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0 diagnostike a lieCbe tuberkuldzy a latentnej tuberkul6znej infekcie
u pacientov pred a po transplantécii solidnych organov a po transplantacii
hematopoetickych kmenovych buniek.

CL1
Predmet metodického odporucania
Toto metodické odporticanie urcuje diagnosticky postup a liecbu tuberkulézy a latentne;j
tuberkuldznej infekcie u pacientov pred a po transplantécii solidnych organov a po
transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek.

CLII

V8eobecné informacie
Tuberkuléza (TB) predstavuje vzacnu, ale klinicky vyznamna komplikéaciu u
imunokompromitovanych jedincov, medzi ktorych patria aj pacienti po transplantacii
solidnych organov (SOT-solid organ transplantation) a hematopoetickych kmeniovych buniek
(HSCT - hematopoietic stem cell transplantation). Vyskyt TB je v poslednych desatro¢iach
odhadovany ako 20-74 krat Castej$i u SOT a dvakrat ¢astejsi u HSCT nez v beznej populacie
a TB ma u tychto jedincov ¢asto fatalny priebeh (aZz v 31% u SOT, a az v 50% u HSCT
prijemcov) .
Aktivna TBC sa u pacientov po transplantacii méze vyvinat’ na zéklade niekol'kych rdznych
Situacii:
« Z latentnej infekcie M. tuberculosis (LTBI) u kandidata transplantacie
» z darcovského tkaniva infikovaného mykobaktériami tuberkul6zy (M.TB)
* nova infekcia po transplantéacii
* u pacientov s aktivnou TBC, ktorym je vykonana urgentna transplantacia

Vzhl'adom k r6znym mechanizmom vzniku TBC u tychto pacientov je nutny starostlivy
predtransplanta¢ny screening prijemcu aj darcu.

TBC predstavuje vzécnu, ale klinicky vyznamnu komplikaciu SOT. Jej vznikom su najviac
ohrozeni najmi pacienti po transplantécii pI'ic a miera rizika vzniku TB u tychto pacientov je
dané frekvenciou vyskytu TBC v danej populacii. Na Gzemi s nizkym vyskytom TBC, do
ktorej patri aj SR, je prevalencia u SOT pacientov 0,5 - 6,4%.

Okrem epidemiologickej situacie je vznik TBC zavisly od typu organovej transplantécie a
stupni imunosupresie daného jedinca. U pl'icnych transplantécii je vyskyt najvyssi vzhl'adom
k primarnemu vstupu infekcie M.TB respiracnym traktom. VacSina pripadov TBC vznika
pocas prvych 6 mesiacov po transplantacii, s vynimkou u pacientov po transplantécii obliciek,
u ktorych sa vyskytuje zvyc¢ajne neskor.

CL 11
Terminoldgia
Definicia LTBI: LTBI je vysledkom komplexneho suboru interakcii medzi tuberkul6znymi
bacilmi a ochrannymi mechanizmami hostitel'a. Prebieha asymptomaticky, bez klinickych
prejavov.



Termin" preventivnej chemoterapie "oznacuje liecbu LTBI u pacientov s preukazanou
pozitivnou imunitnou odpoved’ou na antigény M.tuberculosis.

Termin" chemoprofylaxia "oznacuje primarne preventivnu liecbu TBC u jedincov s
rizikovymi faktormi (napr. expozicia kontakt s pacientom s TBC, pévod z endemickych
oblasti zvySeného vyskytu TBC atd’), ale bez pozitivnej imunitnej odpovede na antigény M.
TB (bud’ negativny test alebo netestované).

CL IV
LTBI a TBC u pacientov po transplantacii solidneho organu (SOT)

DIAGNOSTIKA LTBI u pacientov pred a po transplantécii

Diagnostika LTBI: Standardom v diagnostike LTBI je stale tuberkulinovy koZny test (TST) a
testy detekujuce uvol'novanie interferénu gama ako odpoved’ na stimulaciu
imunokompetentnych buniek Specifickymi antigenmi M.TB (IGRA testy - Quantiferon TB
Gold in-tube, T-spot TB). TST je potrebné interpretovat’ opatrne u 0sdb s anamnézou BCG
vakcindcie, tu IGRA testy moZzu pomoct’ odlisit’ TST pozitivnu reakciu v dosledku BCG
ockovania od LTBI.

