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Streptococcus pneumoniae - colonization and pneumococcal disease

Abstract: Streptococcus pneumoniae is a major cause of morbidity and mortality worldwide, especially in young children and elderly people.
Pneumococcus is the leading cause of non-invasive (pneumonia, sinusitis, otitis media) and invasive (meningitis and bacteriemia/sepsis)
pneumococcal disease. The virulence of S. pneumoniae is dependent on numerous factors. Nasopharyngeal carriage of pneumococcus
precedes disease and is the source of pneumococcal spread in the community. Although the relationship between carriage and disease
is not well understood, a lot of data suggest that local or invasive infection is caused by serotypes which previously bind to the epithelial
surface within the respiratory tract. Pneumococcal conjugate vaccines effectively prevent the most serious forms of pneumococcal disease
caused by serotypes included in the vaccines and also reduce the risk of nasopharyngeal carriage by those serotypes. Recently, studies were
carried out on the immunogenicity and significance of numerous protein virulence factors for the induction of serotype-independent
protection against pneumococcal infection.
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1. Wstep

Streptococcus pneumoniae jest jedna z najczestszych
przyczyn zachorowan i $miertelno$ci dzieci na $wiecie.
Ponad 30 réznych jednostek chorobowych moze by¢
zwigzanych z chorobg pneumokokows, jednak z kli-
nicznego punktu widzenia najwazniejsze znaczenie
majg powazne inwazyjne zakazenia, takie jak zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych, bakteriemia/posocznica,
zapalenie ptuc z bakteriemig, okreslane mianem Inwa-
zyjnej Choroby Pneumokokowej (IChP). Do miejs-
cowych infekcji o charakterze nieinwazyjnym wywo-
tywanych przez pneumokoki nalezg zapalenie ucha
$rodkowego, zatok obocznych nosa oraz zapalenie pluc.
Zakazenia te chociaz nie zagrazaja zyciu bezposrednio,
moga powodowac cig¢zkie i chroniczne powiklania, sta-
nowiac jeden z gtéwnych probleméw zdrowia publicz-
nego na $wiecie [2, 17].

Globalna liczba przypadkéw choroby pneumokoko-
wej u dzieci do 5 roku zZycia jest szacowana na 14,5 mln
rocznie, z ktérych ponad 800 tys. konczy si¢ $miercig
[59]. Najwyzsza zachorowalnos¢ i $miertelnos$¢ (90%
zgonéw) dzieci w wyniku choroby pneumokokowej
dotyczy krajoéw rozwijajacych sig, glownie Afrykii Azji

Potudniowo-Wschodniej. W Stanach Zjednoczonych
ocenia sie, Ze pneumokoki odpowiedzialne sg za 3 tys.
przypadkow zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
34 tys. przypadkéw bakteriemii, 175 tys. przypadkow
zapalenia pluc i 7 mln przypadkéw zapalen ucha $rod-
kowego rocznie. Z powodu IChP umiera tam rocznie
5tys. osob [64]. W Europie notuje si¢ co roku okolo
260tys. zachorowan o etiologii pneumokokowe;j
u dzieci ponizej 5 roku zycia, z ktérych okolo 15 tys.
konczy si¢ $miercig [59]. W Polsce dopiero w 2005 roku
po raz pierwszy do rejestracji zachorowan prowadzo-
nej przez Zaklad Epidemiologii PZH zostala wlaczona
inwazyjna choroba wywolana przez S.pneumoniae:
zapalenie opon i/lub moézgu (B95.3/G04.2; G00.1),
posocznica (A40.3), zapalenie ptuc (J13), inna okres-
lona i nie okreslona (B95.3). W 2005 roku zgtoszono
176 przypadkéow IChP, w tym 111 to zapalenia opon
i/lub mézgu; w 2006 roku zostato zgtoszonych 210 przy-
padkow ogodtem, w tym 116 to zapalenia opon i/lub
mozgu, natomiast w latach 2010, 2011 i 2012 zostalo
zgloszonych odpowiednio 364, 430 i 359 przypadkow
pneumokokowej choroby inwazyjnej (IPD) (zapadal-
no$¢ na 100 tys. osoéb odpowiednio 0,95, 1,12 i 0,93),
wiaczajac 180, 192 i 140 przypadki zapalenia opon
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i/lub mézgu. Dane te podawane s3 z zastrzezeniem,
ze s3 niepelne, ale wzrastajgca z roku na rok liczba
rejestrowanych zachorowan, prawdopodobnie $wiad-
czy, ze coraz wigcej przypadkow jest zglaszanych [52].
Badania Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Dia-
gnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu
Nerwowego (KOROUN) wskazujg, ze w 2010 roku naj-
wyzsza zapadalno$¢ na IChP zanotowano u dzieci do
5. roku zycia (3,43/100 000), w tym zwlaszcza u dzieci
do 2. roku zycia (5,17/100000), jak réwniez u oséb
w wieku powyzej 60. roku zycia (1,37/100 000) [81].

2. Kolonizacja nosogardlowa przez Streptococcus
pneumoniae jako prekursor choroby

Gloéwnym naturalnym rezerwuarem S. pneumoniae
jest czlowiek. Pomiedzy poszczegolnymi osobami bak-
terie sg przenoszone drogg kontaktu bezposredniego
oraz drogg powietrzno-kropelkowg. Czesto$¢ nosiciel-
stwa jest najwieksza u malych dzieci Najwyzsza cze-
sto$¢ kolonizacji pneumokokami obserwuje sie u dzieci
do lat 5 (35-60%); stopniowo maleje ona z wiekiem.
U dzieci ze szkél podstawowych czestos¢ kolonizacji
wynosi 29-35%, a u mlodziezy i dorostych 9-25%.
Czesto$¢ nosicielstwa moze by¢ wyzsza od przecigtnej
w specyficznych sytuacjach, takich jak pobyt w zlobku,
przedszkolu, domu opieki, wi¢zieniu czy koszarach,
gdzie czeste kontakty miedzy ludzmi przebywajacymi
na stosunkowo malej powierzchni sprzyjaja rozprze-
strzenieniu si¢ drobnoustrojow [24, 25, 42, 60].

