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Wprowadzenie

Streptococcus pneumoniae (dwoinka zapalenia płuc, pneumokok) 

Gram–dodatnia dwoinka stanowi etiologię wielu różnorodnych 

zakażeń, często o ciężkim przebiegu, którym towarzyszy wysoka 

śmiertelność. Jest wiodącą przyczyną zapalenia ucha środkowego, 

zapalenia płuc, sepsy i zapalenia opon mózgowych [1, 2]. 

Według Global Burden of Disease Study w 2016 r. zakażenia dol-

nych dróg oddechowych były przyczyną ponad dwóch milionów 

zgonów wśród osób w każdym wieku na całym świecie. Głów-

ną przyczyną zachorowalności i śmiertelności był Streptococcus 

pneumoniae, przyczyniając się do większej liczby zgonów niż 

wszystkie inne etiologie łącznie (1 189 937 zgonów) [3].

Pneumokoki kolonizują bezobjawowo śluzówki górnych dróg 

oddechowych, skąd mogą rozprzestrzeniać się i  zasiedlać 

okoliczne tkanki, a poprzez penetrację łożyska krwi powodo-

wać różnorodne postaci zakażeń inwazyjnych (bakteriemia, 

zapalenie płuc, zapalenie stawów, zapalenie opon mózgowo-

-rdzeniowych). Częstość kolonizacji może się wahać od 3-60% 

w zależności od wieku populacji (najczęściej młodsze dzieci), 

regionu geograficznego, podłoża genetycznego i  statusu so-

cjoekonomicznego [1]. 

Zapadalność na inwazyjne zakażenia pneumokokowe w  USA 

wynosi 9,5/100000 osób, a śmiertelność 1,1/100000 ludności. 

Wśród zakażeń inwazyjnych dominuje zapalenie płuc z bakte-

riemią 69,3%, bakteriemia bez ustalonego źródła 16,4% i zapa-

lenie opon mózgowo-rdzeniowych 6,9%. Zakażenia te dotyczą 

głównie osób w skrajnych grupach wiekowych (<1 i > 50 roku 

życia) [4]. 

W  2017 r. WHO wskazała listę drobnoustrojów lekoopornych, 

a wśród nich S. pneumoniae, które wymagają podęcia prioryte-

towych działań na rzecz badań i  rozwoju nowych antybiotyków 

[5]. Utrzymująca się wysoka zapadalność na chorobę pneumoko-

kową i narastająca oporność na penicylinę i inne antybiotyki sta-

nowi wyzwanie dla zdrowia publicznego. Powszechne stosowanie 

skoniugowanych szczepionek przeciwko pneumokokom (PCV) 

zmniejszyło zapadalność na zakażenia wywoływane przez sero-

typy, których polisacharydy zawarte są w szczepionce. Jednakże 

dzięki zdolności S. pneumoniae do przemodelowania genomu po-

przez pobieranie i włączanie egzogennego DNA (naturalna kom-

petencja) od innych pneumokoków może dochodzić do zmiany 

otoczki (ang. capsule switch) i  tym samym unikania odporności 

wywołanej przez szczepionkę. W tym samym mechanizmie czyli 

transformacji genetycznej, pneumokoki mogą nabywać oporność 

na antybiotyki beta-laktamowe (patrz poniżej). 
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Pneumokok wyposażony jest w szereg czynników zjadliwości, 

z  których kluczową rolę odgrywa otoczka polisacharydowa, 

która dzięki właściwościom hydrofilnym, nie jest rozpoznawa-

na przez układ immunologiczny. To właśnie przeciwciała prze-

ciwko otoczce są przeciwciałami ochronnymi i z tego powodu 

szczepionka zawiera polisacharydy otoczki. Mamy jednak opi-

sanych już 97 serotypów. Z powodów technicznych tak duża 

liczba polisacharydów nie może znaleźć się w  szczepionce 

i dlatego zawarte są w niej polisacharydy tych serotypów, któ-

re najczęściej wywołują zakażenia inwazyjne i są wielooporne. 

Obecnie dostępne są na świecie trzy szczepionki, dwie skoniu-

gowane, z  których 10-walentna (PCV10) jest zarejestrowana 

do 5 r. ż., a 13-walentna (PCV13) dla wszystkich grup wieko-

wych oraz nieskoniugowana 23-walentna szczepionka polisa-

charydowa zarejestrowana dla osób powyżej 2 r. ż. 

