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Gruzlica po przeszczepieniu nerki

Tuberculosis after renal transplantation

Abstract

Renal transplant recipients carry a relatively high risk of developing tuberculosis (TB). In most cases, active TB is the result
of reactivation of a latent infection and is located in the lungs. In these patients, clinical presentation of TB can often be
atypical and there is a high risk of dissemination and high mortality rates. Therefore, the use of invasive procedures for
proper diagnosis is recommended, as well as anti-tuberculosis therapy instituted whenever there is a strong suspicion of TB
on clinical grounds, even without microbiological evidence. The treatment of active TB in renal transplant recipients should
be the same as in the general population. To avoid graft rejection, blood levels of calcineurin inhibitors should be monitored
closely. Prophylaxis is recommended for high-risk patients.
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Streszczenie

Pacjentdw po przeszczepieniu nerki cechuje wzglednie wysokie ryzyko zachorowania na gruzlice. Najcze$ciej choroba jest
wynikiem reaktywaciji latentnego zakazenia i lokalizuje sie w ptucach. Ze wzgledu na czesto nietypowe objawy, wysokie ryzyko
uogolnienia choroby oraz znaczny odsetek zgonéw zaleca sie diagnostyke inwazyjna, a takze wigczenie terapii przeciwpratko-
wej, opierajac sie na obrazie klinicznym, jesli nie potwierdzono gruzlicy w wykonanych badaniach. Podczas leczenia nalezy
uwzgledni¢ miedzy innymi stopien wydolnosci nerek oraz $cisle monitorowa¢ stezenia inhibitoréw kalcyneuryny we krwi, aby
unikna¢ odrzucenia przeszczepionej nerki. U chorych z grupy wysokiego ryzyka nalezy wiaczy¢ leczenie profilaktyczne.

Stowa kluczowe: gruZlica, przeszczepienie nerki, immunosupresja

Wstep

Pacjenci po przeszczepieniu nerki stanowia
grupe wysokiego ryzyka zachorowania na gruzli-
ce. Stan przewleklej immunosupresji ulatwia re-
aktywacje latentnego zakazenia, zwigksza tez ten-
dencje do uogolnienia choroby, co sie wiaze z wy-
sokg $miertelnoscia [1].

Wséréd innych czynnikéw ryzyka gruzlicy
u biorcéw nerek wymienia sie: pochodzenie chorego
z terenéw endemicznych, wspdélistniejace infekcje
wirusowe, nieaktywne zmiany o charakterze swo-
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istym w badaniu RTG klatki piersiowej, niedozywie-
nie i przewlekta niewydolno$¢ nerek [2].

Ponizej przedstawiono dane uzyskane z prze-
gladu literatury dotyczace czestosci zachorowan,
objawdéw, diagnostyki oraz leczenia gruzlicy w gru-
pie chorych po transplantacji nerki, z uwzglednie-
niem zalecen dotyczacych profilaktyki choroby.

Czegstosc¢ zachorowan

Czestos$¢ zachorowan na gruzlice wéréd bior-
cow nerek r6zni sie w zaleznosci od rejonu geo-
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graficznego: w Europie wynosi 0,7-5%, w Amery-
ce Polnocnej 0,35-1,2%, w Indiach i Pakistanie
osiaga 15% [1], co jest odzwierciedleniem czesto-
$ci zachorowan na gruzlice w populacji ogélnej da-
nego kraju [3]. Ryzyko zachorowania pacjenta po
przeszczepieniu nerki w Europie i Ameryce P6l-
nocnej jest 20-50-krotnie wyzsze w poréwnaniu
z resztq populacji [4]. Chorobe czesciej diagnozuje
sie u mezczyzn [1-3, 5, 6].

Gruzlica wsréd chorych po przeszczepieniu
nerki jest najczesciej wynikiem reaktywacji zakaze-
nia, do ktérego doszto w przeszlosci, jakkolwiek
moze by¢ réwniez skutkiem $wiezej infekcji [7]. Ist-
nieja takze doniesienia o transmisji pratkow gruzli-
cy poprzez przeszczepiong nerke, jednak czestosé
tego typu zachorowan ocenia sie na mniej niz 5% [8].