Ak mame k dispozicii vysledky z oboch testov (TST i IGRA) a je v nich diskrepancia, potom
kladny vysledok, ¢i uz IGRA alebo TST, by mal byt pouzity pre klinické rozhodovanie o
preventivnej chemoterapii.

Pre diagnostiku LTBI v oblastiach s nizkou prevalenciou TB (SR), odbornici odporucaju
pouzivat’ IGRA testy-QuantiFERON TB Gold in-tube alebo T-SPOT-TB test. U pacientov s
nedavnou chemoterapiou alebo imunosupresiou by malo byt’ vzaté do uvahy vyssie riziko
faloSne negativnych imunologickych vysledkov testov.

VysSetrenie rizikovych faktorov a LTBI

1) Kazdy pacient pred SOT na Slovensku ma mat’ vykonany laboratorny test (pozri vyssie) na
stanovenie LTBI.

2) Kazdy pacient pred SOT mé mat’ vySetrenie na stanovenie rizikovych faktorov pre rozvoj
TBC po SOT:

» anamnéza: kontakt s infekénym tuberkuléznym pacientom, imigracia z krajiny s vysokou
incidenciou TB, predchadzajuca nelieCena alebo nedolieena tuberkuloza

» skiagram (CT) hrudnika: fibroticke / kalcifikované lézie na rtg hrudnika kompatibilné s
anamnézou tuberkul6zy u predtym nelieCenych pacientov.

Podmienky a situécia pre indikéciu preventivnej chemoterapie ¢i chemoprofylaxiu u
pacientov pred SOT:

* Réadiologickeé vysetrenie hrudnika bez zndmok prekonanej tuberkuldzy +IGRA test pozitivny
- indikacia preventivnej chemoterapie LTBI

* Radiologické vySetrenie hrudnika so zndmkami prekonanej tuberkulézy s anamnézou
predchéadzajucej riadne ukoncenej liecby TBC + IGRA test pozitivny indikacia preventivnej
chemoterapie LTBI

* Radiologickeé vysetrenie hrudnika so zndmkami prekonanej TBC bez predchadzajicej liecby
TBC alebo s riadne neukoncenou liecbou TBC-IGRA test s akymkol'vek vysledkom-
indikacia preventivnej chemoterapie LTBI

* kandidati SOT by nemali zacat’ terapiu pre LTBI, kym nebola klinicky vylucena aktivna
tuberkul6zy, ako pl'icna tak aj mimoplicna.



CLV
Liecba latentnej tuberkuléznej infekcie

* Optimalne je monoterapia isoniazidom po dobu 9 mesiacov

* Alternativa: podavanie rifampicinu po dobu 4 mesiacov alebo kombinacia 3 mesiace
izoniazid + rifampicin-nie je vSak idealne-v pripade transplantacie v ¢ase prebiehajucej
chemoprofylaxie potom hrozia liekové interakcie rifampicinu s imunosupresivami.

* V pripade toxicity, rezistencia M.TB, alebo liekov¢ interakcie vylucujlice bezpecné
pouZivanie tychto lickov, je mozné podavat’ ako alternativu fluorochinolony.

Starostlivé a pravidelné monitorovanie peceniovych funkcii sa odporaca u vsetkych pacientov
liecenych pre LTBI, v spojeni s vySetrenim peceniovych testov 1x mesacne v priebehu liecby.

Preventivna terapia LTBI mo6ze byt prerusena transplantaciou, v tomto pripade by mala byt’
znovu zacat’ ¢o najskor po transplantacii. Ak je liecba LTBI lie¢ba prerusend na viac ako 2
mesiace, mala by byt’ u prijemcu organu znovu vylacena aktivna tuberkul6za pred
opatovnym zacatim preventivnej terapie LTBI.

CL VI
Diagnostika tuberkulézy u darcov organov

Solidne organy od darcov s LTBI m6zu obsahovat’ zivé mycobacterium tuberculosis, a
to najma v placach.
* U darcu SOT by mala byt’ vylaéena aktivna tuberkul6za (radiologicke a mikrobiologické
metddy- zvlast rychle vysetrovacie metody) a LTBI (IGRA testy)
* Ak je potvrdena tuberkul6za, je darca vyluc¢eny z darovania organov
* Ak je podozrenie na pritomnost’ LTBI u mftvych darcov (pozitivny IGRA test a nie st
znamky tuberkul6zy podrla radiologickych a mikrobiologickych metdd), mal by byt prijemcu
Stepu prelieGeny na LTBI (preventivna chemoterapia).

