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SOUHRN

Alogenni transplantace krvetvornych bunék je spojena s vyznamnou alteraci imunitniho systému a pacienti jsou ve
vyznamném riziku infekénich komplikaci, které jsou spojené s nezanedbatelnou mortalitou. Na této zvysené vnimavosti
k infekcim se spolupodili cetné faktory, jako nezralost imunitniho systému v prvnich meésicich po transplantaci nebo
funkéni hyposplenismus. U vétsiny pacientd je také popsan postupny pokles hladiny specifickych protildtek se ztratou
specifické imunity ziskané v détstvi po sérii povinného o¢kovani nebo pfimym setkanim s infekénim agens. Revakcinace
pacientl po transplantaci krvetvornych bunék je tak dnes jiz vSeobecné pfijimanym postupem. V rdmci revakcinace
je indikovano ockovani nezivymi vakcinami proti Streptococcus pneumonie, Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
fluenzae typ B, pertusi, tetanu, zaskrtu, poliomyelitidé, chfipce a hepatitide B a u ¢asti nemocnych zivymi vakcinami
proti spalnickam, zardénkam, priusnicim. Vakcinace nezivymi vakcinami je podle souc¢asnych doporuceni zahajovdna
jiz od 3. mésice po transplantaci. U vétsiny vakcin se sklada z 2-3 davek v odstupu 1-2 mésicl. Vakcinace zivymi
antivirovymi vakcinami je indikovana jen u ¢asti pacientd a probiha nejdfive 24 mésicl po transplantaci. Tato prace
vychazejici ze soucasnych mezinarodnich doporuceni shrnuje problematiku revakcinace nemocnych po transplantaci
krvetvornych bunék.

KLICOVA SLOVA

transplantace krvetvornych bunék - vakcinace - hematologie - oportunni infekce - alogennf transplantace krvetvorby
- revakcinace

SUMMARY

Kabut T., Kocmanova I., Zak P., Kouba M., Drgoiia L:, Navratil M., Mudry P., Sedlacek P., Haber J., Mallatova N.,
Déczyova D., Novak J., Faber E., Weinbergerova B., Stérba J., Mayer J., Racil Z.
Revaccination of adult patients following allogeneic haematopoietic stem cell transplantation: CELL recommendations

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 25,2019 269



KABUT T. et al.

270

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.
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haematopoietic stem cell transplantation - vaccination - haematology - opportunistic infections - allogeneic haema-
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uvob

Infekéni komplikace jsou u pacientdi po transplan-
taci krvetvornych bunék (haematopoietic stem cell transplan-
tation, HSCT) spojeny se signifikantni morbiditou
amortalitou [1-4]. ZvySena vnimavost k infekcim, ¢asto
s tézkym priibéhem, je ddna vyznamnym, komplexnim
a dlouhodobym oslabenim imunitnich funkci. Tato
dysfunkce imunity byva vyznamnéjsi zejména u ne-
mocnych po alogenni HSCT. Pfestoze se stav imunity po
alogenni HSCT miiZe v jednotlivych pripadech vlivem
riznych faktor vyznamneé lisit (zdkladni choroba,
intenzita ptipravného rezimu, typ a kvalitativni para-
metry transplantatu, prevence nemoci Stépu proti hos-
titeli (graft versus host disease, GVHD) metody T-bunécné
deplece, vék pacienta a dalsi), l1ze rekonstituci imunity
Castecné rozclenit do nékolika fazi [2, 5, 6]. Tyto faze
mohou byt provazeny komplikacemi, véetné infek¢-
nich, charakteristickymi pro dané obdobi. Casné po
podani pripravného rezimu a provedeni HSCT prochazi
pacienti obdobim dferiové aplazie, které trva priblizné
2-3tydny a je stran infek¢énich komplikaci charakteri-
zovano predevsim bakteridlnimi a mykotickymi infek-
cemi [3]. Posléze se jako prvni postupné obnovuje ne-
specifickd imunita pfi restituci monocytli, neutrofilti
a NK bunék. Naproti tomu obnova specifické imunity,
vazané na funkci T a B lymfocytl (celularni a humo-
ralni slozka), mliZe, zejména po alogenni HSCT, trvat
v fadu mésicti az let [5, 7]. V potransplantacni obnové
T lymfocytarni imunity se uplatnuji dva mechanismy -
¢asna obnova vazana na periferni expanzi pamétovych
T lymfocyt z infuze transplantovanych bunék (prede-
v$im cytotoxické CD8+) a pozdni vazana na denovo vznik
T lymfocytl z darovanych hematopoetickych prekurzo-
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i (pfedevsim regulacni CD4+) [2, 5, 7]. Casové dochazi
k restituci T-bunécné imunity v fadech mésict (od 6-9
meésice po HSCT) a je ovlivnéna fadou faktorti jako uziti
T-deplecnich postupii (napf. antithymocytarni imuno-
globulin (ATG)), involuci thymu u starSich pacientti
a dalsich [5]. K obnové poc¢tu B-lymfocytl dochazi
v pribéhu prvnich mésicti po HSCT. Samotny deficit
humoralni imunity charakterizovany nizkym poctem
pamétovych B bunék, poklesem protektivnich titr
protilatek a stavem odpovidajicim funkéni hyposplenii
ale mliZe trvat az fadu let [5]. Kromé ostatnich faktor
je tento proces zavisly na spravné funkci T-bunécné
imunity (regulace CD4+ lymfocyty) a je vyznamné
negativné ovlivnén terapii anti-CD20 protilatkami
podavanymi predevsim v ramci udrzovaci 1écby [2,
5]. V obdobi neplnohodnotné funkce T-lymfocyty a B
lymfocyty zajistované imunity se miZeme setkat domi-
nantné s virovymi infekcemi (cytomegalovirus (CMV),
Epsteina-Barrové virus (EBV), BK virus, respiracni viry
a dalsi), incidence bakteridlnich infekci pfitomnych
v obdobi aplazie klesa [1, 3, 5]. Vlivem postupného
poklesu protektivnich titri protilatek a funkéni hy-
posplenie se ovSem zvySuje riziko specifickych infekci
vyvolanych opouzdfenymi bakteriemi jako Streptococcus
preumonie, Neisseria meningitidis a dalsi [3, 8, 9].

