6-76,9%). Αντίθετα, στον υπότυπο C (40,8%), στους μη Α1 μη Β 

μη C υπότυπους (46,2%) και στον CRF02_AG (31,5%) το μεγαλύτερο ποσοστό 

αφορούσε άτομα μη Ελληνικής εθνικότητας (Πίνακας 7, σελ. 146). 

 

6.4 Συμπεράσματα 

 

 Στην παρούσα διατριβή αναλύθηκαν 4.856 μοναδικές HIV-1 νουκλεοτιδικές 

αλληλουχίες, οι οποίες είχαν απομονωθεί από PLHIV σε όλη σχεδόν την Ελληνική 

επικράτεια για μια περίοδο περίπου 17 ετών (1999-06/2015). Τα δεδομένα αυτά 

αποτελούν το μεγαλύτερο δείγμα που ήταν διαθέσιμο την περίοδο που 
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πραγματοποιήθηκε η ανάλυση. Το μεγαλύτερο ποσοστό αλληλουχιών με 

δειγματοληψία μετά το 2005 είχε απομονωθεί από μη θεραπευμένους PLHIV. Η 

πλειοψηφία των μη θεραπευμένων στον πληθυσμό το χρονικό διάστημα 2005-2015 

οφείλεται, κατά κύριο λόγο, στην αλλαγή των κατευθυντήριων οδηγιών ως προς τη 

σύσταση πραγματοποίησης ελέγχου αντοχής πριν τη χορήγηση θεραπείας, και στο 

ιδιαίτερα μικρό ποσοστό ιολογικής αποτυχίας των νέων θεραπευτικών σχημάτων. Ως 

εκ τούτου, για το χρονικό διάστημα 2005-2015, η εκτίμηση του ποσοστού των HIV-1 

υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων αναφορικά με τη χρονική περίοδο προσεγγίζει 

τη χρονική περίοδο της διάγνωσης της HIV-1 λοίμωξης. 

 

 Όπως στις περισσότερες Ευρωπαϊκές χώρες, έτσι και στην Ελλάδα, το 

μεγαλύτερο ποσοστό των PLHIV αφορά MSM (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). Το υψηλό 

ποσοστό των ΧΕΝ (21,1%) μεταξύ των PLHIV στην Ελλάδα οφείλεται στην εκθετική 

αύξηση του αριθμού των νέων HIV-1 διαγνώσεων σε αυτήν την πληθυσμιακή ομάδα 

μετά το τέλος του 2010, λόγω της επιδημικής έκρηξης του ιού στους ΧΕΝ της Αθήνας 

το χρονικό διάστημα 2011-2012. Μέχρι και το 2010, μόλις το 4% των ετήσιων HIV-1 

διαγνώσεων στην Ελλάδα αφορούσε ΧΕΝ (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., 2018). 

 

Η υποτύπηση του συνόλου των αλληλουχιών (Ν = 4.856) έδειξε ότι 

επικρατέστεροι HIV-1 τύποι στην Ελληνική επικράτεια παραμένουν μέχρι και το 2015 

οι υπότυποι B (44,2%) και A1 (25,3%). Παρόλο αυτά, η επιδημία του HIV-1 δείχνει 

να διαφοροποιείται σημαντικά με το πέρασμα του χρόνου. Συγκεκριμένα, σε αντίθεση 

με τον επιπολασμό του υπότυπου Α1 και των ανασυνδυασμένων τύπων του ιού, οι 

οποίοι έχουν αυξητικές τάσεις, ο επιπολασμός του υπότυπου Β παρουσιάζει σταδιακή 

μείωση. 

 

Αναλυτικότερα, η ανάλυση έδειξε την ύπαρξη τεσσάρων επιμέρους επιδημιών 

του ιού με διαφορετικά χαρακτηριστικά. Οι επιδημίες αυτές αφορούσαν: i) Τους 

υπότυπους Α1 και Β, οι οποίοι εντοπίζονται κυρίως σε Έλληνες MSM. ii) Τους μη Α1 

μη Β υπότυπους, οι οποίοι εντοπίζονται, ως επί των πλείστων, σε ετεροφυλόφιλους με 

μη Ελληνική εθνικότητα. iii) Τους ανασυνδυασμένους τύπους CRF01_AE και 
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CRF02_AG, που εντοπίζονται τόσο σε MSM όσο και σε ετεροφυλόφιλους με Ελληνική 

(CRF01_AE) και μη Ελληνική εθνικότητα (CRF02_AG). iv) Τους ανασυνδυασμένους 

τύπους CRF14_BG και CRF35_AD, οι οποίοι εντοπίζονται, σχεδόν αποκλειστικά, σε 

Έλληνες ΧΕΝ.  

 

Όσον αφορά στην πρώτη επιμέρους επιδημία των υπότυπων Α1 και Β, 

παρατηρήθηκε ότι ενώ και οι δυο εντοπίζονται σε PLHIV με κοινά δημογραφικά  

χαρακτηριστικά (Έλληνες, MSM), εμφανίζουν σημαντικές διαφορές στις διαχρονικές 

τάσεις του επιπολασμού τους. Συγκεκριμένα, παρόλο που ο Β αποτελεί από τα πρώιμα 

στάδια της επιδημίας μέχρι και σήμερα τον κυρίαρχο HIV-1 τύπο στην Ελληνική 

επικράτεια, ο επιπολασμός του ακολουθεί μια σταθερή πτωτική πορεία, με 

αποκορύφωμα την τελευταία χρονική περίοδο (2011-06/2015) όπου το ποσοστό του 

ήταν συγκρίσιμο με εκείνο του Α1 (Β: 41,2%, A1: 32,9%). Σε αντίθεση με τον Β, ο 

επιπολασμός του υπότυπου Α1 παρουσιάζει μια σταθερή ανοδική πορεία.  

 

Οι διαφορές αυτές πιθανότατα οφείλονται σε παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται 

είτε με το παθογόνο είτε με τον ξενιστή. Σε επίπεδο παθογόνου, οι αυξητικές τάσεις 

του υπότυπου Α1 θα μπορούσαν να οφείλονται σε ενδεχόμενη υψηλότερη 

μολυσματικότητα του συγκεκριμένου τύπου. Σε επίπεδο ξενιστή, ο δείκτης R0 έχει 

δειχθεί ότι εξαρτάται από την πιθανότητα μετάδοσης του ιού ανά επαφή, από τον 

αριθμό των επαφών στη μονάδα του χρόνου και από την περίοδο μολυσματικότητας. 

Δεδομένου ότι τόσο ο υπότυπος Α1 όσο και ο υπότυπος Β εντοπίζονται κυρίως σε 

Έλληνες MSM, η πιθανότητα μετάδοσης ανά επαφή δε θα μπορούσε να διαφέρει 

σημαντικά μεταξύ τους. Επομένως, μια πιθανή εξήγηση για τις διαφορές στις 

διαχρονικές τάσεις των Α1 και Β θα ήταν ότι οι PLHIV και έχουν μολυνθεί με στελέχη 

υπότυπου Α1 έχουν υψηλότερη συμπεριφορά κινδύνου (μεγαλύτερο αριθμό επαφών) 

από εκείνους που έχουν μολυνθεί με στελέχη υπότυπου Β.  

 

Τα διαφορετικά πρότυπα διασποράς των υπότυπων Α1 και Β θα μπορούσαν, 

επίσης, να αποτελούν μια πιθανή εξήγηση των διαφορετικών τάσεών τους στο χρόνο. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι όλες σχεδόν οι μεταδόσεις του υπότυπου Α1 
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στην Ελλάδα πραγματοποιούνται εντός μίας μεγάλης φυλογενετικής ομάδας, η οποία 

δημιουργήθηκε μέσω μεμονωμένης εισαγωγής του ιού και διασποράς μεταξύ του 

τοπικού πληθυσμού (Nikolopoulos et al., 2008; Paraskevis et al., 2007). Όσον αφορά 

στα πρότυπα διασποράς του υπότυπου Β, αν και δεν έχουν μελετηθεί εκτενώς, 

υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι ο συγκεκριμένος υπότυπος έχει εισαχθεί στη 

Ελλάδα από πολλές διαφορετικές πηγές (Nikolopoulos et al., 2008; Paraskevis et al., 

2007). Όλες οι παραπάνω εκδοχές χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης. 

 

Ο επιπολασμός των μη Α1 μη Β υπότυπων (δεύτερη επιμέρους επιδημία) 

παρουσιάζει μια σταδιακή μείωση στην πορεία του χρόνου. Η πτωτική αυτή τάση θα 

μπορούσε να οφείλεται στο γεγονός ότι οι συγκεκριμένοι υπότυποι εντοπίζονται, 

κυρίως, σε ετεροφυλόφιλους μη Ελληνικής εθνικότητας, και, πιθανόν, αντικατοπτρίζει 

τη μειωμένη διασπορά σε τοπικά δίκτυα. 

 

Οι ανασυνδυασμένοι τύποι CRF01_AE και CRF02_AG (τρίτη επιμέρους 

επιδημία) αντιστοιχούσαν σε ένα μικρό ποσοστό των μεταδόσεων του ιού στα πρώιμα 

στάδια της επιδημίας του HIV-1. Διαχρονικά άρχισαν να γίνονται συχνότεροι, με 

αποτέλεσμα ο επιπολασμός τους να παρουσιάσει μια σταδιακή αύξηση. Οι 

συγκεκριμένοι τύποι, σε αντίθεση με όλους τους παραπάνω, εντοπίζονται τόσο σε 

MSM όσο και σε ετεροφυλόφιλους. Αυτό έχει ως συνέπεια οι CRF01_AE και 

CRF02_AG να αποτελούν μία κατηγορία με ενδιάμεσα χαρακτηριστικά σε σχέση με 

τις επιμέρους επιδημίες των υπότυπων Α1 και Β και των μη Α1 μη Β υπότυπων. Τα 

ποσοστά τους που αφορούν μεταδόσεις μεταξύ MSM (τα οποία είναι και τα 

υψηλότερα) πιθανότατα σχετίζονται με τοπική διασπορά του ιού, η οποία και εξηγεί 

την αυξητική τους τάση. Αξίζει, επίσης, να σημειωθεί ότι το ποσοστό των MSM στους 

CRF01_AE και CRF02_AG είναι μεγαλύτερο σε σχέση με τους μη Α1 μη Β υπότυπους 

(οι οποίοι παρουσιάζουν πτωτική τάση). 

 

Τέλος, σχετικά με την τέταρτη επιμέρους επιδημία των ανασυνδυασμένων 

τύπων CRF14_BG και CRF35_AD, βρέθηκε ότι ενώ μέχρι και το 2010 οι 

συγκεκριμένοι τύποι εντοπίζονταν σε ιδιαίτερα χαμηλά ποσοστά, την περίοδο 2011-
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6 

2015 ο επιπολασμός τους παρουσίασε ραγδαία αύξηση. Δεδομένου ότι τόσο ο 

CRF14_BG όσο και ο CRF35_AD εντοπίζονται σχεδόν αποκλειστικά σε Έλληνες 

ΧΕΝ, η αύξηση αυτή οφείλεται στην επιδημική έκρηξη του HIV-1 στους ΧΕΝ της 

Αθήνας το χρονικό διάστημα μεταξύ 2011 και 2012.  
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Πίνακας 1 Δημογραφικά χαρακτηριστικά PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 1999-

06/2015 στην Ελληνική επικράτεια (υπό μελέτη πληθυσμός διατριβής). 

 Αριθμός Ποσοστό (%) 

Φύλο   

Άνδρας 4.096 84,4 

Γυναίκα 745 15,3 

Άγνωστο 15 0,3 

Κατηγορία μετάδοσης   

MSM1 2.412 49,7 

ΧΕΝ2 1.023 21,1 

Ετεροφυλόφιλοι 902 18,6 

Άλλη 110 2,3 

Άγνωστη 409 8,3 

Εθνικότητα   

Ελληνική 2.898 59,7 

Μη Ελληνική 598 12,3 

Άγνωστη 1.360 28,0 

 Διάμεση τιμή IQR3 

Ηλικία (έτη)* 44 (37-53) 

Σύνολο 4.856 100 
 

1 MSM, Men who have Sex with Men 

2 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 

3 IQR, Interquartile Range (ενδοτεταρτημοριακό εύρος) 

* Διαθέσιμη πληροφορία για 4.826 PLHIV 



 

 

142  

  

Πίνακας 2 Κατανομή HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων στο σύνολο των αλληλουχιών με 

δειγματοληψία το χρονικό διάστημα 1999-06/2015 στην Ελληνική επικράτεια. 

HIV-1 Υποτύπηση Αριθμός Ποσοστό (%) 

Α. Υπότυποι   

A1 1.226 25,3 

B 2.144 44,2 

C 147 3,0 

Άλλοι υπότυποι 93 1,9 

Β. Ανασυνδυασμένοι τύποι   

CRF01_AE 58 1,2 

CRF02_AG 146 3,0 

CRF14_BG 494 10,1 

CRF35_AD 160 3,3 

CRF56_cpx 150 3,1 

Άλλοι CRFs1 87 1,8 

URFs2 107 2,2 

Γ. Απροσδιόριστοι τύποι 44 0,9 

Σύνολο 4.856 100 

 

1CRFs, Circulating Recombinant Forms 

2URFs, Unique Recombinant Forms 
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Πίνακας 3 Κατανομή HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων μεταξύ διαφορετικών χρονικών 

περιόδων στο σύνολο των αλληλουχιών με δειγματοληψία το διάστημα 1999-06/2015 στην Ελληνική 

επικράτεια. 

                         Περίοδος δειγματοληψίας  

HIV-1 Υποτύπηση 
1999-2004  

(Ν, %) 

2005-2010  

(Ν, %) 

2011-06/2015  

(Ν, %) 

Σύνολο  

(Ν, %) 

 

Α. Υπότυποι      

A1 242 (20,7) 379 (30,5) 605 (24,7) 1.226 (25,3)  

B 752 (64,4) 607 (48,8) 785 (32,1) 2.144 (44,2)  

C 60 (5,2) 47 (3,8) 40 (1,6) 147 (3,0)  

Άλλοι υπότυποι 29 (2,5) 32 (2,6) 32 (1,3) 93 (1,9)  

Β. Ανασυνδυασμένοι τύποι      

CRF01_AE 4 (0,3) 15 (1,2) 39 (1,6) 58 (1,2)  

CRF02_AG 18 (1,5) 48 (3,9) 80 (3,3) 146 (3,0)  

CRF14_BG 0 (0,0) 3 (0,2) 491 (20,1) 494 (10,1)  

CRF35_AD 0 (0,0) 1 (0,1) 159 (6,5) 160 (3,3)  

CRF56_cpx 16 (1,4) 56 (4,5) 78 (3,2) 150 (3,1)  

Άλλοι CRFs1 15 (1,3) 25 (2,0) 47 (1,9) 87 (1,8)  

URFs2 21 (1,8) 26 (2,1) 60 (2,5) 107 (2,2)  

Γ. Απροσδιόριστοι τύποι      

 10 (0,9) 4 (0,3) 30 (1,2) 44 (0,9)  

Σύνολο 1.167 (100) 1.243 (100) 2.446 (100) 4.856 (100)  

 

1CRFs, Circulating Recombinant Forms 

2URFs, Unique Recombinant Forms 
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Πίνακας 4 Κατανομή HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων μεταξύ διαφορετικών χρονικών 

περιόδων σε ένα υποσύνολο των αλληλουχιών με δειγματοληψία το διάστημα 1999-06/2015 στην Ελληνική 

επικράτεια, από το οποίο έχουν εξαιρεθεί όσες αλληλουχίες απομονώθηκαν από ΧΕΝ που μολύνθηκαν στην 

Αθήνα κατά τη διάρκεια της επιμέρους επιδημίας του HIV-1. 

                           Περίοδος δειγματοληψίας  

HIV-1 Υποτύπηση 
1999-2004  

(Ν, %) 

2005-2010  

(Ν, %) 

2011-06/2015  

(Ν, %) 

Σύνολο  

(Ν, %) 

 

Α. Υπότυποι      

A1 242 (20,7) 379 (30,5) 535 (32,9) 1.156 (28,7)  

B 752 (64,4) 607 (48,8) 669 (41,2) 2.028 (50,3)  

C 60 (5,2) 47 (3,8) 40 (2,5) 147 (3,6)  

Άλλοι υπότυποι 29 (2,5) 32 (2,6) 32 (2,0) 93 (2,3)  

Β. Ανασυνδυασμένοι τύποι      

CRF01_AE 4 (0,3) 15 (1,2) 39 (2,4) 58 (1,4)  

CRF02_AG 18 (1,5) 48 (3,9) 80 (4,9) 146 (3,6)  

CRF14_BG 0 (0,0) 3 (0,2) 10 (0,6) 12 (0,3)  

CRF35_AD 0 (0,0) 1 (0,1) 4 (0,2) 5 (0,1)  

CRF56_cpx 16 (1,4) 56 (4,5) 78 (4,8) 150 (3,7)  

Άλλοι CRFs1 15 (1,3) 25 (2,0) 47 (2,9) 87 (2,2)  

URFs2 21 (1,8) 26 (2,1) 60 (3,7) 107 (2,7)  

Γ. Απροσδιόριστοι τύποι      

 10 (0,9) 4 (0,3) 30 (1,9) 44 (1,1)  

Σύνολο 1.167 (100) 1.243 (100) 1.624 (100) 4.033 (100)  

 

1CRFs, Circulating Recombinant Forms 

2URFs, Unique Recombinant Forms 
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Πίνακας 5 Κατανομή HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων σε PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία 

το χρονικό διάστημα 1999-06/2015 στην Ελληνική επικράτεια, ως προς το φύλο. 

 Φύλο  

HIV-1 Υποτύπηση Άνδρας (%) Γυναίκα (%) Άγνωστο (%) Σύνολο (%) 

Α. Υπότυποι     

A1 1.037 (84,6) 186 (15,2) 3 (0,2) 1.226 (100) 

B 1.902 (88,7) 238 (11,1) 4 (0,2) 2.144 (100) 

C 76 (51,7) 71 (48,3) 0 (0,0) 147 (100) 

Άλλοι υπότυποι 53 (57,0) 40 (43,0) 0 (0,0) 93 (100) 

Β. Ανασυνδυασμένοι τύποι     

CRF01_AE 48 (82,8) 8 (13,8) 2 (3,4) 58 (100) 

CRF02_AG 114 (78,1) 32 (21,9) 0 (0,0) 146 (100) 

CRF14_BG 412 (83,4) 82 (16,6) 0 (0,0) 494 (100) 

CRF35_AD 136 (85,0) 24 (15,0) 0 (0,0) 160 (100) 

CRF56_cpx 141 (94,0) 8 (5,3) 1 (0,7) 150 (100) 

Άλλοι CRFs1 55 (63,2) 31 (35,6) 1 (1,2) 87 (100) 

URFs2 84 (78,5) 19 (17,8) 4 (3,7) 107 (100) 

Γ. Απροσδιόριστοι τύποι     

 38 (86,4) 6 (13,6) 0 (0,0) 44 (100) 

Σύνολο 745 (15,3) 4.096 (84,4) 15 (0,3) 4.856 (100) 

 

1CRFs, Circulating Recombinant Forms 

2URFs, Unique Recombinant Forms 

 

 

  



 

 

146  

  

Πίνακας 6 Κατανομή HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων σε PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία 

το χρονικό διάστημα 1999-06/2015 στην Ελληνική επικράτεια, ως προς την κατηγορία μετάδοσης. 

 Κατηγορία μετάδοσης  

HIV-1 Υποτύπηση MSM1 ΧΕΝ2 Ετεροφυλόφιλοι Άλλη Άγνωστη Σύνολο (%) 

Α. Υπότυποι       

A1 704 (57,4) 120 (9,8) 262 (21,4) 15 (1,2) 125 (10,2) 1.226 (100) 

B 1.408 (65,7) 191 (8,9) 318 (14,8) 75 (3,5) 152 (7,1) 2.144 (100) 

C 13 (8,9) 3 (2,0) 100 (68,0) 5 (3,4) 26 (17,7) 147 (100) 

Άλλοι υπότυποι 16 (17,2) 3 (3,2) 57 (61,3) 6 (6,5) 11 (11,8) 93 (100) 

Β. Ανασυνδυασμένοι 

τύποι 

      

CRF01_AE 28 (48,3) 3 (5,2) 17 (29,3) 0 (0,0) 10 (17,2) 58 (100) 

CRF02_AG 70 (48,0) 6 (4,1) 50 (34,2) 1 (0,7) 19 (13,0) 146 (100) 

CRF14_BG 4 (0,8) 471 (95,4) 9 (1,8) 0 (0,0) 10 (2,0) 494 (100) 

CRF35_AD 4 (2,5) 148 (92,5) 4 (2,4) 2 (1,3) 2 (1,3) 160 (100) 

CRF56_cpx 107 (71,3) 5 (3,3) 16 (10,8) 2 (1,3) 20 (13,3) 150 (100) 

Άλλοι CRFs3 19 (21,8) 4 (4,6) 49 (56,3) 1 (1,2) 14 (16,1) 87 (100) 

URFs4 21 (19,6) 61 (57,0) 16 (15,0) 1 (0,9) 8 (7,5) 107 (100) 

Γ. Απροσδιόριστοι τύποι       

 18 (40,9) 8 (18,2) 4 (9,1) 2 (4,5) 12 (27,3) 44 (100) 

Σύνολο 2.412 (49,7) 1.023 (21,1) 902 (18,6) 110 (2,3) 409 (8,3) 4.856 (100) 

 

1MSM, Men who have Sex with Men 

2ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 

3CRFs, Circulating Recombinant Forms 

4URFs, Unique Recombinant Forms 
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Πίνακας 7 Κατανομή HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων σε PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία 

το χρονικό διάστημα 1999-06/2015 στην Ελληνική επικράτεια, ως προς την εθνικότητα. 

 Εθνικότητα  

HIV-1 Υποτύπηση Ελληνική Μη Ελληνική Άγνωστη Σύνολο (%) 

Α. Υπότυποι     

A1 677 (55,2) 123 (10,0) 426 (34,8) 1.226 (100) 

B 1.411 (65,8) 125 (5,8) 608 (28,4) 2.144 (100) 

C 50 (34,0) 60 (40,8) 37 (25,2) 147 (100) 

Άλλοι υπότυποι 25 (26,9) 43 (46,2) 25 (26,9) 93 (100) 

Β. Ανασυνδυασμένοι τύποι     

CRF01_AE 23 (39,6) 7 (12,1) 28 (48,3) 58 (100) 

CRF02_AG 44 (30,1) 46 (31,5) 56 (38,4) 146 (100) 

CRF14_BG 345 (69,8) 110 (22,3) 39 (7,9) 494 (100) 

CRF35_AD 123 (76,9) 23 (14,4) 14 (8,7) 160 (100) 

CRF56_cpx 78 (52,0) 12 (8,0) 60 (40,0) 150 (100) 

Άλλοι CRFs1 37 (42,5) 15 (17,3) 35 (40,2) 87 (100) 

URFs2 72 (67,3) 29 (27,1) 6 (5,6) 107 (100) 

Γ. Απροσδιόριστοι τύποι     

 13 (29,6) 5 (11,3) 26 (59,1) 44 (100) 

Σύνολο 2.898 (59,7) 598 (12,3) 1.360 (28,0) 4.856 (100) 

 

1CRFs, Circulating Recombinant Forms 

2URFs, Unique Recombinant Forms 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

 

 

Μελέτη διασποράς των ΗΙV-1 υπότυπων Α1 και Β στην 

Ελληνική επικράτεια: Εκτίμηση σημαντικών τοπικών 

δικτύων μετάδοσης και χαρακτηρισμός τους 
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7 

7.1 Εισαγωγή-Σκοπός 

 

Η υποτύπηση 4.856 αλληλουχιών HIV-1 έδειξε ότι οι υπότυποι Α1 και Β είναι 

οι επικρατέστεροι τύποι στην Ελληνική επικράτεια μέχρι και το 2015. Συγκεκριμένα, 

βρέθηκε ότι το 25,3% (Ν = 1.226) αφορούσε αλληλουχίες υπότυπου Α1 και το 44,2% 

(Ν = 2.144) αλληλουχίες υπότυπου Β. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε ότι, παρόλο που 

και οι δυο υπότυποι εντοπίζονται σε PLHIV με κοινά δημογραφικά χαρακτηριστικά 

(Έλληνες, MSM), εμφανίζουν σημαντικές διαφορές στις διαχρονικές τους τάσεις, με 

τον Β να μειώνεται και τον Α1 να αυξάνεται στην πορεία του χρόνου. Όπως 

αναφέρθηκε και στο προηγούμενο κεφάλαιο, ένας από τους παράγοντες στον οποίο 

μπορεί να οφείλονται οι διαφορές αυτές είναι τα διαφορετικά πρότυπα διασποράς.  

 

 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η επιδημία του υπότυπου Α1 στην 

Ελλάδα είναι μονοφυλετική, δηλαδή, αποτελεί συνέπεια μεμονωμένης εισαγωγής του 

ιού και διασποράς μεταξύ του τοπικού πληθυσμού (φαινόμενο του ιδρυτή) 

(Nikolopoulos et al., 2008; Paraskevis et al., 2007). Αναφορικά με την επιδημία του 

υπότυπου Β, αν και υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι ο συγκεκριμένος υπότυπος έχει 

εισαχθεί στην Ελλάδα από πολλές διαφορετικές πηγές, ο τρόπος διασποράς του δεν 

είχε μελετηθεί με μεγάλη λεπτομέρεια μέχρι σήμερα. Δεδομένων όλων αυτών, ο 

σκοπός της ανάλυσης, στο παρόν κεφάλαιο, ήταν να μελετηθούν τα πρότυπα 

διασποράς των υπότυπων Α1 και Β στην Ελληνική επικράτεια χρησιμοποιώντας 

μεθόδους μοριακής επιδημιολογίας, να εντοπιστούν και να καταγραφούν με τη μέγιστη 

δυνατή λεπτομέρεια όλα τα σημαντικά τοπικά δίκτυα μετάδοσής τους και, 

επιπρόσθετα, να εκτιμηθούν οι παράγοντες που πιθανόν σχετίζονται με τοπική 

διασπορά του ιού. 
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7.2 Υλικό-Μέθοδοι 

 

Η διερεύνηση του τρόπου διασποράς των υπότυπων Α1 και Β 

πραγματοποιήθηκε σε νουκλεοτιδικές αλληλουχίες HIV-1 οι οποίες είχαν συλλεγεί σε 

όλη σχεδόν την Ελληνική επικράτεια. Συγκεκριμένα, οι αλληλουχίες απομονώθηκαν 

από PLHIV οι οποίοι παρακολουθούνταν σε Μ.Ε.Λ. της Αττικής, της 

Αλεξανδρούπολης, της Βόρειας Ελλάδας και της Κρήτης, το χρονικό διάστημα 1999-

06/2015. Συνολικά μελετήθηκαν 1.777 αλληλουχίες υπότυπου Α1 και 2.589 υπότυπου 

Β, οι οποίες ήταν διαθέσιμες στο γονίδιο pol (PR/RT). Η πλειοψηφία των PLHIV οι 

οποίοι είχαν μολυνθεί με στελέχη υπότυπου Α1 και Β ήταν άνδρες (Α1: 66,3%, B: 

76,9%), MSM (Α1: 49,2%, B: 59,6%), Ελληνικής εθνικότητας (Α1: 38,1%, B: 54,5%), 

με μέση ηλικία, περίπου, τα 38 έτη (Α1: 38,6, B: 37,8) (Πίνακας 8, σελ. 159). 

 

7.2.1 Διερεύνηση τρόπου διασποράς υπότυπων Α1 και Β 

 

Τα πρότυπα διασποράς των υπότυπων Α1 και Β μελετήθηκαν μέσω 

φυλογενετικής ανάλυσης, η οποία πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο της μέγιστης 

πιθανοφάνειας και ανάλυση bootstrap στο πρόγραμμα RAxML v8.2.10 (Stamatakis, 

2014). Στην ανάλυση ορίστηκαν το GTR ως μοντέλο νουκλεοτιδικής αντικατάστασης 

και η κατανομή Γάμμα για τη διόρθωση του ρυθμού ανομοιογένειας μεταξύ των 

θέσεων του DNA. Οι αλληλουχίες των υπότυπων Α1 (Ν = 1.777) και Β (Ν = 2.589) 

από την Ελληνική επικράτεια αναλύθηκαν μαζί με αλληλουχίες αναφοράς με 

παγκόσμια δειγματοληψία, οι οποίες βρέθηκαν διαθέσιμες στη βάση δεδομένων του 

HIV (Los Alamos HIV Sequences Database). Οι αλληλουχίες αναφοράς επιλεχτήκαν 

με τυχαίο τρόπο, και συγκεκριμένα, με γεννήτρια τυχαίων αριθμών χωρίς επανάθεση, 

η οποία βασίστηκε στην ομοιόμορφη κατανομή. Με σκοπό να διασφαλιστεί ότι η 

τυχαία επιλογή των αλληλουχιών αναφοράς δεν οδήγησε σε υπερεκπροσώπηση 

συγκεκριμένων χωρών ή γεωγραφικών περιοχών όπου ο έλεγχος αντοχής 

πραγματοποιείται με μεγαλύτερη συχνότητα (και ως εκ τούτου υπάρχει μεγαλύτερος 

αριθμός διαθέσιμων αλληλουχιών), η ανάλυση επαναλήφθηκε πέντε φορές για κάθε 

υπότυπο χρησιμοποιώντας κάθε φορά ένα διαφορετικό τυχαία επιλεγμένο δείγμα 
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αλληλουχιών μεγέθους 1.500 αλληλουχιών για τον Α1 και 2.000 για τον Β αντίστοιχα. 

Η αναπαράσταση των φυλογενετικών δένδρων πραγματοποιήθηκε με τα προγράμματα 

Dendroscope v3.5.7. (http://dendroscope.org) και FigTree v1.4.0.   

 

7.2.2 Εκτίμηση σημαντικών τοπικών δικτύων μετάδοσης υπότυπων Α1 και Β  

 

Η τοπική διασπορά του ιού, δηλαδή το ποσοστό μονοφυλετικότητας, 

εκτιμήθηκε ανά υπότυπο υπολογίζοντας το πηλίκο του αριθμού των αλληλουχιών σε 

μονοφυλετικές ομάδες (τοπικά δίκτυα μετάδοσης) και του συνολικού αριθμού των 

διαθέσιμων αλληλουχιών με δειγματοληψία από την Ελληνική επικράτεια. 

 

 

% 𝛭𝜊𝜈𝜊𝜑𝜐𝜆휀𝜏𝜄𝜅ό𝜏𝜂𝜏𝛼𝜍

=  
𝛢𝜌𝜄𝜃𝜇ό𝜍 𝛼𝜆𝜆𝜂𝜆𝜊𝜐𝜒𝜄ώ𝜈 𝜎휀 𝜇𝜊𝜈𝜊𝜑𝜐𝜆휀𝜏𝜄𝜅έ𝜍 𝜊𝜇ά𝛿휀𝜍

𝛴𝜐𝜈𝜊𝜆𝜄𝜅ό𝜍 𝛼𝜌𝜄𝜃𝜇ό𝜍 𝛼𝜆𝜆𝜂𝜆𝜊𝜐𝜒𝜄ώ𝜈 𝛼𝜋ό 𝜏𝜂𝜈 𝛦𝜆𝜆𝜂𝜈𝜄𝜅ή 휀𝜋𝜄𝜅𝜌ά𝜏휀𝜄𝛼
 

 

 

Ως μονοφυλετική ομάδα ορίστηκε κάθε φυλογενετική ομάδα η οποία 

απαρτίζονταν από τουλάχιστον 2 αλληλουχίες με δειγματοληψία >70% από την 

Ελληνική επικράτεια, και, επίσης, είχε επιβεβαιωθεί από όλες τις αναλύσεις που 

πραγματοποιήθηκαν. Απαραίτητη προϋπόθεση για να επιβεβαιωθεί μια φυλογενετική 

ομάδα ήταν και στις πέντε αναλύσεις η σύνθεση της να παρέμενε η ίδια (δηλαδή σε 

όλες τις αναλύσεις η ομάδα να απαρτίζονταν από τις ίδιες ακριβώς αλληλουχίες). Στη 

διαδικασία της επιβεβαίωσης ιδιαίτερη δυσκολία παρουσίασαν οι μεγαλύτερες 

φυλογενετικές ομάδες, οι οποίες στις περισσότερες περιπτώσεις ήταν δύσκολο να 

διατηρήσουν ακριβώς την ίδια σύνθεση και στις πέντε αναλύσεις, με αποτέλεσμα να 

χρειάζεται να επιμεριστούν εκ νέου σε μικρότερες ομάδες και να επαναληφθεί η όλη 

διαδικασία. 

http://dendroscope.org/
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7.2.3 Εκτίμηση παραγόντων που σχετίζονται με τοπική διασπορά υπότυπων Α1 

και Β 

 

Η στατιστική ανάλυση για την εκτίμηση των παραγόντων, δηλαδή των 

χαρακτηριστικών του πληθυσμού που, πιθανόν, σχετίζονταν με τοπική διασπορά των 

υπότυπων Α1 και Β, πραγματοποιήθηκε με πολυπαραγοντικά μοντέλα λογιστικής 

παλινδρόμησης στο πρόγραμμα STATA 12-StataCorp LP. Ως εξαρτημένη μεταβλητή 

ορίστηκε το αν ένα άτομο είχε μολυνθεί ή όχι σε τοπικό δίκτυο μετάδοσης, ενώ 

μεταβλητές που αφορούσαν στο φύλο, στην ηλικία, στην κατηγορία μετάδοσης, στην 

εθνικότητα και στην περίοδο δειγματοληψίας επιλέχθηκαν ως ανεξάρτητες. 

 

7.3 Αποτελέσματα 

 

7.3.1 Πρότυπα διασποράς και τοπικά δίκτυα μετάδοσης υπότυπων Α1 και Β 

 

Για τον υπότυπο Α1 βρέθηκαν 38 τοπικά δίκτυα μετάδοσης με εύρος από 2 έως 

1.543 αλληλουχίες (Εικόνα 37Α). Για τον υπότυπο Β βρέθηκαν 166 τοπικά δίκτυα 

μετάδοσης με εύρος από 2 έως 218 αλληλουχίες (Εικόνα 37Β). Τα ποσοστά 

μονοφυλετικότητας των υπότυπων Α1 και Β ήταν 93,8% (Ν = 1.667/1.777) και 77,1% 

(Ν = 1.996/2.589) αντίστοιχα. Δηλαδή, το 93,8% των μεταδόσεων υπότυπου Α1 

πραγματοποιούνταν ενός 38 τοπικών δικτύων μετάδοσης και το 77,1% των 

μεταδόσεων υπότυπου Β ενός 166 δικτύων αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, η φυλογενετική 

ανάλυση έδειξε ότι το 86,8% (Ν = 1.543) των αλληλουχιών υπότυπου Α1 σχημάτισε 

μία μονοφυλετική ομάδα (ένα τοπικό δίκτυο μετάδοσης) (Εικόνα 37Α). Το εύρημα 

αυτό υποδεικνύει ότι σχεδόν το 87% των μεταδόσεων στελεχών υπότυπου Α1 

αφορούσε μεμονωμένη εισαγωγή του ιού και διασπορά μεταξύ του τοπικού 

πληθυσμού. Σε αντίθεση με τον υπότυπο Α1, όπου η πλειοψηφία των μεταδόσεων 

πραγματοποιούνταν εντός ενός τοπικού δικτύου, στον υπότυπο Β εντοπίστηκαν 

πολλαπλές εισαγωγές του ιού, οι οποίες οδήγησαν στη δημιουργία ενός μεγάλου 

αριθμού επιμέρους επιδημιών (τοπικά δίκτυα μετάδοσης) (Εικόνα 37Β). 
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Οι αλληλουχίες των υπότυπων Α1 και Β που εντοπίστηκαν εκτός τοπικών 

δικτύων μετάδοσης υποδεικνύουν μεμονωμένες εισαγωγές χωρίς περαιτέρω τοπική 

διασπορά. Οι PLHIV οι οποίοι είχαν μολυνθεί με Α1 στελέχη εκτός δικτύων (Ν = 110, 

6,2%) ήταν, κυρίως, ετεροφυλόφιλοι (Ν = 42, 38,2%), μη Ελληνικής εθνικότητας  (Ν 

= 33, 30,0%), ενώ εκείνοι που είχαν μολυνθεί σε δίκτυα (Ν = 1.667, 93,8%) ήταν κατά 

κύριο λόγο MSM (Ν = 862, 51,7%), Ελληνικής εθνικότητας (Ν = 661, 39,7%) (Πίνακας 

9, σελ. 160). Σε αντίθεση με τον υπότυπο Α1, στον Β δεν βρέθηκαν διαφορές ως προς 

την κατηγορία μετάδοσης και την εθνικότητα μεταξύ των PLHIV που είχαν μολυνθεί 

εντός και εκτός των δικτύων. Τόσο τα άτομα που είχαν μολυνθεί σε δίκτυα υπότυπου 

Β όσο και εκείνα που είχαν μολυνθεί εκτός ήταν, κυρίως, MSM, Ελληνικής 

εθνικότητας. Ωστόσο βρέθηκε ότι οι PLHIV που είχαν μολυνθεί σε δίκτυα υπότυπου 

Β είχαν μικρότερη ηλικία (36,6 έτη) και πιο πρόσφατη διάγνωση ([2011-06/2015]: 

42,5%) συγκριτικά με εκείνους που μολύνθηκαν εκτός των δικτύων (ηλικία: 41,7 έτη, 

περίοδος δειγματοληψίας: [1999-2005): 60,1%) (Πίνακας 10, σελ. 161). 

