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S t r e s z c z e n i e

Wstęp. Gronkowce są jednym z najczęstszych patogenów wpływających na powikła-
nia u pacjentów poddawanych chemioterapii.

Cel pracy. Ocena występowania zakażeń gronkowcowych u pacjentów onkologicz-
nych leczonych w oddziałach hematoonkologii (PHO) lub poddawanych przeszczepie-
niu komórek krwiotwórczych (HSCT) w krajowych ośrodkach hematoonkologii dziecięcej 
w latach 2014-2015 oraz ich porównanie z okresem 2012-2013.

Materiał i metody. Analizie poddano 1846 pacjentów PHO oraz 342 pacjentów HSCT 
z okresu 2014-2015. Wyniki porównano z danymi za okres 2012-2013.

Wyniki. W latach 2014-2015 odsetek chorych, u których rozpoznano zakażenie, 
wyniósł 13,7% (252/1846) wśród pacjentów PHO oraz 12,3% (42/342) u pacjentów 
HSCT (p = 0,7). W latach 2012-2013 kumulacyjna częstość zakażeń gronkowcowych wy-
nosiła odpowiednio 6,7 (118/1768) i 8,4% (26/308), tj. dwukrotny wzrost zakażeń gronkow-
cowych (p < 0,0001) w latach 2014-2015 wśród pacjentów PHO. W obu analizowanych 
grupach najczęstszym czynnikiem etiologicznym zakażeń był Staphylococcus epidermi-
dis (46,9% w PHO; 46,6% w HSCT). Skuteczną terapię zakażeń osiągnięto w 99,1% epizo-
dów u pacjentów PHO oraz 98,3% u pacjentów HSCT. Zgony związane z niepowodzeniem 
terapii zakażeń w oddziałach PHO (2/341) wystąpiły w fazie progresji choroby podsta-
wowej po okresie 9-14 dni leczenia; w grupie pacjentów poddanych HSCT odnotowano 
jeden zgon (1/58) po 34 dniach terapii u pacjenta ze współistniejącym zakażeniem CMV 
oraz GVHD.

Wnioski. Częstość występowania zakażeń gronkowcowych wśród pacjentów PHO 
oraz poddanych HSCT nie różni się w sposób istotny statystycznie. W odniesieniu do lat 
2012-2013 odnotowano dwukrotny wzrost częstości zakażeń gronkowcowych w grupie 
pacjentów oddziałów hematoonkologicznych. Skuteczność leczenia zakażeń gronkowco-
wych wyniosła ponad 98%, a niepowodzenia terapii zakażeń gronkowcowych były związa-
ne z progresją choroby podstawowej u pacjentów oddziałów hematoonkologicznych lub 
z ciężkimi powikłaniami poprzeszczepowymi.

S u m m a r y

Introduction. Staphylococci are one of the most frequent pathogens complicating 
therapy in patients undergoing chemotherapy.

Aim. Analysis of incidence of infections with staphylococci in patients treated for ma-
lignancy in pediatric hematology and oncology departments (PHO) or undergoing he-
matopoietic stem cell transplantation (HSCT) in 2014-2015 in comparison to data from 
2012-2013.

Material and methods. A total number of 1846 PHO and 342 HSCTs patients treated 
in 2014-2015 were included into the study. The results were compared to those obtained 
in historical data from 2012-2013, published previously.

Results. In 2014-2015 the incidence of staphylococcal infections reached 13.7% (252/1846) 
in PHO and 12.3% (42/342) in HSCT patients (p = 0.7). The cumulative incidences in 
2012-2013 were 6.7 (118/1768) and 8.4% (26/308), respectively. Thus, the incidence in-
creased 2-fold (p < 0.0001) in 2014-2015 in PHO setting. The most frequently diagnosed 
bacterial strain was Staphylococcus epidermidis: 46.9% in PHO and 46.6% in HSCT pa-
tients. Antibacterial therapy was effective in 99.1% episodes in PHO and 98.3% episodes in 
HSCT patients. Deaths related to staphylococcal infections occurred in 3 cases, including 
2 PHO (2/341) patients in relapsing/refractory primary disease, and 1 HSCT patient (1/58) 
with MDS complicated with CMV and GVHD.