Czas zdiagnozowania choroby

Czas, jaki uptywa od transplantacji nerki do
zdiagnozowania gruzlicy, wynosi érednio 11,5
miesigca i jest dluzszy w poré6wnaniu z ujawnia-
niem sie tej choroby po przeszczepieniu innych
narzaddw, na przyklad serca (4 miesigce), watro-
by (4 miesigce) czy pluca (3,5 miesigca). Prawdo-
podobnie jest to skutek mniej intensywnej terapii
immunosupresyjnej oraz dtuzszego czasu przezy-
cia chorych po transplantaciji.

Do czynnikéw ryzyka wczesnego ujawnienia
sie choroby (ponizej 12 miesiecy od transplantacji)
naleza: epizod odrzucenia przeszczepu w czasie
krotszym niz 6 miesiecy przed zdiagnozowaniem
gruzlicy, kontakt z gruzlicg w przeszlosci (dodatni
odczyn tuberkulinowy, obraz nieaktywnych zmian
swoistych w badaniu radiologicznym klatki piersio-
wej) oraz zastosowanie w leczeniu przeciwciatl
anty-CD3 lub przeciw limfocytom T [1].

Leczenie immunosupresyjne

W leczeniu pacjentéw po przeszczepieniu
nerki stosuje sie obecnie dwu- lub trzylekowe pro-
tokoty immunosupresji, z indywidualng modyfi-
kacja. Typowy schemat leczenia to: inhibitor kal-
cyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) + lek anty-
proliferacyjny (mykofenolan mofetylu) + glikokor-
tykosteroid. W epizodach ostrego odrzucania leka-
mi z wyboru sg glikokortykosteroidy. Indukcje
immunosupresji przeprowadza sie z uzyciem prze-
ciwcial monoklonalnych (anty-CD25, anty-CD3),
z kolei w odrzucaniu przeszczepu opornym na gli-
kokortykosteroidy oraz w indukcji immunosupre-
sji w specjalnych przypadkach zastosowanie maja
przeciwciala poliklonalne (globulina antytymocy-
tarna) [9].

Wprowadzone w latach 90. XX wieku leki,
takie jak takrolimus, mykofenolan mofetylu czy
przeciwciata anty-CD25, nie powoduja wzrostu
czestosci zachorowan na gruzlice wéréd biorcow
nerek [10-13]. Sa natomiast dowody na czestsze
oraz wczesniejsze ujawnianie sie choroby zwigza-
ne z terapia cyklosporyna [2, 14]. Bezspornie ry-
zyko zachorowania na gruzlice wzrasta u tych pa-
cjentéw, ktérzy byli leczeni przeciwcialami anty-
CD3 oraz duzymi dawkami glikokortykosteroidow
(prednizon powyzej 10-20 mg/d.) [3, 10, 11, 15, 16].

Manifestacje kliniczne

Najczestszg postacia choroby jest gruzlica ptuc
(40-75%), z typowym radiologicznym obrazem
naciekéw miazszowych w platach gérnych. Inne
nieprawidlowosci stwierdzane w badaniu RTG
klatki piersiowej to (z malejaca czestoscia): obraz
proséwki, zmiany guzkowe, wysiek w jamie optuc-
nej, zmiany $§r6dmiazszowe, obecnos¢ jam oraz
poszerzenie wnek.

Najczeéciej opisywanym i — co warte podkre-
$lenia — nierzadko jedynym objawem choroby jest
goraczka, szczegdlnie czesta (91%) u pacjentéow
z gruzlicg rozsiang. Innymi istotnymi objawami sa:
kaszel, postepujace ostabienie, poty nocne oraz
spadek masy ciata [1-3, 5, 6, 10, 11, 14, 17, 18].

W grupie pacjentéw po przeszczepieniu réw-
niez gruzlica pozaptucna jest rozpoznawana czesciej
niz w populacji ogélnej [10]. Do jej najczestszych
lokalizacji nalezy przewdéd pokarmowy (wéréd ob-
jawow tej postaci choroby najistotniejsze sa wzrost
temperatury ciala i krwawienia do §wiatla jelita
oréznym stopniu nasilenia) oraz uklad moczowy (cze-
sto z leukocyturia jako jedynym objawem). Rzadziej
diagnozowane sa zachorowania na gruzlice skéry,
kosci, weztéw, krtani, migdatkéw i inne [1, 3, 6].

