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improvement in realization of the vaccination protocol is one of the key aspects of post-

transplantation care in Poland.
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Wprowadzenie

Transplantacja komérek krwiotwérczych (HCT; hematopoietic
cell transplantation), od czasu jej wprowadzenie przed ponad
50 laty, wplynela na poprawe rokowania i wydtuzenie prze-
zycia wielu pacjentéow z chorobami nowotworowymi
i nienowotworowymi, zwlaszcza z chorobami krwi. W opar-
ciu o dane z miedzynarodowego rejestru EBMT (European
Society for Blood and Marrow Transplantation), aktualnie
w Europie przeprowadza sie ponad 40 000 procedur HCT
rocznie i liczba ta roénie [1].

Zakazenia pozostajg jednym z najpowazniejszych powi-
klan u chorych poddawanych przeszczepianiu komérek
krwiotworczych. Sa odpowiedzialne za 7-17% zgonéw po
HCT i stanowig drugg, po nawrotach choroby podstawowej,
przyczyne $miertelnosci u tak leczonych chorych. Leczenie
z zastosowaniem HCT gleboko i dlugotrwale ingeruje
w uklad immunologiczny chorego, zaburzajgc jego funkcje.
Sposéréd czynnikéw wpltywajacych na ryzyko powiktan infek-
cyjnych po transplantacji najwieksze znaczenie maja neu-
tropenia, wystepujgca bezposrednio po zastosowanym le-
czeniu przygotowujacym, czynnosciowe i iloSciowe zaburze-
nia komoérkowe oraz humoralne zwigzane z opdzniong
rekonstytucja immunologiczng w przebiegu leczenia i reak-
cji przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (GVHD; graft versus
host disease) u biorcéw alogenicznych HCT.

Stosowane wspodlczes$nie strategie rozpoznawania, profi-
laktyki i leczenia zakazen po HCT, opracowane w ramach
konferencji ECIL (European Conference on Infection in Leukemia)
oraz przez amerykanskie IDSA (Infectious Disease Society of
America), wplynely znaczgco na zmniejszenie wystepowania
wczesnych powiktan infekcyjnych. Postep w zakresie sze-
roko pojetych technik transplantacyjnych i leczenia wspo-
magajacego oraz wydtuzenie zycia chorych po HCT powo-
duja, ze do najistotniejszych wspodlczesnie problemdw nale-
zy identyfikacja czynnikéw ryzyka pédznych infekcji, za-
pobieganie im oraz ich leczenie. Niewatpliwie najwazniejszg
strategig profilaktyczng w tym zakresie sg szczepienia,
rutynowo dzisiaj zalecane w okresie potransplantacyjnym.

W pracy przedstawiono rekomendacje dotyczacych
szczepien u chorych dorostych poddawanych transplantacji
komoérek krwiotwoérczych w Polsce (Tab. I i II) oraz propozy-
cje organizacji szczepien w o$rodkach transplantacyjnych
opracowane w ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG).

Zasady ogolne dotyczace szczepienn po HCT

Pacjenci poddawani transplantacji komérek krwiotwérczych,
tak alogenicznych, jak i autologicznych, tracg po zabiegu
odpornoé¢ wyindukowana wczes$niejszymi szczepieniami
oraz przebytymi chorobami [2]. Potwierdzono, Ze szczepienia

Tabela I - Kryteria ewaluacji dowodéw medycznych wg sily ich rekomendacji

Table I - Evidence-based rating system used to determine the strength of recommendations

Kategoria Definicja Rekomendacje

A Silne dowody na skutecznos$é i istotng korzysc kliniczng Silnie rekomendowane

B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale jedynie na ograniczong korzysé Generalnie rekomendowane
kliniczng

© Niewystarczajgce dowody skutecznosci; lub skutecznos¢ nie przewyzsza potencjalnych Opcjonalnie
niepozadanych konsekwengji (np. toksycznosé lekéw lub interakcje) lub kosztow
chemioprofilaktyki lub (podobnych) dziatan alternatywnych

D Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub na dziatanie niepozgdane Generalnie nie rekomendowane

E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub dzialania niepozadanego Jednoznacznie nie rekomendowane

Tabela II - Kryteria ewaluacji dowodéw medycznych wg jakosci dowodéw ich rekomendacji

Table II - Evidence-based rating system used to determine the quality of evidence supporting recommendation

Kategoria Definicja

I Dowody z co najmniej jednego dobrze przeprowadzonego kontrolowanego randomizowanego badania klinicznego

II Dowody z co najmniej jednego dobrze przeprowadzonego badania klinicznego bez randomizacji; badania kohortowego
lub kliniczno-kontrolnego (preferowane badania z wiecej niz jednego osrodka); liczne badania seryjne; lub dramatyczne
(istotne) wyniki z badan niekontrolowanych

111 Dowody opierajace sie na opiniach autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub

raportach komitetéw ekspertéw
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po HCT wplywajg na zmniejszenie ryzyka wystgpienia wielu
infekcji i $miertelnoéci z ich powodu i, pomimo ze ich
skuteczno$é oceniano u chorych poddawanych transplanta-
¢ji od dawcéw rodzinnych i niespokrewnionych po przygo-
towaniu mieloablacyjnym, powinny by¢ stosowane niezalez-
nie od intensywnosci kondycjonowania i zrédia komérek
hematopoetycznych [3].

