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Περίληψη: Οι ιογενείς λοιμώξεις είναι μια από τις σημαντικότερες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας 
μετά από αλλογενή μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (αλλοΜΑΚ). Λόγω της βαριάς 
ανοσοκαταστολής, οι ασθενείς είναι ιδιαίτερα επιρρεπείς σε λοιμώξεις τόσο από ιούς που βρίσκονται 
σε λανθάνουσα κατάσταση στον οργανισμό, όσο και από ιούς της κοινότητας. Τα τελευταία 20 χρόνια, 
με την εισαγωγή στην κλινική πράξη νέων διαγνωστικών μεθόδων και φαρμακευτικών παραγόντων, η 
αντιμετώπιση των ιογενών λοιμώξεων έχει βελτιωθεί σημαντικά. Σήμερα υπάρχουν αποτελεσματικοί 
φαρμακευτικοί παράγοντες για την πρόληψη και αντιμετώπιση των περισσότερων ερπητοϊών, όπως και 
για τους ιούς της γρίπης. Όπου τα αντι-ιικά φάρμακα δεν είναι αποτελεσματικά ή δεν μπορούν να χορη-
γηθούν λόγω τοξικότητας ή ανθεκτικότητας του ιού, μπορεί εναλλακτικά να χρησιμοποιηθεί η υιοθε-
τούμενη ανοσοθεραπεία. Η χορήγηση Τ λεμφοκυττάρων με ειδικότητα αντιγόνου εφαρμόζεται για όλο 
και περισσότερους ιούς και παρέχει προστασία, χωρίς αλλοδραστικότητα.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Οι ιογενείς λοιμώξεις αποτελούν συνεχώς αυξανόμε-

νο αίτιο νοσηρότητας σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί 
σε αλλοΜΑΚ, ενώ 30% της σχετιζόμενης με λοιμώξεις 
θνητότητας οφείλεται σε ιούς.1 Για τουλάχιστoν ένα έτος 
μετά τη μεταμόσχευση, πρακτικά όλοι οι ασθενείς είναι 
ιδιαίτερα επιρρεπείς στις από ιογενείς λοιμώξεις. Το δι-
άστημα αυτό, όμως, μπορεί να είναι πολύ μεγαλύτερο, 
ανάλογα με την ηλικία του ασθενή, τη φάση της νόσου 
κατά τη μεταμόσχευση, το είδος του δότη και την πηγή 
του μοσχεύματος, το σχήμα προετοιμασίας, την ανοσο-
κατασταλτική θεραπεία και κυρίως την παρουσία ή μη 
νόσου μοσχεύματος έναντι ξενιστή (GvHD).

Ιοί που μετά την πρωτολοίμωξη παραμένουν στον 
οργανισμό σε λανθάνουσα κατάσταση, όπως ο κυτταρο-
μεγαλοϊός (CMV), ο ιός Ebstein-Barr (EBV), ιοί απλού 
έρπητα (HSV) 1/2, ο ερπητοϊός 6 (HHV-6), ο ιός ανε-
μευλογιάς-έρπητα ζωστήρα (VZV) και ο ιός BK, ενερ-
γοποιούνται σε 90% των ενηλίκων ασθενών μετά από 
αλλοΜΑΚ. Επεισοδιακές λοιμώξεις μετά από έκθεση σε 
αναπνευστικούς ιούς της κοινότητας, όπως ο αναπνευστι-
κός συγκυτιακός ιός (RSV), ιοί γρίπης, παραϊνφλουένζας, 

αδενοϊοί (AdV) κ.λπ. παρατηρούνται σε μικρότερα πο-
σοστά, έως 15%.2 Παρά τη σημαντική πρόοδο που έχει 
συντελεστεί αναφορικά με τις μεθόδους παρακολούθη-
σης και την υποστηρικτική αγωγή των μεταμοσχευμένων 
ασθενών, η αντιμετώπιση των ιογενών λοιμώξεων παρα-
μένει συχνά προβληματική. Οι δύο βασικές στρατηγικές 
πρόληψης και θεραπείας στηρίζονται στη χορήγηση αντι-
ιικών φαρμάκων, και στην ενίσχυση του ανοσοποιητικού 
συστήματος και ειδικότερα της ειδικής κυτταρικής ανο-
σίας έναντι των ιών.

Φαρμακολογικές θεραπείες
Με δεδομένη την περιορισμένη διαθεσιμότητα απο-

τελεσματικών αντι-ιικών φαρμάκων, έγινε κατανοητή η 
σημασία του περιορισμού της εμφάνισης των ιογενών λοι-
μώξεων. Για το λόγο αυτόν, εκτός από τη θεραπεία, δίνε-
ται ιδιαίτερη έμφαση στην προφυλακτική και την έγκαιρη 
προληπτική χορήγηση των αντι-ιικών παραγόντων.

Κυτταρομεγαλοϊός (CMV)
O CMV είναι ερπητοϊός -β που προκαλεί ασυμπτω-

ματική λοίμωξη σε 70-80% των ανοσοεπαρκών ατόμων 
και στη συνέχεια παραμένει σε λανθάνουσα κατάσταση 
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στα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα. Ενεργοποίηση του 
ιού σε μεταμοσχευμένους ασθενείς, μπορεί να οδηγήσει 
σε σύνδρομο CMV, δηλαδή εμπύρετο απουσία άλλων 
συμπτωμάτων, ή σε CMV νόσο με προσβολή τελικών 
οργάνων, που εκδηλώνεται ως πνευμονία, γαστρίτιδα/κο-
λίτιδα, ηπατίτιδα, εγκεφαλίτιδα και αμφιβληστροειδίτιδα.3

Η προφυλακτική θεραπεία για τον CMV σε οροθε-
τικούς ασθενείς περιλαμβάνει χορήγηση αντι-ιικών φαρ-
μάκων από την εγκατάσταση του μοσχεύματος έως και 
100 ημέρες μετά τη μεταμόσχευση, ανεξάρτητα από την 
ανίχνευση του ιού στο αίμα. Στα πλαίσια της προφυ-
λακτικής θεραπείας, έχουν μελετηθεί η ακυκλοβίρη, η 
γκανσικλοβίρη και η βαλγκανσικλοβίρη. Οι Prentice και 
συν σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη 310 ασθενών, έδει-
ξαν ότι οι ασθενείς που έλαβαν ενδοφλέβια ακυκλοβίρη 
σε δόση 500mg/m2×3 από την ημέρα -5 έως την ημέρα 
+30 της αλλοΜΑΚ και στη συνέχεια 800mg×4 po για 6 
μήνες εμφάνισαν CMV ιαιμία αργότερα από τις ομάδες 
ελέγχου. Η συνολική επίπτωση της λοίμωξης δε διέφε-
ρε σημαντικά μεταξύ των ομάδων, αλλά παρατηρήθηκε 
αύξηση της επιβίωσης 1 έτους κατά 19% στους ασθε-
νείς που έλαβαν υψηλές δόσεις ακυκλοβίρης.4 Όμως η 
προφύλαξη με ακυκλοβίρη δε φάνηκε αποτελεσματική 
σε ασθενείς που έλαβαν μόσχευμα μετά από αφαίρεση Τ 
λεμφοκυττάρων. Συγκεκριμένα, 83% των ασθενών αυτών 
ενεργοποίησαν τον ιό, έναντι 41% εκείνων που έλαβαν 
μόσχευμα χωρίς επεξεργασία.5 Η ενδοφλέβια γκανσι-
κλοβίρη επίσης οδήγησε σε μείωση της επίπτωσης της 
CMV λοίμωξης και νόσου σε σχέση με εικονικό φάρμα-
κο, χωρίς όμως να αυξάνεται η συνολική επιβίωση.6 Η 
γκανσικλοβίρη συγκρίθηκε με την ακυκλοβίρη σε μια 
προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη. Δεν παρατηρήθηκε 
στατιστικά σημαντική διαφορά στην αθροιστική επίπτω-
ση CMV νόσου μεταξύ των δύο θεραπευτικών ομάδων, 
παρόλο που διαπιστώθηκε τάση συχνότερης εμφάνισης 
CMV ιαιμίας στους ασθενείς που έλαβαν ακυκλοβίρη.7 
Σημαντικό μειονέκτημα της γκανσικλοβίρης αποτελεί η 
μυελοτοξικότητα και ειδικότερα η ουδετεροπενία, με επα-
κόλουθη αύξηση της συχνότητας βακτηριακών και μυ-
κητιασικών λοιμώξεων. Σε μεγάλη πολυκεντρική μελέτη 
των Winston και συν, η γκανσικλοβίρη συγκρίθηκε με το 
από του στόματος προφάρμακό της, τη βαλακυκλοβίρη 
στην προφυλακτική θεραπεία του CMV. Δεν παρατηρή-
θηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην ενεργοποίηση 
του ιού και στην CMV νόσο, ούτε όμως και στην εμφά-
νιση μικροβιακών και μυκητιασικών λοιμώξεων.8 Ακό-
μα και σε μεταμοσχεύσεις υψηλού κινδύνου, όπως από 
ομφαλοπλακουντιακό αίμα (ΟΠΑ) η βαλγκασικλοβί-
ρη και η γκανσικλοβίρη ήταν εξίσου αποτελεσματικές, 
ενώ παρόμοιο ήταν και το προφίλ ασφάλειας.9 Ο ρόλος 
της φοσκαρνέτης στην προφυλακτική αντιμετώπιση του 
CMV έχει μελετηθεί μόνο σε μικρές σειρές ασθενών. Το 
όφελος από την προφυλακτική χορήγηση της φοσκαρ-

