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Smernice za cepljenje bolnikov po presaditvi
krvotovrnih matic¢nih celic

Guidelines: Vaccination of hematopoietic cell transplant recipients

Jozef Pretnar,! Breda Zakotnik?

(Za ZdruZzenje hematologov Slovenije Slovenskega zdravniskega drustva)

Uvod

Cepljenje je eden najbolj uc¢inkovitih in
ekonomi¢nih nacinov za preprecevanje na-
lezljivih bolezni. Proti nekaterim nalezljivim
boleznim cepimo Ze v otroski dobi in na ta
nacin zagotavljamo ustrezno zascito. Po pre-
saditvi krvotvornih mati¢nih celic (PKMC),
tako avtologni kot alogenic¢ni, pride v obdo-
bju 1 do 10 let do zmanj$anja titra protite-
les, pridobljenih s cepljenjem.' Pri bolniku
pride do obnovitve populacije limfocitov B
po 3 do 12 mesecih po presaditvi, vendar se
limfociti pomanjkljivo odzivajo na antigen-
sko stimulacijo. Prav tako je zakasnela ob-
novitev populacije limfocitov T, $e zlasti pri
bolnikih s kroni¢no reakcijo presadka proti
gostitelju (kGVHD).

Zato je potrebno vse bolnike po PKMC
sistemati¢no cepiti. Praviloma jih cepimo
le z mrtvimi cepivi. Ziva, oslabljena cepiva
namre¢ lahko pri bolnikih z imunsko po-
manjkljivostjo izzovejo okuzbe, povzrocene
s cepilnim sevom. V prejsnjih smernicah,
tako slovenskih® kot evropskih — EBMT
(European Group for Blood and Marrow
Transplantation), so bila priporo¢ila lo¢ena
za avtologno in alogeni¢no PKMC.* Za-
dnje smernice EBMT pa so ze uvedle enako
shemo cepljenja za vse bolnike po presadi-
tvi ne glede na to, ali gre za avtologno ali
alogeni¢no PKMC.* Zaradi razli¢nih shem
oziroma priporo¢il po razli¢nih drzavah, ki
so se razlikovala od evropskih, so leta 2009
izdali usklajena priporocila za cepljenje, ki
so jih pripravili EBMT, CIBMTR (Center
for International Blood and Marrow Tran-
splant Research), NMDP (National Marrow
Donor Program), ASBMT (American So-

ciety for Blood and Marrow Transplantati-
on), CBMTG (Canadian Blood and Marrow
Transplantation Group), IDSA (Infectious
Disease Society of America), SHEA (Society
for Healthcare Epidemiology of America),
AMMI (Association of Medical Microbiolo-
gy and Infectious disease Canada) in CDC
(Centers for Disease Control and Preventi-
on).>® Z novimi smernicami smo uskladili
tudi dosedanje slovenske smernice in jih po-
trdili na sestanku Zdruzenja hematologov
Slovenije in Skupine za presaditev krvotvor-
nih mati¢nih celic. Smernice so predstavlje-
ne v Tabeli 1.

Cepljenje proti streptokoku
pnevmonije (pnevmokoku)

Pnevmokoki so pomembni povzrocitelji
okuzb po PKMC, tudi smrtnih. 20 % okuzb
nastane v prvem letu po PKMC. Stare smer-
nice so priporocale cepljenje s 23-valentnim
polisaharidnim cepivom, ki pa je bilo le malo
ucinkovito. Bistveno boljsi odziv so potrdili
v $tudiji z zgodnjim cepljenjem s konjugira-
nim 7-valentnim cepivom.” Nove smernice
zato priporocajo cepljenje s konjugiranim
cepivom s ¢im vel serotipi, in sicer prvi od-
merek cepiva 3 do 6 mesecev po presaditvi,
zatem pa Se 2 odmerka z istim cepivom v
dvomesec¢nih intervalih. Pri bolnikih, ki
niso imunsko oslabljeni (avtologna PKMC
ali so Ze brez imunosupresivnega zdravlje-
nja), je priporocen 12 mesecev po PKMC
pozivitveni odmerek s polisaharidnim ce-
pivom, ki ima $irs$i spekter. Pri bolnikih, ki
so $e na imunosupresivnem zdravljenju, pa
se priporo¢a pozivitveni odmerek s konju-
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Tabela 1: Seznam priporocljivih cepljenj po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic.