Ze wzgledu na okres konieczny dla cho¢by minimalnej
rekonstytucji immunologicznej, nie zaleca sie rozpoczynania
szczepien przed uplywem trzech miesiecy po transplantacji.
Uwzgledniajgc najbardziej optymalny czas przeprowadzenia
rekomendowanych szczepien opisanych ponizej, przeciw-
wskazania do ich przeprowadzenia sg waskie i obejmuja
nastepujace stany, ktére opracowano na podstawie publika-
cji [4-7] oraz danych umieszczonych na stronie CDC (Centers
for Disease Control and Prevention):

e czynna choroba nowotworowa w okresie chemioterapii
i/lub radioterapii

e czynna infekcja

e intensywna immunosupresja
o sterydoterapia: prednizon > 0,5 mg/kg/dobe > 14 dni
o blokery TNF-alfa
o rytuksymab i inne przeciwciala monoklonalne anty-CD20
o terapia immunosupresyjna tréjlekowa.

Szczepienia przed HCT

Przed HCT zaleca sie przeprowadzenie szczepien zgodnie
z zaleceniami dla danej populacji (najczesciej dotyczy to
dzieci), cho¢ w praktyce jest to bardzo trudne, poniewaz
wigkszos¢ chorych jest w trakcie chemioterapii lub leczenia
immunosupresyjnego. Wskazane jest zastosowania szcze-
pienia przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV;
hepatitis B virus) u chorych nieszczepionych wcze$niej.
Istniejg badania wskazujgce na przedluzone utrzymywanie
sie ochronnego miana przeciwciat po HCT u biorcéw immu-
nizowanych przed transplantacjg szczepionkami skoniugo-
wanymi przeciwko pneumokokom i Haemophilus influenzae
typu b (Hib) oraz przeciwko tezcowi. Wykazano réwniez
skuteczno$é¢ szczepionki inaktywowanej przeciwko wirusowi
ospy i pélpasca (VZV; Varicella-Zoster Virus) zastosowanej
przed autologicznym HCT [8]. Konieczne jest przestrzeganie
nastepujgcych zasad:
e szczepionki inaktywowane > 2 tygodnie przed HCT
e szczepionki zywe > 4 tygodni przed HCT (tylko u chorych
nieleczonych przed HCT z zastosowaniem chemioterapii,
radioterapii lub terapii immunosupresyjnej)
e nie wczesniej niz 3 miesigce po zakonczeniu chemiotera-
pii i/lub radioterapii
e nie wczedniej niz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
rytuksymabem lub innym przeciwcialem monoklonalnym
anty-CD20.

Szczepienia u dawcéw komérek krwiotwoérczych

U dawcoéw komorek krwiotwoérczych zaleca sie przeprowa-
dzenie szczepien zgodnie z zaleceniami dla danej populacji.
W odniesieniu do szczepionki przeciw odrze, S$wince
i rézyczce (MMR; Measles-Mumps-Rubella), VZV oraz skojarzo-
nej (MMR-V), szczepienia nalezy przeprowadzié¢ nie pézniej

niz 4 tygodnie przed pobraniem komoérek. Dyskusyjne
z punktu widzenia logistyki i etyki pozostaje szczepienie
dawcéw w celu uzyskania ,korzy$ci immunologicznej”
u biorcéow przeszczepu. Wykazano jednakze, ze zastosowa-
nie skoniugowanej szczepionki przeciwko pneumokokom
oraz Hib, szczepionki przeciwko tezcowi, krztuscowi
i przeciwko HBV u dawcéw moze korzystnie wplynaé na
odpowiedz immunologiczng na szczepienia wykonane
u biorcy po transplantacji [4, 8].

Szczepienia zalecane u pacjentéw po HCT (Tab. III)
Szczepienie przeciw Streptococcus pneumoniae