νέτης ήταν δοσοεξαρτώμενο. Όμως το υψηλό ποσοστό 
ανεπιθύμητων ενεργειών και κυρίως νεφροτοξικότητας 
και ηλεκτρολυτικών διαταραχών (έως 81%) καθιστά το 
φάρμακο ακατάλληλο για προφυλακτική χρήση.10,11 Δύο 
νέοι παράγοντες από του στόματος, που μελετήθηκαν 
πρόσφατα ως προφυλακτική θεραπεία έναντι του CMV, 
είναι η μαριμπαβίρη και η λετερμοβίρη. Η μαριμπαβίρη 
είχε δείξει αυξημένη δραστικότητα in vitro, ακόμα και 
έναντι ανθεκτικών στη γκανσικλοβίρη στελεχών. Ενώ τα 
αποτελέσματα της κλινικής μελέτης φάσης 2 ήταν ιδιαί-
τερα ενθαρρυντικά, η μελέτη φάσης 3 απέτυχε να δείξει 
υπεροχή της μαριμπαβίρης έναντι του εικονικού φαρμά-
κου όταν δόθηκε προφυλακτικά μετά την εγκατάσταση 
του μοσχεύματος.12 Τελευταία, δημοσιεύτηκαν τα απο-
τελέσματα της μελέτης φάσης 2, για τη λετερμοβίρη, σε 
131 ασθενείς. Η συχνότητα αποτυχίας της προφυλακτι-
κής αγωγής ήταν αντιστρόφως ανάλογη της δόσης, ώστε 
στην ομάδα της λετερμοβίρης 240mg×1, η συχνότητα 
των λοιμώξεων ήταν 32%, έναντι 64% και 48% με δόση 
60mg×1 ή εικονικό φάρμακο αντίστοιχα. Αξίζει να ση-
μειωθεί ότι η λετερμοβίρη ήταν εξίσου ασφαλής με το 
εικονικό φαρμάκου, χωρίς καμία ένδειξη αιματολογικής 
ή νεφρικής τοξικότητας.13 Με βάση τις παραπάνω μελέ-
τες, τα αντι-ιικά φάρμακα δεν έχουν τεκμηριωμένο όφε-
λος στην προφύλαξη έναντι του CMV.

Προληπτική θεραπεία: Αντίθετα με την προφυλα-
κτική, η προληπτική (pre-emptive) θεραπεία έχει απο-
δειχθεί ιδιαίτερα αποτελεσματική για την πρόληψη της 
CMV νόσου. Η έναρξη της προληπτικής θεραπείας γίνεται 
όταν υπάρχει ένδειξη ενεργοποίησης του ιού, όταν δηλα-
δή διαπιστώνεται pp65 αντιγοναιμία ή όταν ανιχνεύεται 
το DNA του ιού με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 
(PCR).14 Προληπτική θεραπεία χορηγείται για τουλάχι-
στον 2 εβδομάδες, μέχρι να μηδενιστεί το ιικό φορτίο. 
Στα περισσότερα κέντρα ως θεραπεία 1ης γραμμής χρη-
σιμοποιείται η γκανσικλοβίρη σε δοσολογία 5mg/kg×2 
iv.15 Η βαλγκανσικλοβίρη αποτελεί ελκυστική εναλλα-
κτική επιλογή, καθώς χορηγείται από το στόμα. Μάλι-
στα, σε δοσολογία 900mg×2, η βιοδιαθεσιμότητα του 
ενεργού φαρμάκου ήταν μεγαλύτερη από της ενδοφλέ-
βιας γκανσικλοβίρης.16 Δεν υπάρχουν μεγάλες προοπτι-
κές τυχαιοποιημένες μελέτες που να συγκρίνουν τους δύο 
παράγοντες, όμως στοιχεία από μικρές μελέτες δείχνουν 
ότι είναι εξίσου ασφαλείς και αποτελεσματικοί όσον αφο-
ρά στη μείωση του ιικού φορτίου και την πρόληψη της 
CMV νόσου.17-19 Η χρησιμότητα της φοσκαρνέτης στην 
CMV ιαιμία εξετάστηκε σε μια τυχαιοποιημένη πολυκε-
ντρική μελέτη του ΕΒΜΤ (European Group for Blood 
and Marrow Transplantation), όπου 213 μεταμοσχευμέ-
νοι ασθενείς έλαβαν φοσκαρνέτη (n= 110) ή γκανσικλο-
βίρη, (n= 103). Η συχνότητα CMV νόσου και η ελεύθερη 
συμβαμάτων επιβίωση ήταν παρόμοιες μεταξύ των δύο 
ομάδων ασθενών. Στην ομάδα της φοσκαρνέτης παρατη-
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ρήθηκε αυξημένη νεφρική τοξικότητα, ενώ στην ομάδα 
της γκανσικλοβίρης ήταν συχνότερη η ουδετεροπενία.20 
Παρά το γεγονός ότι τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώ-
νονται και από άλλες μελέτες, η φοσκαρνέτη χρησιμοποι-
είται κατά κύριο λόγο ως προληπτική θεραπεία δεύτερης 
γραμμής. Τέλος, η σιντοφοβίρη σε εβδομαδιαία δόση 1-5 
mg/kg iv δόθηκε σε 82 ασθενείς με CMV λοίμωξη ή νό-
σο. Μετά από διάμεσο χρόνο χορήγησης 3 εβδομάδων 
η λοίμωξη ελέγχθηκε σε 66% των ασθενών που έλαβαν 
σιντοφοβίρη ως θεραπεία 1ης γραμμής και σε 62% μετά 
από αποτυχία άλλου παράγοντα. Την ευρεία χρήση της 
σιντοφοβίρης στην προληπτική θεραπεία του CMV, πε-
ριορίζει η σοβαρή και συχνά μη αναστρέψιμη νεφροτο-
ξικότητα.21 Τέλος, οι συνδυασμοί αντι-ιικών φαρμάκων 
στη CMV ενεργοποίηση φαίνεται ότι αυξάνουν την το-
ξικότητα, χωρίς να είναι περισσότερο αποτελεσματικοί 
από τη μονοθεραπεία.22

Αντιμετώπιση CMV νόσου: Η θεραπευτική προσέγ-
γιση της CMV νόσου διαφοροποιείται ανάλογα με το 
προσβεβλημένο όργανο. Σε γενικές γραμμές, η γκανσι-
κλοβίρη είναι το φάρμακο εκλογής στη θεραπεία πρώτης 
γραμμής της de novo CMV νόσου. Η διάρκεια χορήγη-
σης είναι τουλάχιστον 3 εβδομάδες, ενώ συχνά απαιτεί-
ται παρατεταμένη θεραπεία συντήρησης.15 Ειδικά για τη 
CMV πνευμονία, χορηγείται επιπλέον ενδοφλέβια ανο-
σοσφαιρίνη.24 Παρά τη θεραπεία, η θνητότητα της CMV 
πνευμονίας παραμένει ιδιαίτερα υψηλή και αναφέρεται 
έως 70%. Επίσης, η αμφιβληστροειδίτιδα απαιτεί ειδι-
κή αντιμετώπιση, με ενδοφθάλμιες εγχύσεις αντι-ιικού 
φαρμάκου.25 Η φοσκαρνέτη και η σιντοφοβίρη, λόγω του 
επιβαρυμένου προφίλ τοξικότητας δε χορηγούνται ως θε-
ραπεία 1ης γραμμής, μπορούν όμως να χρησιμοποιηθούν 
επί μη ανταπόκρισης στη γκανσικλοβίρη ή όταν η νόσος 
αναπτύσσεται ενώ ο ασθενής βρίσκεται υπό προληπτική 
αγωγή λόγω ιαιμίας.15 

