TRANSPLANTASYONDA NADIR
ENFEKSIYONLARDAN KORUNMA

Dr. Mehmet ERTEM

Ankara Universitesi Tip Fakultesi
Pediatrik Hematoloji Bilim Dali

9. Febril Notropeni Sempozyumu
Ankara, 27 Subat 2010



HKHT Sonrasi Enfeksiyon Etkenleri

Donem 0ila +30 giinler  +30 ila +100. giinler ~ +100. giin sonrasi

Konak Nétropeni, mukozit, |mmiin baskilanma,  Immiin baskilanma,
immun baskilanma, aGVHH

Faktorii kronik GVHH + IST

V-Z virus

Gram (-) bakteri

Staphyloccus epidermidis
Enfeksiyon Viridans streptococci

Etkenleri Enterococci Kapsullu bakteriler

Candida spp.

Aspergillus spp (genellikle +10 ila +100 gun arasi)

Pneumocystis jiroveci (carini)

Toxopasma gondii




HKHT Sonrasi Enfeksiyon Riskini
Etkileyen Faktorler

1. Transplant tipi (Otolog > allojenik)
2. Kok hiicre kaynagi (PK > Kl > KK)

> Kismi uygun unrelated kordon kani
transplanti sonrasi kronik GVHH nedeniyle
IST alan hastaya karsin

> Tam uygun kardesten KIT/PKHT veya
» Otolog-HKHT




Hal O 2

Profilaksinin Gerekliligi

Enfeksiyonun belli bir risk grubunda sik olmasi
Enfeksiyonun prognozunun kotu olmasi
Tanida gecikmenin prognozu olumsuzlastirmasi

Profilaksi uygulamasinin yan etkilerinin ve
maliyetinin yararindan daha onemsiz olmasi



Kanita Dayali Onerilerin Dereceleri

Onerinin Derecesi Kanitin Derecesi

> A: Kesin onerilir > |I: Randomize ve

> B: Kuvvetle onerilir kontrollu calisma

. C: Zayif oneri o | Randomlze olmasa
. da iyi tasarlanmis

> D: Onerilmez calisma

» E: Kesin onerilmez > llI: Bu konuda deneyimli

Kigi gorusleri veya
tanimlayici gcalismalar



Transplant Hastalarinda
PCP Enfeksiyon Sikligi ve Mortalite

Profilaksi Kullanilirken

Transplant Donem  Hasta PCP Mortalite
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Gordon et al; Clin infect Dis 28:240, 1999
Chen et al; Bone Marrow Transplant 32:515, 2003
Lyytikainen et al; Bone Marrow Transplant 17:1057, 1996



Prophylaxis of Prneumocystis Pneumeonia in
Immunocompromised Non—-HIV-Infected Patients:
Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials

RE irandom) RR {random)

Study or
subcategory TMP/SME Contral (O5% Cl) (95% Cl)

01 TMP-SMEX vs placebo or no treatment
Fox et al, 18 1290 0566 1/66 0,33 (0.01-8.04)

Goorin et al,19 1085 0,30 1/30 0.33100.01-7.87)
Hughes et al, 2! 1977 080 17780 003 (0.000.47)
Olsen e al,®* 1993 0739 7717 0.03 (0.00-0.50)
van Eys et al,*7 1987 0761 0/59 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 276 252 0,02 (0.02-0.38)
Total events: O (TMP-5MX), 26 (control)

Test for heterogeneity: ¥% = 2.8, df=3 (P=.43), IF=0.0%
Test for overall effect: 2=3.25 (P=.001)

02 TMP-SMX v= ather
Aming et al,'® 1990
Hibberd et al, ®® 1992
Liang et al,®3 1900
Subtaotal (95% CI)
Total events: O (TMP-SMX), 5 (contral)
Test for heterogenaity: not applicable
Test for overall effect: z=1.65 (P=.10)

Mot estimable
009 (0.07-1.57)
Mot estimable
009 (0.07-1.57)

Total (95% CI) 407 0.09(0.02.0.32)

Total events: O (TMP-SMX), 371 (contral)
Test for heterogeneity: ¥2 = 2.7, df=4 (P=.60), I*=0.0%
Test for overall effect: 7=3.65 (P=.001)

1.00 10,00 100,00

iy i : i
Favors TMP-SMX Favars control

Green et al; Mayo Clin Proc 82:1052, 2007




Prophylaxis of Pneumeocystis Pneumonia in
Immunocompromised Non—-HIV-Infected Patients:
Systematic Review and Meta-analvsis of Randomized Conftrolled Trials

Study or TMP-SMX TMP-SMX RR irandom) FR irandom]

subcategory daily thrice weskly 195% Cl)

Hughes et al,## 1987 Not estimabla
Olsen et al,** 1993 Not estimable
Rossi et al 2% 1087 1.05 (0.07-16.20)
Total (95% CI) 156 130 1.05 (0.07-16.20)
Total events: 1 (TMP-5MX daily), 1 (TMP-5MX thrice weekly)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: z=0.03 {P=.97)