Inwazyjne zakazenia pneumokokowe stanowig realne zagro-
zenie zaré6wno we wczesnym, jak i pdéznym okresie po
transplantacji komoérek krwiotwoérczych [9, 10]. Ze wzgledu
na czynno$ciowy hiposplenizm, odpowiedZ na szczepienia,
szczegdlnie polisacharydowe, jest staba u pacjentéw po HCT
[11-13]. Wprowadzenie szczepionek skoniugowanych (PCV;
pneumococcal coniugated vaccine) poprzez indukowanie odpo-
wiedzi zaleznej od limfocytéw T zwieksza szanse na wytwo-
rzenie ochronnego miana przeciwcial przeciw podanym
serotypom bakterii [3, 4, 14], a przeprowadzone w ostatnich
latach badanie kliniczne ze szczepionkg skoniugowang Pre-
venarl3 udowodnilo jej bezpieczenstwo i immunogenno$é
u pacjentéw we wczesnym okresie potransplantacyjnym
[15]. Z tego wzgledu obecnie zaleca sie podanie 3 dawek
PCV13 w odstepach 4-tygodniowych od 3. do 6. miesigca po
HCT oraz dawki przypominajgcej po 6 miesigcach. Dawka
przypominajgca moze by¢ szczepionkg polisacharydowsg 23-
-walentng (PPSV23) podang w celu poszerzenia spektrum
serotypéw pod warunkiem, ze pacjent nie cierpi na prze-
wleklg posta¢ GvHD (cGvHD; chronic GuHD) [3]. U chorych
leczonych immunosupresyjnie z powodu cGvHD czwarta
dawka powinna by¢ réwniez szczepionka skoniugowang,
podang po 6 miesigcach [4, 5].

W sytuacji zachorowania na udowodniong mikrobiolo-
gicznie infekcje pneumokokowsg pomimo przeprowadzonego
programu szczepien, zalecane jest oznaczenie serotypu
bakterii i jezeli nalezy on do spektrum pokrywanego przez
szczepionke, program immunizacji czynnej nalezy powtd-
rzy¢ i oznaczy¢ miano przeciwciatl ochronnych miesigc po
trzeciej dawce [16].

Jezeli sytuacja finansowa pacjenta uniemozliwia zakup
szczepionki PCV13, nalezy stosowac profilaktyke antybioty-
kowa i poda¢ dwie dawki szczepionki PPSV23 w 12 i 24
miesigcu po HCT. Profilaktyke mozna zakonczyé najwczes-
niej miesigc po podaniu ostatniej dawki szczepionki. Warto,
aby decyzje o odstawieniu profilaktyki antybiotykowej
poprzedzala ocena miana przeciwcial ochronnych, niestety
niedostepna powszechnie w Polsce.

Szczepienie przeciw wirusowi grypy

U pacjentéw po HCT zachorowanie na grype moze miec
bardzo ciezki przebieg, ze $miertelnoscig siegajaca 10-15%.
Program szczepien przeprowadza sie co roku w okresie
jesienno-zimowym, z uzyciem szczepionek inaktywowanych,
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Tabela III - Szczepienia zalecane

Table III - Recommended vaccinations

Szczepionki przeciw: Typ Rozpoczecie llosé Sita
szczepionki szczepien dawek rekomendacji
(mies. po HCT) szczepionki
S. pneumoniae PCV13
PPSV23 skoniugowana 3-6 mies. 3+1 BI
polisacharydowa 12 mies. (bez GvHD) 1+1
Wirusowi grypy inaktywowana (4)-6 mies. 1 (+1) All
H. influenzae typu B (Hib) skoniugowana 3-6 mies. 3 BII
Blonica/Tezec (dT/DT) toksoid 6 mies. 3(+1) BII
B. pertussis (aP) acellularna 6 mies. 3 (+1) BIII
Wirusowi zakazenia watroby typu B (HBV) rekombinowana 6 mies. 3(+1) BII
Wirusowi polio (IPV) inaktywowana 6 mies. 3+1 BII

" do rozwazenia dawka przypominajaca 12 miesiecy po pierwszej dawce (np. pacjent szczepiony podczas immunosupresji) ze wzgledu na brak

mozliwosci oceny miana przeciwciatl ochronnych

Z oceng poszczepiennego miana przeciwcial anty-HBs (wytlumaczenie w tekscie)

ktérych bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zostaly sprawdzone
w badaniach klinicznych. Immunizacje przeciwko grypie
nalezy rozpoczag¢ od 6. miesigca po HCT, podajac jedng
dawke szczepionki [17]. W sytuacji zwiekszonego epidemio-
logicznego zagrozenia mozna podaé szczepionke od 3. mie-
sigca po HCT, ale ze wzgledu na ryzyko niewystarczajgcej
odpowiedzi immunologicznej szczepienie nalezy powtérzyé
po 4 tygodniach. Duze znaczenie ma tez szczepienie domow-
nikdéw pacjenta oraz pracownikéw stuzby zdrowia, co zmniej-
sza ryzyko transmisji zakazenia na pacjenta [4, 18].

Szczepienie przeciw Haemophilus influenzae typ b (Hib)

Ciezkie zakazenia wywolane bakterig otoczkowa Hib najcze-
Sciej wystepuja w pierwszym roku po HCT. Wykazano
wysoka immunogenno$¢ szczepionki skoniugowanej stoso-
wanej we wczesnym okresie po HCT, niezaleznie od stoso-
wanej terapii immunosupresyjnej czy wystepowania GvHD
[19]. Ze wzgledu na wysokie zagrozenie powiklaniami infek-
cyjnymi szczepienie Hib rozpoczyna sie od 3. do 6. miesigca
po HCT i zaleca sie podawanie w sumie 3 dawek w odstepie
4-6 tygodni [4, 18]. Dostepna jest w Polsce zlozona szcze-
pionka DTaP-Hib-IPV.

