
RECOMANDARILE DE VACCINARE COVID 19 PENTRU PACIENTII CU PATOLOGII HEMATOLOGICE IN ROMANIA

       Pacienții cu patologie hematologica au indicatie de vaccinare, majoritatea acestora se încadrează în grupele prioritare pentru vaccinare. 

A. Considerente teoretice in ceea ce priveste vaccinarea pacientului hematologic:
       Doua vaccinuri (BNT162b2 Pfizer-BioNTech, mRNA-1273 Moderna) au primit autorizarea de urgenta (EUA). Metodele conventionale prin care un vaccin induce un raspuns imun la persoana caruia i-a fost administrat include administrarea unui virus inactiv sau proteine virale recombinate cu scopul dezvoltarii imunitatii.  Metodele mai noi includ vaccinarea cu un adenovirus atenuat la care s-a anulat functia de replicare si care contine proteina spike a Sars-cov-2, precum si vaccinurile bazate pe ARN mesager care codifica proteina spike a Sars-cov-2. Conform studiilor effectuate pana in prezent, vaccinurile obtinute au la baza atat raspunsurile imune umorale cat si cele celulare. Provocările care au existat in ceea ce priveste realizarea unui vaccin SARS-CoV-2 au inclus atat  fabricarea la scară larga a acestora, cat si asigurarea distribuției, a condițiilor optime de depozitare, reconstituire și administrare, în special pentru vaccinurile pe bază de nano-particule lipidice de ARN mesager, care necesită temperaturi scăzute pentru conservarea adecvată a vaccinului. Vaccinurile obtinute pana in prezent necesita două inoculări separate la interval de trei până la patru săptămâni.
      În ciuda faptului că mai mulți candidați la vaccin au fost inrolati în studii clinice de fază 2/3, niciun studiu clinic actual pentru un vaccin COVID-19 nu a inclus pacienți imunocompromiși. Astfel, eficacitatea și siguranța unui vaccin SARS-CoV-2 nu a fost stabilita pe diferitele populații de pacienți imunocompromiși. Pentru a genera imunitate protectoare - optimă după vaccinare - este necesar ca imunitatea gazdei sa fie intacta, în special cea generata de celulele specializate in prezentarea antigenelor, ulterior de activarea limfocitelor B și T și generarea de anticorpi de catre limfocitele B plasmatice. Prin urmare, pacientii imunoscompromisi (gazdele care nu au celule imune adaptative funcționale) pot fi în imposibilitatea de a genera un răspuns imun complet protector la un vaccin SARS-CoV-2. 
     Imunosupresia poate fi cauzată de o boala sau de tratament si in aceasta categorie de pacienti sunt inclusi pacienții imunosupresati postchimioterapie, pacienții care efectuează radioterapie, pacienții care efectuează transplant de celule stem hematopoietice, pacientii cu mielom multiplu sau boli genetice care afectează sistemul imun, boli ale complementului (SCID), pacienții care primesc tratament imunosupresor sau tratament imunomodulator biologic. Este considerat imunosupresat orice pacient cu istoric de patologie hematologică maligna precum leucemie, limfom, mielom.
       Următoarele populații de pacienți imunocompromiși ar putea avea un răspuns atenuat sau absent la vaccinurile SARS-CoV-2 (răspuns imunologic suboptim la vaccinare):
· Imunodeficiențe primare și secundare care implică imunitate adaptativă;
· Splenectomie sau asplenie funcțională (de exemplu, siclemie);
· Terapii tintite impotriva limfocitului B (de exemplu, blocarea prin anticorpi monoclonali anti CD20 sau anti CD22, agenți bispecifici precum Blinatumomab, terapii celulare precum CAR-T directionate impotriva CD19 sau CD22, inhibitori BTK);
· Terapii tintite impotriva limfocitului T (de exemplu, inhibitori de Calcineurină, Globulină antitimocitara, Alemtuzumab);
· Corticosteroizii in doze mari (20 mg per doză sau > 2 mg/kg/zi prednison zilnic sau echivalent);
· Transplantul de celule hematopoietice (HCT), în special în primele 3-6 luni după transplant de celule stem hematopoietice 
· Imunitate aberantă subiacentă (de exemplu, boala grefa-contra-gazdă (GVHD), respingerea grefei, reconstituirea imună absentă sau incompletă, neutropenia <500/μL, limfopenia <200/μL.              
