
TRANSFUZE HEMATOL. DNES      25, 2019 269

Revakcinace dospělých pacientů 
po alogenní transplantaci krvetvorných 
buněk: doporučení České leukemické 
skupiny – pro život 

Kabut T.1, Kocmanová I.2, Žák P.3, Kouba M.4, Drgoňa L.5, Navrátil M.6, Múdrý P.7, Sedláček P.8, Haber J.9, 
Mallátová N.10, Dóczyová D.11, Novák J.12, Faber E.13, Weinbergerová B.1, Štěrba J.7, Mayer J.1, Ráčil Z.4

1Interní hematologická a onkologická klinika, FN Brno a LF MU, Brno 
2Oddělení klinické mikrobiologie, FN Brno a LF MU, Brno 
3IV. interní hematologická klinika, FN Hradec Králové, Hradec Králové
4Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha 
5Klinika onkohematológie, LF UK a Národný onkologický ústav, Bratislava
6Klinika hematoonkologie, FN Ostrava a LF OSU, Ostrava 
7Klinika dětské onkologie, FN Brno, Brno 
8Klinika dětské hematologie a onkologie, FN v Motole, Praha
9Klinika hematologie, Všeobecná Fakultní Nemocnice, Praha 
10Pracoviště parazitologie a mykologie, Nemocnice České Budějovice a.s., České Budějovice 
11Transplantačná jednotka kostnej drene – Klinika detskej hematológie a onkológie, Detská fakultná nemocnica 
  s poliklinikou, Bratislava 
12Interní hematologická klinika, FN Královské Vinohrady, Praha
  Za Českou leukemickou skupinu – pro život (CELL)

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 3, p. 269–280

SOUHRN
Alogenní transplantace krvetvorných buněk je spojena s významnou alterací imunitního systému a pacienti jsou ve 
významném riziku infekčních komplikací, které jsou spojené s nezanedbatelnou mortalitou. Na této zvýšené vnímavosti 
k infekcím se spolupodílí četné faktory, jako nezralost imunitního systému v prvních měsících po transplantaci nebo 
funkční hyposplenismus. U většiny pacientů je také popsán postupný pokles hladiny specifických protilátek se ztrátou 
specifické imunity získané v dětství po sérii povinného očkování nebo přímým setkáním s infekčním agens. Revakcinace 
pacientů po transplantaci krvetvorných buněk je tak dnes již všeobecně přijímaným postupem. V rámci revakcinace 
je indikováno očkování neživými vakcínami proti Streptococcus pneumonie, Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
fluenzae typ B, pertusi, tetanu, záškrtu, poliomyelitidě, chřipce a hepatitidě B a u části nemocných živými vakcínami 
proti spalničkám, zarděnkám, příušnicím. Vakcinace neživými vakcínami je podle současných doporučení zahajována 
již od 3. měsíce po transplantaci. U většiny vakcín se skládá z 2–3 dávek v odstupu 1–2 měsíců. Vakcinace živými 
antivirovými vakcínami je indikována jen u části pacientů a probíhá nejdříve 24 měsíců po transplantaci. Tato práce 
vycházející ze současných mezinárodních doporučení shrnuje problematiku revakcinace nemocných po transplantaci 
krvetvorných buněk.
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Allogenic haematopoietic stem cell transplantation is associated with a significant alteration of the immune functions 
and patients after haematopoietic stem cell transplant are at high risk of infectious complications that are associated 
with significant mortality. Increased susceptibility to infections is caused by many factors such as an immature immune 
system during the first months after transplantation or functional hyposplenism. Gradual decrease of specific antibodies in 
most patients with loss of specific immunity acquired in childhood following a vaccination series has also been described. 
Revaccination after haematopoietic stem cell transplantation is a widely accepted practice for preventing these risks. 
Patients are indicated for revaccination with inactivated vaccines against Streptococcus pneumoniae, Neisseria menin-
gitidis, Haemophilus influenzae type B, pertussis, tetanus, diphtheria, poliomyelitis, influenza and hepatitis B and with 
live vaccines against measles, rubella, mumps in some cases. Vaccination with inactivated vaccines is initiated according 
to current recommendations as early as 3 months after transplantation for some types of vaccines. For most vaccines, 
vaccination consists of 2 to 3 doses 1–2 months apart. Vaccination with live antiviral vaccines is only indicated in selected 
patients and starts not sooner than 24 months after transplantation. This article presents specific recommendations for 
vaccination and an overall summary of this topic based on current international recommendations for revaccination of 
haematopoietic transplant patients.

KEY WORDS 
haematopoietic stem cell transplantation – vaccination – haematology – opportunistic infections – allogeneic haema-
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ÚVOD
Infekční komplikace jsou u pacientů po transplan-

taci krvetvorných buněk (haematopoietic stem cell transplan-
tation, HSCT)  spojeny se signifikantní morbiditou 
a mortalitou [1–4]. Zvýšená vnímavost k infekcím, často 
s těžkým průběhem, je dána významným, komplexním 
a  dlouhodobým oslabením imunitních funkcí. Tato 
dysfunkce imunity bývá významnější zejména u ne-
mocných po alogenní HSCT. Přestože se stav imunity po 
alogenní HSCT může v jednotlivých případech vlivem 
různých faktorů významně lišit (základní choroba, 
intenzita přípravného režimu, typ a kvalitativní para-
metry transplantátu, prevence nemoci štěpu proti hos-
titeli (graft versus host disease, GVHD) metody T-buněčné 
deplece, věk pacienta a další), lze rekonstituci imunity 
částečně rozčlenit do několika fází [2, 5, 6]. Tyto fáze 
mohou být provázeny komplikacemi, včetně infekč-
ních, charakteristickými pro dané období. Časně po 
podání přípravného režimu a provedení HSCT prochází 
pacienti obdobím dřeňové aplazie, které trvá přibližně 
2–3 týdny a je stran infekčních komplikací charakteri-
zováno především bakteriálními a mykotickými infek-
cemi [3]. Posléze se jako první postupně obnovuje ne-
specifická imunita při restituci monocytů, neutrofilů 
a NK buněk. Naproti tomu obnova specifické imunity, 
vázané na funkci T a B lymfocytů (celulární a humo-
rální složka), může, zejména po alogenní HSCT, trvat 
v řádu měsíců až let [5, 7]. V potransplantační obnově  
T lymfocytární imunity se uplatňují dva mechanismy – 
časná obnova vázaná na periferní expanzi paměťových 
T lymfocytů z infuze transplantovaných buněk (přede-
vším cytotoxické CD8+) a pozdní vázaná na de novo vznik 
T lymfocytů z darovaných hematopoetických prekurzo-