Ιός Epstein-Barr (EBV)
O EBV ανήκει στην ομάδα των ερπητοϊών-γ. Περισ-

σότεροι από 90% των ενηλίκων έχουν προσβληθεί από 
τον ιό, ο οποίος μετά την πρωτοπαθή λοίμωξη παραμέ-
νει σε λανθάνουσα κατάσταση στα Β- λεμφοκύτταρα και 
τα επιθηλιακά κύτταρα του ρινοφάρυγγα. Στους ασθενείς 
μετά από αλλοΜΑΚ, ο ιός μπορεί να ενεργοποιηθεί όταν 
διαταράσσεται η ισορροπία μεταξύ Β-λεμφοκυττάρων που 
φέρουν τον ιό και των EBV ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων.26 
Η ενεργοποίηση εκδηλώνεται με πυρετό, προσβολή τελι-
κών οργάνων (πνευμονία, ηπατίτιδα, εγκεφαλίτιδα/μυελί-
τιδα) και τελικά λεμφοϋπερπλαστική διαταραχή μετά από 
μεταμόσχευση (PTLD). Ως παράγοντες κινδύνου έχουν 
αναγνωριστεί η ηλικία >50, η in vivo ή ex vivo αφαίρεση 
Τ λεμφοκυττάρων από το μόσχευμα, η απλοταυτόση-
μη μεταμόσχευση, η μεταμόσχευση ΟΠΑ και η παρου-

σία GvHD.27,28 Ανάλογα με τους παράγοντες κινδύνου, η 
συχνότητα της PTLD κυμαίνεται μεταξύ 1 και 22%. Η 
διάγνωση τεκμηριώνεται από την παρουσία λεμφώματος 
σε συνδυασμό με την ανίχνευση αντιγόνων ή RNA του 
EBV στον προσβεβλημένο ιστό. 

Τα αντι-ιικά φάρμακα δεν έχουν θέση στην προφύ-
λαξη της EBV ενεργοποίησης. Παρόλο που η γκανσι-
κλοβίρη ελαττώνει το ρυθμό πολλαπλασιασμού του ιού 
in vitro, η προφυλακτική χορήγηση γκανσικλοβίρης/φο-
σκαρνέτης ή σιντοφοβίρης δε φάνηκε να έχει καμία επί-
δραση στην συχνότητα εμφάνισης PTLD.29

Προληπτική θεραπεία: Στους ασθενείς υψηλού κιν-
δύνου θεωρείται σκόπιμη η τακτική παρακολούθηση του 
ιικού φορτίου στο αίμα, ώστε σε περίπτωση ιαιμίας, να 
γίνει άμεση έναρξη προληπτικής αγωγής. Οι van Esser 
και συν πρώτοι δημοσίευσαν τα αποτελέσματα της προ-
ληπτικής αγωγής με rituximab 375mg/m2 σε 1-2 εβδο-
μαδιαίες δόσεις σε 17 ασθενείς υψηλού κινδύνου με ιικό 
φορτίο ≥1000geq/mL. Η συχνότητα εμφάνισης PTLD 
ήταν 18%±9% έναντι 49%±11% στην ιστορική ομάδα 
ελέγχου, ενώ η θνητότητα σχετιζόμενη με PTLD στους 
6 μήνες ήταν 0% έναντι 26%±10%, αντίστοιχα.30 Ανά-
λογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε άλλες μελέ-
τες.31 Εναλλακτικά του rituximab, σε ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου προτείνεται η μείωση ή διακοπή της ανοσοκα-
ταστολής. Σε 79 ασθενείς με EBV ενεργοποίηση έγινε 
μείωση ή διακοπή της ανοσοκατασταλτικής αγωγής και 
μόνο 1% εμφάνισαν PTLD, χωρίς αύξηση στη συχνότη-
τα εμφάνισης GvHD.32

Θεραπεία PTLD: Παρότι δεν υπάρχουν στοιχεία από 
τυχαιοποιημένες μελέτες, το rituximab έχει καθιερωθεί 
ως θεραπεία εκλογής στην 1η γραμμή αντιμετώπισης 
της PTLD. Επιπλέον θεωρείται χρήσιμη η μείωση της 
ανοσοκατασταλτικής αγωγής, εφόσον είναι εφικτή.29 Το 
1998 περιγράφτηκε η πρώτη περίπτωση PTLD με εντό-
πιση στην αμυγδαλή και τη σύστοιχο τραχηλική χώρα σε 
ασθενή 13 ετών, που αντιμετωπίστηκε με εβδομαδιαίες 
εγχύσεις rituximab 375mg/m2. Μετά από 4 δόσεις δια-
πιστώθηκε πλήρης ύφεση.33 Σε μια μετα-ανάλυση 48 με-
λετών, αναφέρεται συνολική ανταπόκριση στο rituximab 
σε ποσοστό 63%.34 Πρόσφατη αναδρομική μελέτη του 
EBMT παρουσίασε τα αποτελέσματα της θεραπείας με 
rituximab με ή χωρίς διακοπή της ανοσοκαταστολής σε 
144 παιδιά και ενηλίκους με PTLD. Πραγματοποιήθηκαν 
1-16 εβδομαδιαίες εγχύσεις (διάμεση τιμή 3). Η συνολι-
κή επιβίωση ήταν 69,4% και η συνολική ανταπόκριση 
61% μόνο με rituximab και 84% με σύγχρονη μείωση 
της ανοσοκαταστολής.35 Η θεραπεία με rituximab φαί-
νεται ότι είναι καλά ανεκτή. Στοχεύοντας, όμως, όλα τα 
CD20+ κύτταρα, είναι δυνατόν να προκαλέσει απλασία 
των Β-λεμφοκυττάρων διάρκειας 6-9 μηνών, αυξάνοντας 
τον κίνδυνο λοιμώξεων σε αυτούς τους ήδη βαριά ανο-
σοκατασταλμένους ασθενείς.36 
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Η αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα του rituximab, 
αλλά και η αυξημένη τοξικότητα των χημειοθεραπευτι-
κών σχημάτων, οδήγησε τη χημειοθεραπεία στη θερα-
πεία 2ης γραμμής. Τα σχετικά δεδομένα προέρχονται από 
μελέτες σε ασθενείς μετά από μεταμόσχευση συμπαγών 
οργάνων.37,38 Το κλασικό σχήμα CHOP-21 (κυκλοφω-
σφαμίδη, δοξορουβικίνη, βινκριστίνη και πρεδνιζόνη κά-
θε 21 ημέρες) μελετήθηκε αναδρομικά από τους Trappe 
και συν σε μια μελέτη 10 ασθενών με PTLD ανθεκτική 
στο rituximab. Πέντε ασθενείς είχαν πλήρη ανταπόκρι-
ση στη θεραπεία, ενώ η διάμεση επιβίωση ήταν 46,5 μή-
νες. Σε αυτή τη μελέτη σημειώθηκε 1 τοξικός θάνατος, 
ενώ 2 ασθενείς χρειάστηκε να λάβουν εναλλακτική θε-
ραπεία. λόγω τοξικότητας.39

Τα αντι-ιικά φάρμακα δεν έχουν, προς το παρόν θέ-
ση στη θεραπεία της EBV λοίμωξης. Τα νουκλεοσιδικά 
ανάλογα δεν είναι δραστικά, λόγω της χαμηλής έκφρασης 
της κινάσης της θυμιδίνης κατά τη λυτική φάση του ιού 
και την απουσία έκφρασής της όταν ο ιός βρίσκεται σε 
λανθάνουσα κατάσταση. Σε μια μελέτη φάσης 1/2, μελε-
τήθηκε ο συνδυασμός γκανσικλοβίρης με τον αναστολέα 
της αποακετυλάσης των ιστονών, βουτυρική αργινίνη. Η 
δράση της προκαλεί μεταγραφή της EBV κινάσης της θυ-
μιδίνης, με αποτέλεσμα τα κύτταρα που βρίσκονται σε 
λυτικό κύκλο να γίνονται ευαίσθητα στην γκανσικλοβί-
ρη. Ο συνδυασμός των δύο παραγόντων ήταν σχετικά 
καλά ανεκτός και οδήγησε σε σημαντικές ανταποκρίσεις 
10 από τους 15 ασθενείς με EBV λεμφικές κακοήθειες. 
Απαιτούνται, όμως, περαιτέρω μελέτες για την ευρεία 
εφαρμογή αυτής της προσέγγισης.40