_ ¢as po PKMC (meseci) Stevilo odmerkov

Pnevmokokno cepivo — konjugirano 3-6

Pnevmokokno cepivo—polisaharidno* 12

DITEPER 6-12
Hemofilus — konjugirano 6-12
Meningokokno — konjugirano™ 6-12
Polio (mrtvo) 6-12
Gripa (mrtvo)™* 4-6

3-4
1
3
3
1

3

1x letno

*Bolnike po zaklju¢enem cepljenju s konjugiranim cepivom ponovno cepimo s polivalentnim
polisaharidnim cepivom zaradi SirSega imunskega odgovora. Bolnikom s kroni¢no reakcijo presadka
proti gostitelju (RGVHD) pa damo 3e Cetrti odmerek konjugiranega cepiva.

** Bolnike cepimo v skladu s priporocili za sploSno populacijo glede na epidemiolosko situacijo.

*** Necepljene bolnike in otroke do 9 let cepimo z dvema odmerkoma v presledku enega meseca.

giranim cepivom. Poleg tega je pri bolnikih
s kroni¢no reakcijo presadka proti gostitelju
ali z nizko koncentracijo IgG na mestu pro-
filaksa s penicilinom.

Cepljenje proti hemofilusu
influence b (Hib)

Hemofilus influence lahko povzroca re-
sne okuzbe po PKMC. Praviloma povzroca
tezke invazivne okuzbe le kapsularni serotip
b, proti kateremu obstaja uc¢inkovito konju-
girano cepivo. Bolnike cepimo 6 do 12 mese-
cev po presaditvi, pozivitveni odmerek prej-
mejo enkrat letno, in sicer dve leti zapored.
Pri bolnikih s kGVHD je smiselna dodatna
antibioti¢na profilaksa z rifampicinom, prav
tako tudi pri bolnikih po PKMC, ki so bili v
stiku z bolnikom s to invazivno okuzbo.

Cepljenje proti tetanusu,
davici in oslovskemu kaslju

Zaradi obc¢asnih ponovnih epidemij da-
vice v svetu in pogostih, sicer klini¢no ne-
prepoznanih okuzb s povzrociteljem Borde-
tello pertussis je smiselno bolnike zadcititi
s kombiniranim acelularnim cepivom proti
tetanusu, davici in oslovskemu kaslju. Bolni-
ke za¢nemo cepiti 6 do 12 mesecev po presa-
ditvi. Za osnovno cepljenje so potrebni trije
odmerki. Ker so se kombinirana acelularna
cepiva, namenjena cepljenju vecjih otrok in
odraslih, pri bolnikih po PKMC izkazala
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kot slabo imunogena, se za osnovno ceplje-
nje priporoca cepivo, ki je sicer namenjeno
dojenckom. Cepivo za odrasle se priporoca
kasneje za pozivitvene odmerke.

Cepljenje proti meningokoku

Meningokoki le redko povzrocijo okuzbe
pri bolnikih po presaditvi. Bolnike zas¢itimo
tako kot veljajo epidemioloska priporocila
za splo$no populacijo. Cepimo jih v obdo-
bju 6 do 12 mesecev po presaditvi. Ponovno
cepljenje ni potrebno.

