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ABSTRACT

INTRODUCTION. Clostridioides difficile infection (CDI) is a frequent complication after
hematopoietic stem cell transplantation, but data on its risk factors after autologous
transplantation (autoHSCT) are limited. The aim of this study was to analyze the incidence of
CDI after autoHSCT and its association with the underlying diagnosis, the conditioning
regimen and fluorogquinolone prophylaxis (FQP).

MATERIAL AND METHODS. We conducted a retrospective analysis of 113 consecutive
autoHSCT procedures performed in a single center between September 2020 and November
2023. Patients with multiple myeloma received melphalan conditioning and patients with
lymphoma received BeEAM (bendamustine, etoposide, cytarabine, melphalan). Ciprofloxacin
prophylaxis was given in 83 procedures and no antibacterial prophylaxis in 30. Groups were
compared using nonparametric tests, and an exploratory logistic regression model with Firth
correction was adjusted for the year of transplantation.

RESULTS. CDI was diagnosed after 26 of 113 procedures (23.0%). CDI was more frequent in
lymphoma patients conditioned with BeEAM than in myeloma patients conditioned with
melphalan (44.4% vs. 18.9%; p = 0.030), and this difference remained after adjustment for FQP
and year of transplantation (OR = 4.25; 95% CI 1.37-13.22). CDI was less frequent after FQP
than without prophylaxis (18.1% vs. 36.7%; p = 0.046). When only toxin-positive cases were
counted, the difference between lymphoma and myeloma remained (41.2% vs. 14.4%; p =
0.017), whereas the difference related to FQP was not significant (15.0% vs. 29.6%; p = 0.150).
No CDI-related deaths occurred.

CONCLUSIONS. CDI was common after autoHSCT, especially in lymphoma patients
conditioned with BeEAM. The association between FQP and CDI was not consistent and was
probably influenced by changes in clinical practice over time. These results should be

confirmed in larger, multicenter cohorts.
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INTRODUCTION

High-dose chemotherapy followed by autologous hematopoietic stem cell
transplantation (autoHSCT) is a standard treatment for multiple myeloma and for selected
patients with Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma (1,2). The early post-transplant period is
associated with profound neutropenia and mucosal barrier injury. Infections of different
etiologies are the main early complications (1). Clostridioides difficile infection (CDI) is the
leading cause of diarrhea in transplant recipients (3,4). Most data on CDI risk factors come
from allogeneic transplant cohorts (5,6). The 10th European Conference on Infections in
Leukaemia (ECIL-10) recently published recommendations on CDI in hematological patients,
emphasizing the high rate of C. difficile colonization and of non-infectious diarrhea in this
population (7).

Fluoroquinolone prophylaxis (FQP) during neutropenia reduces bloodstream infections
and febrile episodes. However, the ECIL appraisal found no effect on mortality in more recent
studies and recommended that the decision on FQP should take local epidemiology and
resistance rates into account (8,9). Fluoroquinolone exposure has also been associated with CDI
and with the selection of resistant bacteria (10-12). For these reasons, many centers, including
ours, have limited the routine use of FQP (13).

Conditioning regimens differ between diagnoses. Patients with multiple myeloma
usually receive high-dose melphalan, whereas patients with lymphoma receive combination
regimens such as BeEAM (bendamustine, etoposide, cytarabine, melphalan) (14). Compared
with BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine, melphalan), BeEAM has been associated with
a higher rate of severe mucositis (15). A higher incidence of C. difficile-associated diarrhea in
lymphoma than in myeloma patients after autoHSCT was reported before BeEAM was
introduced (16).

The aim of the study was to assess the incidence of CDI after autoHSCT and its
association with the diagnosis and conditioning regimen, and with FQP.

MATERIAL AND METHODS

Study design and patients. This retrospective study included consecutive autoHSCT
procedures performed at the Department of Hemato-Oncology with the Clinical
Transplantation Unit, Specialist Hospital in Brzozoéw, Poland, between September 2020 and
November 2023. Procedures with complete data on antibacterial prophylaxis and CDI status
were analyzed (n = 113). The unit of analysis was a transplant procedure; 36 procedures were

second or subsequent transplants. Patient characteristics are presented in the Results section.



Transplant procedure and supportive care. Patients with multiple myeloma received
melphalan 140 or 200 mg/m?, and patients with lymphoma received BeEAM (14). On
admission, patients were screened for SARS-CoV-2, influenza virus, HBV and HCV, and for
rectal colonization with multidrug-resistant organisms. All patients received filgrastim (30 or
48 million IU s.c., depending on body weight) from day 3-4 after transplantation until the
neutrophil count exceeded 1,000/mm?*. Neutropenic fever (body temperature > 38°C with a
neutrophil count < 500/mm?) was treated with broad-spectrum antibiotics, mainly meropenem
or piperacillin-tazobactam (17). The observation period covered hospitalization from admission
to hematopoietic recovery and discharge.