 

Α      Β 

       

 

Εικόνα 37 Φυλογενετικά δένδρα αλληλουχιών HIV-1 υπότυπου (Α) Α1 και (Β) Β με δειγματοληψία από 

την Ελληνική επικράτεια και αλληλουχιών αναφοράς με παγκόσμια δειγματοληψία, τα οποία εκτιμήθηκαν 

με τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας στο πρόγραμμα RAxML v8.2.10. Οι αλληλουχίες από Ελλάδα 

έχουν επισημανθεί με πράσινο (αλληλουχίες εκτός τοπικών δικτύων μετάδοσης) και κόκκινο (αλληλουχίες 

εντός τοπικών δικτύων μετάδοσης) χρώμα, σε αντίθεση με τις αλληλουχίες από άλλες χώρες και 

γεωγραφικές περιοχές (αλληλουχίες αναφοράς) που έχουν επισημανθεί με μπλε χρώμα. Τα τοπικά δίκτυα 

μετάδοσης του ιού αναπαρίστανται στα δένδρα με τρίγωνα. 
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7.3.2 Χαρακτηριστικά πληθυσμού που σχετίζονται με τοπική διασπορά των 

υπότυπων Α1 και Β 

 

H πολυπαραγοντική ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης έδειξε ότι η 

κατηγορία μετάδοσης [MSM έναντι ετεροφυλόφιλων, odds ratio (OR) = 6,2, p < 0,001] 

και η εθνικότητα (Ελληνική έναντι μη Ελληνική, OR = 7,2, p < 0,001) σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο για τοπικές μεταδόσεις υπότυπου A1. Για τον υπότυπο Β, η ανάλυση 

έδειξε ότι οι PLHIV με πρόσφατη διάγνωση ([2011-06/2015] έναντι [1999-2005), OR 

= 5,3, p < 0,001) έχουν αυξημένο κίνδυνο για τοπικές μεταδόσεις. Επιπρόσθετα, 

υπάρχουν ενδείξεις ότι οι PLHIV με μη Ελληνική εθνικότητα οι οποίοι έχουν μολυνθεί 

με υπότυπο Β έχουν μικρότερο κίνδυνο για μεταδόσεις σε τοπικό επίπεδο (OR = 0,64, 

p = 0,048) (Πίνακας 11, σελ. 162).  

 

7.4 Συμπεράσματα 

 

Μελετήθηκαν, σε μεγάλη λεπτομέρεια, τα πρότυπα διασποράς και τα τοπικά 

δίκτυα μετάδοσης των υπότυπων Α1 και Β, στο μεγαλύτερο δυνατό δείγμα διαθέσιμων 

HIV-1 αλληλουχιών από όλη σχεδόν την Ελληνική επικράτεια. Η ανάλυση των υπό 

μελέτη αλληλουχιών πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας πέντε διαφορετικούς 

συνδυασμούς τυχαία επιλεγμένων αλληλουχιών αναφοράς, διασφαλίζοντας με αυτόν 

τον τρόπο ότι η σύνθεση των δικτύων μετάδοσης που εντοπίστηκαν δεν επηρεάστηκε 

από τις αλληλουχίες αναφοράς που επιλέχθηκαν. Χρησιμοποιώντας κατάλληλη 

μεθοδολογία στην ανάλυση ενός μεγάλου αριθμού αλληλουχιών επιτεύχθηκε 

σημαντική βελτίωση της αξιοπιστίας των ευρημάτων και μείωση του σφάλματος 

δειγματοληψίας (selection bias).  

 

Η παρούσα ανάλυση ανέδειξε την ύπαρξη σημαντικών διαφορών μεταξύ των 

υπότυπων Α1 και Β ως προς τα πρότυπα διασποράς τους. Συγκεκριμένα, η επιδημία 

του υπότυπου Α1 βρέθηκε να παρουσιάζει υψηλότερο ποσοστό τοπικής διασποράς 

(Α1: 93,8%, Β: 77,1%), το οποίο αφορούσε σε πολύ μικρότερο αριθμό τοπικών 



 

 

157  

  

7 

δικτύων μετάδοσης (Α1: 38, Β: 166). Το εύρημα αυτό υποδεικνύει την ύπαρξη 

περιορισμένου αριθμού εισαγωγών υπότυπου Α1 στην Ελλάδα. Σε αντίθεση με τον Α1, 

ο μεγάλος αριθμός δικτύων του υπότυπου Β υποδεικνύει ότι η εισαγωγή του 

συγκεκριμένου τύπου στην Ελλάδα έγινε μέσω πολλαπλών πηγών. Το γεγονός αυτό 

πιθανόν να οφείλεται στο ότι ο συγκεκριμένος υπότυπος έχει ιδιαίτερα υψηλό 

επιπολασμό στο Δυτικό κόσμο, όπου οι ανθρώπινες δραστηριότητες που σχετίζονται  

με τη μετάδοση του HIV-1 (σεξουαλικές επαφές χωρίς προφύλαξη, ανθρώπινες 

μετακινήσεις) είναι συχνές. Αυτό δεν ισχύει για τον υπότυπο Α1, ο οποίος εντοπίζεται 

συχνότερα στην Αφρική και στην Ανατολική Ευρώπη.  

 

Η τοπική διασπορά του υπότυπου Α1 βρέθηκε να σχετίζεται, κυρίως, με MSM 

Ελληνικής εθνικότητας. Αντίθετα, οι PLHIV οι οποίοι έχουν μολυνθεί εκτός των 

τοπικών δικτύων μετάδοσης του υπότυπου Α1 βρέθηκε ότι είναι, κυρίως, 

ετεροφυλόφιλοι μη Ελληνικής εθνικότητας. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει ότι τα άτομα 

που έχουν μολυνθεί με στελέχη υπότυπου Α1 με γεωγραφική προέλευση εκτός 

Ελλάδας δεν σχετίζονται με περαιτέρω διασπορά του ιού, και, συνεπώς, με δημιουργία 

επιμέρους τοπικών επιδημιών. Σε αντίθεση με τον Α1, η τοπική διασπορά του 

υπότυπου Β βρέθηκε ότι δεν σχετίζεται με την κατηγορία μετάδοσης και την 

εθνικότητα, αλλά με την πρόσφατη διάγνωση. Η συσχέτιση αυτή υποδεικνύει ότι με 

την πάροδο του χρόνου τα άτομα τα οποία μολύνονται με στελέχη υπότυπου Β τείνουν 

να μολύνονται σε τοπικά δίκτυα. Η παρατηρούμενη αυτή διαχρονική τάση του 

υπότυπου Β μπορεί να οφείλεται και στο γεγονός ότι η πιθανή πηγή της μετάδοσης για 

τις αλληλουχίες με προγενέστερη δειγματοληψία είναι δύσκολο να εντοπιστεί, λόγω 

του ότι σε μεγάλο βαθμό απουσιάζει από το δείγμα. 

 

Η ταυτοποίηση των τοπικών δικτύων μετάδοσης και η εκτίμηση του ποσοστού 

των μεταδόσεων σε τοπικό επίπεδο είναι σημαντική για τη διερεύνηση της επιδημίας 

του HIV-1 και την πληρέστερη κατανόηση των χαρακτηριστικών της, τα οποία έχουν 

ιδιαίτερη σημασία για την αποτελεσματική αντιμετώπιση και την πρόληψη της HIV-1 

μετάδοσης. Σε πολλές Ευρωπαϊκές χώρες, μεταξύ των οποίων και η Ελλάδα, 

παρατηρείται υψηλό ποσοστό καθυστερημένης διάγνωσης HIV-1 (επίπεδα CD4 

κυττάρων <350 CD4/μL) ή διάγνωση σε προχωρημένα στάδια της νόσου (επίπεδα CD4 
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κυττάρων <200 CD4/μL). Η καθυστερημένη διάγνωση έχει σημαντικές επιπτώσεις 

τόσο σε ατομικό όσο και πληθυσμιακό επίπεδο. Συγκεκριμένα, επηρεάζει σημαντικά 

τη δυνατότητα αποτελεσματικής θεραπείας του ατόμου με HIV-1 λοίμωξη, αλλά και 

τη δυνατότητα πρόληψης των νέων μεταδόσεων του ιού. Αναφορικά με το θέμα της 

πρόληψης της HIV-1 μετάδοσης, προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι ένα άτομο που 

ζει με την HIV-1 λοίμωξη και δεν έχει διαγνωσθεί μπορεί να επιδεικνύει υψηλότερη 

συμπεριφορά κινδύνου μέχρι τη διάγνωση, συγκριτικά με κάποιο άλλο άτομο που 

γνωρίζει ότι έχει μολυνθεί με τον ιό. Επιπρόσθετα, το χρονικό διάστημα που μεσολαβεί 

από τη μόλυνση ενός ατόμου με HIV-1 μέχρι τη διάγνωσή του είναι πιθανό να συμβούν 

νέες μεταδόσεις του ιού σε άλλα άτομα, λόγω του ότι το άτομο που ζει με τον ιό δεν 

λαμβάνει αντιρετροϊκή θεραπεία και το ιικό φορτίο (HIV-RNA) παραμένει 

ανιχνεύσιμο στα βιολογικά του υγρά. Δεδομένων όλων αυτών, η καθυστερημένη 

διάγνωση αποτελεί μέχρι σήμερα καίριο πρόβλημα για την αντιμετώπιση και την 

πρόληψη της HIV-1 λοίμωξης σε παγκόσμια κλίμακα. Η γνώση επιμέρους 

χαρακτηριστικών της επιδημίας του HIV-1, όπως τα τοπικά δίκτυα μετάδοσης, μπορεί 

να παρέχει σημαντικές πληροφορίες για τα χαρακτηριστικά του πληθυσμού που 

σχετίζονται με μεταδόσεις σε δίκτυα, και, ως εκ τούτου, αποτελεί σημαντική 

παράμετρο για την αντιμετώπιση της καθυστερημένης διάγνωσης. Αν η παραπάνω 

πληροφορία συνδυαστεί και με την εκτίμηση της ημερομηνίας μετάδοσης, τότε ο 

συνδυασμός αυτός αναδεικνύεται ιδιαίτερα σημαντικός για την πρόληψη του HIV-1 σε 

άτομα που ανήκουν σε ενεργά δίκτυα.  
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Πίνακας 8 Δημογραφικά χαρακτηριστικά PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 1999-

06/2015 στην Ελληνική επικράτεια που είχαν μολυνθεί με στελέχη υπότυπων Α1 και Β. 

 Υπότυπος Α1 (Ν = 1.777) Υπότυπος Β (Ν = 2.589) 

 Αριθμός Ποσοστό (%) Αριθμός Ποσοστό (%) 

Φύλο     

Άνδρας 1.178 66,3 1.991 76,9 

Γυναίκα 188 10,6 238 9,2 

Άγνωστο 411 23,1 360 13,9 

Κατηγορία μετάδοσης     

MSM1 874 49,2 1.544 59,6 

ΧΕΝ2 140 7,9 203 7,8 

Ετεροφυλόφιλοι 311 17,5 388 15,0 

Άλλη 39 2,2 97 3,8 

Άγνωστη 413 23,2 357 13,8 

Εθνικότητα     

Ελληνική 677 38,1 1.411 54,5 

Μη Ελληνική 123 6,9 125 4,8 

Άγνωστη 977 55,0 1.053 40,7 

Περίοδος δειγματοληψίας     

[1999-2005) 242 19,7 752 35,1 

[2005-2011) 379 30,9 607 28,3 

[2011-06/2015] 605 49,4 785 36,6 

 Μέση τιμή SD³ Μέση τιμή SD³ 

Ηλικία (έτη)     

 38,6* 12,6 37,8** 10,5 
 

1 MSM, Men who have Sex with Men 

2 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 

3 SD, Standard Deviation (τυπική απόκλιση) 

* Διαθέσιμη πληροφορία για 1.223 PLHIV 

** Διαθέσιμη πληροφορία για 2.144 PLHIV 
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Πίνακας 9 Δημογραφικά χαρακτηριστικά PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 1999-

06/2015 στην Ελληνική επικράτεια που είχαν μολυνθεί με στελέχη υπότυπου Α1 εντός και εκτός τοπικών 

δικτύων μετάδοσης. 

 
Αλληλουχίες Α1 σε δίκτυα              

(Ν = 1.667) 

Αλληλουχίες Α1 εκτός δικτύων 

(Ν = 110) 

 Αριθμός Ποσοστό (%) Αριθμός Ποσοστό (%) 

Φύλο     

Άνδρας 1.134 68,0 44 44,0 

Γυναίκα 154 9,3 34 30,9 

Άγνωστο 379 22,7 32 29,1 

Κατηγορία μετάδοσης     

MSM1 862 51,7 12 10,9 

ΧΕΝ2 123 7,4 17 15,5 

Ετεροφυλόφιλοι 269 16,1 42 38,2 

Άλλη 36 2,2 3 2,7 

Άγνωστη 377 22,6 36 32,7 

Εθνικότητα     

Ελληνική 661 39,7 16 14,6 

Μη Ελληνική 90 5,4 33 30,0 

Άγνωστη 916 54,9 61 55,4 

Περίοδος δειγματοληψίας     

[1999-2005) 231 20,1 11 14,3 

[2005-2011) 347 30,2 32 41,6 

[2011-06/2015] 571 49,7 34 44,1 

 Μέση τιμή SD³ Μέση τιμή SD³ 

Ηλικία (έτη)*     

 38,5 12,6 39,2 12,5 
 

1 MSM, Men who have Sex with Men 

2 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 

3 SD, Standard Deviation (τυπική απόκλιση) 

* Διαθέσιμη πληροφορία για 1.223 PLHIV 
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Πίνακας 10 Δημογραφικά χαρακτηριστικά PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 1999-

06/2015 στην Ελληνική επικράτεια που είχαν μολυνθεί με στελέχη υπότυπου Β εντός και εκτός τοπικών 

δικτύων μετάδοσης. 

 
Αλληλουχίες Β σε δίκτυα             

(Ν = 1.996) 

Αλληλουχίες Β εκτός δικτύων 

(Ν = 593) 

 Αριθμός Ποσοστό (%) Αριθμός Ποσοστό (%) 

Φύλο     

Άνδρας 1.541 77,2 450 75,9 

Γυναίκα 166 8,3 72 12,1 

Άγνωστο 289 14,5 71 12,0 

Κατηγορία μετάδοσης     

MSM1 1.228 61,5 316 53,3 

ΧΕΝ2 169 8,5 34 5,7 

Ετεροφυλόφιλοι 269 13,5 119 20,1 

Άλλη 38 1,9 59 9,9 

Άγνωστη 292 14,6 65 11,0 

Εθνικότητα     

Ελληνική 1.042 52,2 369 62,2 

Μη Ελληνική 90 4,5 35 5,9 

Άγνωστη 864 43,3 189 31,9 

Περίοδος δειγματοληψίας     

[1999-2005) 448 27,3 304 60,1 

[2005-2011) 494 30,2 113 22,3 

[2011-06/2015] 696 42,5 89 17,6 

 Μέση τιμή SD³ Μέση τιμή SD³ 

Ηλικία (έτη)*     

 36,6 9,6 41,7 11,1 
 

1 MSM, Men who have Sex with Men 

2 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 

3 SD, Standard Deviation (τυπική απόκλιση) 

* Διαθέσιμη πληροφορία για 2.144 PLHIV 
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Πίνακας 11 Αποτελέσματα πολυπαραγοντικής λογιστικής παλινδρόμησης για την εκτίμηση των 

παραγόντων που σχετίζονται με τοπική διασπορά των HIV-1 υπότυπων Α1 και Β στην Ελληνική επικράτεια, 

το χρονικό διάστημα 1999-06/2015. 

 Υπότυπος Α1 Υπότυπος Β 

 Odds Ratio 95% CI¹ p-value Odds Ratio 95% CI¹ p-value 

Φύλο  

(†Γυναίκα) 

      

Άνδρας 1,43 0,78-2,61 0,246 1,01 0,67-1,53 0,957 

Άγνωστο - - - 0,39 0,03-5,16 0,477 

Κατηγορία μετάδοσης 

(†Ετεροφυλόφιλοι) 

      

MSM2 6,20 2,71-14,04 <0,001 1,41 0,98-2,04 0,064 

ΧΕΝ3 0,90 0,39-2,05 0,797 1,16 0,69-1,94 0,581 

Άλλη 1,16 0,31-4,28 0,827 0,23 0,13-0,41 <0,001 

Άγνωστη 0,78 0,33-1,88 0,587 1,60 0,70-3,68 0,269 

Εθνικότητα  

(†Ελληνική) 
 

     

Μη Ελληνική 0,14 0,07-0,27 <0,001 0,64 0,41-0,99 0,048 

Άγνωστη 0,30 0,14-0,61 0,001 0,81 0,60-1,09 0,162 

Περίοδος 

δειγματοληψίας  

(†[1999-2005)) 

      

[2005-2011) 0,86 0,39-1,89 0,706 2,77 2,12-3,63 <0,001 

[2011-06/2015] 1,18 0,52-2,68 0,687 5,31 3,87-7,29 <0,001 

Ηλικία       

 0,99 0,98-1,02 0,906 0,96 0,94-0,97 <0,001 
 

† Κατηγορία αναφοράς 

1 95% CI, 95% Confidence Interval (διάστημα εμπιστοσύνης) 

2 MSM, Men who have Sex with Men  

³ ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

 

 

Μοριακή επιτήρηση της επιδημίας του HIV-1 στους                 

χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών στην Αθήνα                          

το χρονικό διάστημα 2011-2014 

 

 

 

Δημοσίευση: 

Kostaki E, Magiorkinis G, Psichogiou M, Flampouris A, Iliopoulos P, Papachristou E, 

Daikos GL, Bonovas S, Otelea D, Friedman SR, Hatzakis A, Paraskevis D. Detailed 

molecular surveillance of the HIV-1 outbreak among people who inject drugs (PWID) 

in Athens during a period of four years. Curr HIV Res. 2017;15(6):396-404. doi: 

10.2174/1570162X15666171120104048 
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8 

8.1 Εισαγωγή-Σκοπός 

 

Οι ΧΕΝ διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο μόλυνσης από τον HIV-1 συγκριτικά  

με το γενικό πληθυσμό, ειδικά απουσίας μέτρων μείωσης βλάβης. Έχει εκτιμηθεί ότι ο 

αριθμός των ΧΕΝ σε παγκόσμια κλίμακα είναι περίπου 16 (11-21) εκατομμύρια, εκ 

των οποίων περίπου το 20% [3 (0,8-6,6) εκατομμύρια] ζει με την HIV-1 λοίμωξη  

(Mathers et al., 2008). Επίσης, το ποσοστό των διαγνώσεων του ιού στους ΧΕΝ 

βρέθηκε να διαφέρει σημαντικά μεταξύ των Ευρωπαϊκών χωρών (Δυτική Ευρώπη: 

3,1%, Κεντρική Ευρώπη: 5,4%, Ανατολική Ευρώπη: 27,8%) (ECDC, 2015b). 

Συγκεκριμένα, ο αριθμός των HIV-1 διαγνώσεων στην Ευρωπαϊκή Ένωση/Ευρωπαϊκή 

Οικονομική Κοινότητα αυξήθηκε σημαντικά το 2011 και το 2012. Η αύξηση αυτή 

οφειλόταν σε μεγάλο ποσοστό στις επιδημίες που εκδηλώθηκαν σε Αθήνα (Paraskevis 

et al., 2011), Βουκουρέστι (Niculescu et al., 2015), Βουλγαρία (Alexiev et al., 2016), 

Γλασκόβη (EMCDDA, 2016), Δουβλίνο (Giese et al., 2015) και Λουξεμβούργο 

(ECDC, 2015b).  

 

Αναφορικά με την Ελλάδα, το χρονικό διάστημα από τα τέλη του 2010 μέχρι 

και το 2012 παρατηρήθηκε μια μεγάλη αύξηση του αριθμού των νέων HIV-1 

διαγνώσεων σε ΧΕΝ (Paraskevis et al., 2011). Η επιδημία είχε τα χαρακτηριστικά 

επιδημικής έκρηξης (outbreak) και εντοπίστηκε στην ευρύτερη περιοχή της Αθήνας. 

Μελέτες μοριακής επιδημιολογίας έδειξαν ότι ο τρόπος διασποράς του ιού στους ΧΕΝ 

άλλαξε δραματικά μετά το 2010 (Paraskevis et al., 2013). Συγκεκριμένα, μέχρι το 2010 

το ποσοστό των νέων HIV-1 διαγνώσεων σε ΧΕΝ ήταν ιδιαίτερα μικρό (<20) και οι 

μεταδόσεις του ιού σε αυτήν την πληθυσμιακή ομάδα δεν πραγματοποιούνταν σε 

δίκτυα (Paraskevis et al., 2013). Μετά το 2010 η κατάσταση αυτή διαφοροποιήθηκε 

σημαντικά και οι περισσότερες μεταδόσεις του ιού μεταξύ των ΧΕΝ εντοπίζονταν 

πλέον εντός τεσσάρων τοπικών δικτυών διασποράς του ιού (φυλογενετικών ομάδων) 

στους υπότυπους Α1, Β, καθώς και στους ανασυνδυασμένους τύπους CRF14_BG και 

CRF35_AD (Paraskevis et al., 2013). Με σκοπό τον περιορισμό των HIV-1 

μεταδόσεων μεταξύ των ΧΕΝ στην Αθήνα, διευρύνθηκε η πρόσβαση σε θεραπευτικά 

προγράμματα υποκατάστασης (Opioid Substitution Therapy – OST) και 

εφαρμόστηκαν προγράμματα τα οποία αφορούσαν διαδικασίες εύρεσης-ελέγχου-
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διασύνδεσης και  διατήρησης στη θεραπεία (seek-test-treat and retain), όπως το 

πρόγραμμα «ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΗΣ» (Hatzakis et al., 2015). Τα μέτρα αυτά οδήγησαν σε 

σημαντική μείωση της επίπτωσης του HIV-1 το χρονικό διάστημα μεταξύ 2012 και 

2013 (Sypsa et al., 2017). Δεδομένων όλων αυτών, ο σκοπός της παρούσας ανάλυσης 

ήταν, αφενός, να διερευνηθεί ο τρόπος διασποράς του HIV-1 στους ΧΕΝ και η πιθανή 

ύπαρξη μεταδόσεων από τους ΧΕΝ σε άλλες ομάδες κινδύνου, και, αφετέρου, να 

εκτιμηθούν επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της επιδημίας, όπως ο χρόνος προέλευσης 

(tMRCA) και ο Re, για τα σημαντικότερα δίκτυα του ιού. Για το σκοπό αυτό 

χρησιμοποιήθηκαν καινοτόμες μέθοδοι μοριακής επιδημιολογίας και τα πιο πρόσφατα 

διαθέσιμα δεδομένα. 

 

8.2 Υλικό-Μέθοδοι 

 

Η διερεύνηση του τρόπου διασποράς του HIV-1 στους ΧΕΝ πραγματοποιήθηκε 

με μεθόδους φυλογενετικής ανάλυσης σε 2.274 αλληλουχίες, διαθέσιμες στο γονίδιο 

pol (PR/RT), οι οποίες αποτελούσαν το σύνολο των αλληλουχιών που συλλέχθηκαν 

στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα το χρονικό διάστημα 01/01/2011-31/10/2014. Εξ αυτών 

το 38,4% (Ν = 874) αφορούσε αλληλουχίες που είχαν απομονωθεί από ΧΕΝ (2011: 

144, 2012: 312, 2013: 314, 2014: 104). Οι αλληλουχίες των ΧΕΝ του υπό μελέτη 

πληθυσμού (Ν = 874) αποτελούσαν το 74,1% των ΧΕΝ με HIV-1 λοίμωξη που είχαν 

δηλωθεί στο εθνικό σύστημα επιδημιολογικής επιτήρησης της HIV/AIDS λοίμωξης 

(Ε.Ο.Δ.Υ.) το χρονικό διάστημα 01/01/2011-31/10/2014 (Ν = 1.179). Το ποσοστό αυτό 

εκτιμήθηκε διαιρώντας τον αριθμό των ΧΕΝ με διαθέσιμη αλληλουχία το διάστημα 

2011-10/2014 με το συνολικό αριθμό των ΧΕΝ που έχουν αναφερθεί με διάγνωση 

HIV-1 στον Ε.Ο.Δ.Υ. το αντίστοιχο χρονικό διάστημα. 

 

8.2.1 Ταυτοποίηση σημαντικότερων δικτύων διασποράς ΧΕΝ 

 

Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε ξεχωριστά για κάθε υπότυπο/CRF, 

χρησιμοποιώντας τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας με Shimodaira-Hasegawa 
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(SH) test για την εκτίμηση της αξιοπιστίας στο πρόγραμμα FastTree v2.1 (Price et al., 

2010). Στην ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν ως αλληλουχίες αναφοράς: 2.125 

αλληλουχίες με δειγματοληψία από τη Νότια/Κεντρική Ελλάδα (υπότυπος B: 1.424, 

υπότυπος A1: 667, CRF14_BG: 29, CRF35_AD: 5), 5.728 τυχαία επιλεγμένες 

αλληλουχίες με παγκόσμια δειγματοληψία από τη βάση δεδομένων του HIV (Los 

Alamos HIV Sequences Database) (υπότυπος B: 3.920, υπότυπος A1: 1.442, 

CRF35_AD: 297, CRF14_BG: 69) και 876 αλληλουχίες για τις οποίες εκτιμήθηκε  

μέσω του προγράμματος HIV BLAST tool 

(https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/BASIC_BLAST/basic_blast.html) ότι  

παρουσίαζαν την υψηλότερη γενετική ομοιότητα με τις αλληλουχίες του εκάστοτε 

επιμέρους υπό μελέτη πληθυσμού (υπότυπος B: 675, υπότυπος A1: 131, CRF35_AD: 

37, CRF14_BG: 33). Ως αλληλουχίες ΧΕΝ που ομαδοποιήθηκαν (τοπικά δίκτυα 

διασποράς ΧΕΝ) ορίστηκαν εκείνες που βρέθηκαν σε φυλογενετικές ομάδες που 

απαρτίζονταν τουλάχιστον κατά 75% από αλληλουχίες ΧΕΝ, και, επιπρόσθετα, είχαν 

SH τιμή αξιοπιστίας >0,95. Οι φυλογενετικές τοπολογίες (δένδρα) που εκτιμήθηκαν 

χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό των μεταδόσεων μεταξύ διαφορετικών 

ομάδων (cross-group) ή εντός της ίδιας ομάδας (within group). Συγκεκριμένα, μία 

μετάδοση από ΧΕΝ σε μη ΧΕΝ οριζόταν όταν μία αλληλουχία που είχε απομονωθεί 

από μη ΧΕΝ εντοπίζονταν σε ένα τοπικό δίκτυο διασποράς ΧΕΝ.  

 

8.2.2 Φυλοδυναμική ανάλυση και εκτίμηση επιδημιολογικών χαρακτηριστικών 

 

 

Τα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά τα οποία εκτιμήθηκαν ήταν: i) ο χρόνος 

προέλευσης (tMRCA), ο οποίος αποτελεί μια προσέγγιση του χρόνου κατά τον οποίο 

πραγματοποιήθηκε η αρχική μετάδοση που οδήγησε στη δημιουργία μιας επιδημίας, 

και η εκτίμησή του βασίζεται στα εκάστοτε διαθέσιμα δεδομένα, ii) η δυναμική της 

μετάδοσης, η οποία αποτελεί μια προσέγγιση της αθροιστικής επίπτωσης, iii) o Re, ο 

οποίος αποτελεί μια διαφορετική προσέγγιση του R0. Τα χαρακτηριστικά αυτά 

εκτιμήθηκαν ξεχωριστά για κάθε επιμέρους επιδημία (τοπικό δίκτυο διασποράς ΧΕΝ) 

μέσω ανάλυσης μοριακού ρολογιού και φυλοδυναμικής ανάλυσης, χρησιμοποιώντας 

μεθόδους Μπεϋζιανής συμπερασματολογίας και BDM μοντέλα. Τα BDM μοντέλα 

επιτρέπουν την εκτίμηση σημαντικών επιδημιολογικών δεικτών, όπως οι R0 και Re. 

https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/BASIC_BLAST/basic_blast.html
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Συνοπτικά, ως R0 ορίζεται ο μέσος αριθμός δευτερογενών μεταδόσεων που μπορούν 

να προκληθούν από ένα μολυσμένο άτομο σε έναν πλήρως ευάλωτο πληθυσμό στην 

αρχή της επιδημίας. Αντίστοιχα, ως Re ορίζεται ο μέσος αριθμός δευτερογενών 

μεταδόσεων που μπορούν να προκληθούν από ένα μολυσμένο άτομο σε οποιαδήποτε 

φάση της επιδημίας.  

 

Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε δυο βήματα χρησιμοποιώντας διαφορετικές 

παραμέτρους σε κάθε ένα από αυτά. Αρχικά, το κάθε τοπικό δίκτυο διασποράς ΧΕΝ 

αναλύθηκε υπό την παραδοχή ότι ο R0 είναι σταθερός. Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

στο πρόγραμμα BEAST v1.7.4 (Drummond et al., 2012), ορίζοντας το GTR ως μοντέλο 

νουκλεοτιδικής αντικατάστασης, την κατανομή Γάμμα για τη διόρθωση του ρυθμού 

ανομοιογένειας μεταξύ των θέσεων του DNA, ένα μη συσχετισμένο χαλαρό μοντέλο 

μοριακού ρολογιού και τα BDM μοντέλα για την εκτίμηση του R0. Δεν 

χρησιμοποιήθηκαν πληροφοριακές εκ των προτέρων (prior) κατανομές για την MCMC 

ανάλυση, η οποία έτρεξε για 30 x 106 επαναλήψεις, με βήμα δειγματοληψίας 3.000 και 

burn-in 30 x 105.  

 

Στη συνέχεια, για το κάθε τοπικό δίκτυο διασποράς ΧΕΝ εκτιμήθηκε ο Re στην 

πορεία του χρόνου χρησιμοποιώντας σειριακά BDM μοντέλα στο πρόγραμμα BEAST 

v2.1.3 (Bouckaert et al., 2014). Στην ανάλυση αυτή χρησιμοποιήθηκαν οι ρυθμοί 

νουκλεοτιδικής αντικατάστασης του GTR μοντέλου, οι οποίοι εκτιμήθηκαν στην 

προηγούμενη ανάλυση, ως πληροφοριακές priors. Λόγω της υψηλής πολυπλοκότητας 

των BDM μοντέλων είναι δύσκολο να επιτευχθεί σύγκλιση των MCMC αλυσίδων. Για 

τον λόγο αυτόν χρησιμοποιήθηκαν πληροφοριακές priors σε κάποιες παραμέτρους του 

μοντέλου. Αναλυτικότερα, ορίστηκε ότι ο εκτιμώμενος ρυθμός μοριακού ρολογιού 

ακολουθεί την κανονική κατανομή, ο R0 και ο ρυθμός μετατροπής ενός ατόμου σε μη 

μολυσματικό ακολουθούν μια LogNormal (0, 10,0) κατανομή, η πιθανότητα 

δειγματοληψίας μια Beta (0, 1,0) κατανομή και ο tMRCA την ομοιόμορφη κατανομή για 

τα τελευταία 18 έτη (με βάση τη συγκεκριμένη παραμετροποίηση στην εκτίμηση του 

tMRCA, θεωρείται ότι η επιδημία είχε την ίδια πιθανότατα να ξεκινήσει οποιαδήποτε 

στιγμή το χρονικό διάστημα μεταξύ 1996 και 2014). Όλες οι υπόλοιπες παράμετροι 

ορίστηκαν όπως και στην αρχική ανάλυση. Η MCMC ανάλυση έτρεξε δυο φορές για 
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50 x 106 επαναλήψεις, με βήμα δειγματοληψίας 5.000 και burn-in 50 x 105. Για το 

μεγαλύτερο τοπικό δίκτυο διασποράς ΧΕΝ του CRF14_BG, η MCMC ανάλυση έτρεξε 

για 10 x 107 επαναλήψεις, με βήμα δειγματοληψίας 10.000 και burn-in 10 x 106.  

 

Προκειμένου να επιβεβαιωθούν οι διαχρονικές εκτιμήσεις για τον Re, και 

δεδομένου ότι το ποσοστό δειγματοληψίας του συνολικού αριθμού των ΧΕΝ με HIV-

1 λοίμωξη στην Αθήνα είχε εκτιμηθεί περίπου ίσο με 64% (Ε.Ο.Δ.Υ.), το δεύτερο βήμα 

της ανάλυσης επαναλήφθηκε θέτοντας το ποσοστό δειγματοληψίας ίσο με 64% για όλα 

τα τοπικά δίκτυα διασποράς ΧΕΝ (όλες οι άλλες παράμετροι ορίστηκαν όπως και πριν). 

Τέλος, για τον έλεγχο της σύγκλισης των MCMC αλυσίδων, του tMRCA και των effective 

samples sizes (ESS) (για τα οποία ορίστηκε ως κάτω όριο το 100) χρησιμοποιήθηκε το 

πρόγραμμα Tracer v1.5 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/tracer/). Τα δένδρα μέγιστης 

αξιοπιστίας εκτιμήθηκαν χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα TreeAnnotator v2.1.3, και 

τα διαγράμματα που αναπαριστούν τις εκτιμώμενες τιμές του Re στην πορεία του 

χρόνου σχεδιάστηκαν μέσω της γλώσσας προγραμματισμού R. Τέλος, η στατιστική 

ανάλυση για τις κατηγορικές μεταβλητές βασίστηκε στο Pearson’s chi-square test και 

για τις συνεχείς μεταβλητές σε παραμετρικά tests (two sample t-test), τα οποία 

πραγματοποιήθηκαν στο πρόγραμμα STATA 12-StataCorp LP. 