Istnieje wyrazna korelacja epidemiologiczna miedzy
liczba zachorowan a czestoscia z jaka inwazyjne sero-
typy kolonizuja zdrowe osoby. Z drugiej strony, cho-
roba pneumokokowa wystepuje u niewielkiego odsetka
skolonizowanych i zalezy zaréwno od tla genetycznego
oraz aktualnego statusu immunologicznego gospoda-
rza, jak réwniez od wirulencji kolonizujacego szczepu
[25]. Okres kolonizacji moze by¢ bardzo rézny i siegaé
nawet kilku miesiecy. Sredni czas trwania kolonizacji
szacuje sie na 31 dni u dorostych i 60,5 dni u dzieci,
a dlugos$¢ okresu nosicielstwa zalezy od serotypu pneu-
mokoka, wczesniejszej ekspozycji, jak rowniez immu-
nokompetencji gospodarza [36, 94].

Do wigkszosci zakazen nie dochodzi podczas dlu-
gotrwalego nosicielstwa pneumokoka, ale w nastep-
stwie kolonizacji nowym szczepem charakteryzujacym
sie innym serotypem [29, 88]. Badania prowadzone
podczas dwdch epidemii zapalenia ptuc w koszarach
wojskowych wykazaly, ze bezobjawowe nosicielstwo
szczepu S. pneumoniae wigze sie z produkeja typowo
swoistych przeciwcial przeciwotoczkowych na pozio-
mie pozwalajagcym zapobiec wywolaniu choroby przez
szczep o danym serotypie. Z tych badan wynika, ze
aspiracja obecnych w nosogardzieli pneumokokow
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w okresie pierwszych kilku tygodni kolonizacji moze
prowadzi¢ do rozwoju choroby - zapalenia pluc,
natomiast po tym czasie wiekszo$¢ zdrowych nosi-
cieli wydawala si¢ by¢ chroniona przed rozwojem tej
choroby [55]. Powyzsze sugestie potwierdzaja badania
innych autoréw. Gray i wsp. [29] analizowali mikroflore
nosogardlowa matych dzieci kilkakrotnie: co miesigc do
6 miesigca zycia, a nastepnie co 2-3 miesigce do 2 roku
zycia. Poprzez korelacje okreséw kolonizacji nosogar-
dzieli dzieci przez rézne szczepy pneumokokéw z cho-
robg pneumokokowg potwierdzong hodowlg (w 90%
bylo to ostre zapalenie ucha $rodkowego) stwierdzono,
ze choroba zwigzana byla z pojawieniem si¢ nowego
serotypu. Mimo, ze powszechny u badanych dzieci
byl dlugi czas nosicielstwa, to w 74% przypadkow
infekcja spowodowana byla przez serotyp kolonizujacy
badane dziecko w czasie krotszym niz miesiac przed
wystapieniem choroby.

Stwierdzono, ze w trakcie roznych postaci choroby
pneumokokowej obserwuje si¢ zdecydowanie wieksza
czesto$¢ nosicielstwa S. pneumoniae u chorych dzieci
[20, 83]. Mimo, ze wykrycie szczepéw pneumokoka
jednocze$nie w nosogardzieli i miejscu fizjologicznie
jalowym (ucho $rodkowe, pluca, krew) moze ozna-
czaé jedynie czasowy zwigzek pomiedzy nosicielstwem
a choroba, jest jednak argumentem-potwierdzeniem,
ze obecno$¢ szczepu pneumokoka w nosogardzieli jest
warunkiem koniecznym dla rozwoju choroby. W przy-
padku o0s6b z ostrym zapaleniem ucha $rodkowego,
od ktérych szczep S. pneumoniae izolowano z wysieku
z ucha srodkowego, w wiekszosci przypadkow (czasami
nawet do 100%) szczep pneumokoka byl izolowany jed-
nocze$nie z nosogardzieli chorej osoby [20, 68, 89].

Bezposrednie powigzanie pomigdzy czasowym
pojawieniem sie szczepu pneumokoka w nosogardzieli
a rozwojem IChP w nastepstwie tej obecnosci jest bar-
dzo trudne do potwierdzenia, wlasnie ze wzgledu na
réznice dlugosci czasu nosicielstwa i inwazyjnosci roz-
nych typéw serologicznych. Serotypy wykrywane w cza-
sie choroby pneumokokowej, ktore sa zdolne do diu-
giego okresu nosicielstwa, sg rowniez tatwiej izolowane
w czasie badan wykrywajacych nosicielstwo, natomiast
serotypy, krotko kolonizujace nosogardziel sa rzadko
izolowane w stanie nosicielstwa, jak np. serotypy 1, 5, 7,
12. Wynika to z krétkich czasowo epizodéw nosicielstwa
tych serotypow, badz wystepowania ich w czasie wspdl-
nej kolonizacji z innym dominujgcym serotypem [76].

3. Czynniki chorobotworczosci S. pneumoniae
iich znaczenie w patogenezie zakazen

Pneumokok posiada liczne czynniki zjadliwosci,
ktére umozliwiaja mu kolonizacje blon $luzowych
nosogardzieli gospodarza, jak i w sprzyjajacych warun-
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kach wywolywanie zakazen inwazyjnych. Wsréd nich
wymienia si¢ ponad 500 powierzchniowych biatek,
ktorym przypisuje si¢ znaczenie w patogennosci, cho-
ciaz jedynie w przypadku kilku z nich rola ta zostala
potwierdzona. Niektore z nich sg zwigzanymi z btong
lipoproteinami, a inne sg fizycznie zwigzane ze $ciang
komorkowa, takie jak szes¢ bialek wiazacych penicy-
line (PBP - penicillin binding protein), dwie neura-
minidazy i proteaza IgAl. Wyjatkowa grupa biatek
pneumokokoéw jest rodzina biatek wigzacych choline
(CBP - choline binding protein). Dwanascie biatek
CBP, niekowalencyjnie zwigzanych z choling $ciany
komorkowej, ma charakter receptoréw. Innymi bial-
kami wchodzacymi w sktad CBP sa: powierzchniowe
biatko A (PspA - pneumococcal surface protein A),
trzy autolizyny (LytA, LytB i LytC) oraz biatko PspC [2,
72]. Bialko PspC/CbpA (Pneumococcal sufrace protein
C/Choline-binding protein A) jest adhezyna majaca
osiem miejsc wigzacych choline. Mutanty bakteryjne
pozbawione tego bialka sg defektywne w kolonizacji
nosogardzieli i nie potrafig wigzac sie in vitro z réznymi
komorkami czlowieka. Biatko PspC jest takze zdolne
do wigzania sekrecyjnych przeciwcial IgA1 oraz sktad-
nika C3 dopelniacza [4, 32].