rů (především regulační CD4+) [2, 5, 7]. Časově dochází 
k restituci T-buněčné imunity v řádech měsíců (od 6–9 
měsíce po HSCT) a je ovlivněna řadou faktorů jako užití 
T-deplečních postupů (např. antithymocytární imuno-
globulin (ATG)), involucí thymu u  starších pacientů 
a  dalších [5]. K  obnově počtu B-lymfocytů dochází 
v průběhu prvních měsíců po HSCT. Samotný deficit 
humorální imunity charakterizovaný nízkým počtem 
paměťových B buněk, poklesem protektivních titrů 
protilátek a stavem odpovídajícím funkční hyposplenii 
ale může trvat až řadu let [5]. Kromě ostatních faktorů 
je tento proces závislý na správné funkci T-buněčné 
imunity (regulace CD4+ lymfocyty) a  je významně 
negativně ovlivněn terapií anti-CD20 protilátkami 
podávanými především v  rámci udržovací léčby [2, 
5]. V období neplnohodnotné funkce T-lymfocyty a B 
lymfocyty zajišťované imunity se můžeme setkat domi-
nantně s virovými infekcemi (cytomegalovirus (CMV), 
Epsteina-Barrové virus (EBV), BK virus, respirační viry 
a další), incidence bakteriálních infekcí přítomných 
v  období aplazie klesá [1, 3, 5]. Vlivem postupného 
poklesu protektivních titrů protilátek a  funkční hy-
posplenie se ovšem zvyšuje riziko specifických infekcí 
vyvolaných opouzdřenými bakteriemi jako Streptococcus 
pneumonie, Neisseria meningitidis a další [3, 8, 9]. 

Celkový stav imunitního systému po HSCT vede 
u  většiny nemocných ke  ztrátě specifické imunity 
získané v minulosti. Ta je u běžné populace zajištěna 
sérií povinného očkování proti vybraným patogenům 
v dětském věku, nebo dokonce prodělanou infekcí při 
plně funkčním imunitním systému [1, 3, 8, 10, 11]. 
Ztráta této specifické imunity spolu s obecně zvýšenou 
vnímavostí k infekcím je navíc akcentována současnou 
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epidemiologickou situací. Ještě v nedávné minulosti 
se některé infekční choroby (spalničky, černý kašel) 
vyskytovaly v běžné populaci díky povinnému očkování 
jen ojediněle. V současnosti vlivem poklesu proočko-
vanosti všeobecné populace proti těmto onemocně-
ním dochází k  jejich opětovnému výskytu, místy až 
charakteru lokálních epidemií, jež je dalším rizikem 
pro imunokompromitované pacienty [12, 13]. V rámci 
prevence těchto infekčních komplikací, které mohou 
mít u pacientů po HSCT velmi závažný průběh, jsou 
pacienti po transplantaci krvetvorných buněk indi-
kovaní k revakcinaci proti vybrané skupině patogenů  
[1, 8, 14, 15]. 

1 OBECNÉ POSTUPY PRO VAKCINACI PO HSCT

1. 1 Rozsah vakcinace 
V aktuálních dostupných mezinárodních doporuče-

ních (European Conference on Infections in Leukaemia 
(ECIL), Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
a další) [8, 15–18] nejsou stran revakcinace rozlišováni 
pacienti po alogenní nebo autologní HSCT. Nicméně 
indikace a  provedení vakcinace u  pacientů po auto-
logní HSCT může být v klinické praxi problematická. 
Jen obtížně proveditelná je u  pacientů s  mnohočet-
ným myelomem, kteří transplantaci často podstupují 
opakovaně i v krátkých časových intervalech. Druhou 
skupinou nemocných jsou především pacienti s non-
-hodgkinovými lymfomy (NHL), u  kterých v  mnoha 
případech předchází a/nebo následuje terapie anti-
-CD20 protilátkami (rituximab), jež dlouhodobě vý-
razně snižuje efekt vakcinace [19–22]. Imunitní deficit 
však nedosahuje stavu po alogenní transplantaci (není 
imunosupresivní terapie a cílená deplece T lymfocytů 
v buněčných štěpech, absence rizika GVHD s její léčbou 
atd.) a kompletní revakcinace trvající několik měsíců 
může být samotným pacientem vnímána negativně. 
Její nezbytnost a provedení jsou proto i u nemocných 
s NHL v klinické praxi často problematické, a nejedno-
značné, vzhledem k relativně malému množství dat. 
Všichni tito pacienti by ovšem měli být pravidelně oč-
kovaní proti chřipce (minimálně 2 roky od HSCT nebo 
po dobu předpokládaného imunodeficitu). U splenek-
tomovaných nemocných po autologní HSCT je samo-
zřejmostí kompletní vakcinace proti pneumokokům, 
meningokokům a hemofilu typu B [9, 23]. Revakcinace 
po alogenní HSCT je složena z očkování neživými vak-
cínami proti Streptococcus pneumonie, Neisseria meningitidis, 
Haemophilus influenzae typ B (HiB), pertusi, tetanu, zá-
škrtu, poliomyelitidě, chřipce a hepatitidě B [1, 8, 15, 
16]. Vakcinace živými vakcínami proti spalničkám, za-
rděnkám, příušnicím a varicella-zoster viru (VZV) může být 

spojena s rozvojem infekce vakcinačním kmenem a je 
proto indikována pouze u části pacientů [1, 15, 24, 25]. 