Zwraca uwage duza czesto$¢ postaci rozsianej,
szacowana na okoto 40% [1], a w niektérych bada-
niach osiagajaca nawet 64% [14], podczas gdy dla
reszty populacji ocenia sie ja na 0,6-1,4% [6]. Pa-
cjentéw po przeszczepieniu nerki do rozsiewu za-
kazenia predysponuje obnizona odpornos$¢, beda-
ca skutkiem zaréwno leczenia, jak i przewleklej
niewydolnosci nerek, zwlaszcza przy stezeniu
mocznika powyzej 90 mg% [19, 20]. Gruzlice roz-
siang czesciej diagnozuje sie w ciggu pierwszego
roku po transplantacji [5] i jest ona obarczona
wysokim, 37-procentowym odsetkiem zgonéw [6].
Czynnikiem ryzyka tej postaci choroby jest zastoso-
wanie w leczeniu przeciwciat anty-CD3 (OKT3) [21],
nie udato sie jednak ustali¢ jednoznacznej korela-
cji miedzy rozsianiem gruzlicy a czynnikami,
takimi jak wiek, podstawowe leczenie immunosu-
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presyjne, epizody odrzucania przeszczepu czy za-
chorowanie na gruzlice w przeszlosci [1].

7 badan ukierunkowanych na ocene czesto-
§ci zajecia przez gruzlice przeszczepionej nerki
wynika, ze obecnos¢ ziarniniakéw gruzliczych
w prébkach otrzymanych w wyniku wykonanej biop-
sji funkcjonujacego narzadu, po nefrektomii odrzu-
conego przeszczepu lub w badaniu autopsyjnym,
wynosi okolo 40% i najczesciej jest wynikiem roz-
siania zakazenia. Ogélem, przed wlaczeniem lekéw
przeciwgruzliczych ziarniniaki byly obecne az
w 729% badanych narzadéw [1].

Diagnostyka

Biorac pod uwage czesto$¢ zachorowan na
gruzlice wérdod biorcow nerek, mozliwosé wystg-
pienia nietypowego obrazu chorobowego oraz
zwiekszona predyspozycje do uogdlnienia zakaze-
nia, liczni autorzy zalecaja diagnostyke inwazyjna,
w tym bronchoskopie (z badaniem popluczyn
oskrzelowo-pecherzykowych i transbronchialna
biopsja wezléw), biopsje oplucnej, torakoskopie,
a takze biopsje innych narzadéw, jesli istnieje podej-
rzenie ich zajecia [1, 3, 5, 11, 14, 17, 18]. W jed-
nym z oSrodkéw badanie bezposrednie materiatow
pobranych od chorych na gruzlice pozwolito na
rozpoznanie choroby u 25% pacjentéw, hodowle
za$ okazaty sie dodatnie tylko w 43% przypadkéw.
Z tego wzgledu, jesli w okresie obserwacji pacjen-
ta po przeszczepieniu nerki stwierdza sie zmiany
w badaniu RTG pluc sugerujace gruzlice, gorgcz-
ke o nieznanej przyczynie lub inne niespecyficz-
ne objawy (spadek masy ciala, ostabienie), dodat-
kowo brak reakcji na standardowa antybiotykote-
rapie, a w toku diagnostyki nie udaje sie szybko
ustali¢ rozpoznania, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
terapii lekami przeciwgruzliczymi [17].

Leczenie

Jakkolwiek przytaczane w piSmiennictwie
schematy leczenia gruzlicy u pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki r6znia sie zar6wno liczba stoso-
wanych lekéw, jak i czasem ich leczenia, zaleca-
ny protoké! leczniczy obejmuje rifampicyne, izo-
niazyd oraz pyrazinamid przez 2 miesiace, a na-
stepnie kontynuacje leczenia izoniazydem i rifam-
picyna przez kolejne 4 miesigce. Dawki izoniazy-
du i pyrazinamidu nalezy zredukowad, jesli klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 10 ml/min [22].

Jesli chodzi o stosowanie etambutolu, zalece-
nia World Health Organization z 2003 roku dotycza
rezygnacji z tego leku w wypadku pacjentéow
z gruzlica bez tworzacych sie jam, HIV-negatyw-

nych, z ujemnym rozmazem plwociny oraz pelna
wrazliwo$cia pratkow na leki przeciwgruzlicze.
Jezeli wlaczenie etambutolu jest konieczne, nale-
zy pamieta¢ o monitorowaniu jego stezenia we
krwi u chorych z niewydolnoscia nerek [23].