Innym czynnikiem chorobotwoérczosci pneumoko-
kow sa sktadniki $ciany komdrkowej, w ktdrej z pep-
tydoglikanem jest zwigzany przez kwas N-acetylomu-
raminowy, polisacharyd $ciany komdrkowej, bedacy
kompleksem kwasu tejchojowego zawierajacego fos-
forylocholine. Fosforylocholina wchodzaca w skiad
polisacharydu $ciany komoérkowej jest miejscem roz-
poznawanym przez autolizyne LytA, ktéra rozklada
peptydoglikan przez hydrolize wiazania pomiedzy
alaning i kwasem N-acetylomuraminowym, dzieki
czemu bierze udzial w podziale komoérki, a w pewnych
warunkach indukuje lize komorek pneumokokéw (np.
w czasie stacjonarnej fazy wzrostu) [2]. Sciana komor-
kowa pneumokokéw jest potencjalnym induktorem
zapalenia, prawdopodobnie przez aktywacje dopel-
niacza na drodze alternatywnej. W czasie tego procesu
produkowane sg anafilatoksyny C3a i C5a, ktore zwiek-
szajg przepuszczalno$¢ naczyn, indukuja degranulacje
mastocytow oraz powodujg gromadzenie i aktywacje
leukocytéow wielojadrzastych oraz plytek krwi w ogni-
sku zapalnym. Oczyszczona frakcja sciany komorkowej
jest silnym stymulatorem (silniejszym od endotoksyny)
produkgji interleukiny-1 (IL-1) przez ludzkie monocyty
[15]. Fosforylocholina kwasu tejchojowego i lipotejcho-
jowego jest molekularnym kluczem umozliwiajacym
zakazenie, poniewaz pelni role zaréwno adhezyny (spe-
cyficznie taczy sie z receptorami wigzacymi choline,
ktore sa obecne na praktycznie wszystkich ludzkich
komorkach) jak i miejsca wigzacego w pneumokoko-
wych biatkach CBP. Cholina jest rozpoznawana przez
dwa skladniki gospodarza: receptor czynnika aktywu-
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jacego plytki (PAFr - platelet activating factor receptor)
i biatko C-reaktywne [2, 18].

Najlepiej poznanym biatkiem pneumokokdéw o cha-
rakterze toksyny jest pneumolizyna, wptywajaca in vitro
na wiele komorek gospodarza i ich funkcjonowanie.
Jest ona obecna wewnatrz cytoplazmy pneumokokow
i uwalniana dopiero po lizie komorki spowodowanej
przez autolizyne. Przy duzym stezeniu toksyny, groma-
dzi sie ona w postaci oligomerdw i tworzy transblonowe
pory, powodujac lize komdrek. Przy nizszym stezeniu,
pneumolizyna stymuluje produkeje cytokin zapalnych
przez monocyty: czynnika martwicy nowotworéw
(TNF-a) i interleukine 1 (IL-1) [1, 74]. Bezpos$rednich
dowodéw dotyczacych patogennosci tej toksyny dostar-
czyly badania z zastosowaniem wyselekcjonowanych
mutantéw pneumokokow pozbawionych pneumoli-
zyny, ktére charakteryzowaly si¢ zmniejszong zjadli-
woscia w poréwnaniu ze szczepami macierzystymi [6].
Dodatkowo stwierdzono, ze wlasciwosci cytolityczne
oraz aktywujgce dopelniacz sg zwigzane z odrebnymi
regionami czasteczki tego biatka [73].

Funkcjonalnie, czynniki wirulencji pneumoko-
kéw mozna podzieli¢ na dwie grupy dziatajace w rdz-
nych etapach infekcji. Jedng grupe stanowig czynniki
obecne na powierzchni komérki pneumokoka (PspA,
biatko wigzace czynnik H), ktore utrudniajg fagocy-
toze poprzez hamowanie aktywacji dopelniacza i pet-
nia wazna role na poczatku infekcji. Czynniki drugiej
grupy (polisacharyd $ciany komdrkowej, pneumoli-
zyna) pelnia swoja role juz po lizie komoérek pneumo-
kokow, kiedy to gléwnie poprzez aktywacje dopelniacza
wzmagaja stan zapalny.