Άλλοι ερπητοϊοί
Η κλινική χρησιμότητα της ακυκλοβίρης στη θεραπεία 

λοιμώξεων από ιό απλού έρπητα (HSV1/2) και στην πρό-
ληψή τους στους οροθετικούς ασθενείς έχει τεκμηριωθεί 
ήδη από τη δεκαετία του 1980.41,42 Δεδομένου ότι ενερ-
γοποίηση του HSV μπορεί να συμβεί τόσο στην πρώιμη 
όσο και στην όψιμη φάση της μεταμόσχευσης οι Erard 
και συν εξέτασαν την αποτελεσματικότητα της παρατετα-
μένης χορήγησης ακυκλοβίρης. Η πιθανότητα εμφάνισης 
HSV λοίμωξης στα 2 έτη βρέθηκε 31,6% για τους ασθε-
νείς που έλαβαν προφύλαξη έως την ημέρα +30, έναντι 
3,9% και 0% για τους ασθενείς που έλαβαν ακυκλοβίρη 
για 1 έτος ή >1 έτος αντίστοιχα.43 Κατ’ αναλογία, η πα-
ρατεταμένη προφύλαξη με ακυκλοβίρη ή βαλακυκλοβίρη 
για 1 έτος ή περισσότερο, παρουσία GvHD ή συνεχιζόμε-
νης ανοσοκατασταλτικής αγωγής, φάνηκε ευεργετική και 
στην περίπτωση του ιού ανεμευλογιάς-έρπητα ζωστήρα 
(VZV).44 Επίσης, το εμβόλιο από ζώντα εξασθενημένο ιό 
VZV φαίνεται ότι μπορεί να χορηγείται με ασφάλεια 2 
έτη μετά την αλλοΜΑΚ, με <2% των ασθενών να εμφα-
νίζουν αυτοπεριοριζόμενο εξάνθημα.45,46 Η ενδοφλέβια 

ακυκλοβίρη παραμένει θεραπεία εκλογής στην αντιμε-
τώπιση βαριάς στοματίτιδας ή συστηματικής νόσου από 
HSV, καθώς και για την ανεμευλογιά και τον έρπητα ζω-
στήρα. Η από του στόματος ακυκλοβίρη, η βαλακυκλοβί-
ρη και η φαμσικλοβίρη μπορούν να δοθούν σε λιγότερο 
σοβαρές περιπτώσεις. Σε περίπτωση ανθεκτικών στελε-
χών, συνιστάται φοσκαρνέτη ή σιντοφοβίρη.29

Ιαιμία από ερπητοϊό 6 (HHV 6) μετά από αλλοΜΑΚ 
παρατηρείται σε ποσοστό έως 50%. Πολύ σπάνια εκδη-
λώνεται κλινικά με συμπτώματα εγκεφαλίτιδας ή μυ-
ελοκαταστολή. Μικρές κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η 
προφυλακτική χορήγηση γκανσικλοβίρης, μπορεί να είναι 
ωφέλιμη.47,48 Όμως λόγω της τοξικότητας που προκαλεί 
και της σπανιότητας της νόσου από HHV-6, δεν έχει κα-
θιερωθεί στην κλινική πρακτική. Με βάση στοιχεία από 
αναφορές περιπτώσεων και μικρές αναδρομικές μελέ-
τες, για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της εγκεφαλίτιδας 
συνιστάται χορήγηση φοσκαρνέτης ή γκανσικλοβίρης.15

Ιός ΒΚ (BKV)
Ανήκει στην ομάδα των polyoma ιών και προσβάλει 

έως και 100% του γενικού πληθυσμού. Η πρωτολοίμωξη 
συμβαίνει στην παιδική ηλικία και είναι ασυμπτωματική. 
Στη συνέχεια ο ιός παραμένει σε λανθάνουσα κατάσταση 
στα ουροεπιθηλιακά κύτταρα, αλλά και σε άλλους ιστούς. 
Μετά από αλλοΜΑΚ, ο ιός μπορεί να ενεργοποιηθεί με 
αποτέλεσμα BK ιουρία ή νόσο. Η νόσος προσβάλλει κατά 
κύριο λόγο το ουροποιητικό σύστημα, με συχνότερη εκ-
δήλωση την αιμορραγική κυστίτιδα.49 Το φάσμα των συ-
μπτωμάτων είναι ευρύ και περιλαμβάνει ασυμπτωματική 
αιματουρία, σπανιότερα ουρητηρίτιδα ή διάμεση νεφρί-
τιδα, μαζική αιμορραγία και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. 

Προφύλαξη: Οι κινολόνες είναι δραστικές in vitro 
έναντι του BKV, αναστέλλοντας τη DNA γυράση και 
τον πολλαπλασιασμό του ιού. Οι Leung και συν μελέ-
τησαν την προφυλακτική χορήγηση σιπροφλοξασίνης 
σε μια μη τυχαιοποιημένη μελέτη, όπου 68 ασθενείς με-
τά από αλλο-ΜΑΚ έλαβαν σιπροφλοξασίνη (500mg×2 
per os ή 200mg×2 iv) ή κεφαλοσπορίνη. Παρατηρήθηκε 
ότι το φορτίο του ιού στα ούρα ήταν σημαντικά χαμηλό-
τερο στην ομάδα της σιπροφλοξασίνης με διάμεση τιμή 
3×105c/mL έναντι 2,6×109c/mL που ήταν για την ομάδα 
της κεφαλοσπορίνης. Το αποτέλεσμα ήταν ανεξάρτητο 
από τη σύγχρονη χορήγηση ή μη κορτικοστεροειδών. Πα-
ρόλα αυτά, η συχνότητα σοβαρής αιμορραγικής κυστί-
τιδας δε διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων.50 Αργότερα οι 
Miller και συν, σε μια αναδρομική μελέτη 92 ασθενών, 
έδειξαν ότι παρατεταμένη προφύλαξη με σιπροφλοξα-
σίνη (έως την ημέρα +60 μετά τη μεταμόσχευση) μειώ-
νει σημαντικά τη συχνότητα εμφάνισης ΒΚ κυστίτιδας 
βαθμού 3-4 (2,6% έναντι 20,9% στους ασθενείς που δεν 
έλαβαν προφύλαξη), χωρίς να αυξάνεται η επίπτωση δι-
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Για την αντιμετώπιση RSV λοίμωξης, μπορεί να χο-
ρηγηθεί, εκτός ενδείξεων, ριμπαβιρίνη σε εισπνεόμενη 
μορφή ή συστηματικά από του στόματος ή ενδοφλέβια. 
Σε μια αναδρομική μελέτη, παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς 
που έλαβαν ριμπαβιρίνη είχαν καλύτερη έκβαση από εκεί-
νους που δεν έλαβαν, ανεξάρτητα από τη συνοδό χορή-
γηση ανοσοτροποποιητικών παραγόντων. Συγκεκριμένα, 
λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού εμφάνισε 16% των 
ασθενών που έλαβαν ριμπαβιρίνη έναντι 45% της ομά-
δας ελέγχου, ενώ η θνητότητα ήταν 35% και 70% αντί-
στοιχα.60 Η προφυλακτική χορήγηση του μονοκλωνικού 
αντισώματος Palivizumab, που αναστέλλει την είσοδο 
του ιού στο αναπνευστικό επιθήλιο, έχει ένδειξη σε παι-
διά ηλικίας <2 ετών. Άλλοι δύο παράγοντες με αντίστοι-
χη δράση, motalizumab και ALN-RSV01 εξετάζονται σε 
κλινικές μελέτες.61 