Conclusions. The incidence of staphylococcal infections among PHO patients or un-
dergoing HSCT did not differ significantly. In comparison to data from 2012-2013, a 2-fold 
increase in incidence of staphylococcal infections was reported in PHO patients. The ef-
ficacy of anti-staphylococcal treatment was over 98%, and fatal outcome of this treatment 
was related to progression of primary disease in PHO patients or to severe post-transplant 
complications.
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WSTĘP
Dzieci poddawane chemioterapii z powodu cho-

roby nowotworowej w oddziałach hematoonkolo-
gii (ang. pediatric hemato logy and oncology – PHO) 
lub przeszczepieniu komórek krwiotwórczych (ang. he-
matopoietic stem cell transplantation – HSCT) są nara-
żone na powikłania infekcyjne, zwłaszcza w okresach 
mielosupresji lub w trakcie leczenia immunosupresyj-
nego z powodu choroby przeszczep-przeciwko-go-
spodarzowi (ang. graft versus host disease – GVHD). 
Zbiorcze analizy pokazują, że u około 13-60% pacjen-
tów w tych grupach dochodzi do rozwoju bakteriemii, 
związanej z dużym ryzykiem śmiertelności w trakcie 
leczenia choroby zasadniczej (1, 2).

W analizie epidemiologicznej polskich ośrodków on-
kologii i hematologii dziecięcej, w tym ośrodków prze-
szczepiania komórek krwiotwórczych obejmujących 
lata 2012-2013, stwierdzono, że najczęściej izolowany-
mi bakteriami Gram-dodatnimi spoza przewodu pokar-
mowego były gronkowce, w tym u 67,7% pacjentów 
PHO i u 43,8% pacjentów po HSCT (p < 0,001) dodat-
nich posiewów, głównie krwi (3). Szczegółową analizę 
tych zakażeń przedstawiono w pracy opublikowanej 
w 2015 roku (4).

CEL PRACY
Celem pracy jest ocena epidemiologii i wyników le-

czenia zakażeń gronkowcowych u dzieci z chorobami 
nowotworowymi i/lub poddawanymi przeszczepieniu 
komórek krwiotwórczych w polskich ośrodkach pe-
diatrycznych w latach 2014-2015 oraz ich porównanie 
z okresem 2012-2013.

MATERIAŁ I METODY
Analizie retrospektywnej poddano pacjentów z cho-

robami hematoonkologicznymi (1846 pacjentów) oraz 
poddanych HSCT (342 pacjentów) w latach 2014-2015, 
u których potwierdzono mikrobiologicznie zakażenie 
gronkowcowe. Pacjenci byli leczeni w 14 ośrodkach 
onkologii dziecięcej lub w 5 pediatrycznych ośrodkach 
przeszczepiania komórek krwiotwórczych. Wyniki 
porównano z analogicznymi danymi z lat 2012-2013, 
uprzednio opublikowanymi (4). Przyjęto metodykę 
analizy analogiczną do wcześniej opisanej (4).

Analiza statystyczna
Częstość zakażeń porównano testem χ2, a w przy-

padku znamienności statystycznej wyznaczono iloraz 
szans (OR, ang. odds ratio) z 95% przedziałem ufno-
ści (95%CI, ang. confidence interval). Mediany czasu 
występowania zakażeń porównano testem Manna-
-Whitneya. Częstości kumulacyjne występowania za-
każeń wyznaczono metodą Kaplana-Meiera i porów-
nano testem log-rank.

