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Streszczenie. Wstep. Przeszczepienie komdrek krwiotwérczych jest procedura leczniczg skuteczng w wielu chorobach
hematologicznych. Cel. Celem pracy byto poréwnanie wptywu profilaktyki przeciwbakteryjnej niewchtanialng z przewodu
pokarmowego rifaksyming i dziatajaca ogdInoustrojowo cyprofloksacyng na powikiania infekcyjne u chorych leczonych
przeszczepieniem komoérek krwiotwdrczych. Materiat i metody. 40 chorych otrzymato cyprofloksacyne, a 31 rifaksyming
w profilaktyce przeciwbakteryjnej. Poréwnano czesto$¢ wystepowania goraczki, bakteriemii, posocznicy, zapalenia ptuc,
fungemii, liczbe stosowanych antybiotykdw i czas ich stosowania, czgsto$¢ wystepowania opornosci na cyprofloksacyne
oraz obecno$ci szczepéw wielolekoopornych. Wyniki. W grupie z cyprofloksacyng istotnie krdcej stosowano antybiotyki
(7 vs 10 dni). W przypadku bakteriemii w grupie z ciprofloksacyng stwierdzono 100% oporno$¢ na ciprofloksacyne,

a w grupie z rifaksyming — 30%. Bakterie wielolekooporne stwierdzano cze$ciej w grupie z cyprofloksacyna. Pozostate
oceniane parametry byty w obu grupach poréwnywalne. Whnioski. Skuteczno$¢ rifaksyminy i cyprofloksacyny

w profilaktyce powiktan infekcyjnych w ocenianej grupie chorych wydaje sie poréwnywalna. Duza oporno$¢ bakterii

na cyprofloksacyne u badanych oséb mogta by¢ czynnikiem ograniczajacym skuteczno$¢ profilaktyki cyprofloksacyna.
Stowa kluczowe: przeszczepienie komérek krwiotwdrczych, profilaktyka przeciwbakteryjna, cyprofloksacyna, rifaksymina

Abstract. Introduction. Hematopoietic stem cell transplantation is an effective therapy in many hematological diseases.
Purpose. The objective of the study was to compare the influence of antimicrobial prophylaxis with unabsorbable rifaximin
and systemic ciprofloxacin on infectious complications in hematopoietic stem cell transplant patients. Materials and
methods. As antibiotic prophylaxis, ciprofloxacin was given to 40 patients, and rifaximin — to 31. Frequency of fever
episodes, bacteremia, sepsis, pneumonia, fungemia, number of antibiotics used and duration of their use, frequency of
bacterial resistance to ciprofloxacin and presence of multidrug resistant bacteria were compared. Results. Significant
reduction of duration of antibiotic treatment was observed in the ciprofloxacin group (7 vs 10 days). With bacteremia,

the rate of resistance to ciprofloxacin was 30% in the rifaximin group and 100% in the ciprofloxacin group. Multidrug
resistant bacteria were reported more often in the ciprofloxacin group. The other parameters of infectious complications
were comparable in both groups. Conclusions. The efficacy of rifaximin and ciprofloxacin in prophylaxis of infectious
complications seems to be comparable in the study group. High resistance to ciprofloxacin in the study group could reduce
preventive effect of prophylactic ciprofloxacin.
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Wstep

Chemioterapia wysokodawkowa z nastepowym prze-
szczepieniem komorek macierzystych krwiotworzenia
jest uznang metoda leczenia w wielu chorobach hemato-
logicznych oraz niektérych nowotworach litych [1]. Jest
to leczenie obarczone duzym ryzykiem wystgpienia po-
wikfan narzadowych wynikajacych z leczenia wysoko-
dawkowego. Konsekwencjg powiktan narzgdowych sa
zakazenia; szczegdlnie niebezpieczne sg infekcje bakte-
riami endogennymi [2]. Chemioterapia wysokodawko-
wa uszkadza miejscowo btone $luzowa przewodu pokar-
mowego, co w pofgczeniu z neutropenig moze prowa-
dzi¢ do groznych powiktahh ogdlnoustrojowych, w tym
posocznicy. Dlatego tez dekontaminacja przewodu po-
karmowego moze odgrywac istotng role w profilaktyce
powiktan bakteryjnych u chorych leczonych terapig wy-
sokodawkowg z przeszczepieniem komorek krwiotwaor-
czych. Wykazano, ze u chorych z przedtuzajacg sie neu-
tropenig leczonych chemioterapig fluorochinolony poda-
wane w profilaktyce zmniejszajg czestos¢ wystepowa-
nia powiktan infekcyjnych [3]. Ich zastosowanie zwieksza
jednak ryzyko indukcji wielolekoopornosci w poréwna-
niu z chorymi, u ktérych ta profilaktyka nie byta stoso-
wana [3,4]. Rifaksymina jest antybiotykiem o szerokim
spektrum aktywnosci na bakterie w przewodzie pokar-
mowym, nie wchiania sie do krwi i jednoczesnie jej sto-
sowanie nie niesie ryzyka indukowania lekoopornosci
[5,6]. Skutecznosé rifaksyminy w dekontaminacji prze-
wodu pokarmowego u chorych z encefalopatig watro-
bowg stata sie podstawg do podjecia badan wtasnych
u chorych leczonych przeszczepieniem komorek macie-
rzystych krwiotworzenia [7].