Otoczka od dawna jest uznawana za gtéwny czynnik
zjadliwosci pneumokokéw. Zbudowana jest z polime-
réw, tworzonych przez jednostki powtarzajacych sie
oligosacharydow, ktére zawieraja od jednego do osmiu
monosacharydéw. Otoczka posiada dzialanie antyfa-
gocytarne, tworzac bariere chroniacg przed opsoniza-
cja komorek bakterii przez sktadnik C3b dopelniacza
oraz przez przeciwciala [96]. Ponadto, otoczka hamuje
aktywacje dopelniacza klasyczng drogg w wyniku
hamowania wigzania przeciwciat IgG i biatka C-reak-
tywnego [100]. W czasie zakazenia szczepy otoczkowe
s 100 tys. bardziej wirulentne od szczepow nieposia-
dajacych otoczki. Obecnie znanych jest ponad 90 typow
serologicznych S. pneumoniae, sposrod ktérych 20 jest
odpowiedzialnych za okoto 90% zakazen u ludzi [2].
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych serogrup/
serotypow zalezy od polozenia geograficznego, wieku
pacjenta, jak réwniez zmienia si¢ na przestrzeni lat.
Wystepowanie poszczegdlnych serotypow wydaje
sie by¢ odmienne u dzieci i u dorostych, jak réwniez
obserwuje sie réznice w ich zdolnosci i dlugosci czasu
kolonizacji drég oddechowych oraz inwazyjnosci [14,
30, 37]. Szczepy o odmiennych serotypach rdznig sie
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opornoscig na fagocytoze in vitro oraz zdolnoscig do
aktywacji odpowiedzi humoralnej, stad tez pewne sero-
typy sa czesciej zwigzane z chorobami u ludzi. Szczepy
nalezace do serotypow 1, 2, 3, 4, 5, 8, 46 rzadko wyste-
puja u nosicieli, ale sg izolowane z zakazen inwazyj-
nych, natomiast szczepy zaliczane do serotypow 6, 7,
9, 12F 14, 15, 18C, 19E, 24F, powszechnie kolonizujg
gorne drogi oddechowe, ale sg réwniez odpowiedzialne
za klinicznie istotne zakazenia u dzieci i dorostych.
U dzieci najczesciej spotykane sg szczepy zaliczane do
serogrup 6, 14, 19, 23 zwane ,,pediatrycznymi”. Sg one
powszechnie izolowane zaréwno od nosicieli oraz jako
czynniki etiologiczne choroby pneumokokowej w tej
grupie [25, 34, 54].

Stale prowadzone s3 badania nad znaczeniem
otoczki w procesie kolonizacji nosogardzieli. Stwier-
dzono, ze bezotoczkowe mutanty sg mniej zdolne do
kolonizacji nablonka drég oddechowych, jednak z dru-
giej strony obecno$¢ grubej otoczki jest czynnikiem
zmniejszajagcym efektywnos$¢ tego procesu. Niewiele
wiadomo na temat regulacji ekspresji genéw odpo-
wiedzialnych za synteze otoczki, ale przypuszcza sie,
ze w $rodowisku nosogardzieli zmniejsza si¢ poziom
ekspresji tych genéw, natomiast zwieksza si¢ poziom
ekspresji gendéw kodujacych czynniki niezbedne do
adherenciji [47, 57].

4. Patogeneza zakazenia pneumokokowego

KomorKki S. pneumoniae wystepuja w trzech wyraz-
nie réznigcych sie formach, tzw. transparent, typowa
dla kolonizacji, opaque, wystepujaca we krwi oraz
posrednia semi-transparent. Zmiana fazy, polegajace
na przejsciu komorki typu transparent w opaque i na
odwrét, ma charakter spontaniczny i jest uwarunko-
wana obecnoscig locus opacity w genomie. Komorki
typu transparent charakteryzuja sie stosunkowo cienka
otoczka, wysoka zawartoscia ufosforylowanej choliny
w $cianie komdrkowej, co stwarza mozliwosci zako-
twiczania licznych biatek powierzchniowych, a takze
obecnoscia autolizyny LytA i adhezyny PspC w $cianie
komorkowej, ulatwiajacych kolonizacje nosogardzieli.
Bialek tych jest znacznie mniej u charakterystycznych
dla bakteriemii form opaque [19]. Szczepy o fenotypie
transparent, posiadajace silniejsze zdolnosci adhe-
zyjne, wywoluja zlokalizowane infekcje, podczas gdy
te o mniejszych zdolno$ciach adhezji (fenotyp opaque)
powoduja inwazyjne choroby, jak bakteriemia i zapale-
nie opon mézgowo-rdzeniowych [98].

Wrotami zakazenia S. pneumoniae sa gorne drogi
oddechowe. We wczesnej fazie kolonizacji komorki
pneumokoka unikaja usuniecia z powierzchni blon
$luzowych, dzigki ujemnemu natadowaniu struktury
otoczki, prawdopodobnie na drodze oddziatywan fizy-
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kochemicznych [36]. Ujemnie naladowana otoczka
uniemozliwia jednak skuteczng adhezje bakterii do
komorek nablonka gospodarza, dlatego w kolejnym
etapie, komodrka pneumokoka w celu neutralizacji
jest w stanie wigzac z otoczenia dodatnio natadowane
molekuly, co prowadzi do ulatwienia procesu adhe-
rencji [28, 97]. W pierwszym etapie kolonizacji btony
§luzowej nosogardzieli bakterie ulegaja adhezji do
komorek nablonkowych z udziatem licznych czynni-
kéw, do ktorych naleza: biatko PspC, gtéwna adhezyna
niezbedna do skutecznej kolonizacji [4], pneumolizyna,
bialko uwalniane po autolizie pneumokokdw, inicju-
jaca prawdopodobnie procesy zapalne w nosogar-
dzieli, niezbedne do ekspresji receptoréw komorko-
wych [39, 74] oraz dwie neuraminidazy NanA i NanB,
pelniace pomocniczg role w adhezji [90]. Neurami-
nidazy moga ulatwia¢ wigzanie S.pneumoniae do
komorek nabtonka, dzigki rozkladaniu kwasu sialo-
wego, wchodzacego w sklad glikolipidéw i ganglio-
zydéw komorek nabtonkowych gospodarza, powo-
dujac odstoniecie struktur wykorzystywanych jako
receptory w procesie adhezji (N-acetyloglukozamina,
NAcGlc), do ktérych bakterie wigzg si¢ poprzez biatka
powierzchniowe $ciany komorkowej, takie jak PsaA
(pneumococcal surface adhesin A) [41].

Kolonizacji nosogardzieli towarzyszy najczesciej
zaburzenie pracy rzgsek wyscielajacych drogi odde-
chowe, ktore jest wynikiem destrukcyjnego dziatania
pneumolizyny i wydzielanego przez pneumokoki nad-
tlenku wodoru, wytwarzanego przez oksydaze pirogro-
nianowa. Enzym ten zostal zidentyfikowany jako jeden
z czynnikow odgrywajacych istotng role w kolonizacji
nosogardzieli przez S. pneumoniae [74, 84]. Pneumo-
koki wytwarzaja réwniez kilka egzoenzymoéw, ktore
modyfikuja powierzchni¢ komoérek gospodarza poprzez
deglikozylacje, eksponujac w ten sposéb nowe receptory
do adhezji, hamujac mechanizmy usuwania bakterii
z bton §luzowych i dostarczajac substancji odzywczych
bakteriom [40, 50]. Niektore izolaty pneumokokow sa
zdolne do wytwarzania struktur podobnych do fimbrii,
ktdre wystaja poza wielocukrowg otoczke i biorg udziat
w adhezji do nabtonka drég oddechowych [5].