 

8.3 Αποτελέσματα 

 

8.3.1 Τρόπος διασποράς στους ΧΕΝ και μεταδόσεις σε άλλες ομάδες κινδύνου 

 

Η φυλογενετική ανάλυση έδειξε την ύπαρξη τεσσάρων κύριων τοπικών 

δικτύων διασποράς του ιού σε ΧΕΝ (μονοφυλετικές ομάδες) με εύρος από 59 έως 456 

αλληλουχίες: CRF14_BG (Ν = 456, 58,3%), CRF35_AD (Ν = 149, 19,1%), B (Ν = 

118, 15,1%) και A (Ν = 59, 7,5%) (Εικόνα 38). Συνολικά και στα τέσσερα δίκτυα 

εντοπίστηκαν 782 αλληλουχίες, οι οποίες είχαν απομονωθεί στο μεγαλύτερο ποσοστό 

τους από άνδρες (Ν = 667, 85,3%), Ελληνικής εθνικότητας (Ν = 605, 77,4%) με μέση 

http://tree.bio.ed.ac.uk/software/tracer/
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Εικόνα 38 

Φυλογενετική τοπολογία αλληλουχιών 

HIV-1 που εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της 

μέγιστης πιθανοφάνειας (πρόγραμμα 

FastTree v2.1) και αναπαριστά τα τέσσερα 

κύρια τοπικά δίκτυα διασποράς του ιού 

(φυλογενετικές ομάδες) σε ΧΕΝ στην 

Αθήνα. Με πράσινο χρώμα αναπαρίσταται 

ο υπότυπος Β, με μωβ ο υπότυπος Α1, με 

μπλε ο ανασυνδιασμένος τύπος CRF35_AD 

και με σκούρο ροζ ο ανασυνδιασμένος 

τύπος CRF14_BG. Οι φυλογενετικές 

ομάδες υποστηρίζονται από υψηλές τιμές 

Shimodaira-Hasegawa (>0,95). Οι 

αστερίσκοι υποδηλώνουν τις αλληλουχίες 

που βρέθηκαν εντός των δικτύων των ΧΕΝ 

και είχαν απομονωθεί από μη ΧΕΝ. Οι 

αλληλουχίες που έχουν επισημανθεί με γκρι 

χρώμα αποτελούν αλληλουχίες αναφοράς 

γνωστού υπότυπου. 

ηλικία τα 37,3 έτη (τυπική απόκλιση: 8,8 έτη) (Πίνακας 12, σελ. 178). Στο τοπικό 

δίκτυο διασποράς του CRF14_BG βρέθηκε το μεγαλύτερο ποσοστό μεταναστών με 

HIV-1 λοίμωξη (Ν = 104/456, 22,8%) (Πίνακας 12). Εντός των τοπικών δικτύων το 

95,4% (Ν = 746) των μολύνσεων αφορούσε ΧΕΝ, με το 8,2% (Ν = 61) εξ αυτών να 

έχει αναφέρει ότι έξανε σεξ με άτομα του ίδιου φύλου: CRF14_BG (Ν = 36, 59%), 

CRF35_AD (Ν = 13, 21,3%), B (Ν = 9, 14,8%), A (Ν = 3, 4,9%). Στα δίκτυα βρέθηκαν, 

επίσης, 25 (3,2%) αλληλουχίες από μη ΧΕΝ, που υποδηλώνουν την ύπαρξη 

μεταδόσεων από τους ΧΕΝ σε άλλες ομάδες κινδύνου: CRF14_BG (Ν = 10, 40%), 

CRF35_AD (Ν = 9, 36%), Β (Ν = 2, 8%), Α (Ν = 4,16%) (Πίνακας 13 σελ. 179, Εικόνα 

38). Τα στελέχη αυτά είχαν απομονωθεί από ετεροφυλόφιλους (Ν = 13,52%), MSM (Ν 

= 7, 28%) και άτομα τα οποία μολύνθηκαν μέσω κάθετης μετάδοσης (Ν = 5, 20%) 

(Πίνακας 13). Η κατανομή των ομάδων κινδύνου για τους μη ΧΕΝ στα δίκτυα διέφερε 

σημαντικά (p = 0,002). Συγκεκριμένα, οι ετεροφυλόφιλοι εντοπίστηκαν σε υψηλότερο 

ποσοστό στο δίκτυο του CRF14_BG (Ν = 9, 90%), ενώ οι MSM και τα άτομα που 

μολύνθηκαν μέσω κάθετης μετάδοσης στα δίκτυα των υπότυπων Β (Ν = 2, 100%) και 

Α1 (Ν = 3, 75%). Οι μη ΧΕΝ στα δίκτυα είχαν μέση ηλικία 38,2 έτη (τυπική απόκλιση: 

23,3 έτη) και ήταν στην πλειοψηφία τους άνδρες (N = 19, 76%). Αναφορικά με την 

εθνικότητα, 84% (Ν = 21) ήταν Έλληνες, 12% (Ν = 3) από Κεντρική ή Ανατολική 

Ευρώπη και 4% (Ν = 1) από Νότια/Νοτιοανατολική Ασία. Επιπρόσθετα, η κατανομή 

του φύλου, της  ηλικίας και της εθνικότητας δεν βρέθηκε να διαφέρει σημαντικά μεταξύ 

ΧΕΝ και μη ΧΕΝ στα δίκτυα. Τέλος, στα δίκτυα βρέθηκαν 11 (1,4%) ακόμα 

αλληλουχίες από PLHIV με άγνωστη κατηγορία μετάδοσης (Πίνακας 13). 
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8.3.2 Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά των επιμέρους επιδημιών 

 

Για τις επιμέρους επιδημίες (τοπικά δίκτυα διασποράς ΧΕΝ) του υπότυπου Α1  

και του ανασυνδυασμένου τύπου CRF35_AD εκτιμήθηκε, μέσω ανάλυσης μοριακού 

ρολογιού, ότι ξεκίνησαν την ίδια περίπου χρονική περίοδο (Δεκέμβριος 2009 - Μάιος 

2010) (Πίνακας 14, σελ. 180). Ο tMRCA της επιμέρους επιδημίας του CRF35_AD 

εκτιμήθηκε ίσος με 4,9 έτη [διάμεση τιμή, 95% διάστημα μέγιστης πυκνότητας ύστερης 

πιθανότητας-higher posterior density (HPD): 4,4-7,2] και του υπότυπου A1 4,4 έτη 

(διάμεση τιμή, 95% HPD διάστημα: 3,9-5,8). Οι εκτιμήσεις αυτές αντιστοιχούν στο 

2010,4 (2009,0-2010,9) και 2009,9 (2007,7-2010,5) αντίστοιχα (Πίνακας 14, Εικόνες 

39A και B). Για τις επιμέρους επιδημίες του υπότυπου Β και του CRF14_BG 

εκτιμήθηκε ότι η προέλευση τους ήταν προγενέστερη (Μάρτιος 2006 για τον υπότυπο 

Β και Ιούλιος 2008 για τον CRF14_BG) (Πίνακας 14, Εικόνες 39Γ και Δ).  

 

Η φυλοδυναμική ανάλυση ανέδειξε την ύπαρξη σημαντικών διαφορών μεταξύ 

των δικτύων ως προς τον εκτιμώμενο αριθμό νέων μεταδόσεων και τον Re στην πορεία 

του χρόνου. Η μικρότερη τιμή για τον Re εκτιμήθηκε για την επιμέρους επιδημία του 

CRF14_BG (Re ~ 3,0), ενώ η μεγαλύτερη για εκείνη του CRF35_AD (Re ~ 4,6) 

(Πίνακας 14). Για όλες τις επιμέρους επιδημίες ο Re εκτιμήθηκε ίσος ή μεγαλύτερος 

του 3 (διάμεση τιμή) κατά τη διάρκεια της επιδημίας. Οι επιμέρους επιδημίες των Α1 

και CRF35_AD παρουσίασαν αρχικά μια οξεία αύξηση του αριθμού των νέων 

μεταδόσεων και του Re, την οποία ακολούθησε μια απότομη πτώση, η οποία ξεκίνησε 

τον Ιανουάριο του 2011 για τον CRF35_AD και τον Φεβρουάριο του 2012 για τον 

υπότυπο Α1 (Εικόνες 40Α και Β). Οι επιμέρους επιδημίες των Β και CRF14_BG 

παρουσίασαν αύξηση των νέων μεταδόσεων και του Re μέχρι και το τέλος του 2012 

(Εικόνες 40Γ και Δ). Για όλες τις επιμέρους επιδημίες παρατηρήθηκε μια αρχική 

αύξηση των νέων μεταδόσεων και του Re, την οποία ακολούθησε μια σημαντική 

μείωση.  
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Α       Β

 

 

 

Γ      Δ 

 

 

Εικόνα 39 Χρονολογημένες φυλογενετικές τοπολογίες (δένδρα) αλληλουχιών HIV-1 από τα τέσσερα κύρια 

τοπικά δίκτυα διασποράς του ιού (επιμέρους επιδημίες) σε ΧΕΝ στην Αθήνα: (A) CRF35_AD, (B) 

υπότυπος A1, (Γ) υπότυπος B και (Δ) CRF14_BG, οι οποίες εκτιμήθηκαν μέσω ανάλυσης μοριακού 

ρολογιού που πραγματοποιήθηκε με το πρόγραμμα BEAST v2.1.3 χρησιμοποιώντας μοντέλα γέννησης-

θανάτου (birth-death models - BDM). 
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Α           Β

  

Γ            Δ

 

Εικόνα 40 Γραφήματα που αναπαριστούν τον ενεργό αριθμό αναπαραγωγής (Re) και τον αριθμό των 

μεταδόσεων σε λογαριθμική κλίμακα στην πορεία του χρόνου για τις επιμέρους επιδημίες ΧΕΝ των: (Α) 

CRF35_AD, (Β) υπότυπο Α1, (Γ) υπότυπο Β και (Δ) CRF14_BG. Οι εκτιμήσεις προέκυψαν από τη 

φυλοδυναμική ανάλυση που πραγματοποιήθηκε με το πρόγραμμα BEAST v2.1.3 χρησιμοποιώντας μοντέλα 

γέννησης-θανάτου (birth-death models - BDM). Η συνεχόμενη γραμμή αναπαριστά τη διάμεση τιμή ενώ 

οι διακεκομμένες το 95% higher posterior density - HPD interval (διάστημα μέγιστης πυκνότητας ύστερης 

πιθανότητας). 



 

 

176  

  

8.4 Συμπεράσματα 

 

Στην παρούσα ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα που αντιστοιχούσαν στο 

74,1% του συνόλου των ΧΕΝ με HIV-1 λοίμωξη που είχαν δηλωθεί στο εθνικό 

σύστημα επιδημιολογικής επιτήρησης της HIV/AIDS λοίμωξης (Ε.Ο.Δ.Υ.) σε ένα 

χρονικό διάστημα, περίπου, τεσσάρων ετών. Το ποσοστό αυτό είναι ένα από τα 

υψηλότερα που έχει χρησιμοποιηθεί μέχρι τώρα για τη μελέτη επιδημιών HIV-1 σε 

παγκόσμια κλίμακα. Η ανάλυση έδειξε ότι οι περισσότερες μεταδόσεις του ιού μεταξύ 

των ΧΕΝ πραγματοποιούνταν εντός τεσσάρων κύριων τοπικών δικτύων. Το εύρημα 

αυτό είναι σε συμφωνία με ευρήματα άλλων μελετών από  Ευρώπη (Niculescu et al., 

2015; Paraskevis et al., 2015; Kivelä et al., 2007; Skar et al., 2011; Ciccozzi et al., 2007) 

και Αμερική (Peters et al., 2016), και υποδεικνύει ότι κατά τη διάρκεια της HIV-1 

επιδημίας στην Αθήνα οι περισσότερες μεταδόσεις μεταξύ των ΧΕΝ πιθανότατα 

πραγματοποιούνταν λόγω εφαρμογής μη ασφαλών πρακτικών. Επιπρόσθετα, 

εντοπίστηκε ένα μικρός, αλλά σημαντικός, αριθμός μεταδόσεων από ΧΕΝ σε μη ΧΕΝ 

εντός των τεσσάρων δικτύων. Οι μεταδόσεις αυτές πιθανότατα πραγματοποιήθηκαν 

μέσω σεξουαλικών επαφών χωρίς προφύλαξη μεταξύ ΧΕΝ και μη ΧΕΝ, και χρήζει 

παρακολούθησης το αν οδήγησαν σε περαιτέρω εξάπλωση του ιού μεταξύ των μη 

ΧΕΝ. Τα παραπάνω ευρήματα αναδεικνύουν την πρόσθετη συνεισφορά της μοριακής 

επιδημιολογίας η οποία, εκτός του ότι παρέχει πληροφορίες αναφορικά με την πιθανή 

πηγή των HIV-1 μεταδόσεων, στα πλαίσια αυτής της ανάλυσης χρησιμοποιήθηκε και 

για τον εντοπισμό μεταδόσεων μεταξύ πληθυσμών διαφορετικών ομάδων κινδύνου. 

 

Αναφορικά με τη δυναμική των μεταδόσεων, εντοπίστηκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των τεσσάρων επιμέρους HIV-1 επιδημιών στους ΧΕΝ (τοπικά 

δίκτυα διασποράς ΧΕΝ). Συγκεκριμένα, για τους CRF35_AD και Α1 παρατηρήθηκε 

μια ραγδαία αύξηση του Re στην αρχή της επιδημίας, ενώ ακολούθησε μια απότομη 

πτώση του αργότερα. Επιπρόσθετα, και στις δυο επιμέρους επιδημίες ο αριθμός των 

νέων μεταδόσεων μετά το 2012 ήταν ιδιαίτερα μικρός. Αντίθετα, η εκθετική φάση της 

επιδημίας (Re > 1) διήρκησε περισσότερο για τους CRF14_BG και B, και συγκεκριμένα 

περίπου μέχρι τα τέλη του 2012. Επίσης, οι νέες μεταδόσεις του ιού στις επιμέρους 
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επιδημίες των CRF35_AD και A1 μειώθηκαν νωρίτερα συγκριτικά με εκείνες των 

CRF14_BG και B, πιθανότατα λόγω της δομής των συγκεκριμένων δικτύων («firewall 

effect») ή και της φυσικής ιστορίας της νόσου (Dombrowski et al., 2017). Η μείωση   

του αριθμού των νέων μεταδόσεων για τις επιμέρους επιδημίες των CRF14_BG και Β  

βρέθηκε να συμπίπτει με την περίοδο που πραγματοποιήθηκε το πρόγραμμα 

«ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΗΣ» (Hatzakis et al., 2015). Στα πλαίσια του προγράμματος 

«ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΗΣ» έχει εκτιμηθεί με μεθόδους κλασσικής επιδημιολογίας ότι η 

επίπτωση του HIV-1 μειώθηκε το χρονικό διάστημα μεταξύ Σεπτεμβρίου 2012 και 

Νοεμβρίου 2013 (Sypsa et al., 2017). Στην παρούσα ανάλυση, χρησιμοποιώντας 

μεθόδους μοριακής επιδημιολογίας, βρέθηκε μια σημαντική μείωση του Re στις 

επιμέρους επιδημίες των CRF14_BG και Β το ίδιο χρονικό διάστημα. Επιπρόσθετα, τα 

ευρήματα της παρούσας ανάλυσης ταυτίζονται και με ευρήματα προγενέστερων 

μοριακών μελετών ως προς την ύφεση της επιδημίας των ΧΕΝ στην Αθήνα (Paraskevis 

et al., 2015), και, ως εκ τούτου, ενισχύεται σημαντικά η εγκυρότητά τους. 

 

Συμπερασματικά, η μελέτη των προτύπων διασποράς του HIV-1 στους ΧΕΝ 

στην Αθήνα τεκμηριώνει την ύπαρξη μετάδοσης του ιού από ΧΕΝ και σε άλλες ομάδες 

κινδύνου, υποδεικνύοντας την ανάγκη παρεμβάσεων σε αυτούς τους πληθυσμούς. 

Επίσης, εντοπίστηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των επιμέρους επιδημιών του ιού 

στους ΧΕΝ κατά το χρονικό διάστημα 2011-2014. Οι επιμέρους επιδημίες του 

υπότυπου Α1 και του ανασυνδυασμένου τύπου CRF35_AD αυξήθηκαν έντονα κατά 

την αρχική περίοδο εξάπλωσής τους, σε αντίθεση με εκείνες του υπότυπου Β και του 

ανασυνδυασμένου τύπου CRF14_BG όπου οι μεταδόσεις διήρκησαν για μεγαλύτερο 

χρονικό διάστημα. Κοινό χαρακτηριστικό αποτελεί ότι μετά το 2012 όλες οι επιμέρους 

επιδημίες του HIV-1 που αφορούν ΧΕΝ παρουσίασαν σημαντική μείωση του αριθμού 

των νέων μεταδόσεών. Μια πιθανή εξήγηση θα μπορούσε να είναι η εφαρμογή 

προληπτικών μέτρων, όπως του προγράμματος «ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΗΣ» (Hatzakis et al., 

2015). 
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Πίνακας 12 Κατανομή PLHIV οι αλληλουχίες των οποίων εντοπίστηκαν εντός των τεσσάρων κύριων 

τοπικών δικτύων διασποράς του ιού σε χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών στην Αθήνα, ως προς την 

εθνικότητα. 

 Τοπικά δίκτυα διασποράς ΧΕΝ1  

Εθνικότητα 
Υπότυπος Α1 

(Ν, %) 

Υπότυπος Β  

(Ν, %) 

CRF14_BG  

(Ν, %) 

CRF35_AD 

 (Ν, %) 

Σύνολο 

(Ν, %) 

Αφρική 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (0,7) 0 (0,0) 3 (0,4) 

Κεντρική Ευρώπη 2 (3,4) 1 (0,9) 15 (3,3) 5 (3,4) 23 (2,9) 

Ανατολική Ευρώπη 0 (0,0) 3 (2,5) 28 (6,1) 2 (1,3) 33 (4,2) 

Ελλάδα 51 (86,4) 98 (83,1) 336 (73,7) 120 (80,5) 605 (77,4) 

Βόρεια Αφρική/Μέση 

Ανατολή 

2 (3,4) 12 (10,2) 21 (4,5) 5 (3,4) 40 (5,1) 

Βόρεια Αμερική 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,7) 1 (0,1) 

Νότια Ασία 1 (1,7) 0 (0,0) 10 (2,2) 2 (1,3) 13 (1,7) 

Νοτιοανατολική Ασία 1 (1,7) 1 (0,9) 5 (1,1) 1 (0,7) 8 (1,0) 

Νότια &  

Νοτιοανατολική Ασία 

0 (0,0) 1 (0,9) 12 (2,5) 3 (2,0) 16 (2,0) 

Δυτική Ασία 0 (0,0) 0 (0,0) 8 (1,8) 2 (1,3) 10 (1,3) 

Δυτική Ευρώπη 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,4) 0 (0,0) 2 (0,3) 

Άγνωστη 2 (3,4) 2 (1,7) 16 (3,5) 8 (5,4) 28 (3,6) 

Σύνολο 59 (100) 118 (100) 456 (100) 149 (100) 782 (100) 

 

1 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 
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Πίνακας 13  Κατανομή PLHIV οι αλληλουχίες των οποίων εντοπίστηκαν εντός των τεσσάρων κύριων 

τοπικών δικτύων διασποράς του ιού σε χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών στην Αθήνα, ως προς την 

κατηγορία μετάδοσης. 

 Τοπικά δίκτυα διασποράς ΧΕΝ1 

 
Υπότυπος Α  

(Ν, %) 

Υπότυπος Β  

(Ν, %) 

CRF14_BG  

(N, %) 

CRF35_AD  

(N, %) 

Κατηγορία μετάδοσης     

Ετεροφυλόφιλοι 1 (1,7) 0 (0,0) 9 (2,0) 3 (2,0) 

MSM2 0 (0,0) 2 (1,7) 1 (0,2) 4 (2,7) 

ΧΕΝ1 54 (91,5) 116 (98,3) 437 (95,8) 139 (93,3) 

Κάθετη μετάδοση 3 (5,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,3) 

Άγνωστη 1 (1,7) 0 (0,0) 9 (2,0) 1 (0,7) 

Σύνολο 59 (100) 118 (100) 456 (100) 149 (100) 
 

1 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 

2 MSM, Men who have Sex with Men 
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Πίνακας 14 Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά των τεσσάρων κύριων τοπικών δικτύων διασποράς του HIV-

1 σε χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών στην Αθήνα. 

 Επιδημιολογικοί δείκτες 

 Χρόνος προέλευσης (tMRCA)¹ Re
2 

 
Διάμεση τιμή  

(95% HPD3) 

Ελάχιστη τιμή 

(95% HPD3) 

Μέγιστη τιμή 

(95% HPD3) 

Δίκτυα διασποράς    

CRF14_BG 07/2008          6,4 (4,8-8,9) 0,8 (0,6-1,1) 3,0 (0,3-7,5) 

CRF35_AD 12/2009          4,9 (4,4-7,2) 0,8 (0,1-1,7) 4,6 (1,6-9,2) 

Υπότυπος Β 03/2006          8,5 (5,5-12,5) 0,5 (0,1-0,9) 3,2 (1,3-6,4) 

Υπότυπος Α 05/2010          4,4 (3,9-5,8) 0,8 (0,3-1,5) 3,0 (1,1-6,7) 
 

1 tMRCA, time to the most recent common ancestor (χρόνος ως τον πιο κοινό πρόγονο, δηλαδή, o χρόνος που εκτιμήθηκε από την 

ανάλυση μοριακού ρολογιού ότι ξεκίνησαν οι μεταδόσεις του ιού) 

2 Re, effective reproductive number (ενεργός αριθμός αναπαραγωγής) 

3 HPD, Highest Posterior Density interval (διάστημα μέγιστης πυκνότητας ύστερης πιθανότητας) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 

 

 

Μοριακή εκτίμηση της γεωγραφικής προέλευσης της                

HIV-1 λοίμωξης και των προτύπων διασποράς του ιού      

στους χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών με                                      

μη Ελληνική εθνικότητα στην Αθήνα 

 

 

 

Δημοσίευση: 

Paraskevis D*, Kostaki E*, Νikolopoulos GK, Sypsa V, Psichogiou M, Del Amo J, 

Hodges-Mameletzis I, Paraskeva D, Skoutelis A, Malliori M, Williams L, Friedman SR, 

Daikos GL, Hatzakis A. Molecular tracing of the geographical origin of Human 
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9.1 Εισαγωγή-Σκοπός 

 

Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί ότι ένα σημαντικό ποσοστό των  

νεοδιαγνωσθέντων με HIV-1 λοίμωξη στις χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης και της 

Ευρωπαϊκής Οικονομικής Κοινότητας είναι μετανάστες (ECDC, 2018). Συγκεκριμένα, 

το 2017 οι μετανάστες αντιστοιχούσαν στο 41% του συνόλου των νέων HIV-1 

διαγνώσεων στις χώρες αυτές (ECDC, 2018). Η ετεροφυλοφιλική επαφή χωρίς  

προφύλαξη αποτελεί τον πιο συχνό τρόπο μετάδοσης του HIV-1 στους μετανάστες, με 

εξαίρεση τους μετανάστες με προέλευση την Ανατολική Ευρώπη όπου οι μεταδόσεις 

του ιού πραγματοποιούνται, κυρίως, μέσω ενδοφλέβιας χρήσης ναρκωτικών (Hernando 

et al., 2015; Paraskevis et al., 2013). Επιπρόσθετα, το μεγαλύτερο ποσοστό των 

μεταναστών διαγιγνώσκεται καθυστερημένα (ECDC, 2018). Τα προγράμματα 

διάγνωσης και πρόληψης, καθώς και οι υπάρχουσες δομές παροχής ιατρικής 

φροντίδας, έχουν χαρακτηριστεί ως ανεπαρκή γι’ αυτόν τον πληθυσμό (Deblonde et 

al., 2015). Οι μετανάστες, ανεξάρτητα με το τι ορίζει το νομοθετικό πλαίσιο, 

αντιμετωπίζουν πολλαπλά εμπόδια στην πρόσβαση στις παραπάνω υπηρεσίες. Το 

2014, 20 από τις 30 χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης/Ευρωπαϊκής Οικονομικής 

Κοινότητας και οι μισές χώρες εκτός αυτής ανακοίνωσαν ότι οι μετανάστες αποτελούν 

πληθυσμό σε προτεραιότητα ως προς την πρόσβαση στις HIV-1 υπηρεσίες, και, επίσης, 

ότι η γνώση του τρόπου μετάδοσης του ιού στο συγκεκριμένο πληθυσμό αποτελεί 

ζήτημα πρωταρχικής σημασίας (ECDC, 2015a). Οι Álvarez del Arco και συνεργάτες, 

βασιζόμενοι σε δεδομένα της μελέτης aMASE, δημοσίευσαν ότι το 50-67% των 

μεταναστών με HIV-1 λοίμωξη που διέμεναν σε 9 Ευρωπαϊκές χώρες, ανεξάρτητα από 

την καταγωγή και την κατηγορία μετάδοσής τους, μολύνθηκε με τον ιό μετά την άφιξή 

του στην χώρα διαμονής (Álvarez-Del Arco et al., 2017).  

 

Αναφορικά με την Ελλάδα και την επιδημία του HIV-1 στους ΧΕΝ της Αθήνας, 

όπως αναφέρθηκε και στο προηγούμενο κεφάλαιο, οι μεταδόσεις του ιού 

πραγματοποιούνταν εντός τεσσάρων κύριων τοπικών δικτύων διασποράς στους 

υπότυπους Α1 και Β, καθώς και στους ανασυνδυασμένους τύπους CRF14_BG και 

CRF35_AD. Προηγούμενες μοριακές μελέτες εκτίμησαν ότι η προέλευση των αρχικών 
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στελεχών (founder strains) που προκάλεσαν τις επιμέρους τοπικές επιδημίες του 

CRF14_GR και του CRF35_AD, ήταν η Ρουμανία και το Αφγανιστάν/Ιράν αντίστοιχα 

(Paraskevis et al., 2013; Paraskevis et al., 2011). Επίσης, εκτίμησαν ότι ο επιπολασμός 

της HIV-1 λοίμωξης ήταν υψηλότερος μεταξύ των ανδρών ΧΕΝ από Αφγανιστάν/Ιράν 

και Βαλκάνια/Ανατολική Ευρώπη (Hatzakis et al., 2015; Sypsa et al., 2015). Τα 

ευρήματα αυτά αποτέλεσαν το έναυσμα για τη διερεύνηση του τρόπου διασποράς του 

HIV-1 στους μετανάστες ΧΕΝ στο παρόν κεφάλαιο. Συγκεκριμένα, σκοπός της 

παρούσας ανάλυσης ήταν η εκτίμηση της πιθανής γεωγραφικής προέλευσης της HIV-

1 λοίμωξης στους μετανάστες ΧΕΝ, και η διερεύνηση της υπόθεσης ότι η συχνότητα 

των μεταδόσεων του ιού είναι μεγαλύτερη μεταξύ των μεταναστών ΧΕΝ. 

 

9.2 Υλικό-Μέθοδοι 

 

Στο προηγούμενο κεφάλαιο, για τη διερεύνηση του τρόπου διασποράς του ιού 

στους ΧΕΝ αναλύθηκαν 2.274 αλληλουχίες, οι οποίες αποτελούσαν το σύνολο των 

αλληλουχιών που συλλέχθηκαν στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα το χρονικό διάστημα 

01/01/2011-31/10/2014 (Εικόνα 41). Βρέθηκε ότι 874 (38,4%) αλληλουχίες είχαν 

απομονωθεί από ΧΕΝ (Εικόνα 41) και αντιστοιχούσαν στο 74,1% των ΧΕΝ με HIV-1 

λοίμωξη που είχαν δηλωθεί στο εθνικό σύστημα επιδημιολογικής επιτήρησης της 

HIV/AIDS λοίμωξης (Ε.Ο.Δ.Υ.) την ίδια χρονική περίοδο.  

Στην παρούσα ανάλυση ο υπό μελέτη πληθυσμός αφορούσε μετανάστες ΧΕΝ. 

Ως «μετανάστης» ορίσθηκε κάθε άτομο με HIV-1 λοίμωξη και μη Ελληνική 

εθνικότητα. Εκ των 874 αλληλουχιών ΧΕΝ βρέθηκε ότι οι 184 (21,1%) είχαν 

απομονωθεί από μετανάστες (Εικόνα 41). 

 

9.2.1 Εκτίμηση πιθανής προέλευσης HIV-1 λοίμωξης σε μετανάστες ΧΕΝ 

 

Η πιθανή γεωγραφική προέλευση της HIV-1 λοίμωξης για όλους τους 

μετανάστες ΧΕΝ εκτιμήθηκε μέσω φυλογενετικής ανάλυσης. Τα τέσσερα κύρια 



 

 

187  

  

9 

τοπικά δίκτυα διασποράς σε ΧΕΝ στην Αθήνα (Α1, Β, CRF14_BG, CRF35_AD) 

υποδηλώνουν ότι οι μεταδόσεις του ιού πραγματοποιούνται μεταξύ του τοπικού 

πληθυσμού. Ως εκ τούτου, τα στελέχη των μεταναστών ΧΕΝ  που εντοπίζονται εντός 

αυτών των δικτυών ή απαρτίζονται σε τμήμα του γονιδιώματός τους από στελέχη του  

ιού από τα δίκτυα, υποδεικνύουν ότι η μετάδοση του ιού πραγματοποιήθηκε τοπικά και  

μεταγενέστερα της άφιξής τους στην Ελλάδα. Για τα στελέχη των μεταναστών ΧΕΝ 

που εντοπίζονται εκτός των δικτύων, εκτιμήθηκε η πιθανή γεωγραφική προέλευση της 

HIV-1 λοίμωξης μέσω φυλογενετικής ανάλυσης, η οποία πραγματοποιήθηκε στο 

πρόγραμμα FastTree v2.1 παρουσία αλληλουχιών αναφοράς με παγκόσμια 

δειγματοληψία. Οι αλληλουχίες αναφοράς επιλέχθηκαν με διαφορετικά κριτήρια ανά 

περίπτωση, τα οποία αφορούσαν κατά κύριο λόγο τον HIV-1 υπότυπο/CRF και τη 

διαθεσιμότητα των αλληλουχιών στη βάση δεδομένων του HIV (Los Alamos HIV 

Sequences Database). Τα κριτήρια επιλογής των αλληλουχιών αναφοράς 

αναπαρίστανται αναλυτικά στον Πίνακα 15 (σελ. 196).  Όταν ένα στέλεχος 

εντοπίζονταν σε τοπικό δίκτυο το οποίο αποτελούνταν σε ποσοστό μεγαλύτερο του 

75% από αλληλουχίες με κοινή γεωγραφική προέλευση, θεωρούνταν ότι αυτή η 

περιοχή αποτελούσε και την προέλευση της HIV-1 λοίμωξης. 

 

9.2.2 Διερεύνηση τρόπου διασποράς σε τοπικά δίκτυα διασποράς ΧΕΝ 

(φυλοεθνική ανάλυση) 

 

Για τη διερεύνηση της υπόθεσης ομαδοποίησης των αλληλουχιών ως προς την 

εθνικότητα, η ανάλυση πραγματοποιήθηκε ως εξής: Αρχικά, αναλύθηκαν 

φυλογενετικά οι HIV-1 αλληλουχίες ανά δίκτυο διασποράς μεταξύ ΧΕΝ. Η 

φυλογενετική ανάλυση του κάθε δικτύου βασίστηκε στη μέθοδο της μέγιστης 

πιθανοφάνειας (maximum likelihood – ML) με bootstrap εκτιμήσεις αξιοπιστίας και 

πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα RAxML v8.1.15 (Stamatakis, 2014), ενώ 

επιβεβαιώθηκε με περαιτέρω ανάλυση στο πρόγραμμα FastTree v2.1 (Price et al., 

2010). Στη συνέχεια, εκτιμήθηκαν τα γεγονότα διασποράς του ιού μεταξύ των 

διαφορετικών εθνικοτήτων από τις bootstrap φυλογενετικές τοπολογίες (A1: 408, B: 

708, CRF14_BG: 300, CRF35_AD: 408) (RAxML) και τις ML τοπολογίες (FastTree) 

με τη μέθοδο της μέγιστης φειδωλότητας στο πρόγραμμα PAUP*4.0 (Wilgenbusch et 
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al., 2003).  Για την εκτίμηση των γεγονότων διασποράς μεταξύ των εθνικοτήτων, τα 

άκρα των κλαδιών των bootstrap και ML δένδρων επισημάνθηκαν με χαρακτήρες, 

όπου ο κάθε χαρακτήρας αντιστοιχούσε στην εθνικότητα του ατόμου με HIV-1 

λοίμωξη από τον οποίο είχε απομονωθεί η αλληλουχία. Τέλος, εφαρμόστηκε 

στατιστική φυλοεθνική ανάλυση, η οποία αφορούσε τον έλεγχο της υπόθεσης του αν η 

κατανομή των εκτιμώμενων γεγονότων διασποράς μεταξύ των διαφορετικών 

εθνικοτήτων, που προέκυψε από τα bootstrap και ML δένδρα, διέφερε στατιστικά 

σημαντικά από την αντίστοιχη κατανομή των αναμενόμενων γεγονότων διασποράς, 

που προέκυψε από τα προσομοιωμένα δένδρα, υπό την μηδενική υπόθεση της πλήρους 

ανάμειξης (panmixis hypothesis). Σε έναν πληθυσμό όπου ισχύει η υπόθεση της 

πλήρους ανάμειξης, το κάθε άτομο με HIV-1 λοίμωξη έχει περίπου την ίδια πιθανότητα 

να μεταδώσει τον ιό σε οποιοδήποτε άλλο άτομο του πληθυσμού, ανεξαρτήτως 

εθνικότητας. Τα δένδρα που προσομοίωναν έναν τέτοιο πληθυσμό κατασκευάστηκαν 

με τυχαία ανάμειξη των δεδομένων στα άκρα των κλαδιών των bootstrap και ML 

δένδρων στο πρόγραμμα Mesquite v3.0.1 (Maddison et al., 2018). Όταν ο αριθμός των 

εκτιμώμενων γεγονότων διασποράς βρίσκονταν σημαντικά μικρότερος από τον αριθμό 

των αντίστοιχων αναμενόμενων, υποδείκνυε ότι οι μεταδόσεις του ιού μεταξύ των 

μεταναστών ΧΕΝ πραγματοποιούνταν με σημαντικά μεγαλύτερη συχνότητα. Η 

στατιστική ανάλυση βασίστηκε στο μη παραμετρικό μονόπλευρο έλεγχο Mann-

Whitney U test και πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα  STATA 12-StataCorp LP. 

 

Η υπόθεση της ομαδοποίησης ως προς την εθνικότητα ελέγχθηκε με περαιτέρω 

ανάλυση, κατά την οποία εκτιμήθηκαν οι γενετικές αποστάσεις ανά τοπικό δίκτυο 

διασποράς ΧΕΝ. Οι γενετικές αποστάσεις εκτιμήθηκαν μέσω φυλογενετικής 

ανάλυσης, η οποία βασίστηκε στη μέθοδο Neighbor-Joining με αποστάσεις μέγιστης 

πιθανοφάνειας και πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα PAUP*4.0 (Wilgenbusch et al., 

2003). 
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9.3 Αποτελέσματα 

 

9.3.1 Τοπικά δίκτυα διασποράς ΧΕΝ 

 

Στην ανάλυση συμπεριλήφθηκαν αλληλουχίες 874 ΧΕΝ, εκ των οποίων το 

21,1% (N = 184) ήταν μετανάστες (Εικόνα 41). Η κατανομή των ΧΕΝ με HIV-1 

λοίμωξη ως προς την εθνικότητα παρουσιάζεται αναλυτικά στον Πίνακα 16 (σελ. 197). 

Από προηγούμενη ανάλυση (Κεφάλαιο 8) βρέθηκε ότι το 85,4% (N = 746) των 

αλληλουχιών ΧΕΝ εντοπίστηκε σε τέσσερα τοπικά δίκτυα διασποράς (Εικόνα 41). 

