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4.5 TUBERKULOZA A LATENTNi TUBERKULOZNI INFEKCE U TRANSPLANTACI
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Tuberkuléza (TB) pfedstavuje vzdcnou, ale klinicky vyznamnou komplikaci u imunokompromitovanych jedincli, mezi néZ patfi i pacienti po transplantaci solid-
nich organi (SOT — solid organ transplantation) a hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT — hematopoietic stem cell transplantation). Vyskyt TB
je v poslednich desetiletich odhadovdn jako 20—74> ¢astéjsi u SOT a 2 Castéjsi u HSCT neZ v béZné populaci a TB md u téchto jedincli ¢asto fatdIni priibéh (az
v31% u SOT a az v 50 % u HSCT pifjemcd).

Aktivni TB se u pacientil po transplantaci milZe vyvinout na zdkladé nékolika rdznych situaci:
-z latentni infekce M. tuberculosis (LTBI) u kandidata transplantace
- zddrcovské tkané infikované mykobakterii tuberkulézy (M.TB)
- novou infekci po transplantaci
- U pacientl s aktivni TB, kterym je provedena urgentni transplantace
Vzhledem k rGiznym mechanism{m vzniku TB u téchto pacient( je nutny peclivy predtransplantacnf screening pifjemce i ddrce.

TERMINOLOGIE

Definice: LTBI je vysledkem komplexniho souboru interakc mezi tuberkuléznimi bacily a ochrannymi mechanismy hostitele. Probihd asymptomaticky, bez
klinickych projeva.

Termin preventivni chemoterapie oznacuje Iécbu LTBI u pacientd s prokdzanou pozitivni imunitni odpovédi na antigeny M. tuberculosis.

Termin chemoprofylaxe oznacuje primarnf preventivni 1é¢bu TB u jedinc( s rizikovymi faktory (napf. expozice M.TB — kontakt s pacientem s TB, plivod z ende-
mickych oblasti zvyseného vyskytu TB atd.), ale bez pozitivni imunitni odpovéd na antigeny M. TB (bud negativni test, nebo netestovano).

4.5.1 LTBlaTB u pacientii po transplantaci solidnich organii (SOT)

TB predstavuje vzdcnou, ale klinicky vyznamnou komplikaci SOT. Jejim vznikem jsou nejvice ohrozeni zejména pacienti po transplantaci plic a mira rizika vzniku
TB u téchto pacientd je dana cetnosti vyskytu TB v dané populaci. Na dzemi s nizkym vyskytem TB, do kterych patii i CR, je prevalence u SOT pacient(i 0,5-6,4 %.

Kromé epidemiologické situace je vznik TB zdvisly na typu organové transplantace a stupni imunosuprese daného jedince. U plicnich transplantaci je
vyskyt nejvyssi vzhledem k primdrnimu vstupu infekce M.TB respiracnim traktem. VétSina piipadi TB vznikd béhem prvnich 6 mésic{i po transplantaci, s vyjimkou
pacientd po transplantaci ledvin, u kterych se vyskytuje obvykle pozdéji.

4.5.2  Diagnostika LTBI u pacientii pred transplantaci a po ni

Standardem v diagnostice LTBI je stdle tuberkulinovy kozni test (TST) a testy detekujici uvoliovani interferonu gama jako odpovéd na stimulaci imunokompe-
tentnich bunék specifickymi antigeny M. TB (IGRA testy — QuantiFERON-TB Gold in-tube, T-SPOT.TB). TST je tfeba interpretovat opatrné u osob s anamnézou
BCG vakcinace, zde pak IGRA testy mohou pomoci odlisit TST pozitivni reakci v dlisledku BCG ockovani od LTBI (obr. 4.1).

DULEZITE

» Pokud mdme k dispozici vysledky z obou testd (TST i IGRA) a je v nich
diskrepance, pak kladny vysledek, at' uz IGRA nebo TST, by mél byt pouzit
pro klinické rozhodovani o preventivni chemoterapii.