Należy pamiętać, że chorobotwórczość S. pneumoniae jest wy-

padkową czynników zjadliwości, powszechnego nosicielstwa, 

kompetencji genetycznej do nabywania oporności i  zmiany 

serotypu, zdolności pneumokoka do przejścia z  interakcji ko-

mensalnej do patogennej z gospodarzem oraz statusu immu-

nologicznego pacjenta.

Lekooporność pneumokoków

Od początku wprowadzenia do lecznictwa antybiotyków 

do połowy lat 70-tych pneumokoki były uważane za drob-

noustroje powszechnie wrażliwe na wszystkie antybiotyki 

(z wyjątkiem tetracyklin). Dopiero w latach 1977/1978 uzna-

no za poważne zagrożenie zakażenia pneumokokami opor-

nymi na antybiotyki w południowej Afryce, gdzie na dziecię-

cych oddziałach zakaźnych rutynowo stosowano „leczenie 

profilaktyczne” antybiotykami dzieci z ciężkimi zakażeniami 

wirusowymi [6,7].

Od tamtego okresu obserwowana jest oporność na antybioty-

ki nie tylko beta-laktamowe, ale również na: makrolidy, linko-

zamidy, tetracykliny, sulfonamidy, fluorochinolony.

W  Polsce lekooporność Streptococcus pneumoniae jest mo-

nitorowana przez Krajowy Ośrodek Referencyjny ds. Diagno-

styki Bakteryjnych Zakażeń Ośrodkowego Układu Nerwowego  

(KOROUN) w  Narodowym Instytucie Leków (www.koroun.

edu.pl). KOROUN prowadzi monitoring lekowrażliwości pneu-

mokoków z zakażeń inwazyjnych (sieć BINet) oraz z pozaszpi-

talnych zakażeń dolnych dróg oddechowych (dawniej projekt 

Alexander i  aktualnie projekt RESPI-net)[8]. Ponadto, część 

polskich szpitali przekazuje dane na temat lekowrażliwości 

pneumokoków odpowiedzialnych za zakażenia inwazyjne 

w  ramach Europejskiej Sieci Monitorowania Lekooporności 

EARS-Net (ang. European Antimicrobial Resistance Surveillan-

ce Network) koordynowanej przez ECDC w  Sztokholmie [9], 

a w Polsce przez Krajowy Ośrodek Referencyjny ds. Oznacza-

nia Lekowrażliwości (KORLD) [10].
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Ryc. 1. Odsetek izolatów S. pneumoniae niewrażliwych na penicylinę w Polsce (na podstawie danych EARS-Net  

http://atlas.ecdc.europa.eu/public/) 

http://www.koroun.edu.pl
http://www.koroun.edu.pl
http://atlas.ecdc.europa.eu/public/


Ryc. 2. Odsetek izolatów S. pneumoniae niewrażliwych na makrolidy w Polsce (na podstawie danych EARS-Net  

http://atlas.ecdc.europa.eu/public/)

Ryc. 3. Odsetek izolatów S. pneumoniae niewrażliwych na penicylinę i makrolidy w Polsce (na podstawie danych EARS-Net: 

http://atlas.ecdc.europa.eu/public/)

Ryc. 4. Odsetek izolatów S. pneumoniae niewrażliwych na penicylinę i makrolidy w Polsce w poszczególnych grupach wiekowych 

w 2017 r. (na podstawie danych EARS-net: http://atlas.ecdc.europa.eu/public/)
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Dane z monitorowania w KOROUN lekooporności S. pneumo-

niae wskazują, że w Polsce obserwowany jest wyższy wskaźnik 

oporności na penicylinę, cefalosporyny III generacji niż w Eu-

ropie i  Stanach Zjednoczonych. Wrażliwość na beta-laktamy 

w Polsce jest jeszcze mniejsza w przypadku pneumokoków izo-

lowanych z  dróg oddechowych (71,2% szczepów wrażliwych 

na penicylinę, 80,4% wrażliwych na ceftriakson) (Tab.1) [8]. 