W Osrodku Przeszczepiania Szpiku WIM narodzit sie
pomyst pracy, w ktorej mozna by byto uzyska¢ odpo-
wiedz na pytanie, ktory z antybiotykéw — cyprofloksacy-
na czy rifaksymina — podawanych w profilaktyce prze-
ciwbakteryjnej moégtby u chorego poprawié przebieg
okresu poprzeszczepowego, w tym ograniczy¢ liczbe
powikfan infekcyjnych. W literaturze brak jest doniesien
na temat zastosowania rifaksyminy w grupie chorych
poddanych procedurze przeszczepienia komoérek macie-
rzystych krwiotworzenia. Prawdopodobnie lek ten zosta-
nie zastosowany w tej grupie chorych po raz pierwszy.
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Cel pracy

Celem pracy byto ocena przydatnosci i poréwnanie
wptywu profilaktyki przeciwbakteryjnej niewchtanialng
z przewodu pokarmowego rifaksyming i dziatajagcg ogol-
noustrojowo cyprofloksacyng na czesto$¢ wystepowa-
nia i przebieg powikfan infekcyjnych u chorych leczo-
nych przeszczepieniem komoérek krwiotwérczych.

Materiat i metody

Do badania kwalifikowano kolejnych chorych przyj-
mowanych do Osrodka Przeszczepiania Szpiku Klini-
ki Hematologii i Choréb Wewnetrznych WIM w okresie
od czerwca 2012 do lipca 2014 roku, ktérzy wyrazili zgo-
de na udziat w programie. Badanie zostato zaplanowane
jako prospektywne badanie interwencyjne z grupg kon-
trolng z wykorzystaniem metod stosowanych w codzien-
nej praktyce klinicznej. Uzyskano zgode lokalnej Komi-
sji Bioetycznej. Chorzy zostali podzieleni na dwie gru-
py w zaleznos$ci od numeru historii choroby nadawane-
go w rejestracji Gtownej Izby Przyje¢ (numer parzysty
Vs nieparzysty).

W okresie od czerwca 2012 do lipca 2014 roku do ba-
dania zakwalifikowano 71 chorych. Wszyscy poddani byli
chemioterapii wysokodawkowej wspomaganej prze-
szczepieniem komoérek macierzystych krwiotworzenia.
Chemioterapie wysokodawkowa chorzy otrzymali we-
dtug schematéw kondycjonujgcych wtasciwych dla roz-
poznanej choroby zasadniczej. 40 badanych otrzymato
dodatkowo zgodnie ze schematem badania cyproflok-
sacyne stosowang w os$rodku rutynowo w tym okre-
sie (grupa kontrolna), a 31 rifaksymine w profilaktyce
przeciwbakteryjnej.

Sredni wiek pacjentéw otrzymujgcych rifaksymine
wynosit 48,2 roku (zakres 22-69 lat), a otrzymujacych
cyprofloksacyne 56 lat (zakres 29-69 lat). Pacjenci otrzy-
mujgcy cyprofloksacyne byli istotnie starsi (p =0,016).

Obie grupy chorych nie réznity sie pod wzgledem
pfci oraz rodzaju przeszczepienia.