Οι αδενοϊοί αποτελούν σημαντικό αίτιο θνητότητας 
μετά από αλλοΜΑΚ, κυρίως στα παιδιά. Για την αντι-
μετώπιση της λοίμωξης χρησιμοποιούνται η ριμπαβιρί-
νη και η σιντοφοβίρη. Περισσότερα δεδομένα υπάρχουν 
για τη σιντοφοβίρη, η οποία αν και αποτελεσματική, πρέ-
πει να χορηγείται με προσοχή, λόγω αυξημένης τοξικό-
τητας. Στην αναδρομική μελέτη του ΕΒΜΤ 45 ασθενείς 
έλαβαν σιντοφοβίρη για τεκμηριωμένη (n=16), πιθανή 
(n=13) λοίμωξη ή ασυμπτωματική AdV ιαιμία (n=16) 
και 69% (10 ασθενείς από κάθε ομάδα) ανταποκρίθηκαν 
πλήρως στη θεραπεία.62

Κυτταρικές θεραπείες 
Παρόλο που για αρκετούς από τους ιούς που προ-

σβάλλουν τους μεταμοσχευμένους ασθενείς υπάρχουν 
διαθέσιμα αντι-ιικά φάρμακα, συχνά η αποτελεσματικό-
τητά τους περιορίζεται από την τοξικότητα και την ανά-
πτυξη ανθεκτικών στελεχών του ιού. Άλλοι ιοί, όπως οι 
αδενοϊοί και οι polyoma ιοί δε φαίνεται να ανταποκρίνο-
νται σε φαρμακευτικούς αντι-ικούς παράγοντες. Για τις 
παραπάνω περιπτώσεις, προτείνεται εναλλακτικά η υι-
οθετούμενη ανοσοθεραπεία που στοχεύει στην αντιμε-
τώπιση των λοιμώξεων, μέσω της αποκατάστασης της 
κυτταρικής ανοσίας έναντι των ιών.

Έγχυση λεμφοκυττάρων δότη (DLI)
Η πρώτη μέθοδος που μελετήθηκε προς αυτήν την κα-

τεύθυνση ήταν η έγχυση λεμφοκυττάρων δότη. Η χορήγη-
ση DLI ήταν αποτελεσματική σε ασθενείς με EBV-PTLD63 
και λοίμωξη από CMV64, λόγω της μεγάλης συγκέντρωσης 
στο προϊόν Τ-λεμφοκυττάρων ειδικών έναντι των ιών που 
παραμένουν σε λανθάνουσα κατάσταση μετά την πρωτο-
λοίμωξη. Ωστόσο, το ποσοστό των αλλο-αντιδραστικών 
κυττάρων στο DLI είναι υψηλό- έως 10%, με αποτέλεσμα 
η συχνότητα εμφάνισης αντίδρασης μοσχεύματος έναντι 

αρροϊκού συνδρόμου από Clostiridium difficile. Παρε-
πιπτόντως, διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς που έλαβαν 
προφύλαξη με κινολόνη ωφελήθηκαν και ως προς την 
εμφάνιση βακτηριαιμίας.51

Η θεραπεία της ΒΚ αιμορραγικής κυστίτιδας είναι 
κυρίως συμπτωματική, καθώς μέχρι σήμερα δεν υπάρ-
χει εγκεκριμένη αντι-ιική θεραπεία. Επί εμμονής των 
συμπτωμάτων, φαίνεται ότι είναι σκόπιμη η χορήγηση 
σιντοφοβίρης εκτός ενδείξεων. Η αναδρομική μελέτη του 
ΕΒΜΤ σε 62 ασθενείς με ΒΚ κυστίτιδα, έδειξε ότι 67% 
ανταποκρίθηκαν πλήρως στην εβδομαδιαία ενδοφλέβια 
χορήγηση σιντοφοβίρης (0,5-1mg/kg). Σε νεότερη μελέ-
τη της ομάδας, παρατηρήθηκε ότι η κλινική βελτίωση συ-
νοδεύεται από σημαντική μείωση του ιικού φορτίου στο 
αίμα. Συγκεκριμένα, σε όλους τους ασθενείς που παρου-
σίασαν πλήρη ύφεση, παρατηρήθηκε μείωση του φορτίου 
του ιού κατά τουλάχιστον 1 λογάριθμο, 2 εβδομάδες μετά 
την έναρξη της θεραπείας με σιντοφοβίρη.53 Η βέλτιστη 
δοσολογία της σιντοφοβίρης δεν έχει διευκρινιστεί, ενώ 
σοβαρό πρόβλημα παραμένει η σημαντική νεφροτοξικό-
τητα, παρά την προφυλακτική χορήγηση προβενεσίδης.

Αναπνευστικοί ιοί της κοινότητας
Οι αναπνευστικοί ιοί της κοινότητας, αναπνευστικός 

συγκυτιακός ιός (RSV), ιοί γρίπης, ιοί παραϊνφλουέν-
ζας, αδενοϊός (AdV), ρινοϊοί, κοροναϊοί, μεταπνευμονο-
ϊοί, bocavirus προκαλούν λοίμωξη σε ποσοστό έως 30% 
των ασθενών μετά από αλλοΜΑΚ. Ενώ στους ανοσοε-
παρκείς, οι αναπνευστικοί ιοί προκαλούν κατά κανόνα 
ήπια συμπτώματα από το ανώτερο αναπνευστικό, στους 
μεταμοσχευμένους ασθενείς λοιμώξεις του κατώτερου 
αναπνευστικού αναφέρονται σε ποσοστό 5-50% και συ-
νοδεύονται από υψηλή θνητότητα, έως 50%.54

Διαθέσιμο εμβόλιο για την πρόληψη των ιογενών 
αναπνευστικών λοιμώξεων, υπάρχει μόνο για τους ιούς 
της γρίπης. Οι κατευθυντήριες οδηγίες του ECIL-4 συνι-
στούν εμβολιασμό όλων των ασθενών 3-6 μήνες μετά τη 
μεταμόσχευση και σε ετήσια βάση, κατά την έναρξη της 
επιδημικής περιόδου.55 Η αποτελεσματικότητα του εμβο-
λιασμού είναι σε γενικές γραμμές μικρότερη απ’ ότι στο 
γενικό πληθυσμό.56 Σε μια μελέτη, όμως, των Avetysian 
και συν, όπου οι ασθενείς εμβολιάστηκαν 6 μήνες μετά 
την αλλο-ΜΑΚ, μόνο 20% νόσησαν από γρίππη.57 Αντί-
στοιχα, δεν υπάρχουν εγκεκριμένα αντι-ιικά φάρμακα για 
τους περισσότερους αναπνευστικούς ιούς, με εξαίρεση 
τους αναστολείς νευραμινιδάσης, με κύριο εκπρόσωπο 
την οσελταμιβίρη, που δρουν ενάντια στο ιό της γρίπης. 
Οι αναστολείς της νευραμινιδάσης μπορούν να χορηγη-
θούν προφυλακτικά μετά από έκθεση στον ιό της γρίπης. 
Θεραπευτικά, η έγκαιρη έναρξη της χορήγησης, εντός 
24-48 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων, οδηγεί 
σε έλεγχο της ίωσης σε 46-100% των περιπτώσεων.58,59
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ξενιστή (GvHD) να είναι συχνά δυσανάλογη του οφέλους. 
Στην προσπάθεια περιορισμού της αλλοδραστικότητας, 
μελετήθηκαν η εκλεκτική απομάκρυνση ή η ανεργοποί-
ηση των Τ-αλλοδραστικών κυττάρων.