Antibacterial prophylaxis. Ciprofloxacin 500 mg orally once daily from the onset of
neutropenia was given in 83 procedures (FQP group); in 30 procedures no antibacterial
prophylaxis was given (non-FQP group). The decision to initiate prophylaxis was made by the
treating physician. FQP was used in almost all procedures in 2020-2022 and in a minority of
procedures in 2023 (Table 1).

Diagnosis and treatment of CDI. Stool samples from patients with diarrhea (> 3
unformed stools in 24 hours) were tested with an enzyme immunoassay detecting glutamate
dehydrogenase (GDH) and toxins A and B. CDI was diagnosed in patients with diarrhea and a
positive test result. Nucleic acid amplification testing was not available; GDH-positive, toxin-
negative results were interpreted together with the clinical picture. For the sensitivity analysis,
cases were classified as toxin-positive (toxin A/B detected) or other (GDH-positive and toxin-
negative, inconclusive, or result not documented). Strain typing was not performed. CDI was
treated with oral vancomycin, with intravenous metronidazole added in case of insufficient
response, and fecal microbiota transplantation was used in recurrent or severe cases, in line with
the guidelines in use at that time (18).

Ethics. This retrospective, non-interventional study was based on anonymized data
from medical records. According to the opinion of the Bioethics Committee of the Medical
University of Lublin, formal approval was not required. The study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. Because of the retrospective design and anonymized data, the
requirement for informed consent was waived.

Statistical analysis. Categorical variables are presented as numbers and percentages,
with 95% confidence intervals (CI) calculated using the Wilson method for CDI incidence.
Continuous variables are presented as medians with interquartile ranges (IQR). Groups were
compared using the Mann-Whitney U test and the chi-square or Fisher's exact test. Because of

the small number of events, the analysis was primarily descriptive. An exploratory logistic



regression model was fitted with CDI as the dependent variable and diagnosis (lymphoma vs.
multiple myeloma), FQP and year of transplantation (continuous variable) as covariates. The
number of covariates was limited to three because of the number of events, and Firth's penalized
likelihood was used to reduce small-sample bias. Two sensitivity analyses were performed: (1)
counting only toxin-positive cases as CDI, and (2) restricting the analysis to procedures
performed in 2023, the only year in which both FQP and non-FQP procedures were numerous.
A p-value < 0.05 was considered significant. Analyses were performed in Python 3 (pandas,
NumPy, SciPy).

Limitations. This was a retrospective, single-center study with a small number of events
and unbalanced groups; only 18 procedures concerned lymphoma, and only 6 of them were
performed in 2023. FQP use was strongly related to calendar time, and adjustment for year of
transplantation cannot fully account for changes in practice. The effects of diagnosis and
conditioning regimen could not be separated. Total antibiotic exposure was not recorded in
relation to the onset of CDI and was not available for all procedures, so it was not included in
the model. The unit of analysis was the procedure, and some patients underwent more than one

transplant.
RESULTS

Patient characteristics. The median age was 60.5 years (range 34-75); 72 patients were
men and 40 women (sex not recorded in one case). Multiple myeloma was diagnosed in 95
procedures (84.1%), non-Hodgkin lymphoma in 12 (10.6%) and Hodgkin lymphoma in 6
(5.3%). At transplantation, 46 patients were in complete response, 39 in very good partial
response, 25 in partial response and 1 in minimal response (not recorded in 2). All myeloma
patients received melphalan (140 mg/m? in 39, 200 mg/m? in 56) and all lymphoma patients
received BeEAM. The FQP and non-FQP groups differed mainly in the year of transplantation.
Grade 1V neutropenia was slightly longer in the non-FQP group (Table 1).

Incidence of CDI. CDI was diagnosed after 26 of 113 procedures (23.0%; 95% CI 16.2-
31.6). Diarrhea occurred after 68 procedures, and CDI was diagnosed in 26 of them (38.2%).
CDI was more frequent in lymphoma than in myeloma (44.4% vs. 18.9%; p = 0.030) and less
frequent in the FQP than in the non-FQP group (18.1% vs. 36.7%; p = 0.046) (Table 2). In the
FQP group, CDI occurred in 6 of 14 lymphoma and 9 of 69 myeloma procedures; in the non-

FQP group, in 2 of 4 and 9 of 26, respectively.