W obu grupach najliczniejsi byli chorzy ze szpicza-
kiem plazmocytowym. Uwzgledniajgc czestos¢ wy-
stepowania wszystkich choréb, pod jedng analizg nie
stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupami (p =
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0,065). Schematy chemioterapii wysokodawkowej byty
rézne, dostosowane do choroby podstawowej. Wszyscy
chorzy byli w momencie przeszczepienia w remisji cho-
roby zasadniczej.

Profilaktyczny antybiotyk podawany byt od pierw-
szego dnia chemioterapii wysokodawkowej az do dnia
przyjecia sie przeszczepu (czyli stwierdzenia catkowitej
liczby neutrocytéow >500/ul w 3 kolejnych dniach) lub
wystgpienia gorgczki.

Gorgczke definiowano jako zwiekszenie temperatu-
ry ciata >38°C. Raportowano wystgpienie goraczki i licz-
be dni goraczki. Temperature ciata mierzono za pomo-
cg termometru dotykowego, kazdorazowo nieprawidto-
wy pomiar weryfikowano termometrem alkoholowym —
wowczas pomiar przeprowadzano pod pacha.

Kazdorazowo w razie wystgpienia gorgczki chory
miat pobierang krew na posiew z cewnika centralnego
oraz z zyty obwodowej. W razie dodatniego wyniku po-
siewu prébki krwi raportowano bakteriemie.

W przypadku stwierdzenia bakteriemii raportowa-
no oporno$¢ wyhodowanych bakterii na fluorochinolo-
ny (w tym cyprofloksacyne) i/lub opornos$¢ wielolekows,
jesli takie wystapity.

W razie zaistnienia wskazan klinicznych pobierano
rowniez posiewy moczu, katu, wymazy z odbytu w kie-
runku patogendéw alarmowych (oprécz wymazu wyj-
$§ciowego przy przyjeciu w kierunku patogenéw alarmo-
wych), z kohcowki usunietego cewnika centralnego, wy-
maz z nacieku zapalnego w tkankach podskérnych; ra-
portowano wyniki dodatnie tych posiewéw.

Kolejnym raportowanym parametrem bytfa posoczni-
ca, gdy goraczkujgcy chory wymagat stosowania amin
presyjnych. Nie w kazdym przypadku posocznicy posiew
krwi byt dodatni.

Od momentu wystgpienia gorgczki chorzy otrzymy-
wali empirycznie antybiotyki o szerokim spektrum dzia-
tania, a w razie potwierdzenia dodatniego wyniku po-
siewu krwi i okreslenia antybiogramu antybiotyki byty
zmieniane na celowane lub pozostawiano dotychczaso-
wa terapie (jesli wyhodowane bakterie byty na nig wraz-
liwe). Raportowano liczbe dni stosowanych antybioty-
kow (poza profilaktyka) oraz ich ilo§¢ (poza tymi stoso-
wanymi w profilaktyce).

W razie przedtuzajgcych sie standéw gorgczkowych
pobierano krew na posiew w kierunku grzybéw oraz
krew na oznaczenie antygendw w kierunku zakazenia
drozdzakiem i kropidlakiem — raportowano dodatnie
wyniki oraz liczbe dni stosowania lekéw przeciwgrzybi-
czych (poza flukonazolem stosowanym w profilaktyce).

Raportowano réwniez wystgpienie potwierdzonego
radiologicznie (RTG, TK) zapalenia ptuc.

Metody statystyczne

Statystyki opisowe obejmowaty $rednig arytmetyczna,
mediane oraz warto$é minimalng i maksymalng (zakres)
dla zmiennych ilosciowych, a takze licznos¢ i wartosci
procentowe dla zmiennych jako$ciowych. Zgodnos$¢
rozktadu zmiennej ilosciowej z rozktadem normalnym
sprawdzano za pomoca testu Shapiro-Wilka, natomiast
jednorodnos¢ wariancji pomigedzy grupami za pomoca
testu Levena. Istotnos¢ réznic pomiedzy dwiema gru-
pami niezaleznymi dla zmiennej iloéciowej sprawdzano
za pomocg testu t-Studenta badz testu U Manna-Whit-
neya w przypadku niespefnienia warunkéw stosowalno-
$ci testu t-Studenta; w przypadku braku jednorodnosci
wariancji zamiast testu t-Studenta stosowano test Wel-
cha. Istotnos$é réznic pomiedzy dwiema grupami nieza-
leznymi dla zmiennej jako$ciowe]j sprawdzano za pomo-
cg testu Chi-kwadrat Pearsona, a w przypadku oczekiwa-
nej licznosci <5 w danej komoérce tabeli wielodzielczej
za pomocg doktadnego testu Fishera. Za istotne staty-
stycznie uznawano te wyniki, dla ktérych warto$é¢ p wy-
nosita <0,05. Wszystkich obliczern dokonano z uzyciem
oprogramowania Statistica (Statsoft Inc, USA) wersja 12.