Απομάκρυνση/ανεργοποίηση 
αλλοδραστικών κυττάρων

Για την απομάκρυνση των αλλοαντιδραστικών Τ-λεμ
φοκυττάρων ex vivo, πριν την έγχυση του κυτταρικού 
προϊόντος στον ασθενή, τα λεμφοκύτταρα το δότη καλλι-
εργούνται παρουσία αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων 
του λήπτη. Τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα πολλα-
πλασιάζονται και εκφράζουν δείκτες ενεργοποίησης, όπως 
CD25, CD69, CD71, CD134, CD137 και HLA-DR. Με 
βάση τους δείκτες αυτούς, τα αλλοδραστικά κύτταρα μπο-
ρούν να αφαιρεθούν από το προϊόν με ανοσολογικές μεθό-
δους. Πρώτοι οι Van Dijk και συν μετά από ενεργοποίηση 
των αλλοδραστικών κυττάρων, χρησιμοποίησαν για την 
απομάκρυνσή τους μαγνητικά σφαιρίδια συνδεμένα με 
CD25, CD69, CD71 και HLA-DR μεμονωμένα ή σε συν-
δυασμό. Κατόπιν διέλευσης του προϊόντος από μαγνητικό 
πεδίο, διαπιστώθηκε μείωση των Τ-αλλοαντιδραστικών 
κυττάρων κατά 10 φορές.65 Αργότερα, στα πλαίσια κλι-
νικών μελετών, χορηγήθηκαν DLI μετά από επεξεργα-
σία με αντι-CD25 συνδεμένο με άνοση τοξίνη. Τα DLI 
έλαβαν παιδιά και ενήλικες ασθενείς μετά από απλοταυ-
τόσημη ή μεταμόσχευση από ιστοσυμβατό αδερφό και 
παρατηρήθηκε αποκατάσταση της κυτταρικής ανοσίας 
έναντι των CMV και EBV, με αποδεκτή συχνότητα εμ-
φάνισης GvHD.66,67 Πρόσφατα, χρησιμοποιήθηκε και η 
μέθοδος της φωταφαίρεσης. Η μέθοδος βασίζεται στο 
ότι τα ενεργοποιημένα αλλοαντιδραστικά Τ λεμφοκύτ-
ταρα απορροφούν τη χρωστική TH9402, αλλά σε αντί-
θεση με τα μη ενεργοποιημένα κύτταρα, δεν μπορούν να 
την αποβάλλουν. Όταν κύτταρα που περιέχουν τη χρω-
στική εκτίθενται στο ορατό φως, αποπίπτουν. Όμως τα 
αποτελέσματα της χορήγησης DLI μετά από φωταφαίρε-
ση ήταν απογοητευτικά, με αυξημένη συχνότητα οξείας 
και χρόνιας GvHD και σοβαρές ιογενείς, βακτηριακές και 
μηκυτιασικές λοιμώξεις, έτσι ώστε η μελέτη διεκόπη.68

Σε μια άλλη προσέγγιση, τα Τ λεμφοκύτταρα του δότη 
τροποποιούνται, ώστε να εκφράζουν ένα “γονίδιο αυτο-
κτονίας”. Στην περίπτωση που ο λήπτης εμφανίσει GvHD, 
υπάρχει δυνατότητα ενεργοποίησης του συγκεκριμένου 
γονιδίου, με αποτέλεσμα την απόπτωση του κυττάρου. Το 
περισσότερο μελετημένο γονίδιο είναι αυτό της κινάσης 
της θυμιδίνης του ιού του απλού έρπητα (HSV-tk). Το προ-
ϊόν του γονίδιου αυτού καταλύει τη φωσφορυλίωση της 
γκανσικλοβίρης στο ενεργό φάρμακο, υπό την επίδραση 
του οποίου τα διαιρούμενα κύτταρα αποπίπτουν. Σε μια 
μελέτη φάσης 1/2 χορηγήθηκαν HSV-tk τροποποιημένα 
κύτταρα δότη σε 28 ασθενείς μετά από απλοταυτόσημη 

ΜΑΚ. Σε 22/28 ασθενείς παρατηρήθηκε ταχεία αποκα-
τάσταση της κυτταρικής ανοσίας και στην ομάδα αυτήν 
η επίπτωση των ιογενών λοιμώξεων ήταν μόλις 9%. Δέ-
κα ασθενείς παρουσίασαν GvHD και έλαβαν γκανσικλο-
βίρη. Παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των HSV-tk Τ 
λεμφοκυττάρων (40-93%) και πλήρης υποχώρηση της 
GvHD, χωρίς άλλη θεραπεία.69 Βασικό μειoνέκτημα της 
μεθόδου είναι ότι το γονίδιο HSV-tk, προερχόμενο από 
ιό, μπορεί να προκαλέσει ανοσολογική απάντηση και άρα 
πρώιμη απόπτωση των κυττάρων που το φέρουν. Επίσης 
σε ασθενείς που έχουν λάβει HSV-tk κύτταρα, πρακτικά 
αποκλείεται η θεραπευτική επιλογή της γκανσικλοβίρη 
για την αντιμετώπιση λοιμώξεων μετά από αλλοΜΑΚ. 

Εναλλακτικά, δοκιμάστηκε η εισαγωγή στα Τ-λεμ
φοκύτταρα του γονιδίου της κασπάσης 9 (iC9), το οποίο 
δεν είναι ανοσογόνο. Το προϊόν του γονιδίου διμερίζε-
ται παρουσία του παράγοντα CID (Chemical Inducer of 
Dimerization) και οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο. Η μέθο-
δος εφαρμόστηκε κλινικά σε παιδιά μετά από απλοταυ-
τόσημη ΜΑΚ. Επί εμφάνισης GvHD, δόθηκε αγωγή με 
CID και σε 30΄ περισσότερα από 90% των τροποποιη-
μένων κυττάρων οδηγήθηκαν σε απόπτωση. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι τα υπολειπόμενα iC9-Τ λεμφοκύτταρα 
πολλαπλασιάστηκαν εκ νέου και διατήρησαν την αντι-
ιική τους δραστικότητα.70

Η ενεργοποίηση του Τ λεμφοκυττάρου απαιτεί σύνδε-
ση του αντιγόνου με τον υποδοχέα του και στη συνέχεια 
αλληλεπίδραση του CD28 υποδοχέα του λεμφοκυττάρου 
με τα μόρια Β7.1 και Β7.2 ενός αντιγονοπαρουσιαστικού 
κυττάρου. Οι Davies και συν εκμεταλευόμενοι την πα-
ραπάνω γνώση, εξέθεσαν μυελικό μόσχευμα από απλο-
ταυτόσημο δότη σε μονοκύτταρα του λήπτη παρουσία 
της υβριδικής πρωτεΐνης CTLA-Ig (n=19) ή μονοκλω-
νικού αντισώματος anti-B7 (n=5). Οι παράγοντες αυτοί 
εμποδίζουν την αλληλεπίδραση των μερικώς ενεργοποι-
ημένων αλλοαντιδραστικών κυττάρων του μοσχεύματος 
με τα αντιγονοπαρουσιαστικά, οδηγώντας τα πρώτα σε 
ανεργία. Πράγματι, παρά την υψηλή δόση CD3+ κυττά-
ρων, 5 ασθενείς παρουσίασαν GvHD ≥III. Παρατηρήθη-
κε ταχεία αποκατάσταση της Τ κυτταρικής ανοσίας με 
συνοδό έκπτυξη CMV ειδικών κυττάρων.71

Τέλος, οι Di Ianni και συν χορήγησαν Τ-ρυθμιστικά 
κύτταρα (Tregs), σε 28 ασθενείς, 4 ημέρες πριν υποβλη-
θούν σε απλοταυτόσημη ΜΑΚ, ταυτόχρονα με DLI. Η 
ανασταλτική δράση των Tregs στα ενεργοποιημένα αλ-
λοδραστικά Τ λεμφοκύτταρα in vivo είχε ώς αποτέλε-
σμα να εμφανίσουν GvHD μόνο 2 ασθενείς, ενώ τα Τ 
λεμφοκύτταρα έναντι ειδικών παθογόνων πολλαπλασι-
άστηκαν ταχέως.72

Ταχεία επιλογή Τ λεμφοκυττάρων  
με ειδικότητα αντιγόνου

Η ταχεία επιλογή ειδικών Τ λεμφοκυττάρων έναντι 
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ιών από το περιφερικό αίμα μετά από έκθεσή τους στο 
ειδικό αντιγόνο και απ’ ευθείας έγχυση στον ασθενή έχει 
κερδίσει το ενδιαφέρον πολλών ερευνητικών ομάδων. Οι 
δύο πιο αποτελεσματικές μέθοδοι επιλογής που φαίνεται 
ότι μπορούν να έχουν κλινική εφαρμογή είναι η επιλο-
γή με HLA-πολυμερή και η επιλογή Τ λεμοφοκυττάρων 
που παράγουν κυτταροκίνες.