1. 2 Časování vakcinace
Na době zahájení vakcinace po HSCT nepanuje v od-

borné veřejnosti zcela jednoznačná shoda, i když roz-
díly mezi jednotlivými doporučeními jsou jen malé. 
Deficit imunity v  prvních měsících po HSCT může 
vést k nedostatečné odpovědi na vakcínu s následným 
poklesem protektivních protilátek. Protože je riziko 
infekčních komplikací časně po transplantaci nejvyšší 
[3, 5] a  v  mnoha případech byla prokázána podobná 
účinnost vakcinace při časném i pozdějším podání po 
HSCT, dochází k posunu zahájení očkování neživými 
vakcínami (inaktivované, toxoidy, rekombinantní aj.) 
již do prvních měsíců (6.–12. měsíc) [2, 15]. S ohledem 
na možnou nižší účinnost vakcín podaných časně po 
HSCT je u všech očkovacích látek k upevnění imunitní 
odpovědi nutný opakovaný „booster“ (opakovaní dávky 
s cílem posílení imunitní odpovědi) [2]. Odlišná oproti 
neživým vakcínám je situace v případě živých oslabe-
ných vakcín (spalničky, zarděnky, příušnice, VZV aj.), 
kde panuje obava z  možných infekčních komplikací 
vakcinačním kmenem. Aplikace živých vakcín bývá 
doporučována nejdříve 24 měsíců po provedení HSCT, 
přičemž ale i poté je nutné zhodnotit možné kontra-
indikace a očkovat jen specifickou indikovanou sku-
pinu nemocných (viz dále) [1, 15, 16]. Odklad veškeré 
vakcinace minimálně 6 měsíců po poslední dávce (živé 
i neživé očkovací látky) je nezbytný u pacientů léčených 
rituximabem [16] v udržovací terapii po HSCT, neboť by-
la opakovaně prokázána snížená imunitní odpověď po 
autologní transplantaci až několik měsíců od poslední 
dávky rituximabu [26]. Ještě významnější je potlačení 
imunitní odpovědi rituximabem u nemocných po alo-
genní transplantaci, u kterých tato snížená efektivita 
v některých případech trvala i déle než 24 měsíců od po-
slední dávky [20, 27, 28]. Na rozdíl od rituximabu nebyla 
dosud jednoznačně prokázána nedostatečná účinnost 
vakcinace při standardní imunosupresivní terapii (cyk-
losporin, metotrexát, mykofenolát aj.). Určité snížení 
odpovědi lze pravděpodobně očekávat, nicméně podle 
současných doporučení není probíhající imunosuprese 
jednoznačnou indikací k odkládání vakcinace a odklad 
by měl být zvažován pouze při vysoce intenzivní kom-
binované imunosupresi nebo vysokodávkované korti-
koterapii [15, 16]. Dalším možným důvodem pro odklad 
vakcinace může být v mnoha případech GVHD. Ta je 
kontraindikací pouze k podání živých vakcín [1, 15, 16]. 
Podání neživých vakcín (většina očkovacích látek) není 
spojeno s jejich zásadně nižší účinností [20, 27–28], ani 
se zhoršením GVHD nebo vyšším výskytem nežádou-
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cích účinků [30–32]. Naopak, protože přítomnost GVHD 
u  pacientů po alogenní transplantaci krvetvorných 
buněk je významným přídatným rizikovým faktorem 
pro řadu infekcí, mohou tito pacienti o to více profito-
vat z časně provedené vakcinace, zejména z vakcinace 
proti chřipce a pneumokokům. Z těchto důvodů by mělo 
být očkování neživými vakcínami odkládáno pouze 
v případě těžké nebo maximálně středně těžké formy 
GVHD [16]. Podobná je situace při nízké koncentraci 
lymfocytů (CD4+ nebo CD19+), která bývá v některých 
případech považována za známku nedostatečné obnovy 
imunitního systému spojené s rizikem snížené vakci-
nační odpovědi [31, 33]. Jelikož není stanoven konkrétní 
práh pro množství lymfocytů, při kterém je vhodné 
vakcinaci zahájit, opět by ani tento parametr neměl 
být důvodem pro odklad vakcinace [16, 29, 34, 35]. Na 
zvážení je naopak odklad vakcinace neživými vakcína-
mi při těžké hypogamaglobulinemii pod 3 g/l [16], kdy 
lze očekávat významnou alteraci imunitní odpovědi 
[34]. Plně indikován je odklad aplikace živých vakcín 
v případech substituce imunoglobulinů, které inhibují 
virovou replikaci, a zhoršují tak účinnost očkování [36]. 

Tato popsaná kritéria, kdy je u  pacienta indiko-
ván odklad vakcinace, jsou sumarizována v tabulce 1. 
Nesplňuje-li pacient žádné z těchto kritérií, měla by 
být zahájena vakcinace dle dále uvedených doporučení.

Vzhledem k složitosti imunitních procesů po alogen-
ní HSCT s možnou významnou individuální variabilitou 
je v případě obavy o nedostatečnou imunitní odpověď 
(GVHD, rituximab) vhodná kontrola protektivních titrů 
protilátek. Problematická může ovšem být interpretace 
jejich nízké hladiny po vakcinaci, která nemusí jed-
noznačně korelovat s reálnou obranyschopností proti 
testovanému patogenu. Zároveň u většiny vakcín není 
zodpovězena otázka, jaký je další optimální postup 
v případě zjištění nízké hladiny protilátek (opakování 
booster dávek, dočasná profylaxe).

1. 3 Organizace vakcinace a úhrada 
Vzhledem k  složitosti a  komplexnosti péče o  pa-

cienty po HSCT, by měla být revakcinace v  ideálním 
případě zajišťována zkušeným hematologem, který 
je s touto problematikou, včetně diagnostiky a  léčby 
oportunních infekcí, dobře obeznámen. V  takovém 
případě lze pravděpodobně očekávat lepší spolupráci 
samotného pacienta, neboť vakcinace může probíhat 
v rámci pravidelných kontrol na hematologické ambu-
lanci. Jednoznačnou výhodou je zejména znalost pří-
padu konkrétního nemocného (stav základní choroby, 
dosavadních komplikací, přítomnosti GVHD aj.). Další 
možnou variantou je vakcinace ve specializovaných 
vakcinačních centrech, kde je jistě výhodou erudice 

v oblasti samotné vakcinologie. Problémem může být 
malá zkušenost s nemocnými po HSCT a omezená zna-
lost základního hematologického onemocnění. Je proto 
vždy nutná úzká spolupráce s ošetřujícím hematologem. 
Jako ne zcela vhodné se jeví úplné přenesení této péče 
na praktické lékaře nebo periferní hematologické am-
bulance. Výjimkou je pravidelné očkování proti chřipce. 