Συγκεκριμένα, η κατανομή των ΧΕΝ με HIV-1 λοίμωξη σε δίκτυα ήταν ως εξής: 

CRF14_BG (N = 437, 58,6%), CRF35_AD (N = 139, 18,6%), B (N = 116, 15,6%), A 

(N = 54, 7,2%). Το μεγαλύτερο ποσοστό των ΧΕΝ που βρέθηκαν σε δίκτυα ήταν 

Έλληνες (N = 585, 78,4%) (Εικόνα 41). Η κατανομή των HIV-1 υπότυπων και 

ανασυνδιασμένων τύπων στους ΧΕΝ του υπό μελέτη πληθυσμού παρουσιάζεται 

αναλυτικά στον Πίνακα 17 (σελ. 198). Ο CRF14_BG αποτελεί το πιο συχνό στέλεχος 

τόσο στους Έλληνες (Ν = 328, 49,3%) όσο και στους μη Έλληνες (Ν = 101, 54,9%) 

ΧΕΝ (Πίνακας 17). 

 

 

Εικόνα 41 Διάγραμμα συνολικού πληθυσμού. Με ροζ χρώμα έχει επισημανθεί ο υπό μελέτη πληθυσμός 

(μετανάστες ΧΕΝ που αναφέρονται στο διάγραμμα ως «Μη Έλληνες»). 
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9.3.2 Πιθανή προέλευση HIV-1 λοίμωξης σε μετανάστες ΧΕΝ 

 

Ο υπό μελέτη πληθυσμός αποτελούνταν συνολικά από 184 μετανάστες ΧΕΝ με 

HIV-1 λοίμωξη, εκ των οποίων: i) 144 (78,3%) βρέθηκαν εντός των τοπικών δικτύων 

διασποράς ΧΕΝ και, συνεπώς, μολύνθηκαν στην Ελλάδα και ii) 24 (13,0%) βρέθηκαν 

με ανασυνδυασμένους ιούς από τα δίκτυα διασποράς των ΧΕΝ (Α1, Β, CRF14_BG, 

CRF35_AD) και, ως εκ τούτου, επίσης, μολύνθηκαν στην Ελλάδα (Πίνακας 17). Η 

προέλευση της HIV-1 λοίμωξης για τους 16 (8,7%) μετανάστες ΧΕΝ που βρέθηκαν 

εκτός των τοπικών δικτύων διασποράς ΧΕΝ παρουσιάζεται αναλυτικά στον Πίνακα 18 

(σελ. 199). Συγκεκριμένα, εκτιμήθηκε ως πιθανή χώρα προέλευσης των HIV-1 

στελεχών εκτός δικτύων ΧΕΝ (Ν = 16): i) υπότυπου Α1, Β και CRF01_AE, η Ελλάδα 

(N = 7, 43,8%), ii) υπότυπου F και CRF14_BG, η Ρουμανία (N = 2, 12,5%), iii) URF 

(A/U), η Τουρκία και η Βουλγαρία (N = 1, 6,3%) και iv) CRF03_AB, η Ελλάδα ή το 

Ισραήλ (N = 1, 6,3%). Αναφορικά με τα στελέχη με απροσδιόριστο τύπο (Ν = 5, 3,1%), 

για 4 (80%) από αυτά εκτιμήθηκε ως πιθανή χώρα προέλευσης η Τουρκία και για ένα 

(20%) στέλεχος, αν και δεν κατέστη δυνατό να εκτιμηθεί η ακριβής χώρα προέλευσής 

του, εκτιμήθηκε ότι η προέλευσή του ήταν εκτός Ελλάδας. Συνολικά, βρέθηκε ότι το 

94,3% (Ν = 173) των μεταδόσεων του HIV-1 σε μετανάστες ΧΕΝ συνέβησαν στην 

Ελλάδα.  

 

9.3.3 Τρόπος μετάδοσης μεταξύ ΧΕΝ διαφορετικών εθνικοτήτων 

 

9.3.3.1  Αποτελέσματα φυλοεθνικής ανάλυσης 

 

Εφαρμόστηκε στατιστική φυλοεθνική ανάλυση στα τέσσερα κύρια τοπικά 

δίκτυα διασποράς ΧΕΝ, ώστε να διερευνηθούν τα πρότυπα διασποράς του HIV-1 

μεταξύ των διαφορετικών εθνικοτήτων ανά δίκτυο. Η ανάλυση έδειξε της ύπαρξη 

σημαντικής ομαδοποίησης των στελεχών του ιού εντός των δικτύων του υπότυπου Α1 

και του CRF14_BG ως προς την εθνικότητα (Εικόνα 42Α και Β). Σε αντίθεση με τους 

Α1 και CRF14_BG, για τους υπότυπους Β και CRF35_AD δε βρέθηκε σημαντική 
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ομαδοποίηση των στελεχών του ιού ως προς την εθνικότητα (Εικόνα 42Γ και Δ). 

Συγκεκριμένα, για τον CRF35_AD βρέθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των 

εκτιμώμενων και των αναμενόμενων γεγονότων διασποράς του ιού μεταξύ Ελλήνων 

και μη Ελλήνων ΧΕΝ με HIV-1 λοίμωξη χρησιμοποιώντας το σύνολο των bootstrap 

δένδρων (Εικόνα 42Δ). Το εύρημα αυτό, όμως, δεν επιβεβαιώθηκε από την περαιτέρω 

ανάλυση που πραγματοποιήθηκε στο ML δένδρο, και, ως εκ τούτου, δε μπορεί να  γίνει 

αποδεκτή η ύπαρξη σημαντικής ομαδοποίησης των στελεχών του ιού ως προς την 

εθνικότητα σε αυτό το δίκτυο. Αναλυτικότερα, τα ευρήματα της ανάλυσης 

υποδεικνύουν ότι οι μεταδόσεις του ιού πραγματοποιούνται σε υψηλότερα ποσοστά 

μεταξύ των μεταναστών ΧΕΝ που έχουν μολυνθεί με στελέχη υπότυπων Α1 και 

CRF14_BG, σε σύγκριση με τα ποσοστά των μεταδόσεων μεταξύ των ΧΕΝ με 

διαφορετική εθνικότητα (Ελλήνων και μη Ελλήνων). Ο CRF14_BG αποτελεί τον πιο 

συχνό υπότυπο τόσο στους Έλληνες όσο και στους μετανάστες ΧΕΝ (Πίνακας 18), 

γεγονός το οποίο υποδηλώνει ότι αυτό το πρότυπο μετάδοσης του ιού επικρατεί στο 

σύνολο του πληθυσμού των ΧΕΝ.   

 

 

 

Α     

 

 

 



 

 

192  

  

Β 

 

Γ 

 

Δ 

 

Εικόνα 42 Δένδρο μέγιστης πιθανοφάνειας αλληλουχιών HIV-1 που έχουν επισημανθεί με διαφορετικά 

χρώματα σύμφωνα με την εθνικότητα των PLHIV από τους οποίους απομονώθηκαν (αριστερά), και 

κατανομή των γεγονότων διασποράς του ιού τα οποία αντιστοιχούν στις μεταδόσεις μεταξύ των ΧΕΝ με 

διαφορετική εθνικότητα (Έλληνες και μη Έλληνες), όπως προέκυψαν από τα εκτιμόμενα (κόκκινο χρώμα) 

και τα προσομοιωμένα (μπλε χρώμα) δένδρα (δεξιά), για τα τέσσερα κύρια τοπικά δίκτυα διασποράς του 

ιού σε ΧΕΝ στην Αθήνα: (Α) υπότυπου Α1, (Β) CRF14_BG, (Γ) υπότυπου Β και (Δ) CRF35_AD. 
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9.3.3.2 Εκτίμηση πιθανής προέλευσης HIV-1 λοίμωξης μέσω γενετικών 

αποστάσεων 

 

Για να επιβεβαιωθούν τα ευρήματα της φυλοεθνικής ανάλυσης, αναφορικά με  

την ομαδοποίηση των στελεχών των μεταναστών ΧΕΝ, πραγματοποιήθηκε περαιτέρω 

ανάλυση. Στην επιβεβαιωτική ανάλυση εκτιμήθηκαν ζεύγη ατόμων από τους οποίους 

ο HIV-1 παρουσίαζε τη μικρότερη γενετική απόσταση, και, συνεπώς, τα άτομα αυτά  

είχαν μεγάλη πιθανότητα να έχει μεταδώσει τη λοίμωξη ο ένας στον άλλον. Στη 

συνέχεια, ελέγχθηκε η υπόθεση της ύπαρξης κοινής εθνικότητας. Η επιβεβαιωτική 

ανάλυση πραγματοποιήθηκε μόνο στα δίκτυα ΧΕΝ για τα οποία βρέθηκε σημαντική 

ομαδοποίηση ως προς την εθνικότητα από την φυλοεθνική ανάλυση, δηλαδή, στα 

δίκτυα των υπότυπων Α1 και CRF14_BG.  

 

Η επιβεβαιωτική ανάλυση έδειξε ότι για 4 από τους 6 (66,6%) μετανάστες ΧΕΝ 

του δικτύου του υπότυπου Α1 ο πιο πιθανός κοντινός τους σύντροφος ήταν επίσης 

μετανάστης. Αντίστοιχα, για το δίκτυο του CRF14_BG βρέθηκε ότι το 75,2% (76 εκ 

των 101) των μεταναστών ΧΕΝ είχε κοινή εθνικότητα με το άτομο του αντίστοιχου 

ζεύγους. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώνουν τις εκτιμήσεις της φυλοεθνικής ανάλυσης 

ως προς την ομαδοποίηση των στελεχών των μεταναστών ΧΕΝ σε υψηλότερα 

ποσοστά. 

 

9.4 Συμπεράσματα 

 

Τα ευρήματα της παρούσας ανάλυσης υποδεικνύουν ότι το μεγαλύτερο 

ποσοστό των μεταναστών ΧΕΝ (94,3%) μολύνθηκε με HIV-1 μετά την άφιξή του στην 

Ελλάδα. Οι μεταδόσεις του ιού πραγματοποιήθηκαν στο μεγαλύτερο ποσοστό τους 

εντός των τεσσάρων κύριων τοπικών δικτύων διασποράς των ΧΕΝ στην Αθήνα 

(CRF14_BG, CRF35_AD, B, A1), τα οποία δημιουργήθηκαν κατά την διάρκεια της 

επιδημικής έκρηξης του ιού το χρονικό διάστημα 2011-2012. Το γεγονός ότι τα 
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στελέχη αυτά βρέθηκαν εντός των δικτύων υποδεικνύει ότι εκτός των αρχικών 

στελεχών οι υπόλοιπες μεταδόσεις του ιού συνέβησαν σε τοπικό επίπεδο. Τα αρχικά 

στελέχη των δικτύων έχει βρεθεί από προηγούμενες μελέτες ότι προήλθαν από 

Ρουμανία (CRF14_BG), Αφγανιστάν/Ιράν (CRF35_AD) και Ελλάδα (υπότυποι Α1 και 

Β) (Paraskevis et al., 2013; Paraskevis et al., 2015).  

 

 Τα παραπάνω ευρήματα συμφωνούν με πρόσφατες εκτιμήσεις οι οποίες 

δείχνουν ότι οι PLHIV με διαφορετική εθνικότητα μολύνονται σε μεγάλο ποσοστό 

μετά την άφιξή τους στην Ευρώπη (Chaix et al., 2013; Abecasis et al., 2013). Οι 

εκτιμήσεις αυτές έρχονται σε αντίθεση με ευρήματα προηγούμενων μελετών, από 

διάφορες Ευρωπαϊκές χώρες, τα οποία έδειχναν ότι τα επίπεδα μόλυνσης των 

μεταναστών μετά την άφιξή τους στη χώρα υποδοχής ήταν μικρότερα (Fakoya et al., 

2015), όμως οι μελέτες αυτές δεν αφορούσαν ΧΕΝ με HIV-1 λοίμωξη. Επιπρόσθετα, 

μελέτες βασιζόμενες σε μοριακές μεθόδους έδειξαν ότι τα χαρακτηριστικά της 

επιδημίας (HIV-1 στέλεχος, φύλο, κατηγορία μετάδοσης) διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

τοπικών και μη τοπικών πληθυσμών (Abecasis et al., 2013), υποδεικνύοντας ότι οι 

μεταδόσεις πραγματοποιήθηκαν στη χώρα υποδοχής των μεταναστών, αλλά αυτός ο 

τρόπος μετάδοσης του ιού δεν ήταν ο κυρίαρχος. Η εικόνα αυτή χαρακτηρίζει, κυρίως, 

τη Δυτική Ευρώπη, όπου τα μη Β στελέχη έχουν εισαχθεί στο μεγαλύτερο ποσοστό 

τους από περιοχές με γενικευμένες HIV-1 επιδημίες (περιοχές με υψηλό επιπολασμό). 

Εξαίρεση αποτελούν η Ελλάδα και η Πορτογαλία, όπου τα στελέχη των υπότυπων Α1 

και G έχουν μεταδοθεί μέσω τοπικών δικτύων (Thomson et al., 2007). 

 

Η εύρεση της πιθανής χώρας προέλευσης της HIV-1 λοίμωξης για κάθε άτομο 

που ζει με τον ιό αποτελεί ένα ιδιαίτερα πολύπλοκο ζήτημα, το οποίο, εκτός από τις 

παραδοσιακές επιδημιολογικές μεθόδους και τα συστήματα επιδημιολογικής 

επιτήρησης, χρειάζεται επιπλέον μεθόδους για να επιλυθεί. Με βάση τις οδηγίες του 

Ευρωπαϊκού Κέντρου Πρόληψης και Ελέγχου Νοσημάτων (ECDC), η εκτίμηση της 

προέλευσης της HIV-1 λοίμωξης στηρίζεται σε μοντέλα που βασίζονται στο ρυθμό 

πτώσης των CD4 κυττάρων (ECDC, 2015a). Στην παρούσα ανάλυση δείχθηκε ότι οι 

μοριακές αναλύσεις αποτελούν μια επιπλέον μέθοδο για την αξιόπιστη εκτίμηση της 
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προέλευσης της HIV-1 λοίμωξης και, επιπρόσθετα, παρέχουν πληροφορίες αναφορικά 

με τα χαρακτηριστικά της επιδημίας.  

 

Χρησιμοποιώντας καινοτόμες μεθόδους βρέθηκε, επίσης, ότι η πρόσφατη  

επιδημία στους ΧΕΝ στην Αθήνα αποτελεί μια ξεχωριστή περίπτωση, όπου  οι 

μεταδόσεις του HIV-1 πραγματοποιούνται με μεγαλύτερη συχνότητα μεταξύ ΧΕΝ 

διαφορετικών εθνικοτήτων (μεταναστών) σε τουλάχιστον δυο από τα τέσσερα δίκτυα, 

παρόλο που ο πληθυσμός αυτός αποτελεί μειονότητα. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει,  

αφενός, το ενδεχόμενο εφαρμογής πρακτικών υψηλού κινδύνου μεταξύ των ατόμων 

αυτού του πληθυσμού, και, αφετέρου, ότι τα δίκτυα κινδύνου των μεταναστών ΧΕΝ 

απαρτίζονται κατά κύριο λόγο από μετανάστες ΧΕΝ. Βάσει των παραπάνω 

αναδεικνύεται η διαφορετικότητα των χαρακτηριστικών των επιδημιών που οφείλονται  

σε σεξουαλικές μεταδόσεις και των επιδημιών που προέκυψαν από πρακτικές 

ενδοφλέβιας χρήσης.  

 

Συμπερασματικά, η παρούσα ανάλυση αναδεικνύει τη χρήση των μοριακών 

μεθόδων για την ανίχνευση της πιθανής γεωγραφικής προέλευσης της HIV-1 λοίμωξης, 

αλλά και την καλύτερη περιγραφή μιας επιδημίας μέσω εκτίμησης των επιμέρους 

χαρακτηριστικών της. Τα ευρήματα αυτά θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν προς 

όφελος της δημόσιας υγείας, και ειδικά στις επιδημίες που σχετίζονται με ΧΕΝ, μέσω 

στοχευμένων προγραμμάτων πρόληψης σε ειδικούς πληθυσμούς όπως οι ΧΕΝ και οι 

μετανάστες. 



 

 

196  

  

Πίνακας 15 Κριτήρια επιλογής των αλληλουχιών αναφοράς που χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση της 

πιθανής γεωγραφικής προέλευσης της HIV-1 λοίμωξης σε χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών με μη 

Ελληνική εθνικότητα οι αλληλουχίες των οποίων δεν εντοπίστηκαν εντός των τεσσάρων κύριων τοπικών 

δικτύων διασποράς του ιού σε χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών στην Αθήνα. 

 Αλληλουχίες αναφοράς 

HIV-1 Υπότυπος 

/CRF 

Όλες οι 

διαθέσιμες 

αλληλουχίες  

με παγκόσμια 

δειγματοληψία1 

Τυχαία 

επιλεγμένες 

αλληλουχίες            

με παγκόσμια 

δειγματοληψία1 

Όλες οι  

διαθέσιμες 

αλληλουχίες με 

δειγματοληψία 

από Νότια/ 

Κεντρική 

Ελλάδα 

Οι 100 ή 200     

 αλληλουχίες με 

την υψηλότερη 

γενετική 

ομοιότητα  

(HIV BLAST 

tool2) 

216  

αλληλουχίες  

με παγκόσμια 

δειγματοληψία 

αντιπροσωπευτικές            

όλων των HIV-1 

υπότυπων/CRFs 

Υπότυπος      

Α1 √  √   

Β  √ √ √  

F √  √   

CRFs      

CRF01_AE   √ √  

CRF03_AB   √ √  

CRF14_BG   √    √3  

URFs   √ √ √ 

Απροσδιόριστοι τύποι    √ √ 

 

1 Los Alamos HIV-1 Sequences Database 

2 https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/BASIC_BLAST/basic_blast.html 

3 Βρέθηκαν διαθέσιμες 55 αλληλουχίες με παγκόσμια δειγματοληψία 

 

 

  

https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/BASIC_BLAST/basic_blast.html
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Πίνακας 16 Κατανομή χρηστών ενδοφλέβιων ναρκωτικών με HIV-1 λοίμωξη και διαθέσιμη αλληλουχία  

το χρονικό διάστημα 2011-10/2014 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα, ως προς την εθνικότητα. 

 ΧΕΝ1 

Χώρα/Γεωγραφική περιοχή προέλευσης Αριθμός Ποσοστό (%) 

Αμερική 2 0,2 

Κεντρική Ασία 11 1,3 

Κεντρική Ευρώπη 29 3,3 

Ανατολική Ευρώπη 41 4,7 

Ελλάδα 666 76,2 

Βόρεια Αφρική/Μέση Ανατολή 46 5,3 

Νότια Ασία 16 1,8 

Νοτιοανατολική Ασία 15 1,7 

Νότια & Νοτιοανατολική Ασία 14 1,6 

Υποσαχάρια Αφρική 6 0,7 

Δυτική Ευρώπη 4 0,5 

Άγνωστη 24 2,7 

   

Σύνολο 874 100 

 

1 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 
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Πίνακας 17 Κατανομή HIV-1 υπότυπων και ανασυνδιασμένων τύπων σε  χρήστες ενδοφλέβιων 

ναρκωτικών με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 2011-10/2014 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα, ως 

προς την εθνικότητα. 

 HIV-1 Υπότυπος/CRF1 
Εθνικότητα 

Σύνολο 

Ελληνική (N, %) Μη Ελληνική (N, %) 

ΧΕΝ    

 A1 (LTN2) 47 (7,1) 6 (3,3) 53 (6,2) 

 B (LTN) 96 (14,3) 18 (9,8) 114 (13,4) 

 CRF14_BG (LTN) 328 (49,3) 101 (54,9) 429 (50,5) 

 CRF35_AD (LTN) 114 (17,1) 19 (10,3) 133 (15,7) 

 URFs3 με στελέχη από LTNs 38 (5,7) 24 (13,0) 62 (7,3) 

 A1 11 (1,6) 5 (2,8) 16 (1,9) 

 B 13 (2,0) 1 (0,5) 14 (1,7) 

 F 0 (0,0) 1 (0,5) 1 (0,1) 

 CRF14_BG 1 (0,2) 1 (0,5) 2 (0,2) 

 CRF35_AD 1 (0,2) 0 (0,0) 1 (0,1) 

 CRFs & Ανασυνδυασμένοι τύποι 4 (0,5) 2 (1,1) 6 (0,7) 

 URFs 0 (0,0) 1 (0,5) 1 (0,1) 

 Απροσδιόριστοι τύποι 13 (2,0) 5 (2,8) 18 (2,1) 

     

Σύνολο  666 (100) 184 (100) 850 (100) 

 

1 CRF, Circulating Recombinant Form 

2 LTN, Local Transmission Network 

3 URFs, Unique Recombinant Forms 
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Πίνακας 18 Κατανομή πιθανής γεωγραφικής προέλευσης της HIV-1 λοίμωξης σε χρήστες ενδοφλέβιων 

ναρκωτικών με μη Ελληνική εθνικότητα και διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 2011-10/2014 στη 

Νότια/Κεντρική Ελλάδα. 

Γεωγραφική προέλευση HIV-1 Υπότυπος/CRF1 Αριθμός (%) 

Ελλάδα    

  A1 (LTN2) 6 (3,3) 

  B (LTN) 18 (9,8) 

  CRF14_BG (LTN) 100 (54,4) 

  CRF35_AD (LTN) 18 (9,9) 

  URFs3 με στελέχη από LTNs 24 (13,1) 

  A1 (non-LTN) 5 (2,7) 

  B (non-LTN) 1 (0,5) 

  CRF01_AE 1 (0,5) 

  Υποσύνολο 173 (94,3) 

Εκτός Ελλάδας    

 Πιθανή προέλευση   

 Ελλάδα/Ισραήλ CRF03_AB 1 (0,5) 

 Ρουμανία CRF14_BG (non-LTN) 1 (0,5) 

 Ρουμανία F 1 (0,5) 

 Τουρκία/Βουλγαρία URF 1 (0,5) 

 Τουρκία Απροσδιόριστοι τύποι 4 (2,4) 

 Απροσδιόριστη CRF14_BG (LTN) 1 (0,5) 

 Απροσδιόριστη CRF35_AD (LTN) 1 (0,5) 

 Απροσδιόριστη Απροσδιόριστοι τύποι 1 (0,5) 

  Υποσύνολο 11 (5,7) 

    

Σύνολο   184 (100) 

 

1 CRF, Circulating Recombinant Form 

2 LTN, Local Transmission Network 

3 URFs, Unique Recombinant Forms 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10 

 

 

Μοριακή ανάλυση HIV-1 σε χρήστες ενδοφλέβιων 

ναρκωτικών στα πλαίσια προγράμματος                       

παρέμβασης σε κοινωνικά δίκτυα στην Αθήνα                                  

(Transmission Reduction Intervention Project – TRIP)  

 

 

 

Δημοσίευση: 

Kostaki EG, Nikolopoulos GK, Pavlitina E, Williams L, Magiorkinis G, Schneider J, 

Skaathun B, Morgan E, Psichogiou M, Daikos GL, Sypsa V, Smyrnov P, Korobchuk A, 

Malliori M, Hatzakis A, Friedman SR, Paraskevis D. Molecular analysis of HIV-1 

infected individuals in a network-based intervention (TRIP): Phylogenetics identify 

HIV-1 infected individuals with social links. J Infect Dis. 2018 Apr 24. doi: 

10.1093/infdis/jiy239 
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10.1 Εισαγωγή-Σκοπός 

 

Στη μείωση του αριθμού των νέων HIV-1 διαγνώσεων στους ΧΕΝ στην Αθήνα 

συνέβαλλαν σημαντικά δυο προγράμματα παρέμβασης που εφαρμόστηκαν το 

διάστημα μεταξύ 2012 και 2015, και συγκεκριμένα, το πρόγραμμα «ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΗΣ» 

(Hatzakis  et al., 2015; Sypsa et al., 2017) και το πρόγραμμα «TRIP» (Transmission 

Reduction Intervention Project – TRIP).  

 

Το πρόγραμμα «TRIP» χρηματοδοτήθηκε από τα Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας 

(National Institutes of Health – NIH) των Η.Π.Α., πραγματοποιήθηκε το χρονικό 

διάστημα 06/2013-07/2015 και ήταν μία παρέμβαση που είχε ως στόχο την αναζήτηση, 

την ανεύρεση και τη σύνδεση με τις θεραπευτικές δομές ατόμων που είχαν πρόσφατα 

μολυνθεί από τον HIV-1 και, επομένως, ήταν, μάλλον, πιο μολυσματικά (Nikolopoulos 

et al., 2016b; Friedman et al., 2014). Για την επίτευξη του σκοπού του συγκεκριμένου 

προγράμματος αξιοποιήθηκαν τα κοινωνικά δίκτυα των συμμετεχόντων ΧΕΝ, δηλαδή, 

οι ερωτώμενοι ανέφεραν άτομα με τα οποία είχαν σεξουαλικές επαφές ή/και επαφές 

ενέσιμης χρήσης, ώστε να συμμετάσχουν και τα άτομα αυτά στο πρόγραμμα, να 

εξεταστούν και να συνδεθούν με θεραπευτικές δομές, εάν χρειαζόταν. Για τη διάγνωση 

των πρόσφατων λοιμώξεων μελετήθηκε το ιστορικό προηγούμενων εργαστηριακών 

ελέγχων και χρησιμοποιήθηκε ένα ειδικό εργαστηριακό τεστ (Limiting Antigen 

Avidity assay) (Nikolopoulos et al., 2016b). Τόσο στην Αθήνα όσο και στις άλλες δύο 

πόλεις όπου υλοποιήθηκε το «TRIP» (Σικάγο, Η.Π.Α., Οδησσός, Ουκρανία) φάνηκε 

ότι η συγκεκριμένη παρέμβαση ήταν εξαιρετικά αποτελεσματική και ασφαλής στην 

ανεύρεση πρόσφατων λοιμώξεων ή αδιάγνωστων λοιμώξεων από τον HIV-1 

(Nikolopoulos et al., 2016b; Morgan et al., 2018; Smyrnov et al., 2018). 

 

Τα δεδομένα κοινωνικής δικτύωσης συλλέγονται, κυρίως, μέσω συνεντεύξεων 

με ερωτηματολόγιο και παρατήρησης των χώρων συνάθροισης των συμμετεχόντων 

από το προσωπικό των προγραμμάτων. Στις συνεντεύξεις οι συμμετέχοντες καλούνται 

να δηλώσουν τα άτομα του κοινωνικού τους δικτύου, και τα δεδομένα αυτά 
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χρησιμοποιούνται για να διεξαχθούν συμπεράσματα για τα μονοπάτια διασποράς του 

HIV-1. Για τη μελέτη του τρόπου μετάδοσης του ιού έχουν χρησιμοποιηθεί και μέθοδοι 

μοριακής επιδημιολογίας (Friedman et al., 2003; Paraskevis et al. 2016; Grabowski et 

al. 2014; Brenner et al., 2013; Wertheim et al., 2017; Friedman et al., 1999). Τόσο οι 

μέθοδοι οι οποίες βασίζονται στη μελέτη των κοινωνικών δικτύων όσο και οι μοριακές 

παρουσιάζουν μειονεκτήματα. Για παράδειγμα, οι μελέτες οι οποίες εστιάζουν στην 

περιγραφή του κοινωνικού δικτύου των συμμετεχόντων αποτυγχάνουν στο να 

περιγράψουν ολόκληρο το κοινωνικό τους δίκτυο, λόγω του ότι είναι σχεδόν αδύνατο 

να εντοπιστούν όλα τα μέλη που το απαρτίζουν. Επιπρόσθετα, παρόλο που μέσω αυτών 

των μελετών συλλέγονται δεδομένα που αφορούν τις συμπεριφορές κινδύνου των 

συμμετεχόντων, στις περισσότερες περιπτώσεις δεν είναι ξεκάθαρο το πώς 

πραγματοποιήθηκε η μετάδοση του ιού μεταξύ τους (Vasylyeva et al., 2016). Αντίθετα, 

οι μοριακές μέθοδοι εκτιμούν μια προσέγγιση των μονοπατιών μετάδοσης του ιού 

μεταξύ των PLHIV (Delva et al., 2016), όμως, δεν μπορούν να δώσουν πληροφορίες 

για τα άτομα που ανήκουν στο κοινωνικό δίκτυο των PLHIV αλλά δεν έχουν μολυνθεί 

με τον ιό, ή την κατεύθυνση της μετάδοσης (δηλαδή ποιος μετέδωσε τον ιό σε ποιον) 

(Vasylyeva et al., 2016). Δεδομένων όλων αυτών, ο σκοπός της παρούσας ανάλυσης 

ήταν, συνδυάζοντας μεθόδους μοριακής επιδημιολογίας με μεθόδους που βασίζονται 

στη μελέτη των κοινωνικών δικτύων, να μελετηθούν τα κοινωνικά δίκτυα και ο τρόπος 

διασποράς του HIV-1 στους ΧΕΝ που συμμετείχαν στο πρόγραμμα «TRIP», και, 

επίσης, να διερευνηθεί πιθανή συσχέτιση τρόπου μετάδοσης και κοινωνικής 

δικτύωσης. 

 

10.2 Υλικό-Μέθοδοι 

 

Το «TRIP» συνέλεξε δεδομένα από 356 άτομα, τα οποία ήταν άνω των 17 ετών, 

μπορούσαν να απαντήσουν στα ερωτηματολόγια και ανήκαν σε μία από τις παρακάτω 

τέσσερις κατηγορίες: i) άτομα με πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη (εντός των τελευταίων έξι 

μηνών), ii) άτομα με χρόνια HIV-1 λοίμωξη, iii) άτομα που δεν είχαν μολυνθεί από τον 

HIV-1 και iv) άτομα του κοινωνικού δικτύου των ατόμων με HIV-1 λοίμωξη. Στο 

«TRIP», λόγω του σχεδιασμού του, ο επιπολασμός της HIV-1 λοίμωξης ανήλθε 
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περίπου στο 40%. Συγκεκριμένα, εκ των 356 συμμετεχόντων του προγράμματος το 

90,2% ήταν ΧΕΝ. Το 46,4% (Ν = 149) των ΧΕΝ συμμετεχόντων ήταν PLHIV.  

 

Η μελέτη των κοινωνικών δικτύων και η διερεύνηση πιθανής συσχέτισης 

μεταξύ τρόπου μετάδοσης και κοινωνικής δικτύωσης πραγματοποιήθηκε σε όλες τις 

νουκλεοτιδικές αλληλουχίες HIV-1 των ΧΕΝ συμμετεχόντων του προγράμματος 

«TRIP», οι οποίες ήταν διαθέσιμες στο γονίδιο pol (PR/RT) και είχαν δημιουργηθεί με 

τη μέθοδο αλληλούχισης Sanger (Ν = 119) (Εικόνα 43). Συγκεκριμένα, οι 119 

αλληλουχίες που αναλύθηκαν είχαν απομονωθεί από 118 ΧΕΝ, εκ των οποίων για 117  

ΧΕΝ χρησιμοποιήθηκε το προγενέστερο χρονικά δείγμα και για έναν ΧΕΝ 

χρησιμοποιήθηκαν, κατ’ εξαίρεση, 2 δείγματα, τα οποία είχαν συλλεγεί σε 

διαφορετικές χρονικές στιγμές και εντοπίστηκαν σε διαφορετικά δίκτυα μετάδοσης 

(A1 και CRF14_BG), υποδεικνύοντας την ύπαρξη επιλοίμωξης (superinfection).  

 

 

 

 

Εικόνα 43 Ο συνολικός πληθυσμός του προγράμματος «TRIP» αντιστοιχούσε σε 356 άτομα εκ των οποίων 

το 90,2% ήταν ΧΕΝ, και εκ των ΧΕΝ το 46,4%  ήταν PLHIV. Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε όλες τις 

διαθέσιμες νουκλεοτιδικές αλληλουχίες HIV-1 των ΧΕΝ συμμετεχόντων του προγράμματος (Ν = 119), οι 

οποίες είχαν απομονωθεί από 118 ΧΕΝ και ήταν διαθέσιμες στο γονίδιο pol (PR/RT). Ο υπό μελέτη 

πληθυσμός έχει επισημανθεί με σκούρο ροζ χρώμα.  
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Αυξάνοντας το μήκος της αλληλουχίας του γενετικού υλικού αυξάνεται και η 

διαθέσιμη πληροφορία (γενετική ετερογένεια), και, ως εκ τούτου, δίνεται η δυνατότητα 

να εντοπιστούν τα δίκτυα μετάδοσης του ιού με μεγαλύτερη διακριτική ικανότητα. Για 

τον λόγο αυτό, η προηγούμενη ανάλυση επαναλήφθηκε σε όλες τις διαθέσιμες 

νουκλεοτιδικές αλληλουχίες HIV-1 πλήρους γονιδιώματος (full-length) των ΧΕΝ 

συμμετεχόντων του προγράμματος «TRIP», αναμένοντας ότι το ποσοστό των ατόμων 

που μολύνθηκε σε κοινά δίκτυα μετάδοσης και είχε διαπιστωμένη κοινή κοινωνική 

δικτύωση θα αυξανόταν σημαντικά. Εκ των 149 ΧΕΝ συμμετεχόντων του 

προγράμματος «TRIP» με HIV-1 λοίμωξη δημιουργήθηκαν 104 αλληλουχίες πλήρους 

γονιδιώματος, χρησιμοποιώντας μεθόδους αλληλούχισης νέας γενεάς (Next-

Generation Sequencing – NGS) που αναπτύχθηκαν στα πλαίσια του προγράμματος 

«ICONIC» (InfeCtion respONse through vIrus genomiCs – ICONIC) (Yebra et al., 

2016; Yebra et al., 2018) (Εικόνα 44). 

 

 

 

 

Εικόνα 44 Ο συνολικός πληθυσμός του προγράμματος «TRIP» αντιστοιχούσε σε 356 άτομα εκ των οποίων 

το 90,2% ήταν ΧΕΝ, και εκ των ΧΕΝ το 46,4%  ήταν PLHIV. Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε όλες τις 

διαθέσιμες νουκλεοτιδικές αλληλουχίες HIV-1 πλήρους γονιδιώματος (full-length – FL) των ΧΕΝ 

συμμετεχόντων του προγράμματος (Ν = 104). Ο υπό μελέτη πληθυσμός έχει επισημανθεί με σκούρο ροζ 

χρώμα. 
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10.2.1 Μελέτη κοινωνικών δικτύων συμμετεχόντων του «TRIP» 

 

Τα δεδομένα κοινωνικής δικτύωσης προσδιορίστηκαν μέσω συνεντεύξεων με  

ερωτηματολόγιο και παρατήρησης των χώρων συνάθροισης των συμμετεχόντων από 

το προσωπικό του προγράμματος. Στις συνεντεύξεις οι συμμετέχοντες καλούνταν να 

δηλώσουν τα άτομα του κοινωνικού τους δικτύου (άμεσες ή έμμεσες κοινωνικές 

επαφές). Μια κοινωνική σύνδεση πρώτου βαθμού αφορούσε ένα άτομο το οποίο είχε 

σεξουαλικές επαφές ή/και επαφές ενέσιμης χρήσης με κάποιον συμμετέχοντα του 

προγράμματος ή ένα άτομο το οποίο είχε σεξουαλικές επαφές ή/και επαφές ενέσιμης 

χρήσης παρουσία κάποιου συμμετέχοντα του προγράμματος. Αντίστοιχα, μια 

κοινωνική σύνδεση δευτέρου βαθμού αφορούσε άτομα που συνδέονταν κοινωνικά με 

άτομα με κοινωνική σύνδεση πρώτου βαθμού. Στην παρούσα ανάλυση 

χρησιμοποιήθηκαν μόνο οι άμεσες κοινωνικές επαφές (πρώτου και δευτέρου βαθμού). 