Szczepienie przeciw tezcowi i btonicy

W wielu badaniach obserwacyjnych udokumentowano obni-
zanie sie ochronnego miana przeciwcial poszczepiennych
przeciw tezcowi i blonicy [20]. Zaleca sie podanie przynajmniej
3 dawek szczepionki zawierajacej anatoksyne blonicza
i tezcowg (DT lub dT; Diphteria+ Tetanus) od 6. miesigca po
HCT. Do rozwazenia pozostaje podanie dawki przypominajgcej
12 miesiecy po pierwszej dawce u pacjentéw, u ktérych
istnieje ryzyko nieadekwatnej odpowiedzi immunologicznej
(np. chorzy leczeni immunosupresyjnie w okresie szczepien
podstawowych), lub ze wzgledu na brak mozliwosci pomiaru
miana przeciwciatl ochronnych. Podkre$la sie, ze szczegdlnie
u pacjentéw z cGvHD podawanie zmniejszonej dawki anatok-
syny bloniczej moze wigzac sie z niewystarczajgcg odpowie-
dzia immunologiczng [18]. Z tego wzgledu w tej grupie
pacjentéw preferuje sie stosowanie szczepionek zawierajagcych

pelng dawke toksoidu bloniczego (30 j), dostepna m.in.
w szczepionce wieloskladnikowej Pentaxim®.

Szczepienia przeciw Bordetella pertussis (pateczce krztusca)

Wedtug danych epidemiologicznych, w dobie powszechnych
szczepien przeciw krztu$cowi u dzieci, gtéwnym rezerwua-
rem paleczki krztusca sg ludzie doroéli i stanowig oni realne
zagrozenie dla pacjentéw po HCT [21]. Z drugiej strony,
decyzjg rodzicéw cze$¢ dzieci w Polsce nie zostala poddana
szczepieniom ochronnym, co doprowadzilo do pojawienia
sie zachorowania na krztusiec takze u dzieci w wieku
szkolnym i przedszkolnym w ostatnich latach. W zwigzku
z tym nalezy uwzglednié¢ szczepienie przeciw krztuScowi
u pacjentéw po HCT w Polsce. Dostepne szczepionki wielo-
sktadnikowe (np. dTaP; dTaP-IPV; DTaP-IPV-Hib) zawierajg
acelularng szczepionke na krztusiec. Immunizacje czynng
rozpoczynaé nalezy od 6. miesigca po HCT podajac kolejno
3 dawki w odstepie 4 tygodni [3-5]. Do rozwazenia pozostaje
podanie dawki przypominajgcej 12 miesiecy po 1 dawce
u pacjentéw, u ktérych istnieje ryzyko nieadekwatnej odpo-
wiedzi immunologicznej (np. pacjenci leczeni immunosu-
presyjnie w okresie szczepienn podstawowych) lub ze wzgle-
du na brak mozliwo$ci pomiaru miana przeciwciatl ochron-
nych.

Szczepienie przeciw wirusowi HBV

Ze wzgledu na sytuacje epidemiologiczng w Polsce, zwiek-
szajacy ryzyko zakazenia podczas procedur inwazyjnych
oraz zagrozenie dla chorego zwigzane z zakazeniem
w okresie immunosupresji, wskazana jest immunizacja
przeciw HBV po HCT [22]. Stosuje sie szczepionke rekombi-
nowang od 6. miesigca po przeszczepieniu. Obowigzuje
podanie 3 dawek w odstepie 4 tygodni oraz, w razie koniecz-
noséci (miano anty-HBs<10 IU/ml), dawki przypominajgcej
20 ug lub 40pg 18 miesiecy po HCT (12 miesiecy po
pierwszej dawce) z kontrola miana po podaniu czwartej
dawki [4, 18]. W przypadku braku odpowiedzi serologicznej
na szczepienie istnieje mozliwos¢é powtérzenia calego cyklu
immunizacji pojedyncza lub podwoéjng dawka szczepionki
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(40 png) [4]. U chorych leczonych immunosupresyjnie
z powodu cGvHD immunizacje nalezy przeprowadzi¢
w okresie obnizenia aktywnos$ci cGvHD oraz monitorowaé
miano przeciwcial anty-HBs.

Z uwagi na duze rozpowszechnienie immunizacji czynnej
przeciw HBV zaréwno wsréd biorcéw, jak i dawcdéw w Polsce
oraz zjawisko adoptywnego transferu odpornosci, nalezy
oznaczy¢ miano przeciwcial anty-HBs przed rozpoczeciem
programu immunizacji czynnej. U czeSci pacjentéw
ochronne miano przeciwciatl anty-HBs utrzymuje sie przez
wiele lat po HCT.