Oporność na makrolidy w Polsce również jest znacznie wyż-

sza w  drogach oddechowych (33,5%) [8]. Na uwagę zwraca 

fakt niskiej oporności na penicylinę w USA, co jest związane 

z  wczesnym wprowadzeniem powszechnych szczepień prze-

ciwko pneumokokom (PCV7) w połowie roku 2000, czyli nie-

malże 20 lat temu. Oporność na antybiotyki obserwowana jest 

najczęściej w skrajnych grupach wiekowych (Ryc. 4). 

Czynniki ryzyka zakażenia Streptococcus pneumoniae opor-

nym na antybiotyki

Najważniejszymi czynnikami ryzyka zakażenia szczepem opor-

nym są antybiotykoterapia (zarówno w kontekście ekspozycji 

indywidualnej na antybiotyk – wcześniejsza antybiotykotera-

pia, jak i zużycie antybiotyków na poziomie regionu czy kraju) 

oraz wiek pacjenta – skrajne grupy wiekowe (dzieci i  osoby 

starsze). Ponadto większe ryzyko nabycia szczepu oporne-

go występuje w  przypadkach zakażeń szpitalnych o  etiologii 

pneumokokowej, wcześniejszej hospitalizacji bądź przeby-

waniu w domach opieki. Zakażenie wirusem HIV i gruźlica ze 

względu na stosowane leczenie bądź profilaktykę antybioty-

kową również stanowią czynniki ryzyka [11, 12, 13, 14, 15,16].

Najczęstsze mechanizmy lekooporności  

u pneumokoków

Oporność na antybiotyki beta-laktamowe

Zaraz po wprowadzeniu do leczenia penicyliny w  latach 40-

ych ubiegłego wieku uzyskano w warunkach laboratoryjnych 

szczepy oporne na penicylinę, jednakowoż w materiałach kli-

nicznych dopiero w 1965 r. w Bostonie wykazano oporność u 2 

z 200 izolatów [17]. 

Antybiotyki beta-laktamowe hamują wzrost pneumokoków 

przez blokowanie białek wiążących penicylinę (PBP), odpowie-

dzialnych za syntezę ściany komórkowej. Oporność na beta-

-laktamy u pneumokoków pojawia się dzięki horyzontalnemu 

nabywaniu zmienionych genów PBP od paciorkowców jamy 

ustnej (grupa viridans; S. mitis, S. oralis) lub innych pneumo-

koków i następnie rekombinacji z własnymi genami pbp, które 

ulegają również mutacjom, czego efektem są geny mozaikowe 

kodujące PBP o obniżonym powinowactwie do antybiotyków. 

U pneumokoków zidentyfikowano 6 białek PBP: 1a, 1b, 2a, 2b, 

2x i 3, z których 2x i 2b mają kluczowe znaczenie dla wzrostu 

komórki bakteryjnej, a  2x, 2b i  1a odgrywają najważniejszą 

rolę w rozwoju oporności na beta-laktamy [18].
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Tab. 1. Lekooporność S. pneumoniae na beta-laktamy i makrolidy w Polsce, Europie i USA w 2017 r.

PL (EARS-Net)1 PL (BINet)2 EU (EARS-Net)3 USA ABCs4 

Liczba izolatów 374 835 6281 2897

Kryteria oznaczania lekowrażliwości EUCAST EUCAST (Pe MIC 
>0,06mg/L)

EUCAST CLSI

Odsetek szczepów niewrażliwych (S lub I) na antybiotyk

Penicylina 16,6% 19,8% 17% 4%

Cafalosporyny III gen. 4,9% 11,4% 6% 2,1%

Makrolidy 24,9% 28,7% 17% 29,3%

1Żabicka D.: Oporność na antybiotyki w Polsce w 2017 roku – dane sieci EARS-Net. Aktualności Narodowego Programu Ochrony Antybiotyków 2018: 3; dostępne 

na stronie www.antybiotyki.edu.pl) 

2Dane uzyskane dzięki uprzejmości KOROUN (niepublikowane)

3European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: ECDC. Annual epidemiological report for 2017. Stockholm: ECDC; 2019.