CLVII
Liecenie aktivnej tuberkulézy u pacientov po transplantacii

U pacientov s preukdzanou alebo pravdepodobnou TB by sa mala zacat’ antituberkul6znou
liecba (AT) ihned'.

AT liecba sa u pacientov po transplantacii li$i od v§eobecnej populacie dvoma spdsobmi:

1) Rifampicin interferuje s imunosupresivnymi liekmi (cyklosporin a takrolimus),
rapamycinom a kortikosteroidmi, preto sa prednostne odportic¢a kombinacia bez rifampicinu,
ak je to mozné. Ak sa rifampicin pouZiva, riziko odmietnutia organu méze byt’ zvySené v
doésledku znizenych hladin inhibitorov kalcineurinu, v désledku toho je potrebné hladiny
cyklosporinu alebo takrolimu starostlivo sledovat’ a davky by mali byt upravené (3-5-nésobné
zvysenie).

2) Neziaduce ucinky AT st ovela Castejsie. V dosledku toho, ak jeden alebo viac liekov prvej
vol'by nemozno pouzit’, je odporiéana dlh3ia dizka liegby nez u beznej populacie .



Liecebné rezimy:

1) Standardna AT lie¢ba: 2-mesaéna inicialna faza so Stvorkombinaciou izoniazid,
rifampicin, etambutol a pyrazinamid + 4 - mesa¢ny naslednej fazy izoniazidu a rifampicinu (2
RHZE / 4 RH), je odporac¢any najmé pre zavazné a / alebo diseminované formy tuberkulozy.
Pokradovacia faza moze predizena na 7 mesiacov u pacientov s tuberkulozou plic s
rozpadmi, alebo ak sputum zostava pozitivne aj po 2 mesiacoch liecby. Niektori odbornici
odportéaju pokradovaciu fazu predizit na 7-10 mesiacov pri postihnuti centralneho
nervového systému TB.

Interakcie rifabutinu s imunosupresivami je menej vyrazna, preto moze byt pouzity namiesto
rifampicinu s podobnou U¢innost'ou a pripadne niz§im rizikom straty Stepu.

2) Lie¢ba rezimami bez rifampicinu: Klinicky stabilni pacienti s lokalizovanymi formami TB
a bez podozrenia alebo dokazu o rezistencii vo¢i izoniazidu mozu byt’ lieCeni v reZime bez
rifampicinu-trojkombinacia izoniazid, ethambutol, pyrazinamid v Gvodnej faze 2 mesiace,
dvojkombinacia izoniazid + etambutol v pokracovacej faze d’alSich 16 mesiacov.
Fluorochinolony mézu byt’ pravdepodobne alterantivou u pacientov, ktori nemézu byt lie¢eni
vysSie uvedenymi kombinaciami- neznasanlivost’ lickov prvej volby, rezistencia
mykobaktérii. Optimalne trvanie rezimu obsahujucich fluorochinol6ny vsak nie je zname.

CLVII
Osobitné situacie

1) U HIV infikovanych pacientov po transplantacii, méze podavanie rifampicinu viest’ k
vicsej hepatotoxicite a ohrozit’ i€innost’ antiretrovirusovej terapie vzhl'adom na ich interakciu
s inhibitormi proteazy a reverznej transkriptazy. Odporicany liecebny rezim v tejto populécii
je preto izoniazid, pyrazinamid a ethambutol s moxifloxacinom alebo levofloxacinom.

2) U pacientov s vyznamnou poruchou pecetiovych funkcii a po transplantacii pecene,
zahdajenie lieCby v kombinécii izoniazid, rifampicin a pyrazinamid je spojené so zvySenym
rizikom hepatotoxicity.

* Pri nezavaznych poruch funkcie pecene sa odporaca rezim bez pyrazinamidu.

* Pri zavaznych poruch funkcie pecene sa odporuca rezim bez izoniazidu a pyrazinamidu (a
pripadne bez rifampicinu). Zostava ndm teda trojkombinacia streptomycin, etambutol a
fluorochinolony.