Szczegdlng grupg pacjentéw sa chorzy anty-HBc(+) - poza
koniecznoscig stosowania u nich profilaktyki przeciwwiruso-
wej (obecnie zalecany jest entecavir), nalezy réwniez prze-
prowadzié szczepienie przeciwko HBV w przypadku braku
przeciwcial anty-HBs lub obnizajgcego sie ich miana, ponie-
waz redukuje to ryzyko serokonwersji [23].

Szczepienie przeciw wirusowi polio

Dzieki dobrze prowadzonemu programowi szczepien ochron-
nych w Polsce i Europie ryzyko zachorowania na poliomyelitis
jest skrajnie niskie (ostatnie zachorowanie zwigzane z dzika
postacia wirusa polio w Polsce wystgpilo w 1984 roku).
W 2005 roku WHO uznalo Europe za wolng od choroby
wywolanej dzikim wirusem polio. Rezerwuarem wirusa
pozostaja jednak nadal niektére kraje na terytorium Afryki
i Azji. Udowodniono obnizanie sie miana przeciwcial poszcze-
piennych juz we wczesnym okresie po HCT [20]. Dlatego
szczegblnie u osdb, ktére planujg podrézowaé do obszaréw
endemicznych, nalezy przeprowadzi¢ program ochronnych:
stosuje sie 3 dawki szczepionki inaktywowanej (IPV) od
6 miesigca po HCT oraz dawke przypominajacg 12 miesiecy
po pierwszej dawce [24]. Zdaniem autoréw, tak dtugo, jak

szczepienie przeciw polio nalezy do szczepienn obowigzko-
wych u dzieci, trzeba rozwazy¢ rewakcynacje u biorcéw HCT
dla ich bezpieczenstwa. Wycofano juz z uzycia w Polsce
szczepionke doustng zawierajaca zywego wirusa.

Szczepienia opcjonalne (Tab. IV)
Szczepienie przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)

Najbardziej narazeni na powikltania zwigzane z zakazeniem
(HPV; human papillomavirus) sg
pacjenci poddawani przedtuzonej terapii immunosupresyj-
nej, szczegblnie w przebiegu cGvHD [18]. Szczepionki
2-walentne, skierowane przeciwko onkogennym wirusom
HPV 16 i 18, chronig przed zachorowaniem na raka szyjki
macicy, pochwy i raka pracia. Szczepionka 4-walentna (HPV
6, 11, 16, 18) dodatkowo zapobiega ktykcinom konczystym.
Dostepna od 2015 roku szczepionka 9-walentna- 9vHPV
(HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) daje lepsza ochrone
przed zachorowaniem na raka szyjki macicy oraz dodatkowa
przed wirusami odpowiedzialnymi za raka odbytu. 9vHPV
jest przeznaczona dla obu plci. Szczepienie to zalecane jest
od 9. do 26. roku zycia [25]. Najwcze$niej mozna rozpoczaé
program immunizacji 6-12 miesiecy po HCT. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych immunogennosci tych szczepio-
nek u pacjentéw po transplantacji rekomendowane sg
3 dawki w odstepach 2-miesiecznych [4, 5].

wirusem brodawczaka

Szczepienie przeciw Neisseria meningitidis

Dostepna jest obecnie szczepionka skoniugowana 4-wa-
lentna skierowana przeciw serotypom A, C, W135 i Y
dwoinki zapalenia opon mézgowych. Jej immunogennos$é

Tabela IV - Szczepienia opcjonalne i nie zalecane

Table IV - Optional or non-recommended vaccinations

Szczepionki przeciw: Typ Rozpoczecie losé Sita
szczepionki szczepien dawek rekomendacji
(mies. po HCT) szczepionki
Wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)
inaktywowana 6-12 mies. 3 CIII
Neisseria meningitidis skoniugowana 6-12 mies. 2 CIII
Wsciekliznie inaktywowana Po ekspozycji 5 CIII
Wirusowi zakazenia watroby typu A (HAV) inaktywowana 6-12 mies. 2 CIII
Wirusowi odkleszczowego zapalenia mézgu inaktywowana 6-12 mies. 3 CIII
Przecinkowcowi cholery inaktywowana Nie zalecana - DIII
Wirusowi ospy wietrzej/pétpasca (VZV) Zywa atenuowana > 24 mies.’ 2 CIII
z niskim mianem wirusa (Varivax®) EINI (<24 mies.)
Wirusom odry, $winki, rézyczki (MMR) Zywa atenuowana > 24 mies.” 1-2 CII/CIIL
EIII (<24 mies.)
Wirusowi zottej febry zZywa atenuowana > 24 mies.’ 1 CII/CIII
EINl (<24 mies.)
BCG zZywa Przeciwwskazana - EIl
Wirusowi grypy donosowa zZywa Nie zalecana - EIII
Polio doustna zZywa Nie zalecana - EIII
VZV z wysokim mianem wirusa (Zostavax ®) Zywa Nie zalecana - EIII
Rotawirusowi zZywa Nie zalecana - EIII

