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Puv. ¢eled Papovaviridae

Papovaviridae — kraliCi papillomavirus CRPV -cottontail
rabbit papillomavirus, objeveny v r.1933 u
severoamerickych kralikt Sylvilagus
floridanus u nichz vyvolava papillomatozu

— mysi polyomavirus -Murine polyomavirus,
objeveny v r. 1953 pri studiu leukemie u L -
mysi zpusobujici solidni nadory na rfadé = N | =
mist u novorozenych mysi T

— vakuolizujici virus (= SV40) -Simian Wellber saya
Vacuolating Virus 40, objeveny v r.1960 u BE WELL!
bunécné linie makaka rhesuse pouzita pro
pripravu poliovakciny
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Abstract Many distinct polyomaviruses infecting a  polyomavirus species were established that were based on
variety of vertebrate hosts have recently been discovered,  the observed distance between large T antiger
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Lidske polyomaviry

JCPYWY bézna infakce v détsh, virus peraistuje v epitelu ladvin, B- lymifocyiech

reaktivace ph imunodeficitu (ransplantace) terapia AIDS). do CHS. progresivni multifokabnd leukoencefalopatie (PML)

BEPYY BEENE infekes v dEtabd, virus persistuje v epibalu ladvin reaktivace i imunodeficily, bermaragicks cyatilida (HSCT), palyamaviravi nafrapatie (Sransplamace ladvinyg)
KIPyY respiratni irakl. déb respiratnl ¥
WUPYY respiratni trakl. den respiradni 7
MCPyV Kinfe karcinom z Merkelowych bunék
HPy\E kilize dermatazy 7
HPYWT kiide, sliznice desrabéy, wiraliy 7
TaPywY L] tnchodysplasia spinulosa ph munodaficu
HPyWaE sérum 7
HPyW 1D klife, sholice ? ?
STLRyV, HPyW12 stolice ? @
M ki ? ?
LEPyY ke ? ?
STLPyV
HPyV12
NJPyV LiPyV
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2014
2017

12.12.2017 Eheiocev  sUHKT



Polyomavirus
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Neobalené (stabilni ve vlihkém prostredi)
Ikosahedralni kapsida tvofena 72 kapsomery, velikost kapsidy 40-50nm
V kapsidé uzaviena jedna molekula kruhové dvouvlaknové molekuly DNA

Virova DNA v kapsidé asociovana s bunécnymi histonovymi proteiny H2a,
H2b, HH3 a H4 v komplexu podobnym chromatinu

Casné geny a pozdni geny
Nekodujici oblast (upstreme regulatory regionURR)

A sample from Dr. McGill's portfolio: Simian virus 40 (SV40)
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HPyV onemocnéni

*HPyV zpUsobuji vazné komplikace u pacientt po tranplantaci solidnich organa (SOT), pfedevSim
po tranplantaci ledvin, pacientl po transplantaci kmenovych krvetvornych bunék (HSCT),
HIV/AIDS pacientl a pacientl s roztrousenou sklerézou podstupuijici biologickou Ié¢bu
(natalizumab).

*Polyomavirus asociovana nefropatie (PyVAN) - pacienti po transplantaci ledvin, u ostatnich
transplantovanych pacientl vzacné onemocnéni

*Hemoragicka cystitida u pfijemct HSCT

*Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) — u pacientl po tranplantaci, s RS a
HIV/AIDS

*Trichodisplasia spinulosa

*Karcinom z Merkelovych bunék,

*Dermatitidy a vyrazky

*Infekce hornich cest dychacich, gastrointestinalni onemocnéni

*Nemelanomovy karcinom kuze

12.12.2017 @eocey  mUHKT



HPyV onemocnéni a diagnostika

*Transplantovani pacienti SOT, HSCT

*Pfed transplantaci - zadna pfedtransplantacni HPyV diagnostika (DNA, protilatky) neni
doporucCena
*Po tranplantaci - zadny rutinni skrining HPyV DNA/protilatek s vyjimkou BKPyV u pacientu
po tranplantaci ledvin (detekce BKPyV v plazmé)
- detekce HPyV pfi podezieni na onemocnéni spojené s polyomavirovou
infekci
- pravidelna prohlidka kize kvuli identifikaci zhoubnych koznich
onemocnéni spojenych s HPyV, jakoz i melanomu a ne-melanomovému
karcinomu kuze

