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BK polyoma virus

John Cunningham (JC) polyoma virus



∆οµή, βιολογία και επιδηµιολογία - ΒΚ

� DNA ιός, ανθεκτικός στη θέρµανση και µε ικανότητα να 

παραµένει λοιµογόνος στο περιβάλλον (επιφάνειες, 

απόβλητα)

� 80-90% του ενήλικου πληθυσµού πιστεύεται ότι έχει νοσήσει 

από τον ιό µε αρχική έκθεση στην πρώιµη παιδική ηλικία 

(40% των παιδιών 5 ετών)

� Παραµονή αδρανούς ιού στα νεφρικά σωληναριακά

επιθηλιακά κύτταρα και τα ουροθηλιακά κύτταρα

� Η οδός µετάδοσης δεν είναι σαφώς καθορισµένη, πιθανά 

µέσω σιέλου ή αναπνευστικών εκκρίσεων

� Από την 4η δεκαετία της ζωής παρουσιάζεται ελάττωση των 

ειδικών για τον ιό CD4 λεµφοκυττάρων µε παράλληλη πτώση 

των επιπέδων IgG

� Αιµορραγική κυστίτιδα – Νεφρική ανεπάρκεια4



∆οµή, βιολογία και επιδηµιολογία - JC

� DNA ιός, ανθεκτικός στη θέρµανση και µε ικανότητα να 

παραµένει λοιµογόνος στο περιβάλλον (επιφάνειες, 

απόβλητα)

� 40-80% του ενήλικου πληθυσµού πιστεύεται ότι έχει νοσήσει 

από τον ιό µε σταδιακή αύξηση της οροµετατροπής µέχρι και 

την 6η δεκαετία της ζωής

� Παραµονή αδρανούς ιού στα νεφρικό ιστό, το µυελό των 

οστών και το λεµφικό ιστό

� Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (κύτταρο 

στόχος το ολιγοδενδροκύτταρο)
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Επανενεργοποίηση - BK

� Ασυµπτωµατική ιουρία σε 5-10% των ανοσοεπαρκών

(ηλικιωµένοι / εγκυµονούσες)

� Υψηλά ποσοστά ιουρίας έως και στο 80% των ατόµων 

µετά από αλλογενή HSCT, υψηλή νοσηρότητα µετά 

από µεταµόσχευση νεφρού

� Νόσος στο 5%-20% των HSCT µεταµοσχευµένων –

κατά κύριο λόγο στην περίοδο εγκατάστασης του 

µοσχεύµατος (2η-4η εβδοµάδα) ή 2ο-3ο µήνα

� Σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς τµήµατα του 

γονιδιώµατος του ιού υφίστανται απαλειφή ή 

διπλασιασµό, οδηγώντας σε νέες παραλλαγές του ιού 

µε πλεονέκτηµα πολλαπλασιασµού και υψηλότερα 

ποσοστά ιαιµίας
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Επανενεργοποίηση - JC

� Επεισοδιακή ασυµπτωµατική ιουρία σε 5-10% των 

ανοσοεπαρκών (ηλικιωµένοι / εγκυµονούσες)

� Η επίπτωση µετά τη HSCT υπολογίζεται σε 35,4 ανά

100,000 person-years, στο 5% των ασθενών µε AIDS 

στα πρώτα χρόνια της επιδηµίας, σε ασθενείς µε MS 

και υπό ανοσοθεραπεία (natalizumab, efalizumab, 

rituximab, brentuximab, fingolimod, tacrolimusj)

� Η νόσος µετά τη µεταµόσχευση µπορεί να εκδηλωθεί 

από 1,5 µήνα έως και µετά από χρόνια

� Σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς τµήµατα του 

γονιδιώµατος του ιού υφίστανται απαλειφή ή 

διπλασιασµό, οδηγώντας σε νέες παραλλαγές του ιού 

µε πλεονέκτηµα πολλαπλασιασµού και υψηλότερα 

ποσοστά ιαιµίας και πιθανά αλλάζουν τον τροπισµό 

του ιού
8



Επανενεργοποίηση

Ανίχνευση BKPyV σε ασθενείς µετά από HSCT
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▪ >107 genomic copies/ml στα ΟΥΡΑ

ευαισθησία 86% και ειδικότητα 60%

▪ >103 genomic copies/ml στο ΑΙΜΑ

ευαισθησία 100% και ειδικότητα 86%

Cesaro et al. J Pediatric Infect Dis Soc, 2015

Ανίχνευση JC

ΕΝΥ: µικρότερη ευαισθησία (~72%)

Βιοψία εγκεφαλικού ιστού παραµένει το golden standard



Επανενεργοποίηση

Συνδυαστική βλάβη του ουροθηλίου λόγω 
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� έκθεσης σε κυτταροτοξικούς χηµειοθεραπευτικούς