Τα HLA-πολυμερή αποτελούνται από πεπτίδια πρω-
τεϊνών του ιού (επίτοπους) που αλληλεπιδρούν με συγκε-
κριμένα μόρια HLA τάξης Ι. Αυτά συνδέονται με ειδικά 
έναντι του συγκεκριμένου επίτοπου CD8+ T λεμφοκύτ-
ταρα, τα οποία στη συνέχεια επιλέγονται με μαγνητικά 
σφαιρίδια. Οι Cobbolt και συν χρησιμοποίησαν CMV 
ειδικά τετραμερή για να απομονώσουν CD8+ T λεμφο-
κύτταρα έναντι του ιού σε μόλις 4 ώρες. Τα κύτταρα χο-
ρηγήθηκαν σε 9 ασθενείς με CMV ενεργοποίηση και 
παρά τη χαμηλή δόση, πολλαπλασιάστηκαν in vivo και 
κατάφεραν να ελέγξουν τη λοίμωξη. Το φορτίο του ιού 
μηδενίστηκε σε 8/9 ασθενείς, ενώ κανείς δεν παρουσία-
σε CMV νόσο.73 Στη συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν με επι-
τυχία πενταμερή για την αντιμετώπιση λοιμώξεων από 
CMV, EBV και αδενοϊό.74 Τελευταία εφαρμόστηκε η τε-
χνολογία των επταμερών (streptamers), τα οποία, αντίθε-
τα με τα τετραμερή και τα πενταμερή, συνδέονται με τα 
Τ λεμφοκύτταρα με τρόπο αντιστρεπτό. Έτσι τα Τ λεμ-
φοκύτταρα του τελικού προϊόντος έχουν ακριβώς τα ίδια 
φαινοτυπικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά με αντίστοι-
χα κύτταρα που δεν έχουν υποστεί καμία επεξεργασία.75 
CD8+ T λεμφοκύτταρα έναντι CMV που απομονώθη-
καν με αυτή τη μέθοδο, χορηγήθηκαν σε 2 ασθενείς με 
πολυθεραπευμένη, μη ανταποκρινόμενη CMV λοίμωξη. 
Μετά από μία έγχυση κυττάρων, το φορτίο του ιού μη-
δενίστηκε, χωρίς να χρειαστεί άλλη αντι-ιική θεραπεία 
και χωρίς εμφάνιση GvHD.76

Κατά τη δεύτερη τεχνική τα ειδικά Τ λεμφοκύτταρα 
εκτίθενται για 12-16 ώρες στο ειδικό αντιγόνο με απο-
τέλεσμα να παράγουν ιντερφερόνη γ (IFNγ). Τα κύττα-
ρα σημαίνονται με αντίσωμα έναντι της IFNγ και στη 
συνέχεια επιλέγονται με μαγνητικά σφαιρίδια συνδεδε-
μένα με αντίσωμα αντί- IFNγ. Εφόσον η μέθοδος είναι 
ανεξάρτητη του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας, 
επιλέγονται τόσο CD8+ όσο και CD4+ Τ λεμφοκύτταρα 
έναντι του ειδικού αντιγόνου. Οι Feuchtinger et al χρησι-
μοποίησαν τη μέθοδο επιλογής με IFNγ για τη θεραπεία 
9 παιδιών με συστηματική λοίμωξη από αδενοϊό μετά 
από αλλοΜΑΚ. Μετά από έγχυση μόλις 1,2×103-5×104 
CD3+ T κυττάρων/kg, 5 από τα 6 παιδιά που εκτιμήθη-
καν παρουσιάσαν κλινικό όφελος. Αργότερα, η ίδια ομάδα 
εφάρμοσε με επιτυχία την μέθοδο επιλογής Τ κυττάρων 
με IFNγ σε 18 ασθενείς, για την αντιμετώπιση ανθεκτι-
κής CMV νόσου. Σε 83% των περιπτώσεων, μεταξύ των 
οποίων δύο ασθενείς με CMV εγκεφαλίτιδα, το φορτίο 
του ιού μηδενίστηκε ή μειώθηκε κατά τουλάχιστον 1 λο-

γάριθμο.77 Στη μελέτη φάσης Ι/ΙΙ των Peggs και συν, σε 
όλους τους ασθενείς που έλαβαν τα κύτταρα προφυλα-
κτικά διαπιστώθηκε in vivo έκπτυξη των CMV ειδικών 
Τ λεμφοκυττάρων, παρά τη συνοδό χορήγηση ανοσοκα-
τασταλταλτικής αγωγής.78

Τ λεμφοκύτταρα ειδικά έναντι του EBV που απομονώ-
θηκαν με αντι-IFNγ μετά από έκθεση σε 23 ΕΒV πεπτίδια- 
επιτόπους και χορηγήθηκαν σε ασθενείς με EBV-PTLD. 
Τρεις ασθενείς με πρώιμη νόσο πέτυχαν πλήρη ύφεση, 
ενώ 3 με νόσο τελικού σταδίου δεν ανταποκρίθηκαν.79 
Η ομάδα του Feuchtinger, χρησιμοποίησε την πρωτεΐ-
νη EBNA1 ως αντιγονικό ερέθισμα. Σε 8/10 ασθενείς 
με PTLD, τα ειδικά Τ λεμφοκύτταρα έναντι της EBNA1 
πρωτεΐνης εκπτύχθηκαν in vivο, με συνοδό κλινική αντα-
πόκριση σε 7 ασθενείς.80 Στις παραπάνω μελέτες η έγχυ-
ση επιλεγμένων κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττάρων με 
ειδικότητα αντιγόνου αποδείχθηκε ασφαλής όσον αφο-
ρά στην τοξικότητα και την ανάπτυξη GvHD.

Έκπτυξη κυτταροτοξικών Τ 
λεμφοκυττάρων ex vivo

H ex vivo έκπτυξη Τ λεμφοκυττάρων ειδικών έναντι 
ιών επιτρέπει την ανάκτηση μεγάλου αριθμού ειδικών Τ 
κυττάρων προς έγχυση, συγκριτικά με την ταχεία επιλο-
γή, χωρίς ταυτόχρονα να αυξάνεται ο αριθμός των αλλο-
δραστικών κυττάρων στο προς έγχυση προϊόν.81

Ιός Epstein Barr
Η έγχυση EBV ειδικών Τ λεμφοκυττάρων δότη έχει 

αποδειχθεί αποτελεσματική στην αντιμετώπιση EBV λοί-
μωξης μετά από αλλοΜΑΚ και αποτελεί θεραπεία εκλογής 
για την πρόληψη και τη θεραπεία της EBV-PTLD (σύστα-
ση CII).29 Στις αρχές της δεκαετίας του 1990 οι Rooney 
και συν χρησιμοποίησαν EBV λεμφοβλαστοειδή κύτταρα 
του δότη (EBV-LCL) για την ενεργοποίηση και έκπτυξη 
των EBV ειδικών Τ λεμφοκυττάρων ex vivo. Το τελικό 
προϊόν περιείχε τόσο CD8+ όσο και CD4+ κύτταρα. Τα 
κύτταρα χορηγήθηκαν σε δόση 2x107/m2 σε 26 μεταμο-
σχευμένους ασθενείς και ήταν ασφαλή και αποτελεσματι-
κά στην πρόληψη και την αντιμετώπιση της EBV-PTLD.82 
Η ίδια ομάδα δημοσίευσε το 2009 τα αποτελέσματα από 
την έγχυση EBV ειδικών κυττάρων δότη, προληπτικά σε 
100 ασθενείς υψηλού κινδύνου και θεραπευτικά σε 13 
ασθενείς με PTLD. Από τους ασθενείς που έλαβαν τα 
κύτταρα προληπτικά, κανείς δεν εκδήλωσε PTLD, ενώ 
στην ομάδα ελέγχου η συχνότητα εμφάνισης της νόσου 
ήταν 11,5%. Επίσης, 11/13 ασθενείς που έλαβαν τα κύτ-
ταρα θεραπευτικά, πέτυχαν πλήρη και σταθερή ύφεση 
της νόσου.83 Αντίστοιχα αποτελέσματα προκύπτουν από 
αρκετές άλλες μελέτες.84,85 Παρόλα αυτά, η διαθεσιμό-
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τητα της μεθόδου παραμένει περιορισμένη, λόγω του ότι 
είναι ιδιαίτερα χρονοβόρα, καθώς απαιτούνται 4 εβδο-
μάδες καλλιέργειας για τα EBV-LCL και επιπλέον 3 για 
την έκπτυξη των EBV ειδικών κυττάρων.