*Pacienti s roztrousenou sklerézou

 Pfed zahajenim terapie natalizumaben musi byt velmi peclivé zvazena vSechna rizika
léCby, v€asna diagnostika PML, stanoveni JCPyV protilatek

*HIV/AIDS pacienti

Z4dna HPyV diagnostika neni doporuéena

12.12.2017 Upraveno podle doporuceni Hirsch a spol., Transplantation, 2005 f:.;_:;l:"' BIOCEY
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Moinosti screeningu
* cytologie modi (decoy cells)

D | ag n OStl ka B KPyV * stanoveni poctu kopif virové DNA ¢i VP-1 mRNA

Doporuceny screening
* kazdy 3. mésic az do 2 let po transplantaci
* pokud dojde k dysfunkci stépu

* pfi biopsii

Pozitivni screeningovy test

Zajistit kvantitativni test/ pozitivita

* pocet kopii DNA v moc¢i (= 107/ml mo¢i)

* pocet kopii DNA v séru (= 10*/ml séra)

* pocet kopii VP-1 mRNA v moci (= 6,5 x 10%/ng celkové RNA)

Vysledky testu nad stanovenymi kritickymi hodnotami

Biopsie Stépu

' !

Negativni PVAN? Pozitivni PVAN

Lécebny zakrok

Monitorace kazdé 2-4 tydny

* pocet kopif virové DNA v moci/v séru
* pocet kopii VP-1 mRNA

* sledovani sérového kreatininu

'

Negativni (vylécend PVAN)

BK polyomavirus monitoring u pacientl po transplantaci ledvin

12.12.2017 Hirsch a spol., Transplantation, 2005 BIOCEV = I.]HKI



Diagnostika JCPyV

FREDCHOZ! LEIVANI
IAUNOSUPRESIY

1-24 INFUT - = 1,51 000

EXPOTICE MATALITUMABL

15-48 IRFUTI = 10,60 009

# a
atr
Odhadovana incidence PML stratifikovana podle rizikového faktoru -

VySetteni protilatek proti JCV v seru pfed zahajenim podavani TYSABRI nebo u pacientd, ktefi jsou jiz
TYSABRI IéCeni, ale ktefi nebyli dfive testovani, poskytuje dodate&né informace o urovni rizika PML. Jestlize
je pacient jednou pozitivni na pfitomnost protilatek proti JCV, povaZuje se to za zvySené riziko rozvoje PML
a protilatky se pozdéji jiz nemusi znovu vySetfovat. Re testovani u pacientd negativnich na pfitomnost
protilatek proti JCV by mélo byt zvazovano alespori kazdych 12 mésicu. VySetfeni by se mélo provadét
pouze pomoci vhodného a ovéfeného testu - Stratify JCV. VySetfeni protilatek na JCV by nemélo byt
vyuzivano k diagnoze PML.

}) BIDCEV =& UHKT
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Metody detekce HPyV

*Bunécné kultury - Kultivace viru je zfidka pouZzita k detekci infekce virem JC a BK mimo
vyzkumném prostredi. Tyto viry rostou pomalu ve tkanoveé kulture, a citlivé bunécné linie nejsou
snadno dostupné. Izolace virt z klinickych vzorka muze trvat nékolik tydnu az mésicu

«Cytologie moc€i - Pfitomnost bunék se zvétSenym jadrem s jednou velkou bazofilni intranuklearni
inkluznich (decoy cells). Cytopatologické zmény |ze zaménit s témi, které jsou v dusledku
zhoubného bujeni, nebo s jinymi viry, jako je adenovirus. NerozliSuje JC a BK polyomavirus.

*Elektronova mikroskopie — Detekce virovych Castic v sedimentu moci nebo v jadrech
oligodendrocytu v biopsii mozku.

L . .
o
.
Buriky infikované polyomavirem ,decoy cells®, zvétse "gj:“ BIOCEY 1
dr Dorothy Rosenthal. k\f‘& M

Virové partikule BK vylu€ované v moci, pfevzato Transplant and
12.12.2017 Hepatic Pathology Center of Excellence
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Metody detekce HPyV - PCR

*Polymerazova fetézova reakce (PCR) - Detekce HPyV infekce v rliznych klinickych materialech s
vysokou citlivosti a specifitou.

Kvalitativni vysledek - Dulezita interpretace vysledku. Klinicka citlivost.

