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Streptococcus pneumoniae (dwoinka zapalenia ptuc,
pneumokok) to Gram-dodatnie ziarenkowce, ktére sg naj-
czestszg przyczyng pozaszpitalnych, bakteryjnych zakazen in-
wazyjnych (IChP) takich jak: zapalenie ptuc z bakteriemia, sep-
sa, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenie stawodw,
optucnej, jamy otrzewnowej. Pneumokoki mogg wywotywac
rowniez szereg zakazen miejscowych, wsréd ktérych wymienié
moina: ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS), zapalenie
zatok, zapalenie ptuc (bez bakteriemii), zaostrzenie przewle-
ktej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) oraz zapalenie spojo-
wek. Drobnoustrdj ten zostat opisany po raz pierwszy w 1881r.
jednoczesnie przez Sternberga oraz Pasteura. Obecnie zakaze-
nia wywotywane przez S. pneumoniae stanowig jeden z gtow-
nych problemoéw zdrowia publicznego na swiecie. Szacuje sie,
ze w krajach rozwijajacych sie co roku na chorobe pneumo-
kokowg umiera okoto miliona dzieci (1). Szczegdlnie narazo-
ne s dzieci ponizej dwéch lat, osoby starsze (powyzej 65 lat),
oraz osoby z chorobami towarzyszacymi takimi jak: przewlekta
choroba ptuc, nerek, serca, cukrzyca, choroba nowotworowa,
zakazenie wirusem HIV, anemia itp. Dodatkowo, czynnikami
zwiekszajgcymi ryzyko zakazenia oséb dorostych sg alkoho-
lizm i nikotynizm (2). Ciekawym jest fakt, ze niektére grupy
etniczne sg szczegdlnie podatne na zachorowania o etiologii
pneumokokowej np.: rdzenni mieszkancy Alaski i Ameryki P6t-

nocnej, Afroamerykanie (3).

Gtéwnym rezerwuarem S. pneumoniae jest cztowiek,
u ktérego moze on bezobjawowo kolonizowa¢ btony $luzo-
we gornych drég oddechowych (4). Rozprzestrzenia sie dro-
g3 kontaktu bezposredniego, drogg kropelkowa. Nosicielstwo
pneumokokdéw jest powszechne i moze dotyczy¢ 5-90% popu-
lacji w zaleznosci od wieku i warunkéw srodowiska (wyzsze
w ztobkach, przedszkolach, domach opieki itp.). W przypadku
dzieci w wieku wczesnoszkolnym odsetek nosicieli zawiera sie
w przedziale 20-60%, natomiast w przypadku dorostych 9-25%
(3). Cho¢ nosicielstwo nie zawsze prowadzi do rozwoju zaka-
Zenia, to moze by¢ ono waznym czynnikiem poprzedzajacym

chorobe pneumokokowsg (5).

CZYNNIKI ZJADLIWOSCI STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Streptococcus pneumoniae posiada liczne czynniki zjadli-
wosci, z ktérych najbardziej istotnym jest otoczka polisacha-
rydowa. O jej waznej roli moze swiadczyc¢ fakt, ze w procesie
zakazenia szczepy otoczkowe sg wielokrotnie bardziej wiru-
lentne od szczepow bezotoczkowych, ktére w zakazeniach
inwazyjnych sg wciagz sporadyczne (6). Przeciwciata przeciwko
otoczce majg dziatanie ochronne, warunkujac typowo-swo-
istg odpornosé. Réznice w budowie otoczki wielocukrowej s

podstawg typowania serologicznego. Obecnie wyodrebniono
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ponad 100 serotypdw S. pneumoniae. Otoczka polisachary-
dowa wykazuje silne dziatanie antyfagocytarne. Wigze sie
ono z uniemozliwieniem interakcji sktadnika C3b dopetniacza
i przeciwciat na powierzchni komérki bakteryjnej z ich recep-
torami na powierzchni komorek fagocytarnych, w konsekwen-
cji czego uktad immunologiczny nie jest w stanie rozpoznac
patogenu (6).