Za najwazniejsze dzialanie bezposrednie na ukfad
immunologiczny gospodarza nalezy uzna¢ wydziela-
nie do $rodowiska proteazy, hydrolizujacej przeciw-
ciala klasy IgA1 oraz obnizenie poziomu skladnika C3
dopelniacza, w czym prawdopodobnie odgrywa role
pneumolizyna [1, 97]. Réwniez wazng role odgrywa
biatko powierzchniowe PspA, ktore przeciwdzialta
wigzaniu skladnika C3 dopetniacza i tym samym zapo-
biega lizie bakterii, petnigc funkcje ochronng przed
dzialaniem nieswoistych mechanizméw uktadu immu-
nologicznego cztowieka [70, 93]. Wykryte u pneumo-
kokéw biatko PavA (pneumococcal adherence and
virulence factor) wigzace fibronektyne rowniez wydaje
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sie pelni¢ istotna, modulujacg role zaréwno w procesie
adhezji, jak i w rozwoju inwazyjnych postaci choroby
pneumokokowej [67].

Przekroczenie granicy pomiedzy bezobjawowa
kolonizacjg a inwazyjna chorobg zwigzany jest z poja-
wieniem si¢ czynnikéw pro-zapalnych takich, jak
IL-1 czy TNF-a, co ma miejsce na przyklad w prze-
biegu infekcji wirusowej. Rozwdj kaskadowej reakcji
procesu zapalnego zmienia liczbe i typ receptoréw na
powierzchni komoérek nablonkowych i $rodblonka.
W obrebie pecherzykéw plucnych pneumokoki przy-
legaja poczatkowo do $ciany pecherzyka, a dzieki wlas-
ciwosci przenikania w poprzek $rodbtonka naczyn na
drodze transcytozy, szybko przedostajg si¢ do krwi.
Jezeli w przebiegu infekcji pojawia si¢ bakteriemia
ro$nie ryzyko wystapienia zapalenia opon mézgowo-
-rdzeniowych. Droga krwi komorki bakterii moga
migrowac do opon mézgowo-rdzeniowych, a po uszko-
dzeniu $rédbtonka dotrze¢ do przestrzeni podpajeczy-
néwkowej. Alternatywng droga dotarcia bakterii do
opon moézgowo-rdzeniowych jest bezposrednio trans-
misja z nosogardzieli [2, 60].

Przy nieobecnosci stanu zapalnego, adherencja do
komorek nablonkowych w plucach odbywa si¢ przy
udziale receptorow gospodarza posiadajacych specy-
ficzne dwucukry (N-acetyloglukozamino-p1-4-galak-
toza, N-acetylogalaktozamino-f-1-3-galaktozamina),
ktoére sa podobne do receptoréw wystepujacych na
powierzchni komoérek nablonkowych nosogardzieli
oraz adhezyn pneumokokéw — fosforylocholiny $ciany
komoérkowej i bialek adhezyjnych (np. PsaA) [87].
Pneumokoki posiadajg réwniez zdolno$¢ adherencji
i inwazji komérek nablonkowych ptuc i $rédbtonka
w czasie stanu zapalnego, gdy obserwuje zwigk-
szong ekspresje receptora PAF na powierzchni. Kiedy
komorka bakterii polaczy si¢ za pomoca bakteryjnej
fosforylocholiny (ChoP) z receptorem PAF, jest w sta-
nie pokonac¢ bariery biologiczne na drodze transcytozy,
w tym bariere krew-moézg [71]. Pneumokoki wyko-
rzystuja naturalny mechanizm gospodarza adheren-
¢ji i migracji przez warstwe nablonkowg i srédbtonka
wydzielniczych IgA poprzez wiazanie si¢ bialka PspC
bezposrednio z receptorem polimerycznych przeciwcial
(pIgR - polymeric-immunoglobulin receptor) [4]. Taka
zdolno$¢ zaobserwowano u wirulentnych komorek
o fenotypie transparent, podczas gdy komorki opaque
bardzo stabo wiazaly si¢ i wnikaly do wnetrza $réd-
blonka. Jak wykazaly badania in vitro, adhezja pneu-
mokokdéw i przejscie przez barier¢ $rodblonka trwa
okoto 4 godzin [18]. W jaki sposob komorki pneumo-
kokow unikajg zabicia w czasie endocytozy nie zostalo
jeszcze wyjasnione.

W tym etapie infekcji aktywacja sktadnikow dopel-
niacza wzmaga stan zapalny i wydaje sie by¢ punktem,
w ktorym zakazenie rozwija si¢ w sposéb trudny do
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zahamowania. Niekontrolowane namnazanie pneu-
mokokéw w plucach, plynie mézgowo-rdzeniowym
czy uchu $rodkowym jest zwigzane z lizg ich komoérek
i uwolnieniem sktadnikéw $ciany komodrkowej oraz
pneumolizyny. Obecnos¢ lizozymu w ptynach ustrojo-
wych w miejscu infekcji moze powodowac lize komo-
rek tych bakterii poprzez aktywacje autolizyn. Rozpad
komorek pneumokokow jest momentem zapoczatko-
wania procesu zapalnego, bezpo$rednio przez groma-
dzenie i aktywacje fagocytéw, jak réwniez posrednio
przez aktywacje dopelniacza. Prawdopodobnie nie-
kontrolowany rozwoj stanu zapalnego jest odpowie-
dzialny za chorobotwoérczos¢ i $miertelnos¢ w wyniku
infekcji pneumokokowej, a eliminacja komorek bak-
terii z miejsca infekcji dzigki terapii antybiotykowej
nie poprawia stanu chorego i nie zmienia przebiegu
choroby. Ponadto, indukgja lizy komérek pneumoko-
koéw za pomoca skutecznych, bakteriobdjczych anty-
biotykdw, jak B-laktamy (zwlaszcza, gdy sa podawane
w poznym stadium infekcji) moze nawet nasili¢ objawy
kliniczne choroby [2].

