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Bakterijske in glivicne okuzbe so najpogostejsi zaplet zdravljenja s citostatiki pri bolnikih s
hematoloskimi boleznimi. Avtologna enojna ali tandemska presaditev krvotvornih matic-
nih celic (KMC) je najucinkovitejsi nacin zdravljenja bolnikov z diseminiranim plazmoci-
tomom (DP). Mobilizacijo KMC iz kostnega mozga, ki omogoci zbiranje KMC iz periferne
venske krvi, dosezemo s ciklofosfamidom in granulocitnim rastnim dejavnikom (g-CSF).
Ciklofosfamid je toksicen alkirajoci citostatik, kilahko povzroci hudo nevtropenijo.

Namen te randomizirane retrospektivne raziskave je bil ugotoviti ucinkovitost preprece-
vanja bakterijskih okuzb s ciprofloksacinom in glivicnih okuzb s flukonazolom pri bolni-
kih z DP, ki so zaradi mobilizacije KMC prejeli ciklofosfamid v odmerku 4g/m? telesne
poursine.

Vraziskavo smo vkljucili 112 bolnikouv, pri katerih smo med letoma 2001 in 2007 opravili
avtologno presaditev krvotvornih maticnih celic. V pricakovanem obdobju nevtropenije
(od petega dne po prejetju ciklofosfamida) je 69 (62 %) bolnikov prejemalo ciprofloksacin,
34 (30 %) od teh je prejemalo socasno tudi flukonazol, 43 (55 %) bolnikov pa ni prejelo
protibakterijske in protiglivicne zascite. Pri 43 (55 %) bolnikih smo deseti dan po prejetju
ciklofosfamida ugotavljali levkopenijo. Pri bolnikih, ki niso profilaksno prejemali antibio-
tika, smo ugotovili trikrat vecjo pogostnost sistemskih okuzb. Zgolj pri sedmih od 22 bolni-
kov smo uspeli vzrocno opredeliti bakterijsko okuzbo. Pri eni osebi smo sumili na okuzbo
spodnjih dihal z Aspergilusom fumigatusom.

Profilaksa s ciprofloksacinom pri bolnikih z DP, ki so prejeli ciklofosfamid zaradi mobili-
zacije KMC, se je izkazala za upraviceno. Nasprotno pa profilaksa s flukonazolom zaradi
krajsega obdobja nevtropenije verjetno ni smiselna.

avtologna presaditeuv; krvotvorne maticne celice; nevtropenija, okuzba, ciprofloksacin, flu-
konazol

Abstract

Background

Bacterial and fungal infections are the most common complication in patients with
hematological diseases treated with chemotherapy. Autologous hematopoietic stem cell trans-
Pplantation is the most effective treatment of patients with multiple myeloma. Mobilization
of hematopoietic stem cells (HSC), which allows collection of stem cells from peripheral
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venous blood, is induced by cyclophosphamide and granulocyte-colony stimulating factor
(g-CSF). Cyclophosphamide is a toxic alkylating cytostatic agent that can cause severe ne-
utropenia.

The purpose of this randomized retrospective study was to find out the efficacy of anti-
microbal and antifungal prophylaxis with ciprofloxacine and fluconazole, respectively, in
patients with multiple myeloma, that received cyclophosphamide (4g/m?) for mobilization

Altogether 112 myeloma patients that underwent autologous haematopoietic stem cell trans-
Pplantation between years 2001-2007 were included in the study. In the expected interval
of neutropenia (from fifth day on after aplication of cyclophosphamide), 69 (62 %)
patients received ciprofloxacin, 34 (30 %) patients also received fluconazole and 43
(55 %) patients did not have any antimicrobal or antifungal prophylaxis. Leukopenia was
Sfound in 43 (55 %) patients on the tenth day after administration of cyclophosphamide.
Patients, who did not have any preventive treatment had approximately three times
higher incidence of systemic infections. Etiology of infections was determined in only
seven out of 23 patients. In one patient we suspected a respiratory tract infection with