Innym znaczgcym czynnikiem zjadliwosci jest pneumoli-
zyna (Ply), odgrywajaca kluczowa role we wczesnym etapie
patogenezy poprzez hamowanie aktywnosci rzesek nabtonka.
Jest to toksyna tworzaca pory i uszkadzajgca tkanki nabtonko-
we poprzez swoje wtasciwosci lityczne. Pneumolizyna posred-
niczy rowniez w aktywacji uktadu dopetniacza drogg klasyczng
(6). W procesie uwalniania pneumolizyny uczestniczg autolizy-
ny, ktére biorg udziat w rozpadzie komorek bakteryjnych (np.
LytA) (7). W procesie zakaznym wazng role odgrywajg fimbrie
i adhezyny, ktére umozliwiajg przyleganie patogenu do ko-
morek nabtonka. Fimbrie moga rowniez stymulowac produk-
cje cytokin zapalnych (6). Istotnym czynnikiem zjadliwosci
S. pneumoniae jest wytwarzanie enzyméw proteolitycznych
takich jak proteaza IgAl, ktéra rozszczepia specyficzne wigza-
nia peptydowe inaktywujac immunoglobuline Al (IgA1). Ko-
morki pneumokokdéw wytwarzajg rowniez nadtlenek wodoru,
ktéry powoduje uszkodzenie komdrek gospodarza. Nadtlenek
wodoru wykazuje réwniez dziatanie bakteriobdjcze, co moze
miec zwigzek z konkurowaniem S. pneumoniae z innymi bakte-
riami (7). Pneumokoki moga réwniez wytwarza¢ biofilm, czyli
zbiorowiska komodrek otoczone pozakomérkowg macierza.
Rola biofilmu polega na zmniejszeniu wrazliwosci bakterii na
leki przeciwdrobnoustrojowe, dodatkowo ochronna macierz
umozliwia unikanie systemoéw obrony immunologicznej go-

spodarza (6).

NAJWAZNIEJSZE MECHANIZMY OPORNOSCI STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE

Leczenie zakazen wywotanych przez S. pneumoniae moze
by¢ utrudnione z uwagi na wzrastajgcg opornos¢ tych bakterii
na antybiotyki. Przez wiele lat podstawowym antybiotykiem,

tzw. lekiem z wyboru, byta penicylina. Niestety, narastajaca

opornos¢ obserwuje sie nie tylko na penicyling, ale i na inne
antybiotyki B-laktamowe. Opornos¢ ta jest wynikiem zmian
w biatkach PBP (Penicillin Binding Proteins). Biatka te biorg
udziat w ostatnim etapie syntezy peptydoglikanu sciany ko-
morki bakteryjnej. Antybiotyki B-laktamowe trwale wigzg sie
z biatkami PBP, blokujgc ich aktywnos$¢ enzymatyczng i unie-
mozliwiajg synteze sciany komodrkowej. Modyfikacja biatek
PBP zmniejsza powinowactwo do B-laktamdw, a do jej po-
wstania dochodzi w drodze nabycia fragmentu DNA lub ca-
tego genu pbp od innych pneumokokdéw lub spokrewnionych
gatunkow (S. oralis, S. mitis). W ten sposéb powstaja tzw. geny
mozaikowe. Opornosé na B-laktamy moze by¢ zréznicowana,
w zaleznosci od charakteru zmian np. szczepy oporne na peni-
cyline przy jednoczesnej wrazliwosci na cefalosporyny Il gene-
racji (8). Opornosc¢ na penicyline moze takze wynikac z mutacji
w genach kodujgcych PBP.

Szerokie stosowanie makrolidow przyczynito sie do zwiek-
szenia opornosci na ten antybiotyk wsrdéd pneumokokdw.
Mechanizm dziatania opiera sie na hamowaniu syntezy biatek
bakteryjnych poprzez wigzanie z duzg podjednostkg 50S rRNA
(9). Opornosé ta moze by¢ wynikiem modyfikacji miejsca do-
celowego lub spowodowana wypompowywaniem antybioty-
ku z komédrek bakteryjnych. Pierwszy z mechanizméw polega
na modyfikacji miejsca docelowego leku i jest uwarunkowany
genem erm(B). Gen ten koduje metylazy rybosomalne, ktére
powodujg metylacje adeniny w 23S rRNA, czego wynikiem jest
oporno$¢ w mechanizmie MLSB (konstytutywnym - cMLS ) lub
indukcyjnym (iMLS,). Opornos¢ w mechanizmie konstytutyw-
nym prowadzi do krzyzowej opornosci na makrolidy, linkoza-
midy i streptograminy. Drugi mechanizm, wypompowywanie
antybiotyku poprzez pompy btonowe, spowodowany jest
obecnoscig gendw klasy mef (mefA, mefB) i wigze sie z opor-
noscig na erytromycyne i pozostate 14- i 15-cztonowe makro-
lidy (fenotyp M) (9).