Celkovy stav imunitniho systému po HSCT vede
u vétsiny nemocnych ke ztraté specifické imunity
ziskané v minulosti. Ta je u bézné populace zajisténa
sérii povinného ockovani proti vybranym patogentim
v détském véku, nebo dokonce prodélanou infekci pri
plné funkénim imunitnim systému [1, 3, 8, 10, 11].
Ztrata této specifické imunity spolu s obecné zvySenou
vnimavosti k infekcim je navic akcentovana soucasnou
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epidemiologickou situaci. JeSté v nedavné minulosti
se nékteré infekéni choroby (spalnicky, cerny kasel)
vyskytovaly v bézné populaci diky povinnému oc¢kovani
jen ojedinéle. V soucasnosti vlivem poklesu proocko-
vanosti vSeobecné populace proti témto onemocneé-
nim dochdzi k jejich opétovnému vyskytu, misty az
charakteru lokdlnich epidemii, jeZ je dal§Sim rizikem
pro imunokompromitované pacienty [12, 13]. V ramci
prevence téchto infekénich komplikaci, které mohou
mit u pacientd po HSCT velmi zavazny pribéh, jsou
pacienti po transplantaci krvetvornych bunék indi-
kovani k revakcinaci proti vybrané skupiné patogent
11, 8, 14, 15].

10BECNE POSTUPY PRO VAKCINACI PO HSCT

1. 1 Rozsah vakcinace

V aktualnich dostupnych mezinarodnich doporuce-
nich (European Conference on Infections in Leukaemia
(ECIL), Infectious Diseases Society of America (IDSA)
a dalsi) [8, 15-18] nejsou stran revakcinace rozliSovani
pacienti po alogenni nebo autologni HSCT. Nicméné
indikace a provedeni vakcinace u pacientl po auto-
logni HSCT miZe byt v klinické praxi problematicka.
Jen obtizZné proveditelna je u pacientii s mnohocet-
nym myelomem, ktefi transplantaci ¢asto podstupuji
opakované i v kratkych ¢asovych intervalech. Druhou
skupinou nemocnych jsou predevsim pacienti s non-
-hodgkinovymi lymfomy (NHL), u kterych v mnoha
pfipadech predchazi a/nebo nasleduje terapie anti-
-CD20 protilatkami (rituximab), jez dlouhodobé vy-
razné snizuje efekt vakcinace [19-22]. Imunitni deficit
vSak nedosahuje stavu po alogenni transplantaci (neni
imunosupresivni terapie a cilena deplece T lymfocytl
v bunécénych Stépech, absence rizika GVHD s jeji 1écbou
atd.) a kompletni revakcinace trvajici nékolik mésict
mizZe byt samotnym pacientem vnimana negativneé.
Jeji nezbytnost a provedeni jsou proto i u nemocnych
s NHL v klinické praxi ¢asto problematické, a nejedno-
znacné, vzhledem Kk relativné malému mnozstvi dat.
Vsichni tito pacienti by ovSem meéli byt pravidelné oc-
kovani proti chfipce (minimé&lné 2 roky od HSCT nebo
po dobu predpokladaného imunodeficitu). U splenek-
tomovanych nemocnych po autologni HSCT je samo-
zfejmosti kompletni vakcinace proti pneumokoktim,
meningokok@m a hemofilu typu B [9, 23]. Revakcinace
po alogenni HSCT je slozena z ockovani nezivymi vak-
cinami proti Streptococcus pneumonie, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae typ B (HiB), pertusi, tetanu, za-
Skrtu, poliomyelitidé, chfipce a hepatitidé B [1, 8, 15,
16]. Vakcinace zivymi vakcinami proti spalnickdm, za-
rdénkam, priusnicim avaricella-zoster viru (VZV) miiZe byt

spojena s rozvojem infekce vakcina¢nim kmenem a je
proto indikovana pouze u ¢asti pacientt [1, 15, 24, 25].

1. 2 Casovani vakcinace

Na dobé zah4jeni vakcinace po HSCT nepanuje v od-
borné vefejnosti zcela jednoznacna shoda, i kdyz roz-
dily mezi jednotlivymi doporucenimi jsou jen malé.
Deficit imunity v prvnich mésicich po HSCT miiZe
vést k nedostatecné odpovédi na vakcinu s naslednym
poklesem protektivnich protilatek. Protoze je riziko
infek¢nich komplikaci ¢asné po transplantaci nejvyssi
[3, 5] a v mnoha pfipadech byla prokazana podobna
ucinnost vakcinace pfi ¢asném i pozdéjsim podani po
HSCT, dochazi k posunu zahajeni ockovani nezivymi
vakcinami (inaktivované, toxoidy, rekombinantni aj.)
jiZ do prvnich mésicti (6.-12. mésic) [2, 15]. S ohledem
na moznou nizsi ac¢innost vakcin podanych casné po
HSCT je u vSech ockovacich latek k upevnéni imunitni
odpovédi nutny opakovany ,,booster* (opakovani davky
s cilem posileni imunitni odpovédi) [2]. Odlisna oproti
nezivym vakcinam je situace v ptripadé Zivych oslabe-
nych vakcin (spalnicky, zardénky, piiusnice, VZV aj.),
kde panuje obava z moznych infekénich komplikaci
vakcina¢nim kmenem. Aplikace zivych vakcin byva
doporucovana nejdrive 24 mésich po provedeni HSCT,
pricemz ale i poté je nutné zhodnotit mozné kontra-
indikace a ockovat jen specifickou indikovanou sku-
pinu nemocnych (viz dale) [1, 15, 16]. Odklad veSkeré
vakcinace minimalné 6 mésict po posledni davce (Zivé
inezivé ockovaci 1atky) je nezbytny u pacient 1écenych
rituximabem [16] v udrZovaci terapii po HSCT, nebot by-
la opakované prokazana snizend imunitni odpovéd po
autologni transplantaci azZ nékolik mésicti od posledni
imunitni odpovédi rituximabem u nemocnych po alo-
genni transplantaci, u kterych tato snizena efektivita
v nékterych pfipadech trvala i déle nez 24 mésicti od po-
sledni davky [20, 27, 28]. Na rozdil od rituximabu nebyla
dosud jednoznacné prokazana nedostate¢na tcinnost
vakcinace pfi standardni imunosupresivni terapii (cyk-
losporin, metotrexat, mykofenolat aj.). Urcité snizeni
odpovédi 1ze pravdépodobné ocekavat, nicméné podle
soucasnych doporuceni neni probihajici imunosuprese
jednoznacénou indikaci k odkladani vakcinace a odklad
by mél byt zvaZovan pouze pti vysoce intenzivni kom-
binované imunosupresi nebo vysokodavkované korti-
koterapii [15, 16]. Dalsim moznym dvodem pro odklad
vakcinace miZe byt v mnoha pfipadech GVHD. Ta je
kontraindikaci pouze k podani zivych vakcin [1, 15, 16].
Podani nezivych vakcin (vétsina ockovacich latek) neni
spojeno s jejich zasadné nizsi Géinnosti [20, 27-28], ani