Favors daily Favors thrice weekly

Green et al; Mayo Clin Proc 82:1052, 2007



HKHT’da PCP Profilaksi Onerisi

Birinci secenek: TMP-SMX
Doz: 80-160 mg TMP/giin veya 150 mg/m?/giin (cocuk)

Sikhik:1-2 doz/gun; her gun veya 160mg/gun, 3 gun/hafta

Transplant Hasta Grubu Baslama Bitis

(0] lo][eTsla | UM LOSemi/lenfoma + 3 ila 6 ay
FLU/2CdA (BIl)

Allojenik : :
HKHT Kronik GVHH IST IST sonrasi
(All) baglangici |1 ila 2 ay

Gea-Banacloche et al; Bone Marrow Transplant 44:489, 2009




TMP-SMX Yan Etkileri

Prospektif randomize calisma; N =2 625

Yan Hergun 3 gun/hafta b

Etkiler  Sayisi Orani Sayisi Orani degeri

Hematolojik IIII < 0.001
w0 |[ewa] oo ksl oo
Hepatic | 11 | %06 | 2 | %ot o0z

o5 m i o wes ow
TUM YAN < 0.001
ETKILER

El-Sadr et al; Cin Infect Dis 29:775, 1999




Intermittent Oral Trimethoprim/Sulfamethoxazole on Two Non-Consecutive Days
Per Week Is Effective as Pneumocystis jiroveci Pneumonia Prophylaxis in Pediatric
Patients Receiving Chemotherapy or Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Yasuhisa Ohata, mp,” Hideaki Ohta, mp, php, " * ‘|u-h|Lu Hashii, Mo, phi, Madau Tokimasa, mp, php,’
Kelichi Ozono, mp, F‘hl.r and Junichi Hara, mp, PhD"

oveci pneumonia (PCP)is a serious complication  per week in 145 immunocompromised children with hematologic
g chemotherapy or hematopoietic stem cell  dis 5, cancer, or metabolic disorders following chemotherapy
transplantation. Cument recommendations for trimethoprim-sulfa-  or hematopoietic stem cell transplantation. There were no break-
methoxazole (TMP-5MZ) dosing as PCP prophylaxis in immuno-  through « of PCP. We therefore conclude our prophylaxis
compromised patients are «d on either daily dosing or dosing  regimen is effective against PCP in immunocompromised children.
three consecutive days per week. We report our experience of  Pediatr [-.InouI ancer 2009:52:142 144,
prophylaxis with TMP-SMZ twice daily on two non-consecutive days D 2008 Wiley , Inc.

Ohata Y et al; Pediatr Blood Cancer 52:142, 2009



TMP-SMX Alamayanlar Igin Oneriler

1. Oral TMP-SMX desentizasyonu (Cll)

2. Dapsone (Cll)

> TMP-SMX'a hayati tehdit eden allerjik durumlarda
onerilmez; yan etkileri: allerji, hemoliz, hepatit

3. Atovaquone (ClI)
» Pahall ancak iyi tolere edilir

4. Pentamidine inhaler (ClIl)
» Cok etkin degil ve bronkospazma yol acgabilir



HKHT Sonrasi Toxoplasmosis

= Gorulme sikhgt: % 0.3-5.0
* Toxoplazmaya bagli mortalite: % 66
= Transplant hastalarinda tanisi guc:

> En sik beyin ve akciger enfeksiyonu olmakta ve
semptom ve bulgulari non-spesifik

> Semptomlar ortaya ¢iktiginda IST baglh kraniyal MR ve
AC-BT incelemesinde tipik lezyonlar gorulmeyebilir

> Gercek sikligr ?

Mele A et al; Bone Marrow Transplant 29:691, 2002



HKHT da Toxoplasmosis Profilaksisi

Birinci secenek: TMP-SMX
Doz: 160 mg TMP/giin veya 150 mg/m? TMP/giin (cocuk)

Sikhik:1-2 doz/gun; her gun veya 3 gun/hafta

Transplant Hasta Grubu Baslama Bitis

(0] lo][eTsla | UM LOSemi/lenfoma + 3 ila 6 ay
FLU/2CdA (?)

Allojenik : :
SLGINET) N Kronik GVHH IST IST sonrasi
baslangici (1ila 2 ay

Gea-Banacloche et al; Bone Marrow Transplant 44:489, 2009




HKHT Sonrasi Toxoplasma

1. TMP-SMX profilaksisi toxoplasma
enfeksiyonunu onlemede etkin mi ?

2. Erken tani konarak daha etkin
tedavi olanakli mi ?

bagli mortalite: %4u

Mele A et al; Bone Marrow Transplant 29:691, 2002



HKHT Sonrasi Toxo-PCR incelemesi

5 merkezli prospektif calisma; 106 allo-HKHT ve seropozitif
ve 6 ay TMP-SMX profilaksisi ve PCR + olunca tedavi

Toxoplazma Enfeksiyonu: %16 Toxoplazma Hastaligi: %6
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Martino R et al, EBMT Study; Clin Infect Dis 40:67, 2005




HKHT Sonrasi Toksoplazma
Enfeksiyonu Igin Pre-emptif Tedavi

T. gondii seropozitif alici VE
Unrelated donor VE/VEYA

Kok hucre kaynagi kordon kani VE
Kronik GVHH + Immiinosiipresif tedavi

4 U

PCR ile molekuler izlem VE pre-emptif tedavi

ULKEMIZDEKI DURUM ?