Przeciwbakteryjne dziatanie fluorochinolonéw polega na
hamowaniu bakteryjnej gyrazy DNA i topoizomerazy IV. Opor-
no$¢ na fluorochinolony determinowana jest przez mutacje
w genach gyrA i gyrB (odpowiedzialnych za kodowanie dwdch
podjednostek gyrazy DNA - GyrA i GyrB) oraz parC i parE (ko-
dowanie podjednostek topoizomerazy ParC i ParE). Z opor-

noscig na fluorochinolony zwigzany jest réwniez mechanizm
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wypompowywania antybiotyku przez btony komadrkowe (10).
Jedynie fluorochinolony Il (lewofloksacyna) i IV generacji
(moksufloksacyna) wykazujg wystarczajaca klinicznie aktyw-
no$¢ wobec pneumokokow.

Opornos¢ na tetracykliny warunkowana jest nabyciem ge-
néw tet, przenoszonych przez transpozony, na ktérych moga
by¢ takze obecne geny erm warunkujgce opornos¢ na makroli-
dy. Biatka kodowane przez geny tet sg zaangazowane w ochrone
miejsca tgczenia sie antybiotyku z podjednostka rybosomu (9).

Mechanizm opornosci na chloramfenikol zwigzany jest z na-
byciem acetylotransferazy chloramfenikolu (CAT), kodowanej
przez przenoszony na transpozonie gen cat. CAT powoduje
modyfikacje enzymatyczng — acetylacje chloramfenikolu (9).
Z kolei opornos¢ na kotrimoksazol moze wynikac z pojedyn-
czej substytucji aminokwasu lle100Leu w reduktazie dihydro-
folianowej (DHFR) oraz z mutacji w obrebie genu kodujgcego

syntetaze dihydropteroidowg (DHPS) (9).

LEKOWRAZLIWOSC STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
- DANE KOROUN (11, 12)

Sposrdd zebranych przez KOROUN w 2021 roku inwazyjnych
pneumokokdw z oznaczong lekowrazliwoscig interpretowa-
ng zgodnie z EUCAST (13) (n=663), prawie co czwarty (24,7%,
n=164) charakteryzowat sie opornoscig na erytromycyne. W ich
obrebie 75,6% (n=124) wykazato konstytutywng opornos¢ na
klindamycyne (mechanizm cMLS ), a jeden izolat (0,6%) induk-
cyjng opornos¢ (mechanizm iMLS,). 22% izolatéw opornych ma
erytromycyne byto wrazliwych na klindamycyne i wykazywato
fenotyp M. Opornos¢ i wrazliwosé przy zwiekszonej ekspozycji
(WZE) na penicyline zaobserwowano odpowiednio u 1,4% (n=9)
i 15,4% (n=102) izolatéw. Szczepy te posiadajg zmiany w biat-
kach PBP warunkujgce podwyzszenie wartosci MIC penicyliny
(powyzej 0,06 mg/L). W 2021 roku MIC cefotaksymu powyzej
0,06 mg/L, charakteryzowato 14,6% izolatéw (n=97) wsréd kté-
rych jedynie 40% izolatéw (n=39) byto WZE lub opornych (MIC
cefotaksymu > 0,5 mg/L). Izolaty MDR (wielolekooporne, multi
drug resistant), okreslane na podstawie kryteridow dla izolatéw
odpowiedzialnych za zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych,

stanowity 13,7% wszystkich pneumokokow (n=91).