Wyniki

W tabeli 1. przedstawiono charakterystyke poréwnaw-
czg chorych biorgcych udziat w badaniu, a w tabeli 2. ob-
serwowane powiktania infekcyjne w obu badanych gru-
pach chorych. Gorgczke stwierdzono u 24 chorych z gru-
py z rifaksyming i u 27 badanych z grupy z cyprofloksa-
cyng — réznica nie byta istotna statystycznie. Podobnie
nie obserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie
czasu trwania gorgczki. Nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie bakterie-
mii, fungemii, posocznicy, zapalenia ptuc i niewydolno-
sci wielonarzgdowej. W obu badanych grupach koniecz-
ne byto stosowanie réznych antybiotykdéw poza profilak-
tycznymi, aich liczba byta podobna. Chorzy przyjmujacy
profilaktycznie cyprofloksacyne otrzymywali antybioty-
ki nieznacznie krocej niz chorzy otrzymujacy rifaksymi-
ne (odpowiednio 7 vs 10 dni, p =0,045).

W tabeli 3. przedstawiono charakterystyke badanych
grup pod wzgledem opornosci bakterii na cyprofloksa-
cyneg oraz opornosci wielolekowej u chorych z bakterie-
miag. W przypadku bakteriemii u prawie 31% chorych
przyjmujacych profilaktycznie rifaksyming stwierdzono
oporno$¢ na cyprofloksacyne i opornosé¢ wielolekowa.
W grupie chorych przyjmujacych profilaktycznie cypro-
floksacyne opornosé bakterii na cyprofloksacyne wyno-
sifa 100%, natomiast patogen wielolekooporny stwier-
dzano w tej grupie w 80% przypadkdéw. Rdznica pomie-
dzy grupami zaréwno w przypadku opornosci na cypro-
floksacyne, jak i opornosci wielolekowej byta istotna
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Tabela 1. Charakterystyka chorych
Table1. Study group characteristics

rifaksymina cyprofloksacyna razem P-value

liczba chorych 31 40 n
wiek

$rednia 48,2 56,0 52,6 0,016
mediana 49,0 57,5 57,0

zakres 22,0-69,0 29,0-69,0 22,0-69,0

pte¢

kobiety 11 (35,5%) 17 (42,5%) 28 (39,4%) 0,549
mezczyzni 20 (64,5%) 23(57,5%) 43 (60,6%)

rodzaj transplantacji

autotransplantacja 28 (90,3%) 37 (92,5%) 65 (91,5%) 1,000
allotransplantacja 3(9,7%) 3(7,5%) 6 (8,5%)
choroba zasadnicza 0,065
AML 2 (6,5%) 2 (5%) 4 (5,6%)

HL 6 (19,4%) 2 (5%) 8 (11,3%)

DLBCL 1(3,2%) 2 (5%) 3(4,2%)

MCL 1(3,2%) 3(7,5%) 4 (5,6%)

MM 11 (35,5%) 26 (65,0%) 37 (52,1%)

PCL 1(3,2%) 0(0,0%) 1(1,4%)

FL 1(3,2%) 1(2,5%) 2 (2,8%)

AITL 1(3,2%) 1(2,5%) 2 (2,8%)

MDS 0(0,0%) 1(2,5%) 1(1,4%)

EGCT 2 (6,5%) 1(2,5%) 3(4,2%)

TGCT 4 (12,9%) 1(2,5%) 5(70,4%)

AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa, HL (Hodgkin lymphoma) — chtoniak Hodgkina, DLBCL (diffuse large B cell
lymphoma) — chtoniak z duzych rozlanych komérek B, MCL (mantle cell lymphoma) — chioniak z komérek ptaszcza, MM (myeloma

multiplex) — szpiczak plazmocytowy, PCL (plasma cell leukemia) — biataczka plazmatycznokomérkowa, FL (folicular lymphoma) — chtoniak
grudkowy, PTCL (peripheral T cell lymphoma) — chtoniak z obwodowych komérek T, AITL (angioimmunoblastic T cell lymphoma) — chioniak
angioimmunoblastyczny z komérek T, MDS (myelodysplastic syndrome) — zesp6t mielodysplastyczny, EGCT (extragonadal germ cell tumor) —
nowotwor zarodkowy pozagonadalny, TGCT (testicular germ cell tumor) — nowotwdr zarodkowy jadra

statystycznie — wiecej przypadkdéw opornosci lekowej
stwierdzono w grupie chorych otrzymujgcych cyproflok-
sacyne w profilaktyce.

Omowienie

Chemioterapia wysokodawkowa wspomagana prze-
szczepieniem komérek macierzystych krwiotworzenia
jest procedurg leczniczg obarczong duzym ryzykiem
wystgpienia powiktan ogdélnoustrojowych, w tym infek-
cyjnych. Ryzyko to wynika gtéwnie z nastgpstw lecze-
nia wysokodawkowego - przej$ciowe uposledzenie me-
chanizméw odpornosciowych (mielosupresja) i uszko-
dzenie bariery $luzowkowej w przewodzie pokarmowym
moze prowadzi¢ do groznych dla zycia zakazen. W celu
ograniczenia powiktan procedury przeszczepowej stosu-
je sie profilaktyke przeciwwirusowa, przeciwgrzybicza
i przeciwpneumocystodozowa. Profilaktyka przeciwbak-
teryjna nadal budzi kontrowersje, zwtaszcza u chorych
leczonych autoHSCT (hematopoietic stem cell trans-
plantation). Fluorochinolony, ze wzgledu na ich szero-
kie spektrum aktywnosci gtéwnie w zakresie bakterii

28

Gram-ujemnych, sg lekami najczesciej rozwazanymi
w profilaktyce przeciwbakteryjnej u oséb leczonych
z powodu choréb hematologicznych, gdy spodziewa-
ny okres neutropenii przekracza 7 dni [8]. Dekontami-
nacja przewodu pokarmowego za pomocg fluorochino-
lonéw prowadzi gtéwnie do redukcji tlenowych bakte-
rii Gram-ujemnych, nie wptywajgc na flore beztlenowg
[9]. Niewiele jest badan bezsprzecznie potwierdzajgcych
koniecznos$¢ stosowania profilaktyki przeciwbakteryjnej
w grupie chorych leczonych przeszczepieniem komérek
macierzystych krwiotworzenia; sg to w wigkszosci bada-
nia retrospektywne. W kilku pracach wykazano mniejsza
czestos$¢ wystepowania goraczki neutropenicznej i bak-
teriemii po zastosowaniu profilaktycznie fluorochinolo-
nu u chorych leczonych autologicznym przeszczepie-
niem komorek macierzystych w poréwnaniu z chorymi,
ktérzy tej profilaktyki nie otrzymali [10-12]. Nie wykaza-
no przy tym wptywu tej profilaktyki na redukcje $mier-
telnosci czy zachorowalnosci [13]. Natomiast Tabarraee
i wsp. stwierdzili brak wptywu profilaktyki cyprofloksa-
cyna na wystgpienie gorgczki neutropenicznej u chorych
leczonych autoHSCT w poréwnaniu z niezastosowa-
niem takiej profilaktyki. Wykazali natomiast poprawe
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Tabela 2. Charakterystyka grup pod wzgledem powiktan infekcyjnych i leczenia
Table 2. Group characteristics in terms of infectious complications and treatment

rifaksymina cyprofloksacyna razem P-value
(N=31) (N=40) (N=71)
bakteriemia 13 (41,9%) 11 (27,5%) 24 (33,8%) 0,202
bodatnie posiewy (poza bakteriemiag) 8(25,8%) 4(10,0%) 12 (16,9%) 0,078
fungemia 1(3,2%) 2 (5,0%) 3(4,2%) 0,712
posocznica 3(9,7%) 3(7,5%) 6 (8,5%) 1,000
zapalenie ptuc 5(16,1%) 1(2,5%) 6 (8,5%) 0,079
niewydolno$¢ wielonarzadowa 3(9,7%) 1(2,5%) 4 (5,6%) 0,311
goraczka 24 (77,4%) 27 (67,5%) 51 (71,8%) 0,357
liczba dni trwania goraczki (mediana/zakres) 2 (0-18) 1,5 (0-12) 2 (0-18) 0,218
liczba dni stosowania antybiotykéw 10 (0-39) 7 (0-28) 8 (0-39) 0,045
(mediana/zakres)
liczba stosowanych antybiotykdw (mediana/ 3 (0-10) 2 (0-8) 3(0-10) 0,073
zakres)
liczba dni hospitalizacji (mediana/zakres) 17 (11-42) 19 (14-31) 18 (11-42) 0,789
zgon 1(3,2%) 2 (5%) 3(4,2%) 0,712