Aktuální úhrada vakcín v  rámci revakcinace po 
HSCT je řešena v  České republice metodickým poky-
nem ministerstva zdravotnictví platným od 1/2018  
(§ 30 vyhlášky č. 537/2006 Sb.), kde jsou transplantova-
ní pacienti řešeni v rámci očkování obecně rizikových 
imunokompromitovaných jedinců. V  této směrnici 
nejsou ovšem rozlišovány jednotlivé rizikové skupiny 
a nemocní po HSCT se zde neliší například od pacientů 
po splenektomii nebo s  primárními imunodeficity. 
Vakcinace proti Streptococcus pneumonie, Neisseria meningiti-
dis, Haemophilus influenzae a chřipce jsou hrazeny v rámci 
očkovacího schématu pro asplenické pacienty, které 
naprosto nerespektuje potřebu vyššího počtu dávek po 
HSCT, jak je uvedeno v obecně celosvětově přijímaných 
doporučeních. Ostatní očkování nejsou v současnosti 
z  veřejného pojištění pro pacienty po HSCT hraze- 

Tab. 1. Indikace k odkladu vakcinace u pacientů po alogenní transplantaci 
krvetvorných buněk

Odklad vakcinace neživými vakcínami je indikována v případě

1. terapie rituximabem nebo jinou anti CD20 protilátkou v uplynulých 
minimálně 6 měsících

2. přítomnosti floridní těžké nebo středně těžké GVHD (grade III–IV)

3. podávání vysoce intenzivní kombinované imunosupresivní léčby 
nebo vysoké dávky kortikoidů

4. těžké hypogamaglobulinémii pod 3 g/l

5. přítomnosti aktivní infekce

Odklad vakcinace živými vakcínami je dále indikována v případě

1. přítomnosti GVHD jakéhokoliv stupně

2. relapsu základního onemocnění

3. podávání jakékoliv imunosupresivní terapie

4. podání intravenózních imunoglobulinů v posledních 8 měsících 

Nesplňuje-li pacient žádné z kritérií, měla by být zahájena časná 
revakcinace podle doporučení.

GVHD – reakce štěpu proti hostiteli (graft versus host disease)
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na vůbec a náklady na revakcinaci leží buď na samot- 
ném pacientovi, nebo příslušném hematologickém 
pracovišti.

2 VAKCINACE PACIENTŮ PO ALOGENNÍ HSCT
Doporučení pro konkrétní očkování pacientů po alo-

genní HSCT jsou shrnuta v následujícím textu a návrh 
vhodného vakcinačního kalendáře po HSCT je uveden 
formou tabulky 2.

2. 1 Neživé vakcíny
Streptococcus pneumonie. Pacienti po HSCT jsou ve srov-

nání s  běžnou populací ve zvýšeném riziku vážných 
invazivních pneumokokových infekcí (IPD) [37–39]. 
Nejčastěji se IPD manifestují jako pneumonie, bakte-
remie nebo kombinace obou a mortalita u pacientů po 
HSCT může dosahovat až 20 % [38–42]. Tyto infekce se 
vyskytují častěji v pozdním období po HSCT než v ob-
dobí aplazie. Riziko dále zvyšuje přítomnost chronické 
GVHD [42] a koreluje s nízkými hladinami protektivních 
IgG protilátek [43]. Vzhledem k vysoké mortalitě a vyšší 
incidenci by měli být proti pneumokokům očkováni 
všichni pacienti po alogenní transplantaci. V součas-
nosti jsou používány především konjugované vakcíny, 
které jsou vysoce imunogenní a vytvářejí dlouhodobou 
imunitní odpověď vázanou na T lymfocyty. Nejčastěji 
používaná je 13valentní konjugována vakcína (PCV13) 
pokrývající 13 nejčastějších sérotypů způsobujících 
IPD. Starší 23valentní polysacharidová vakcína (PPSV23) 
vyvolává slabší, pouze krátkodobou, na T lymfocytech 
nezávislou imunitní odpověď [44]. Navíc opakované 
„booster“ dávky touto vakcínou vedou k „vyčerpávání“ 
imunitní paměti a snížení odpovědi na vakcinaci [45, 
46]. Tato vakcína navíc není v České republice v sou-
časnosti běžně dostupná. Účinnost konjugovaných 
pneumokokových vakcín a  polysacharidové vakcíny 
byla u pacientů po HSCT srovnávána v několika různých 
studiích. Téměř neúčinná je samotná polysacharidová 
vakcína v prvním roce po provedení HSCT a i poté je její 
účinnost nízká, především v případě pacientů s chro-
nickou GVHD a kortikoterapií [47]. Naproti tomu konju-
govaná pneumokoková vakcína oproti polysacharidové 
vakcíně vykazuje u pacientů po HSCT dobrou imuno-
genicitu [32]. Imunitní odpověď po jedné dávce vakcí-
ny u pacientů po HSCT je sice dosažena pouze u 38 %  
pacientů [32], ale po podání 3 dávek aplikovaných s od-
stupem 1–2 měsíců je dostatečné imunitní odpovědi 
dosaženo u  54–98 % pacientů [34, 48, 49]. V  případě 
zahájení vakcinace časně po transplantaci (od 3 měsíců 
po HSCT) nebylo pozorováno snížení efektivity ve srov-
nání s pozdějším zahájením vakcinace (od 9 měsíců po 
transplantaci) [35]. Za účelem dosažení co nejčasnější 