       Riscurile și beneficiile pentru pacienții imunocompromiși care primesc un vaccin SARS-CoV-2 trebuie cântărite de la caz la caz, luând în considerare incidența infecției în comunitate. Majoritatea experților recomandă vaccinarea atât timp cât vaccinul este sigur pentru utilizare, chiar dacă rata de protecție așteptată este mai mică decât populația generală.
       Important, vaccinarea nu schimbă comportamentele de precauție necesare, cum ar fi purtarea mastii, distanțarea socială și igiena frecventă a mâinilor. Vaccinarea antigripală trebuie administrată, de asemenea, pacienților imunocompromiși pentru a reduce povara infecției gripale și a posibilei co-infecții cu SRAS-CoV-2. În cele din urmă, toți lucrătorii din domeniul sănătății și persoanele de contact din gospodărie ar trebui să primească un vaccin SARS-CoV-2 atunci când este disponibil pentru a ajuta la protejarea pacienților imunocompromiși, similar cu recomandările pentru gripă.
       Pacienții care primesc chimioterapie sau imunosupresie vor primi vaccinul sub recomandarea medicului curant care va decide dacă acesta i se poate administra în siguranța și care este momentul oportun vaccinării. 
Toate persoanele vaccinate trebuie supravegheate cel puțin 15 minute dupa vaccinare; pentru eventualele reactii adverse tardive, eventual cele locale, pacientul trebuie sa ia legatura cu medicul curant.
      Chiar daca pacientii imunocompromiși a fost infectati anterior cu SARS-CoV-2 sau nu, acest lucru nu trebuie să afecteze decizia de vaccinare. Deși se anticipează o oarecare imunitate in urma infecției cu COVID-19, această imunitate poate fi insuficientă sau poate scădea, în special la persoanele imunocompromise. 
       B. Considerente practice in ceea ce priveste vaccinarea pacientului cu diferitele patologii hematologice:
Comitetul mixt de vaccinare și imunizare (JCVI) a stabilit ca fiind prioritare pentru vaccinare, persoanele expuse riscului, inclusiv cele care sunt definite ca fiind extrem de vulnerabile din punct de vedere clinic. Consensul este că, în general, pentru pacienții hematologici, beneficiile vaccinului depășesc cu mult orice efectele secundare potențiale ale vaccinului și riscurile asociate cu infectarea cu COVID-19.  
B. 1.   TULBURĂRILE DE COAGULARE
     Tulburările ereditare de coagulare nu cresc riscul de a dobândi COVID-19 și astfel pacienții cu aceste condiții pot fi vaccinati conform programului national. Vaccinul în sine nu prezintă probleme suplimentare de siguranță pentru acești pacienți, dar calea de administrare intra-musculară poate crește riscul de sângerare la locul injectării. Deocamdată nu există dovezi că vaccinul poate fi administrat eficient pe calea subcutanată.
· Pacienții cu hemofilie severă în profilaxie cu factor concentrat trebuie să aibă doza profilactică normala înainte de vaccinare. 
· Pacienții cu tulburări usoare sau moderate ale coagularii pot face, în general, o injecție intra-musculară fără niciun tratament hemostatic. Dacă există vreo incertitudine, trebuie solicitat sfatul coordonatorul centrului de hemofilie.
· Cei tratați cu emicizumab pot fi vaccinați fără niciun tratament suplimentar dacă sunt controlati terapeutic, deoarece acesta fiind un status similar cu hemofilia moderata 
· Alți pacienți care nu se încadrează în aceste categorii ar trebui să fie tratați individual.
      Pentru vaccinare ar trebui sa se utilizeze un ac fin (23-25 G), urmat de o presiune ferma aplicată la locul injectării, dar fără frecare pt cel puțin 2 minute; pacientul trebuie informat despre riscul formarii unui hematom in urma procedurii de vaccinare. 