Prophylaxis with ciprofloxacin in multiple myeloma patients, who receive cyclophospha-
mide for mobilization of haematopoetic blood cells, is warranted. On the contrary, prophy-
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laxis with fluconazole does not seem to be necessary.
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Uvod

Bakterijske okuzbe so pogost zaplet zdravljenja bol-
nikov, ki med zdravljenjem prejmejo citostatike.
Zdravljenje pri bolnikih z diseminiranim plazmocito-
mom (DP) sestoji iz zaCetnega hitrega zmanjsanja tu-
morske mase s citostatiki v visokih odmerkih, ki ji sle-
di avtologna enojna ali tandemska presaditev krvot-
vornih mati¢nih celic (KMC). 2 Pred presaditvijo KMC
je potrebno zbrati ustrezno stevilo KMC iz periferne
venske krvi. Pri avtologni transplantaciji presajamo
bolnikove lastne KMC, ki jih prej pridobimo s postop-
kom levkocitofereze iz periferne krvi. KMC so multi-
potentne maticne celice v rde¢em kostnem mozgu s
sposobnostjo samoobnavljanja in zorenja v vse vrste
krvnih celic. Dolo¢amo jih s preto¢nim citometrom z
monoklonskimi protitelesi, ki se odzivajo z znadilni-
mi celi¢nimi oznacevalci, kot je CD34+.>* Za mobili-
zacijo KMC iz kostnega mozga v periferno vensko kri
uporabljamo na Klini¢cnem oddelku za hematologijo
v Ljubljani ciklofosfamid (4 g/m?) in od petega dne
rekombinantni citokin-granulocitni rastni faktor (gra-
nulocyte-colony stimulating factor: g-CSF) v odmer-
ku 10 pg/kg. Mobilizacija je uspesna, ¢e zberemo vec
kot 2-5 x 10° CD34+ /kg telesne mase prejemnika.
Mobilizacija KMC s ciklofosfamidom prinasa tudi tve-
ganja, med drugim hudo nevtropenijo. Bolniki s pla-
zmocitomom so primarno bolj ogrozeni za okuzbe
zaradi okvarjenega delovanja limfocitov B, hipogama-
globulinemije ter motenj delovanja limfocitov T.>°

V klini¢nih raziskavah in meta analizah so dokazali,
da profilaksa s kinolonom pri nevtropeni¢nih hema-
toonkoloskih bolnikih zmanjsa stevilo okuzb, epizod
povisane temperature in umrljivost.”-*° Profilakso s ki-

nolonom ob pri¢akovani nevtropeniji pri hematolo-
skih bolnikih priporocajo tudi smernice ECIL (Euro-
pean Conference on Infections in Leukemia).!!
Izvidi raziskav z antiglivi¢cno profilakso so manj pre-
pricljivi, vendar je nedavna primerjalna raziskava pro-
filakse s posokonazolom, flukonazolom ter itracona-
zolom pri nevtropeni¢nih bolnikih opozorila na po-
membnost izbire protiglivicnega zdravila. Dokazali so
namrec boljse prezivetje pri tistih bolnikov, ki so pro-
filakti¢no prejemali posokonazol.'? Prejemanje fluko-
nazola, ki je uc¢inkovit predvsem pri preprecevanju
invazivne kandidiaze, se lahko priporoc¢a po smerni-
cah ECIL (priporocilo CI po CDC - Center za kontro-
lo in preprecevanje bolezni).'?

Pribolnikih z DP smo ob kontrolah hemograma pred
zbiranjem KMC pogosto ugotavljali levkopenijo ter
znake okuzbe. Zaradi tega smo od leta 2005 vecini
bolnikov priporocali profilakti¢no jemanje protibak-
terijskega in protiglivicnega zdravila so¢asno s c-GSF
od petega dne dalje, ko so prejeli ciklofosfamid.
Namen te retrospektivne randomizirane raziskave je
bil ugotoviti upravic¢enost profilakse s ciprofloksaci-
nom in flukonazolom pribolnikih z DP, ki med pred-
pripravo na avtologno transplantacijo KMC prejmejo
ciklofosfamid zaradi mobilizacije KMC iz kostnega
mozga.