WYNIKI
Liczba i częstość zakażeń

W latach 2014-2015 zakażenia gronkowcowe rozpo-
znano w 341 posiewach u pacjentów PHO oraz 58 u pa-

cjentów poddawanych HSCT, co stanowiło odpowied-
nio 59,1 i 49,6% (p = 0,057) wszystkich izolowanych 
bakterii Gram-dodatnich spoza przewodu pokarmo-
wego. W 82 przypadkach pacjentów nieprzeszcze-
powych oraz 16 przypadkach pacjentów po HSCT 
zakażenia gronkowcowe powtarzały się, tak więc od-
setek chorych, u których rozpoznano zakażenie o etio-
logii gronkowcowej, wyniósł 13,7% (252/1846) wśród 
pacjentów oddziałów hematoonkologicznych oraz 
12,3% (42/342) u pacjentów poddawanych przeszcze-
pieniu komórek krwiotwórczych (p = 0,7) (ryc. 1). Me-
diana czasu zakażeń gronkowcowych u pacjentów po 
HSCT licząc od dnia przeszczepienia wynosiła 8 dni, 
natomiast u pacjentów poddawanych chemioterapii, 
licząc od dnia rozpoczęcia terapii przeciwnowotworo-
wej – 4 miesiące (p < 0,001).

W poprzednim 24-miesięcznym okresie obserwa-
cji (lata 2012-2013) (4) kumulacyjna częstość zakażeń 
gronkowcowych wynosiła odpowiednio 6,7 (118/1768) 
i 8,4% (26/308), co wskazuje na istotny wzrost często-
ści zakażeń gronkowcowych (p < 0,0001; OR = 2,2; 
95%CI = 1,7-2,8) w latach 2014-2015 wśród pacjentów 
oddziałów hematoonkologicznych (tab. 1).

Tab. 1. Częstość zakażeń gronkowcowych

2012-2013 2014-2015 p

Pacjenci 
PHO

118/1768 (6,7%) 252/1846 (13,7%) < 0,0001

Pacjenci 
HSCT

26/308 (8,4%) 42/342 (12,3%) 0,110

p 0,259 0,494

Szczepy Staphylococcus sp.

W obu obserwowanych grupach najczęstszym 
czynnikiem etiologicznym zakażeń były szczepy Sta-
phylococcus epidermidis (46,9% w oddziałach he-
matoonkologii i 46,6% w oddziałach transplantacji 
szpiku, p = ns). W oddziałach PHO identyfikacja 

Ryc. 1. Częstość kumulacyjna zakażeń gronkowcowych w latach 
2014-2015
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szczepów gronkowcowych obejmowała Staphylo-
coccus epidermidis (n = 169, tj. 46,9%), Staphylo-
coccus aureus (n = 63, tj. 18,5%), Staphylococcus 
haemolyticus (n = 44, tj. 12,9%), Staphylococcus homi-
nis (n = 40, tj. 11,7%), Staphylococcus warneri (n = 7, 
tj. 2,1%) oraz pozostałe, identyfikowane jako Staphy-
lococcus sp. (n = 18, tj. 25,9%). Natomiast u pacjen-
tów po HSCT dystrybucja szczepów gronkowcowych 
obejmowała Staphylococcus epidermidis (n = 27, 
tj. 46,6%), Staphylococcus aureus (n = 9, tj. 15,5%), 
Staphylococcus haemolyticus (n = 13, tj. 22,4%), Sta-
phylococcus hominis (n = 6, tj. 10,3%), Staphylococ-
cus warneri (n = 1, tj. 1,7%) oraz pozostałe, identyfiko-
wane jako Staphylococcus sp. (n = 2, tj. 3,5%).

Bakterie te izolowano w posiewach krwi (288, 
tj. w 84,5% u pacjentów PHO i 48, tj. w 82,8% po HSCT, 
p = ns), w wymazach z chorych miejsc (odpowiednio: 
26 i 8), w posiewach moczu (odpowiednio: 1 i 2) oraz 
innych płynów ustrojowych (wyłącznie u pacjentów 
PHO w 26 przypadkach, w tym z płynu mózgowo-rdze-
niowego w 8 przypadkach).