B. 1. 1 PACIENȚII CU TERAPIE ANTICOAGULANT SAU ANTIPLACHETARA
       La aceasta categorie de pacienti se aplica aceasi imunizare prin calea intramusculara, dar pacienții cu tulburări de coagulare au risc crescut de sângerare la locul injectării. 
· Pacienții cu anticoagulare de intensitate standard cu warfarină (INR țintă 2.0 - 3.0) pot primi injecții intra-musculare atâta timp cât cel mai recent INR este <3.0. Nu este nevoie de un control INR suplimentar înainte de vaccinare. 
· Pacienții aflați în tratament de întreținere cu anticoagulante orale directe, heparină terapeutică cu greutate moleculară mică sau fondaparinux pot întârzia doza în ziua vaccinării până după injecția intramusculară, dar nu trebuie să rateze nicio doză. 
· Pacienții tratați cu tratament antiplachetar cu un singur agent (de exemplu, aspirină sau clopidogrel) pot continua administrarea acestor medicamente fără nicio ajustare.
· Pacienții cu tratament antitrombotic de intensitate mai mare, de exemplu warfarina cu INR țintă> 3,0 sau medicamente antitrombotice duale, ar trebui să fie tratați individual. Pentru pacienții cu interval mai mare, sugerăm că INR este <4,0. 
      Riscul de formare a hematomului trebuie redus prin aplicarea unei presiuni ferme la locul injecției timp de cel puțin 5 minute după aceea.
B.2. AFECTIUNI HEMATOLOGICE AUTOIMUNE ÎN TRATAMENT CU IMUNOSUPRESOARE
       Pacienții care primesc agenți imunosupresori, inclusiv Rituximab, ciclofosfamida, micofenolat mofetil sau steroizi (prednisone 20mg pe zi sau mai mult, timp de o luna) sunt considerate ca fiind clinic extrem de vulnerabile și ar trebui încurajate să primească vaccinul în grupele prioritare de vaccinare.
 B.3.    HEMOGLOBINOPATII ȘI ANEMII CONGENITALE RARE 
· Din aceasta categorie fac parte adulții cu anemie falciforma, un număr mic de copii cu complicații severe ale anemiei falciforme, pacienții cu talasemie și cei cu anemii rare moștenite cu încărcare de fier severă. 
· Pacienții care primesc vaccin antigripal anual datorita disfuncții splenice sau aspleniei sunt incluși în primele grupe de risc. Acesta include și talasemia, anemiile rare moștenite la pacienții splenectomizati. 
B.4.    TRANSPLANTUL DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE:
       Pe scurt, luând în considerare dovezile pentru vaccinurile actuale și avizul experților se recomanda:
· Pacientii cu transplant de cellule stem hematopoietice pot fi vaccinati COVID-19 după 3-6 luni după HSCT cu vaccinurile disponibile si inregistrate, atata vreme cat nu sunt vaccinuri viu-atenuate sau contin vectori virali (in functie de rata de transmitere in societate: rata mare de transmitere – la 3 luni posttransplant; rata mica de transmitere – la 6 luni posttransplant)
· Vaccinarea COVID-19 va fi prioritara fata de alte vaccinuri postranplant
· Pacientii cu GvHD pot fi vaccinati, cu exceptia pacientilor cu GVHD acuta, necontrolata de grad III-IV.
· Personanul medical, ca si apartinatorii care ingrijesc pacientii cu transplant de celule stem, se recomanda a fi vaccinati
· Durata protectiei este inca necunoscuta, dar este posibil sa fie mai scurta la pacientii cu imunosupresie, fata de persoanele sanatoase, asa cum a fost demonstrate la alte vaccinuri.