Η αναπαράσταση των κοινωνικών δικτύων και ο υπολογισμός του δείκτη «Degree 

Centrality» πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα SocNetV v1.9 (http://socnetv.org). Ο 

συγκεκριμένος δείκτης ποσοτικοποιεί τον αριθμό των συνδέσεων του κάθε κόμβου με 

τους άλλους κόμβους του δικτύου, όπου ο κάθε κόμβος αντιπροσωπεύει και ένα 

συμμετέχοντα του προγράμματος. 

 

10.2.2 Εκτίμηση δικτύων μετάδοσης ΧΕΝ συμμετεχόντων του «TRIP» 

 

  Αναλύθηκαν φυλογενετικά οι 119 αλληλουχίες των ΧΕΝ συμμετεχόντων του 

προγράμματος μαζί με αλληλουχίες ΧΕΝ που είχαν συλλεγεί στην Αθήνα κατά τη 

διάρκεια της επιδημίας το χρονικό διάστημα μεταξύ 2011 και 2015 (αλληλουχίες 

αναφοράς). Οι φυλογενετικές τοπολογίες (δένδρα) εκτιμήθηκαν με τρεις διαφορετικές 

μεθόδους [μέθοδος της μέγιστης πιθανοφάνειας (ML) με τα προγράμματα FastTree 

v2.1 (Price et al., 2010) και RAxML v8.2.10 (Stamatakis, 2014), μέθοδος αποστάσεων 

(Neighbor-Joining – NJ) με το πρόγραμμα PAUP*4.0 (Wilgenbusch et al., 2003) και 

μέθοδος Μπεϋζιανής συμπερασματολογίας με το πρόγραμμα MrBayes v3.2.2 

(Ronquist et al., 2012)]. Ως δίκτυα μετάδοσης ορίσθηκαν οι μονοφυλετικές ομάδες οι 

οποίες απαρτίζονταν τουλάχιστον από 2 αλληλουχίες, είχαν SH (ML μέθοδος) και 

http://socnetv.org/
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bootstrap τιμή αξιοπιστίας (NJ μέθοδος) μεγαλύτερη από 0,90 και 70% αντίστοιχα, και 

εκ των υστέρων πιθανότητα μεγαλύτερη από 0,80 (Μπεϋζιανή μέθοδος).  

 

10.2.3 Εκτίμηση ποσοστού ΧΕΝ σε δίκτυα μετάδοσης με κοινή κοινωνική 

δικτύωση 

 

Χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα Mesquite v3.01 (Maddison et al., 2018) 

εφαρμόστηκε τυχαία ανακατανομή των δεδομένων στα άκρα του ML δένδρου, το 

οποίο  εκτιμήθηκε από το πρόγραμμα RAxML, και κατασκευάστηκαν 100 

προσομοιωμένα φυλογενετικά δένδρα ώστε να αναπαρασταθεί ένας πληθυσμός όπου 

το κάθε άτομο θα είχε περίπου την ίδια πιθανότητα να μεταδώσει τον ιό σε οποιαδήποτε 

άλλο άτομο του πληθυσμού (panmixis hypothesis). Για κάθε προσομοιωμένο 

φυλογενετικό δένδρο εκτιμήθηκε το ποσοστό των PLHIV που βρέθηκε σε δίκτυα 

μετάδοσης και είχε διαπιστωμένη κοινή κοινωνική δικτύωση πρώτου ή δεύτερου 

βαθμού με τουλάχιστον άλλο ένα μέλος του δικτύου του, και ελέγχθηκε αν το 

εκτιμώμενο ποσοστό ήταν σημαντικά μεγαλύτερο από την κατανομή των ποσοστών 

που αναμένονταν να ίσχυε κατά τύχη. 

 

10.3 Αποτελέσματα 

 

10.3.1 Δίκτυα μετάδοσης ΧΕΝ (μέθοδος αλληλούχισης Sanger) 

 

Βρέθηκαν τρεις κατηγορίες δικτύων μετάδοσης με: i) στελέχη που είχαν εντοπιστεί 

σε τοπικά δίκτυα ΧΕΝ και αφορούσαν την HIV-1 επιδημία στην Αθήνα (CRF14_BG, 

CRF35_AD, A1, Β) (Ν = 97, 81,5%), ii) ανασυνδυασμένους ιούς από τα δίκτυα των 

ΧΕΝ (Ν = 13, 11,0%) και iii) στελέχη που δε σχετίζονταν με μεταδόσεις σε δίκτυα 

ΧΕΝ (A1, CRF56_cpx, ανασυνδυασμένος τύπος B/D) (Ν = 9, 7,5%) (Πίνακας 19, σελ. 

218). To μεγαλύτερο ποσοστό των αλληλουχιών αφορούσε την πρώτη κατηγορία, 
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δηλαδή, στελέχη που εντοπίστηκαν σε τοπικά δίκτυα ΧΕΝ στην Αθήνα. Η 

φυλογενετική ανάλυση που πραγματοποιήθηκε στο σύνολο των 119 αλληλουχιών 

έδειξε την ύπαρξη 13 μονοφυλετικών ομάδων (δίκτυα μετάδοσης) (Εικόνα 45, Πίνακας 

19). Τα δίκτυα μετάδοσης είχαν εύρος από 2 έως 5 αλληλουχίες και στο σύνολό τους 

αποτελούνταν από 32 αλληλουχίες, οι οποίες αντιστοιχούσαν στο 27% του συνόλου 

των αλληλουχιών που αναλύθηκαν (Εικόνα 45, Πίνακας 19).  

 

 

 

 

Εικόνα 45 Φυλογενετική τοπολογία (φυλογενετικό δένδρο) 119 νουκλεοτιδικών αλληλουχιών HIV-1 που 

απομονώθηκαν από XEN συμμετέχοντες του προγράμματος «TRIP». Το φυλογενετικό δένδρο εκτιμήθηκε 

με τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας στο πρόγραμμα RAxML v8.0.20. Τα ονόματα των υπότυπων και 

των ανασυνδυασμένων τύπων (Circulating Recombinant Forms – CRFs) έχουν επισημανθεί με συνεχείς 

και διακεκομμένες γραμμές περιμετρικά του δένδρου. Στην τοπολογία έχουν επισημανθεί με διαφορετικά 

χρώματα οι φυλογενετικές ομάδες (δίκτυα μετάδοσης) για τις οποίες βρέθηκαν υψηλά ποσοστά αξιοπιστίας 

από όλες τις μεθόδους. Οι αριθμοί στους κόμβους υποδηλώνουν τις bootstrap τιμές αξιοπιστίας. 
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10.3.2 Συσχέτιση τρόπου μετάδοσης και κοινωνικής δικτύωσης ΧΕΝ           

(μέθοδος αλληλούχισης Sanger) 

 

H διερεύνηση πιθανής συσχέτισης μεταξύ τρόπου μετάδοσης και κοινωνικής 

δικτύωσης έδειξε ότι, μελετώντας την άμεση κοινωνική δικτύωση πρώτου βαθμού, τα 

7 (7/13, 53,9%) δίκτυα μετάδοσης αποτελούνταν συνολικά από 14 (14/32, 43,8%) 

PLHIV που συνδέονταν κοινωνικά με τουλάχιστον άλλο ένα άτομο με HIV-1 λοίμωξη 

του δικτύου τους (Εικόνα 46Α). Το ποσοστό αυτό (43,8%) αναδείχτηκε σημαντικά 

μεγαλύτερο από εκείνο που αναμενόταν να ισχύει κατά τύχη (p < 0,001) (Εικόνα 47). 

Επίσης, μελετώντας την άμεση κοινωνική δικτύωση δευτέρου βαθμού, βρέθηκε ότι το 

ποσοστό των αλληλουχιών που εντοπίστηκε σε δίκτυα μετάδοσης με διαπιστωμένη 

κοινή κοινωνική δικτύωση αυξήθηκε σε 53,1% (17/32) (Εικόνα 46Β). 

 

Α          Β

       

 

Εικόνα 46 Κοινωνικά δίκτυα 32 ΧΕΝ συμμετεχόντων του προγράμματος «TRIP» με HIV-1 λοίμωξη, οι 

οποίοι βρέθηκαν σε δίκτυα μετάδοσης (φυλογενετικές ομάδες): (A) άμεσης κοινωνικής δικτύωσης πρώτου 

βαθμού και (B) άμεσης κοινωνικής δικτύωσης πρώτου και δευτέρου βαθμού. Η αναπαράσταση των 

κοινωνικών δικτύων πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα Social Network Visualizer v1.9 χρησιμοποιώντας 

τη μέθοδο «Degree Centrality», η οποία τοποθετεί τους κόμβους (συμμετέχοντες) από το κέντρο προς την 

περιφέρεια του κύκλου ανάλογα με τον αριθμό των κοινωνικών επαφών (συνδέσεων) των συμμετεχόντων. 
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Οι διακεκομμένοι κόκκινοι κύκλοι υποδεικνύουν τον αριθμό των συνδέσεων του κάθε κόμβου με τους 

υπόλοιπους κόμβους του δικτύου. Όσο μεγαλύτερος ο αριθμός των κοινωνικών επαφών ενός συμμετέχοντα 

τόσο πλησιέστερα τοποθετείται ο κόμβος που τον αναπαριστά στο κέντρο του κύκλου. Οι κόμβοι έχουν 

επισημανθεί με διαφορετικά χρώματα με βάση το δίκτυο μετάδοσης στο οποίο μολύνθηκε ο συμμετέχοντας 

τον οποίο αναπαριστούν. Οι κόμβοι σε σχήμα ρόμβου αναπαριστούν συμμετέχοντες οι οποίοι δεν έχουν 

διαπιστωμένη κοινή κοινωνική δικτύωση με κανένα άλλο μέλος του δικτύου τους.  

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 47 Κατανομή του ποσοστού των XEN συμμετεχόντων του προγράμματος «TRIP» με HIV-1 

λοίμωξη που μολύνθηκε σε δίκτυα μετάδοσης και είχε διαπιστωμένη κοινή άμεση κοινωνική δικτύωση 

πρώτου βαθμού με τουλάχιστον άλλο ένα μέλος του δικτύου του. Η κατανομή εκτιμήθηκε με τυχαία 

ανακατανομή των δεδομένων στα άκρα του δένδρου μέγιστης πιθανοφάνειας (Ν = 100 προσομοιωμένα 

φυλογενετικά δένδρα) (πανμικτική υπόθεση μετάδοσης – panmixis hypothesis). Ο μπλε κύκλος υποδηλώνει 

το ποσοστό των συμμετεχόντων που μολύνθηκε σε δίκτυα μετάδοσης με διαπιστωμένη κοινή άμεση 

κοινωνική δικτύωση πρώτου βαθμού με τουλάχιστον άλλο ένα μέλος του δικτύου τους, το οποίο εκτιμήθηκε 

από τα πρωτογενή δεδομένα (43,8%). 
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10.3.3 Δίκτυα μετάδοσης ΧΕΝ (μέθοδος αλληλούχισης NGS) 

 

Όλες οι αλληλουχίες (Ν = 104) βρέθηκε ότι ανήκουν σε τρεις κατηγορίες 

δικτύων μετάδοσης με: i) στελέχη που είχαν εντοπιστεί σε τοπικά δίκτυα ΧΕΝ 

(CRF14_BG/Β/CRF14_BG, CRF35_AD/A/CRF35_AD, A1, B) και αφορούσαν την 

επιδημία του HIV-1 στην Αθήνα (Ν = 63, 60,6%), ii) ανασυνδυασμένους ιούς από τα 

δίκτυα των ΧΕΝ (Ν = 36, 34,6%) και iii) στελέχη που δε σχετίζονταν με μεταδόσεις 

σε δίκτυα ΧΕΝ (Ν = 5, 4,8%) (Πίνακας 20, σελ. 219). To μεγαλύτερο ποσοστό των 

αλληλουχιών της μελέτης αφορούσε την πρώτη κατηγορία, δηλαδή στελέχη που 

εντοπίστηκαν σε τοπικά δίκτυα ΧΕΝ στην Αθήνα. Οι HIV-1 αλληλουχίες που 

εντοπίστηκαν σε τοπικά δίκτυα ΧΕΝ στην Αθήνα και είχαν χαρακτηριστεί, αρχικά, ως 

ανασυνδυασμένοι τύποι CRF35_AD και CRF14_BG στο γονίδιο pol, βρέθηκε ότι 

αποτελούν μοναδικές ανασυνδυασμένες μορφές με ταυτόσημο πρότυπο 

(CRF35_AD/A/CRF35_AD και CRF14_BG/B/CRF14_BG) στο πλήρες γονιδίωμα.  

 

 

Οι ανασυνδυασμένοι ιοί από τα δίκτυα των ΧΕΝ, τα στελέχη που δε 

σχετίζονταν με μεταδόσεις σε δίκτυα ΧΕΝ και μία αλληλουχία που είχε εντοπιστεί σε 

τοπικό δίκτυο ΧΕΝ αλλά είχε περιορισμένο μήκος (<4.000  νουκλεοτιδικές βάσεις), 

εξαιρέθηκαν από την ανάλυση. Η φυλογενετική ανάλυση των 62 αλληλουχιών που 

εντοπίστηκαν σε τοπικά δίκτυα ΧΕΝ (CRF14_BG/Β/CRF14_BG, 

CRF35_AD/A/CRF35_AD, A1, B) έδειξε την ύπαρξη 12 μονοφυλετικών ομάδων 

(δίκτυα μετάδοσης) με εύρος από 2 έως 4 αλληλουχίες, αποτελούμενων συνολικά από 

27 αλληλουχίες (Εικόνα 48, Πίνακας 20). Τα δίκτυα μετάδοσης που βρέθηκαν 

αναλύοντας αλληλουχίες που δημιουργήθηκαν με τη μέθοδο αλληλούχισης Sanger 

επιβεβαιώθηκαν από την ανάλυση των αλληλουχιών πλήρους γονιδιώματος. 
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Εικόνα 48 Φυλογενετική τοπολογία (φυλογενετικό δένδρο) 62 νουκλεοτιδικών αλληλουχιών HIV-1 

πλήρους γονιδιώματος που απομονώθηκαν από XEN συμμετέχοντες του προγράμματος «TRIP». Το 

φυλογενετικό δένδρο εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας στο πρόγραμμα RAxML 

v8.0.20. Στην τοπολογία έχουν επισημανθεί με διαφορετικά χρώματα οι φυλογενετικές ομάδες (δίκτυα 

μετάδοσης) για τις οποίες βρέθηκαν υψηλά ποσοστά αξιοπιστίας από όλες τις μεθόδους. Οι αριθμοί στους 

κόμβους υποδηλώνουν τις bootstrap τιμές αξιοπιστίας. 
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10.3.4 Συσχέτιση τρόπου μετάδοσης και κοινωνικής δικτύωσης ΧΕΝ                    

(μέθοδος αλληλούχισης NGS) 

 

H διερεύνηση πιθανής συσχέτισης μεταξύ τρόπου μετάδοσης και κοινωνικής 

δικτύωσης έδειξε ότι, μελετώντας την άμεση κοινωνική δικτύωση πρώτου βαθμού, τα 

8 (8/12, 66,7%) δίκτυα μετάδοσης αποτελούνταν συνολικά από 16 (16/27, 59,3%) 

PLHIV που συνδέονταν κοινωνικά με τουλάχιστον άλλο ένα άτομο με HIV-1 λοίμωξη 

του δικτύου τους (Εικόνα 49).  

 

         

 

Εικόνα 49 Κοινωνικά δίκτυο το οποίο αναπαριστά τις συνδέσεις άμεσης κοινωνικής δικτύωσης πρώτου 

βαθμού των 27 ΧΕΝ συμμετεχόντων του προγράμματος «TRIP» με HIV-1 λοίμωξη οι οποίοι βρέθηκαν σε 

δίκτυα μετάδοσης (φυλογενετικές ομάδες). Η αναπαράσταση του κοινωνικού δικτύου πραγματοποιήθηκε 

στο πρόγραμμα Social Network Visualizer v1.9 χρησιμοποιώντας τη μέθοδο «Degree Centrality», η οποία 

τοποθετεί τους κόμβους (συμμετέχοντες) από το κέντρο προς την περιφέρεια του κύκλου ανάλογα με τον 

αριθμό των κοινωνικών επαφών (συνδέσεων) των συμμετεχόντων. Οι διακεκομμένοι κόκκινοι κύκλοι 

υποδεικνύουν τον αριθμό των συνδέσεων του κάθε κόμβου με τους υπόλοιπους κόμβους του δικτύου. Όσο 

μεγαλύτερος ο αριθμός των κοινωνικών επαφών ενός συμμετέχοντα τόσο πλησιέστερα τοποθετείται ο 

κόμβος που τον αναπαριστά στο κέντρο του κύκλου. Οι κόμβοι έχουν επισημανθεί με διαφορετικά χρώματα 

με βάση το δίκτυο μετάδοσης στο οποίο μολύνθηκε ο συμμετέχοντας τον οποίο αναπαριστούν. Οι κόμβοι 

σε σχήμα τετραγώνου αναπαριστούν συμμετέχοντες οι οποίοι δεν έχουν διαπιστωμένη κοινή κοινωνική 

δικτύωση με κανένα άλλο μέλος του δικτύου τους. 
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10.4 Συμπεράσματα 

 

Το πρόγραμμα «TRIP» εφαρμόστηκε με σκοπό να μειώσει τις μεταδόσεις του 

HIV-1, εντοπίζοντας άτομα με πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη και καταγράφοντας το 

κοινωνικό τους δίκτυο, δηλαδή, τα άτομα εκείνα τα οποία διέτρεχαν υψηλό κίνδυνο να 

μολυνθούν από τον ιό (Friedman et al., 2014). Η μελέτη κοινωνικών δικτύων για τον  

εντοπισμό ατόμων που έχουν μολυνθεί με HIV-1 αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη 

προληπτική παρέμβαση για τον περιορισμό των HIV-1 μεταδόσεων (Nikolopoulos et 

al., 2016b; Green et al., 2017). Επιπρόσθετα, υπάρχει μια πληθώρα μελετών οι οποίες 

χρησιμοποιούν μοριακές μεθόδους για να εκτιμήσουν τα χαρακτηριστικά των δικτύων 

μετάδοσης του HIV-1 (Paraskevis et al., 2016; Grabowski et al., 2014; Chan et al., 

2015; Poon et al., 2015; Kharsany et al., 2014; Avila et al., 2014; Middelkoop et al., 

2014; Roberson et al., 2014; Volz et al., 2013a; Volz et al., 2013b; Lin et al., 2013; 

Levy et al., 2011; Lewis et al., 2008; Brenner et al., 2008; Vasylyeva et al., 2018; 

Paraskevis et al., 2017). Είναι καίριας σημασίας η κατανόηση του ρόλου που 

διαδραματίζουν τα κοινωνικά δίκτυα στη μετάδοση του HIV-1 και η εκτίμηση 

κρίσιμων επιδημιολογικών δεικτών της επιδημίας, όπως είναι οι πληθυσμοί που 

βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο. Ο συνδυασμός των πληροφοριών που παρέχουν οι 

μέθοδοι μοριακής επιδημιολογίας και οι μέθοδοι που βασίζονται στη μελέτη 

κοινωνικών δικτύων μπορεί να επηρεάσει σημαντικά την αποτελεσματικότητα και την 

αξία της μελέτης των κοινωνικών δικτύων ως προληπτική παρέμβαση για τη μείωση 

της επίπτωσης του HIV-1.  

 

Χρησιμοποιώντας ένα συνδυασμό μοριακών μεθόδων και μεθόδων μελέτης 

κοινωνικών δικτύων στους ΧΕΝ συμμετέχοντες του προγράμματος «TRIP» με HIV-1 

λοίμωξη βρέθηκε, αναλύοντας αλληλουχίες διαθέσιμες στο γονίδιο pol, ότι το 43,7% 

των ατόμων τα οποία μολύνθηκαν σε κοινά δίκτυα μετάδοσης είχε διαπιστωμένη 

άμεση κοινωνική δικτύωση πρώτου βαθμού. Το ποσοστό αυτό αυξήθηκε σημαντικά 

(59,3%) όταν η ανάλυση επαναλήφθηκε χρησιμοποιώντας αλληλουχίες πλήρους 

γονιδιώματος, υποδεικνύοντας ότι αυξάνοντας το μήκος της αλληλουχίας του 

γενετικού υλικού μπορούν να προσδιοριστούν τα δίκτυα μετάδοσης του ιού με 

μεγαλύτερη λεπτομέρεια. Το υψηλό αυτό ποσοστό υποδηλώνει ότι κατά την επιδημία 
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του HIV-1 στους ΧΕΝ στην Αθήνα περισσότερες από τις μισές μεταδόσεις 

πραγματοποιήθηκαν μεταξύ ατόμων με κοινή κοινωνική δικτύωση. Τα ευρήματα αυτά 

αναδεικνύουν την πρόσθετη συνεισφορά της μοριακής επιδημιολογίας στον εντοπισμό 

δικτύων μετάδοσης PLHIV οι οποίοι συνδέονται κοινωνικά, και θα μπορούσε να 

συμβάλει στο σχεδιασμό στοχευμένων παρεμβάσεων σε ευάλωτους και 

περιθωριοποιημένους πληθυσμούς (ΧΕΝ, άστεγοι, μετανάστες κ.α.) προς όφελος της 

δημόσιας υγείας. 

 

Ο συνδυασμός των δυο αυτών μεθόδων έχει εφαρμοστεί και από τους Wertheim 

και συνεργάτες, οι οποίοι εκτίμησαν ότι το ποσοστό των ατόμων που είχε μολυνθεί με 

γενετικά όμοιους ιούς και είχε διαπιστωμένη κοινωνική δικτύωση στη Νέα Υόρκη ήταν 

53% (Wertheim et al., 2017). Σε μία άλλη μελέτη, από τους Campbell και συνεργάτες 

στην Ιντιάνα, βρέθηκε ότι το 34% των ΧΕΝ που δήλωναν συμπεριφορές υψηλού 

κινδύνου είχε πιθανότατα μολυνθεί από κοινή πηγή (Campbell et al., 2017). Τα 

ποσοστά που εκτιμήθηκαν σε αυτές τις μελέτες είναι κοντά με τα αντίστοιχα ποσοστά 

που εκτιμήθηκαν από την παρούσα ανάλυση (43,8% από την ανάλυση των 

αλληλουχιών που ήταν διαθέσιμες στο γονίδιο pol και 59,3% από την ανάλυση των 

αλληλουχιών πλήρους γονιδιώματος). Τα παραπάνω ευρήματα υποδεικνύουν ότι η 

κοινωνική δικτύωση κάθε ατόμου επηρεάζει την πιθανότητά του να μολυνθεί ή να 

μεταδώσει τον HIV-1, και, επιπρόσθετα, αναδεικνύουν τη συμβολή της μελέτης των 

κοινωνικών δικτύων στη πρόληψη του HIV-1.  

 

Αξίζει, επίσης, να σημειωθεί ότι στις παραπάνω μελέτες η περιγραφή των 

κοινωνικών δικτύων των εκάστοτε υπό μελέτη πληθυσμών βασίστηκε σε ένα τύπο 

αλυσιδωτής δειγματοληψίας (Respondent-driven sampling – RDS, δειγματοληψία 

καθοδηγούμενη από τον αποκρινόμενο), στην οποία ο κάθε συμμετέχων προσέλκυε 

στο πρόγραμμα άλλα άτομα με τη χρήση κουπονιών. Η μέθοδος αυτή, λόγω του μικρού 

αριθμού κουπονιών ανά συμμετέχοντα, περιορίζει σημαντικά τον αριθμό των ατόμων 

που μπορεί να προσελκύσει στο πρόγραμμα ο κάθε συμμετέχοντας και, ως εκ τούτου, 

έχει σημαντικά μειονεκτήματα στην περιγραφή του κοινωνικού του δικτύου. Αντίθετα, 

οι μέθοδοι που βασίζονται στην περιγραφή των κοινωνικών δικτύων επιτρέπουν στον 

κάθε συμμετέχοντα να προσελκύσει στο πρόγραμμα απεριόριστο αριθμό ατόμων του 
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κοινωνικού του δικτύου, χωρίς περιορισμούς αναφορικά με το σε ποιον έδωσε ή από 

ποιον δέχτηκε κουπόνι. Σε μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν μοριακές μέθοδοι σε 

συνδυασμό με RDS δειγματοληψία βρέθηκε από τους Lepej και συνεργάτες ότι το 42% 

των MSM που εντοπίστηκε μέσω του RDS ανήκαν στο ίδιο δίκτυο μετάδοσης (Lepej 

et al., 2009), και από τους Dennis και συνεργάτες ότι το 24% των MSM που 

εντοπίστηκε σε δίκτυα μετάδοσης ανήκε στην ίδια RDS αλυσίδα (Dennis et al., 2013).  

Επίσης, οι Fujimoto και συνεργάτες έδειξαν ότι οι μεταδόσεις του HIV-1 δεν 

πραγματοποιούνταν μεταξύ των νέων έγχρωμων MSM με κοινή κοινωνική δικτύωση 

(Fujimoto et al., 2017). 

 

Το πρόγραμμα «TRIP» πραγματοποιήθηκε το χρονικό διάστημα 2013-2015 και 

το 30% (45/150) των συμμετεχόντων του ήταν άτομα με πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη. 

Το γεγονός ότι η επιδημία του HIV-1 στους ΧΕΝ στην Αθήνα ήταν πρόσφατη όταν 

πραγματοποιήθηκε το συγκεκριμένο πρόγραμμα (εκτιμάται ότι η επιδημία ξεκίνησε το 

χρονικό διάστημα μεταξύ τέλους του 2010 και αρχές του 2011, Paraskevis et al., 2015), 

υποδεικνύει ότι το υψηλό ποσοστό (59,3%) των ατόμων που μολύνθηκε σε κοινά 

δίκτυα μετάδοσης και είχε διαπιστωμένη κοινωνική δικτύωση ήταν πιθανότατα λόγω 

του μικρού χρονικού διαστήματος που μεσολάβησε μεταξύ των HIV-1 μεταδόσεων και 

των συνεντεύξεων. Τα κοινωνικά δίκτυα είναι από τη φύση τους πολύπλοκα λόγω του 

ότι εξελίσσονται δυναμικά στο χρόνο καθώς οι σχέσεις των ανθρώπων μεταβάλλονται 

και τα άτομα ενίοτε υιοθετούν ή αποβάλλουν συμπεριφορές κινδύνου (Delva et al., 

2016). Στην παρούσα ανάλυση βρέθηκε ότι τα μονοπάτια διασποράς του HIV-1, που 

εκτιμώνται κατά προσέγγιση από τις μοριακές μεθόδους, σχετίζονται σημαντικά με την 

κοινωνική δικτύωση, όταν, όμως, αυτή μελετάται κοντά στο χρονικό διάστημα που 

πραγματοποιούνται οι μεταδόσεις.  
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Πίνακας 19 Κατανομή και πρότυπα δικτύωσης αλληλουχιών HIV-1 διαθέσιμων στο γονίδιο pol (PR/RT) οι 

οποίες απομονώθηκαν από χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών συμμετέχοντες του προγράμματος «TRIP», 

ανά υπότυπο/ανασυνδιασμένο τύπο. 

Δίκτυο μετάδοσης 
HIV-1 

Υπότυπος/CRF¹ 

Αριθμός 

αλληλουχιών 

(%) 

Αριθμός 

αλληλουχιών   

σε δίκτυα (%) 

Αριθμός 

δικτύων 

Εύρος 

δικτύων 

Άτομα σε 

δίκτυα με 

κοινωνική 

δικτύωση 

 

Δίκτυα ΧΕΝ²        

 Α1 9 (7,6) 7 (21,9) 2 2-5 2  

 Β 17 (14,3) 6 (18,8) 2 3 4  

 CRF14_BG 53 (44,5) 15 (46,9) 7 2-3 4  

 CRF35_AD 18 (15,1) 2 (6,2) 1 2 2  

 Υποσύνολο 97 (81,5) 30 (93,8) 12 2-5 12  

Δίκτυα μη ΧΕΝ²        

 Α1 7 (5,9) - - - -  

 
Ανασυνδυασμένος 

τύπος Β/D 
1 (0,8) - - - - 

 

 CRF56_cpx 1 (0,8) - - - -  

 Υποσύνολο 9 (7,5) - - - -  

Ανασυνδυασμένοι 

ιοί με στελέχη από 

δίκτυα ΧΕΝ² 
      

 

 Υποσύνολο 13 (11,0) 2 (6,2) 1 2 2  

 Σύνολο 119 (100) 32 (100) 13 2-5 14  

 
1 CRF, Circulating Recombinant Form 

2 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 
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Πίνακας 20 Κατανομή και πρότυπα δικτύωσης αλληλουχιών HIV-1 πλήρους γονιδιώματος οι οποίες 

απομονώθηκαν από χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών συμμετέχοντες του προγράμματος «TRIP», ανά 

υπότυπο/ανασυνδιασμένο τύπο. 

Δίκτυο 

μετάδοσης 

HIV-1  

Υπότυπος 

/CRF¹ 

Αριθμός 

αλληλουχιών 

(%) 

Αριθμός 

αλληλουχιών   

σε δίκτυα 

(%) 

Αριθμός 

δικτύων 

Εύρος 

δικτύων 

Άτομα σε 

δίκτυα με 

κοινωνική 

δικτύωση 

 

Δίκτυα ΧΕΝ²        

 Α1 3 (2,9) 2 (7,4) 1 2 2  

 Β 8 (7,7) 4 (14,8) 2 2 4  

 CRF14_BG/Β/CRF14_BG 35 (33,7) 17 (63,0) 7 2-4 8  

 CRF35_AD/A/CRF35_AD 17 (16,3) 4 (14,8) 2 2 2  

 Υποσύνολο 63 (60,6) 27 (100) 12 2-4 16  

Δίκτυα                    

μη ΧΕΝ² 
      

 

 Α1 4 (3,8) - - - -  

 B 1 (1,0) - - - -  

 Υποσύνολο 5 (4,8) - - - -  

Ανασυνδυασμένοι 

ιοί με στελέχη 

από δίκτυα ΧΕΝ² 
      

 

 Υποσύνολο 36 (34,6) - - - -  

 Σύνολο 104 (100)      

 
1 CRF, Circulating Recombinant Form 

2 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11 

 

 

Διερεύνηση με μοριακές μεθόδους αν οι μεταδόσεις HIV-1 

συμβαίνουν πιο συχνά σε χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών 

με υψηλό ιικό φορτίο στην Αθήνα                                  

(Transmission Reduction Intervention Project – TRIP) 

 

 

 

Δημοσίευση: 

Kostaki EG, Frampton D, Paraskevis D, Pantavou K, Ferns B, Raffle J, Grant P, 

Kozlakidis Z, Hadjikou A, Pavlitina E, Williams LD, Hatzakis A, Friedman SR, Nastouli 

E, Nikolopoulos GK. Near full-length genomic sequencing and molecular analysis of 

HIV-infected individuals in a network-based intervention (TRIP) in Athens, Greece: 

Evidence that transmissions occur more frequently from those with high HIV-RNA. 

Curr HIV Res. 2019 Jan 30. doi: 10.2174/1570162X17666190130120757  
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11.1 Εισαγωγή-Σκοπός 

 

Η έγκαιρη διάγνωση των PLHIV με πρόσφατη λοίμωξη είναι καίριας σημασίας 

για τη μείωση της επίπτωσης του HIV-1. To υψηλό ιικό φορτίο (HIV-RNA) αποτελεί 

ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά της οξείας φάσης της HIV-1 λοίμωξης. 

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η μολυσματικότητα σχετίζεται θετικά με το  

ιικό φορτίο (Hull et al., 2011; Hull et al., 2013; Tymejczyk et al., 2018; Quinn et al., 

2000; Tovanabutra et al., 2002; Hughes et al., 2012; Zheng et al., 2018). Συνέπεια αυτού 

αποτελεί η υψηλή πιθανότητα μετάδοσης του ιού κατά τη διάρκεια της πρόσφατης 

λοίμωξης, όταν το ιικό φορτίο είναι ιδιαίτερα υψηλό (Wawer et al., 2005; Anglemyer 

et al., 2013; Solomon et al., 2016; Cohen et al., 2010; Bellan et al., 2015; Safren et al., 

2015). Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι η μείωση του ιικού φορτίου σε ατομικό ή 

πληθυσμιακό επίπεδο οδηγεί σε σημαντική μείωση του αριθμού των HIV-1 

μεταδόσεων (Hull et al., 2013; Lingappa et al., 2010; Del Romero et al., 2015; Murnane 

et al., 2012; Kerr et al., 2012). Επιπρόσθετα, μελέτες μοριακής επιδημιολογίας έχουν 

δείξει ότι οι μισές περίπου μεταδόσεις που προκαλεί το κάθε άτομο με HIV-1 λοίμωξη 

πραγματοποιούνται κατά τα αρχικά στάδια της λοίμωξης (Ambrosioni et al., 2012; 

Brenner et al., 2007; Escudero et al., 2017; Paraskevis  et al., 2017). Δεδομένων των 

παραπάνω επιδημιολογικών ευρημάτων, ο σκοπός της παρούσας ανάλυσης ήταν να 

διερευνηθεί η υπόθεση ότι η μετάδοση του HIV-1 συμβαίνει συχνότερα μεταξύ PLHIV 

με υψηλό ιικό φορτίο, μελετώντας αλληλουχίες πλήρους γωνιώματος με μοριακές 

μεθόδους. 

 

11.2 Υλικό-Μέθοδοι 

 

Για το σκοπό αυτό αναλύθηκαν όλες οι διαθέσιμες αλληλουχίες HIV-1 πλήρους 

γονιδιώματος των ΧΕΝ συμμετεχόντων του προγράμματος «TRIP», οι οποίες είχαν 

εντοπιστεί σε τοπικά δίκτυα μετάδοσης ΧΕΝ (CRF14_BG/Β/CRF14_BG, 

CRF35_AD/A/CRF35_AD, A1, B) και αφορούσαν την επιδημία του HIV-1 στην 

Αθήνα (Ν = 63, 60,6%) (Πίνακας 21, σελ. 231). Μία αλληλουχία που είχε εντοπιστεί 
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σε τοπικό δίκτυο ΧΕΝ εξαιρέθηκε από την ανάλυση λόγω του περιορισμένου μήκους 

της (<4.000 νουκλεοτιδικές βάσεις).  

 

11.2.1 Διερεύνηση μόλυνσης ΧΕΝ με υψηλό ιικό φορτίο σε δίκτυα μετάδοσης 

 

Μέσω φυλογενετικής ανάλυσης διερευνήθηκε αν οι ΧΕΝ με υψηλό ιικό φορτίο 

(>10⁶ IU/mL) (Chu et al., 2010) μολύνονταν σε επιμέρους τοπικά δίκτυα μετάδοσης. 

Η φυλογενετική τοπολογία (δένδρο) εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της μέγιστης 

πιθανοφάνειας, χρησιμοποιώντας τα προγράμματα RAxML v8.0 (Stamatakis, 2014) 

και FastTree v2.1 (Price et al., 2010). Ως επιμέρους τοπικά δίκτυα μετάδοσης 

ορίστηκαν όλες οι φυλογενετικές ομάδες οι οποίες αποτελούνταν από τουλάχιστον 2 

αλληλουχίες και είχαν εκτίμηση SH > 0,90 ή τιμή αξιοπιστίας bootstrap >75%.  