Bolniki in nacini
Napravili smo retrospektivno raziskavo dokumenta-
cije bolnikov z DP, pri katerih smo med letoma 2001

in 2007 zbirali krvotvorne mati¢ne celice zaradi avto-
logne presaditve kostega mozga. Zbirali smo tele po-
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datke: starost, spol, nacin stimulacije, profilaksa s pro-
tibakterijskim in protiglivicnim zdravilom, krvna sli-
ka deseti dan po stimulaciji, simptomi in znaki okuz-
be deseti dan po stimulaciji ter izolirani povzrocitel;
okuzbe (Razpr. 1). Dan, ko so prejeli ciklofosfamid v
odmerku (4 g/m?), smo oznacili kot prvi dan. Petega
dne so priceli dnevno prejemati c-GSF odmerku
10 pg/kg telesne mase do vklju¢no desetega dne, ko
smo kontrolirali krvno sliko ter bolnike pregledali za-
radi moznih znakov okuzbe. Bolniki so sprva spora-
di¢no, po letu 2005 pa v vecini, od petega dne dalje
prejemali profilakso s ciprofloksacinom v odmerku
500 mg na 12 ur ter nekateri tudi s flukonazolom v
odmerku 200 mg na 12 ur. Redko smo zaradi suma
na bakterijsko okuzbo priporocali druga zdravila.
Povprecna starost bolnikov je bila 56 let. Najmlajsi bol-
nik je bil star 24 let, najstarejsi pa 72 let. Od skupno
112 bolnikov je bilo 46 Zensk in 66 moskih.

Pri vseh bolnikih je mobilizacija KMC uspela.
Sistemsko okuzbo smo opredelili kot febrilno stanje
z vi§jimi vnetnimi parametri. Lokalno okuzbo smo
opredelili kot stanje z znaki okuzbe koZe, vendar od-
sotnostjo sistemskih znakov okuzbe. Virozo smo ozna-
¢ili kot stanje s subfebrilno temperaturo, nahodom in
nizkimi parametri vnetja.

Rezultati

Osem bolnikov, pri katerih smo opravili stimulacijo
KMC le s ¢-GSF, nismo vkljucili v naso raziskavo, saj
niso razvili nevtropenije (Razpr. 1, SL. 1).

Pri treh bolnikih, od tega sta dva bolnika prejemala
antibiotik, eden pa ne, smo ugotavljali znake virusne
okuzbe. Dva bolnika pa sta imela vnetje vene v roki.
Te bolnike smo izkljucili iz raziskave.

Ob oceni krvne slike deseti dan po prejetju ciklo-
fosfamida smo ugotovili levkopenijo pri 63 (56 %)
bolnikih.

V skupini 69 bolnikov, ki so prejemali preventivno
protibakterijsko in protiglivicno zdravilo, jih je se-
dem (10 %) zbolelo z znaki sistemske okuZzbe. Od 43
bolnikov, ki niso prejemali zascite, pa je 14 (33 %)
bolnikov razvilo znake okuzbe.
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SL 1. Razmerje med bolniki s sistemsko okuzbo (crno

polje) in bolniki brez nje (belo polje) glede na upora-

bo zdravil za profilakso: 1. ciprofloksacin, 2. ciproflo-

ksacin in protiglivicno zdravilo, 3. brez prejemanja
zdravil.

Figure 1. Comparison of patients with systemic infec-

tion (black bar) and patients without it (white bar)

regarding the use of prophylaxis: 1. ciprofloxacin,

2. ciprofloxacin and antifungal drug, 3. without
prophylaxis

Eno bolnico smo zdravili zaradi suma na okuzbo di-
hal z Aspergilusom fumigatusom.