*Kvantitativni vysledek — Virova naloz vyjadiena jako Genome Equivalent (GEq) na ml
referencniho vzorku nebo na pocet diploidnich hostitelskych bunék. Pro hodnoceni je
dulezita signifikantni zména virové naloze, signifikantné vyssi virova naloz ( obecné
akceptovana zména virové nalozZe v plazmé a mozkomisnim moku >1 log Geg/ml a >2
log Geg/ml v moci Hirsch et al., Clin Microbiol Infect, 2014)

12.12.2017 BIOCEV g (JHKT



gPCR standardizace

Mezinarodni spolecnosti, které zajistuji Externi hodnoceni kvality (EHK) / zkouSeni
zpusobilosti (PT) - International External Quality Assessment (EQA) / Proficiency Testing (PT)

- Poskytuji podporu laboratofim, zaméruji se na zlepsovani kvality molekularni diagnostiky
prostfednictvim externiho hodnoceni kvality (EQA), zkouSeni zpusobilosti (PT) a dalsi
podpUrné iniciativy v oblasti kvality molekularni detekce infekénich onemocnéni

o9 The National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC) is a global
j N I BSC leader in the characterisation, standardisation and control of biclogical medicines.
Confldence In Blologicat Medicinas NIBSC plays a major role in assuring the quality of biological medicines worldwide
through the provision of biological reference materials, by testing products and
_ carrying out research. Our expert scientists also provide advice on a routine basis
and in response to emergencies.

Coriaci Mumibsers
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gPCR standardizace  HENEES

Collaborative study to evaluated the 1st WHO International Standard candidate for BK virus
(BKV) NAT-based assays

m BKV Sample ID Estimated viral copies/mL

“ BKV plasmid construct 9.18 -9.26E +00
Proposed BKV candidate IS 14/202  6.73E+00

| Sample [Assay  [n_[Mean [SD [GCV _ [Min  [Max |
Quantitative

- 34 8.97 0.85 607% 7.01 11.24

]

14/202 Liquid bulk 6.69E+00 R Qualitative 3 4.56 0.40 152% 4.12 4.30
B Proposed BKV candidate IS 14/212  6.75E+00 - OIEIIEINT:
B 147212 Liuid bulk 6.75E+00 ——— z: 2-22 g-:? Ziz’ j-i’; ;-::
— Urine sample (BMT patient) 3.91E+00 _ . . ? : :
n Plasma sample (BMT patient) 3.47E+00 C Quantitative
. - 34 6.71 0.77 494% 3.62 8.05
Study sample details ]
I qualitative 3 4.67 1.33 2034% 3.60 6.19
Quantitative
- 35 7.19 0.63 325% 5.69 8.33
P combined 38 6.99 0.96 819% 36 8.33
Overall Mean Estimates and Inter-Laboratory — Quantitative
Variation (log,, copies/ml for quantitative or - 35 71 071 415% 492 335
NAT-detectable units/ml for qualitative I
assays) Quantitative
- 28 2.67 0.88 660% 1.00 4.82
_ Quantitative
- 28 2.99 0.72 427% 1.24 4.60

12.12.2017 3-_?3\*. BIOCEY P
WHO, 2015 %} & UHKT



gPCR standardizace  HENEES

Collaborative study to evaluated the 15t WHO International Standard candidate for BK virus
(BKV) NAT-based assays

=4 NIBSC =

s -
LT

[ Sample [Assay ___[n____|Mean [SD___]|GCV__[Min | Max |

Quantitative

34 8.97 0.85 607% 7.01 11.24
: Qualitative 3 4.56 0.40 152% 4.12 4.90
ekl s Quantitative
= 35 6.65 0.68 375% 4.38 7.89
Combined 38 6.48 0.87 637% 4.12 7.89
e Quantitative
N 34 6.71 0.77 494% 3.62 8.05
Recommendation o
Qualitative 3 4.67 1.33 2034% 3.60 6.1
. . Quantitative
It is proposed that the candidate standard (NIBSC
35 7.19 0.63 325% 5.69 8.33

code 14/212) is established as the International
Standard for BKV with an assigned potency of 1 x 107
or 7.0 log,, International Units when reconstituted in 1
mL of nuclease-free water. The proposed standard is

Combined 38 6.99 0.96 819% 3.6 8.3

Quantitative

[ ]
L
]
[ ]
T
T

. . 0,
intended for use by IVD manufactures for kit 3 7.21 0.71 415% 4.92 8.35
calibration and for use by clinical, reference and —