vy

se zhorSenim GVHD nebo vy$§im vyskytem nezadou-
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cich ¢inkda [30-32]. Naopak, protoZe pfitomnost GVHD
u pacientl po alogenni transplantaci krvetvornych
bunék je vyznamnym piidatnym rizikovym faktorem
pro fadu infekci, mohou tito pacienti o to vice profito-
vat z Casné provedené vakcinace, zejména z vakcinace
proti chfipce a pneumokokim. Z téchto dtivod by mélo
byt ockovani nezivymi vakcinami odkladano pouze
v pfipadé tézké nebo maximalné stfedné tézké formy
GVHD [16]. Podobna je situace pii nizké koncentraci
lymfocyth (CD4+ nebo CD19+), kterd byva v nékterych
piipadech povazovana za znamku nedostatec¢né obnovy
imunitniho systému spojené s rizikem sniZené vakci-
nacni odpovédi [31, 33]. JelikoZ neni stanoven konkrétni
prah pro mnozstvi lymfocytd, pfi kterém je vhodné
vakcinaci zahdjit, opét by ani tento parametr nemél
byt divodem pro odklad vakcinace [16, 29, 34, 35]. Na
zvazeni je naopak odklad vakcinace nezivymi vakcina-
mi pfi téZké hypogamaglobulinemii pod 3 g/1[16], kdy
1ze oCekavat vyznamnou alteraci imunitni odpovédi
[34]. PIné indikovan je odklad aplikace zivych vakcin
v ptfipadech substituce imunoglobulini, které inhibuji
virovou replikaci, a zhorsuji tak i¢innost ockovani [36].

Tato popsana kritéria, kdy je u pacienta indiko-
van odklad vakcinace, jsou sumarizovana v tabulce 1.
Nesplnuje-li pacient zadné z téchto kritérii, méla by
byt zahdjena vakcinace dle dale uvedenych doporuceni.

Vzhledem k sloZitosti imunitnich procesti po alogen-
ni HSCT s moznou vyznamnou individualni variabilitou
je v pfipadé obavy o nedostatec¢nou imunitni odpovéd
(GVHD, rituximab) vhodna kontrola protektivnich titrl
protilatek. Problematicka m{iZe ovSem byt interpretace
jejich nizké hladiny po vakcinaci, ktera nemusi jed-
noznacné korelovat s redlnou obranyschopnosti proti
testovanému patogenu. Zaroven u vétSiny vakcin neni
zodpovézena otazka, jaky je dal$i optimalni postup
v pripadé zjisténi nizké hladiny protilatek (opakovani
booster davek, docasna profylaxe).

1. 3 Organizace vakcinace a ihrada

Vzhledem Kk slozitosti a komplexnosti péce o pa-
cienty po HSCT, by méla byt revakcinace v idedlnim
pripadé zajistovana zkuSenym hematologem, ktery
je s touto problematikou, véetné diagnostiky a 1é¢by
oportunnich infekci, dobfe obeznamen. V takovém
pripadé lze pravdépodobné ocekavat lepsi spolupraci
samotného pacienta, nebot vakcinace mtize probihat
v ramci pravidelnych kontrol na hematologické ambu-
lanci. Jednoznacnou vyhodou je zejména znalost pti-
padu konkrétniho nemocného (stav zakladni choroby,
dosavadnich komplikaci, pfitomnosti GVHD aj.). Dalsi
moznou variantou je vakcinace ve specializovanych
vakcinacnich centrech, kde je jisté vyhodou erudice
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Tab. 1. Indikace k odkladu vakcinace u pacientd po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék

Odklad vakcinace neZivymi vakcinami je indikovana v pfipadé

1. terapie rituximabem nebo jinou anti CD20 protildtkou v uplynulych
minimalné 6 mésicich

2. pritomnosti floridni téZké nebo stredné tézké GVHD (grade llI-1V)

3. podavani vysoce intenzivni kombinované imunosupresivni [écby
nebo vysoké davky kortikoid(

4. tézké hypogamaglobulinémii pod 3 g/l

5. pfitomnosti aktivni infekce

Odklad vakcinace Zivymi vakcinami je dale indikovana v pfipadé

1. pfitomnosti GVHD jakéhokoliv stupné

2. relapsu zdkladniho onemocnéni

3. podavani jakékoliv imunosupresivni terapie

4. podani intravendznich imunoglobulind v poslednich 8 mésicich

Nespliiuje-li pacient Zadné z kritérii, méla by byt zahajena ¢asna

revakcinace podle doporuceni.