Bakterijsko okuzbo smo ugotavljali pri 20 (18 %)
bolnikih. Pri sedmih (32 %) bolnikih smo osamili
verjetnega povzrocitelja okuzbe. Pri treh bolnikih
smo ugotovili septi¢no stanje, pri enem povzroceno
s Stafilokokom hominisom in pri dveh s Stafilo-
kokom aureusom na osnovi osamitve iz hemo-
kulture. Pri dveh bolnikih smo domnevali, da je po-
vzroditelj sistemske okuzbe S. aureus, ki smo ga osa-
mili iz brisa razjede nosu oz. rane v kozi. Pri enem
bolniku smo zdravili okuzbo z Bacillusom sp., ki smo
ga osamili iz brisa rane v kozi. Pri eni od bolnic pa
smo po antibiogramu zdravili okuzbo secil z Echeri-
hijo coli.

Razpr. 1. Razporeditev bolnikov v razlicne skupine glede na prejemanje protibakterijskega in protiglivicnega
zdravila, Stevilo levkocitov deseti dan po danem ciklofosfamidu ter znakov sistemske, glivicne ali omejene
okuzbe.
sis — sistemska okuzba, vir — virusna okuzba, lok - omejena okuzba

Table 1. Distribution of patients according to antimicrobial, antifungal prophylaxis, number of leukocytes on
the tenth day after receiving cyclophosphamide, and signs of systemic, fungal or local infection.
sis - systemic infection, vir — viral infection, lok - local infection

St. bolnikov
No. of patients

Profilaksa
Prophylaxis

St. levkocitov 10. dan
No. of leukocytes the 10" day

Tip okuzbe
Type of infection

§t. levkopenic¢nih bolnikov

st. bolnikov brez levkopenije levkopeni¢ni  brez levkopenije

no. of leucopenic patients ~ no. patients withoutleucopenia  leucopenia without leucopenia
ciprofloksacin / ciprofloxacin 35 21 14 3 sis 1lok, 1 vir
ciprofloksacin / ciprofloxacin 30 18 12 1sis, 1vir, 1 gli
flukonazol / fluconazole
ciprofloksacin / ciprofloxacin 2 2 0 2 sis 0
itrokonazol / itroconazole
ciprofloksacin / ciprofloxacin2 2 0 0 0
vorikokonazol / voricoconazole
brez preventive / without prophylaxis 43 21 21 6 sis 8sis, 1 vir, 1 1ok
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Od 13 bolnikov z okuzbo, ki vzro¢no ni bila oprede-
ljena, smo pri dveh ugotovili pljuc¢nico, pri treh pa
verjetno vnetje grla. Dva od teh sta imela tudi znake
vnetja na mestu vstavljenega osrednjega venskega
katetra. Trije bolniki so imeli okuzbo rane v kozi.
Pri drugih bolnikih mesta okuzbe nismo uspeli opre-
deliti.

Razpravljanje

Z raziskavo smo potrdili naSo domnevo o upravice-
nosti preventivnega dajanja protibakterijskega zdra-
vila bolnikom z DP, ki so za mobilizacijo KMC prejeli
ciklofosfamid v periferno vensko kri.

Pri velikem delezu (56 %) bolnikov smo deseti dan
ugotavljali levkopenijo (Razpr. 1). Delez bolnikov z
levkopenijo je bil v nasi raziskavi vedji v primerjavi s
podatki iz literature, kjer so ob mobilizaciji KMC z od-
merkom 3-4 g/m?telesne povrsine ciklofosfamida be-
lezili levkopenijo pri 38 % bolnikov."* Zaradi velike
toksi¢nosti velikih odmerkov ciklofosfamida preizku-
$ajo uporabo manj toksi¢nih alternativnih protoko-
lov za mobilizacijo KMC." Najprimerne;jsi odmerek
ciklofosfamida ni povsem poznan, saj se uspesno upo-
rablja v sirokem razponu od 1,5-4 g/m? telesne povr-
Sine.'% "7

Povezave med bolniki z nevtropenijo in vecjo pogost-
nostjo okuzb nismo uspeli dokazati. Vzrok je lahko v
sorazmerno majhnem stevilu bolnikov, ki smo jih pre-
gledovali. Mozen vzrok je tudi, da je bila vec¢ina bolni-
kov prej nevtropenic¢na Se pred kontrolnim odvze-
mom krvi, tj. pred destim dnem po danem ciklofosfa-
midu.