Tab. 2. Vakcinační kalendář po alogenní transplantaci krvetvorných 
buněk

Měsíc po HSCT Patogen Vakcína*

4. měsíc

Streptococcus pneumoniae Prevenar13

Haemophilus influenzae B Hiberix

5. měsíc

Streptococcus pneumoniae Prevenar13

Haemophilus influenzae B Hiberix

6. měsíc

Streptococcus pneumoniae Prevenar13

Haemophilus influenzae B Hiberix

7. měsíc

tetanus, záškrt, pertuse Boostrix

poliomyelitida Imovax Polio

hepatitida B** Engerix B

8. měsíc

meningokok ACWY Menveo

meningokok B Bexsero

hepatitida B** Engerix B

9. měsíc

tetanus, záškrt, pertuse Boostrix

poliomyelitida Imovax Polio

10. měsíc

meningokok ACWY Menveo

meningokok B Bexsero

11. měsíc

tetanus, záškrt, pertuse Boostrix

poliomyelitida Imovax Polio

12. měsíc

hepatitida B** Engerix B

Streptococcus pneumoniae Prevenar  
13/Pneumovax

>24 měsíců
spalničky, zarděnky, 
příušnice**

Priorix

*Komerční názvy vakcín. **Vakcinace se provádí pouze za specifických podmínek.
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imunity, pro kterou je nutné podání minimálně 3 dá-
vek, je tak účelné začít vakcinaci časně po transplantaci 
[16, 35]. Přestože účinnost samotné polysacharidové 
vakcíny po HSCT je minimální, následuje-li podání 
polysacharidové vakcíny předchozí 3 dávky vakcíny 
konjugované, může být imunitní odpovědi proti vakci-
načním sérotypům nezastoupeným v PCV13 dosaženo až 
u 89 % pacientů, a dochází tak k rozšíření ochrany proti 
dalším sérotypům [50]. Aplikace PPSV23 by však vždy 
měla následovat až po plné vakcinaci PCV13, vzhledem 
k riziku nižší efektivity PCV13 při primárním podání 
PPSV23 [51, 52]. U  pacientů s  GVHD nelze po podání 
PPSV23 očekávat uspokojivou odpověď a  je naopak 
vhodné provést „booster“ další dávkou PCV13 [16]. 

Vakcinace by měla být zahájena 3–6 měsíců od HSCT 
3 dávkami PCV13 s  odstupy 1–2 měsíců [1, 8, 15, 16]. 
Následně by 12 měsíců po HSCT měla být podána 1 dáv-
ka PSSV23 k rozšíření pokrytí vakcinačních sérotypů. 
U pacientů s chronickou GVHD podání PSSV23 není do-
poručováno a má být proveden „booster“ čtvrtou dávkou 
PCV13 k posílení vakcinační odpovědi [16, 35]. 

Haemophilus influenzae (HiB). Stejně jako ostatní bak-
teriální infekce mohou infekce vyvolané HiB probíhat 
u imunokompromitovaných nemocných pod obrazem 
závažné sepse, meningitidy či pneumonie [53]. Pacienti 
po HSCT jsou ve zvýšeném riziku, a to i přes všeobecnou 
proočkovanost v  populaci, především v  pozdější fázi 
po restituci krvetvorby v souvislosti s funkční asplenií 
a  případnou GVHD [54, 55], stejně jako v  případech 
IPD. V  současnosti se pro očkování proti HiB užívají 
konjugované vakcíny, které jsou vysoce imunogenní 
i u populace pacientů po HSCT. V minulosti byly srov-
návány imunitní odpovědi po očkování 1–3 dávkami 
konjugované HiB vakcíny časně (3 měsíce) a  později  
(6 měsíců) po HSCT [35, 56]. V případě 3 dávek v průběhu 
2 let po HSCT byly dosaženy odpovědi 47–81 %. Nárůst 
specifických protilátek byl prokázán po 3. dávce vakcíny 
[57, 58]. Vzhledem k obavám o slabou imunitní odpověď 
velmi časně po HSCT (od 3 měsíců), bylo dříve doporu-
čováno podání 3 dávek od 6. měsíce po transplantaci 
s  odstupem 1–2 měsíců mezi jednotlivými dávkami  
[1, 10, 14, 15, 17]. Nicméně podle některých současných 
doporučení je, vzhledem k rizikům invazivních one-
mocnění HiB i časně po HSCT, vhodné zahájit vakci-
naci již od 3. měsíce, a to společně s očkováním proti 
pneumokokům [16]. 

Neisseria meningitidis. Invazivní meningokoková one-
mocnění (IMO) jsou v  běžné populaci často spojena 
s dramatickým průběhem pod obrazem fulminantní 
sepse nebo meningitidy s  vysokou mortalitou i  přes 
intenzivní terapii. Přestože většina dostupných dat 
u pacientů po HSCT je u pacientů dětského věku a ado-

lescentů, lze předpokládat zvýšenou vnímavost všech 
takto léčených jedinců vlivem funkčního hypospleni-
smu [11, 17]. Za faktory zvyšující riziko rozvoje menin-
gokokové infekce jsou obecně považovány mladý věk 
pacienta, specifické rizikové skupiny jako studenti 
žijící v univerzitních kampusech či vojáci a nepřízni-
vá epidemiologická situace nebo cestování do oblastí 
s endemickým výskytem [8, 16]. Významným rizikovým 
faktorem je pak anatomický asplenismus, kde je očko-
vání proti meningokokům nutností [9,23]. Co se týká 
účinnosti vakcín proti Neisseria meningitidis u pacientů po 
HSCT, jsou k dispozici pouze limitovaná data získaná 
především na souborech adolescentů a dětí. V analýze 
imunitní odpovědi u 46 alogenně transplantovaných 
pacientů očkovaných tetravalentní konjugovanou vak-
cínou cca 2 roky po HSCT, byla po jedné dávce odpověď 
na všechny 4 vakcinační sérotypy pouze u 15 % a alespoň 
na některé vakcinační sérotypy u 31–56 % očkovaných 
[28]. U 50 % pacientů s nedostatečnou imunitní reakcí 
po jedné dávce vakcíny byla odpověď dosažena podáním 
druhé dávky [28]. V recentní práci byla u dospělých ne-
mocných s aplikací 1 dávky konjugované tetravalentní 
vakcíny rok po HSCT dosažena specifická protilátková 
odpověď proti jednotlivým sérotypům u 52–77 % očko-
vaných [59]. Imunitní odpověď byla dosažena v  pro-
spektivní studii u všech transplantovaných pacientů, 
kterým byly podávány celkem 3 dávky konjugované 
monovalentní vakcíny [60]. 