Interakcje lekowe

Najistotniejszym problemem zwigzanym z le-
czeniem gruzlicy u biorcow nerek jest wplyw rifam-
picyny — jako induktora cytochromu P450 3A —
na obnizenie we krwi stezenia inhibitoréw kalcy-
neuryny [24] i glikokortykosteroidéw [25], co moze
skutkowaé¢ epizodem odrzucenia lub catkowita
utratg przeszczepionej nerki [11, 18]. W jednym
z badan wéréd chorych, u ktérych nastapito ostre
odrzucenie przeszczepu z powodu interakcji rifam-
picyny z lekami immunosupresyjnymi, stwierdzo-
no istotny wzrost ryzyka zgonu [26]. Z tego wzgle-
du wlaczenie do leczenia rifampicyny musi sie wia-
za¢ z regularnym monitorowaniem stezenia lekéw
immunosupresyjnych we krwi i odpowiednia ko-
rekcja ich dawek [4]. Zgodnie z piS§miennictwem,
zwigkszenie dawkowania, §rednio 3-5-krotne, do-
tyczylo najczesciej cyklosporyny A [1].

Jesli u danego pacjenta nie mozna kontynu-
owac leczenia rifampicyna z uwagi na mozliwosé
odrzucenia przeszczepu, zaleca sie zastosowanie
rifabutyny, ze wzgledu na jej mniejszy potencjat
indukujacy cytochrom P450 [4, 27].

Dziatania niepozadane

Hepatotoksycznos¢, zwigzana gléwnie z poda-
niem izoniazydu, notowana jest w grupie pacjen-
téw leczonych przeciwpratkowo po transplanta-
cjach narzadowych z czestoscig 9-18% (w ogdlnej
populacji chorych na gruzlice odsetek ten wynosi
0,1% [28]), przy czym w 6,8% przypadkow jest to
ciezkie uszkodzenie watroby. W grupie biorcéw
nerek wzrost enzyméw watrobowych obserwuje sie
u okolo 9% chorych, najczesciej od 7 dni do 6 ty-
godni od rozpoczecia leczenia, z koniecznoscia
przerwania terapii w 2,5% przypadkow.

Pacjenci po przeszczepieniu nerki stanowia
grupe zwiekszonego ryzyka wystapienia przewle-
ktego zapalenia watroby typu B i C, co wiaze sie
gléwnie z postepowaniem przed przeszczepieniem
narzgdu — hemodializg i transfuzjami krwi; odno-
towuje sie rOwniez transmisje wirusa zapalenia
watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) z nerki
dawcy [29, 30]. Dlatego istotne stato sie zagadnie-
nie korelacji miedzy uszkodzeniem watroby
w przebiegu infekcji wirusowej a leczeniem przeciw-
pratkowym. Okazuje sie, ze zaré6wno zapalenie
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watroby typu C, jak i przewlekla infekcja wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus),
nie zwiekszaja ryzyka uszkodzenia watroby po
podaniu izoniazydu, jednak niewatpliwie utrud-
niajg ustalenie przyczyny wzrostu enzyméw wa-
trobowych [1, 4, 5, 10, 31].

Czesto w toku terapii przeciwpratkowej obser-
wuje sie rowniez wzrost stezenia kreatyniny we
krwi, spowodowany nefrotoksycznoscia zastoso-
wanego leczenia, interakcjg lek6w utatwiajgca od-
rzucenie przeszczepionej nerki, a niekiedy nawro-
tem pierwotnej choroby nerek [1-3, 5, 6].

Utrata przeszczepu w grupie chorych na gruz-
lice po transplantacji nerki dotyczy 27% pacjen-
téw, czego gléwnym powodem jest proces przewle-
ktego odrzucania. Wyzsze ryzyko utraty przeszcze-
pu przypisuje sie chorym z nieprawidtowa funkcja
nerek stwierdzana jeszcze przed wlaczeniem lekow
przeciwgruzliczych [1, 2, 3, 5].