Diagnostic test results. Among the 26 CDI cases, toxins A/B were detected in 20 (GDH
and toxin positive in 19, toxin only in 1). GDH was positive with a negative toxin result in 5
cases, and the result was inconclusive in 1 case.

Clinical course. The median maximum CRP was higher in patients with CDI than in
those without CDI (126 [IQR 56-202] vs. 67 [34-124] mg/L; p = 0.029). The duration of grade
IV neutropenia (median 6 vs. 5 days; p = 0.23) and length of hospitalization (23 vs. 21 days; p
= 0.20) did not differ significantly. No case of severe CDI with toxic megacolon and no CDI-
related death was recorded.

Exploratory regression and sensitivity analyses. In the model including diagnosis,
FQP and year of transplantation (n = 112, 25 events; one procedure excluded because of a
missing transplant date), lymphoma was associated with higher odds of CDI and FQP with
lower odds of CDI, whereas the year of transplantation was not significantly associated with
CDI (Table 3). FQP and year of transplantation were correlated (r = —0.59).

When only toxin-positive cases were counted as CDI (20 events; 6 procedures with other
test results excluded), CDI occurred after 7 of 17 lymphoma (41.2%) and 13 of 90 myeloma
procedures (14.4%; p =0.017), and after 12 of 80 FQP (15.0%) and 8 of 27 non-FQP procedures
(29.6%; p = 0.150). Among procedures performed in 2023 (n = 38), CDI occurred after 2 of 11
FQP (18.2%) and 9 of 27 non-FQP procedures (33.3%; p = 0.45); this subgroup included only

6 lymphoma procedures.
DISCUSSION

In our study, CDI was diagnosed after almost one in four autoHSCT procedures and
accounted for more than one third of diarrheal episodes. CDI was more than twice as frequent
in lymphoma patients conditioned with BeEAM as in myeloma patients conditioned with
melphalan. This difference was also present when only toxin-positive cases were counted and
after adjustment for FQP and year of transplantation. The lower incidence of CDI in the FQP
group was not confirmed in the sensitivity analyses.

A higher incidence of C. difficile-associated diarrhea in lymphoma than in myeloma
patients after autoHSCT was reported by Arango et al. before BeEAM was introduced (16). In
our cohort, the effect of diagnosis could not be separated from that of the conditioning regimen,
because all lymphoma patients received BeEAM. BeEAM has been associated with more
frequent severe mucositis (15), and mucosal barrier injury may facilitate CDI. In our data, grade

3 mucositis was recorded in 7 of 18 lymphoma and 21 of 89 myeloma procedures (p = 0.24),



so this mechanism could not be confirmed. Other differences between the groups, such as
previous treatment and antibiotic exposure, may also contribute.

The lower crude incidence of CDI in patients receiving FQP contrasts with reports
linking fluoroquinolone use to CDI (10-12). We do not interpret this as a protective effect. FQP
was given mainly in 2020-2022, while most non-FQP procedures were performed in 2023. The
comparison therefore largely reflects different time periods, in which empirical antibiotic use,
infection control and testing practice may have differed. According to ECIL, the decision on
FQP should be based on local epidemiology (8), and our results do not provide an argument for
or against it with respect to CDI.

Hematological patients often have C. difficile colonization and diarrhea caused by
mucositis or chemotherapy toxicity, which makes the diagnosis of CDI difficult. ECIL-10
proposed definitions of proven, probable and possible CDI for use in clinical research (7). PCR
was not performed in GDH-positive, toxin-negative cases, so some of these cases may represent
colonization. For this reason, the analysis restricted to toxin-positive cases is presented
separately.

In clinical practice, our results suggest that lymphoma patients conditioned with
BeEAM may require closer monitoring for CDI, a low threshold for testing in case of diarrhea
and careful antibiotic stewardship. Because the number of lymphoma patients was small, this

observation needs confirmation.
CONCLUSIONS

CDI was common after autoHSCT, especially in lymphoma patients conditioned with
BeEAM. The association between FQP and CDI was not consistent and was probably
influenced by changes in clinical practice over time. These results should be confirmed in

larger, multicenter cohorts.
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Table 1. Characteristics of procedures with and without fluoroquinolone prophylaxis (FQP)
Tabela 1. Tabela 1. Charakterystyka procedur z profilaktyka fluorochinolonowa (FQP) i bez niej