V České republice jsou k dispozici dva typy vakcín, 
které zajišťují pokrytí proti 5 hlavním sérotypům (tetra-
valentní konjugovaná vakcína proti meningokokům A, 
C, W, Y a novější rekombinantní 4složková vakcína pro-
ti meningokoku B) způsobujícím invazivní meningoko-
ková onemocnění. Vzhledem k malému množství dat 
o meningokokových infekcích po HSCT nejsou zatím 
mezinárodní doporučení zcela jednotná a jednoznačně 
je vakcinace doporučena jen u rizikových skupin (mla-
dí pacienti, studenti a vojáci, cestovatelé, aspleničtí 
pacienti aj.) [8, 16]. U ostatních pacientů je očkování 
indikováno na základě lokální epidemiologické situa- 
ce a  místních doporučení. V  České republice je sice 
u zdravé populace podle dat Státního zdravotnického 
ústavu výskyt IMO nízký [61], ale vzhledem k  často 
vážnému průběhu a vysoké mortalitě je Českou vakci-
nologickou společností u nemocných po HSCT očkování 
jednoznačně doporučeno [62]. S ohledem na zastoupení 
sérotypů způsobujících IMO v České republice (v roce 2017 
dominantní sérotyp B /48,5 % IMO/ a sérotyp C /36,8 %  
IMO/) je nutná vakcinace nejen konjugovanouu, ale 
i  rekombinantní vakcínou proti meningokoku B [61, 
62]. Sérotypy W a Y jsou v České republice sice zastou-
peny významně méně, ale infekce těmito kmeny jsou 
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spojeny s vyšší mortalitou a vyskytují se častěji v někte-
rých oblíbených turistických destinacích [61, 62]. Proto 
je v  současnosti použití monovalentní konjugované 
vakcíny proti meningokoku typu C nedostatečné a je 
indikováno použití tetravalentní konjugované vakcíny 
proti sérotypům A, C, W, Y [61, 62]. Vakcinační schéma 
je složeno ze 2 dávek tetravalentní konjugované vakcíny 
a 2 dávek rekombinantní vakcíny proti meningokoku 
B s dvouměsíčním odstupem mezi dávkami [1, 8, 15, 
16]. Tato vakcinace by mělo být zahájena s odstupem 
minimálně 6 měsíců od HSCT [8, 16].

Záškrt – tetanus – černý kašel. Vzhledem ke klesající prooč-
kovanosti proti černému kašli, s nárůstem výskytu tohoto 
onemocnění v posledních letech [13] a stále přetrvávají-
címu riziku tetanu, je vakcinace proti těmto patogenům 
po HSCT všeobecně doporučována [1, 15, 16]. K dispozici je 
pro očkování proti záškrtu, tetanu a černému kašli něko-
lik kombinovaných vakcín obsahujících toxoidy jednot-
livých patogenů. Vakcíny se liší množstvím difterického 
toxoidu („DT“ obsahující plnou dávku a „Td“ obsahují-
cí redukovanou dávku difterického toxoidu) a toxoidu 
Bordetella pertussis („DTaP“ s plnou a „Tdap“ s redukovanou 
dávkou toxoidů). Přestože například ve Spojených státech 
amerických není u zdravé dospělé populace podání vak-
cíny s plnou dávkou schváleno z důvodů vyššího rizika 
nežádoucích účinků [15], nebyl u dospělých pacientů po 
HSCT častější výskyt nežádoucích účinků prokázán [29]. 
U transplantovaných nemocných byl testován přede-
vším efekt redukovaných vakcín „Td“, kde byla pro oba 
patogeny zaznamenána velice dobrá odpověď u 70–100 % 
pacientů po 3 dávkách vakcíny aplikovaných s odstupy 1–2 
měsíců a se zahájením očkování 6–12 měsíců od transplan-
tace [58, 63, 64]. Podle dostupných dat podání „DT“ vakcí-
ny s vyšší náloží antigenů pacientům po HSCT pravděpo-
dobně zlepšuje dlouhodobou imunitu proti záškrtu [33]. 
V případě černého kašle, který je součástí kombinované 
vakcíny, je odpověď po jedné dávce zcela minimální  
[65, 66]. Při podání 3 dávek dochází, obdobně jako u teta-
nu a záškrtu, k jejímu zlepšení, i když ani pak nedosahuje 
takové účinnosti jako u ostatních dvou patogenů [20, 
33]. I zde se tedy jeví jako vhodnější použití kombinova-
né vakcíny „DTaP“ s vyšší dávkou antigenu [8, 15, 16]. 
V České republice, podobně jako i v jiných zemích, však 
není použití „DTaP“ u dospělých pacientů schváleno. Pro 
oba typy vakcíny platí schéma s aplikací celkem 3 dávek 
s odstupy 1–2 měsíců, se zahájením vakcinace 6–12 měsíců 
po transplantaci [1, 8, 15, 16].

Poliomyelitida. Očkování proti přenosné dětské obrně 
patří spolu s  ostatními mezi standartní povinná 
očkování v  dětském věku. U  pacientů po HSCT je ve 
všech mezinárodních doporučeních běžnou součástí 
revakcinace, i když data o výskytu a průběhu infekce 

po této specifické léčbě nejsou k  dispozici. V  České 
republice se infekce poliomavirem od zavedení povinného 
očkování de facto nevyskytuje. Rizikové však mohou 
být země bez zavedeného povinného očkování, kde se 
i v současnosti lze s onemocněním setkat. Indikováno je 
použití inaktivované vakcíny ve 3 dávkách, po kterých 
byla prokázána odpověď u 80 až 100 % pacientů [33, 58, 
63, 67, 68], u dospělých s dostatečnou imunogenicitou 
již 6 měsíců po HSCT. V České republice lze u dospělých 
použít buď variantu kombinované vakcíny „Tdap“ roz-
šířené o antigeny viru, nebo samostatnou inaktivova-
nou vakcínu. V obou případech je vakcinační schéma 
obdobné jako v předchozím případě – 3 dávky v rozmezí 
1–2 měsíců 6–12 měsíc po HSCT [1, 8, 15, 16].