παράγοντες (κυκλοφωσφαµίδη, µπουσουλφάνη,ΤΒΙ)

� ταχέως πολλαπλασιαζόµενου ιού που έχει διαφύγει της 

ανοσολογικής επιτήρησης

� αλλοαντιδραστικότητας των ανοσοκυττάρων του δότη

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΗ ΚΥΣΤΙΤΙ∆Α



∆ιαγνωστικά κριτήρια 
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� Σηµεία / συµπτώµατα κυστίτιδας 

(άλγος κατώτερης κοιλίας, συχνουρία, δυσουρικά ενοχλήµατα

� Μακροσκοπική αιµατουρία (>grade 2)

� Παρουσία ΒΚ στα ούρα σε >107 copies/ml

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΗ ΚΥΣΤΙΤΙ∆Α



Επανενεργοποίηση
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Incidence of BKPyV-HC according to type of transplant ant patient age

Cesaro et AL, J Antimicrob Chemother, 2018



Επανενεργοποίηση
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Σύνοψη των κύριων παραγόντων κινδύνου για την ανάπτυξη 

αιµορραγικής κυστίτιδας από ΒΚ

Cesaro et AL, J Antimicrob Chemother, 2018
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Προφύλαξη
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Θεραπεία - ΒΚ
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Cidofovir

� DNA-ιοί (CMV, ADV, HHV6, HSV, HVZj)

� Μακρά ηµιζωή των µεταβολιτών → χορήγηση άπαξ εβδοµαδιαίως

� Νεφροτοξικότητα → προβενεσίδη

� Πλήρης ανταπόκριση στο 74% των ασθενών και ελάττωση κατά 1 log 

στην ιουρία (38%) και την ιαιµία (84%)

� ∆υνατότητα χορήγησης ενδοκυστικά µε συνολική ανταπόκριση 43%



Θεραπεία - ΒΚ
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� Leflunomide

� Vidarabine

� Ενδοκυστικό υαλουρονικό νάτριο, οιστρογόνα, παράγοντας FXIII

� Επιδιόρθωση και αποκατάσταση της ακεραιότητας του ουροθηλίου

(κόλλα ινικής, θάλαµος υπερβαρικού οξυγόνου)



Θεραπεία - JC
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� Στους ασθενείς µε HIV ο στόχος είναι η βελτιστοποίηση της αντιρετροϊκής

αγωγής και ο έλεγχος του ιού (αύξηση της επιβίωσης σε 1 έτος από 10% 

στο 50%). 

� Στις υπόλοιπες οµάδες ασθενών η αντιµετώπιση συνίσταται στην 

ελάττωση της ανοσοκατασταλτικής αγωγήςj

� Το Cidofovir παρουσιάζει ενεργότητα in vitro αλλά η αποτελεσµατικότητά 

του παραµένει άγνωστη in vivo

� Έχουν δοκιµαστεί πολλαπλοί άλλοι παράγοντες όπως 

mefloquine, interleukin-2, cytarabine, chlorpromazine, και serotonin 5-HT2A 

receptor blockers (e.g., ziprasidone, risperidone, olanzapine, και

mirtazapine) καθώς ο JC χρησιµοποιεί τους υποδοχείς σεροτονίνης για την 

είσοδό του στα κύτταρα



Θεραπεία

20

� Μεσεγχυµατικά κύτταρα

επάγουν την επούλωση του ιστού και ασκούν ανοσοτροποποιητική

δράση

third-party

αναφερόµενη προθροµβωτική δράση

� Ανοσοθεραπεία µέσω χορήγησης αντιιικών λεµφοκυττάρων 

δότη, µονήρους ή πολλαπλής είδικότητας (EBV, CMV, BK, 

HHV6, ADVj)

Κυτταρικές εξατοµικευµένες θεραπείες



Hexon, Penton (ADV)
EBNA1, LMP2, BZLF1 (EBV)
IE1, pp65 (CMV)
LT, VP1 (BKV)
U11, U14, U90 (HHV6)

Θεραπεία - ΒΚ
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Χορήγηση ταχέως παραγόµενων, πολλαπλής ειδικότητας Τ-

λεµφοκυττάρων για τη θεραπεία ιογενών λοιµώξεων από CMV,

EBV και BK µετά από αλλογενή µεταµόσχευση αιµοποιητικών

κυττάρων

ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ 

Γ. ΠΑΠΑΝΙΚΟΛΑΟΥ

Protocol Code: tri-VSTs
European Clinical Trials Database EudraCT #: 2014-004817-98



Θεραπεία - JC
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3 patients - 2018



Συµπερασµατικάj



Σύνοψη των συστάσεων για τη λοίµωξη από ΒΚ ιό – ECIL-6
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Ευχαριστώ!
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