TMP-SMX Alamayanlar Igin Oneriler

1. Oral desentizasyon sonrasi TMP-SMX (ClIl)
2. Clindamisin+Primethamine+Leukovorin (Clll)
VEYA

3. Pre-emptif yaklasim: Toxo-DNA PCR ile tarama

incelemesinin haftada bir yapilmasi (Bll)

Gea-Banacloche et al; Bone Marrow Transplant 44:489, 2009



Allojenik HKHT Sonrasi
Tuberkuloz

Yazar Ulke Yil Allo-HKHT Thc
SEVIE Sikhgi
Roy V. 1997 1486 % 0.6

o
Camara R. 2866 % 0.5
0.

Aljurf M. Suudi %
Arabistan

6
Cordonnier C. 1513 % 0.8
Arslan O. ‘ Tiirkiye I 1 “I 6




Dunyada Tuberkuloz Epidemiyolojisi

100,000 kiside
hastalik

B 0-24

Fl
o

B 25-49
B 100- 299
M =300

Mo estirmate

Dye C; Lancet 367:938, 2006
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Mycobacterial Infection: A Difficult and Late
Diagnosis in Stem Cell Transplant Recipients

Clin Infect Dis 38:1229, 2004

C. Cordonnier,' R. Martino.* P. Trabasso,” T. K Held® H. Akan®* M. 5. Ward,” K. Fabian,” A. J. Ullmann,”
N. Wulffraat," P. Ljungman,® E P. Alessandrino,” J Prptnar“‘J Gmiir,'" H \I’arela“.ﬂ. "nﬂtek 5 Slcd "
and M. Rovira,® for the Europe . :




Allojenik HKHT Sonrasi Tuberkuloz

Sikhigr: % 1.5 (1500/10°)
> Genel poptlasyondan (30/10°) 10-50 misli artmis risk

Mortalite: % 25-38 (Camara et al, BMT 26:291, 2000)
Semptomdan taniya gecikme: 46 gun
Ortalama gorulme zamani: + 8 ay

En sik goruldugu organ: Akcigerler (%84)



HKHT Oncesi Tiiberkiiloz Agisindan
Degerlendirme

= Alicinin daha once aktif TB gecirmesi sorgulanmali
ve PPD testi uygulanmali (Bll)

POZITIF ISE:

> TB’a yonelik oyku, fizik muayene ve akciger grafisi (All)
> Aktif hastalik varsa izolasyon+tedavi+HKHT erteleme

> Aktif hastalik yoksa profilaksi uygulanarak HKHT

= Donor, aktif TB acisindan oyku ve FM ile incelenmel
ve PPD testi uygulanmali (Bll)

POZITIF ISE:
» Aktif TB kontrol altina girene kadar erteleme (CIlI)



PPD Pozitiflik Tanimi

Endurasyon Klinik ve Risk Faktorleri

= Bilinen veya olasi temas oykusu
= Tuberkuloz ile uyumlu klinik veya radyoloji

= [mminosipresif tedavi alinim

= BCG asisi yapiilmamis VEYA
= BCG asisi yapiimis VE kronik hastalik

= BCG asisi yapilmis VE
= Hicbir risk faktoru tasimayan




HKHT Sonrasi Tuberkuloz
Profilaksisi Endikasyonlari

. BCG (-) ve PPD (+) alici ve aktif TB yok (Bll)
. BCG (+) ve PPD (+) alici ve aktif TB yok (ClIl)

. Pozitif PPD oykusu ve bunun i¢in tedavi
almamis ve aktif TB yok (Bll)

. Yakin zamanda aktif ve enfeksiyoz pulmoner TB
ile temas (Blll)

. Daha onceden aktif TB tedavisi almis ve
tuberkulozun endemik oldugu bir bolge (CIII)



HKHT’de Tuberkuloz Profilaksisi

= Birinci Secenek: Isoniazid (INH) + Pyridoxine (BIIl)
> INH doz: 5 mg/kg/gun (eriskin), 10-20 mg/kg/gun (¢ocuk)
» Pyridoxine doz: 25-50 mg/gun, 1-2 mg/kg/gun (cocuk)
» Sure: 9 ay
> lyi tolere edilir ve fluconazole ile gecimli

= Alternatif Segenek: Rifampin (ClIII)
» Doz: 600 mg/gun, 10-20 mg/kg/gun (¢ocuk)
> Sure: 4 ay
> Imminosupresifler ile ilag etkilesimi ve hepatotoksik



Bone Marrow Transplantation (2002) 30, 45-47

www.nature. com/bmt
Case report

An intensive approach to the treatment of disseminated BCG infection
in a SCID patient

A lkinciogullan', F Dogu?. E Ciftci®, E Unal'. M Ertem'. I Reisli2, S Adivaman®, ST Yildiran®,

Allojenik HKHT sonrasi yaygin TB enfeksiyonu
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