» Pro diagnostiku LTBI v oblastech s nizkou prevalenci TB (CR) odbornici
doporucuji pouzivat IGRA testy — QuantiFERON-TB Gold in-tube nebo
T-SPOT.TB test. U pacient( s neddvnou chemoterapii nebo imunosupresi
by mélo byt vzato v Uvahu vyssi riziko falesné negativnich imunologic-
kych vysledk testd.

VYSETRENI RIZIKOVYCH FAKTORUD A LTBI

1) Kazdy pacient pied SOT v CR ma mit proveden laboratorni test (viz vyse) na stanovent LTBI.

2) Kazdy pacient pfed SOT md mit vy3etfeni na stanoveni rizikovych faktor(i pro rozvoj TB po SOT:
~ anamnéza: kontakt s infekénim TB pacientem, imigrace z krajiny s vysokou incidenci TB, pfedchozi nelécend nebo nedolécend TB
~ skiagram (CT) hrudniku: fibrotické/kalcifikované léze na RTG hrudniku kompatibilni's anamnézou TB u dfive nelécenych pacientd

Podminky a situace pro indikaci preventivni chemoterapie ¢i chemoprofylaxe u pacientd pred SOT:
radiologické vysetfeni hrudniku bez zndmek prodélané TB — IGRA test pozitivni — preventivni chemoterapie LTBI
radiologické vysetreni hrudniku se zndmkami prodélané TB s anamnézou predchozi fddné ukoncené lécby TB — IGRA test pozitivni — preventivni chemoterapie LTBI
radiologické vysetieni hrudniku se zndmkami prodélané TB bez predchozi Iécby TB Ci s fddné neukoncenou lécbou TB — IGRA test s jakymkoli vysledkem — preventivni
chemoterapie LTBI
kandidati SOT by neméli zacit terapii pro LTBI, dokud nebyla klinicky vyloucena aktivni TB, jak plicni, tak mimoplicnf
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453 LécbalTBI

Optimalni je monoterapie isoniazidem po dobu 9 mésicd.

Alternativa: podavani rifampicinu po dobu 4 mésici nebo kombinace 3 mésice isoniazid + rifampicin — nenf vsak idedIni — v piipadé transplantace v dobé
probihajici chemoprofylaxe pak hrozf Iékové interakce rifampicinu s imunosupresivy.

V pifpadé toxicity, rezistence M. TB, nebo |ékové interakce vylucujici bezpecné pouzivani téchto 1€kl je mozné podavat jako alternativu fluorochinolony.

=

DULEZITE

» Peclivé a pravidelné monitorovdni jaternich funkci je doporuceno u vsech
pacient(i lécenych pro LTBI, ve spojeni s vySetfenim jaternich testl 1x
mésicné v pribéhu 1échy.

»  Preventivniterapie LTBI mize byt prerusena transplantaci, vtom piipadé
by méla byt znovu zahadjena co nejdrive po transplantaci. Pokud je |écha
LTBI prerusena na vice nez 2 mésice, méla by byt u pffjemce orgdnu znovu
vyloucena aktivni TB pred opétovnym zahdjenim preventivni terapie LTBI.

4.5.4 Diagnostika TB u darcii solidniho organu a opatieni u pfijemce

Solidnf orgdny od dérci s LTBI mohou obsahovat Zivé M. T8, a to zejména plice.
U dérce SOT by méla byt vyloucena aktivni TB (radiologické a mikrobiologické vySetfovaci metody — zvIdsté rychlé vySetfovaci metody) a LTBI (IGRA testy).
Pokud je potvrzena TB, je ddrce vyloucen z darovani organd.
Pokud je podezfeni na pfitomnost LTBI u zemfelych darch (pozitivni IGRA test a nejsou znamky T8 dle radiologickych a mikrobiologickych metod), mél by byt
pfijemce $tépu plic pfelécen na LTBI (preventivni chemoterapie).