GVHD - reakce $tépu proti hostiteli (graft versus host disease)

v oblasti samotné vakcinologie. Problémem mtiZe byt
mala zkusSenost s nemocnymi po HSCT a omezena zna-
lost zakladniho hematologického onemocnéni. Je proto
vzdy nutna tizka spoluprace s oSetfujicim hematologem.
Jako ne zcela vhodné se jevi iplné preneseni této péce
na praktické 1ékafe nebo periferni hematologické am-
bulance. Vyjimkou je pravidelné ockovani proti chtipce.

Aktualni thrada vakcin v rdmci revakcinace po
HSCT je feSena v Ceské republice metodickym poky-
nem ministerstva zdravotnictvi platnym od 1/2018
(§ 30 vyhlasky ¢. 537/2006 Sb.), kde jsou transplantova-
ni pacienti feSeni v ramci ockovani obecné rizikovych
imunokompromitovanych jedincti. V této smérnici
nejsou ovsem rozliSovany jednotlivé rizikové skupiny
anemocni po HSCT se zde nelisi napfiklad od pacientii
po splenektomii nebo s primarnimi imunodeficity.
Vakcinace proti Streptococcus pneumonie, Neisseria meningiti-
dis, Haemophilus influenzae a chfipce jsou hrazeny v ramci
ockovaciho schématu pro asplenické pacienty, které
naprosto nerespektuje potfebu vyssiho poctu davek po
HSCT, jak je uvedeno v obecné celosvétove piijimanych
doporucenich. Ostatni ockovani nejsou v soucasnosti
z vefejného pojisténi pro pacienty po HSCT hraze-
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na viibec a naklady na revakcinaci leZi bud na samot- Tab. 2. Vakcinacni kalendaf po alogenni transplantaci krvetvornych

ném pacientovi, nebo pfislusném hematologickém bunek

pracovisti,
Mésic po HSCT Patogen Vakcina*

2 VAKCINACE PACIENTU PO ALOGENNI HSCT

Doporuceni pro konkrétni ockovani pacientt po alo-
genni HSCT jsou shrnuta v nasledujicim textu anavrh  EEIEN
vhodného vakcina¢niho kalendafe po HSCT je uveden
formou tabulky 2.

Streptococcus pneumoniae | Prevenarl3

Haemophilus influenzae B Hiberix

Streptococcus pneumoniae | Prevenar13

2. 1 NezZivé vakciny

Streptococcus pneumonie. Pacienti po HSCT jsou ve srov-
nani s béznou populaci ve zvySeném riziku vaznych
invazivnich pneumokokovych infekci (IPD) [37-39].
Nejcastéji se IPD manifestuji jako pneumonie, bakte-
remie nebo kombinace obou a mortalita u pacientil po
HSCT miiZze dosahovat az 20 % [38-42]. Tyto infekce se
vyskytuji ¢astéji v pozdnim obdobi po HSCT nez v ob-
dobi aplazie. Riziko ddle zvySuje pfitomnost chronické
GVHD [42] a koreluje s nizkymi hladinami protektivnich
IgG protilatek [43]. Vzhledem k vysoké mortalité a vyS$$i [RAUEHS
incidenci by méli byt proti pneumokokiim ockovani
vSichni pacienti po alogenni transplantaci. V soucas-
nosti jsou pouzivany predevsim konjugované vakciny,
které jsou vysoce imunogenni a vytvareji dlouhodobou
imunitni odpovéd vazanou na T lymfocyty. Nejcastéji
pouzivand je 13valentni konjugovana vakcina (PCV13) [P meningokok B Bexsero
pokryvajici 13 nejcastéjsich sérotyphi zptisobujicich
IPD. Starsi 23valentni polysacharidova vakcina (PPSV23)
vyvolava slabsi, pouze kratkodobou, na T lymfocytech
nezavislou imunitni odpovéd [44]. Navic opakované
,booster davky touto vakcinou vedou k ,,vyCerpavani“
imunitni pameéti a sniZeni odpovédi na vakcinaci [45,
46]. Tato vakcina navic neni v Ceské republice v sou-
Casnosti béZné dostupna. Udinnost konjugovanych
pneumokokovych vakcin a polysacharidové vakciny
byla u pacientii po HSCT srovndvana v nékolika riznych  [RESULEE
studiich. Téméf neti¢inna je samotna polysacharidova
vakcina v prvnim roce po provedeni HSCT a i poté je jeji
ucinnost nizka, predevsim v pripadé pacientt s chro-
nickou GVHD a kortikoterapii [47]. Naproti tomu konju- RiENES(
govana pneumokokova vakcina oproti polysacharidové
vakciné vykazuje u pacientll po HSCT dobrou imuno-
genicitu [32]. Imunitni odpovéd po jedné davce vakci-
ny u pacient po HSCT je sice dosazena pouze u 38 %
pacientd [32], ale po podani 3 davek aplikovanych s od-
stupem 1-2 mésici je dostatecné imunitni odpovédi
dosazeno u 54-98 % pacientd [34, 48, 49]. V pripadé spalnicky, zardénky, Priorix
zahajeni vakcinace ¢asné po transplantaci (od 3mésici  EFZELER priusnice™
po HSCT) nebylo pozorovano sniZzeni efektivity ve srov-
némi S POZdéJ éim Za-hé-j enim VakCinace (Od 9 méSiCﬁ PO *Komer¢ni ndzvy vakcin. **Vakcinace se provadi pouze za specifickych podminek.
transplantaci) [35]. Za Gcelem dosaZeni co nejcasnéjsi
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imunity, pro kterou je nutné podani minimalné 3 da-
vek, je tak icelné zacit vakcinaci ¢asné po transplantaci
[16, 35]. PrestoZe tcinnost samotné polysacharidové
vakciny po HSCT je minimalni, nasleduje-li podani
polysacharidové vakciny predchozi 3 davky vakciny
konjugované, miize byt imunitni odpovédi proti vakci-
nacnim sérotypim nezastoupenym v PCV13 dosaZeno az
u 89 % pacientdi, a dochazi tak k rozsifeni ochrany proti
dalsim sérotyptim [50]. Aplikace PPSV23 by vSak vzdy
meéla nasledovat az po plné vakcinaci PCV13, vzhledem
k riziku niz§i efektivity PCV13 pfi primarnim podani
PPSV23 [51, 52]. U pacientd s GVHD nelze po podani
PPSV23 ocekavat uspokojivou odpovéd a je naopak
vhodné provést ,,booster* dalsi davkou PCV13 [16].