" tylko pacjenci immunokompetentni, przy braku cech cGvHD i przynajmniej 3 miesigce po odstawieniu leczenia immunosupresyjnego
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nie budzi zastrzezen u chorych po splenektomii, zatem
powinna by¢ réwniez skuteczna u pacjentéw z cGvHD.
Szczepienie to wykonuje sie gléwnie u dzieci i mlodych
dorostych. U dorostych szczepienie to nalezy rozwazyé
w przypadku anatomicznej lub czynnosciowej asplenii (np.
w przebiegu cGvHD) oraz zwiekszonego zagrozenia zakaze-
niem w $rodowisku zycia pacjenta (np. rekruci wojskowi,
mieszkancy akademikéw, mikrobiolodzy) [5]. Szczepienie
mozna rozpocza¢ 6-12 miesiecy po transplantacji. Zaleca sie
podanie 2 dawek w odstepie miesigca [26]. Inwazyjna
choroba meningokokowa w Polsce jest w wysokim odsetku
wywolywana przez serogrupe B. W zwigzku z tym u pa-
cjentow poddawanych szczepieniu przeciwko Neisseria
meningitidis zasadne jest rozszerzenie immunizacji o szcze-
pionke zawierajaca serogrupe B, od kilku miesiecy dostepng
na rynku polskim. Podobnie zalecane jest zastosowanie
2 dawek w odstepie miesigca.

Szczepionki z zywych patogenéw (Tab. IV)
Szczepienie przeciw wirusowi ospy wietrznej i pétpasca (VZV)

Szczepienie przeciw VZV mozna rozwazy¢ u seronegatyw-
nych pacjentéw, co najmniej 2 lata po HCT, bez cech GvHD,
ktérzy nie otrzymuja leczenia immunosupresyjnego przez
przynajmniej 3 miesigce i wcze$niej odpowiedzieli na inakty-
wowane szczepionki [18]. Sposéréd szczepionek zawierajacych
atenuowany zywy wirus VZV, z jego rézng zawartoscig, tylko
szczepionka Varivax zawierajgca nizsze miano wirusa (1350
PFU) moze by¢ rozwazana u pacjentéw po HCT [3]. Podaje sie
dwie dawki w odstepie dwdéch miesiecy.

Istnieje niewiele danych dotyczacych bezpieczenstwa
immunizacji czynnej przeciw VZV, dlatego w profilaktyce
ospy wietrznej i pdtpasca obowigzuje stosowanie acyklowiru.

Jezeli u kogo$ z otoczenia chorego wystapi wysypka po
podaniu szczepionki VZV, musi on unika¢ kontaktu do
czasu ustgpienia wysypki, a pacjent powinien przyjmowadé
profilaktycznie acyklowir.

Szczepienie przeciw wirusom odry, Swinki, rézyczki (MMR)

Szczepionke zawierajgca zywe atenuowane wirusy odry,
swinki i rézyczki mozna podaé¢ najwczesniej 2 lata po HCT,
chorym bez objawéw GVHD i przynajmniej 3 miesigce po
odstawieniu leczenia immunosupresyjnego oraz 8-11 mie-
siecy po ostatniej dawce dozylnych immunoglobulin [4]. Do
immunizacji czynnej mozna zakwalifikowaé dzieci oraz
seronegatywnych dorostych. U dzieci stosuje sie dwie dawki
szczepionki w odstepie dwéch miesiecy. U dorostych zaleca
sie podanie 1-2 dawek [3-5, 18].

Sytuacje szczegdlne
Przewlekla choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi
Przewlekla choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi roz-

wija sie u znaczacego odsetka pacjentéw po HCT. Moze
mie¢ wielonarzgdowe objawy, najczesciej przypominajgce

obrazem klinicznym choroby tkanki tgcznej [27]. Powiklania
infekcyjne zwigzane cGvHD i jej terapig immunosupresyjna
pozostajg istotng przyczyng zgondéw [28]. Ze wzgledu na
czynno$ciowy hiposplenizm pacjenci z c¢GvHD znacznie
gorzej odpowiadajg na szczepienia ochronne, szczegdlnie
polisacharydowe, natomiast podawanie szczepionek z zy-
wym patogenem jest przeciwwskazane [12, 13, 29].