5. Odpornos¢ przeciwpneumokokowa gospodarza

Naturalna odporno$¢ na zakazenie S. pneumoniae
rozwija si¢ podczas ekspozycji na drobnoustrdj lub jego
antygeny. W zakazonym organizmie powstaja swoiste
przeciwciala antyotoczkowe, gléwnie izotypu IgG2,
ktore odgrywaja istotna role jako opsoniny w procesie
fagocytozy z udziatem leukocytow wielojadrzastych
oraz makrofagéw pecherzykdéw plucnych. Opsoni-
zacja pneumokokéw jest bardzo waznym etapem, co
potwierdza fakt, ze zaréwno nieefektywnos¢ fagocytozy
(asplenia, neutropenia), jak i zaburzen w produkecji
przeciwcial (np. hipogammaglobulinemia, niezdol-
nos¢ do produkcji przeciwcial przeciwko antygenom
polisacharydowym u dzieci, brak IgA) czy niespecy-
ficznych opsonin (brak skltadnikéw dopelniacza) sa
czynnikami predysponujacymi do zakazen pneumo-
kokowych [61].

Od dawna uwaza si¢, ze pojawienie sie¢ odpornosci
na zakazenie pneumokokowe jest zwigzane przede
wszystkim z obecno$cig przeciwcial antyotoczkowych.
Jednak spadek nosicielstwa i zachorowalnosci zwigzany
z wiekiem, dotyczy wigkszo$ci serotypdw i jest obser-
wowany réwniez przy nieobecnosci powstatych w natu-
ralny sposob przeciwcial antyotoczkowych. Sugeruje to
istnienie uniwersalnego (powszechnego) mechanizmu
ochrony przeciwpneumokokowej, prawdopodobnie
niezaleznego od serotypu pneumokoka. Wykazano, ze
donosowe podawanie myszom szczepionki zawieraja-
cej cale komorki bezotoczkowych pneumokokéw zapo-
biega kolonizacji przez szczepy o réznych serotypach,
co pozwala przypuszczaé, ze inne skladniki ukladu
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immunologicznego, poza przeciwciatami antyotocz-
kowymi, pelnig wazng role w tym procesie [13, 48, 56].

Ostatnio prowadzone badania na modelach zwierze-
cych i u bezobjawowych nosicieli sugeruja, ze humo-
ralna odpowiedz na pneumokokowe czynniki wirulen-
cji, takie jak polisacharyd $ciany komoérkowej (gtéwnie
fosforylocholina), PsaA, PspA, PspC czy pneumolizyne
moze mie¢ rowniez znaczenie w odpornosci przeciw-
pneumokokowej [62, 101]. W przypadku przetoczenia
myszom ludzkich przeciwciat IgG przeciwko fosfory-
locholinie polisacharydu $ciany komérkowej pneumo-
koka, obserwowano ochrone zwierzat przed inwazyjna
infekcjg [27]. Najbardziej prawdopodobny mechanizm
ochronnego dziatania tych przeciwciat u myszy nie jest
zwigzany z fagocytoza, ale z neutralizacja prozapal-
nego dziatania fosforylocholiny jako ligandu dla biatka
C-reaktywnego [2]. Badania prowadzone w Finlandii
[69] i Kenii [44] wykazaly, ze u dzieci do drugiego
roku zycia w trakcie nosicielstwa S. pneumoniae wzra-
sta poziom przeciwcial skierowanych przeciwko bial-
kom pneumokoka. Podczas badan nad nosicielstwem
pneumokokdéw u ludzi stwierdzono, Ze wrazliwo$¢ na
kolonizacje nie jest zwigzana z poziomem przeciwcial
antyotoczkowych w surowicy, natomiast u wszyst-
kich skolonizowanych eksperymentalnie ochotnikow
wykryto przeciwciata IgG w surowicy i sekrecyjne IgA
skierowane przeciwko NH, -konicowemu regionowi
bialka PspA [51]. Okazalo si¢ réwniez, ze immunizacja
donosowa myszy antygenem PsaA prowadzi do wytwo-
rzenia wysokiego poziomu ochrony przed nosicielstwem
pneumokokéw [12]. Mimo, ze przeciwciala specyficzne
dla polisacharydu $ciany komoérkowej, PspA czy pneu-
molizyny posiadaja zdolno$¢ ochrony przed zakazeniem
w mniejszym stopniu, wydaje si¢, Ze odpowiedz na kilka
tych bialek jednocze$nie moze zapewnic szeroka protek-
cje przed nosicielstwem w sposdb niezalezny od sero-
typu. Jednak ostatnie badania wykazaly, ze protekcja
przeciwko kolonizacji pneumokokami jest zalezna od
limfocytéw T CD4 i prawdopodobnie wystepuje nieza-
leznie od pojawienia si¢ przeciwcial [49]. Badania nosi-
cielstwa S. pneumoniae u myszy, poréwnujace to zjawi-
sko u myszy z defektem tworzenia przeciwcial i myszy
z defektem limfocytoéw T, sugeruja, ze uczulone limfo-
cyty T CD4 sa kluczowe dla zjawiska usuwania pneumo-
kokdw ze Sluzdwek, natomiast przeciwciala skierowane
przeciwko antygenom pneumokokowym maja wplyw,
ale nie s3 wymagane dla ochrony przed kolonizacja [92].

Naturalna ekspozycja na pneumokoki indukuje
powstanie u dzieci przeciwcial wydzielniczych klasy
IgA, skierowanych przeciwko pneumokokowym biat-
kom oraz wielocukrowi otoczkowemu [77, 78]. Mimo,
ze ochronna rola tych przeciwcial nie jest jeszcze jasna,
badania na immunizowanych myszach potwierdzajg ich
wazng ochronng role przed kolonizacjg nosogardzieli
przez pneumokoki [11, 23].