Vakcinace by méla byt zahajena 3-6 mésicti od HSCT
3 ddvkami PCV13 s odstupy 1-2 mésici [1, 8, 15, 16].
Nasledné by 12 mésichh po HSCT méla byt podana 1 dav-
ka PSSV23 k rozsifeni pokryti vakcina¢nich sérotypfi.
U pacientti s chronickou GVHD podani PSSV23 neni do-
porucovano a ma byt proveden ,,booster” ctvrtou davkou
PCV13 k posileni vakcina¢ni odpovédi [16, 35].

Haemophilus influenzae (HiB). Stejné jako ostatni bak-
terialni infekce mohou infekce vyvolané HiB probihat
uimunokompromitovanych nemocnych pod obrazem
zavazné sepse, meningitidy ¢i pneumonie [53]. Pacienti
po HSCT jsou ve zvySeném riziku, a to i pfes vSeobecnou
proockovanost v populaci, predevsim v pozdéjsi fazi
po restituci krvetvorby v souvislosti s funkéni asplenii
a pripadnou GVHD [54, 55], stejné jako v pfipadech
IPD. V soucasnosti se pro ockovani proti HiB uzivaji
konjugované vakciny, které jsou vysoce imunogenni
iu populace pacientli po HSCT. V minulosti byly srov-
navany imunitni odpovédi po oc¢kovani 1-3 davkami
konjugované HiB vakciny ¢asné (3 mésice) a pozdéji
(6 mésict) po HSCT [35, 56]. V pfipadé 3 davek v priibéhu
2 let po HSCT byly dosazeny odpovédi 47-81 %. Nartst
specifickych protilatek byl prokdzan po 3. davce vakciny
[57, 58]. Vzhledem k obavam o slabou imunitni odpovéd
velmi ¢asné po HSCT (od 3 mésicti), bylo dfive doporu-
¢ovano podani 3 davek od 6. mésice po transplantaci
s odstupem 1-2 mésich mezi jednotlivymi davkami
(1,10, 14,15, 17]. Nicméné podle nékterych soucasnych
doporuceni je, vzhledem k rizikim invazivnich one-
mocnéni HiB i casné po HSCT, vhodné zahajit vakci-
naci jiz od 3. mésice, a to spole¢né s ockovanim proti
pneumokokam [16].

Neisseria meningitidis. Invazivni meningokokova one-
mocnéni (IMO) jsou v béZné populaci ¢asto spojena
s dramatickym pribéhem pod obrazem fulminantni
sepse nebo meningitidy s vysokou mortalitou i pres
intenzivni terapii. PfestozZe vétSina dostupnych dat
u pacient po HSCT je u pacienti détského véku a ado-
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lescentdl, 1ze pfedpokladat zvySenou vnimavost vSech
takto 1écenych jedincti vlivem funkéniho hypospleni-
smu [11, 17]. Za faktory zvySujici riziko rozvoje menin-
gokokové infekce jsou obecné povazovany mlady vék
pacienta, specifické rizikové skupiny jako studenti
va epidemiologicka situace nebo cestovani do oblasti
s endemickym vyskytem [8, 16]. Vyznamnym rizikovym
faktorem je pak anatomicky asplenismus, kde je ocko-
vani proti meningokokiim nutnosti [9,23]. Co se tyka
ucinnosti vakein proti Neisseria meningitidis u pacientd po
HSCT, jsou k dispozici pouze limitovana data ziskana
predevsim na souborech adolescentti a déti. V analyze
imunitni odpovédi u 46 alogenné transplantovanych
pacientti ockovanych tetravalentni konjugovanou vak-
cinou cca 2 roky po HSCT, byla po jedné davce odpovéd
na vSechny 4 vakcinacéni sérotypy pouze u 15 % a alesponi
na nékteré vakcinacni sérotypy u 31-56 % oc¢kovanych
[28]. U 50 % pacientil s nedostatecnou imunitni reakci
po jedné davce vakciny byla odpovéd dosazena podanim
druhé davky [28]. V recentni praci byla u dospélych ne-
mocnych s aplikaci 1 davky konjugované tetravalentni
vakciny rok po HSCT dosazena specificka protilatkova
odpovéd proti jednotlivym sérotyptim u 52-77 % ocko-
vanych [59]. Imunitni odpovéd byla dosazena v pro-
spektivni studii u vSech transplantovanych pacientd,
kterym byly podavany celkem 3 davky konjugované
monovalentni vakciny [60].

V Ceské republice jsou k dispozici dva typy vakcin,
které zajistuji pokryti proti 5 hlavnim sérotypim (tetra-
valentni konjugovana vakcina proti meningokokiim A,
C, W, Y anovéjsi rekombinantni 4slozkova vakcina pro-
ti meningokoku B) zptisobujicim invazivni meningoko-
kova onemocnéni. Vzhledem k malému mnozstvi dat
o meningokokovych infekcich po HSCT nejsou zatim
mezinarodni doporuceni zcela jednotna a jednoznacné
je vakcinace doporucena jen u rizikovych skupin (mla-
di pacienti, studenti a vojaci, cestovatelé, asplenicti
pacienti aj.) [8, 16]. U ostatnich pacientfi je ockovani
indikovano na zakladé lokalni epidemiologické situa-
ce a mistnich doporuleni. V Ceské republice je sice
u zdravé populace podle dat Statniho zdravotnického
tstavu vyskyt IMO nizky [61], ale vzhledem k Casto
vaznému priibéhu a vysoké mortalité je Ceskou vakci-
nologickou spolecnosti u nemocnych po HSCT ockovani
jednoznacneé doporuceno [62]. S ohledem na zastoupeni
sérotypti zptisobujicich IMO v Ceské republice (v roce 2017
dominantni sérotyp B /48,5 % IMO/ a sérotyp C /36,8 %
IMO/) je nutna vakcinace nejen konjugovanouu, ale
i rekombinantni vakcinou proti meningokoku B [61,
62]. Sérotypy W a Y jsou v Ceské republice sice zastou-
peny vyznamneé méné, ale infekce témito kmeny jsou
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spojeny s vyssi mortalitou a vyskytuji se astéji v nékte-
rych oblibenych turistickych destinacich [61, 62]. Proto
je v soucasnosti pouZziti monovalentni konjugované
vakciny proti meningokoku typu C nedostatecné a je
indikovano pouziti tetravalentni konjugované vakciny
proti sérotypiim A, C, W, Y [61, 62]. Vakcina¢ni schéma
je sloZeno ze 2 davek tetravalentni konjugované vakciny
a 2 davek rekombinantni vakciny proti meningokoku
B s dvoumeési¢nim odstupem mezi davkami [1, 8, 15,
16]. Tato vakcinace by mélo byt zahajena s odstupem
minimalné 6 mésicti od HSCT [8, 16].