Szczepy metycylinooporne

Obecność profilu opornego gronkowców izolowa-
nych u pacjentów PHO stwierdzono w 64/169 (37,9%) 
szczepów Staphylococcus epidermidis (MRSE) 
oraz u 8/63 (12,8%) szczepów Staphylococcus au-
reus (MRSA). Natomiast u pacjentów po HSCT, od-
powiednie odsetki oporności dotyczyły 13/27 szcze-
pów Staphylococcus epidermidis (MRSE), 5/9 (55,6%) 
szczepów Staphylococcus aureus (MRSA) oraz 
5/13 (38,5%) szczepów Staphylococcus haemolyticus. 
Nie wykazano statycznie istotnych różnic w częstości 
występowania szczepów metycylinoopornych wśród 
pacjentów po HSCT w stosunku do pacjentów od-
działów PHO, jednak łączny odsetek oporności gron-
kowców u pacjentów po HSCT był 1,5-krotnie wyż-
szy (p = ns).

Wrażliwość na leki przeciwbakteryjne

Wszystkie wykonane badania szczepów Staphylo-
coccus wykazały wrażliwość na wankomycynę, teiko-
planinę i linezolid. Wśród większości szczepów me-
tycylinoopornych stwierdzono oporność również na 
cefalosporyny, makrolidy i aminoglikozydy.

Skuteczność terapii przeciwgronkowcowej
Skuteczną terapię zakażeń osiągnięto w 99,1% epi-

zodów u pacjentów oddziałów nieprzeszczepowych 
oraz 98,3% u pacjentów oddziałów przeszczepo-
wych (p = ns). Zgony związane z niepowodzeniem 
terapii zakażeń (3/341) w oddziałach hematoonkolo-
gicznych wystąpiły w fazie progresji choroby podsta-
wowej (u 2 pacjentów z ostrą białaczką mieloblastycz-
ną oraz u 1 pacjenta z ostrą białaczką limfoblastyczną) 
po okresie 9-14 dni leczenia. Natomiast w grupie pa-
cjentów poddanych transplantacji odnotowano 1 zgon 
po 34 dniach terapii u pacjenta z rozpoznaniem zespo-
łu mielodysplastycznego, po przeszczepie od dawcy 

niespokrewnionego, z współistniejącym zakażeniem 
cytomegalowirusem oraz chorobą przeszczep-prze-
ciwko-gospodarzowi (GVHD) IV°.

DYSKUSJA

Analiza zakażeń bakteryjnych w 14 ośrodkach on-
kohematologii dziecięcej i 5 pediatrycznych ośrodkach 
przeszczepiania komórek krwiotwórczych wykona-
na w dwóch kolejnych 24-miesięcznych przedziałach 
czasu (2014-2015 vs 2012-2013) wykazała wzrost 
bezwzględnej liczby zakażeń (341 vs 212 u pacjen-
tów PHO oraz 58 vs 39 u pacjentów po HSCT), jak też 
wzrost odsetka pacjentów, u których takie zakażenia 
występowały (13,7 vs 6,6% u pacjentów PHO oraz 12,3 
vs 7,5% u pacjentów po HSCT). Gronkowce są najczę-
ściej wykrywanymi bakteriami Gram-dodatnimi w oby-
dwu grupach pacjentów, a pomijając bakterie izolo-
wane z przewodu pokarmowego, ich odsetek wśród 
wszystkich bakterii Gram-dodatnich u pacjentów PHO 
wynosił 67,7 i 59,1% oraz u pacjentów po HSCT 43,8 
i 49,6% odpowiednio w latach 2012-2013 i 2014-2015.