2020/2021/2022/2023, n

Characteristic FQP (n=83) | Non-FQP (n =30) p
Age, years, median (IQR) 59.5 (54.0-66.0) 62.0 (57.0-68.8) 0.074
Female sex, n/N (%) 27182 (32.9) 13/30 (43.3) 0.37
Lymphoma (BeEAM), n (%) 14 (16.9) 4(13.3) 0.78
mhzf,}j‘)lan 200 mg/m? (myeloma only), 45/69 (65.2) 11/26 (42.3) 0.061
Second or subsequent transplant, n (%) 25 (30.1) 11 (36.7) 0.50
Renal insufficiency, n/N (%) 3/78 (3.8) 2/14 (14.3) 0.16
Prior lines of therapy, median (IQR) 1(1-2) 1(1-1) 0.092
Grade IV neutropenia, days, median (IQR) 5 (4-7) 6 (5-7) 0.028
Hospitalization, days, median (IQR) 21 (19-25) 22 (20-28) 0.090
Year of transplantation 6/23/43/11 012/0/27* <0.001

“Transplant date missing in one procedure. IQR, interquartile range
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Table 2. Incidence of Clostridioides difficile infection (CDI) by diagnosis and fluoroquinolone
prophylaxis (FQP).

Tabela 2. Czgstos¢ zakazenia Clostridioides difficile (CDI) w zalezno$ci od rozpoznania i profilaktyki
fluorochinolonowej (FQP)

Group CDI/n % (95% CI)

Multiple myeloma (melphalan) 18/95 18.9 (12.3-28.0)
Lymphoma (BeEAM) 8/18 44.4 (24.6-66.3)
Non-Hodgkin lymphoma 6/12 50.0

Hodgkin lymphoma 2/6 33.3

FQP 15/83 18.1 (11.3-27.7)
Non-FQP 11/30 36.7 (21.9-54.5)
Total 26/113 23.0 (16.2-31.6)

ClI — confidence interval (Wilson method)
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Table 3. Factors associated with CDI. Crude p-values from Fisher's exact test (year: univariable logistic
regression); adjusted estimates from logistic regression with Firth correction including all three variables
Tabela 3. Czynniki zwigzane z CDI. Surowe wartoéci p z dokladnego testu Fishera (rok:
jednoczynnikowa regresja logistyczna); oszacowania skorygowane z regresji logistycznej z korekta
Firtha uwzgledniajacej wszystkie trzy zmienne

Variable Crude OR Adjusted OR
(95% CI) P (95% ClI) P

Lymphoma (BeEAM) vs. myeloma
(melphalan)

FQP vs. no prophylaxis 0.38 (0.15-0.97) | 0.046 | 0.24 (0.06-0.87) 0.030

Year of transplantation (per year) 1.08 (0.63-1.86) | 0.79 0.65 (0.32-1.30) 0.22
OR — odds ratio; CI — confidence interval

3.42 (1.18-9.90) | 0.030 |4.25(1.37-13.22) 0.012
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STRESZCZENIE

WSTEP. Zakazenic Clostridioides difficile (CDI) jest cze¢stym powiklaniem po
przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych, jednak dane dotyczace czynnikow
ryzyka po przeszczepieniu autologicznym (autoHSCT) sg ograniczone. Celem badania byta
ocena czgstosci CDI po autoHSCT oraz jego zwigzku z rozpoznaniem, schematem
kondycjonowania i profilaktyka fluorochinolonowg (FQP).

MATERIAL I METODY. Wykonano retrospektywng analize 113 procedur autoHSCT
wykonanych w jednym os$rodku od wrzesnia 2020 r. do listopada 2023 r. Chorzy na szpiczaka
plazmocytowego otrzymywali kondycjonowanie melfalanem, a chorzy na chtoniaki protokoét
BeEAM (bendamustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan). Profilaktyke cyprofloksacyng
zastosowano w 83 procedurach, a w pozostatych 30 nie. Grupy poréwnano testami
nieparametrycznymi, a eksploracyjny model regresji logistycznej z korektg Firtha uwzgledniat
rok przeszczepienia.

WYNIKI. CDI rozpoznano po 26 ze 113 procedur (23,0%). CDI wystepowalo czesciej u
chorych na chioniaki kondycjonowanych protokolem BeEAM niz u chorych na szpiczaka
kondycjonowanych melfalanem (44,4% vs. 18,9%; p = 0,030), a rdznica utrzymala si¢ po
uwzglednieniu FQP i roku przeszczepienia (OR = 4,25; 95% CI 1,37-13,22). CDI wystepowato
rzadziej po FQP niz bez profilaktyki (18,1% vs. 36,7%; p = 0,046). Po uwzglgdnieniu wytacznie
przypadkéw z dodatnim wynikiem toksyn roznica migdzy chloniakami a szpiczakiem
utrzymata sie (41,2% vs. 14,4%; p = 0,017), natomiast r6znica zwigzana z FQP nie byta istotna
(15,0% vs. 29,6%; p = 0,150). Nie odnotowano zgonow zwigzanych z CDI.