» U zavaznej poruchy funkcie pecene skoro po transplantacii pecene, méze byt docasnym
rieSenim kombinacia etambutol s novSou generaciou fluérochinolénov (napr. moxifloxacin),
kym nemdze byt podany ucinnejsi rezim.

3) multirezistentnd (MDR)-TB (tj rezistencia na izoniazid a rifampicin) bola hlasena
zriedkavo u pacientov so SOT alebo HSCT. Tito chori by mali byt lieCeni podl'a vysledkov
rozsirenej citlivosti M.TB aspon 4-kombin&ciou liekov.

4) Extrémne liekovo rezistentné (XDR)-TB (tf MDR-TB a liekova rezistencia na
fluorochinolénovej a na jeden z injekénych aminoglykozidov / polypeptidov) doteraz u
pacientov po transplantdcii nebola popisana a mala by byt’ v pripade vyskytu lie¢end podl'a
rovnakych zasad ako MDR -TB.

5) Aktivna tuberkul6za v liecbe je v mnohych centrach povaZovana za relativnu
kontraindikaciu na transplantaciu okrem urgentnej transplantéacie srdca, pl'ic alebo pecene.
Vseobecne plati, ze by sa mala prednostne dokonc¢it’ aspon inicialna fazy AT liecby (2
mesiace) pred transplantaciou, s dokoncenim plnej lie¢by po transplantacii.



Cl. IX.
Monitoring lie¢by a iprava imunosupresivnej liecbe

Pridavna liecba a monitorovanie u¢innosti liecby a jej vedlajsSie ti€inky su podobné ako u
imunokompetentnych pacientov.

Davky liekov by mali byt upravené v zavislosti od klirensu kreatininu.

V pripade ochorenia pecene alebo zvySeného rizika liekmi vyvolaného zlyhania pecene, by
mali byt vykonavané ¢asté kontroly sérovych aminotransferaz a bilirubinu, a v pripade
vyznamnej hepatotoxickej reakcie by mal byt lieCebny rezim zmeneny.

Pri zacati AT lieCby v rezime s rifampicinom by davky cyklosporinu, takrolimu alebo
sirolimu mali byt spociatku trikrat vyssie a nasledne upravené podl'a sérovych koncentracii.
Podobne, ked’ je rifampicin ukonceny, ddvka imunosupresiv sa znizi na pociatocné
davkovanie za monitorovania sérovych hladin.

Davka peroralnych kortikosteroidov by sa mala zvysit' o 50% v priebehu liecby s
rifampicinom.

Cl. X
Riziko tuberkuldzy u pacientov po transplantacii kmefiovych buniek (HSCT)

Rovnako ako u SOT pacientov, po¢etnost’ tuberkul6zy u HSCT pacientov koreluje s
epidemiologickou situaciou v danom regidne. Avsak, tuberkul6za sa podstatne ¢astejSie
diagnostikuje u SOT pacientov ako u HSCT pacientov. Rozvoj tuberkul6zy sa obvykle
manifestuje az po 100. dni po transplantacii kmenovych buniek. Prevlddajlca je plucna
forma s variabilnym radiologickym obrazom a moZnou systémovou disseminaciou.

U prijemcov alogénnych Stepov kmenovych buniek je vyssie riziko infekcie tuberkul6zy nez
u prijemcov autoldgnych stepov kmenovych buniek.

Prevencia, diagnostika a liecba

Vysetrenie na LTBI a TB by malo byt’ vykonané u kandidatov HSCT, ktori maju v anamnéze
predchadzajucu expoziciu tuberkul6ze a u jedincov z oblasti s vysokym vyskytom
tuberkulézy - pomocou TST a/ alebo IGRA testov.

Kazdy jedinec s pozitivnym TST / IGRA testom by mal byt povazovany za infikovaného TB.
Pred diagn6zou LTBI musime vylucit’ pomocou radiologickych a mikrobiologickych aktivnu
tuberkulozu.

Preventivna liecba LTBI a lie¢ba tuberkuldzy je potom obdobna ako u pacientov so SOT.
Ziva M. bovis BCG vakcinécia je kontraindikovana u HSCT prijemcov.
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