B.5.    LIMFOAMELE MALIGNE
      Pacienții cu limfom malign pot avea anumite grade de imunosupresie în funcție de tipul de limfom și de terapiile administrate. Acest lucru are implicații pentru strategia de vaccinare și decizia terapeutica. Nu exista date disponibile privind siguranța și eficacitatea vaccinării in rândul pacienților imunosupresati asa cum am vazut anterior. Cu toate acestea nu există vreun motiv  să credem că vaccinurile obtinute prin tehnica ARN mesager/cele inactive ar fi nesigure în aceast caz. În ceea ce privește eficacitatea clinică, este rezonabil să presupunem că pacienții cu depletie /disfuncție celule B tind mai de grabă sa aibă răspunsul umoral afectat, în timp ce pacienții cu depletie/disfuncție de celule T tind sa aibă răspunsul celular afectat și totodată un răspuns umoral afectat datorita pierderii funcției celulelor T helper. 
      Pe baza considerentelor actuale de siguranță/beneficii și în absența datelor sau a îndrumării contrare, recomandăm ca toți pacienții cu limfom să primeasca un vaccin COVID  (cu excepția cazului în care este contraindicat în mod explicit), acceptând faptul ca aceștia nu vor obține o protecție completa dacă exista defecte preexistente în răspunsurile imunității umorale/celulare. Pentru acești pacienți este foarte importanta și vaccinarea contactilor apropiați. Se mențin totodată recomandările de distanțare socială. 
· Implicațiile în ceea ce privește tratamentul LIMFOMULUI - medicamente precum Bendamustina și Rituximabul folosite în tratamentul limfoamelor dau depletie de limfocite T, respectiv limfocite B, dar în același timp îmbunătățesc controlul bolii pe termen lung. Luand în considerare acest aspect, precum si efectele tratamentului asupra răspunsului imun celular precum și a celui umoral dat de vaccinarea COVID-19 trebuie luate în considerare toate aceste aspecte și discutat cu pacienții posibilitatea asocierii altor tratamente în vederea maximizarii supraviețuirii fără progresie și minimizarii toxicității legate de tratament.
· Momentul vaccinării Covid-19 - acolo unde este posibil,  vaccinarea ar trebui sa fie programata cu cel puțin 2 săptămâni înaintea inițierii oricărui tratament imunosupresiv. Pentru pacienții care au primit deja tratament imunosupresiv, avantajele și dezavantajele întreruperii tratamentului sau întârzierea vaccinării în vederea recuperării imunității necesita evaluarea fiecarui caz in parte si decizia medicului currant. 
B.6.    Leucemia Limfatica Cronica
       Pacienții cu Leucemie limfatica cronica indiferent de stadiul bolii (inclusiv cei aflați în stadiul de monitorizare) au un anumit grad de imunosupresie. Desi studiile publicate nu au inclus pacienții imunosupresati sau pe cei care urmează tratament imunosupresor, nu sunt dubii în ceea ce priveste siguranța administrarii vaccinului. Eficacitatea vaccinării pacienților cu LLC tinde sa fie insa semnificativ compromisă. Acesti pacienți sunt sfătuiți sa se vaccineze doar cu vaccinuri atenuate sau pe baza pe ARN mesager.
B.7.    MIELOMUL MULTIPLU
      Pacienții cu mielom multiplu au o vulnerabilitate foarte mare datorita vârstei (vârsta medie de diagnostic fiind de 70 de ani), a bolii și a tratamentului specific asociat cu imunosupresie. Totodată utilizarea unor doze mari de steroizi în asociere cu agenți care pot cauza sau chiar exacerba pan-hipogamaglobulinemia (ex. Daratumumab) poate creste și mai mult vulnerabilitatea acestor pacienți. In Mielomul multiplu se recomanda doar vaccinurile atenuate sau pe baza pe ARNmesager și sunt contraindicate cele pe baza de virus viu. 
      In prezent nu există date specifice de siguranță sau eficacitate ale vaccinului Pfizer/BioNTech COVID-19 la pacienții cu mielom multiplu sau tulburări conexe, inclusiv amiloidoză sau MGUS. Având în vedere vulnerabilitatea acestor pacienți, se recomandă vaccinarea acestora (cu excepția cazului în care există contraindicații specifice) în mod corespunzător grupurile prioritare, deoarece beneficiile vor depăși în mod semnificativ orice riscuri. Pacienții care au primit un transplantul de celule stem trebuie să urmeze îndrumările  specific acestei categorii.