4.5.5  Léceni aktivni TB u transplantovanych pacienti

U pacient( s prokdzanou nebo pravdépodobnou TB by méla byt zahdjena antituberkulotickd Iécha (AT) ihned.

AT lé¢ba se u transplantovanych pacientd lisi od obecné populace dvéma zpdsoby:

1) Rifampicin interferuje s imunosupresivnimi léky kalcineurin inhibitorové rodiny (cyklosporin a takrolimus), rapamycinem a kortikosteroidy, proto se pfed-
nostné doporucuje kombinace bez rifampicinu, je-li to mozné. Pokud se rifampicin pouZiva, riziko odmitnuti orgdnu miZe byt zvysené v dlisledku snize-
nych hladin inhibitor{ kalcineurinu, v ddisledku toho je nutno hladiny cyklosporinu nebo takrolimu peclivé sledovat a dévky by mély byt upraveny (3—5ndsobné
zvyseni).

2) Nezadouci tcinky AT jsou mnohem ¢astéjsi. V disledku toho jeden nebo vice 16kl prvni volby nelze pouZit, a tim je doporucend délka |écby obecné delsi
nez u bé7né populace.

Lécebné rezimy

1) Standardni AT [é¢ba: 2mésicni inicidIni faze ve Ctyfkombinaci isoniazid, rifampicin, etambutol a pyrazinamid + 4mésicni pokracovaci faze izoniazidu a rifam-
picinu (2 RHZE/4 RH); je doporucena zejména pro zévazné a/nebo diseminované formy TB. Pokracovaci faze miZe byt prodlouzena na 7 mésic(i u pacient{
s plicnf tuberkulézou s rozpady, nebo pokud sputum z{istava pozitivni i po 2 mésicich 1échy. Néktefi odbornici doporucuji pokracovani fazi prodlouzit na 7—10
mésicil pfi postizeni centrdlniho nervového systému TB.

2) Lécba rezimy bez rifampicinu: klinicky stabilni pacienti s lokalizovanymi, formami TB a bez podezfeni nebo diikazu o rezistenci viici isoniazidu mohou byt
|éCeni v rezimu bez rifampicinu — trojkombinace isoniazid, etambutol, pyrazinamid v Gvodni fdzi 2 mésice, dvojkombinace isoniazid + etambutol v pokracovaci
fazi dalich 16 mésic(.

Fluorochinolony mohou byt pravdépodobné alternativou u pacientd, ktefi nemohou byt Iéceni vySe uvedenymi kombinacemi — nesndsenlivost 1ék{i prvni
volby, rezistence mykobakterif. OptimdInf trvani rezimu obsahujicich fluorochinolony viak nenf zndmo.

4.5.6  Zvlastnisituace

1) U HIV infikovanych transplantovanych pacienti m{Ze poddvanf rifampicinu vést k vétsi hepatotoxicité a ohrozit G¢innost antiretrovirové terapie vzhledem
k jejich interakci s inhibitory protedzy a reverzni transkriptazy. Doporuceny lécebny reZim v této populaci je proto isoniazid, pyrazinamid a etambutol s moxi-
floxacinem nebo levofloxacinem.

2) U pacientd s vyznamnou poruchou jaternich funkci a po transplantaci jater je zahdjenf 1é¢by v kombinaci isoniazid, rifampicin a pyrazinamid spojeno
se zvysenym rizikem hepatotoxicity:
~ U nezdvaznych poruch funkce jater se doporucuje reZim bez pyrazinamidu
~ U zdvaznych poruch funkce jater se doporucuje reZim bez isoniazidu a pyrazinamidu (a pfipadné bez rifampicinu). Zbyva tedy trojkombinace

streptomycim etambutol a fluorochinolony
~ U zdvazné poruchy funkce jater brzy po transplantaci jater mize byt do¢asnym fesenim kombinace etambutolu s novéjsi generaci fluorochino-
lonu (napf. moxifloxacin), dokud nem{Ze byt podan Ucinnéjsi rezim