4Centers for Disease Control and Prevention. 2017. Active Bacterial Core Surveillance Report, Emerging Infections Program Network, Streptococcus pneumo-

niae, 2017. Available via the internet: http://www.cdc.gov/abcs/reports-findings/survreports/spneu17.pdf

http://www.antybiotyki.edu.pl
http://www.cdc.gov/abcs/reports-findings/survreports/spneu17.pdf
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Profil oporności poszczególnych izolatów wynika z interak-

cji między różnymi kombinacjami zmienionych PBP, w po-

łączeniu z funkcjonalnym operonem murMN, który koduje 

enzymy biorące udział w  syntezie rozgałęzionych muro-

peptydów. W zależności od beta-laktamu, różne kombina-

cje genów pbp i mutacji w  ich obrębie są zaangażowane 

w rozwój oporności [19, 20, 21, 22], np.:

•	 niskiego stopnia na penicylinę: mutacje w  pbp2x 

(mogą być wystarczające również dla wystąpienia 

oporności na doustne cefalosporyny), 

•	 mutacje w  pbp2b powodują zwiększenie MIC (MIC; 

najmniejsze stężenia hamujące wzrost) dla penicyliny, 

•	 oporność wysokiego stopnia na penicylinę i oporność 

na szerokospektralne cefalosporyny: zmiany w pbp1a, 

•	 wysoki poziom oporności na penicylinę (MIC ≥8mg/L): 

zmiany we wszystkich trzech PBPs (tzn. 1a, 2b, 2x) i cza-

sem dodatkowo oporność niezwiązana z PBP tj. MurM, 

•	 oporność na amoksycylinę (występuje stosunkowo 

rzadko): mutacje w  pbp1a, pbp2x i  w  szczególności 

PBP2b, który odgrywa istotną rolę w pośredniczeniu 

w ekspresji tego fenotypu oporności, 

•	 oporność na cefalosporyny: mutacje w pbp1a i pbp2x 

(bliskie położenie tych dwóch genów na chromosomie 

sprzyja przeniesieniu obu genów w  jednym etapie 

transformacji). 

Zmienione PBP są kodowane przez geny o  mozaikowej 

strukturze, które podlegają wewnątrz- i  zewnątrzgatun-

kowej rekombinacji, w wyniku której część genów jest za-

stąpiona allelicznymi wariantami, które mogą się różnić do 

20% sekwencji DNA [23].

Oporność na makrolidy

Makrolidy są szeroko stosowane w leczeniu zakażeń dróg 

oddechowych, czego efektem jest wysoka oporność pneu-

mokoków na tą grupę antybiotyków. Makrolidy są antybio-

tykami bakteriostatycznymi, które hamują syntezę białek 

poprzez wiązanie się z podjednostką 23S rybosomalnego 

RNA (rRNA). Oporność pneumokoków na makrolidy jest 

warunkowana dwoma mechanizmami: modyfikacja miej-

sca docelowego i wypompowywanie antybiotyku z komór-

ki bakteryjnej (efflux). 

Zmiana miejsca docelowego. U pneumokoków gen erm(B), 

kodujący metylazę 23S RNA stanowi główną determinantę 

oporności, którego ekspresja powoduje dimetylację reszty 

adeniny w pozycji 2058 23S rRNA, zmniejszając powinowac-

two makrolidu do miejsca wiązania 23S. Metylacja nadaje, 

u większości pneumokoków konstytutywną, wysoką oporność 

na makrolidy 14-, 15- i 16-członowe, a także oporność na lin-

kozamidy i  streptograminy (fenotyp MLSb). Oporność może 

być konstytutywna (fenotyp cMLSb) lub indukcyjna (fenotyp 

iMLSb) [24]. Wykazano również, że metylaza kodowana przez 

gen erm(A) podklasę erm (TR) nadaje oporność typu MLSb 

[25]. Gen erm(B) jest przenoszony na transpozonie, na którym 

również występuje gen tet(M), dlatego większość S. pneumo-

niae opornych na makrolidy jest oporna na tertracyklinę [26]. 

Innymi mniej powszechnymi modyfikacjami miejsca doce-

lowego są mutacje punktowe w domenach II i V 23S rRNA 

i genach kodujących ryboproteiny L4 i L22, które również 

nadają oporność na makrolidy pneumokokom [27].