WNIOSKI. CDI bylo czgstym powiktaniem po autoHSCT, zwtaszcza u chorych na chtoniaki
kondycjonowanych protokotem BeEAM. Zwigzek miedzy FQP a CDI nie byt spojny i
prawdopodobnie wynikat ze zmian praktyki klinicznej w czasie. Wyniki wymagaja

potwierdzenia w wigkszych, wielosrodkowych analizach.

Stowa kluczowe: Clostridioides difficile, autologiczne przeszczepienie krwiotworczych

komorek macierzystych, BeEAM, profilaktyka fluorochinolonowa, czynniki ryzyka
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WSTEP

Wysokodawkowa chemioterapia z autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych (autoHSCT) jest standardowym leczeniem szpiczaka plazmocytowego
oraz wybranych chorych na chtoniaka Hodgkina i chtoniaki nieziarnicze (1,2). Wczesny okres
po przeszczepieniu wigze si¢ z gleboka neutropenig i uszkodzeniem bariery §luzéwkowe;j.
Zakazenia o roéznej etiologii sa najczestszg przyczyng wczesnych powiktan (1). Zakazenie
Clostridioides difficile (CDI) jest gtowna przyczyng biegunki u biorcéw przeszczepow (3,4).
Wigkszos¢ danych dotyczacych czynnikéw ryzyka CDI pochodzi z kohort chorych po
przeszczepieniu allogenicznym (5,6). Europejska Konferencja ds. Zakazen w Biataczkach, 10.
edycja (ECIL-10), opublikowata niedawno zalecenia dotyczace CDI u chorych
hematologicznych, podkreslajac wysoka czestos¢ kolonizacji C. difficile oraz biegunek o
podtozu niezakaznym w tej populacji (7).

Profilaktyka fluorochinolonowa (FQP) w okresie neutropenii zmniejsza liczbe zakazen
krwi 1 epizodéw goragczkowych. Jednak w ocenie ECIL w nowszych badaniach nie wykazano
wplywu na $miertelnos$¢, a decyzje o stosowaniu FQP zalecono podejmowac z uwzglednieniem
lokalnej epidemiologii i odsetka opornosci (8,9). Ekspozycje na fluorochinolony wigzano tez z
CDI oraz z selekcja opornych bakterii (10-12). Z tych powodow wiele osrodkdéw, w tym nasz,
ograniczylo rutynowe stosowanie FQP (13).

Schematy kondycjonowania réznig si¢ w zalezno$ci od rozpoznania i Stanu zdrowia
chorego. Chorzy na szpiczak plazmocytowy otrzymuja zwykle wysokodawkowany melfalan,
natomiast chorzy na chtoniaki otrzymuja schematy wielolekowe, takie jak BeEAM
(bendamustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) (14). W poréwnaniu ze schematem BEAM
(karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) stosowanie BeEAM wigzano z wigksza
czestoscig cigzkiego zapalenia bton sluzowych (15). Wyzsza czgstos¢ biegunki zwigzanej z C.
difficile u chorych na chtoniaki niz u chorych na szpiczaka po autoHSCT opisano jeszcze przed
wprowadzeniem schematu BeEAM (16).

Celem badania byta ocena czestosci CDI po autoHSCT oraz jego zwigzku z

rozpoznaniem, schematem kondycjonowania i FQP.
MATERIAL I METODY

Projekt badania i chorzy. To retrospektywne badanie obejmowato kolejne procedury
autoHSCT wykonane w Oddziale Hematoonkologii z Pododdzialem Transplantacji Szpitala
Specjalistycznego w Brzozowie w okresie od wrzesnia 2020 r. do listopada 2023 r. Analizie

poddano procedury z kompletnymi danymi dotyczacymi profilaktyki przeciwbakteryjnej i
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statusu CDI (n = 113). Jednostka analizy byla procedura przeszczepienia; 36 procedur
stanowilo drugie lub kolejne przeszczepienie. Charakterystyke pacjentoéw przedstawiono w
rozdziale Wyniki.