Wedtug najnowszych zalecen, u chorych z GVHD nie
nalezy odracza¢ terminu rozpoczecia immunizacji czynnej,
szczegblnie przeciwko patogenom stwarzajagcym najwieksze
zagrozenie infekcyjne: wirusowi grypy oraz bakteriom otocz-
kowym Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, z za-
strzezeniem, aby szczepionki skierowane przeciwko dwoém
ostatnim patogenom byly formg skoniugowang [30]. Z drugiej
strony badania dowiodly, ze pacjenci z zaostrzeniem cGvHD
wymagajacym tréjlekowej terapii immunosupresyjnej lub
dawki prednizonu >0,5mg/kg majg niewielkie szanse na
wytworzenie ochrony poszczepiennej. Wieksza mozliwoscé
adekwatnej odpowiedzi immunologicznej, wedlug analizy
przeprowadzonej przez Wolff i wsp. [18], majg pacjenci
otrzymujacy terapie dwulekowg oraz dawke prednizonu
<0,5mg/kg. Z tego wzgledu szczegdlnie w grupie pacjentéw
z cGvHD wskazane byloby monitorowanie miana przeciwciat
ochronnych [3]. W sytuacji zaostrzenia cGvHD wymagajgacego
eskalacji immunosupresji do 3 lekéw lub istotnego zwieksze-
nia dawki sterydoterapii, najlepiej przerwaé program szcze-
pien ochronnych i wznowi¢ po ponownej de-eskalacji terapii
immunosupresyjnej.

Duze znaczenie w grupie pacjentéw z cGVHD ma prze-
prowadzenie szczepienn ochronnych przeciwko grypie u nich
samych, ale tez w ich najblizszym otoczeniu. W przypadku
duzego =zagrozenia epidemiologicznego wirusem grypy
u chorych z zaostrzeniem cGvHD mozna rozwazy¢ podanie
drugiej dawki po redukcji intensywnosci immunosupres;ji.

Wyjazdy do krajéw egzotycznych z okreSlonym narazeniem
na zakazenia

Zalecenia dotyczace szczepionek wymaganych w danym
kraju nalezy sprawdzi¢ na stronie Centrum Medycyny Mor-
skiej i Tropikalnej (http://ucmmit.gdynia.pl/index.php/
ct-menu-item-17/ct-menu-item-23/25-articles/310-punkt-
szczepien). NajczeSciej w krajach azjatyckich i afrykanskich
wskazane jest szczepienie przeciwko polio, tezcowi, blonicy,
wirusowemu zapaleniu watroby typu A (HAV; hepatitis
A virus), dodatkowo w niektérych wymagane jest szczepie-
nie przeciwko zoltej febrze. W krajach o zwiekszonym
ryzyku zakazenie zarodzcem malarii obowigzuje profilaktyka
przeciwpierwotniakowa oraz konieczne jest stosowanie
repelentéw chronigcych przed ukaszeniem przez komary.
Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce szczepionek nie
omoéwionych wczedniej.

Szczepienie przeciw wirusowi HAV

Szczepienie przeciw HAV (wirus zapalenia watroby typu A)
zalecane jest w przypadku podrézy do obszaréw z duzym
ryzykiem zakazenia, najwczes$niej 6 miesiecy po HCT. Szcze-
pionki dostepne w Polsce zawierajg inaktywowany wirus
1 uwazane sg za wysoce immunogenne. Zalecane sg 2 dawki
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podawane domieéniowo w odstepie 6-12 miesiecy [3, 5, 18].
Nie badano odpowiedzi u pacjentéw po HCT, ale miano
przeciwcial anty-HAV moze ulec obnizeniu u pacjentéw,
u ktérych rozwinie sie cGvHD [31].

Szczepienie przeciw zéttej febrze

Szczepienie to zaleca sie¢ w przypadku podrézy do obszardéw
z duzym ryzykiem zakazenia. Szczepionka zawiera zywy
atenuowany wirus i z tego wzgledu mozna nig immunizo-
waé najwczesniej 2 lata po HCT, pod warunkiem braku cech
GvHD i przynajmniej 3 miesigce po odstawieniu leczenia
immunosupresyjnego [3].

Wicieklizna

U oséb narazonych stosuje sie szczepienie poekspozycyjne
tzn. w przypadku pokgsania przez zwierze podejrzane

o chorobe. Nalezy podaé¢ 5 dawek szczepionki wedlug
schematu O (dzien narazenia), 3, 7, 14 i 28 dzien. Szcze-
pionka zawiera inaktywowany wirus wscieklizny. U oséb ze
zwiekszonym zawodowym narazeniem na kontakt z wscie-
klizng mozna rozwazy¢ profilaktyczng immunizacje, ale nie
wczesniej niz 12-24 miesiecy po HCT [3].