Zaskrt - tetanus - cerny kaSel. Vzhledem ke klesajici prooc-
kovanosti proti cernému kasli, s nariistem vyskytu tohoto
onemocnéni v poslednich letech [13] a stale pfetrvavaji-
cimu riziku tetanu, je vakcinace proti témto patogentim
po HSCT vSeobecné doporucovana [1, 15, 16]. K dispozici je
pro ockovani proti zaskrtu, tetanu a cernému kasli néko-
lik kombinovanych vakcin obsahujicich toxoidy jednot-
livych patogenti. Vakciny se lisi mnozZstvim difterického
toxoidu (,,DT“ obsahujici plnou davku a ,,Td“ obsahuji-
ci redukovanou davku difterického toxoidu) a toxoidu
Bordetella pertussis (,,DTaP“ s plnou a ,,Tdap“ s redukovanou
davkou toxoid). Pfestoze naptiklad ve Spojenych statech
americkych neni u zdravé dospélé populace podani vak-
ciny s plnou davkou schvaleno z dtivodd vyssiho rizika
nezadoucich uc¢inkda [15], nebyl u dospélych pacienti po
HSCT Castéjsi vyskyt nezadoucich ucinkt prokazan [29].
U transplantovanych nemocnych byl testovan prede-
v§im efekt redukovanych vakcin ,, Td“, kde byla pro oba
patogeny zaznamenana velice dobra odpovéd u70-100 %
pacientdi po 3 davkach vakciny aplikovanych s odstupy 1-2
mésicli a se zahajenim ockovani 6-12 mésicti od transplan-
tace [58, 63, 64]. Podle dostupnych dat podani ,,DT* vakci-
ny s vy$s$i naloZi antigenti pacientim po HSCT pravdépo-
dobné zlepsuje dlouhodobou imunitu proti zaskrtu [33].
V pripadé cerného kasle, ktery je soucasti kombinované
vakciny, je odpovéd po jedné davce zcela minimalni
[65, 66]. Ptipodani 3 davek dochazi, obdobneé jako u teta-
nu a zaskrtu, k jejimu zlepSeni, i kdyz ani pak nedosahuje
takové tc¢innosti jako u ostatnich dvou patogent [20,
33]. I zde se tedy jevi jako vhodnéjsi pouziti kombinova-
né vakciny ,,DTaP“ s vys$$i ddvkou antigenu [8, 15, 16].
V Ceské republice, podobné jako i v jinych zemich, viak
neni pouziti ,,DTaP“ u dospélych pacient schvaleno. Pro
oba typy vakciny plati schéma s aplikaci celkem 3 davek
s odstupy 1-2 mésicli, se zahajenim vakcinace 6-12 mésicti
po transplantaci [1, 8, 15, 16].

Poliomyelitida. OCkovani proti pfenosné détské obrné
patfi spolu s ostatnimi mezi standartni povinna
oCkovani v détském véku. U pacienti po HSCT je ve
vSech mezinarodnich doporucenich béznou soucasti
revakcinace, i kdyz data o vyskytu a pribéhu infekce

po této specifické 16¢bé nejsou k dispozici. V Ceské
republice se infekce poliomavirem od zavedeni povinného
ockovani de facto nevyskytuje. Rizikové v§ak mohou
byt zemé bez zavedeného povinného oc¢kovani, kde se
ivsoucasnostilze s onemocnénim setkat. Indikovano je
pouziti inaktivované vakciny ve 3 davkach, po kterych
byla prokadzana odpovéd u 80 azZ100 % pacientii [33, 58,
63, 67, 68], u dospélych s dostatecnou imunogenicitou
jiZ 6 mésici po HSCT. V Ceské republice 1ze u dospélych
pouzit bud variantu kombinované vakciny ,,Tdap“ roz-
§ifené o antigeny viru, nebo samostatnou inaktivova-
nou vakcinu. V obou pfipadech je vakcinacni schéma
obdobné jako v pfedchozim ptipadeé - 3 davky v rozmezi
1-2 mésici 6-12 mésic po HSCT [1, 8, 15, 16].