Procedura przeszczepienia i leczenie wspomagajace. Chorzy na szpiczaka
plazmocytowego otrzymywali melfalan w dawce 140 Iub 200 mg/m?, a chorzy na chtoniaki
schemat BeEAM (14). Przy przyjeciu u wszystkich chorych wykonywano badania
przesiewowe w kierunku SARS-CoV-2, wirusa grypy, HBV i HCV oraz kolonizacji odbytnicy
wielolekoopornymi drobnoustrojami. Wszyscy chorzy otrzymywali filgrastym (30 lub 48 min
j.m. s.c., zaleznie od masy ciala) od 3.— 4. doby po przeszczepieniu do czasu, gdy liczba
neutrofiléw przekroczyta 1000/mm?. Goraczke neutropeniczng (temperatura ciata > 38°C przy
liczbie neutrofiléw < 500/mm?®) leczono antybiotykami o szerokim spektrum, gtownie
meropenemem lub piperacyling z tazobaktamem (17). Okres obserwacji obejmowat
hospitalizacje od przyjecia do odnowy hematopoezy i wypisu.

Profilaktyka przeciwbakteryjna. Cyprofloksacyng w dawce 500 mg doustnie raz na
dobg od poczatku kondycjonowania chemioterapig wysokodawkowa podano w 83 procedurach
(grupa FQP); w 30 procedurach nie stosowano profilaktyki przeciwbakteryjnej (grupa bez
FQP). Decyzje o rozpoczeciu profilaktyki podejmowat lekarz prowadzacy. FQP stosowano w
prawie wszystkich procedurach w latach 2020-2022 i w mniejszosci procedur w 2023 r. (Tab.1).

Rozpoznawanie i leczenie CDI. Probki stolca od chorych z biegunka (> 3 luzne stolce
w ciagu 24 godzin) badano testem immunoenzymatycznym wykrywajacym dehydrogenaze
glutaminianowg (GDH) oraz toksyny A i B. CDI rozpoznawano u chorych z biegunka i
dodatnim wynikiem testu. Testy amplifikacji kwasow nukleinowych nie byly dostepne; wyniki
GDH-dodatnie z ujemnym wynikiem toksyn interpretowano tacznie z obrazem klinicznym. Na
potrzeby analizy wrazliwosci przypadki sklasyfikowano jako toksynododatnie (wykryto
toksyny A/B) lub pozostate (wynik GDH-dodatni z ujemnym wynikiem toksyn, wynik
niejednoznaczny lub brak udokumentowanego wyniku). Nie wykonywano typowania
szczepoOw. CDI leczono doustng wankomycyng, z dotgczeniem metronidazolu dozylnie w
przypadku niedostatecznej odpowiedzi, a przeszczepienie mikrobioty kalowej stosowano w
nawrotach lub ciezkim przebiegu, zgodnie z obowigzujacymi wowczas wytycznymi (18).

Etyka. To retrospektywne badanie nieinterwencyjne oparto na zanonimizowanych
danych z dokumentacji medycznej. Zgodnie z opinig Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie nie bylo wymagane formalne zatwierdzenie badania. Badanie
przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej. Ze wzgledu na retrospektywny

charakter badania 1 zanonimizowane dane odstgpiono od wymogu uzyskania $wiadomej zgody.

17



Analiza statystyczna. Zmienne kategoryczne przedstawiono jako liczby i odsetki, a dla
czestosci CDI podano 95% przedziaty ufnosci (CI) obliczone metoda Wilsona. Zmienne ciggle
przedstawiono jako mediany z rozstepami mi¢dzykwartylowymi (IQR). Grupy poréwnywano
testem U Manna-Whitneya oraz testem chi-kwadrat lub doktadnym testem Fishera. Ze wzgl¢du
na matlg liczbe¢ zdarzen analiza miata glownie charakter opisowy. Dopasowano eksploracyjny
model regresji logistycznej, w ktérym zmienng zalezng bylo CDI, a zmiennymi objasniajagcymi
rozpoznanie (chtoniak vs. szpiczak plazmocytowy), FQP oraz rok przeszczepienia (zmienna
ciggla). Liczbe zmiennych w modelu ograniczono do trzech ze wzgledu na liczbe zdarzen, a w
celu zmniejszenia obcigzenia estymatorow w matej probie zastosowano regresje metoda Firtha.
Wykonano dwie analizy wrazliwosci: (1) uwzgledniajaca jako CDI wytacznie przypadki z
dodatnim wynikiem toksyn oraz (2) ograniczong do procedur wykonanych w 2023 r., czyli w
jedynym roku, w ktorym liczne byly zardwno procedury z FQP, jak i bez FQP. Za istotng
statystycznie przyjeto wartos¢ p <0,05. Analizy wykonano w jezyku Python 3 (pandas, NumPy,
SciPy).