W analizowanych przedziałach czasu odsetek 
szczepów metycylinoopornych zmniejszył się w od-
działach PHO: z 67,9 do 37,9% wśród Staphylococ-
cus epidermidis oraz z 39,6 do 12,8% wśród Sta-
phylococcus aureus. Również wśród pacjentów po 
HSCT odsetek szczepów MRSE obniżył się z 95,8 
do 48,5%, natomiast wzrósł odsetek szczepów 
MRSA z 0 do 55,6%, jednak liczby szczepów Sta-
phylococcus aureus izolowanych u pacjentów po 
HSCT były niskie (odpowiednio 7 i 9). Podobnie, 
w latach 2014-2015 stwierdzono 38,5% szczepów 
opornych wśród Staphylococcus hominis, przy bra-
ku opornych szczepów we wcześniejszym okresie, 
jak również przy niskiej liczbie diagnozowanych za-
każeń (odpowiednio 3 i 13).

W obydwu analizowanych okresach wszystkie wy-
konane antybiogramy izolowanych szczepów Staphy-
lococcus wykazywały wrażliwość na wankomycynę, 
teikoplaninę i linezolid, natomiast wśród większości 
szczepów metycylinoopornych stwierdzono oporność 
również na cefalosporyny, makrolidy i aminoglikozydy.

Taki profil oporności pozwolił na wyleczenie nie-
malże wszystkich zakażeń gronkowcowych u pa-
cjentów PHO i po HSCT. Śmiertelność związana ze 
współistnieniem zakażenia gronkowcowego wynosiła 
w latach 2012-2013 wśród pacjentów PHO 3,6% oraz 
4,9% po HSCT, natomiast odpowiednie odsetki w la-
tach 2014-2015 uległy poprawie do 0,9% wśród pa-
cjentów PHO i do 1,7% wśród pacjentów po HSCT.

W ostatnich latach w literaturze światowej jest nie-
wiele doniesień dotyczących analizy zakażeń gron-
kowcowych u pacjentów poddawanych chemioterapii 
z powodu chorób nowotworowych lub przeszczepia-
niu komórek krwiotwórczych. W analizie epidemiolo-
gicznej zakażeń S. aureus wśród dzieci z chorobami 
nowotworowymi w Houston (USA), obejmującej 11 lat, 
stwierdzono, że najczęstszą postacią zakażenia były 
bakteriemie (39,9%), w tym odcewnikowe w 84,7% (5). 
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Z kolei w analizie 304 zakażeń odcewnikowych wywo-
łanych przez S. aureus wykazano, że terapia przeciw-
gronkowcowa trwająca ponad 14 dni skutkuje takim 
samym ryzykiem nawrotu zakażenia, śmiertelnością 
i ryzykiem powikłań jak trwająca krócej niż 14 dni. 
Jednak usunięcie cewnika w przeciągu 3 dób od wy-
stąpienia objawów bakteriemii wiązało się z istotnie 
niższym odsetkiem nawrotów zakażenia gronkow-
cowego w okresie 90 dni (6). Natomiast w analizie 
powikłań infekcyjnych u dzieci z ostrą białaczką lim-
foblastyczną leczonych w Wielkiej Brytanii w latach 
2003-2011 zakażenia gronkowcami nie należały do 
częstych (7), co potwierdza różnice geograficzne czę-
stości zakażeń.

WNIOSKI
1. Częstość występowania zakażeń gronkowco-

wych wśród pacjentów PHO (13,7%) oraz pod-
danych HSCT (12,3%) nie różni się w sposób 
istotny statystycznie.

2. W odniesieniu do lat 2012-2013 odnotowano 
ponad dwukrotny wzrost częstości zakażeń 
gronkowcowych w grupie pacjentów oddziałów 
hematoonkologicznych.

3. Skuteczność leczenia zakażeń gronkowcowych 
wynosi ponad 98%, a niepowodzenia terapii 
zakażeń gronkowcowych były związane z pro-
gresją choroby podstawowej u pacjentów od-
działów hematoonkologicznych lub z ciężkimi 
powikłaniami poprzeszczepowymi.
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