Influenza. Ve srovnání s většinou ostatních očková-
ním preventabilních onemocnění jsou data o výskytu 
a průběhu chřipkové infekce po HSCT relativně četná. 
Pacienti po HSCT jsou ve významném riziku chřipkové 
infekce s možným závažným průběhem i několik let po 
transplantaci. Celková mortalita chřipkové infekce po 
HSCT se pohybuje kolem 6 %. Bez adekvátní antivirotické 
terapie pak může dosahovat 10–15 % [69, 70], i když podle 
některých analýz může dosahovat i významně vyšších 
čísel [71]. Navíc riziko progrese influenzy do chřipkové 
pneumonie u transplantovaných pacientů je 29–33 % 
[69, 70] s mortalitou pneumonie až 28 % i přes zavedenou 
terapii oseltamivirem [70]. Vzhledem k riziku vážných 
komplikací s možným fatálním dopadem chřipkové in-
fekce je u pacientů po HSCT doporučeno ideálně doživotní 
(minimálně 2 sezony po HSCT) každoroční očkování proti 
chřipce sezonně připravovanou, inaktivovanou vakcínou 
[1, 8, 15, 16, 72]. Účinnost vakcíny po HSCT je ovlivněna řa-
dou faktorů, jako například doba vakcinace od transplan-
tace a trvající imunosuprese [27, 31, 73–75], nízká hladina 
lymfocytů a hladiny protilátek [30, 31, 76] nebo léčba 
anti-CD20 protilátkami v posledním roce [27]. Efektivita 
vakcinace se tak může u jednotlivých pacientů odlišovat, 
ale ve většině prací bylo dosaženo uspokojivých výsledků 
při podání vakcíny po 6 a více měsících od transplantace 
[30, 31, 74, 75, 77–79]. Zatím nejednoznačné jsou závěry 
prací hodnotících benefit „booster“ dávky vakcíny [22, 74, 
75, 80] a dostupná doporučení odborných společností tak 
nejsou v tomto případě zcela jednotná. Určitý pozitivní 
dopad druhé dávky s odstupem 3–4 týdnů je ale možný 
a měl by být zvažován u pacientů s těžkou GVHD, nízkým 
množstvím lymfocytů nebo v případě časného podání 
první dávky [16, 72]. Vakcinace by v ideálním případě 
měla proběhnout v podzimních měsících před začátkem 
chřipkové sezony. Nejvhodnější je očkování proti chřipce 
s odstupem alespoň 6 měsíců od provedené transplantace 
[1, 8, 15, 16, 72]. Ovšem v případě vážně probíhající epi-
demie v populaci je eventuálně možné i zahájení již 
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od třetího měsíce po HSCT, v  takovém případě je na 
zvážení podání již zmíněného „boosteru“ [16, 72]. 

Hepatitida B (HBV). Riziko přenosu hepatitidy B je 
sice v současnosti v zemích se zavedeným povinným 
očkováním a vyspělým zdravotnictvím relativně nízké. 
Nicméně možný přenos, například rizikovým pohlav-
ním stykem nebo při podávání krevních produktů, 
nelze u pacientů po HSCT se ztrátou získané imunity 
zcela vyloučit. U nemocných s již prodělanou, neaktivní 
HBV infekcí (pozitivní anti-HBc s negativními znám-
kami virové replikace) je riziko reverzní sérokonverze 
po alogenní HSCT až 50% [81, 82, 83]. Očkování proti 
hepatitidě B by měli podstoupit všichni dříve neimu-
nizovaní pacienti a pacienti, u kterých je prokázána 
ztráta imunity získané v  minulosti vakcinací [1, 15, 
16]. U nemocných s již dříve prodělanou hepatitidou B  
by měla být provedena kontrola hladiny protilátek 
a v případě neprotektivní hodnoty by měli být taktéž 
přeočkováni v  rámci prevence reverzní sérokonverze 
[1, 16, 84]. Standardní vakcinační schéma obsahuje  
3 dávky rekombinantní vakcíny v rozmezí 6.–12. měsíce 
od HSCT (schéma dávek 0-1-6) [15, 16]. Po takto prove-
dené vakcinaci dosahuje sérokonverze s dostatečným 
titrem protilátek asi 1/2 až 2/3 očkovaných pacientů [86, 
87]. Očkovaní pacienti by proto měli být za 1–2 měsíce 
po poslední dávce testováni na hladinu protektivních 
protilátek anti-HBs. Nejsou-li dosaženy hodnoty anti-
-HBs 10 mIU/ml a více, je vhodné zopakovaní celého 
cyklu 3 dávek v obdobném schématu [1, 15, 16]. 

2. 2 Živé atenuované (oslabené) vakcíny
Problematika očkování živými oslabenými vakcína-

mi po HSCT byla zmíněna již na začátku.  U pacientů 
po HSCT je na zvážení vakcinace kombinovanými vak-
cínami proti spalničkám, zarděnkám a  příušnicím 
a eventuálně vakcinace proti varicella-zoster viru (VZV). 
Všeobecně je doporučováno podání těchto vakcín ne 
dříve než 24 měsíců po provedení HSCT, a to především 
z důvodu obav z infekčních komplikací. U těchto ne-
mocných po HSCT byly v minulosti popsány i fatální in-
fekce způsobené vakcinačními patogeny (VZV vakcína) 
[24, 25, 86]. Pro tyto obavy je tak navíc podání živých 
vakcín po HSCT indikováno pouze u určitých skupin 
pacientů (viz dále). Všeobecnou kontraindikací po HSCT 
je přítomnost GVHD (z důvodu obav o její zhoršení), re-
laps základního onemocnění, trvající imunosupresivní 
terapie nebo podání intravenózních imunoglobulinů 
v posledních 8 měsících [1, 15, 16, 18]. Důvodem, proč by 
měla být vakcinace živými vakcínami proti těmto pato-
genům zvažována i přes obavy z možných komplikací, 
je významné riziko rozvoje vážných až život ohrožují-
cích infekcí. Nejvýznamnějším rizikem pro pacienty po 

HSCT jsou pravděpodobně infekce spalničkami a VZV. 
Obě tyto nemoci mohou u imunokompromitovaných 
pacientů probíhat pod obrazem až život ohrožující 
pneumonitidy, encefalitidy nebo těžké diseminované 
infekce [87, 88]. U VZV séropozitivních pacientů je také 
riziko reaktivace herpes zoster 23–59 % [89] s rizikem 
postherpetických neuralgií asi u  1/3 pacientů [90]. 
Obava ze spalniček v  současnosti narůstá vzhledem 
ke snižující se proočkovanosti populace a poklesu ko-
munitní imunity v posledních letech a významnému 
vzestupu výskytu tohoto onemocnění v Evropě a České 
republice [12].