 

11.2.2 Διερεύνηση υπόθεσης συχνότερης HIV-μετάδοσης μεταξύ ΧΕΝ με υψηλό 

ιικό φορτίο  

 

Η υπόθεση της ομαδοποίησης ως προς το ιικό φορτίο ελέγχθηκε εκτιμώντας τα 

γεγονότα διασποράς (μεταδόσεις) μεταξύ των ΧΕΝ με υψηλό (>10⁵ ή 10⁶ IU/mL) και 

χαμηλό (≤10⁵ ή 10⁶ IU/mL) ιικό φορτίο από τα bootstrap φυλογενετικά δένδρα (Ν = 

300) (τα οποία εκτιμήθηκαν με το πρόγραμμα RAxML v8.0). Συγκεκριμένα, η 

εκτίμησή των γεγονότων διασποράς βασίστηκε στη μέθοδο της μέγιστης φειδωλότητας 

και πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα Mesquite v3.5 (Maddison et al., 2018). Το αν 

οι μεταδόσεις μεταξύ των ΧΕΝ με υψηλό ιικό φορτίο ήταν πιο συχνές από ότι 

αναμενόταν κατά τύχη διερευνήθηκε μέσω στατιστικής φυλογεωγραφίας, κατά την 

οποία ελέγχθηκε αν η κατανομή των εκτιμώμενων γεγονότων διασποράς (μεταδόσεις) 

μεταξύ των διαφορετικών επιπέδων ιικού φορτίου, όπως προέκυψε από τα bootstrap 

φυλογενετικά δένδρα, διέφερε σημαντικά από την αντίστοιχη κατανομή των 

αναμενόμενων γεγονότων διασποράς (μεταδόσεις), που προέκυψε από τα 

προσομοιωμένα φυλογενετικά δένδρα υπό τη μηδενική υπόθεση της πλήρους 

γεωγραφικής ανάμειξης. Σε έναν τυχαίο πληθυσμό το κάθε άτομο με HIV-1 λοίμωξη 
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έχει περίπου την ίδια πιθανότητα να μεταδώσει τον ιό σε οποιοδήποτε άλλο άτομο, 

ανεξαρτήτως ιικού φορτίου (panmixis hypothesis). Ως εκ τούτου, μια τυχαία 

ανακατανομή των δεδομένων στα άκρα των bootstrap φυλογενετικών δένδρων μπορεί 

να προσομοιώσει έναν τέτοιο πληθυσμό. Η στατιστική ανάλυση για τη σύγκριση των 

κατανομών των εκτιμώμενων και αναμενόμενων γεγονότων διασποράς (μεταδόσεων) 

πραγματοποιήθηκε με τον μη παραμετρικό μονόπλευρο έλεγχο Mann-Whitney U test  

στο πρόγραμμα STATA 14-StataCorp LP. 

 

11.3 Αποτελέσματα 

 

11.3.1 Δίκτυα μετάδοσης ΧΕΝ με υψηλό ιικό φορτίο 

 

Η φυλογενετική ανάλυση των 62 αλληλουχιών πλήρους γονιδιώματος που 

εντοπίστηκαν σε τοπικά δίκτυα ΧΕΝ στην Αθήνα (CRF14_BG/Β/CRF14_BG, 

CRF35_AD/A/CRF35_AD, A1, B) πραγματοποιήθηκε ορίζοντας ως όριο διαχωρισμού 

των επιπέδων του HIV-RNA τις 10⁵ και 10⁶ IU/mL (Εικόνες 50Α και Β).  Για 14 εκ των 

18 ΧΕΝ με ιικό φορτίο μεγαλύτερο του 10⁶ IU/mL βρέθηκε ότι οι αλληλουχίες τους 

ομαδοποιήθηκαν φυλογενετικά με τουλάχιστον άλλη μία αλληλουχία. Επίσης, το 

71,4% (10/14) εξ αυτών εντοπίστηκε σε 5 επιμέρους τοπικά δίκτυα μετάδοσης (Εικόνα 

50Β). Στο ερώτημα αν εντός των επιμέρους τοπικών δικτύων μετάδοσης των ΧΕΝ με 

υψηλό ιικό φορτίο (>10⁶ IU/mL) εντοπίστηκαν αλληλουχίες από ΧΕΝ με πρόσφατη 

λοίμωξη, βρέθηκε ότι σε κάθε ένα από τα 4 (4/5, 80%) δίκτυα (τα οποία απαρτίζονταν 

συνολικά από 10 αλληλουχίες) εντοπίστηκε τουλάχιστον μία αλληλουχία ΧΕΝ με 

πρόσφατη λοίμωξη (Εικόνα 50Γ). Συγκεκριμένα, 6 από τις 10 (60%) αλληλουχίες που 

εντοπίστηκαν σε επιμέρους τοπικά δίκτυα ΧΕΝ με υψηλό ιικό φορτίο (>10⁶ IU/mL) 

είχαν απομονωθεί από ΧΕΝ με πρόσφατη λοίμωξη. Επίσης, σε ένα από τα δίκτυα και 

οι δυο αλληλουχίες από τις οποίες απαρτίζονταν είχαν απομονωθεί από ΧΕΝ με 

πρόσφατη λοίμωξη (Εικόνα 50Γ).  
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Εικόνα 50 Φυλογενετικές τοπολογίες (δένδρα) μέγιστης πιθανοφάνειας (τα οποία αναπαρίσταται με και 

χωρίς γενετικές αποστάσεις) 62 αλληλουχιών HIV-1 πλήρους γονιδιώματος, οι οποίες εντοπίστηκαν σε  

τοπικά δίκτυα ΧΕΝ στην Αθήνα (CRF14_BG/Β/CRF14_BG, CRF35_AD/A/CRF35_AD, A1, B) στα 

οποία: (Α) Οι αλληλουχίες των ΧΕΝ με ιικό φορτίο >105  IU/mL έχουν επισημανθεί με κόκκινο χρώμα. 

(Β) Οι αλληλουχίες των ΧΕΝ με ιικό φορτίο >106  IU/mL έχουν επισημανθεί με κόκκινο χρώμα.  (Γ) Οι 

αλληλουχίες των ΧΕΝ με χρόνια λοίμωξη και ιικό φορτίο >106  IU/mL έχουν επισημανθεί με κόκκινο 

χρώμα, ενώ οι αλληλουχίες των ΧΕΝ με πρόσφατη λοίμωξη και ιικό φορτίο >106  IU/mL με πράσινο 

χρώμα αντίστοιχα. Τα επιμέρους τοπικά δίκτυα μετάδοσης των ΧΕΝ συμμετεχόντων του προγράμματος 

«TRIP» με ιικό φορτίο >106  IU/mL έχουν επισημανθεί με αστερίσκο. 

 

 

11.3.2 Υπόθεση συχνότερης HIV-μετάδοσης μεταξύ ΧΕΝ με υψηλό ιικό φορτίο 

 

Ο εκτιμώμενος αριθμός των μεταδόσεων του HIV-1 μεταξύ των ΧΕΝ με 

διαφορετικά επίπεδα ιικού φορτίου βρέθηκε να είναι σημαντικά μικρότερος από τον 

αριθμό των μεταδόσεων που αναμένονταν να ισχύει κατά τύχη, και για τα δύο όρια 

διαχωρισμού του ιικού φορτίου (>10⁵ ή 10⁶ IU/mL) (p < 0,001). Το εύρημα αυτό είναι 

ενδεικτικό ότι οι μεταδόσεις του HIV-1 συμβαίνουν με σημαντικά μεγαλύτερη 

συχνότητα μεταξύ ΧΕΝ με υψηλό ιικό φορτίο (>10⁵ ή 10⁶ IU/mL)  (Εικόνες 51Α και 

Β).   

 

Α 
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Εικόνα 51 Στα γραφήματα αναπαρίστανται οι κατανομές του αριθμού των μεταδόσεων του HIV-1, όπως 

εκτιμήθηκαν από τα bootstrap φυλογενετικά δένδρα που προέκυψαν από τα πρωτογενή δεδομένα (κόκκινες 

μπάρες) και τα προσομοιωμένα δένδρα (μπλε μπάρες), μεταξύ των ΧΕΝ συμμετεχόντων του προγράμματος 

«TRIP» με διαφορετικά επίπεδα ιικού φορτίου, με όριο διαχωρισμού τα: (Α) 105 IU/mL και (B) 106 IU/mL. 

 

 

11.4 Συμπεράσματα 

 

Στην παρούσα ανάλυση διερευνήθηκε με μοριακές μεθόδους αν οι μεταδόσεις 

του HIV-1 συμβαίνουν πιο συχνά μεταξύ ΧΕΝ με υψηλά επίπεδα ιικού φορτίου, και 

βρέθηκε ότι η μετάδοση του ιού είναι πιο πιθανό να συμβεί μεταξύ ΧΕΝ με υψηλή 

ιαιμία. Δεδομένου ότι το υψηλό ιικό φορτίο αποτελεί ισχυρή ένδειξη πρόσφατης HIV-

1 λοίμωξης, τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι οι μεταδόσεις μεταξύ ατόμων με πρόσφατη 

HIV-1 λοίμωξη είναι πιο συχνές. Επίσης, η παρούσα ανάλυση, η οποία 

πραγματοποιήθηκε σε αλληλουχίες πλήρους γονιδιώματος, παρέχει επιπλέον ενδείξεις 

για το σημαντικό ρόλο των ατόμων με πρόσφατη λοίμωξη στην εξάπλωση του HIV, 

δεδομένου ότι στο 80% των δικτύων των ΧΕΝ με υψηλή ιαιμία που εντοπίστηκε 

υπήρχε τουλάχιστον ένας ΧΕΝ με διαπιστωμένη πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη. 
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Δεδομένων των παραπάνω ευρημάτων, τα άτομα με πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη είναι 

πολύ πιθανό να αποτελούν πηγές μετάδοσης του ιού. Ως εκ τούτου, η έγκαιρη διάγνωση 

και η άμεση έναρξη της θεραπείας, με στόχο τη μείωση του ιικού φορτίου, πρέπει να 

αποτελούν την κύρια στρατηγική πρόληψης για τον HIV-1.  

 

Τα ευρήματα της ανάλυσης είναι σε συμφωνία με εκτιμήσεις αναλύσεων που 

πραγματοποιήθηκαν προγενέστερα σε δεδομένα του προγράμματος «TRIP», καθώς και 

άλλων μελετών. Στο πρόγραμμα «TRIP» έχει δειχθεί ότι το ποσοστό των ατόμων με 

πρόσφατη λοίμωξη μεταξύ των PLHIV στα δίκτυα των «seeds» με πρόσφατη λοίμωξη 

ήταν περίπου 3 φορές μεγαλύτερο από το ποσοστό των ατόμων με πρόσφατη λοίμωξη 

στα δίκτυα των «seeds» με χρόνια λοίμωξη (Nikolopoulos et al., 2016b). Με τον όρο 

«seeds» ορίζονταν οι συμμετέχοντες οι οποίοι προσεγγίστηκαν στην αρχικά στάδια του 

προγράμματος «TRIP», ώστε να συμμετάσχουν και να ξεκινήσει η παρέμβαση στα 

κοινωνικά τους δίκτυα.  

 

Αναφορικά με παρόμοια αποτελέσματα που έχουν αναφερθεί από άλλες 

μελέτες στο παρελθόν, οι Brenner και συνεργάτες έδειξαν ότι σχεδόν το 50% των 

στελεχών των ατόμων με πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη στον Καναδά ομαδοποιήθηκε σε 

δίκτυα με εύρος από 2 έως 17 στελέχη (Brenner et al., 2007). Ο Pinkerton έδειξε με 

μαθηματικά μοντέλα ότι η πιθανότητα μετάδοσης του HIV-1 κατά τη διάρκεια της 

οξείας λοίμωξης ήταν περίπου 42 φορές μεγαλύτερη από ότι κατά τη διάρκεια της 

χρόνιας λοίμωξης (Pinkerton, 2008). Η ίδια ανάλυση έδειξε, επίσης, ότι η οξεία φάση 

της λοίμωξης ευθύνονταν για το 89% του συνολικού αριθμού των μεταδόσεων στους 

πρώτους 20 μήνες της παρακολούθησης (Pinkerton, 2008). Οι Miller και συνεργάτες, 

επίσης, ανέδειξαν το σημαντικό ρόλο της οξείας και πρόσφατης HIV-1 λοίμωξης (λόγω 

των υψηλών επιπέδων ιικού φορτίου σε αυτά τα στάδια) στη μετάδοση του ιού μέσω 

σεξουαλικής επαφής (Miller et al., 2010). Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι κατά τη 

διάρκεια επιδημικών εκρήξεων του HIV-1 μεταξύ ΧΕΝ ένας σημαντικός αριθμός 

ατόμων μολύνθηκε με ιούς με πολύ χαμηλή γενετική ετερογένεια (Kostaki et al., 2017; 

Paraskevis et al., 2013; Campbell et al., 2017; Niculescu et al., 2015; Paraskevis et al., 

2011; Kostaki et al., 2018a; Kostaki et al., 2018b; Paraschiv et al., 2017; Peters et al., 

2016) – εύρημα το οποίο ενισχύει την υπόθεση ότι τα άτομα με πρόσφατη HIV-1 
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λοίμωξη συμβάλουν σημαντικά στη μετάδοση του ιού. Τέλος, έχει βρεθεί από μελέτες 

προσομοίωσης ότι η φυσική ιστορία του HIV-1 (υψηλό ιικό φορτίο) διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο (μαζί με τα δίκτυα συμπεριφοράς κινδύνου που σχετίζονται με τη 

χρήση) όταν ο επιπολασμός του HIV-1 στους ΧΕΝ είναι υψηλός (Dombrowski et al., 

2017). 
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Πίνακας 21 Δημογραφικά, επιδημιολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων του 

προγράμματος «TRIP» με HIV-1 λοίμωξη (N = 149) και ενός υποσυνόλου αυτών (63 εκ των 149), οι 

αλληλουχίες των οποίων εντοπίστηκαν σε επιμέρους τοπικά δίκτυα μετάδοσης χρηστών ενδοφλέβιων 

ναρκωτικών στην Αθήνα. 

Χαρακτηριστικά   PLHIV1 
PLHIV σε  

δίκτυα ΧΕΝ2 

Σύνολο [Ν (%)]  149 (100) 63 (100) 

Φύλο [Ν (%)] Άνδρες 113 (75,8) 49 (77,8) 

 Γυναίκες 36 (24,2) 14 (22,2) 

Ηλικία [διάμεση εκτίμηση σε έτη (IQR3)]  34 (30-40) 34 (30-39) 

Επίπεδο εκπαίδευσης [Ν (%)] Δευτεροβάθμια 131 (87,9) 59 (93,7) 

 Τριτοβάθμια 18 (12,1) 4 (6,3) 

Διαμονή τους τελευταίους 6 μήνες [Ν (%)] Μη άστεγοι 97 (65,1) 42 (66,7) 

 Άστεγοι 52 (34,9) 21 (33,3) 

Χρήση ενδοφλέβιων ναρκωτικών  

τους τελευταίους 6 μήνες (Ν (%)]a, b 
Μη ΧΕΝ 5 (3,4) 2 (3,2) 

 ΧΕΝ 141 (96,6) 60 (96,8) 

Διάρκεια χρήσης [σε έτη (IQR)]  13 (7-17)c 12,5 (7-17)d 

Ιικό φορτίο (HIV-RNA) [log IU/ml4 (IQR)]  5,4 (4,5-6,1)e 5,5 (5,0-6,1) 
    

 

1 PLHIV, People Living with HIV 

2 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 

3 IQR, Interquartile Range (ενδοτεταρτημοριακό εύρος)  

4 log IU/ml, διεθνείς μονάδες/χιλιοστόλιτρο σε λογαριθμική κλίμακα 

a Διαθέσιμη πληροφορία για 146 εκ των 149 PLHIV 

b Διαθέσιμη πληροφορία για 62 εκ των 63 PLHIV σε δίκτυα ΧΕΝ 

c Διαθέσιμη πληροφορία για 140 εκ των 149 PLHIV 

d Διαθέσιμη πληροφορία για 60 εκ των 63 PLHIV σε δίκτυα ΧΕΝ 

e Διαθέσιμη πληροφορία για 126 εκ των 149 PLHIV 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 12 

 

 

Εκτίμηση επιπολασμού, τρόπου διασποράς και δυναμικής 

των HIV-1 στελεχών με αντοχή σε αντιρετροϊκά φάρμακα  

σε μη θεραπευμένα άτομα που ζουν με HIV-1 στη               

Νότια/Κεντρική Ελλάδα το χρονικό διάστημα 2003-2015 
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12.1 Εισαγωγή-Σκοπός 

 

Η HIV-1 λοίμωξη αντιμετωπίζεται μέσω της δια βίου χορήγησης αντιρετροϊκής  

θεραπείας, η οποία επιβραδύνει την εξέλιξη του νοσήματος και επιμηκύνει σημαντικά 

το προσδόκιμο επιβίωσης. Ένα από τα μειονεκτήματα της ART είναι η πιθανότητα 

ανάπτυξης αντοχής του ιού, που μειώνει την ανασταλτική δράση της θεραπείας. 

Συγκεκριμένα, ως αντοχή στην αντιρετροϊκή θεραπεία ορίζεται η μείωση στην 

ανασταλτική επίδραση της θεραπείας στον ιικό πολλαπλασιασμό. Η αντοχή μπορεί και 

να προϋπάρχει της θεραπείας  (μεταδιδόμενη αντοχή) ή μπορεί να είναι συνέπεια της 

μη ιολογικής ανταπόκρισης στη θεραπεία. Συνεπώς, στην πρώτη περίπτωση η αντοχή 

μπορεί να είναι η αιτία αποτυχίας στη θεραπεία, ενώ στη δεύτερη αποτελεί συνέπεια 

της μη ιολογικής ανταπόκρισης.  

 

Η επιδημιολογική επιτήρηση της μεταδιδόμενης αντοχής έχει ιδιαίτερη 

σημασία, ειδικά στους μη θεραπευμένους PLHIV, προκειμένου να βελτιστοποιηθεί η 

αποτελεσματικότητα του πρώτου θεραπευτικού σχήματος (Wittkop et al., 2011). Από 

προηγούμενες μελέτες έχει εκτιμηθεί ότι ο επιπολασμός των μεταλλαγών αντοχής σε 

αντιρετροϊκά φάρμακα σε μη θεραπευμένους PLHIV κυμαίνεται μεταξύ 8,3% και 15% 

στην Ευρώπη και τη Βόρεια Αμερική αντίστοιχα (Rhee et al., 2015b). Οι παραπάνω 

εκτιμήσεις επιβεβαιώθηκαν από μία πολυκεντρική Ευρωπαϊκή μελέτη, στην οποία 

χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από πρόσφατα διαγνωσμένους PLHIV σε 26 χώρες, όπου 

εκτιμήθηκε ότι ο επιπολασμός των μεταλλαγών αντοχής σε αντιρετροϊκά φάρμακα 

ήταν 8,3% το χρονικό διάστημα 2008-2010 (Hofstra et al., 2016). Τα υψηλότερα 

επίπεδα αντοχής αφορούσαν τα μη νουκλεοσιδικά ανάλογα (NNRTIs) (7,4%), ενώ τα 

ποσοστά αντοχής για τα νουκλεοσιδικά ανάλογα (NRTIs) και τους αναστολείς 

πρωτεάσης (PIs) ήταν 3,4% και 2,9% αντίστοιχα. Η εκτίμηση της αντοχής στις 

παραπάνω μελέτες (Rhee et al., 2015b; Hofstra et al., 2016) πραγματοποιήθηκε με τη 

μέθοδο «SDRM» (Surveillance Drug Resistance Mutations – SDRM), η οποία 

συνίσταται από τον Π.Ο.Υ. (Bennett et al., 2009). Στην Ελλάδα εκτιμήθηκε ότι ο 

επιπολασμός αντοχής του HIV-1 σε αντιρετροϊκά φάρμακα, σε μη θεραπευμένους 

PLHIV το χρονικό διάστημα 2003-2013, ήταν περίπου 19,6%. Τα επίπεδα αντοχής σε 
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NNRTIs (15,9%) ήταν τα υψηλότερα στον υπό μελέτη πληθυσμό [PIs (4,6%), NRTIs 

(3,2%)] (Paraskevis et al., 2014; Wensing et al., 2017). 

 

Τα τελευταία χρόνια, έχει δειχθεί ότι σε ορισμένες περιπτώσεις η παρουσία 

ανθεκτικών στελεχών σε μη θεραπευμένους PLHIV ήταν αποτέλεσμα μεταδόσεων 

μεταξύ τους (Antoniadou et al., 2014; Brenner et al., 2008; Panichsillapakit et al., 2016; 

Rhee et al., 2015b; Zeh et al., 2016). Το συμπέρασμα αυτό βασίστηκε σε εκτιμήσεις 

φυλογενετικών αναλύσεων, όπου οι αλληλουχίες με μεταλλαγές αντοχής 

ομαδοποιούνταν σε μονοφυλετικές ομάδες. Τα παραπάνω ευρήματα υποδεικνύουν ότι 

οι μη θεραπευμένοι PLHIV αποτελούν την κύρια πηγή μεταδιδόμενης αντοχής σε 

αυτόν τον πληθυσμό. 

 

Δεδομένων των παραπάνω, στην παρούσα ανάλυση ο σκοπός ήταν να εκτιμηθεί 

ο επιπολασμός της πρωτογενούς αντοχής σε μη θεραπευμένους PLHIV το χρονικό 

διάστημα από 01/01/2003 έως 30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα, να διερευνηθεί 

ο τρόπος διασποράς των ανθεκτικών στελεχών των επικρατέστερων HIV-1 υπότυπων, 

να εκτιμηθούν οι παράγοντες που σχετίζονται με πρωτογενή αντοχή σε διαφορετικές 

κατηγορίες φαρμάκων, και να εκτιμηθούν επιδημιολογικοί δείκτες, όπως ο χρόνος 

προέλευσης (tMRCA), η δυναμική της μετάδοσης και ο Re, των επιμέρους επιδημιών των 

ανθεκτικών στελεχών. 

 

12.2 Υλικό-Μέθοδοι 

 

Για την εκτίμηση του επιπολασμού της πρωτογενούς αντοχής αναλύθηκαν 

3.428 αλληλουχίες από μη θεραπευμένους PLHIV. Συγκεκριμένα, οι αλληλουχίες 

αυτές ήταν διαθέσιμες στο γονίδιο pol (PR/RT) και είχαν συλλεγεί το χρονικό διάστημα 

από 01/01/2003 έως 30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα. Ο υπό μελέτη 

πληθυσμός (Ν = 3.428) αποτελεί το 39,4% του συνόλου των PLHIV που έχουν δηλωθεί 

στο εθνικό σύστημα επιδημιολογικής επιτήρησης της HIV/AIDS λοίμωξης (Ε.Ο.Δ.Υ.) 
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το ίδιο χρονικό διάστημα (Ν = 8.694). Στον υπό μελέτη πληθυσμό οι ΧΕΝ 

υπερεκπροσωπούνται έναντι του συνολικού πληθυσμού των PLHIV στην Ελλάδα 

(26,1% έναντι 16,0%), λόγω του μεγάλου αριθμού δειγμάτων που συλλέχτηκαν από 

ΧΕΝ το διάστημα 2012-2013 στην Αθήνα στα πλαίσια του προγράμματος 

«ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΗΣ» (Hatzakis et al., 2015). Αντίθετα, στον υπό μελέτη πληθυσμό οι 

ετεροφυλόφιλοι υποεκπροσωπούνται έναντι του συνολικού πληθυσμού των PLHIV  

στην Ελλάδα (14,9% έναντι 20,4%), πιθανότατα, λόγω της περιορισμένης διασύνδεσής 

τους στη φροντίδα (Nikolopoulos et al., 2008). Τέλος, οι MSM (44,6% έναντι 46,0%) 

και τα άτομα με άγνωστη κατηγορία μετάδοσης (14,1 έναντι 17,6%) εντοπίζονται 

περίπου στα ίδια ποσοστά στον υπο μελέτη πληθυσμό και στο συνολικό πληθυσμό των 

PLHIV στην Ελλάδα  (Πίνακας 22, σελ. 256).  

 

12.2.1 Εκτίμηση επιπολασμού πρωτογενούς αντοχής σε μη θεραπευμένους 

PLHIV 

 

Η εκτίμηση της πρωτογενούς αντοχής πραγματοποιήθηκε με δυο μεθόδους, και 

συγκεκριμένα: i) με τη μέθοδο «SDRM» (Bennett et al., 2009) και ii) μέσω αλγόριθμων 

στη βάση δεδομένων του Stanford (HIVdb) (http://hivdb.stanford.edu/). Ως αντοχή 

στην αντιρετροϊκή θεραπεία ορίστηκε η παρουσία μεταλλαγών αντοχής που οδηγούν 

στη μείωση της ανασταλτικής δράσης της θεραπείας στον ιικό πολλαπλασιασμό 

(χαμηλά επίπεδα αντοχής, ενδιάμεση αντοχή, υψηλά επίπεδα αντοχής). 

 

12.2.2 Διερεύνηση τρόπου διασποράς ανθεκτικών στελεχών στους   

επικρατέστερους HIV-1 υπότυπους 

 

Τα HIV-1 στελέχη με το μεγαλύτερο επιπολασμό στον υπό μελέτη πληθυσμό 

ήταν οι υπότυποι B (Ν = 1.215, 35,5%) και Α1 (Ν = 965, 28,2%). Ο τρόπος διασποράς 

των στελεχών με αντοχή εκτιμήθηκε με φυλογενετική ανάλυση, η οποία βασίστηκε στη 

μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας και πραγματοποιήθηκε στα προγράμματα RAxML 

v8.2.10 (Stamatakis, 2014) και FastTree 2 (Price et al., 2010). Συγκεκριμένα, η 

http://hivdb.stanford.edu/
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φυλογενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε αλληλουχίες υπότυπου A1 (Ν = 235) και 

B (Ν = 86) με αναπτυγμένη αντοχή σε NNRTIs (K103N, E138A), σε αλληλουχίες 

PLHIV χωρίς αναπτυγμένη αντοχή που συλλέχτηκαν στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα το 

χρονικό διάστημα 1998-2015 (υπότυπου A1: N = 904, υπότυπου B: N = 1.615), και σε 

ένα τυχαία επιλεγμένο δείγμα αλληλουχιών με παγκόσμια δειγματοληψία (υπότυπου 

A1: N = 5.907, υπότυπου B: N = 3.984). Ως τοπικά δίκτυα μετάδοσης ορίσθηκαν οι 

μονοφυλετικές ομάδες οι οποίες απαρτίζονταν από τουλάχιστον 2 αλληλουχίες με 

ποσοστό μεγαλύτερο από 75% εξ αυτών να έχει συλλεγεί στην Ελλάδα, και SH τιμή 

αξιοπιστίας μεγαλύτερη από 0,90. 

 

12.2.3 Εκτίμηση παραγόντων που σχετίζονται με πρωτογενή αντοχή                                     

σε διαφορετικές κατηγορίες φαρμάκων 

 

Η εκτίμηση των παραγόντων που σχετίζονται με πρωτογενή αντοχή σε 

διαφορετικές κατηγορίες φαρμάκων πραγματοποιήθηκε με στατιστικά μοντέλα 

πολυπαραγοντικής λογιστικής παλινδρόμησης στο πρόγραμμα STATA 12-StataCorp 

LP. Συγκεκριμένα, στα μοντέλα ορίσθηκε ως εξαρτημένη μεταβλητή η παρουσία ή όχι 

μίας συγκεκριμένης μεταλλαγής ανά άτομο με HIV-1 λοίμωξη, ενώ μεταβλητές που 

αφορούσαν στο φύλο, στην κατηγορία μετάδοσης, στην εθνικότητα, στον HIV-1 

υπότυπο και στο χρονικό διάστημα δειγματοληψίας επιλέχθηκαν ως ανεξάρτητες.  

 

12.2.4 Εκτίμηση επιδημιολογικών δεικτών επιμέρους επιδημιών ανθεκτικών 

στελεχών 

  

Η εκτίμηση των επιδημιολογικών δεικτών [χρόνος προέλευσης (tMRCA), 

δυναμική της μετάδοσης, Re] πραγματοποιήθηκε στα στελέχη του υπότυπου Α1 με τις 

κυρίαρχες μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs  (Ε138Α, Κ103Ν) τα οποία εντοπίστηκαν 

σε τοπικά δίκτυα μετάδοσης (Ν = 196). Συγκεκριμένα, οι δείκτες αυτοί εκτιμήθηκαν 

μέσω ανάλυσης μοριακού ρολογιού και φυλοδυναμικής ανάλυσης για κάθε ένα από τα 

πέντε τοπικά δίκτυα μετάδοσης του υπότυπου Α1 τα οποία απαρτίζονταν από 
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περισσότερες από έξι αλληλουχίες (τέσσερα δίκτυα αλληλουχιών με Ε138Α και ένα 

δίκτυο αλληλουχιών με Κ103Ν). Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με μεθόδους 

Μπεϋζιανής συμπερασματολογίας σε δυο βήματα (εφαρμόζοντας διαφορετική 

παραμετροποίηση στα μοντέλα). 

 

Αρχικά, το κάθε δίκτυο αναλύθηκε υπό την παραδοχή ότι ο R0 είναι σταθερός. 

Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα BEAST v1.8.0 (Drummond et al., 

2012) ορίζοντας το HKY ως μοντέλο νουκλεοτιδικής αντικατάστασης, την κατανομή  

Γάμμα για τη διόρθωση του ρυθμού ανομοιογένειας μεταξύ των θέσεων του DNA, ένα 

μη συσχετισμένο χαλαρό μοντέλο μοριακού ρολογιού, και τα BDM μοντέλα για την 

εκτίμηση του R0. Δεν χρησιμοποιήθηκαν πληροφοριακές prior κατανομές για την 

MCMC ανάλυση, η οποία έτρεξε για 30 x 106 επαναλήψεις, με βήμα δειγματοληψίας 

3.000 και burn-in 30 x 105. 

 

Στη συνέχεια, το κάθε δίκτυο αναλύθηκε εκ νέου χρησιμοποιώντας ως 

πληροφοριακές priors τις εκτιμώμενες από την προηγούμενη ανάλυση τιμές του 

ρυθμού μεταβάσεων/μεταστροφών του HKY μοντέλου και του χρόνου μόλυνσης του 

πρώτου ατόμου στο δίκτυο (origin). Σε αυτήν την ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

διαχρονική εκτίμηση του Re χρησιμοποιώντας σειριακά BDM μοντέλα στο πρόγραμμα 

BEAST v2.1.3 (Bouckaert et al., 2014; Stadler et al., 2013). Αναλυτικότερα, ορίστηκε 

ότι ο εκτιμώμενος ρυθμός μοριακού ρολογιού ακολουθεί την κανονική κατανομή, ο R0 

και ο ρυθμός μετατροπής ενός ατόμου σε μη μολυσματικό ακολουθούν μια LogNormal 

(0, 10,0) κατανομή, και η πιθανότητα δειγματοληψίας ακολουθεί μια Beta (0, 1,0) 

κατανομή. Όλες οι υπόλοιπες παράμετροι ορίστηκαν όπως και στην αρχική ανάλυση. 

Τέλος, η σύγκλιση των MCMC αλυσίδων και των ESS (για τα οποία ορίστηκε ως κάτω 

όριο το 100) ελέγχθηκε μέσω του προγράμματος Tracer v1.5. Τα δένδρα μέγιστης 

αξιοπιστίας εκτιμήθηκαν χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα TreeAnnotator v2.1.3, ενώ 

τα διαγράμματα που αναπαριστούν τις εκτιμώμενες τιμές του Re στην πορεία του 

χρόνου σχεδιάστηκαν μέσω της γλώσσας προγραμματισμού R. Τέλος, η στατιστική 

ανάλυση για τις κατηγορικές μεταβλητές βασίστηκε στο Pearson’s chi-square test και 

πραγματοποιήθηκε στο πρόγραμμα STATA 12-StataCorp LP, ενώ η συσχέτιση μεταξύ 

root-to-tip γενετικής απόστασης και χρόνου δειγματοληψίας ελέγχθηκε μέσω 
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εκτίμησης του συντελεστή συσχέτισης Spearman στο πρόγραμμα TempEst v1.5.1 

(Rambaut et al., 2016). 

 

12.3 Αποτελέσματα 

 

12.3.1 Επιπολασμός πρωτογενούς αντοχής σε μη θεραπευμένους PLHIV 

 

Με τη μέθοδο «SDRM», ο επιπολασμός αντοχής σε οποιαδήποτε κατηγορία 

φαρμάκων εκτιμήθηκε 5,98% (N = 205), με την αντοχή σε NNRTIs να παρουσιάζει τα 

υψηλότερα ποσοστά (N = 129, 3,76%). Η αντοχή σε NRTIs εκτιμήθηκε 2,28% (Ν = 

78) και σε PIs 1,02% (Ν = 35). Μέσω αλγόριθμων στη βάση δεδομένων HIVdb, ο 

επιπολασμός αντοχής σε οποιαδήποτε κατηγορία εκτιμήθηκε 22,2% (Ν = 762/3.428). 

Η αντοχή σε NNRTIs παρουσίασε τα υψηλότερα ποσοστά (Ν = 578, 16,9%) 

ακολουθούμενη από την αντοχή σε PIs (Ν = 167, 4,9%) και NRTIs (Ν = 95, 2,8%). Η 

αντοχή σε NRTIs/NNRTIs εκτιμήθηκε 1,0% (Ν = 35),  σε NNRTIs/PIs 1,0% (Ν = 35) 

και σε NRTIs/PIs 0,6% (Ν = 19). 

 

Οι συχνότερα παρατηρούμενες μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs ήταν οι: Ε138 

(Ν = 400, 11,7%) [E138A (Ν = 263, 7,7%), E138Q (Ν = 137, 4,0%)], K103N (Ν = 80, 

2,3%) και V179D (Ν = 46, 1,3%) (Πίνακας 23, σελ. 257). Οι διαχρονικές τάσεις της 

εκτιμώμενης αντοχής για τις συχνότερα παρατηρούμενες μεταλλαγές σε NNRTIs 

αναπαρίστανται στις Εικόνες 52Α και Β. Ο επιπολασμός της αντοχής σε NNRTIs 

βρέθηκε να αυξάνεται στην πορεία του χρόνου (Εικόνα 52Α). Αναφορικά με τις 

συχνότερα παρατηρούμενες μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs, μια αυξητική τάση 

παρατηρήθηκε για τις K103N και E138Q (Εικόνα 52Β). 
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Εικόνα 52 Επιπολασμός αντοχής: (A) σε NNRTIs, NRTIs, PIs και (B) στις συχνότερα παρατηρούμενες 

μεταλλαγές σε NNRTIs στην πορεία του χρόνου. Ο πληθυσμός της μελέτης αφορούσε μη θεραπευμένους 

PLHIV στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 01/01/2003-

30/06/2015. Οι τιμές του άξονα Υ αντιπροσωπεύουν τα έτη δειγματοληψίας των αλληλουχιών. Οι 

κατηγορίες φαρμάκων και οι μεταλλαγές αντοχής έχουν επισημανθεί με διαφορετικά χρώματα. 
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12.3.2 Τοπικά δίκτυα μετάδοσης ανθεκτικών στελεχών υπότυπων Α1 και Β 

 

Η φυλογενετική ανάλυση ανέδειξε την ύπαρξη σημαντικών διαφορών μεταξύ 

των υπότυπων Α1 και Β ως προς το ποσοστό των ανθεκτικών στελεχών που 

εντοπίστηκαν σε τοπικά δίκτυα μετάδοσης. Συγκεκριμένα, το 89,7% (245/273) των 

αλληλουχιών υπότυπου Α1 με κυρίαρχες μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs (E138A, 

K103N, E138Q, V179D) βρέθηκε να ανήκει σε μονοφυλετικές ομάδες (τοπικά δίκτυα 

μετάδοσης που υποδηλώνουν την ύπαρξη τοπικής διασποράς) (Πίνακας 24, σελ. 258). 

Αναλυτικότερα, εντοπίστηκαν τρία δίκτυα με αλληλουχίες με K103N (εύρος: 2-48 

αλληλουχίες) και 7 δίκτυα με αλληλουχίες με Ε138Α (εύρος: 3-50 αλληλουχίες). Το 

85,7% (48/56) των  αλληλουχιών με K103N και το 82,7% (148/179) με E138A βρέθηκε 

σε ένα και τέσσερα δίκτυα με περισσότερες από 6 αλληλουχίες ανά δίκτυο αντίστοιχα 

(Εικόνα 53). Για τον υπότυπο B βρέθηκαν μικρές μονοφυλετικές ομάδες με εύρος από 

2 έως 6 αλληλουχίες, καθώς και μεμονωμένες αλληλουχίες εκτός των δικτύων 

(Πίνακας 24, Εικόνες 54Α και Β). Το 68,1% (139/204) των ανθεκτικών στελεχών του 

υπότυπου Β (E138A, K103N, E138Q, V179D) εντοπίστηκε σε μονοφυλετικές ομάδες 

(Πίνακας 24).  