B.8.    SINDROMUL MIELODISPLAZIC
      Majoritatea pacienților cu SMD ar trebui sa primească vaccinul:
· Toate subtipurile de SMD indiferent de varsta;
· Toate grupele de risc IPSS și IPSS-R;
· Pacienții cu SMD in perioada de “watch and wait” sau in tratament efectuat in antecedente;
· Pacienții cu SMD din studiile clinic cu acordul coordonatorului de studiu.
     Precautii la pacientii cu SMD în ceea ce privește vaccinul:
· pacienții cu o alergie severă cunoscută; 
· pacienții care poartă un EPI-PEN; 
· pacienții cu un număr scăzut de trombocite care pot sângera la locul injectării. Pentru a reduce acest risc, este recomandat ca numărul de trombocite să fie de 30 x 109/l sau mai mare și se recomanda aplicarea presiunii la locul injectarii pe o durata de 5minute. Cei care efectueaza în mod regulat transfuzii de trombocite trebuie vaccinati după efectuarea unei transfuzii.  Dacă numărul de trombocite este mai mic de 30 x 109/l iar pacientul nu efectueaza în mod regulat transfuzii de trombocite, ar trebui să discute cu hematologul înainte de a se vaccina. 
B.9.    ASPLENIE ȘI DISFUNCȚII ALE SPLINEI
 Asplenia si disfunctiile splinei reprezinta una din categoriile prioritare de vaccinare, reprezentand o grupa de pacienti cu risc inalt.     
In aceasta categorie intra patologiile care ar putea duce la disfuncție splenica precum: anemie falciforma, talasemie majora, sindrom celiac sau pacientii splenectomizati. In aceste grupuri medicul specialist evalueaza  riscul de apariție al exacerbarilor patologiilor asociate precum și riscul de a dezvolta o forma severa de covid 19. 
B.10.    NEOPLAZIILE MIELOPROLIFERATIVE
       In cazul pacientilor cu neoplazii mieloproliferative in tratament specific bolii, administrarea vaccinului COVID19 nu reprezintă o contraindicatie. Pacienții ce urmează tratament anticoagulant, de exemplu, warfarină, rivaroxaban, apixaban etc., vor fi monitorizati conform recomandarilor de mai sus.
B.11.    ANEMIA APLASTICA
Ghidurile actuale ASH COVID-19 și cele care vizeaza anemia aplastica arata că riscul versus beneficiu ar favoriza administrarea vaccinului, în special la cei cu riscuri suplimentare pentru a dezvolta forme severe de Covid-19 (vârstă, obezitate, alte comorbidități asociate cu risc crescut). Nu există date privind eficacitatea la pacienții imunosupresati si  este posibil ca acești pacienți, în termen de 6 luni de la inițierea ATG/CSA să nu poată dezvolta o imunitate adecvată în urma efectuarii vaccinului. Pacientii cu anemie aplastica ce rămân  pe tratament CSA mai mult de 6-12 luni după tratamentul ATG  pot dezvolta imunitate în urma efectuarii vaccinului. 
CONCLUZII:
· pacientii hematologici (inclusiv leucemiile acute) nu au contraindicatie pentru vaccinarea anti-covid prin afectiunea hematologica dar inca nu exista experienta legata de eficacitate;
· decizia de vaccinare se ia de la caz la caz impreuna cu medicul curant hematolog care cunoaste pacientul si patologia
Deoarece eficacitatea vaccinului Pfizer / BioNtech poate să nu fie garantată în cazul pacientilor imunocompromisi, va fi necesar ca toți pacienții vaccinați să mențină distanțarea socială și să respecte normele de protecția impuse de autorități.
Aceste informații se pot schimba rapid, recomandările trebuie sa fie bazate pe ghidurile actualizate imediat ce acestea devin disponibile și adaptate fiecărui caz în parte. 
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