SZCZEPIONKI PRZECIWKO PNEUMOKOKOM I ICH WPLYW
NA LEKOWRAZLIWOSC

W szczepionkach przeciwko pneumokokom jako antygeny
stosowane sg polisacharydy otoczki S. pneumoniae, poniewaz
wywotujg one ochronng odpowiedZ immunologiczng u ludzi,
a odpornos¢ jest serotypowo swoista. Obecnie na rynku do-
stepne sg dwa rodzaje szczepionek: polisacharydowe i skoniu-
gowane. W pierwszych jako antygeny sg stosowane wielocukry
otoczki pneumokokéw, ktére wywotujg odpowiedz immunolo-
giczng zalezng od limfocytéw B (14, 15). Ten typ odpowiedzi
jest niedojrzaty u najmtodszych dzieci, dlatego immunizacja
szczepionka polisacharydowg jest zalecana osobom w wieku
powyzej 2 lat, u ktérych istnieje zwiekszone ryzyko zachorowal-
nosci i Smiertelnosci z powodu choréb wywotywanych przez
Streptococcus pneumoniae. Obecnie dostepna jest jedna szcze-
pionka polisacharydowa obejmujgca 23 serotypy pneumoko-
kéw (PPV23). W tabeli 1 przedstawione s3 serotypy, ktérych
polisacharydy sg zawarte w stosowanych szczepionkach.

Drugim typem dostepnych na rynku szczepionek sg szcze-
pionki skoniugowane. Zawierajg one polisacharyd zwigzany
z biatkiem nosnikowym, stymulujgcy silniejszg i trwajaca dtu-
zej odpowiedz immunologiczng zalezng od limfocytéw T (14,
15). Pierwsza skoniugowana szczepionka (PCV7) zawierata
polisacharydy siedmiu najczesciej wystepujgcych serotypow
w zakazeniach pneumokokowych u matych dzieci w USA (16).
Szczepionka ta byta dopuszczona do obrotu w USA w 2000
roku, a nastepnie w Unii Europejskiej (UE) w 2001. PCV7
byta stosowana w wielu krajach w ramach obowigzkowych
szczepien przeciwko pneumokokom. Skutkiem powszech-
nych szczepien byt spadek wystepowania serotypow obje-
tych szczepionkg PCV7 w zakazeniach. Jednak obserwowano
zastgpienie zwolnionej niszy szczepami o serotypach spoza
PCV7, co sktonito naukowcdédw do badan nad zwiekszeniem
walencyjnosci szczepionek. Postep prac nad skoniugowanymi
szczepionkami zaowocowat w latach 2009-2010 rejestracjg
w USA i UE kolejnych wariantéw PCV: 10-walentnej (PCV10)
i 13-walentnej (PCV13) dopuszczonych do stosowania u dzieci
od 6. tygodnia zycia. W Polsce szczepionki PCV10 i PCV13 sg
dostepne na rynku odpowiednio od 2009 i 2010 roku. Wciaz

sg prowadzone badania w celu zwiekszenia pokrycia szcze-
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pionkowego poprzez zwiekszenie liczby serotypow, jakie sg
objete szczepionkami. W ostatnich dwdch latach (2021-2022)
amerykariska Agencja Zywnoéci i Lekéw (FDA) oraz Europejska
Agencja Lekéw dopuscity do stosowania u oséb w wieku 18 lat
i starszych szczepionki 15- (PCV15) i 20-walentne (PCV20). FDA
dopuscita PCV15 réwniez do stosowania u dzieci w wieku od
6. tygodnia. Jednoczesnie trwaja badania nad uniwersalnymi,
niezaleznymi od serotypow, biatkowymi badz petnokomor-
kowymi szczepionkami przeciwko pneumokokom (17), jed-
nak zadna z nich nie jest zatwierdzona do stosowania u ludzi.
Szczepionki uniwersalne rozwigzatyby problem szybkiego po-
jawiania sie nowych serotypoéw (obecnie jest ich ponad 100)
i chronityby przed zakazeniami wywotywanymi przez szczepy
nieszczepionkowe i bezotoczkowe.

W Polsce szczepienia przeciwko pneumokokom szczepion-
kg PCV zostaty wpisane do Programu Szczepienn Ochronnych
(PSO) jako obowigzkowe dla dzieci urodzonych po 31 grudnia
2016 roku w schemacie 2+1 (dwie dawki w wieku 2 i 4 mie-
siecy oraz dawka przypominajgca w wieku 13-15 miesiecy).
Dotychczas, w latach 2017-2021, w wyniku corocznych prze-
targow, do PSO wybierana byta szczepionka 10-walentna.