IZABELA KORONA-GLOWNIAK, ANNA MALM

6. Profilaktyka zakazen pneumokokowych

W chwili obecnej dostepne sa dwa rodzaje szcze-
pionek przeciwko zakazeniom S. pneumoniae; w przy-
padku obu typoéw dzialanie protekcyjne opiera si¢ na
tworzeniu przeciwcial przeciwko antygenom wielocu-
krowej otoczki. Powstale po immunizacji przeciwciata
sg zdolne do opsonizacji szczepdéw posiadajacych sero-
typ wlaczony do szczepionki.

Pierwsza generacja szczepionek to polisacharydowe
23-walentne szczepionki zawierajgce wielocukry otocz-
kowe pochodzace z 23 serotypow (1, 2, 3,4, 5, 6B, 7E 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19E, 20,
22F, 23F, 33F). Skutecznos¢ tych szczepionek zalezy od
wielu czynnikéw i wynosi §rednio u dorostych 60-70%.
Wytwarzanie swoistych przeciwcial przeciwko anty-
genom (co najmniej dwukrotny wzrost poziomu prze-
ciwcial swoistych antygenowo) rozpoczyna sie u 80%
zdrowych dorostych w ciggu 2-3 tygodni po szczepie-
niu. Szczepionka ta wykazuje duzg skuteczno$¢ w zapo-
bieganiu inwazyjnym zakazeniom: pneumokokowemu
zapaleniu opon mdzgowo-rdzeniowych i bakteriemii
u 0s6b z prawidlowa odpornoscia (57-85% skutecz-
nosci), u 0sob z wspolistniejacymi chorobami (65-84%
skuteczno$ci). Mniejsza skuteczno$¢ tej szczepionki
stwierdzono w zapobieganiu nieinwazyjnemu zapaleniu
pluc, a brak dzialania ochronnego przeciw infekcjom
gornych drog oddechowych [15, 17]. Ponadto, badania
prowadzone w Wielkiej Brytanii, wskazujg, ze uzycie
tych szczepionek u oséb starszych jest dyskusyjne ze
wzgledu na brak dowoddéw jej skutecznosci w zmniej-
szeniu wystepowania IChP, mimo ich szerokiego sto-
sowania od 2003 roku [91].

Szczepionka polisacharydowa, ze wzgledu na zawar-
tos¢ antygendw wielocukrowych, ktdre jako antygeny
T-niezalezne nie indukujg u dzieci trwalej odpornosci
poszczepiennej i pamieci immunologicznej, nie jest
skuteczna u dzieci ponizej 2. roku zycia, jak rowniez
cechuje si¢ stabsza immunogennoscig u dzieci poni-
zej 7-8. roku zycia. Wyjatek stanowia antygeny wielo-
cukrowe serotypow 3 i 8, ktore nawet u matych dzieci
s3 skutecznymi immunogenami [3, 17].

W grupie dzieci ponizej 2. roku Zycia, wykazano
wysoka skuteczno$¢ szczepionek drugiej generacji,
koniugowanych z biatkami nosnikowymi o wysokiej
immunogennosci, jak np. anatoksyna blonicza, ana-
toksyna tezcowa, oczyszczona nietoksyczna odmiana
toksyny maczugowca blonicy, meningokokowy kom-
pleks biatkowy blony zewnetrznej (OMPC - outer
membrane protein complex). Jest to zwigzane przede
wszystkim z pobudzaniem odpowiedzi immunolo-
gicznej typu komodrkowego, zaleznej od limfocytow T,
ktére po kontakcie z kompleksami polisacharydowo-
-bialkowymi uzyskuja zdolno$¢ indukowania wzmo-
zonej proliferacji antygenowo swoistych limfocytéw B
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oraz dojrzewania komorek pamigci immunologiczne;.
Uwaza sig, ze po szczepieniu szczepionkg koniugowana
uzyskuje sie wyzsze miano przeciwcial antyotoczko-
wych klasy IgA oraz IgG w surowicy [63]. Podskérna
immunizacja myszy wykazala, Ze najskuteczniejsza
ochrong przed kolonizacjg pneumokokami byto indu-
kowanie przeciwcial izotypu IgG2a, charakteryzuja-
cych sie zdolnoscig aktywacji dopetniacza [22]. Przy-
puszcza sig, ze mozliwym mechanizmem chronigcym
dzieci przed kolonizacja S. pneumoniae uzyskiwanym
po immunizacji domigsniowej koniugowanymi szcze-
pionkami jest wlasnie indukcja przeciwcial aktywuja-
cych dopetniacz [11].

Pierwsza koniugowana szczepionka 7-walentna
(PCV7) zostala zarejestrowana w 2000 roku (w Polsce
w 2001) i zawierala wielocukry otoczkowe szczepow
najczesciej izolowanych z krwi i ptynu mézgowo-rdze-
niowego u dzieci ponizej 6 roku zycia w Stanach Zjed-
noczonych (4, 6B, 14, 19F, 18C, 23F, 9V) [33]. Badania
przeprowadzone w Polsce wykazaly, Ze serotypy szcze-
pionkowe PCV7 reprezentuja 80-85% szczepdw izolo-
wanych z nosogardzieli u zdrowych dzieci do 5. roku
zycia, a takze od chorych z inwazyjnymi postaciami
zakazen [43, 58, 82, 85, 86].