Influenza. Ve srovnani s vétSinou ostatnich ockova-
nim preventabilnich onemocnéni jsou data o vyskytu
a priibéhu chiipkové infekce po HSCT relativné Cetna.
Pacienti po HSCT jsou ve vyznamném riziku chiipkové
infekce s moznym zavaznym priibéhem i nékolik let po
transplantaci. Celkova mortalita chfipkové infekce po
HSCT se pohybuje kolem 6 %. Bez adekvatni antivirotické
terapie pak miZe dosahovat 10-15 % [69, 70], i kdyZ podle
nékterych analyz mtZe dosahovat i vyznamné vyssich
Cisel [71]. Navic riziko progrese influenzy do chtipkové
pneumonie u transplantovanych pacientl je 29-33 %
[69, 70] s mortalitou pneumonie az 28 % i pfes zavedenou
terapii oseltamivirem [70]. Vzhledem k riziku vaznych
komplikaci s moznym fatalnim dopadem chtipkové in-
fekce je u pacientti po HSCT doporuceno idealné doZivotni
(minimalné 2 sezony po HSCT) kazdoro¢ni o¢kovani proti
chtipce sezonné pripravovanou, inaktivovanou vakcinou
[1, 8,15, 16, 72]. U¢innost vakciny po HSCT je ovlivnéna fa-
dou faktor1, jako naptiklad doba vakcinace od transplan-
tace a trvajici imunosuprese [27, 31, 73-75], nizka hladina
lymfocytd a hladiny protilatek [30, 31, 76] nebo 1é¢ba
anti-CD20 protilatkami v poslednim roce [27]. Efektivita
vakcinace se tak miiZe u jednotlivych pacientti odliSovat,
ale ve vétsiné praci bylo dosazeno uspokojivych vysledki
pti podani vakciny po 6 a vice mésicich od transplantace
[30, 31, 74, 75, 77-79]. Zatim nejednoznacné jsou zavery
praci hodnoticich benefit ,,booster* davky vakciny [22, 74,
75, 80] a dostupna doporuceni odbornych spolec¢nosti tak
nejsou v tomto pripadeé zcela jednotna. Urcity pozitivni
dopad druhé davky s odstupem 3-4 tydnd je ale mozny
a mél by byt zvaZovan u pacientt s tézZkou GVHD, nizkym
mnozstvim lymfocytdl nebo v pfipadé ¢asného podani
prvni davky [16, 72]. Vakcinace by v idedlnim ptipadé
méla probéhnout v podzimnich mésicich pred zacatkem
s odstupem alespori 6 mésicii od provedené transplantace
[1, 8, 15, 16, 72]. OvSem v piipadé vazné probihajici epi-
demie v populaci je eventualné mozné i zahajeni jiz
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od tfetiho mésice po HSCT, v takovém piipadé je na
zvazeni podani jiz zminéného ,,boosteru“ [16, 72].

Hepatitida B (HBV). Riziko pfenosu hepatitidy B je
sice v soucasnosti v zemich se zavedenym povinnym
ockovanim a vyspélym zdravotnictvim relativné nizké.
Nicméné mozny prenos, napriklad rizikovym pohlav-
nim stykem nebo pfi podavani krevnich produktd,
nelze u pacientll po HSCT se ztratou ziskané imunity
zcela vyloudit. Unemocnych s jiz prodélanou, neaktivni
HBV infekci (pozitivni anti-HBc s negativnimi zndm-
kami virové replikace) je riziko reverzni sérokonverze
po alogenni HSCT az 50% [81, 82, 83]. Ockovani proti
hepatitidé B by méli podstoupit vSichni dfive neimu-
nizovani pacienti a pacienti, u kterych je prokazana
ztrata imunity ziskané v minulosti vakcinaci [1, 15,
16]. U nemocnych s jiz dfive prodélanou hepatitidou B
by méla byt provedena kontrola hladiny protilatek
a v pfipadé neprotektivni hodnoty by méli byt taktéz
preockovani v rdmci prevence reverzni sérokonverze
[1, 16, 84]. Standardni vakcinacni schéma obsahuje
3 davky rekombinantni vakciny v rozmezi 6.-12. mésice
od HSCT (schéma davek 0-1-6) [15, 16]. Po takto prove-
dené vakcinaci dosahuje sérokonverze s dostatecnym
titrem protilatek asi1/2 az 2/3 o¢kovanych pacienti [86,
87]. Oc¢kovani pacienti by proto méli byt za 1-2 mésice
po posledni davce testovani na hladinu protektivnich
protilatek anti-HBs. Nejsou-li dosaZeny hodnoty anti-
-HBs 10 mIU/ml a vice, je vhodné zopakovani celého
cyklu 3 davek v obdobném schématu [1, 15, 16].

2. 2 Zivé atenuované (oslabené) vakciny
Problematika o¢kovani Zivymi oslabenymi vakcina-
mi po HSCT byla zminéna jiZ na zac¢atku. U pacientl
po HSCT je na zvazeni vakcinace kombinovanymi vak-
cinami proti spalni¢kdm, zardénkdm a pfiusnicim
a eventudlné vakcinace proti varicella-zoster viru (VZV).
VSeobecné je doporucovano podani téchto vakcin ne
drive neZ 24 mésich po provedeni HSCT, a to pfedevsim
z divodu obav z infekénich komplikaci. U téchto ne-
mocnych po HSCT byly v minulosti popsany i fatalni in-
fekce zplisobené vakcinacnimi patogeny (VZV vakcina)
[24, 25, 86]. Pro tyto obavy je tak navic podani Zivych
vakcin po HSCT indikovano pouze u urcitych skupin
pacientd (viz dale). VSeobecnou kontraindikaci po HSCT
je pritomnost GVHD (z diivodu obav o jeji zhorSeni), re-
laps zakladniho onemocnéni, trvajici imunosupresivni
terapie nebo podani intravenéznich imunoglobulint
v poslednich 8 mésicich [1, 15, 16, 18]. Divodem, proc by
meéla byt vakcinace Zivymi vakcinami proti témto pato-
genlim zvazZovana i pfes obavy z moznych komplikaci,
je vyznamné riziko rozvoje vaznych az zivot ohrozuji-
cich infekci. Nejvyznamnéj$im rizikem pro pacienty po
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HSCT jsou pravdépodobné infekce spalni¢kamia VZV.
ODbé tyto nemoci mohou u imunokompromitovanych
pacientl probihat pod obrazem az Zivot ohroZujici
pneumonitidy, encefalitidy nebo tézké diseminované
infekce [87, 88]. U VZV séropozitivnich pacientti je také
riziko reaktivace herpes zoster 23-59 % [89] s rizikem
postherpetickych neuralgii asi u 1/3 pacient [90].
Obava ze spalnicek v soucasnosti nartista vzhledem
ke snizujici se proockovanosti populace a poklesu ko-
munitni imunity v poslednich letech a vyznamnému
vzestupu vyskytu tohoto onemocnéni v Evropé a Ceské
republice [12].