 

Για την αντοχή σε NRTIs βρέθηκε ότι τοπική διασπορά έχει συμβεί για το 

27,3% (3/11) και το 21,6% (8/37) των αλληλουχιών υπότυπου Α1 και Β αντίστοιχα 

(Πίνακας 24). Συγκεκριμένα, όλες οι αλληλουχίες υπότυπου Α1 με A62V (Ν = 4) 

εντοπίστηκαν εντός της επιμέρους επιδημίας του HIV-1 στους ΧΕΝ της Ρωσίας και 

των χωρών της πρώην Ε.Σ.Σ.Δ. (Εικόνα 53). Αναφορικά με τις μεταλλαγές M41L και 

T215rev, δεν εντοπίστηκαν σημαντικές διαφορές ως προς το ποσοστό των ανθεκτικών 

στελεχών σε τοπικά δίκτυα μετάδοσης (Πίνακας 24, Εικόνα 54Β).  

 

Συμπερασματικά, εντοπίστηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των NRTIs και 

NNRTIs ως προς τα πρότυπα μετάδοσης των ανθεκτικών στελεχών στη 

Νότια/Κεντρική Ελλάδα (Πίνακας 24). Με μόνη εξαίρεση τη μεταλλαγή Ε138Q, η 

οποία μεταδιδόταν μεταξύ των ΧΕΝ στην Αθήνα κατά τη διάρκεια της επιμέρους 

επιδημίας του HIV-1, οι αλληλουχίες υπότυπου Α1 με μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs, 
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σε αντίθεση με εκείνες του υπότυπου Β, ανήκουν σε μεγάλα τοπικά δίκτυα μετάδοσης 

(Πίνακας 24).   

 

 

 

 

 

Εικόνα 53 Φυλογενετικό δένδρο αλληλουχιών HIV-1 υπότυπου Α1 από Ελλάδα και με παγκόσμια 

δειγματοληψία, το οποίο εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας στο πρόγραμμα RAxML 

v8.0.20. Οι αλληλουχίες από Ελλάδα έχουν επισημανθεί με σκούρο γκρι χρώμα, ενώ οι αλληλουχίες από 

άλλες χώρες/γεωγραφικές περιοχές με ανοιχτο γκρι χρώμα. Οι αλληλουχίες από Ελλάδα με μεταλλαγές 

αντοχής [NNRTI: K103N, E138A, E138A & K103N και NRTI: A62V] έχουν επισημανθεί με διαφορετικά 

χρώματα.  
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Εικόνα 54 Φυλογενετικό δένδρο αλληλουχιών HIV-1 υπότυπου Β από Ελλάδα και με παγκόσμια 

δειγματοληψία, το οποίο εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας στο πρόγραμμα RAxML 

v8.0.20. Οι αλληλουχίες από Ελλάδα έχουν επισημανθεί με σκούρο γκρι χρώμα, ενώ οι αλληλουχίες από 

άλλες χώρες/γεωγραφικές περιοχές με ανοιχτο γκρι χρώμα. Οι αλληλουχίες από Ελλάδα με μεταλλαγές 

αντοχής [(Α) NNRTI: K103N, E138A, E138Q, E138A & K103N, (B) NRTI: M41L, T215rev, M41L & 

T215rev] έχουν επισημανθεί με διαφορετικά χρώματα. 
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12.3.3 Παράγοντες που σχετίζονται με πρωτογενή αντοχή σε διαφορετικές 

κατηγορίες φαρμάκων 

 

Η πολυπαραγοντική ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης στις πιο συχνές θέσεις 

αντοχής έδειξε ότι οι μεταλλαγές σε NNRTIs, E138A και K103N, σχετίζονταν με MSM 

και υπότυπο Α1. Η Ε138Α παρατηρήθηκε συχνότερα σε PLHIV Ελληνικής 

εθνικότητας, ενώ η K103N σχετιζόταν με πιο πρόσφατη δειγματοληψία. Τα στελέχη 

με E138Q ήταν υπότυπου Β και αφορούσαν σχεδόν αποκλειστικά ΧΕΝ. Συγκεκριμένα, 

τα στελέχη αυτά αποτελούσαν το ένα εκ των τεσσάρων κύριων τοπικών δικτύων 

διασποράς που εντοπίστηκαν στους ΧΕΝ στην Αθήνα κατά τη διάρκεια της επιμέρους 

επιδημίας του HIV-1. Τα στελέχη με V179D ήταν πιο συχνά στον υπότυπο Α1. 

Συνοψίζοντας, οι πιο συχνές μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs (με εξαίρεση την E138Q) 

εντοπίζονταν συχνότερα σε άτομα που είχαν μολυνθεί με στελέχη υπότυπου Α1 

(Πίνακας 25, σελ. 259). Για τις μεταλλαγές σε NRTIs, η M41L βρέθηκε πιο συχνά σε 

γυναίκες και στον υπότυπο Β, ενώ οι μεταλλαγές T215rev βρέθηκαν να σχετίζονται με 

ετεροφυλόφιλους και υπότυπο Β (Πίνακας 26, 260). 

 

12.3.4 Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά επιμέρους επιδημιών Α1 στελεχών με 

μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs  (Ε138Α και Κ103Ν) 

 

Αναλύσεις μοριακού ρολογιού και φυλοδυναμικής ανάλυσης 

πραγματοποιήθηκαν σε 196 στελέχη υπότυπου Α1 με τις κυρίαρχες μεταλλαγές 

αντοχής σε NNRTIs (Ε138Α, Κ103Ν), τα οποία σχημάτισαν πέντε τοπικά δίκτυα 

μετάδοσης (τέσσερα δίκτυα στελεχών με Ε138Α και ένα δίκτυο στελεχών με Κ103Ν) 

(Εικόνα 55). Τα χαρακτηριστικά των μη θεραπευμένων PLHIV οι αλληλουχίες των 

οποίων εντοπίστηκαν εντός των παραπάνω δικτύων παρουσιάζονται αναλυτικά στον 

Πίνακα 27 (σελ. 261). Η πλειοψηφία των ατόμων αυτών βρέθηκε να αφορά MSM, 

Ελληνικής εθνικότητας (Πίνακας 27).  
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Εικόνα 55 Ο συνολικός πληθυσμός αντιστοιχεί σε 3.428 αλληλουχίες, οι οποίες απομονώθηκαν από μη 

θεραπευμένους PLHIV στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα το χρονικό διάστημα 01/2003-06/2015. Οι κύριοι 

επιδημιολογικοί δείκτες [χρόνος προέλευσης (tMRCA), δυναμική της μετάδοσης, ενεργός αριθμός 

αναπαραγωγής (Re,)] εκτιμήθηκαν μέσω αναλύσεων μοριακού ρολογιού και φυλοδυναμικής ανάλυσης για 

τα πέντε κύρια τοπικά δίκτυα μετάδοσης NNRTI-ανθεκτικών στελεχών (E138A, K103N) υπότυπου Α1 

(πράσινη επισήμανση). 

  

 

 

Βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της root-to-tip γενετικής απόστασης και 

του χρόνου δειγματοληψίας, η οποία υποδεικνύει την ύπαρξη σήματος μοριακού 

ρολογιού, στα δίκτυα: E138A_2 (R = 0,39, p = 0,008), E138A_4 (R = 0,43, p = 0,008) 

και K103N (R = 0,38, p = 0,009). Για τα υπόλοιπα δίκτυα (E138A_1, E138A_3) 

χρειάστηκε να επαναληφθεί η ανάλυση χρησιμοποιώντας αλληλουχίες αναφοράς 

υπότυπου Α1 με δειγματοληψία στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα το χρονικό διάστημα 

2002-2003, ώστε να επιτευχθεί η ύπαρξη σήματος μοριακού ρολογιού (E138A_1: R = 

0,48, p = 0,014,  E138A_3: R = 0,28, p = 0,037). 
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Η ανάλυση μοριακού ρολογιού έδειξε ότι ο εκτιμώμενος χρόνος προέλευσης 

(tMRCA) ήταν το 2007 (95% HPD διάστημα: 2004-2009) για το δίκτυο της K103N 

(Εικόνα 56) και το 1995 (95% HPD διάστημα: 1991-1999), το 1996 (95% HPD 

διάστημα: 1989-2000), το 1997 (95% HPD διάστημα: 1991-2001) και το 2004 (95% 

HPD διάστημα: 2000-2007) για τα τέσσερα δίκτυα της E138A (Πίνακας 28, σελ. 262). 

Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν ότι τρεις από τις τέσσερις επιμέρους επιδημίες 

(τοπικά δίκτυα μετάδοσης) της E138A ξεκίνησαν το ίδιο περίπου χρονικό διάστημα 

(μεταξύ 1995 και 1997), αρκετά χρόνια πριν από σήμερα (Πίνακας 28). Αντίθετα, η 

προέλευση της επιμέρους επιδημίας της K103N και μιας εκ των τεσσάρων της Ε138Α 

(E138A_4) εκτιμήθηκε αρκετά πιο πρόσφατα (2007 και 2004 αντίστοιχα) (Πίνακας 

28).  

 

  

 

 

Εικόνα 56 Χρονολογημένη φυλογενετική τοπολογία (δένδρο) ενός εκ των πέντε κύριων τοπικών δικτύων 

μετάδοσης στελεχών υπότυπου Α1 με μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs (K103N). Η κόκκινη γραμμή 

αναπαριστά τα εκτιμώμενα έτη μόλυνσης, ενώ η ρίζα του δένδρου αντιπροσωπεύει την προέλευση της 

επιμέρους επιδημίας της K103N. Οι διακεκομμένες γραμμές κατά μήκος του δένδρου υποδηλώνουν τις 

ενδιάμεσες χρονικές στιγμές μόλυνσης.  
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Η φυλοδυναμική ανάλυση ανέδειξε την ύπαρξη σημαντικών διαφορών μεταξύ 

των επιμέρους επιδημιών (τοπικών δικτύων) ως προς τη δυναμική της μετάδοσης 

(Πίνακας 28, Εικόνες 57Α - Ε). Συγκεκριμένα, η κλίση της καμπύλης, που αναπαριστά 

τον αριθμό των μεταδόσεων στην πορεία του χρόνου, κατά την εκθετική φάση όλων 

των επιμέρους επιδημιών της Ε138Α (Ε138Α_1: 0,9, E138A_2: 3,3, E138A_3: 3,1, 

E138A_4: 5,5) βρέθηκε χαμηλότερη από εκείνη της επιμέρους επιδημίας της Κ103Ν 

(10,5). Αντίστοιχα, η υψηλότερη τιμή για τον Re εκτιμήθηκε για την επιμέρους 

επιδημία της K103N (μέγιστη τιμή της διάμεσης τιμής του Re = 2,8) και την πιο 

πρόσφατη από εκείνες της Ε138Α (Ε138Α_4: μέγιστη τιμή της διάμεσης τιμής του Re 

= 2,5) (Πίνακας 28). Για τις υπόλοιπες τρεις επιμέρους επιδημίες της Ε138Α, η μέγιστη 

τιμή της διάμεσης τιμής του Re εκτιμήθηκε 1,8 (Ε138Α_1), 2,0 (Ε138Α_2) και 2,1 

(Ε138Α_3) (Πίνακας 28).  

 

Επιπρόσθετα, για την επιμέρους επιδημία της K103N εκτιμήθηκε ότι ο Re 

(διάμεση τιμή) ήταν μεγαλύτερος από 1 το χρονικό διάστημα 2008-06/2013, δηλαδή, 

για μια περίοδο σχεδόν έξη ετών (Εικόνα 57Α). Το εύρημα αυτό υποδεικνύει ότι η 

συγκεκριμένη επιμέρους επιδημία παρέμενε ενεργή για όλο αυτό το χρονικό διάστημα. 

Για όλες τις επιμέρους επιδημίες της E138A, ο Re (διάμεση τιμή) εκτιμήθηκε 

μεγαλύτερος από 1 για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (1998-2015), με εξαίρεση την 

πιο πρόσφατη εξ αυτών (Ε138Α_4), για την οποία εκτιμήθηκε μεγαλύτερος από 1 το 

χρονικό διάστημα 2006-2011 και σχεδόν ίσος με 1 μετά το 2011 (μη αυξανόμενη 

επιδημία), και την Ε138Α_1, όπου εκτιμήθηκε μικρότερος από 1 το χρονικό διάστημα 

2005-2010 (Εικόνες 57Β - E).  

 

A                  
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Β      Γ                    

  

Δ      Ε

 

Εικόνα 57 Γραφήματα που αναπαριστούν τον ενεργό αριθμό αναπαραγωγής (Re) και τον αριθμό των 

μεταδόσεων σε λογαριθμική κλίμακα στην πορεία του χρόνου για τα πέντε κύρια τοπικά δίκτυα μετάδοσης 

NNRTI-ανθεκτικών στελεχών (E138A, K103N) του υπότυπου Α1: (Α) Κ103Ν, (Β) Ε138Α δίκτυο 1, (Γ) 

E138A δίκτυο 2, (Δ) E138A δίκτυο 3 και (E) E138A δίκτυο 4. Οι εκτιμήσεις προέκυψαν από φυλοδυναμική 
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ανάλυση, η οποία πραγματοποιήθηκε στα δίκτυα με το πρόγραμμα BEAST v2.1.3 χρησιμοποιώντας 

μοντέλα γέννησης-θανάτου (BDM). Η συνεχόμενη γραμμή αναπαριστά τη διάμεση τιμή, ενώ οι 

διακεκομμένες το 95% higher posterior density - HPD interval (διάστημα μέγιστης πυκνότητας ύστερης 

πιθανότητας). 

 

Συνοψίζοντας, βρέθηκε ότι παρόλο που η προέλευση όλων των επιμέρους 

επιδημιών της E138A εκτιμήθηκε αρκετά χρόνια πριν από σήμερα, ο αριθμός των 

μεταδόσεών τους αυξήθηκε τα τελευταία χρόνια, και συγκεκριμένα το χρονικό 

διάστημα μεταξύ 2011 και 2015 (Εικόνες 57Β - Δ), με εξαίρεση την πιο πρόσφατη 

επιμέρους επιδημία (E138A_4), η οποία το διάστημα αυτό παρέμεινε σε ενδημική 

κατάσταση (Re ~ 1) (Εικόνα 57Ε). Επιπρόσθετα, η επιμέρους επιδημία της K103N και 

η πιο πρόσφατη της Ε138Α (E138A_4) παρουσιάζουν κοινά χαρακτηριστικά, τα οποία 

αφορούν πρόσφατο χρόνο προέλευσης, υψηλότερη κλίση της καμπύλης του αριθμού 

των μεταδόσεων κατά την εκθετική φάση, υψηλότερο Re και πτωτική τάση του αριθμού 

των μεταδόσεων το χρονικό διάστημα 2014-2015. Οι υπόλοιπες τρεις επιμέρους 

επιδημίες της E138A δείχνουν μια σχετικά σταθερή αύξηση του αριθμού των 

μεταδόσεών τους που διήρκησε μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα. 

 

Για να διερευνηθεί η πιθανότητα ύπαρξης διαφορών μεταξύ των πληθυσμών των 

πέντε κύριων τοπικών δικτύων μετάδοσης (επιμέρους επιδημιών) ως προς τα 

χαρακτηριστικά τους, πραγματοποιήθηκαν δυο συγκρίσεις μεταξύ: (i) των πληθυσμών 

των πέντε δικτύων (Πίνακας 27) και (ii) των πληθυσμών των δικτύων K103N και 

E138A_4 και των δικτύων E138A_1, E138A_2 και E138A_3 (Πίνακας 29, σελ. 263). 

Η ομαδοποίηση των πληθυσμών των δικτύων K103N και E138A_4 πραγματοποιήθηκε 

λόγω των κοινών χαρακτηριστικών τους έναντι των υπολοίπων. Διαπιστώθηκε ότι η 

κατανομή της κατηγορίας μετάδοσης και της εθνικότητας μεταξύ των πληθυσμών ήταν 

διαφορετική και στις δύο συγκρίσεις (Πίνακες 27 και 29). Ωστόσο, δεδομένου του 

υψηλού ποσοστού ελλειπουσών τιμών ως προς την εθνικότητα, δε μπορούν να 

διεξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα σχετικά με το χαρακτηριστικό αυτό. Αναφορικά με 

την κατηγορία μετάδοσης, βρέθηκε ότι το ποσοστό των MSM στα δίκτυα K103N και 

E138A_4 (77,9%) ήταν υψηλότερο συγκριτικά με τα υπόλοιπα (69,1%) (p < 0,05) 

(Πίνακας 29). Επίσης, στα δίκτυα E138A_1, E138A_2 και E138A_3 βρέθηκε 

υψηλότερο ποσοστό ετεροφυλόφιλων (11,8%) (Πίνακας 29). 



 

 

251  

  

12 

12.4 Συμπεράσματα 

 

Η λίστα της μεθόδου «SDRM» δεν έχει ενημερωθεί από το 2009, και, ως εκ 

τούτου, δεν είναι δυνατό να εντοπιστεί η αντοχή στα νεότερα φάρμακα σε μη 

θεραπευμένους PLHIV. Για τον λόγο αυτό, η παρούσα ανάλυση εστίασε σε όλες τις 

μεταλλαγές που σχετίζονται με αντοχή στην PR και την RT. Συγκεκριμένα, εκτιμήθηκε 

ο επιπολασμός της πρωτογενούς αντοχής σε PIs, NRTIs και NNRTIs. 

 

Ο επιπολασμός της πρωτογενούς αντοχής με τη μέθοδο «SDRM» στη 

Νότια/Κεντρική Ελλάδα (5,9%) βρέθηκε μικρότερος από εκείνον της μεταδιδόμενης 

αντοχής (8,3%) που είχε εκτιμηθεί σε άτομα με πρόσφατη διάγνωση HIV-1 από 26 

Ευρωπαϊκές χώρες το χρονικό διάστημα 2008-2010 (Hofstra et al., 2016). Επίσης, 

βρέθηκε μικρότερος και από εκτιμήσεις προηγούμενων μελετών, οι οποίες 

πραγματοποιήθηκαν στο σύνολο των αλληλουχιών (RT με ή χωρίς PR) που ήταν 

διαθέσιμες σε βάσεις δεδομένων το χρονικό διάστημα 2000-2013, που έδειξαν ότι στην 

Ευρώπη είναι 9,4% (Rhee et al., 2015a; Rhee et al., 2015b). Αναφορικά με την Ελλάδα, 

ο επιπολασμός της πρωτογενούς αντοχής με τη μέθοδο «SDRM» είχε εκτιμηθεί 12,5% 

το διάστημα 2000-2007 και 21,8% το διάστημα 2009-2011 στη Βόρεια Ελλάδα  

(Antoniadou et al., 2014; Skoura et al., 2013), ποσοστά πολύ υψηλότερα από τις 

εκτιμήσεις της παρούσας ανάλυσης για τη Νότια/Κεντρική Ελλάδα (6,9% το διάστημα 

2003-2007 και 4,7% το διάστημα 2009-2011). Οι παρατηρούμενες διαφορές στην 

Ελλάδα πιθανότατα οφείλονται στην ύπαρξη ανθεκτικών στελεχών (T215C, Y181C) 

που σχετίζονται με τοπική διασπορά στη Βόρεια Ελλάδα (Antoniadou et al., 2014; 

Skoura et al., 2013) και έχουν ιδιαίτερα μικρό επιπολασμό στην υπόλοιπη χώρα. 

 

 Εστιάζοντας σε όλες τις μεταλλαγές που σχετίζονται με αντοχή στην PR και 

την RT, ο επιπολασμός της πρωτογενούς αντοχής εκτιμήθηκε σημαντικά μεγαλύτερος. 

Συγκεκριμένα, εκτιμήθηκαν υψηλότερα ποσοστά αντοχής σε NNRTIs λόγω του 

υψηλού επιπολασμού τριών μεταλλαγών που σχετίζονται με μεταδόσεις μεταξύ MSM, 

υπότυπο Α1 και πιο πρόσφατη διάγνωση. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι τα 
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«efavirenz» και «rilpivirine», πιθανότατα, δε μπορούν να συνιστώνται ως αρχικά 

θεραπευτικά σχήματα για ένα μεγάλο ποσοστό νεοδιαγνωσθέντων PLHIV στην 

Ελλάδα. Δεδομένου ότι μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν ευρήματα που να υποδεικνύουν 

την ύπαρξη αντοχής σε InSTIs (Integrase Strand Transfer Inhibitors), και ότι από την 

παρούσα ανάλυση δεν ανιχνεύθηκαν υψηλά επίπεδα αντοχής σε PIs και NRTIs, τα 

σχήματα με PIs και InSTIs προτιμώνται ως αρχικά θεραπευτικά σχήματα στην Ελλάδα. 

 

Αναφορικά με τα πρότυπα διασποράς, η φυλογενετική ανάλυση των 

αλληλουχιών με τις κυρίαρχες μεταλλαγές αντοχής έδειξε ότι η πρωτογενής αντοχή σε 

NNRTIs είναι υψηλή στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα, κυρίως, λόγω των μεταδόσεων 

μεταξύ των μη θεραπευμένων PLHIV που πραγματοποιούνται σε τοπικό επίπεδο. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι τα παραπάνω ισχύουν σε παγκόσμια κλίμακα 

(Brenner et al., 2008; Drescher et al., 2014; Mbisa et al., 2015; Mourad et al., 2015). 

Επιπρόσθετα, βρέθηκε ότι οι κυρίαρχες μεταλλαγές στα NNRTIs (E138A, K103N) 

σχετίζονταν με μεταδόσεις μεταξύ MSM και υπότυπο Α1, ενώ η E138Q εντοπίζονταν 

σε ΧΕΝ. Τα στελέχη που μόλυναν τους ΧΕΝ κατά τη διάρκεια της επιμέρους επιδημίας 

στην Αθήνα έχει δειχθεί ότι προέρχονταν από το Αφγανιστάν/Ιράν (CRF35_AD), τη 

Ρουμανία (CRF14_BG) και την Ελλάδα (υπότυποι Α1 και Β) (Paraskevis et al., 2013, 

Paraskevis et al., 2015). Ο αριθμός των στελεχών με Κ103Ν και Ε138Q, σε αντίθεση 

με εκείνων με Ε138Α, παρουσιάζει σημαντική αύξηση τα τελευταία χρόνια, γεγονός 

που υποδηλώνει, αφενός, την πρόσφατη μετάδοση της Κ103Ν σε τοπικά δίκτυα MSM 

και, αφετέρου, ότι η E138A είχε υψηλό επιπολασμό για μεγάλο χρονικό διάστημα. 

Όσον αφορά στον επιπολασμό των μεταλλαγών αντοχής Ε138, συστηματική 

ανασκόπηση, που πραγματοποιήθηκε σε μη θεραπευμένους PLHIV με υψηλό 

επιπολασμό σε υπότυπο C (6,1%), έδειξε ότι η E138A/G/K/Q/R εντοπίστηκε σε 

ποσοστό 2,9% (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 1,8%-4,4%) (Calvez et al., 2016). Σε 

αντίθεση με τα NNRTIs, η αντοχή σε NRTIs διατηρείται σε χαμηλά επίπεδα λόγω του 

περιορισμένου αριθμού μεταδόσεων μεταξύ των μη θεραπευμένων PLHIV σε τοπικό 

επίπεδο. Συγκεκριμένα, τα ανθεκτικά στελέχη με A62V βρέθηκε ότι εισήχθησαν από 

πολλαπλές πηγές με προέλευση τη Ρωσία και τις χώρες της πρώην Ε.Σ.Σ.Δ., αλλά δεν 

προκάλεσαν περαιτέρω μεταδόσεις στην Ελλάδα. 
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Συνοψίζοντας, η φυλογενετική ανάλυση έδειξε ότι οι μεταλλαγές σε NNRTIs 

μεταδίδονται σε τοπικά δίκτυα. Επίσης, η στατιστική ανάλυση με μοντέλα λογιστικής 

παλινδρόμησης ανέδειξε την ύπαρξη σημαντικών διαφορών στους παράγοντες που 

σχετίζονται με τη διασπορά των στελεχών με μεταλλαγές σε NRTIs και NNRTIs. 

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω ευρήματα, οι μεταλλαγές αντοχής σε NRTIs 

αποτελούν μεμονωμένες μεταδόσεις στελεχών υπότυπου Β, πιθανόν, από άτομα που 

είχαν αποτύχει σε θεραπεία. Αντίθετα, ο υψηλότερος επιπολασμός της αντοχής σε 

NNRTIs οφείλεται σε μεταδόσεις που πραγματοποιούνταν εντός δικτύων μετάδοσης 

MSM στον υπότυπο A1. Το φαινόμενο αυτό είναι πιο συχνό στον υπότυπο Α1 απ’ ότι 

στον υπότυπο Β, γεγονός που οφείλεται, πιθανόν, στην υψηλότερη συμπεριφορά 

κινδύνου των ατόμων που έχουν μολυνθεί με στελέχη υπότυπου Α1. Το παραπάνω 

συμπέρασμα δε μπορεί να τεκμηριωθεί λόγω έλλειψης δεδομένων που αφορούν τη 

συμπεριφορά κινδύνου του υπό μελέτη πληθυσμού, και, κατά συνέπεια, χρήζει 

περαιτέρω διερεύνησης. 

 

Τα νεότερα φάρμακα έχουν βελτιωμένα χαρακτηριστικά και, ως εκ τούτου, 

σημαντικά υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης και χαμηλότερα επίπεδα επίκτητης 

αντοχής μεταξύ των θεραπευμένων PLHIV με ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο. Αυτό αφορά 

κατά κύριο λόγο στις χώρες υψηλού κοινωνικοοικονομικού προφίλ, όπου τα νεότερα 

φάρμακα χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του HIV-1. Αντίθετα, στις χώρες όπου 

χρησιμοποιούνται διαφορετικοί συνδυασμοί ART, ο επιπολασμός της επίκτητης 

αντοχής παραμένει υψηλός (TenoRes, 2016). Το παράδοξο αυτό μπορεί να εξηγηθεί 

από το γεγονός ότι οι μεταδόσεις πραγματοποιούνται μεταξύ των μη θεραπευμένων 

PLHIV, με αποτέλεσμα τα επίπεδα αντοχής σε αυτόν τον πληθυσμό να παραμένουν 

υψηλά. Τα υψηλά επίπεδα τοπικής διασποράς μεταξύ των μη θεραπευμένων PLHIV 

εξηγούν τον υψηλό επιπολασμό πρωτογενούς αντοχής παρά τα χαμηλά ποσοστά 

αποτυχίας στην ART και, συνεπώς, και τα χαμηλά ποσοστά ανάπτυξης αντοχής σε 

θεραπευμένους PLHIV. Αυτό αφορά κυρίως στις μεταλλαγές στα NNRTIs, οι οποίες 

μπορούν να παραμείνουν για μεγαλύτερες χρονικές περιόδους απουσία επιλεκτικής 

πίεσης των αντιρετροϊκών φαρμάκων (Yang et al., 2015a; Yang et al., 2015b). 

Προηγούμενες μελέτες, σε Ευρώπη, Αμερική και άλλες περιοχές, ανέφεραν ότι οι 

περισσότερες αλληλουχίες με μεταλλαγές αντοχής από μη θεραπευμένους PLHIV 

βρέθηκαν σε μονοφυλετικές ομάδες, γεγονός που υποδηλώνει την ύπαρξη τοπικών 
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δικτύων μεταδιδόμενης αντοχής (Antoniadou et al. 2014; Castor et al., 2012; Mourad 

et al., 2015; Pineda-Pena et al., 2013; Rhee et al., 2015b; Zhao et al., 2015).  

 

 Στην παρούσα ανάλυση εκτιμήθηκαν, επιπρόσθετα, τα επιδημιολογικά 

χαρακτηριστικά των δικτύων της μεταδιδόμενης αντοχής με μεθόδους φυλοδυναμικής 

ανάλυσης, η οποία χρησιμοποιείται για την εκτίμηση της δυναμικής της μετάδοσης, 

που αποτελεί μια προσέγγιση της αθροιστικής επίπτωσης. Συγκεκριμένα, αναλύοντας 

στελέχη μη θεραπευμένων PLHIV με τις κυρίαρχες μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs 

που εντοπίστηκαν σε τοπικά δίκτυα μετάδοσης υπότυπου Α1, εκτιμήθηκε η χρονική 

προέλευση και η δυναμική της μετάδοσης, παρέχοντας μια πληρέστερη εικόνα για τις 

επιμέρους επιδημίες της μεταδιδόμενης αντοχής. Η ανάλυση επικεντρώθηκε μόνο στα 

δίκτυα του υπότυπου Α1, διότι τα στελέχη με τις κυρίαρχες μεταλλαγές αντοχής 

εντοπίστηκαν σε δίκτυα μετάδοσης με περισσότερες από έξι αλληλουχίες που ανήκαν 

μόνο σε αυτόν τον υπότυπο [με μοναδική εξαίρεση το δίκτυο των στελεχών με E138Q 

του υπότυπου Β, το οποίο αφορούσε ΧΕΝ και είχε ήδη μελετηθεί (Paraskevis et al., 

2015)]. 

 

Για τον υπότυπο A1 βρέθηκε ότι εκτός από ένα δίκτυο (Ε138Α_4), όλα τα 

υπόλοιπα δίκτυα της E138A δημιουργήθηκαν πριν από περίπου 15 χρόνια. Για το 

δίκτυο της K103N εκτιμήθηκε ότι είναι αρκετά πιο πρόσφατο. Τα ευρήματα αυτά 

υποδηλώνουν, αφενός, ότι τα δίκτυα της E138A δημιουργήθηκαν πολλά χρόνια πριν 

από τη χρήση του «rilpivirine» στην κλινική πράξη (Wensing et al., 2017), και, 

αφετέρου, ότι μεταλλαγές αντοχής όπως η E138A μπορούν να πολλαπλασιαστούν 

απουσία επιλεκτικής πίεσης των αντιρετροϊκών φαρμάκων ως αποτέλεσμα 

μεταδόσεων μεταξύ μη θεραπευμένων PLHIV (Yang et al., 2015a). Η δυναμική της 

μετάδοσης έδειξε ότι ενώ αρχικά οι πιο πρόσφατες επιμέρους επιδημίες (K103N, 

E138A_4) επεκτάθηκαν με υψηλότερους ρυθμούς (υψηλότερη κλίση της καμπύλης 

μεταδόσεων και Re) συγκριτικά με τις προγενέστερες (E138A_1, Ε138Α_2, Ε138Α_3), 

τα τελευταία χρόνια ήταν ανενεργές ή παρέμειναν σε ενδημική φάση (Re < 1 ή Re = 1), 

σε αντίθεση με τις προγενέστερες οι οποίες παρέμειναν ενεργές (Re > 1). Τα ευρήματα 

αυτά υποδεικνύουν ότι οι πιο πρόσφατες επιμέρους επιδημίες δεν είναι δεδομένο ότι 

θα συνεχίσουν να επεκτείνονται έναντι των προγενέστερων, οι οποίες έδειξαν 
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υψηλότερες δυνατότητες και συνέχισαν να εξαπλώνονται παρόλο που δημιουργήθηκαν 

πριν από περίπου 15 χρόνια. Συνεπώς, η γνώση μόνο του χρόνου προέλευσης μιας 

επιδημίας δεν είναι αρκετή. Η εκτίμηση της δυναμικής της μετάδοσής είναι απαραίτητη 

και μπορεί να λειτουργήσει συμπληρωματικά ώστε να παρέχει μια πληρέστερη εικόνα 

για την επιδημία. 

 

Ένα πιθανό μειονέκτημα της ανάλυσης είναι ότι οι ΧΕΝ υπερεκπροσωπούνται 

στον υπό μελέτη πληθυσμό. Δεδομένου, όμως, ότι ο επιπολασμός της Ε138Q στους 

ΧΕΝ ήταν 14,7%, και ότι τα στελέχη των ΧΕΝ με Ε138Q εντοπίστηκαν σε ένα τοπικό 

δίκτυο μετάδοσης στο οποίο δεν υπήρχαν στελέχη με άλλες μεταλλαγές, προκύπτει το 

συμπέρασμα ότι η υπερεκπροσώπηση των ΧΕΝ δεν εισάγει κάποιο σφάλμα στα 

αποτελέσματα.  

 

Η επιτήρηση της αντοχής είναι καίριας σημασίας για την επιλογή του αρχικού 

θεραπευτικού σχήματος και συνίσταται από τις τρέχουσες οδηγίες (DHHS Panel on 

Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2016; Ryom et al., 2016; 

Vandamme et al., 2011). Η μοριακή επιτήρηση της αντοχής είναι επίσης σημαντική 

από σκοπιά δημόσιας υγείας, διότι μέσω της διερεύνησης του τρόπου διασποράς και 

της εκτίμησης επιδημιολογικών δεικτών των ανθεκτικών στελεχών (όπως ο Re)  

μπορούν να εντοπιστούν οι πληθυσμοί στους οποίους πρέπει να γίνει παρέμβαση κατά 

προτεραιότητα, και με αυτόν τον τρόπο να περιοριστεί σημαντικά η περαιτέρω 

μετάδοση των ανθεκτικών στελεχών. Για παράδειγμα, αν και η άμεση έναρξη 

θεραπείας συνιστάται για όλους τους PLHIV (European AIDS Clinical Society 

Guidelines, 2017), η γνώση των ενεργών επιδημιών του ιού μπορεί να ενισχύσει την 

αποτελεσματικότητα των παρεμβάσεων (εκτός από την πρώιμη έναρξη ART) 

στοχεύοντας σε άτομα με HIV-1 λοίμωξη και τους συντρόφους τους. Ο Re και η 

δυναμική της μετάδοσης μπορούν να υποδείξουν ποιες επιδημίες είναι ενεργές (Re > 1) 

και ποιες όχι (Re < 1) (Antoniadou et al., 2014).  
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Πίνακας 22 Δημογραφικά χαρακτηριστικά μη θεραπευμένων PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό 

διάστημα 01/01/2003-30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα. 

 Αριθμός Ποσοστό (%) 

Φύλο   

Άνδρας 2.927 85,4 

Γυναίκα 498 14,5 

Άγνωστο 3 0,1 

Κατηγορία μετάδοσης   

MSM1 1.530 44,6 

ΧΕΝ2 896 26,1 

Ετεροφυλόφιλοι 511 14,9 

Άλλη 10 0,3 

Άγνωστη 481 14,1 

Εθνικότητα   

Ελληνική 1.913 55,8 

Μη Ελληνική 496 13,9 

Άγνωστη 1.039 30,3 

   

Σύνολο 3.428 100 

 

1 MSM, Men who have Sex with Men 

2 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 
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Πίνακας 23 Επιπολασμός πρωτογενούς αντοχής σε μη θεραπευμένους PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία το 

χρονικό διάστημα 01/01/2003-30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα. 

 Συνολικός πληθυσμός (Ν = 3.428) 

Μεταλλαγές αντοχής Αριθμός αλληλουχιών Ποσοστό (%) 

NNRTIs¹   

Ε138others 29 0,9 

Ε138Α 263 7,7 

Ε138Q 137 4,0 

Υποσύνολο E138 416 12,1 

K103N 80 2,3 

V179D 46 1,3 

NRTIs²   

T215rev 21 0,6 

M41L 26 0,8 

M184V 17 0,5 

PIs³   

V82A 10 0,3 

L90M 8 0,2 

 

1 ΝΝRΤΙs, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

2 NRTIs, Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

3 PIs, Protease Inhibitors  
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Πίνακας 24 Κατανομή αλληλουχιών με μεταλλαγές αντοχής σε NNRTIs και NRTIs και δειγματοληψία το 

χρονικό διάστημα 01/01/2003-30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα στους HIV-1 υπότυπους Α1 και Β, 

συνολικά και ως προς τον εντοπισμό τους σε τοπικά δίκτυα μετάδοσης. 