Ograniczenia badania. Bylo to retrospektywne badanie jednoosrodkowe z matg liczba
zdarzen 1 niezrownowazonymi grupami; tylko 18 procedur dotyczyto chloniakow, a tylko 6 z
nich wykonano w 2023 r. Stosowanie FQP bylo silnie zwigzane z czasem kalendarzowym, a
korekta na rok przeszczepienia nie pozwala w petni uwzgledni¢ zmian praktyki klinicznej. Nie
mozna bylo rozdzieli¢ wplywu rozpoznania i1 schematu kondycjonowania. Calkowita
ekspozycja na antybiotyki nie byla rejestrowana w odniesieniu do poczatku CDI i nie byla
dostgpna dla wszystkich procedur, dlatego nie wlaczono jej do modelu. Jednostka analizy byta

procedura, a niektorzy chorzy przeszli wigcej niz jedno przeszczepienie.
WYNIKI

Charakterystyka chorych. Mediana wieku wyniosta 60,5 lat (zakres 34-75); 72
chorych stanowili me¢zczyzni, a 40 kobiety (u jednego chorego nie odnotowano pici). Szpiczak
plazmocytowy byl rozpoznaniem w 95 procedurach (84,1%), chtoniak nieziarniczy w 12
(10,6%), a chtoniak Hodgkina w 6 (5,3%). W momencie przeszczepienia 46 chorych bylo w
catkowitej remisji, 39 w bardzo dobrej remisji czeSciowej, 25 w remisji czgsciowej, a 1 w
remisji minimalnej (brak danych u 2). Wszyscy chorzy na szpiczaka otrzymali melfalan (140
mg/m?u 39, 200 mg/m? u 56), a wszyscy chorzy na chtoniaki schemat BeEAM. Grupy z FQP
1 bez FQP roznity si¢ gtownie rokiem przeszczepienia. Czas trwania neutropenii stopnia IV byt

nieco dtuzszy w grupie bez FQP (Tab. 1).
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Czestos¢ CDI. CDI rozpoznano w 26 ze 113 procedur (23,0%; 95% CI 16,2-31,6).
Biegunka wystgpita po 68 procedurach, a CDI rozpoznano w 26 z nich (38,2%). CDI
wystepowato czesciej u chorych na chtoniaki niz u chorych na szpiczaka (44,4% vs. 18,9%; p
=0,030) i rzadziej w grupie z FQP niz w grupie bez FQP (18,1% vs. 36,7%; p = 0,046) (tabela
2). W grupie z FQP CDI wystapito w 6 z 14 procedur u chorych na chtoniaki i w 9 z 69 procedur
u chorych na szpiczaka; w grupie bez FQP odpowiedniow 2z 4iw 9 z 26.

Wyniki badan diagnostycznych. Wsrod 26 przypadkéw CDI toksyny A/B wykryto w
20 (GDH i toksyny dodatnie w 19, same toksyny w 1). Wynik GDH-dodatni z ujemnym
wynikiem toksyn stwierdzono w 5 przypadkach, a w 1 przypadku wynik byl niejednoznaczny.

Przebieg kliniczny. Mediana maksymalnego stg¢zenia CRP byta wyzsza u chorych z
CDI niz u chorych bez CDI (126 [IQR 56-202] vs. 67 [34-124] mg/Il; p = 0,029). Czas trwania
neutropenii stopnia IV (mediana 6 vs. 5 dni; p = 0,23) oraz czas hospitalizacji (23 vs. 21 dni; p
= 0,20) nie réznily si¢ istotnie. Nie odnotowano przypadku ciezkiego CDI z toksycznym
rozdeciem okre¢znicy ani zgonu zwigzanego z CDI.

Analiza regresji eksploracyjnej i analizy wrazliwosci. W modelu uwzgledniajacym
rozpoznanie, FQP 1 rok przeszczepienia (n = 112, 25 zdarzen; jedng procedure wytaczono z
powodu braku daty przeszczepienia) chloniak wigzal si¢ z wyzszymi szansami wystapienia
CDI, a FQP z nizszymi, natomiast rok przeszczepienia nie byt istotnie zwigzany z CDI (tabela
3). FQP i rok przeszczepienia byty skorelowane (r = —0,59).

Gdy do CDI zaliczono wylacznie przypadki z dodatnim wynikiem toksyn (20 zdarzen;
wykluczono 6 procedur z innymi wynikami testu), CDI wystapito po 7 z 17 procedur u chorych
na chloniaki (41,2%) i po 13 z 90 procedur u chorych na szpiczaka (14,4%; p = 0,017) oraz po
12 z 80 procedur z FQP (15,0%) i po 8 z 27 procedur bez FQP (29,6%; p = 0,150). Wsrod
procedur wykonanych w 2023 r. (n = 38) CDI wystapito po 2 z 11 procedur z FQP (18,2%) i
po 9 z 27 procedur bez FQP (33,3%; p = 0,45); w tej podgrupie znalazto si¢ tylko 6 procedur u
chorych na chloniaki.