Ocena efektow szczepien PCV7 na $wiecie wyka-
zala blisko 98% skuteczno$¢ w zapobieganiu IChP
wywolywanej przez serotypy szczepionkowe u dzieci
do 5 roku Zycia oraz zmniejszenie o 55% zapadalnos¢
na IChP wsrdéd oséb po 65. roku zycia [7, 8, 95, 99].
Nie planowanym pierwotnie efektem szczepien, oka-
zala si¢ redukcja przypadkow zapalenia pluc od 18%
do 25% [9, 46, 102]. Ponadto, u dzieci szczepionych
zanotowano blisko 60% redukeje przypadkéw zapale-
nia uszu wywolanych przez serotypy szczepionkowe,
a 7% redukcje wywolanych przez szczepy nieszcze-
pionkowe [65]. Badania nad skutecznosciag PCV7
przeprowadzone w Finlandii wskazaly na zmniej-
szenie wszystkich epizoddéw ostrego zapalenia ucha
srodkowego o 7%, w tym zmniejszenie tych choréb
o etiologii pneumokokowej o0 34% oraz 57% skutecz-
no$¢ w zmniejszeniu liczby przypadkéw wywotanych
przez serotypy zawarte w szczepionce [21]. Zmniejsze-
nie skutecznosci szczepienia w stosunku do zapalenia
ucha $rodkowego i zapalenia ptuc moze wskazywac,
ze na ochrone przeciwko chorobom zwigzanym z blo-
nami $luzowymi ukfadu oddechowego moga wplywac
jeszcze inne mechanizmy poza obecnoscig przeciwcial
przeciwotoczkowych. Obserwowano réwniez znaczne
obnizenie liczby wizyt dzieci < 2. roku Zycia zwigzanych
z ostrym zapaleniem ucha srodkowego (do 42,7%) oraz
redukcje zalecanych kuracji antybiotykowych o okoto
41,7% [31]. Stwierdzono, ze szczepienie malych dzieci
wywiera takze efekt posredni, wywolujac tzw. odpor-
nos¢ grupows (populacyjna), facznie u dzieci i u doro-
stych. Szczepionka koniugowana, zapobiegajac naby-
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waniu nosicielstwa przez dziecko, zmniejsza czestosé
wystepowania zakazen inwazyjnych zaréwno u dzieci
nieszczepionych, jak i u dorostych, gléwnie w dwdch
grupach wiekowych: 20-40 lat (rodzicéw) i powyzej
60 lat (dziadkow). Wynikiem odpornosci populacyjnej
bylo takze uzyskanie 40% spadku inwazyjnych zakazen
u noworodkdéw i niemowlat do 90. dnia zycia [16, 66].
Centers of Diseases Control and Prevention (CDC)
oszacowalo, ze skutecznos$¢ szczepionki koniugowane;j
w Stanach Zjednoczonych w 2/3 przypadkéw moze by¢
przypisana wlasnie odpornosci populacyjnej [53].

Jednak, stosowanie PCV-7 na szerokg skale spowo-
dowato wzrost wystepowania choroby pneumokoko-
wej wywolanej przez serotypy nieszczepionkowe, np.
w Stanach Zjednoczonych stwierdzono, ze serotypy 3,
7F 1 19A zaczely dominowac jako czynniki etiologiczne
IChP u dzieci ponizej 5. roku zycia [35, 75, 79]. Prawdo-
podobnie z powodu wymiany serotypéw wywolujacych
infekcje nie obserwowano znaczacej zmiany w czestosci
IChP w Wielkiej Brytanii [26], czy czestosci zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych we Francji [45].

Aby zwiekszy¢ skuteczno$¢ szczepien i ominac zja-
wisko wymiany serotypow, pojawily si¢ nowe koniugo-
wane szczepionki zawierajagce w swym sktadzie wiek-
sz liczbe serotypow. W 2009 roku zarejestrowano
koniugowana szczepionke 10-walentng, zawierajaca
dodatkowo polisacharydy pochodzace serotypow 1,
5, i 7F pneumokokdw, z ktorych 8 jest sprzezonych
z bialkiem D pochodzacym z bezotoczkowych szcze-
pow Haemophilus influenzae. Najnowsza szczepionka
13-walentna, wprowadzona w lutym 2010 roku, chroni
przed zakazeniami serotypami 3, 6A i 19A zwigksza-
jac pule serotypéw 10-walentnej szczepionki, a tym
samym obejmujac ponad 80% inwazyjnych seroty-
pow pneumokoka w wiekszosci regionow $wiata [38].
W nastepnych latach spodziewana jest rejestracja
nowej 15-walentej szczepionki koniugowanej [80].
Projektowanie nowych szczepionek zawierajgcych
coraz to wiekszg liczbe wielocukrowych koniugatow
jest bardzo drogie w produkcji, co wpltywa na wysoka
cene szczepionek, a tym samym ogranicza mozliwos¢
ich stosowania w wielu krajach. Nowe badania prowa-
dzone na modelach zwierzecych oraz dotyczace nosi-
cielstwa u ludzi wskazujg, ze w ochronie przeciwko
kolonizacja i wystapieniem choroby pneumokokowej
biora udzial nie tylko przeciwciala skierowane prze-
ciwko wielocukrowej otoczce pneumokoka, ale réw-
niez te powstale przeciwko antygenom biatkowym
tego drobnoustroju. W zwigzku z tym przeprowadza
sie badania nad mozliwoscig wiaczenia jako skfadni-
kow szczepionki przeciwko S. pneumoniae bialek tego
drobnoustroju, takich jak powierzchniowe biatko PspA,
adhezyna PsaA lub pneumolizyna, czego nastepstwem
byloby uzyskanie odpornosci na ponad 90 serotypéw
tego drobnoustroju [10].
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7. Podsumowanie

Rozwoj choroby pneumokokowej jest wynikiem
wielokierunkowych i zlozonych interakcji patogen-
-organizm gospodarza. Pneumokok posiada wiele
czynnikéw wirulencji, ktére majg znaczenie zaréwno
dla kolonizacji nabtonka drég oddechowych jak i inwa-
zyjnos$ci danego szczepu. Warunkiem koniecznym do
rozwoju choroby jest kolonizacja nosogardzieli przez
S. pneumoniae i w wiekszosci przypadkow jest to kolo-
nizacja nowym serotypem.

Szerokie stosowanie szczepionek koniugowanych
w niektorych krajach realnie zmniejszylo liczbe przy-
padkow IChP powodowanej przez serotypy szczepion-
kowe, ale zaobserwowano wzrost liczby przypadkow
wywolywanych przez serotypy nieszczepionkowe.
Mozna przypuszczaé, ze szczepionka przyszlosci bedzie
zawierala jako antygeny pneumokokowe rekombino-
wane bialka, ktére beda wykazywaly wysoka immuno-
genno$¢ i beda uniwersalne dla wszystkich szczepow
S. pneumoniae.
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