Pri bolnikih brez zascite s protibakterijskim in proti-
glivicnim zdravilom smo zabelezili priblizno trikrat
vecjo pogostost okuzb (ali 23 % vec¢ okuzb) (Razpr. 1,
Sl 1). Za primerjavo so v vedji raziskavi dokazali celo
33 % vec okuzb pribolnikih, ki niso preventivno pre-
jemali ciprofloksacina.”

V nasi raziskavi so po Gramu pozitivne okuzbe pred-
stavljale 23 %, po Gramu negativne pa9 % vseh sistem-
skih okuzb. Podobno so v raziskavi GIMEMI po Gra-
mu pozitivne okuzbe predstavljale 15 %, medtem ko
po Gramu negativne okuzbe le 10 % celotnega Stevila
febrilnih stanj.’ Pri treh bolnikih smo osamili povzro-
¢itelja(S.hominis in pridveh S.aureus) izhemokultur.
Tibolniki so imeli osrednji venski kateter, ki je bil naj-
verjetneje predstavljal vstopno mesto bakterije. Dva
bolnika s sepso prej nista prejemala ciprofloksacina,
na katerega pa sta bili bakteriji obcutljivi. Bolnik s se-
pso zaradi S. hominisa pa je preventivno prejemal ci-
profloksacin. Bolnik se je zdravil v podro¢ni bolnisni-
ci, zato ne vemo za obcutljivost S. hominisa na cipro-
floksacin. Pravtako nam ni poznana obcutljivost na ci-
profloksacin dveh sevov S. aureusa, ki stabila osamlje-
nav kulturi brisa koznih ran pri dveh bolnikih.
Nevarnost prevetivnega zdravljenja s kinoloni pri ne-
vtropenic¢nih bolnikih je hiter razvoj odpornosti, ki
pa je glede na objavljene raziskave statisti¢cno nepo-
membna.”!® Zaradi premajhnega stevila vzroc¢no opre-
deljenih povzrociteljev okuzbe v nasi raziskavi ter pri
nekaterih in vitro nepreverjene obcutljivosti bakteri-

je na ciprofloksacin, primerjava o pojavnosti odpor-
nih sevov med skupinamas preventivno uporabo pro-
tibakterijskega zdravila in brez njega ni mozna.

Pri 16 bolnikih nismo uspeli opredeliti povzrocitelja
okuzbe, pri osmih bolnikih pa nismo ugotovili mesta
okuzbe. Vzrok slednjemu je lahko odsotnost vnetnih
infiltratov v pljucih zaradi hude levkopenije.

Na okuzbo z glivami smo posumili le pri eni bolnici,
ki paje prej prejemala flukonazol. Bolnica je zbolela
Sesti dan po prejemu ciklofosfamida s splo$nimi zna-
ki okuzbe, povisano telesno temperaturo in kasljem.
Iz izmecka smo osamili Aspergillus fumigatus. Ugo-
tavljali pa smo tudi prisotnost antigena Aspergilusa v
plazmi. Na rentgenogramu pljuc ni bilo infiltratov. Ob
hitrem izboljsanju stanja se za dodatno diagnostiko z
racunalnisko tomografijo nismo odlo¢ili. Bolnico smo
uspesno zdravili z vorikonazolom. Zaradi odsotnosti
infiltratov na rentgenogramu pljuc je mozno, daje slo
zgolj za kolonizacijo dihalnih poti. Pri nobenem bol-
niku v raziskavi nismo zanesljivo potrdili okuzbe z
glivami. Odsotnost glivi¢nih okuzb je verjetno pove-
zana s kratkim obdobjem nevtropenije.

Zakljucki

Preventivno prejemanje ciprofloksacina pri bolnikih
z DP v pri¢akovanju kratke hude nevtropenije od pe-
tega dne po danem ciklofosfamidu je smiselno.
Profilaksa s flukonazolom pri teh bolnikih pa po na-
Sem mnenju ni potrebna, saj smo v preiskovani sku-
piniimeli zgolj eno bolnico z verjetno okuzbo z Asper-
gilusom fumigatusom, ki pa je bil odporen na fluko-
nazol.
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