Wypompowywanie antybiotyku z  komórki bakteryjnej 

(efflux). Wpompowywanie antybiotyku poprzez pompy 

błonowe warunkuje wyłącznie oporność na 14- i 15-czło-

nowe makrolidy (fenotyp M). Aktywne wypompowywanie 

antybiotyku jest warunkowane obecnością genów klasy 

mef, które obejmują kilka wariantów: najczęściej mef (A) 

i  mef (E) (mają w  90% identyczną sekwencję DNA), oraz 

rzadki wariant mef (I) [28].

Podwójny fenotyp. W ostatnich latach coraz częściej stwier-

dzana jest równoczesna obecność genu erm(B) i mef u pneu-

mokoków, zwłaszcza w krajach azjatyckich, ale także w Euro-

pie, południowej Afryce i USA. Badanie PROTEKT wykazało, 

że w latach 2003-2004 12% izolatów opornych na makrolidy 

na świecie posiada zarówno gen erm(B) i mef(A) [29].

Oporność na fluorochinolony

Badania wskazują, że w USA co najmniej 1% izolatów jest 

opornych na lewofloksacynę, moksyfloksacynę lub gemi-

floksacynę [30]. Odsetek opornych izolatów może być znacz-

nie wyższy wśród osób starszych, pacjentów z  przewlekłą 

chorobą płuc i wcześniej leczonych fluorochinolonami [31]. 



6

AKTUALNOŚCI NARODOWEGO PROGRAMU OCHRONY ANTYBIOTYKÓW

Fluorochinolony po wniknięciu do komórki bakteryjnej 

wiążą się z II typem topoizomerazy (tj. gyraza DNA i topo-

izomeraza IV), które regulują skręcanie i wiązanie dwuni-

ciowego DNA. Te dwa enzymy mają krytyczne znaczenie dla 

replikacji DNA i podziału komórki. Oba enzymy składają się 

z  dwóch różnych podjednostek: podjednostki gyrA i  gyrB 

gyrazy DNA, które są homologiczne z podjednostkami parC 

i parE topoizomerazy typu IV. Regiony determinujące opor-

ność na chinolon (QRDR; ang. quinolone-resistance deter-

mining region) są miejscami wiązania chemioterapeutyku 

z  odpowiednimi podjednostkami dwóch enzymów. Po 

związaniu tych miejsc chinolony blokują aktywność enzy-

matyczną tak, że zostaje zahamowana replikacja DNA. 

Mutacje, które prowadzą do zmian konformacyjnych w en-

zymach powodują oporność pneumokoków na fluorochi-

nolony. Mutacje te są obserwowane głównie w QRDR dla 

gyrA i parC. Pneumokoki z pojedynczą mutacją, tylko w jed-

nym z dwóch enzymów („mutacja pierwszego etapu”), są 

w większości wrażliwe na fluorochinolony. Szczepy zwykle 

stają się w pełni oporne na fluorochinolony wraz z naby-

ciem drugiej mutacji w innym z docelowych genów (gyrA 

i / lub parC) [32].

W  oporności na fluorochinolony również znaczenie ma 

wypompowywanie fluorochinolonu, w  którym pośredni-

czy błonowe białko PmrA ABC-transportera. Wykrywanie 

tej pompy opiera się na cechach fenotypowych, w których 

dwukrotny wzrost MIC dla ciprofloksacyny w  obecności 

rezerpiny sugeruje obecność pompy. Wydaje się, że flu-

orochinolony o małej wielkości cząsteczek (np. ciprofloksa-

cyna) są łatwiej wypompowywane niż większe cząsteczki, 

takie jak moksyfloksacyna. Efflux nie może nadawać całko-

witej oporności, ale może obniżać wewnątrzkomórkowe 

stężenia fluorochinolonów do subinhibicyjnych, sprzyjając 

występowaniu mutacji w QRDR [33].

Oporność na tetracykliny

Dawniej tetracykliny były często stosowane w praktyce kli-

nicznej i z tego powodu wskaźniki oporności na tetracykliny 

są najczęściej obserwowanym fenotypem oporności u pneu-

mokoków w wielu krajach [34]. U S. pneumoniae oporność 

na tetracyklinę wynika z ochrony miejsca wiązania antybio-

tyku do podjednostki rybosomu 30S przez białka TetM lub 

TetO [35]. Geny tet są przenoszone przez transpozony, które 

często zawierają inne geny oporności, takie jak erm (B) ko-

dujące oporność na makrolidy, linkozamidy i streptograminy 

typu B, co tłumaczy utrzymywanie się oporności na tetracy-

kliny pomimo zaprzestania ich stosowania (transpozony te 

podlegają presji selekcyjnej przez makrolidy) [36].