. . . Quantitative
research laboratories for the calibration of secondary 28 )67 0.8 c60% 100 e
reference reagents used in routine NAT-assays for y y - y y
BKYV detection Quantitative

12.12.2017 28 2.99 0.72 427% 1.24 a60 I



gPCR standardizace  HENEES

Collaborative study to evaluated the 15t WHO International Standard candidate for JC virus
(JCV) NAT-based assays

141 2462%

21 7.37 0.89 673%
Combined 26 6.95 1.32 1978% 3.50
L4 INIDOL st I Qualitative
Quantitative 5.94 9.38
LTI P il sl FTARITR 21 7.40 0.89 677%
imin b AT e Ceeee reime s e ! T nmly cmeed —
hra e b I i | i | T _
_ Qualitative
Quantitative 1.87 6.19
17 4.38 1.00 891%
_ Qualitative
alk oty Quantitative 4.06 6.97
Futaied Pk 17 5.68 0.74 446%
ITs e [T Bac of WA P CAROITE [ WA
"""""" Qualitative
Quantitative 4.66 6.90
11 5.81 0.58 279%
_ Qualitative
Quantitative 3.52 6.71
15 5.52 0.87 641%

Overall Mean Estimates and Inter-Laboratory Variation (log,, copies/ml for quantitative or NAT-

detectable units/ml for qualitative assays) . I
12.12.2017 WHO. 2015 Eheiocev  sUHKT



gPCR standardizace  HENEES

Collaborative study to evaluated the 15t WHO International Standard candidate for BK virus
(BKV) NAT-based assays
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Comparison of the Exact Diagnostics BK virus verification
panel and the 1st World Health Organization International
Standard for BK virus on the Altona RealStar BK virus assay.
The line of identity is shown as a dashed line.

Tan aspol., 2017, J Clin Microbiol
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gPCR standardizace - rizika

OOO~ ¥ -
.Standardy g:.? MNextara XT librar llumina uencing H )4 H ©
_ sustiy . - .;; Heterogenita poctu kopii standardd pro JCPyV
P ot — Y b
.@ .@ @ L A - NGS analyza 6 rtiznych JCPyV materiald

40 vius tandards PR = - Porovnani gPCR a droplet dPCR
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ralatve coverage
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B . N — JCPyV Greninger a spol., 2017, J Clin Microbiol
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gPCR standardizace - rizika

*Vybér vhodné cilové oblasti

*Variabilita v jednotlivych testd pro gPCR

12.12.2017

log templates/reaction

6.0

55

5.0

4.5

4.0

——  VP1-V1 oblast
VP1 - V2 oblast
VP1 - V3 oblast

[+]
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0 MPS
[ Dunlop
T

d

L=]

va

primed/probe sal

Hoffman a spol., 2008, J Clin Microbiol T

LT antigen - T1 oblast
LT antigen - T2 oblast
LT antigen - T3 oblast
LT antigen - T4 oblast

Méfeni vzorkd s kazdou sadou
primer(/sond. Kazdy box s nazvem
sady primer0/sond pfedstavuje
distribuci primért log virové naloze
kazdé sady duplicitnich reakci v
kazdém z deviti PCR pokusU. Boxy s
oznacenim "celkové" ukazuji celkové
distribuce hodnot shromazdénych ze
vS§ech sedmi riznych gPCR. Hodnoty
byly vypo&teny pomoci standardnich
kfivek konstruovanych bud pomoci
mixu vzorkd moc¢e (MSP) nebo
Plazmidu s BKPyV Dunlop.

(&) eincev =& UHKT



Detekce MCPyV DNA - priklady

*Neuroendokrinni karcinom kuze karcinom z Merkelovych bunék je agresivni neuroendokrinni
karcinom vznikajici mezi dermis a epidermis. Ackoliv pfesny puvod a funkce Merkelovych
bunék je stale jesté predmétem vyzkumu, pfedpoklada se, Zze maji vlastnosti jak epitelialniho a
neuroendokrinniho puvodu a maiji funkci dotykové citlivosti (mechanoreceptory)

* Imunohistochemie - V sou€asné dobé se doporucuje vysetfit nador panelem
protilatek, ktery zahrnuje CK 20, CK 7, TTF-1, NSE a/nebo neurofilamenta,
pfipadné chromogranin A. Vysledky imunohistochemie ale nemusi byt
jednoznacné.