Spalnicky - priusnice - zardénky. U vétSiny pacientdl po
HSCT je dokumentovan postupny pokles protektivnich
protilatek proti vSem tfem patogentim s pravdépodob-
nosti tplné séronegativity 5 let po HSCT az 52-73 % v za-
vislosti na konkrétnim patogenu [91, 92]. Mezi faktory
zvysujici riziko rozvoje séronegativity je pfitomnost
GVHD po transplantaci a imunita ziskand v détstvi po
probéhlé vakcinaci ve srovnani s imunitou po prodélané
infekci [92, 93]. U vSech pacientli by proto méla byt 24
meésici od transplantace testovana hladina protilatek.
Indikovano je podani 1 davky vakciny u vSech pacientti
séronegativitnich pro spalnicky a u Zen s potencialem
otéhotnéni v pfipadé séronegativity pro zardénky [1, 8,
16]. Podle nékterych doporuceni je na zvazeni také poda-
ni druhé davky vakeciny s odstupem minimalné 4 tydnti,
zejména u déti a adolescentil se sniZenou odpovédi po
pouze jedné davce [8, 15, 16]. V Ceské republice je dostup-
na kombinovana vakcina proti vSéem tfem patogentim,
ktera je schvalena pro pouziti u déti i dospélych.

Varicella - zoster virus. Pro o¢kovani proti VZV jsou
k dispozici dvé varianty zivych atenuovanych vakcin.
,Varicellova“ vakcina s nizkym titrem vakcinac¢niho
kmene, kterd je uzdravé, séronegativni populace indi-
kovéana k prevenci planych neStovic, a ,,zoster“ vakcina
s vys$$im titrem, urcend pro séropozitivni populaci
v ramci prevence rozvoje pasového oparu a postherpe-
tickych neuralgii. Pouziti téchto vakcin je u imuno-
kompromitovanych pacientl vyznamné limitovano jiz
zminénym rizikem infekci zptisobenych vakcinacnimi
kmeny a u obou téchto vakcin byly popsany disemino-
vané infekce s fatdlnim pribéhem [24, 25, 86]. Stejné ja-
ko u pfedchozi Zivé vakciny je nutné indikaci dikladné
zvazovat. Pacienti by méli byt v dobré klinické kondici
a samoziejmé dtikladné zhodnoceni, neni-li pfitomna
nékterd z kontraindikaci. V pripadé rozhodnuti o vak-
cinaci je indikovano podani jedné davky ,,varicellové“
vakciny nejdfive 24 mésic od HSCT. Pouziti oslabené
Zivé vakciny ,,zoster* je u pacienti po HSCT vzhledem
klimitovanému mnozstvi dat o i¢innosti a bezpe¢nosti
kontraindikovano [1, 15, 16].
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3 0EKOVANI DOMACICH KONTAKTU
A ZDRAVOTNICKEHO PERSONALU

Soucasti prevence infekénich komplikaci po HSCT neni
pouze revakcinace samotnych pacienti, ale jeji nedilnou
soucasti by mélo byt ockovani proti chfipce osob Zijicich ve
spolecné domacnosti s nemocnymi a oSetfujiciho zdravot-
nického persondlu. Chiipka se vyznacuje svym epidemic-
kym charakterem vyskytu v jarnich mésicich s relativné
vysokou incidenci i v bézné populaci. ZvySena vnimavost
pacientti po HSCT s vyznamnou morbiditou a mortalitou
domacnosti a oSetiujici zdravotnicky personal muze vy-
tvafet nezanedbatelny zdroj ndkazy pro transplantované
pacienty vzhledem k frekvencim kontaktu s pacientem.
SniZeni nebezpeci pfenosu ockovanim téchto skupin hraje
dtlezitou tlohu zvlasté v situacich, kdy pacient nemtize
byt sam vcas ockovan nebo u néj neni ockovanim dosazeno
dostatecné imunitni odpovédi. Zatimco ptibuzni a blizci
pacientd jsou k vakcinaci vétsinou motivovani obavou
ojejich blizkého, je dostatecné proockovani zdravotnické-
ho persondlu v situaci vSeobecné zdrZenlivosti k o¢kovani
v Ceské republice ¢asto vyzvou. Nicméné pozitivni vliv
ockovani u zdravotnického persondlu na snizeni nemoc-
nosti byl jiz opakované prokazan a je spolu s ockovanim
domacich kontaktd ve vSech dostupnych materialech
jednoznacné doporucovan [1, 15, 16, 72].

ZAVER

Revakcinace pacienti po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék ma dnes ustilené misto v ramci
preventivnich opatfeni snizujici riziko vaznych infek¢-
nich komplikaci, které tvoii jeden z nejvyznamnéjsich
pri¢in morbidity a mortality po HSCT. Ukazuje se, Ze
moderni vysoce imunogenni vakciny vyvolavaji dosta-
tecnou imunitni odpovéd i casné po transplantaci, a to
Casto i za pfitomnosti faktor jako GVHD, které diive
byly pro provedeni vakcinace uplnou kontraindikaci.
Spolu s vybornym bezpecnostnim profilem téchto vak-
cin je tak umoznéno zahajeni vakcinace stile casnéji
po HSCT, kdy je vyskyt infek¢nich komplikaci vétSinou
nejvyssi. V soucasnosti roste vyznam ockovani téchto
pacient také v souvislosti s rostoucim vyskytem ne-
davno jesté raritnich onemocnéni, jako cerny kasel
¢i spalnicky, ktery souvisi se snizujici se proockova-
nosti zdravé populace a dal$imi faktory. Pfestoze dat
o Gcinnosti vakcinace po HSCT pfibyva, zvysujici se
pocet a heterogenita pacientdi, spolu s uzitim novych
terapeutickych moznosti, si vyzaduji dalsi detailné;jsi
analyzy, které umozni dalsi optimalizaci vakcina¢nich
schémat prizplisobenych pfipravnému reZimu pred
alo HSCT, typu transplantovaného Stépu a pouzité
imunosupresi.
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