Oporność na ryfampicynę

Stosowanie ryfampicyny w połączeniu z antybiotykami be-

talaktamowymi lub wankomycyną jest zalecane w  lecze-

niu zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych wywołanego 

wieloopornymi pneumokokami. Częstość występowania 

oporności na ryfampicynę wśród izolatów pneumokoków 

jest obecnie niska, a zgłaszane wskaźniki wahają się między 

0,1% a 1,5%. Oporność na ryfampicynę jest spowodowana 

zmianą podjednostki beta polimerazy RNA, będącej celem 

antybiotyku. Oporność na ryfampicynę u  penumokoków 

powiązano z mutacjami w klastrach N, I, II i III genu rpoB, 

który koduje podjednostkę beta [37].

Oporność na chloramfenikol

Oporność na chloramfenikol S. pneumoniae jest spowo-

dowana acetylacją antybiotyku przez acetylotransferazę 

chloramfenikolową (CAT). Gen cat w izolatach pneumoko-

kowych zlokalizowany jest na transpozonie [38].

Oporność na trimetoprim/sulfametoksazol

Trmietoprim/sulametoksazol (kotrimoksazol) był stosowa-

ny w  leczeniu szeregu chorób o  etiologii S. pneumoniae, 

zwłaszcza u  dzieci. Oporność na kotrimoksazol dramatycz-

nie wzrosła w  wielu regionach świata. Oporność na kotri-

moksazol często wiąże się z opornością na inne antybiotyki, 

zwłaszcza na penicylinę. Wykazano, że oporność na trimeto-

prim u pneumokoków wynika z pojedynczego podstawienia 

aminokwasu (Ile-100→Leu) w białku reduktazy dihydrofolia-

nowej (DHFR) [39] i często jest związana z allelami mozaiko-

wymi. Oporność na sulfonamidy wiąże się z mutacjami chro-

mosomalnymi (pojedyncze lub wielokrotne) w obrębie genu 

kodującego syntetazę dihydropteroidową o  zmniejszonym 

powinowactwie do sulfonamidu (DHPS) [40].

Podsumowanie

Wielolekooporne pneumokoki rozprzestrzeniają się global-

nie. Oporność na antybiotyki w  populacji pneumokoków 

utrzymywana jest przez wiele czynników takich jak: anty-
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biotykoterapia, narastanie oporności szczepów nieszcze-

pionkowych i  rozprzestrzenianie klonalne. Wprowadzenie 

szczepień przeciwko pneumokokom zmniejszyło udział 

wieloopornych serotypów zawartych w szczepionkach, ale 

ciągła ekspozycja na antybiotyki prowadzi do pojawienia 

się oporności u serotypów nieszczepionkowych. 

Oporność pneumokoków ma ścisłe przełożenie na skutecz-

ność antybiotykoterapii powszechnie występujących zakażeń. 

Znajomość najmniejszych stężeń hamujących wzrost drob-

noustrojów pozwala na zindywidualizowanie dawki terapeu-

tycznej antybiotyków, co ma szczególne znaczenie w leczeniu 

zapaleń płuc. Oznaczenie MIC pozwala uniknąć niepowodzeń 

terapeutycznych związanych z nieosiągnięciem stężenia tera-

peutycznego w miejscu zakażenia. Najlepszym tego przykła-

dem jest nieskuteczne leczenie pneumokokowego zapalenia 

opon mózgowo-rdzeniowych penicyliną przy MIC>0,06mg/L, 

którego to stężenia penicylina nie osiąga w płynie mózgowo-

-rdzeniowym, natomiast wskaźnik oporności pneumokoków 

izolowanych z  PMR w  Polsce wynosi 28%. Monitorowanie 

lekooporności pozwala na kształtowanie racjonalnej antybio-

tykoterapii zakażeń pozaszpitalnych i tworzenie rekomendacji 

w oparciu o aktualne wyniki [41]. 
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