Cepljenje proti hepatitisu B

Priporoceno je cepljenje bolnikov, ki so
nosilci antigena HBs ali imajo prisotna pro-
titelesa anti-HBc. Za ostale veljajo enaka pri-
porocila kot za splosno populacijo. Bolnike
cepimo 6 do 12 mesecev po presaditvi. Za
osnovno cepljenje so potrebni trije odmerki.

Cepljenje proti otroski paralizi

Bolnike cepimo z mrtvim cepivom (IPV)
6 do 12 mesecev po presaditvi. Za osnovno
cepljenje so potrebni trije odmerki. Bolniki
ne smejo v nobenem primeru prejeti zivega
cepiva. Prav tako ne smejo biti z zivim cepi-
vom cepljeni ozji druzinski ¢lani!
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Cepljenje proti gripi

Bolnike po presaditvi cepimo z inaktivi-
ranim cepivom proti gripi 4 do 6 mesecev
po presaditvi, v primeru epidemioloske in-
dikacije pa Se prej. Prav tako je priporocljivo
cepljenje bolnikov, ki se na PKMC pripra-
vljajo.

Bolniki, ki niso bili cepljeni, prejmejo
dva odmerka v enomese¢nem presledku,
kar velja tudi za otroke do 9. leta starosti. Po-
trebno je vsakoletno cepljenje. Uporabljamo
samo mrtva cepiva!

Cepljenje proti oSpicam,
rdeckam in mumpsu

Ker je cepivo proti o$picam, rdeckam in
mumpsu zivo oslabljeno, cepljenje ni dovo-
ljeno pri vseh bolnikih v okviru dveh let po
presaditvi in pri tistih, ki imajo aktivno kG-
VHD ali prejemajo imunosupresivna zdra-
vila. Cepimo lahko ve¢ kot dve leti po pre-
saditvi in $e to le bolnike, ki nimajo aktivne
kGVHD in ne prejemajo imunosupresivnih
zdravil. Potrebna sta dva odmerka.

Ostala cepljenja

Za druga cepljenja, kot so na primer ce-
pljenje proti hepatisu A, humanemu papilo-
ma virusu, klopnemu meningoenecefalitisu
in steklini, ni zanesljivih podatkov o ucin-
kovitosti in tudi optimalnem casu cepljenja
pri bolnikih po PKMC. Kontraindicirana pa
so na splo$no vsa cepljenja z zivimi cepivi,
poleg BCG in oralnega (Zivega) cepiva proti
poliomielitisu tudi cepivo proti koleri, tifusu
in rotavirusu. Za cepljenje proti noricam z
zivim cepivom (Varivax) velja enako kot za
cepljenje proti o$picam, rdeckam in mump-
su. Cepljenje z zivim cepivom proti herpesu
zostru (Zostavax) pa ni dovoljeno, ker ima
to cepivo bistveno visji virusni titer. Ceplje-
nje proti rumeni mrzlici prihaja v postev le
pri bolnikih, ki Zivijo v endemskih podro-
¢jih ali morajo tja potovati, vendar le v pri-
meru, ¢e sta od PKMC pretekli vec kot 2 leti,
so brez kGVHD in ne prejemajo nobenih
imunosupresivnih zdravil.

Zakljucek

Cepljenje proti nalezljivim boleznim pri
bolnikih po PKMC zmanj$a moznost okuzb,
¢eprav je pricakovano, da je zaradi okrnje-
nega imunskega sistema odziv na cepljenje
zmanj$an. Pomembno je, da cepljenje opra-
vimo po predvideni ¢asovni shemi, ne glede
na to, ali bolnik $e prejema imunosupresiv-
na zdravila ali ne vec, saj je ravno v prvem
letu po PKMC tveganje za okuzbe, pred-
vsem s pnevmokoki, najvecje. Prav tako je
pomembno, da so proti nekaterim nalezlji-
vim boleznim, kot na primer proti influenci
in noricam, cepljene tudi osebe, ki so v te-
snem stiku z bolnikom, tako svojci, kot tudi
medicinsko osebje.
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