WWww.cancer.gov

12.12.2017 @ BIOCEY
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Detekce MCPyV DNA - priklady

Pacient (42) s tfiselnou lymfadenopatii, s histologickym nalezem karcinomu z
Merkelovych bunék. Dermatologické vysetfeni ani staging pomoci PET CT
lozisko primarniho nadoru v jiné lokalizaci u pacienta neprokazalo

D, 1, Wk R e e P warpe {hrd ke sl iy
AT i

ik gl . B - i ddll HEN

Imunohistochemicky byla v nddoru prokdzana exprese chromograninu-A,
synaptofyzinu a teckovitd pozitivita cytokeratinu 20.

Szabo a spol. , 2017, Cesko-
slovenska Patologie; 53(3):135-138

Gl 2. bt wol o b b Al A e e Smaptofsiees i B i pe s Chgraa e A T - e
o ki (Vo B i [egovsa koo puzieitn o3 Bl My 16 B - T, (peimtin Tadniont 3, [T, M0 dfits,

amg
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Detekce MCPyV DNA - priklady

Pomoci metody real-time PCR detekovana pritomnost genomu MCPyV v
nadorovych burkach, virova naloz byla 5 kopii viru na bunku. Ve vzorku byla téz
detekovana virova LT mRNA, transkripéné aktivni virus.

s

M1 2 3 4 56

152pb
«—
Kvantitativni analyza gPCR s primery a prébami pro amplifikaci LT antigenu Reverzni transkripce a PCR s primery pro amplifikaci mRNA LT antigenu MCPyV. M
MCPyV. Osa x znaci pocet cykll, osa y hodnoty fluorescence. Testovany vzorek hmotnostni marker pUC18/Mspl, 1-4 pfedstavuji negativni kontrolu krajeni, kontrolu
oznacen zelenou a okrovou barvou, testovany v duplikatu (v grafu splyvaji). Modfre, izolace, kontrolu DNazovani a negativni kontrolu PCR, 5 testovany vzorek, 6 pozitivni
fialové a vinové jsou standardy pCR.MCV350 o koncentraci 106, 104 a 102 na PCR kontrola RNA z karcinomu z Merkelovych bunék. Velikost RT-PCR produktu je 152pb.

reakci. Ostatni kfivky pfedstavuji negativni kontrolu krajeni (svétle modra), kontrolu
izolace (tyrkysova) a negativni kontrolu PCR (svétle Sediva).

—> Zavér: karcinom z Merkelovych bunék s postizenim inguinalni lymfatické
uzliny (UPMCC) bez kozniho primarniho loziska

Szabo a spol. , 2017, Cesko- rf Y _
12.12.2017 slovenska Patologie; 53(3):135-138 ‘*i BIOCEY = |_,|1—1|{|‘



Detekce MCPyV DNA - priklady

12.12.2017

Pacientka 71 let, excize suspektniho basaliomu na nosnim kfidle vlevo, exprese CK-20,
CD56, EMA, chromograninu, synaptofysinu a neuron-specifickou enolasu (NSE), zavér — na
zakladé morfologického a aimunohistochemického nalezu uzavfeno jako karcinom z
Merkelovych bunék, tumor neexprimuje TTF-1, nelze s uplnou jistotou vylouCit metastazu
malobunécéneého karcinomu plic

MCPyV DNA detekce pomoci gPCR — 7 kopii virového genomu na buriku

LoZisko CepiCkovite pozitivity cytokeratinu 7 v cytoplazmé& nadorovych bunék v jednom z
vySetfenych karcinom0, 400krat, Jirdsek a spol., 2009

— Zavér: karcinom z Merkelovych bunék

s
@ BIOCEY
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Detekce HPyV6 DNA - piiklady

Pacient 52 let po transplantaci ledvin a slinivky, vice nez 2 roky pruriticka vyrazka, prevazné
na rukou, histologicky nalez columnar dyskeratosis, HPV neg 2008

imunohistochemicky detekce LT antigenu HPyVG6, detekce HPyV6 DNA
PCR aigPCR

Vysledky shrnuty v Pock a Stork, 2010, Dermatology a
Nguyen a spol., 2016, Dermatopathology

Sledovani v roce 2016 v NRL

HPyV6 DNA |[MCPyV DNA [HPyV6 viral load/mg DNA |MCPyV viral load/mg DNA
Forehead + + 0,2 36,6

Palm upper limb + + 520,6 14,3
Soles limb -lower limb |+ + 409,3 0,8

HPyV6 Genital area + + 3,6 391,3
L Mouth + 0 0
Plasma - - 0 0

= = L

Wiral copies/LINE-1
Log 10 scalke
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Metody detekce HPyV

- serologie

*Serologie — Vyuziti rekombinantné exprimovaného virového proteinu VP1 (virus like particles
VLP) nebo Casti T-antigenu. Antigen pfipraveny v bakulovirovém expresnim systému, v

kvasinkach, bakteriich nebo bunéénych kulturach. Detekce I1gG, IgM a IgA pomoci ELISA testd,
neutralizaCnich testd, Luminex.