Κυτταρομεγαλοϊός
Τα πρώτα κλινικά δεδομένα για τη χρήση CMV ειδι-

κών κυττάρων που εκπτύχθηκαν ex vivo δημοσιεύθηκαν 
από τους Walters και συν το 1995. Για την ενεργοποίηση 
και έκπτυξη των κυττάρων του δότη, χρησιμοποίησαν αυ-
τόλογους ινοβλάστες ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύττα-
ρα, τους οποίους είχαν διαμολύνει με τον ιό. CD8+ CMV 
ειδικά λεμφοκύτταρα χορηγήθηκαν προφυλακτικά σε 14 
ασθενείς. Οι εγχύσεις ήταν ασφαλείς και κανένας ασθε-
νής δεν παρουσίασε CMV λοίμωξη. Τα CD8+ CMV ειδι-
κά λεμφοκύτταρα ανιχνεύονταν στο περιφερικό αίμα του 
λήπτη έως και 8 εβδομάδες μετά το τέλος της θεραπεί-
ας, αλλά μετέπειτα μειώνονταν στην περίπτωση που δεν 
είχε συμβεί ενδογενής αποκατάσταση των CD4+ CMV 
ειδικών λεμφοκυττάρων.86 

Οι Einsele και συν κατάφεραν να ξεπεράσουν αυτό 
το πρόβλημα και να εκπτύξουν CD4+ και CD8+ CMV 
ειδικά Τ λεμφοκύτταρα, χρησιμοποιώντας μονοπύρη-
να κύτταρα δότη, τα οποία υπέβαλαν σε επανειλημμένο 
αντιγονικό ερεθισμό. Τα κύτταρα αυτά χορηγήθηκαν σε 
8 ασθενείς με CMV λοίμωξη μη ανταποκρινόμενη στα 
αντι-ιικά φάρμακα. Όλοι οι ασθενείς που αναλύθηκαν 
στη μελέτη, παρουσιάσαν μείωση του ιικού φορτίου.87

Άλλοι ερευνητές χρησιμοποίησαν δενδριτικά κύτ-
ταρα ως αντιγονοπαρουσιαστικά για την ενεργοποίηση 
και έκπτυξη των CMV ειδικών κυττάρων, με εξίσου κα-
λά αποτελέσματα.88,89

Κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα  
έναντι πολλαπλών ιών

Οι Leen και συν κατάφεραν να δημιουργήσουν ένα 
προϊόν το οποίο στοχεύει ταυτόχρονα τον CMV, EBV 
και AdV, χρησιμοποιώντας ως αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα, μονοκύτταρα και EBV-LCL που τροποποίησαν 
γενετικά χρησιμοποιώντας αδενοϊικό φορέα, που εκφρά-
ζει το γονίδιο pp65 του CMV. Τα ειδικά έναντι των ιών 
Τ λεμφοκύτταρα χορηγήθηκαν σε 14 ασθενείς μετά από 
αλλοΜΑΚ. Δεν παρατηρήθηκε GvHD, ενώ τα κύτταρα 
πολλαπλασιάστηκαν in vivo, ελέγχοντας την ιογενή λοί-
μωξη σε όλες τις περιπτώσεις. CMV και EBV ειδικά Τ 
λεμφοκύτταρα ανιχνεύθηκαν στο περιφερικό αίμα όλων 
των ασθενών, ενώ κύτταρα έναντι AdV ανιχνεύθηκαν μό-
νο στους ασθενείς με ενεργό λοίμωξη από AdV.90 Τελευ-
ταία, δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα από μια κλινική 
μελέτη της ίδιας ομάδας που στοχεύει σε 5 ιούς (EBV, 

CMV, AdV, HHV-6 και BKV). Στη μελέτη αυτή τα κύτ-
ταρα προς έγχυση παρασκευάστηκαν σε μόλις 10 ημέρες, 
χρησιμοποιώντας για την ενεργοποίηση των Τ ειδικών 
λεμφοκυττάρων πεπτίδια που αντιπροσωπεύουν τις πε-
ρισσότερο ανοσογόνες πρωτεΐνες των 5 ιών. Τα κύττα-
ρα χορηγήθηκαν προληπτικά (n=3) ή θεραπευτικά (n=8) 
σε παιδιά και ενήλικες μετά από αλλο-ΜΑΚ. Οι εγχύ-
σεις ήταν ασφαλείς και μόνο ένας ασθενής εμφάνισε de 
novo GvHD δέρματος. Συνολικά αντιμετωπίστηκαν 18 
επεισόδια λοιμώξεων από τους 5 ιούς και η ανταπόκρι-
ση στη θεραπεία ήταν 94%. Η μείωση του ιικού φορτίου 
συνοδεύτηκε σε όλες τις περιπτώσεις από αύξηση των Τ 
λεμφοκυττάρων με ειδικότητα έναντι του υπεύθυνου για 
τη λοίμωξη ιού.91

Εφαρμογή της μεθόδου σε ασθενείς 
χωρίς διαθέσιμο δότη για υιοθετούμενη 
ανοσοθεραπεία

Αν ο ασθενής έχει υποβληθεί σε αλλοΜΑΚ από δότη 
που δεν έχει εκτεθεί στους συγκεκριμένους ιούς ή από 
ΟΠΑ, η δημιουργία προϊόντος για υιοθετούμενη ανοσο-
θεραπεία από τον ίδιο δότη είναι πρακτικά αδύνατη. Σε 
τέτοιες περιπτώσεις μπορούν να χρησιμοποιηθούν κυτ-
ταρικές σειρές από τρίτο δότη. Σε μια πρόσφατη μελέτη, 
η αναζήτηση μερικώς ιστοσυμβατών ειδικών Τ λεμφο-
κυττάρων από τράπεζα ήταν επιτυχής για το 90% των 
ασθενών. Η κυτταρική θεραπεία ήταν ασφαλής και απο-
τελεσματική στον έλεγχο των ανθεκτικών EBV, CMV 
και AdV λοιμώξεων, με αποδεδειγμένο κλινικό όφελος 
στο 74% των ασθενών.92

Ειδικά για τους ασθενείς που λαμβάνουν ομφάλιο μό-
σχευμα, οι Hanley και συν έδειξαν ότι είναι δυνατόν να 
παρασκευαστούν Τ λεμφοκύτταρα με ειδικότητα τριών 
ιών (EBV, CMV, AdV), χρησιμοποιώντας το 20% του μο-
σχεύματος. Τέτοια κύτταρα χορηγήθηκαν σε 7 ασθενείς 
63-146 ημέρες μετά την αλλο-ΜΑΚ και ήταν αποτελε-
σματικά στην προώθηση της ανοσιακής αποκατάστασης.93

Συμπεράσματα
Καθώς η συχνότητα των ιογενών λοιμώξεων μετά 

από αλλοΜΑΚ συνεχώς αυξάνεται, η ανάγκη βελτίω-
σης των θεραπειών γίνεται ολοένα και πιο επιτακτική. 
Τα τελευταία 20 χρόνια, η εισαγωγή της γκανσικλοβί-
ρης και του rituximab στην κλινική πράξη, άλλαξαν τα 
δεδομένα για τη θεραπεία της CMV και EBV λοίμωξης 
αντίστοιχα στους ασθενείς μετά από αλλοΜΑΚ, ενώ για 
πολλούς άλλους ιούς δεν υπάρχει ακόμη αποτελεσμα-
τικά φάρμακα. Σήμερα, δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στην 
προφυλακτική και την προληπτική θεραπεία των ιογε-
νών λοιμώξεων, όμως υπάρχουν σημαντικά περιθώρια 
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Prophylaxis and treatment for viral infections - pharmacological  
and cellular therapies
by Ifigenia Α. Tzannou

Baylor College of Medicine, Houston, TX, USA

Abstract: Viral infections remain a significant cause of morbidity and mortality after hematopoi-
etic stem cell transplantation. Due to profound immunosuppression, transplant patients are susceptible 
to both latent and community acquired viruses. Over the past 20 years great progress has been made to 
rapidly detect viral infections, while new antiviral pharmacological agents have been investigated. Ef-
fective prophylaxis and treatment is currently available for most herpesviruses and influenza viruses. 
However, antiviral agents are not effective for many other viruses. Even when pharmacological therapies 
are available, they may cause significant toxicity or lead to resistant mutants. Adoptive immunothera-
py with antigen-specific T cells is an effective alternative providing protection against viruses, without 
causing alloreactivity.
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