Wptyw obowigzkowych szczepierr przeciwko pneumoko-
kom mozina zaobserwowaé m.in. w spadku wystepowania
w IChP izolatéw o serotypach szczepionkowych. Najlepiej jest
to widoczne wsrdd dzieci w wieku do 5 lat. Zakazenia wywo-
fane przez izolaty o serotypach, ktorych antygeny sg zawarte
w dwodch szczepionkach PCV10/13 stanowity 57,3% wszyst-

kich przypadkéw IChP przed wprowadzeniem obowigzkowych

szczepien (w latach 2014-2016) i 36,9% po ich wprowadzeniu
(lata 2017-2019, p<0,001).

Po wdrozeniu obowigzkowych szczepien obserwuje sie tak-
ze zmiane w lekowrazliwosci izolatéw wywotujgcych inwazyjne
zakazenia pozaszpitalne. Ogétem, w catej populacji widoczny
jest znamienny spadek odsetka izolatow MDR na przestrzeni
lat. W okresie 2014-2016, 21,6% szczepdw odpowiedzialnych
za IChP byto wielolekooporne, natomiast w latach 2017-2019
byto to 16,7% (p<0,05). Analizujac dane z 2021 roku, w zesta-
wieniu z danymi z 2016 roku, obserwuje sie istotny spadek izo-
latéw opornych na cefotaksym (2016: 13,9% vs. 2021: 5,9%,
p<0,001), klindamycyne (24,5% vs. 18,9%, p<0,05) oraz izola-
téw MDR (19,7% vs. 13,7%, p<0,05). Widoczna jest rowniez
redukcja odsetka izolatéw z MIC penicyliny = 0,06 mg/L (20,3%
vs. 16,6%) i opornych na erytromycyne (27,9% vs. 24,7%), jed-
nak réznice te nie sg znamienne (p>0,05).

Zmiany w udziale inwazyjnych izolatéw opornych na an-
tybiotyki w Polsce wynikajg miedzy innymi z faktu, ze wiele
izolatdw o serotypach szczepionkowych charakteryzuje fe-
notyp MDR. Wsrédd pneumokokéw szczepionkowych o se-
rotypach 19F, 14, 6B ponad 60% to izolaty MDR. Najwyzsza
opornos¢ dotyczy izolatéw serotypu 19A, wsrod ktérych od-
powiednio 85% i 64% w roku 2016 i 2021 nalezato do MDR.
Antygeny serotypu 19A sg zawarte w szczepionkach 13-, 15-,
20- i 23-walentnej. Powszechne szczepienie dzieci przeciwko
pneumokokom skutkuje spadkiem liczby zakazen inwazyjnych
wywotywanych przez izolaty o serotypach szczepionkowych

i spadkiem udziatu izolatéw MDR w zakazeniach.

Tabela 1. Serotypy S. pneumoniae, ktérych polisacharydy sg zawarte w szczepionkach przeciwpneumokokowych (serotypy szcze-

pionkowe).

PCV10 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F

PCV15 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 22F 33F

PPV23 4 6B 9v 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 - 19A 22F 33F 8 10A 11A 12F 15B 2 9N 17F 20
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PODSUMOWANIE

Zakazenia wywotywane przez S. pneumoniae stanowig po-
wazny problem w skali globalnej z uwagi na ich ciezki przebieg,
wysokg $miertelno$¢ oraz rozprzestrzenianie sie szczepow
wielolekoopornych. Zapobieganie zakazeniom pneumokoko-
wym poprzez szczepienia zawsze stanowito priorytet zdrowia
publicznego. Powszechne stosowanie szczepien przeciwko
pneumokokom przyczynia sie do spadku liczby przypadkéw
IChP. Obserwuje sie rowniez spadek zakazerr wywotywanych
przez izolaty wielolekooporne z uwagi na fakt, ze wiele z nich
nalezy do serotypow szczepionkowych. Sytuacje epidemiolo-
giczng nalezy nieustannie monitorowac ze wzgledu na zmie-
niajaca sie epidemiologie oraz narastajgcg opornosc¢ szczepow
pneumokokow celem aktualizowania dziatan profilaktycznych

i standardéw antybiotykoterapii empirycznej.
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