w zakresie czasu trwania gorgczki neutropenicznej, wy-
stgpienia bakteriemii, dtugosci hospitalizacji oraz liczby
jednostek przetaczanych ptytek krwi na korzys$é profilak-
tyki cyprofloksacyna [14].

W przypadku chorych leczonych alloHSCT migdzyna-
rodowe zalecenia rekomendujg profilaktyke fluorochino-
lonami [8,15,16], ale rekomendacje te opieraja sie na ba-
daniach, do ktérych wtgczeni byli chorzy leczeni z powo-
du réznych choréb hematologicznych — nierzadko chorzy
leczeni alloHSCT nie byli wtgczani do badan lub stanowi-
li niewielki odsetek badanych. Niemieccy autorzy w re-
trospektywnym badaniu 47 chorych wykazali, ze prze-
prowadzenie alloHSCT bez profilaktyki fluorochinolona-
mi i flukonazolem jest mozliwe — nie stwierdzili wiekszej
czestosci wystepowania infekcji krwiopochodnej (b/ood
stream infection — BSI), inwazyjnej grzybicy (invasi-
ve fungal disease — IFD) czy $miertelnosci do 100 dni
od przeszczepienia (day 7100 mortality), w poréwnaniu
z danymi publikowanymi dla chorych, u ktérych taka pro-
filaktyke zastosowano [17]. Simondsen i wsp. przepro-
wadezili retrospektywng analize grupy prawie 100 cho-
rych poddanych alloHSCT, z ktérych pofowa otrzyma-
ta profilaktyke fluorochinolonami, a druga potowa nie
otrzymata takiej profilaktyki. W grupie chorych otrzymu-
jacych profilaktyke antybiotykowg odnotowano mniej
gorgczek neutropenicznych, mniej dodatnich wynikéw
posiewdéw pobranych podczas tych gorgczek oraz krot-
szy okres stosowania antybiotykdéw, ale réznice te nie
byty istotne statystycznie. Nie stwierdzono réowniez réz-
nicy pomiedzy obiema grupami pod wzgledem oporno-
$ci na fluorochinolony [18].

' |
Tabela 3. Charakterystyka grup pod wzgledem opornosci
bakterii na cyprofloksacyng oraz opornosci wielolekowej
wsréd chorych z bakteriemia
Table 3. Group characteristics in terms of bacterial resistance
to ciprofloxacin and multidrug resistance among patients with
bacteremia

rifaksymina  cyprofloksacyna P-value
(N=13) (N=10)
oporno$¢ 4 (30,8%) 10 (100,0%) <0,001
na cyprofloksacyne
opornos$¢ 4 (30,8%) 8(80,0%) 0,019
wielolekowa

Profilaktyka fluorochinolonami jest zwigzana z pro-
blemem narastania opornosci bakterii na te antybiotyki
oraz selekcji szczepéw wielolekoopornych [4,19].

W omawianej pracy, bazujgc na dotychczasowych re-
komendacjach, zatozono konieczno$¢ stosowania pro-
filaktycznie antybiotyku w celu ograniczenia liczby po-
wikfan infekcyjnych. Antybiotykiem stosowanym naj-
czesciej w tym wskazaniu w tutejszym Osrodku Prze-
szczepiania byta wéwczas cyprofloksacyna. Ze wzgledu
ryzyko selekcji bakterii wielolekooprnych po stosowa-
niu systemowo fluorochinolonéw w profilaktyce naro-
dzit sie pomyst zastosowania antybiotyku miejscowego
aktywnego w przewodzie pokarmowym. Skuteczno$é
rifaksyminy w dekontaminacji przewodu pokarmowe-
go u chorych z encefalopatia watrobowg byta przyczy-
ng wyboru wfasnie tego antybiotyku. Nie odnaleziono
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danych w pi$miennictwie na temat stosowania rifaksy-
miny w wyzej wymienionej grupie pacjentow.