Szczepienia dotyczace rodziny i oséb
przebywajacych w najblizszym otoczeniu chorego
po HCT

W odniesieniu do oséb z najblizszego otoczenia pacjenta po
HCT, wlaczajac w to personel medyczny, zaleca sie przede
wszystkim szczepienia przeciwko grypie, powtarzane co
roku. Nalezy podkresli¢ znaczenie polityki szpitala, ponie-
waz tam, gdzie wprowadzono mozliwo$¢é szczepienia finan-
sowane z budzetu szpitalnego, znaczgco poprawiono stan

Tabela V - Propozycja ksiazeczki szczepien dla pacjentéow po HCT

Table V - Proposed vaccination documentation in patients after HCT

Nazwisko i Imie
Pesel
Rozpoznanie
Rodzaj HCT
Data HCT
Uwagi

SZCZEPIONKA DATA

PODANIA

POTWERDZENIE
(PIECZATKA LEKARZA)

UWAGI

PCV 13

PCV 13 (cGvHD) lub PPSV23 (bez cGvHD)
Hib

GRYPA

Td + IPV+aP lub TD+IPV+HIB+aP

HBV

I

I

III

dawka przypominajgca 6 mies. po I dawce

I

I

I

Od 6 mies. co roku jesienig (jesli od 3 mies. 2 dawki)

I

I

III

opcjonalna dawka przypominajgca
(12 mies. po I dawce)

0

I

I

opcjonalna dawka przypominajgca

Przyktadowe nazwy handlowe szczepionek:

PCV 13 - Prevenar 13

PPSV23 - Pneumo 23; Pneumovax 23

Hib - Hiberix; w szczepionce zlozonej Pentaxim

Grypa - Vaxigrip, Influvac

Td + IPV+aP - Boostrix Polio

Td+aP - Boostrix

IPV - Imovax Polio

TD+IPV+Hib+aP - Pentaxim

HBV - Engerix B 20 pg, Euvax B 20 pg, Hepavax Gene TF 20 png
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immunizacji personelu medycznego, co wplynelo na
oszczedno$ci zwigzane z nizsza absencja chorobowsg pra-
cownikéw oraz ochrone pacjentow.

Zastosowanie szczepionek zywych (przeciwko VZV i rota-
wirusowi) powinno skutkowal ograniczeniem kontaktu
z chorym przez okres okoto 2-4 tygodni.

Organizacja szczepien w osrodkach
transplantacyjnych

W Polsce zalecenia dotyczace szczepien po HCT s wyda-
wane pacjentom przez osérodki transplantacyjne, ale tylko
niektére z nich realizujg program szczepien u siebie. Jednym
z najistotniejszych probleméw dotyczacych szczepien po
HCT pozostaje ich realizacja zgodnie z rekomendacjami -
szacuje sig, ze 26-62% pacjentdw nie otrzymuje szczepien
lub sg one podawane z op6znieniem [32]. NajczeSciej jest to
spowodowane wznowg choroby po HCT oraz powiklaniami
potransplantacyjnymi (GVHD, zakazenia, skaza krwotoczna),
ale takze decyzjg pacjenta. Nie bez znaczenia sg réwniez
koszty szczepionek. W celu poprawy organizacji szczepien
po HCT autorzy rekomendacji proponujg:

1. Informacja o zalecanych szczepieniach po HCT powinna
by¢ wydawana pacjentom w formie pisemnej, uzupetnio-
nej o ,ksigzeczke szczepien” do wypelnienia (wzér
w zalaczeniu - Tab. V).

2. Powotanie w oérodku transplantacyjnym koordynatora,
ktéry czuwa na realizacjg zalecen dotyczacych szczepien
(np. kontakt telefoniczny od 6. miesigca po HCT lub
w okresie epidemii grypy itp.) lub organizacja punktu
szczepien w szpitalu, w ktérym znajduje sie osrodek
transplantacyjny.

3. Wspélpraca w zakresie szczepien z oSrodkami hematolo-
gicznymi i z lekarzami rodzinnymi.

4. Szeroko pojeta edukacja dotyczgca znaczenia szczepien
po HCT w $rodowisku medycznym.

Osobnym zagadnieniem, ale réwnie waznym, jest zabie-
ganie Srodowiska transplantacyjnego o refundacje szczepio-
nek zalecanych pacjentom po HCT. Wysoki koszt szczepio-
nek przekracza mozliwosci finansowe wiekszosSci chorych,
co czesto uniemozliwia skuteczng realizacje programu
szczepien po HCT.

Podsumowanie

Po transplantacji komérek krwiotwoérczych dochodzi do
obnizanie sie ochronnego miana przeciwcial, nabytych
droga szczepien w dziecinstwie. W wigekszym stopniu doty-
czy to pacjentéw po przeszczepieniach alogenicznych, niz
autologicznych, jednak =zalecenia przedstawione powyzej
dotycza obu grup pacjentéw. Skuteczno$¢ szczepien i ich
bezpieczenstwo nie powinny budzi¢ zastrzezen w Swietle
dostepnych danych literaturowych. Wazne jest przestrzega-
nie zalecenn dotyczacych wyboru czasu do rozpoczecie
immunizacji czynnej, aby pacjent miat szanse na wytworze-
nie ochronnego miana przeciwcial. Warunkiem wlasciwej
realizacji programu szczepien po HCT jest jednak stworzenie
sprawnych struktur organizacyjnych, edukacja lekarzy oraz

pacjentéw, a takze refundacja szczepionek dla tej szczegdl-
nej grupy chorych.
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