DYSKUSJA

W naszym badaniu CDI rozpoznano w prawie co czwartej procedurze autoHSCT i
stanowito ono ponad jedng trzecig epizodéw biegunki. CDI wystgpowato ponad dwukrotnie
czesciej u chorych na chloniaki kondycjonowanych schematem BeEAM niz u chorych na
szpiczaka kondycjonowanych melfalanem. RdzZnica ta utrzymywata si¢ takze po uwzglednieniu

wylacznie przypadkow z dodatnim wynikiem toksyn oraz po korekcie na FQP i rok
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przeszczepienia. Mniejsza czestos¢ CDI w grupie z FQP nie zostala potwierdzona w analizach
wrazliwosci.

Wyzszg czesto$¢ biegunki zwigzanej z C. difficile u chorych na chloniaki niz u chorych
na szpiczaka po autoHSCT opisali Arango i wsp. jeszcze przed wprowadzeniem schematu
BeEAM (16). W naszej kohorcie nie mozna bylo oddzieli¢ wptywu rozpoznania od wptywu
schematu kondycjonowania, poniewaz wszyscy chorzy na chioniaki otrzymali BeEAM.
Stosowanie BeEAM wigzano z czestszym cigzkim zapaleniem bton S$luzowych (15), a
uszkodzenie bariery Sluzowkowej moze sprzyja¢c CDI. W naszych danych zapalenie blon
sluzowych stopnia 3 odnotowano w 7 z 18 procedur u chorych na chioniaki i w 21 z 89 u
chorych na szpiczaka (p = 0,24), wigc tego mechanizmu nie mozna bylo potwierdzi¢. Do r6éznic
migdzy grupami mogly si¢ tez przyczynia¢ inne czynniki, takie jak wczedniejsze leczenie i
ekspozycja na antybiotyki.

Mniejsza czgstos¢ CDI u chorych otrzymujacych FQP kontrastuje z doniesieniami
wigzgcymi stosowanie fluorochinolonow z CDI (10-12). Nie interpretujemy tego jako efektu
ochronnego. FQP stosowano gtéwnie w latach 2020-2022, natomiast wigkszo$¢ procedur bez
FQP wykonano w 2023 r. Poréwnanie odzwierciedla wiec w duzej mierze rozne okresy czasu,
w ktorych mogty si¢ r6zni¢ empiryczne stosowanie antybiotykow, kontrola zakazen i praktyka
diagnostyczna. Wedlug ECIL decyzja o stosowaniu FQP powinna opiera¢ si¢ na lokalnej
epidemiologii (8), a nasze wyniki nie dostarczaja argumentu za ani przeciw jej stosowaniu w
odniesieniu do CDI.

U chorych hematologicznych czgsto wystepuje kolonizacja C. difficile oraz biegunka
spowodowana zapaleniem bton S§luzowych lub toksyczno$cig chemioterapii, co utrudnia
rozpoznanie CDI. ECIL-10 zaproponowato definicje potwierdzonego, prawdopodobnego i
mozliwego CDI do stosowania w badaniach klinicznych (7). Nie wykonywano PCR w
przypadkach GDH-dodatnich z ujemnym wynikiem toksyn, wigec cze$¢ z nich moze
odpowiada¢ kolonizacji. Z tego powodu analiz¢ ograniczong do przypadkow z dodatnim
wynikiem toksyn przedstawiono osobno.

W praktyce klinicznej nasze wyniki sugeruja, ze chorzy na chioniaki kondycjonowani
schematem BeEAM moga wymaga¢ $cislejszego monitorowania pod katem CDI, niskiego
progu do wykonania badania w przypadku biegunki oraz ostroznego stosowania antybiotykow.

Ze wzgledu na matg liczbe chorych na chtoniaki obserwacja ta wymaga potwierdzenia.

WNIOSKI
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CDI bylo czestym powiktaniem po autoHSCT, zwlaszcza u chorych na chloniaki
kondycjonowanych schematem BeEAM. Zwigzek migdzy FQP a CDI nie byt spdjny i
prawdopodobnie pozostawal pod wptywem zmian praktyki klinicznej w czasie. Wyniki

wymagajg potwierdzenia w wigkszych, wielosrodkowych kohortach.

Finansowanie. Badanie nie otrzymato zewnetrznego finansowania.

Konflikt interesow. Autorzy nie zglaszajg konfliktu interesow.

Dostepnosé danych. Dane nie sg publicznie dostgpne ze wzgledu na poufnos¢ danych
pacjentow. Zanonimizowane dane sg dostepne od autora korespondencyjnego po uzasadnione;j

prosbie.
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