*Role HPyV serologie u pacientu po transplantaci — zatim malo dat. BK virova infekce po

tranplantaci ledvin u BK séropozitivnich pacient, protilatky nechrani proti PyVAN, vliv
virové specifickych T-bunék

*Virové specificka T-bunécna odpoveéd — sledovani mnozstvi T-bunék produkujicich cytokiny
po stimulaci specifickymi virovymi epitopy pomoci ELISPOT (The Enzyme-Linked
ImmunoSpot ), intrabuné&né barveni cytokinu a prutokova cytometrie

Polyomaviry —velikost kapsidy 40-45nm

12.12.2017 rg’%, BIOCEY =& UHKT



HPyV serologie v NRL

* VLP (BKPyV, JCPyV, MCPyV, HPyV6, HPyV7, TSPyV, HPyV9, MWPYV, KiPyV) pfipravené v
bakulovirovém expresnim systému, rekombinantni HPyV VP1 protein pfipraveny z referencnich
plasmidld pomoci PCR s primery k VP1 oblasti (Bac-to bac systém, Invitrogene).

*Optimalizované ELISA testy pro vSechny pfipravené VLPs

*VLP ELISA test- kontrolni séra pfi kazdém testovani, hodnota cut-off (CO) je vypoc&tena zvlast pro
kazdy antigen / desky. Kazdy vysledek ELISA je prezentovan jako pomér mezi absorbance vzorku
a pfislusné hodnoty CO (index OD). Pro potvrzeni vysledku, vzorky v ramci 10% nad hodnotou
CO, stejné jako asi jedna Ctvrtina vSech vzorku séra jsou testovany znovu. Pouze vzorky s
opakovanymi pozitivni vysledky jsou povazovany za reaktivni.

HPyV6 VP1 VLPs (22 nm diameter) HPyV7 VP1 VLPs (both 45 nm and 22 nm particles) MCPyV ~45 nm BKPyV~45 nm

RLIRA divmifs
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HPyV serologie v CR

« Séroprevalence lidskych polyomavir(i u zdravych darct Ceské republiky

12.12.2017
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HPyV serologie v CR

« Séroprevalence lidskych polyomavir(i u zdravych darct Ceské republiky

12.12.2017
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BKPyV serologie

*Detekce BKPyV protilatek u pacientl po transplantaci kmenovych krvetvornych bunék pomoci
ELISA testu (jako antigen VLP)
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A, genotyp G1

B, genotyp G4

12.12.2017
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BKPyV serologie

12.12.2017

. In Vifra Meutralization

[ ) ela

Vztahy mezi VLP specifickymi protilatkami zjisténymi v testu ELISA, cLIA a
neutralizaci. Zobrazeno je schevmatické znazornéni pfitomnosti protilatek
zjisténych v testech proti VLP. Cerveny kruh = vSechny indukované VLP protilatky;
Oranzovy = protilatky detekovany pomoci ELISA testu; Sedivy = detekovana in
vitro neutralizaCnim testem; svétle Sedy = detekovana cLIA.

cLIA: imunotest Luminex®;

ELISA: Enzyme-linked immunosorbant assay

VLP protilatky: protilatky specifické pro virové partikule

prevzato Schiller a spol., 2012, Vaccine
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BKPyV serologie

Cumulative incidence of viruria (%)
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Figure 4. Neutralizing titers before transplantation predict the development and outcome of BK virus (BKV) infection after trans-
plantation. Kaplan-Meier curves represent (&} BKV viruria and (B} viremia cumulative incidence according to MAD titer (logys 1Cs0) at the
tirne of transplantation (day 0 NAbs). Black curves indicate NAb titers =4logyg ICsp and green curves indicate NAb titers >4logp |Csp
Mumbers at risk are indicated at each timepoint, Cumulative incidence values at month 24 are indicated.

12.12.2017

Solis a spol., 2017, J Am Soc Nephrol.
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