3) Multirezistentni (MDR)-TB (t]. rezistence na isoniazid a rifampicin) byla hldSena vzacné u pacient(i se SOT nebo HSCT. Tito nemocni by méli byt léceni podle
vysledki rozsitené citlivosti M. TB alespon ¢tyrkombinaci 1€kd.
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4) Extrémné [ékové rezistentni (XDR)-TB (tj. MDR-TB a Iékova rezistence na fluorochinolon a na jeden z injekénich aminoglykosid/polypeptid®) dosud u pa-
cientd po transplantaci nebyla popséna a méla by byt v pfipadé vyskytu Iécena podle stejnych zésad jako MDR-TB.

5) Aktivni TB na Ié¢hé je v mnoha centrech povazovdna za relativni kontraindikaci k transplantaci kromé urgentni transplantace srdce, plic nebo jater.
Obecné plati, Ze by se méla pfednostné dokoncit alespon inicidlni faze AT 1écby (2 mésice) pfed transplantaci, s dokoncenim pIné 1écby po transplantaci.

4.5.7  Monitorace lécby a iprava imunosupresivni terapie

Pfidatnd terapie a monitorace Ucinnosti lé¢by a jeji nezddouci dcinky jsou podobné jako u imunokompetentnich pacientd.
Davky lékd by mély byt upraveny v zavislosti na clearance kreatininu.
V pripadé jaterniho onemocnéni nebo zvyseného rizika Iéky vyvolaného jaterniho selhdni by mély byt provadény casté kontroly sérovych aminotransferdz
a bilirubinu, a v pfipadé vyznamné hepatotoxické reakce by mél byt lécebny rezim zménén.
Pfi zahdjenf AT Ié¢by v rezimu s rifampicinem by davky cyklosporinu, takrolimu nebo sirolimusu mély byt zpocatku 3 vyssi a nasledné upraveny dle
sérovych koncentraci. Podobné, kdy? je rifampicin ukoncen, ddvka imunosupresiv se snizi na pocatecni davkovani za monitorace sérovych hladin.
Dévka peroralnich kortikosteroidl by méla byt zvysena o 50 % v priibéhu lécby s rifampicinem.

4.5.8 Riziko TB u pacientii po transplantaci kmenovych bunék (HSCT)

Stejné jako u SOT pacientt], cetnost TB u HSCT pacientl koreluje s epidemiologickou situaci v daném regionu. Nicméné, TB je podstatné astéji diagnostikovana
u SOT pacientd neZ u HSCT pacientd. Rozvoj TB se obvykle manifestuje az po 100. dnu po transplantaci kmenovych bunék. Manifestace je predominantné
plicni s variabilnim radiologickym obrazem a moznou systémovou disseminaci.

U piijemc alogennich $tépt kmenovych bunék je vyssiriziko infekce M. TB neZ u pifjemcli autolognich stépti kmenovych bunék.

PREVENCE, DIAGNOSTIKA A LECBA
Vysetfeni na LTBI a TB by mélo byt provedeno u kandidatli HSCT, ktefi maji v anamnéze pfedchozi expozici TB a u jedinc(i z oblasti s vysokym vyskytem TB
pomoci TST a/nebo IGRA testd.
Kazdy jedinec s pozitivnim TST/IGRA testem by mél byt povazovan za infikovaného TB. Pfed diagndézou LTBI musime pak vyloucit pomoci radiolo-
gickych a mikrobiologickych testl aktivni tuberkulézu.
Preventivnilécha LTBI a 1écba TB je obdobnd jako u pacienti se SOT.
Ziva M. bovis BCG vakcinace je kontraindikovana u HSCT piijemcd.
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zeptejte se na symptomy TB u jedincii z rizikovych skupin
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Obr. 4.1 Algoritmus diagnostiky a écby LTBI
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