Smiertelno$cé

Odsetek zgonéw wéréd pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki chorych na gruzlice ocenia sie
na 20-30% (jest okoto 10-krotnie wyzszy w poréw-
naniu z chorymi na gruzlice w populacji ogélnej),
z czego do 57% stanowig zgony z powodu gruzli-
cy. W pozostatych przypadkach przyczyna Smier-
ci sa schorzenia wspétistniejace [1, 4]. Do czynni-
kéw zwiekszonego ryzyka zgonu nalezg:

— gruzlica rozsiana,

— epizod odrzucenia przeszczepu przed rozpo-
znaniem gruzlicy,

— terapia OKT3 lub przeciwciatami przeciw lim-

focytom T,

— wspolistniejace zakazenia,
— wspolistniejgca hiperglikemia,
— przewlekte choroby watroby [1, 31].

Profilaktyczna terapia izoniazydem

Udokumentowano skuteczno$é prewencyjnej
monoterapii izoniazydem w populacji ogélnej za-
kazonej Mycobacterium tuberculosis — zmniejsza
ona ryzyko zachorowania na gruzlice popierwotna
nawet 0 90% [32]. Przeprowadzono takze badania
dowodzace skutecznosci takiej profilaktyki w gru-
pie pacjentéw zarazonych wirusem HIV [33, 34].
W randomizowanym badaniu, w ktérym u pacjen-
téw po przeszczepieniu nerki oceniano efekt rocz-
nej terapii izoniazydem w dawce 300 mg/d., réw-
niez wykazano mniejsza czestos¢ reaktywacji gruz-
licy u chorych objetych profilaktyka (11,1% vs.
25,8% w grupie kontrolnej), jakkolwiek r6znica ta
nie byla istotna statystycznie [35].

Zalecenia dotyczace profilaktyki

Zgodnie z rekomendacjami American Thoracic
Society (ATS), kazdy pacjent po przeszczepieniu
nerki powinien mie¢ zalozony odczyn tuberkulino-
wy, a jesli §rednica nacieku wynosi co najmniej
5 mm, nalezy rozpocza¢ profilaktyczna terapie izonia-
zydem [36]. Ponadto profilaktyka powinni zosta¢
objeci chorzy ze starymi zmianami swoistymi w ba-
daniu RTG klatki piersiowej, pacjenci po niekomplet-
nym leczeniu gruzlicy w przeszlosci oraz chorzy
pozostajgcy w bliskim kontakcie z osoba zarazona.
Preferowana dawka izoniazydu to 300 mg/d. przez
12 miesiecy. Nie ma potrzeby redukcji dawki w przy-
padku niewydolnosci nerek. W indywidualnych
przypadkach terapie mozna skrécic¢ do 6 miesiecy [4].
Stosuje sie réwniez schematy dwulekowe, na przy-
ktad izoniazyd z rifampicyna [37].

Odczyn tuberkulinowy.
Interferon Gamma Release Assay

Zgodnie ze wspomnianymi wyzej rekomenda-
cjami ATS, odczyn tuberkulinowy powinien by¢
zalozony u wszystkich pacjentéw po transplanta-
¢ji nerek, jednak jego przydatnosé w diagnostyce
zakazenia pratkami gruzlicy w tej grupie chorych
pozostaje dyskusyjna: u pacjentéw po przeszczepie-
niu, ze wzgledu na stan immunosupresji, obserwu-
je sie wysoka czesto$¢ wystepowania anergii, sie-
gajaca 70%, nalezy sie zatem liczy¢ z duzym praw-
dopodobienstwem otrzymania wyniku fatszywie
ujemnego [3]. Natomiast odczyn dodatni moze by¢
wynikiem komoérkowej odpowiedzi na zawarte
w tuberkulinie (PPD-S) antygeny podobne do anty-
genéw BCG lub pratkéw niegruzliczych.

Nowym sposobem wykrywania zakazenia prat-
kiem gruzlicy sa testy Interferon Gamma Release
Assay (IGRA), polegajace na stymulacji limfocytéw
krwi obwodowej do produkcji interferonu gamma po
kontakcie z antygenami wysoce specyficznymi dla
Mycobacterium tuberculosis complex. Jest to metoda
o znaczgco mniejszej liczbie wynikéw falszywie do-
datnich, co jest szczegdlnie istotne w populacjach,
w ktérych stosuje sie szczepienia BCG. Problemem
pozostaja jednak niejednoznaczne wyniki u pacjen-
téw pozostajacych w immunosupresji, ze znacznie
ostabiong odpowiedzia typu komoérkowego [38].
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