W przeprowadzonym przez autorke badaniu sku-
tecznos$¢ rifaksyminy i cyprofloksacyny u chorych le-
czonych HSCT okazata sie zblizona. Czesto$¢ wystepo-
wania gorgczki neutropenicznej i bakteriemii nie réznita
sie istotnie pomiedzy grupami (odpowiednio 77,4% vs
67,5%, p =0,357, i 41,9% vs 27,5%, p =0,202), a wyni-
ki byty poréwnywalne z opisywanymi w pi$miennictwie
dla chorych poddanych profilaktyce fluorochinolonami
[13,14,18]. Nie odnotowano ponadto réznic w zakresie
innych udokumentowanych infekcji (inne dodatnie po-
siewy, zapalenie ptuc, posocznica, fungemia) pomiedzy
grupami. Réwniez liczba antybiotykéw (nie liczac tych
podawanych w profilaktyce) byta w obu grupach podob-
na (3 vs 2, p =0,073). Na granicy istotnosci statystycz-
nej (p =0,045) wykazano réznice w zakresie liczby dni
stosowania antybiotykéw na korzys$é profilaktyki cypro-
floksacyng (10 vs 7 dni). Chorzy w grupie cyprofloksacy-
ny okazali sie istotnie starsi od chorych z grupy z rifak-
syming, co mogfoby posrednio sugerowaé wiekszg ko-
rzy$¢ z profilaktyki cyprofloksacyna.

Wykazano istotne réznice w opornosci bakterii wy-
hodowanych z krwi chorych. Bakterie wyizolowane
z krwi chorych poddanych profilaktyce cyprofloksacy-
ng byty w 100% oporne na ten lek, podczas gdy w gru-
pie chorych otrzymujacych rifaksymine w przypadku
bakteriemii opornos$¢ na cyprofloksacyne wyniosta 31%
(p <0,001). Podobnie istotnie czgs$ciej w grupie chorych
przyjmujacych cyprofloksacyne izolowano z krwi pato-
gen wielolekooporny (30,9% vs 80%, p =0,019) — najcze-
$ciej ESBL+. W obu grupach dominowaty bakteriemie
Gram-ujemne (85% w grupie z rifaksyming i 63% w gru-
pie z cyprofloksacyng), co jest charakterystyczne dla od-
dziatéw hematologicznych. Szacuje sig, ze udziat bakte-
rii Gram-ujemnych w przypadku stwierdzanych bakterie-
mii siega w niektérych jednostkach hematologicznych
70% [20]. Pojawienie sig patogendéw wielolekoopornych
(multidrug resistant — MDR) doprowadzito do pogorsze-
nia wynikéw u chorych hematologicznych [21,22].

Szerokie stosowanie antybiotykéw jednej grupy — flu-
orochinolonéw —zaréwno w profilaktyce, jak i terapii em-
pirycznej doprowadzito do narastania opornosci bakte-
rii na te antybiotyki i przez to ograniczenie ich skutecz-
nosci, a co za tym idzie promocji powstawania patoge-
néw wielolekoopornych [23-25].

Istniejg doniesienia, ze skutecznos¢ profilaktyki flu-
orochinolonami moze byé nieefektywna w osrodkach,
gdzie opornos$¢ bakterii na fluorochinolony jest duza
i przekracza 30%. Nalezy wéwczas rozwazy¢ odstgpie-
nie od profilaktyki przeciwbakteryjnej fluorochinolona-
mi [23].
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Whnioski

Wydaje sig, ze skutecznos$é¢ rifaksyminy i cyprofloksa-
cyny w profilaktyce powikfan infekcyjnych w ocenia-
nej grupie chorych jest poréwnywalna. Duza opornos$é
bakterii na cyprofloksacyne u badanych chorych moze
byé czynnikiem ograniczajagcym skutecznos$¢ profilak-
tyki cyprofloksacyng. Wskazane sg dalsze badania z za-
stosowaniem powyzszych antybiotykéw w profilaktyce
przeciwbakteryjnej, najlepiej z grupg kontrolng (place-
bo lub bez interwencji) oraz po lokalnej ocenie oporno-
$ci na fluorochinolony.
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