Spalničky – příušnice – zarděnky. U většiny pacientů po 
HSCT je dokumentován postupný pokles protektivních 
protilátek proti všem třem patogenům s pravděpodob-
ností úplné séronegativity 5 let po HSCT až 52–73 % v zá-
vislosti na konkrétním patogenu [91, 92]. Mezi faktory 
zvyšující riziko rozvoje séronegativity je přítomnost 
GVHD po transplantaci a imunita získaná v dětství po 
proběhlé vakcinaci ve srovnání s imunitou po prodělané 
infekci [92, 93]. U všech pacientů by proto měla být 24 
měsíců od transplantace testována hladina protilátek. 
Indikováno je podání 1 dávky vakcíny u všech pacientů 
séronegativitních pro spalničky a u žen s potenciálem 
otěhotnění v případě séronegativity pro zarděnky [1, 8, 
16]. Podle některých doporučení je na zvážení také podá-
ní druhé dávky vakcíny s odstupem minimálně 4 týdnů, 
zejména u dětí a adolescentů se sníženou odpovědí po 
pouze jedné dávce [8, 15, 16]. V České republice je dostup-
ná kombinovaná vakcína proti všem třem patogenům, 
která je schválena pro použití u dětí i dospělých.

Varicella – zoster virus. Pro očkování proti VZV jsou 
k dispozici dvě varianty živých atenuovaných vakcín. 
„Varicellová“ vakcína s  nízkým titrem vakcinačního 
kmene, která je u zdravé, séronegativní populace indi-
kována k prevenci planých neštovic, a „zoster“ vakcína 
s  vyšším titrem, určená pro séropozitivní populaci 
v rámci prevence rozvoje pásového oparu a postherpe-
tických neuralgií. Použití těchto vakcín je u  imuno-
kompromitovaných pacientů významně limitováno již 
zmíněným rizikem infekcí způsobených vakcinačními 
kmeny a u obou těchto vakcín byly popsány disemino-
vané infekce s fatálním průběhem [24, 25, 86]. Stejně ja-
ko u předchozí živé vakcíny je nutné indikaci důkladně 
zvažovat. Pacienti by měli být v dobré klinické kondici 
a samozřejmě důkladně zhodnoceni, není-li přítomna 
některá z kontraindikací. V případě rozhodnutí o vak-
cinaci je indikováno podání jedné dávky „varicellové“ 
vakcíny nejdříve 24 měsíců od HSCT. Použití oslabené 
živé vakcíny „zoster“ je u pacientů po HSCT vzhledem 
k limitovanému množství dat o účinnosti a bezpečnosti 
kontraindikováno [1, 15, 16].
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3 OČKOVÁNÍ DOMÁCÍCH KONTAKTŮ 
A ZDRAVOTNICKÉHO PERSONÁLU

Součástí prevence infekčních komplikací po HSCT není 
pouze revakcinace samotných pacientů, ale její nedílnou 
součástí by mělo být očkování proti chřipce osob žijících ve 
společné domácnosti s nemocnými a ošetřujícího zdravot-
nického personálu. Chřipka se vyznačuje svým epidemic-
kým charakterem výskytu v jarních měsících s relativně 
vysokou incidencí i v běžné populaci. Zvýšená vnímavost 
pacientů po HSCT s významnou morbiditou a mortalitou 
již byla zmíněna. Osoby žijící s pacientem ve společné 
domácnosti a ošetřující zdravotnický personál může vy-
tvářet nezanedbatelný zdroj nákazy pro transplantované 
pacienty vzhledem k frekvencím kontaktu s pacientem. 
Snížení nebezpečí přenosu očkováním těchto skupin hraje 
důležitou úlohu zvláště v situacích, kdy pacient nemůže 
být sám včas očkován nebo u něj není očkováním dosaženo 
dostatečné imunitní odpovědi. Zatímco příbuzní a blízcí 
pacientů jsou k vakcinaci většinou motivování obavou 
o jejich blízkého, je dostatečné proočkování zdravotnické-
ho personálu v situaci všeobecné zdrženlivosti k očkování 
v České republice často výzvou. Nicméně pozitivní vliv 
očkování u zdravotnického personálu na snížení nemoc-
nosti byl již opakovaně prokázán a je spolu s očkováním 
domácích kontaktů ve všech dostupných materiálech 
jednoznačně doporučován [1, 15, 16, 72]. 

ZÁVĚR
Revakcinace pacientů po alogenní transplantaci 

krvetvorných buněk má dnes ustálené místo v rámci 
preventivních opatření snižující riziko vážných infekč-
ních komplikací, které tvoří jeden z nejvýznamnějších 
příčin morbidity a mortality po HSCT. Ukazuje se, že 
moderní vysoce imunogenní vakcíny vyvolávají dosta-
tečnou imunitní odpověď i časně po transplantaci, a to 
často i za přítomnosti faktorů jako GVHD, které dříve 
byly pro provedení vakcinace úplnou kontraindikací. 
Spolu s výborným bezpečnostním profilem těchto vak-
cín je tak umožněno zahájení vakcinace stále časněji 
po HSCT, kdy je výskyt infekčních komplikací většinou 
nejvyšší. V současnosti roste význam očkování těchto 
pacientů také v souvislosti s rostoucím výskytem ne-
dávno ještě raritních onemocnění, jako černý kašel 
či spalničky, který souvisí se snižující se proočkova-
ností zdravé populace a dalšími faktory. Přestože dat 
o  účinnosti vakcinace po HSCT přibývá, zvyšující se 
počet a heterogenita pacientů, spolu s užitím nových 
terapeutických možností, si vyžadují další detailnější 
analýzy, které umožní další optimalizaci vakcinačních 
schémat přizpůsobených přípravnému režimu před 
alo HSCT, typu transplantovaného štěpu a  použité 
imunosupresi.
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