 Υπότυπος Α1  Υπότυπος Β  

 
Αριθμός 

αλληλουχιών 

Αλληλουχίες                      

σε δίκτυα (Ν, %) 
 

Αριθμός 

αλληλουχιών 

Αλληλουχίες            

σε δίκτυα (Ν, %) 

 

NNRTIs¹   NNRTIs¹    

Ε138Α 179 156 (87,2) Ε138Α 68 24 (36,8)  

Κ103Ν 56 53 (94,6) Κ103Ν 18 4 (22,2)  

Ε138Q 0 0 (0,0) Ε138Q 113 111 (98,2)  

V179D 38 36 (94,7) V179D 5 0 (0,0)  

Σύνολο 273 245 (89,7) Σύνολο 204 139 (68,1)  

NRTIs²   NRTIs²    

A26V 4 0 (0,0) A26V 2 0 (0,0)  

M41L 3 0 (0,0) M41L 21 6 (28,6)  

T215rev 4 3 (75,0) T215rev 14 2 (14,3)  

Σύνολο 11 3 (27,3) Σύνολο 37 8 (21,6)  

 

1 ΝΝRΤΙs, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

2 NRTIs, Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 
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Πίνακας 25 Παράγοντες που σχετίζονται με πρωτογενή αντοχή σε NNRTIs σε μη θεραπευμένους PLHIV 

με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 01/01/2003-30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα. 

NNRTIs1 E138A E138Q K103N V179D 

 OR2 p-value OR p-value OR p-value OR p-value 

Φύλο (†Άνδρας)         

Γυναίκα 0,81 0,448 0,72 0,420 0,64 0,384 3,18 0,052 

Άγνωστο - - - - - - - - 

Κατηγορία 

μετάδοσης (†MSM3) 
        

Ετεροφυλόφιλοι 0,91 0,685 - - 0,55 0,212 0,37 0,114 

ΧΕΝ4 0,25 <0,001 594,0 <0,001 0,18 0,004 0,39 0,103 

Άλλη - - - - 7,12 0,078 - - 

Άγνωστη 0,84 0,400 3,89 0,146 1,13 0,687 0,60 0,235 

Εθνικότητα 

(†Ελληνική) 
        

Μη Ελληνική 0,56 0,047 1,72 0,132 2,0 0,112 0,29 0,235 

Άγνωστη 0,63 0,008 0,2 0,002 1,03 0,920 0,60 0,179 

HIV-1 Υπότυπος (†Β)         

Α1 3,94 <0,001 - - 4,66 <0,001 10,06 <0,001 

Ανασυνδυασμένος 

τύπος 
0,28 0,001 0,006 <0,001 0,63 0,397 0,31 0,299 

Άλλος 0,51 0,105 0,03 <0,001 0,36 0,193 2,21 0,350 

Δειγματοληψία 

(†[2003-2012)) 
        

[2012-06/2015] 1,48 0,112 3,04 0,004 2,75 <0,001 1,91 <0,001 

 

† Κατηγορία αναφοράς          1 ΝΝRΤΙs, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

² OR, Odds Ratio (λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων)     3 MSM, Men who have Sex with Men 

4 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών  
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Πίνακας 26 Παράγοντες που σχετίζονται με πρωτογενή αντοχή σε NRTIs σε μη θεραπευμένους PLHIV με 

διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό διάστημα 01/01/2003-30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα. 

NRTIs1 M41L M184V T215rev 

 OR2 p-value OR p-value OR p-value 

Φύλο (†Άνδρας)       

Γυναίκα 7,39 0,018 2,25 0,248 0,69 0,609 

Άγνωστο - - - - - - 

Κατηγορία 

μετάδοσης (†MSM3) 
      

Ετεροφυλόφιλοι 0,43 0,344 0,66 0,661 3,86 0,020 

ΧΕΝ4 0,13 0,090 0,17 0,130 - - 

Άλλη - - 19,4 0,014 - - 

Άγνωστη 0,27 0,150 1,36 0,624 1,68 0,451 

Εθνικότητα 

(†Ελληνική) 
      

Μη Ελληνική 2,24 0,157 0,64 0,711 0,26 0,200 

Άγνωστη 1,16 0,789 4,15 0,041 0,17 0,011 

HIV-1 Υπότυπος (†Β)       

Α1 0,15 0,002 0,62 0,504 0,31 0,043 

Ανασυνδυασμένος 

τύπος 
0,08 0,019 2,98 0,067 0,53 0,340 

Άλλος 0,11 0,041 0,56 0,605 - - 

Δειγματοληψία  

(†[2003-2012)) 
      

[2012-06/2015] 0,65 0,400 1,02 0,973 1,93 0,175 

 

† Κατηγορία αναφοράς       1 ΝRΤΙs, Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

² OR, Odds Ratio (λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων)  3 MSM, Men who have Sex with Men 

4 ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 
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Πίνακας 27 Δημογραφικά χαρακτηριστικά μη θεραπευμένων PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό 

διάστημα 01/01/2003-30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα οι οποίοι είχαν μολυνθεί σε τοπικά δίκτυα 

μετάδοσης NNRTI-ανθεκτικών στελεχών HIV-1 υπότυπου Α1. 

Τοπικά δίκτυα  

μετάδοσης NNRTIs1 

Κ103Ν 

(Ν, %) 

Ε138Α 1 

(Ν, %) 

Ε138Α 2 

(Ν, %) 

Ε138Α 3 

(Ν, %) 

Ε138Α 4 

(Ν, %) 
p-value 

Αριθμός αλληλουχιών       

 48 (24,5) 22 (11,2) 38 (19,4) 50 (25,5) 38 (19,4)  

Φύλο       0,159 

Άνδρας 48 (100) 21 (95,5) 36 (94,7) 50 (100) 37 (97,4)  

Γυναίκα 0 (0,0) 1 (4,5) 2 (5,3) 0 (0,0) 1 (2,6)  

Κατηγορία μετάδοσης      0,046 

MSM² 35 (72,9) 13 (59,1) 24 (63,2) 39 (78,0) 32 (84,2)  

Ετεροφυλόφιλοι 1 (2,1) 5 (22,7) 5 (13,2) 3 (6,0) 0 (0,0)  

ΧΕΝ³ 1 (2,1) 0 (0,0) 1 (2,6) 3 (6,0) 1 (2,6)  

Άλλη/Άγνωστη 11 (22,9) 4 (18,2) 8 (21,0) 5 (10,0) 5 (13,2)  

Εθνικότητα       0,020 

Ελληνική 21 (43,8) 12 (54,6) 27 (71,1) 37 (74) 21 (55,3)  

Μη Ελληνική 2 (4,2) 0 (0,0) 3 (7,9) 1 (2,0) 1 (2,6)  

Άγνωστη 25 (52,0) 10 (45,4) 8 (21,0) 12 (24,0) 16 (42,1)  

 

1 ΝΝRΤΙs, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

² MSM, Men who have Sex with Men 

³ ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών 
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Πίνακας 28 Επιδημιολογικοί δείκτες τοπικών δικτύων μετάδοσης NNRTI-ανθεκτικών στελεχών HIV-1 

υπότυπου Α1 με δειγματοληψία το χρονικό διάστημα 01/01/2003-30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα. 

 

Αριθμός 

αλληλουχιών 

Χρόνος προέλευσης (tMRCA)1 Re
2 CV3 

 
Διάμεση τιμή  

(95% HPD4) 

Μέγιστη              

διάμεση τιμή 

Διάμεση τιμή  

(95% HPD4) 

Δίκτυο μετάδοσης 

NNRTs5 

    

Κ103Ν 48 2007 (2004-2009) 2,8 0,25 (0,00002-0,68) 

Ε138Α 1  22 1995 (1991-1999) 2,1 1,10 (0,57-1,72) 

Ε138Α 2 38 1996 (1989-2000) 1,8 0,73 (0,47-1,04) 

Ε138Α 3 50 1997 (1991-2001) 2,0 0,84 (0,48-1,24) 

Ε138Α 4 38 2004 (2000-2007) 2,5 0,58 (0,20-0,95) 

 

1 tMRCA, time to the most recent common ancestor (χρόνος ως τον πιο κοινό πρόγονο, δηλαδή, o χρόνος που εκτιμήθηκε από την 

ανάλυση μοριακού ρολογιού ότι ξεκίνησαν οι μεταδόσεις του ιού) 

2 Re, effective reproductive number (ενεργός αριθμός αναπαραγωγής) 

3 CV, Coefficient of Variation (συντελεστής μεταβλητότητας) 

4 HPD, Highest Posterior Density interval (διάστημα μέγιστης πυκνότητας ύστερης πιθανότητας) 

5 ΝΝRΤΙs, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 
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Πίνακας 29 Δημογραφικά χαρακτηριστικά μη θεραπευμένων PLHIV με διαθέσιμη αλληλουχία το χρονικό 

διάστημα 01/01/2003-30/06/2015 στη Νότια/Κεντρική Ελλάδα οι οποίοι είχαν μολυνθεί σε τοπικά δίκτυα 

μετάδοσης NNRTI-ανθεκτικών στελεχών HIV-1 υπότυπου Α1. Τα δίκτυα έχουν ομαδοποιηθεί σύμφωνα με 

τα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά τους, τα οποία εκτιμήθηκαν από αναλύσεις μοριακού ρολογιού και 

φυλοδυναμικής ανάλυσης. 

Τοπικά δίκτυα  

μετάδοσης NNRTIs1 

Κ103Ν & Ε138Α 4  

(Ν, %) 

Ε138Α 1, Ε138A 2 & Ε138A 3 

(Ν, %) 
p-value 

Αριθμός αλληλουχιών    

 86 (43,9) 110 (56,1)  

Φύλο    0,633 

Άνδρας 85 (98,8) 107 (97,3)  

Γυναίκα 1 (1,2) 3 (2,7)  

Κατηγορία μετάδοσης   0,020 

MSM² 67 (77,9) 76 (69,1)  

Ετεροφυλόφιλοι 1 (1,2) 13 (11,8)  

ΧΕΝ³ 2 (2,3) 4 (3,6)  

Άλλη/Άγνωστη 16 (18,6) 17 (15,5)  

Εθνικότητα    0,011 

Ελληνική 42 (48,8) 76 (69,1)  

Μη Ελληνική 3 (3,5) 4 (3,6)  

Άγνωστη 41 (47,7) 30 (27,3)  

 

1 ΝΝRΤΙs, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

² MSM, Men who have Sex with Men 

³ ΧΕΝ, Χρήστες Ενδοφλέβιων Ναρκωτικών  
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Επίλογος - Συμπεράσματα Διδακτορικής Διατριβής 

 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες των Κέντρων Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων 

των Η.Π.Α. (CDC) σχετικά με την αντιμετώπιση και πρόληψη επιδημιών από 

λοιμογόνους παράγοντες αναφέρουν ότι η διερεύνηση και αποτύπωση των 

χαρακτηριστικών μιας επιδημίας είναι καίριας σημασίας για την κατανόηση των 

χαρακτηριστικών της (όπως ο τρόπος διασποράς, ο βασικός/ενεργός αριθμός 

αναπαραγωγής, η δυναμική) ή και των χαρακτηριστικών του πληθυσμού υψηλού 

κινδύνου προκειμένου να επιτευχθεί ο έλεγχος της επιδημίας.  

 

Προς αυτήν την κατεύθυνση, τα τελευταία χρόνια, η μοριακή επιδημιολογία 

μας παρέχει καινοτόμες μεθόδους για τη μελέτη επιδημιών με έμφαση σε παθογόνα 

όπως ο HIV-1, για τον οποίον υπάρχει διαθέσιμη πληθώρα μοριακών δεδομένων, 

διαχρονικά. Η διαθεσιμότητα υψηλής κάλυψης (high coverage) δεδομένων σε 

συνδυασμό με τα χαρακτηριστικά ενός μετρήσιμα εξελισσόμενου 

πληθυσμού/παθογόνου (measurably evolving population) καθιστούν τον HIV-1 

«ιδανικό» μικροοργανισμό για την ανάπτυξη καινοτόμων μεθόδων μοριακής 

επιδημιολογίας με εφαρμογή στην πρόληψη.  

 

Η παρούσα διατριβή είχε σκοπό τη διερεύνηση και την αποτύπωση της 

επιδημίας του HIV-1 στην Ελλάδα με μοριακές μεθόδους και καινοτόμες εφαρμογές. 

Τα δεδομένα που προέκυψαν αφορούν το σύνολο των ανθρώπων που ζουν με HIV 

(PLHIV) ή ειδικούς πληθυσμούς, όπως οι ΧΕΝ και οι μετανάστες, ή χαρακτηριστικά, 

όπως τα στελέχη του ιού με αντοχή στα αντιρετροϊκά φάρμακα, και μπορούν να 

συμβάλουν στην προσπάθεια ελέγχου της επιδημίας του HIV-1 στην Ελλάδα. 

 

Συγκεκριμένα, μελετήθηκαν ο τρόπος διασποράς και τα χαρακτηριστικά της 

επιδημίας του HIV-1 στην Ελλάδα, η επιδημική έκρηξη του ιού στους ΧΕΝ κατά το 

χρονικό διάστημα 2011-2015 στην Αθήνα, η γεωγραφική προέλευση της HIV-

λοίμωξης και ο τρόπος διασποράς σε μετανάστες ΧΕΝ, η πιθανή συσχέτιση των 
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μεταδόσεων του HIV-1 με την κοινωνική δικτύωση σε ΧΕΝ, ο επιπολασμός, καθώς 

και ο τρόπος διασποράς και η δυναμική των ανθεκτικών στελεχών σε PLHIV που δεν 

έχουν λάβει θεραπεία. Η διατριβή πραγματοποιήθηκε στο σύνολο των μοριακών 

δεδομένων που ήταν διαθέσιμα το χρονικό διάστημα 1999-2015 και αφορούσε ένα 

μεγάλο ποσοστό των PLHIV στην Ελλάδα. Είχε τα χαρακτηριστικά της υψηλής 

κάλυψης με διαχρονική δειγματοληψία. 

 

Από τη μελέτη του τρόπου διασποράς προέκυψαν δεδομένα αναφορικά με τον 

επιπολασμό των διαφορετικών HIV-1 υπότυπων και ανασυνδυασμένων τύπων, καθώς 

και τα δίκτυα τοπικής διασποράς για τους επικρατέστερους υπότυπους. Η ταυτοποίηση 

των τοπικών δικτύων είναι κεφαλαιώδους σημασίας για την εύρεση των 

χαρακτηριστικών του πληθυσμού που σχετίζονται με τοπικές μεταδόσεις (MSM, 

Ελληνική εθνικότητα, πρόσφατη δειγματοληψία κ.λπ.). Επιπρόσθετα, τα δίκτυα αυτά 

αποτέλεσαν πρωταρχικά δεδομένα για περαιτέρω μελέτες αναφορικά με τη 

χρονολόγηση των μεταδόσεων του HIV-1 και την εκτίμηση της δυναμικής της 

επιδημίας. Συγκεκριμένα, επιπλέον ανάλυση αποκάλυψε και τα δίκτυα με τον 

υψηλότερο ρυθμό μεταδόσεων, τα οποία αποτελούν πρωταρχικό στόχο πρόληψης. Η 

ταυτοποίηση των τοπικών δικτύων αποτελεί πρωταρχική πληροφορία για τη μελέτη 

και την εφαρμογή μοριακών μεθόδων για την πρόληψη του HIV-1. Ειδικότερα, στην 

αναφορά του Φεβρουαρίου του 2019 από τον Διευθυντή του Εθνικού Ινστιτούτου 

Αλλεργίας και Λοιμωδών Νοσημάτων (National Institute of Allergy and Infectious 

Diseases – NIAID) των Εθνικών Ινστιτούτων Υγείας (NIH) των Η.Π.Α. αναφέρεται 

ότι ένας από τους τέσσερεις πρωταρχικούς άξονες του Εθνικού Σχεδίου Δράσης της 

χώρας είναι η άμεση ανίχνευση και παρέμβαση στα δίκτυα του HIV-1 για τη μείωση 

του αριθμού των νέων μεταδόσεων («Rapidly detect and respond to emerging clusters 

of HIV infection to further reduce new transmissions») (Fauci et al., 2019). Τα 

ευρήματα της διατριβής είχαν ακριβώς αυτόν το σκοπό, δηλαδή, να αποτυπώσουν τα 

τοπικά δίκτυα διασποράς του ιού και να είναι δυνατή η περαιτέρω μελέτη τους στο 

μέλλον. Η γνώση των τοπικών δικτύων μπορεί να συμβάλει στην παρακολούθηση της 

επιδημίας και την ανίχνευση των πρόσφατων δικτύων μετάδοσης με σκοπό τη 

στοχευμένη πρόληψη.  
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Τα ευρήματα των μοριακών αναλύσεων αναφορικά με τη διερεύνηση της 

επιδημικής έκρηξης στους ΧΕΝ μετά το 2010 αποτέλεσαν μία από τις λίγες πιλοτικές 

μελέτες, διεθνώς, σχετικά με την εφαρμογή μεθόδων μοριακής επιδημιολογίας στη 

διερεύνηση, στο σχεδιασμό και την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων παρεμβάσεων 

δημόσιας υγείας. Συγκεκριμένα, πραγματοποιήθηκε χρονολόγηση των μεταδόσεων 

του HIV-1 και εκτιμήθηκαν η δυναμική της επιδημίας, επιδημιολογικοί δείκτες [όπως 

ο ενεργός αριθμός αναπαραγωγής (Re)] και ο αριθμός των μεταδόσεων από ΧΕΝ σε 

άλλες ομάδες κινδύνου (π.χ. MSM ή ετεροφυλόφιλους). Η εκτίμηση της ημερομηνίας 

μετάδοσης και της δυναμικής της επιδημίας αποτέλεσε μία ανεξάρτητη πηγή 

αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας του προγράμματος «ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΗΣ», όπως, 

επίσης, συνέβαλε και στη γνώση της δυναμικής της επιδημίας πριν την εφαρμογή του 

προγράμματος το 2012. Παράλληλα, αποτέλεσε πεδίο καινοτόμου μελέτης, όπως η 

εκτίμηση του τρόπου διασποράς του ιού μεταξύ των μεταναστών ΧΕΝ, για τους 

οποίους βρέθηκε ότι στη συντριπτική πλειοψηφία τους είχαν μολυνθεί στην Ελλάδα. 

Η μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε με εφαρμογή τροποποιημένων μεθόδων στατιστικής 

φυλογεωγραφίας και αποτελεί μία από τις ελάχιστες μελέτες που εκτίμησαν τη 

γεωγραφική προέλευση της HIV-1 λοίμωξης, αλλά και τον τρόπο διασποράς του ιού 

σε συγκεκριμένες ομάδες του πληθυσμού. Τα αποτελέσματα των παραπάνω μοριακών 

μελετών στους ΧΕΝ έχουν παρουσιασθεί σε επιστημονικές εκδηλώσεις του 

Ευρωπαϊκού Κέντρου Πρόληψης και Ελέγχου Νοσημάτων (ECDC) ως παραδείγματα 

μελετών αναφορικά με τη σημασία των μοριακών μεθόδων στη διερεύνηση και την 

πρόληψη επιδημικών εκρήξεων. 

 

Οι μελέτες διερεύνησης της αντοχής του ιού σε PLHIV που δεν έχουν λάβει 

θεραπεία αποκάλυψαν τον υψηλό επιπολασμό αντοχής σε NNRTIs, καθώς και τον 

τρόπο διασποράς των ανθεκτικών στελεχών, μέσω φυλογενετικής ανάλυσης. Η 

ανάλυση αυτή έδειξε ότι τα ανθεκτικά στελέχη μεταδίδονται σε υψηλά ποσοστά μεταξύ 

των PLHIV που δεν έχουν λάβει θεραπεία, και, επίσης, ότι τα ποσοστά αυτά είναι 

υψηλότερα για τον υπότυπο Α1. Επιπρόσθετα, εκτιμήθηκε η δυναμική της επιδημίας 

και το χρονικό διάστημα κατά το οποίο οι μεταδόσεις ανθεκτικών στελεχών σε 

NNRTIs μεγιστοποιήθηκαν. Τα ευρήματα αυτά έχουν μεγάλη σημασία τόσο για τον 

έλεγχο των μεταδόσεων των ανθεκτικών στελεχών όσο και για την επιλογή του πρώτου 
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θεραπευτικού σχήματος, ειδικά τη χρονική περίοδο μετά το 2015 όπου ο 

εργαστηριακός έλεγχος αντοχής ήταν περιορισμένος.  

 

Συνοψίζοντας, οι μοριακές μέθοδοι και οι εφαρμογές τους στον έλεγχο της 

πανδημίας του HIV έχουν εξελιχθεί παράλληλα με τον ιό. Ακολουθούν έναν ταχύ 

βηματισμό από τα πρώτα στάδια, που η εφαρμογή τους περιοριζόταν στην ταξινομική 

και στην εκτίμηση του επιπολασμού των HIV-1 υπότυπων, μέχρι τις μέρες μας, που, 

πλέον, αποτελούν έναν από τους βασικούς πυλώνες για τον έλεγχο της επιδημίας. Ο 

σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η εφαρμογή αυτών των μεθόδων στο «tempo» 

των καιρών, δηλαδή, στην παραγωγή τεκμηριωμένης γνώσης που θα μπορούσε να 

συμβάλει στην αποτελεσματική αντιμετώπιση της επιδημίας του HIV-1 στην Ελλάδα. 

Ο σκοπός ήταν φιλόδοξος, αλλά αν επιτευχθεί, έστω και εν μέρει, το αποτέλεσμα θα 

είναι εντέλει θετικό! 
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Περίληψη 

 

Ο ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (Human Immunodeficiency Virus –  

HIV) έχει προκαλέσει μία από τις μεγαλύτερες πανδημίες στα χρονικά της 

ανθρωπότητας. Στην Ελλάδα, σύμφωνα με στοιχεία του εθνικού συστήματος 

επιδημιολογικής επιτήρησης της HIV/AIDS λοίμωξης (Εθνικός Οργανισμός Δημόσιας 

Υγείας – Ε.Ο.Δ.Υ), ο συνολικός αριθμός των ατόμων που έχουν προσβληθεί από τον 

ιό μέχρι τα τέλη του 2018 ανέρχεται σε 17.389. Επίσης, στην Ελλάδα, με απαρχή το 

2011, συνέβη μία από τις μεγαλύτερες επιδημικές εκρήξεις στην Ευρώπη σε χρήστες 

ενδοφλέβιων ναρκωτικών (ΧΕΝ). 

 

Η παρούσα διατριβή είχε σκοπό τη διερεύνηση και την αποτύπωση της 

επιδημίας του HIV-1 στην Ελλάδα με μοριακές μεθόδους και καινοτόμες εφαρμογές. 

Συγκεκριμένα, αναλύθηκαν 4.856 μοναδικές HIV-1 νουκλεοτιδικές αλληλουχίες, οι 

οποίες αποτελούσαν το μεγαλύτερο δυνατό δείγμα διαθέσιμων δεδομένων με 

δειγματοληψία το χρονικό διάστημα 1999-2015 από το μεγαλύτερο τμήμα της 

Ελληνικής επικράτειας. Η ανάλυση των αλληλουχιών βασίστηκε σε καινοτόμες 

εφαρμογές μοριακών μεθόδων, και συγκεκριμένα σε εφαρμογές φυλογενετικής, 

φυλοδυναμικής και φυλογεωγραφικής ανάλυσης. 

 

Η υποτύπηση των υπό μελέτη αλληλουχιών έδειξε ότι επικρατέστεροι HIV-1 

τύποι στην Ελλάδα παραμένουν οι υπότυποι B (44,2%) και A1 (25,3%). Παρόλο αυτά, 

η διαχρονική εκτίμηση του επιπολασμού των HIV-1 υπότυπων το χρονικό διάστημα 

1999-2015 έδειξε ότι η επιδημία του HIV-1 στην Ελλάδα διαφοροποιείται σημαντικά 

με το πέρασμα του χρόνου. Συγκεκριμένα, ο επιπολασμός του υπότυπου Β και όλων 

των μη Β μη Α1 υπότυπων βρέθηκε να μειώνεται σταδιακά στην πορεία του χρόνου, 

σε αντίθεση με τον επιπολασμό του υπότυπου Α1 και των ανασυνδυασμένων τύπων 

του ιού ο οποίος βρέθηκε να παρουσιάζει αυξητική τάση. 

 

Η μελέτη των προτύπων διασποράς των επικρατέστερων ΗΙV-1 υπότυπων στην 

Ελλάδα έδειξε ότι η επιμέρους επιδημία του υπότυπου Α1 (93,8%) παρουσιάζει 

υψηλότερα επίπεδα τοπικής διασποράς συγκριτικά με του Β (77,1%). H τοπική 
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διασπορά του υπότυπου Α1 βρέθηκε να σχετίζεται σημαντικά με τον τρόπο μετάδοσης 

(άνδρες που κάνουν σεξ με άνδρες, Men who have Sex with Men – MSM) και την 

εθνικότητα (Ελληνική), ενώ του Β με την περίοδο δειγματοληψίας (2011-2015).  

 

 Η μοριακή επιτήρηση της επιδημίας του HIV-1 στους ΧΕΝ της Αθήνας το 

χρονικό διάστημα 2011-2014 ανέδειξε την ύπαρξη τεσσάρων κύριων τοπικών δικτύων 

διασποράς του ιού (επιμέρους επιδημίες) σε ΧΕΝ (CRF14_BG, CRF35_AD, Β, A). 

Στα δίκτυα αυτά βρέθηκαν, επίσης, αλληλουχίες από μη ΧΕΝ, που υποδηλώνουν την 

ύπαρξη μετάδοσης του ιού από ΧΕΝ και σε άλλες ομάδες κινδύνου. Επιπρόσθετα, 

βρέθηκε ότι οι επιμέρους επιδημίες του υπότυπου Α1 και του CRF35_AD ξεκίνησαν 

την ίδια περίπου χρονική περίοδο (Δεκέμβριος 2009 - Μάιος 2010) και παρουσίασαν 

έντονη αύξηση κατά τα αρχικά στάδια της επιδημίας, σε αντίθεση με εκείνες του 

υπότυπου Β και του CRF14_BG για τις οποίες εκτιμήθηκε ότι η προέλευση τους ήταν 

προγενέστερη (B: Μάρτιος 2006, CRF14_BG: Ιούλιος 2008) και ότι οι μεταδόσεις 

διήρκησαν για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα.  

 

Εστιάζοντας στους ΧΕΝ με μη Ελληνική εθνικότητα στην Αθήνα βρέθηκε ότι 

το μεγαλύτερο ποσοστό (94,3%) μολύνθηκε με HIV-1 μετά την άφιξή του στην 

Ελλάδα. Οι μεταδόσεις σε αυτόν τον ειδικό πληθυσμό πραγματοποιήθηκαν, κυρίως, 

εντός των τοπικών δικτύων διασποράς των ΧΕΝ (CRF14_BG, CRF35_AD, B, A1). 

Επίσης, βρέθηκε ότι κατά την επιδημική έκρηξη του HIV-1 στους ΧΕΝ στην Αθήνα οι 

μεταδόσεις του ιού συνέβησαν με μεγαλύτερη συχνότητα μεταξύ των ΧΕΝ 

διαφορετικών εθνικοτήτων (με μη Ελληνική εθνικότητα). 

 

Η μελέτη των κοινωνικών δικτύων και του τρόπου διασποράς του HIV-1 στους 

ΧΕΝ που συμμετείχαν στο πρόγραμμα «TRIP» (Transmission Reduction Intervention 

Project – TRIP) στην Αθήνα έδειξε ότι τo 59,3% των ατόμων είχε μολυνθεί σε κοινά 

δίκτυα μετάδοσης και είχε κοινωνική δικτύωση πρώτου βαθμού. Το υψηλό αυτό 

ποσοστό υποδηλώνει ότι κατά την επιδημία του HIV-1 στους ΧΕΝ στην Αθήνα 

περισσότερες από τις μισές μεταδόσεις πραγματοποιήθηκαν μεταξύ ατόμων με 

κοινωνική δικτύωση. Επιπρόσθετα, στον ίδιο πληθυσμό δείχθηκε ότι οι μεταδόσεις 

μεταξύ ατόμων με πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη είναι πιο συχνές και, συνεπώς, τα άτομα 

με πρόσφατη HIV-1 λοίμωξη πιθανόν αποτελούν πηγές μετάδοσης του ιού.  
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Αναφορικά με τον επιπολασμό αντοχής σε οποιαδήποτε κατηγορία φαρμάκων 

σε μη θεραπευμένα άτομα το διάστημα 2003-2015 εκτιμήθηκε 22,2%, με την αντοχή 

σε NNRTIs (Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors) να παρουσιάζει τα 

υψηλότερα ποσοστά (16,9%) και να αυξάνεται στην πορεία του χρόνου. Επιπρόσθετα, 

εντοπίστηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των NRTIs (Nucleoside Reverse 

Transcriptase Inhibitors) και NNRTIs ως προς τα πρότυπα μετάδοσης των ανθεκτικών 

στελεχών. Συγκεκριμένα, οι κυρίαρχες μεταλλαγές στα NNRTIs (E138A, K103N) 

βρέθηκαν να μεταδίδονται σε τοπικά δίκτυα (πέντε επιμέρους επιδημίες) και να 

σχετίζονται με μεταδόσεις μεταξύ MSM και υπότυπο Α1. Τέλος, για τρεις επιμέρους 

επιδημίες της E138A εκτιμήθηκε ότι ξεκίνησαν το ίδιο περίπου χρονικό διάστημα 

(1995-1997) και παρέμεναν ενεργές μεταξύ 2011 και 2015. Σε αντίθεση με τις 

παραπάνω επιδημίες, για την επιδημία της K103N εκτιμήθηκε ότι ξεκίνησε αρκετά πιο 

πρόσφατα (2007) και παρέμενε ενεργή το διάστημα 2008-2013. 

 

Εν κατακλείδι, σύμφωνα με τα Κέντρα Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων των 

Η.Π.Α. (Centers for Disease Control and Prevention – CDC), η διερεύνηση και 

αποτύπωση των χαρακτηριστικών μιας επιδημίας είναι καίριας σημασίας προκειμένου 

να επιτευχθεί ο έλεγχος της επιδημίας. Προς αυτήν την κατεύθυνση, τα ευρήματα της 

παρούσας διατριβής, τα οποία προέκυψαν από την εφαρμογή καινοτόμων μεθόδων 

μοριακής επιδημιολογίας, οδήγησαν στην παραγωγή τεκμηριωμένης γνώσης που 

μπορεί να συμβάλει σημαντικά στην προσπάθεια ελέγχου της επιδημίας του HIV-1 

στην Ελλάδα. 
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Abstract 

 

Human Immunodeficiency Virus (HIV) has caused one of the most devastating 

pandemics in human history. In Greece, according to the national HIV/AIDS 

surveillance system (National Public Health Organization – NOPH), the total number 

of HIV-infected individuals was 17,389 in 2018. In addition, Greece has experienced 

one of the largest HIV-1 outbreaks among people who inject drugs (PWID) in Europe. 

 

The aim of the thesis was the investigation of the HIV-1 epidemic in Greece 

using molecular methods. In the context of the study, most of the available molecular 

data in Greece were analysed (high coverage). Specifically, the study population 

consisted of 4,856 unique HIV-1 nucleotide sequences sampled during 1999-2015 in 

Greece. The analysis was based on current state-of-the-art molecular epidemiology 

methods – phylogenetic, phylodynamic and phylogeographic analyses – which have 

proven to be powerful tools in public health. 

 

Subtyping analysis revealed that although subtype B (44.2%) and A1 (25.3%) 

are the most prevalent HIV-1 clades, the HIV-1 epidemic in Greece has a significant 

trend over time. Specifically, the prevalence of subtype B and non-B non-A1 subtypes 

was found to decrease over time. On the contrary, the prevalence of subtype A1 and 

circulating recombinant forms shows an increasing trend. 

 

The investigation of the dispersal patters of the most prevalent HIV-1 subtypes 

in Greece revealed that 93.8% of subtype A1 sequences formed monophyletic clusters 

(regional dispersal). For subtype B, the corresponding proportion was lower and equal 

to 77.1%. In addition, analysis showed that risk group (Men who have Sex with Men – 

MSM) and nationality (Greek) were associated with the regional clustering of subtype 

A1, while period of sampling (2011-2015) was associated with the regional clustering 

of subtype B.  

 

The molecular surveillance of the HIV-1 subepidemic among PWID in Athens 

(2011-2014) indicated that the majority of sequences from PWID fell within four local 
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transmission networks – LTNs (subepidemics) (CRF14_BG, CRF35_AD, Β, A). In 

addition to sequences from PWID, a low number of sequences from non-PWID 

belonged to these networks, corresponding to cross-group transmissions. It was also 

found that subtype A1 and CRF35_AD subepidemics started around the same time 

period (December 2009 - May 2010), in contrast to subtype B and CRF14_BG 

subepidemics which started earlier (B: March 2006, CRF14_BG: July 2008). 

Furthermore, transmissions within subtype A1 and CRF35_AD LTNs increased sharply 

during the early stage of the outbreak, while transmissions within subtype B and 

CRF14_BG LTNs lasted for a longer time period. 

 

Focusing on the non-Greek PWID in Athens, analysis revealed that for 94.3% 

the origin of their HIV-1 infection was assumed to be in Greece (post-migration). Most 

of the non-Greek PWID had been infected within the PWID-LTNs (CRF14_BG, 

CRF35_AD, B, A1). Moreover, the recent PWID subepidemic in Athens was found to 

be a unique case, since for PWID infected within networks, HIV-1 transmissions 

occurred more frequently among non-Greeks than would be expected by chance. 

 

The exploration of associations between transmission links (as estimated by 

molecular analysis) and social network-based ties among PWID recruited into “TRIP” 

(Transmission Reduction Intervention Project – TRIP) showed that a high proportion 

of individuals (59.3%) in phylogenetic clusters had first-degree social ties with at least 

one member of their cluster. This means that more than half of the individuals with viral 

linkage were also socially linked, suggesting that during an HIV outbreak among 

PWID, transmissions occurred preferentially within socially linked individuals. 

Additionally, it was found that transmissions are more frequent among PWID with high 

viremia and that recently HIV-infected individuals are more likely to be the source of 

HIV-1 transmission within transmission pairs. 

 

The prevalence of resistance among treatment-naïve individuals during 2003-

2015 was estimated 22.2% (HIVdb resistance interpretation algorithm). Resistance to 

NNRTIs (Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors) was the most common 

(16.9%) and was found to increase over time. Analysis revealed that the dispersal 

patterns of the NRTI (Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor) and NNRTI resistant 
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strains differed significantly. Specifically, the most frequently observed NNRTI 

resistant mutations (E138A, K103N) were found to be transmitted within local 

networks (five subepidemics), suggesting regional dispersal, and, also, to be associated 

with MSM and subtype A1. Furthermore, it was found that three out of four E138A 

subepidemics started around the same time period (between 1995 and 1997) and that 

the number of transmissions within most of the E138A networks increased during 2011-

2015. On the other hand, the origin of the K103N subepidemic was more recent (2007), 

and the number of transmissions within this network increased during 2008-2013.  

 

In conclusion, according to the leading national public health institute of the 

USA (Centers for Disease Control and Prevention – CDC), the investigation and 

characterization of an epidemic is of crucial importance for the control of the epidemic. 

Under this perspective, the current findings, which were based on an analysis of almost 

5,000 HIV-1 sequences using innovative molecular epidemiology methods, produced 

evidence-based knowledge that could provide added value on the control of the HIV-1 

epidemic in Greece. 
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