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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η αυξανόμενη συχνότητα εμφάνισης ανθεκτικών στην πενικιλλίνη αλλά και 

πολυανθεκτικών στελεχών πνευμονιοκόκκου καθώς και η ταχεία διασπορά τους 

παγκοσμίως, προκαλούν έντονη ανησυχία. Η συχνότητα ανθεκτικών 

πνευμονιοκόκκων έχει ανομοιόμορφη γεωγραφική κατανομή και διαφέρει ανά χώρα 

αλλά και σε διαφορετικές περιοχές της ίδιας χώρας. Από μελέτες που έχουν γίνει 

στην Ελλάδα παρατηρούμε ότι τα ποσοστά αντοχής διαφέρουν, λόγω διαφορών στα 

κλινικά δείγματα, στις ηλικίες των ασθενών και στις μεθόδους ελέγχου της 

ευαισθησίας των στελεχών. 

      Στην παρούσα μελέτη έγινε οροτυπία και έλεγχος της ευαισθησίας στα 

αντιβιοτικά 450 κλινικών στελεχών S. pneumoniae, που απομονώθηκαν από ισάριθμα 

κλινικά δείγματα ασθενών (247 παιδιά και 203 ενήλικες) του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου κατά την περίοδο 1997-2005. Τα στελέχη αυτά 

απομονώθηκαν: 168 από δείγματα του ανώτερου αναπνευστικού, 77 από οφθαλμικό 

επίχρισμα, 73 από πτύελα, 43 από αίμα, 34 από ωτικό έκκριμα, 24 από βρογχικές 

εκκρίσεις και βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, 15 από πύο, 8 από εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

(ΕΝΥ), 3 από πλευριτικό υγρό, 3 από κολπικό υγρό, 1 από αρθρικό υγρό και 1 από 

αγγειακό καθετήρα. 

      Η οροτυπία έγινε με τη μέθοδο εξοιδήσεως του ελύτρου. Ο έλεγχος ευαισθησίας 

στην πενικιλλίνη και σε άλλα 17 αντιβιοτικά έγινε με τη μέθοδο διάχυσης των 

δίσκων, η ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα (MIC) των αντιβιοτικών προσδιορίστηκε 

με τη μέθοδο του E-test και η ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα (MIC) της 

πενικιλλίνης ελέγχθηκε επιπρόσθετα με τη μέθοδο αραιώσεων του αντιβιοτικού σε 

ζωμό.  



      Αντοχή στην πενικιλλίνη παρουσίασε το 14,9% των στελεχών, ενώ το 19,3% 

αυτών παρουσίασε μέτρια ευαισθησία. Το ετήσιο ποσοστό των στελεχών με 

ενδιάμεση και υψηλού επιπέδου αντοχή στην πενικιλλίνη αυξήθηκε από 17,1% το 

1997 σε 28,5% το 2005. Υψηλότερα ποσοστά αντοχής (38,3%) εμφανίστηκαν το 

2001. 

      Οι in vitro αντοχές στην κεφουροξίμη, κεφεπίμη, ιμιπενέμη, μεροπενέμη, 

ερυθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, αζιθρομυκίνη, σπαρφλοξασίνη, 

μοξιφλοξασίνη, χλωραμφενικόλη, τετρακυκλίνη, και τριμεθοπρίμη/ 

σουλφαμεθοξαζόλη ήταν 22,9, 0,9, 1,8, 0,9, 30, 30, 10,7, 44,7, 0,2, 0,2, 6,4, 24,4 και 

18,9%, αντίστοιχα. Μέτρια ευαισθησία στην κεφοταξίμη και κεφτριαξόνη 

παρουσίασαν τα 3,3 και 3,1% των στελεχών, αντίστοιχα. Όλα τα στελέχη ήταν 

ευαίσθητα στη λεβοφλοξασίνη και βανκομυκίνη. 

      Αναλύοντας την αντοχή των στελεχών σύμφωνα με την αντοχή τους στην 

πενικιλλίνη βρέθηκε ότι τα ανθεκτικά στην πενικιλλίνη στελέχη παρουσίασαν 

σημαντικά ψηλότερα ποσοστά αντοχής στα υπόλοιπα αντιβιοτικά, σε σύγκριση με τα 

ευαίσθητα στελέχη. Τα ποσοστά αντοχής στην πενικιλλίνη αλλά και στις άλλες 

κατηγορίες αντιβιοτικών, στελεχών S. pneumoniae που απομονώθηκαν από κλινικά 

δείγματα παιδιών καθώς και από μη διεισδυτικές λοιμώξεις ήταν σημαντικά 

ψηλότερα, συγκρινόμενα με αυτά στελεχών που απομονώθηκαν από ενήλικες και 

διεισδυτικές λοιμώξεις. 

      Περίπου 30% των στελεχών (135/450) παρουσίασαν αντοχή σε τρία ή 

περισσότερα αντιβιοτικά, με συχνότερο φαινότυπο αντοχής στην πενικιλλίνη, 

ερυθρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, τετρακυκλίνη και τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη 

(19,3%). 



      Ορολογική τυποποίηση έγινε σε 406 (90,2%) στελέχη. Συχνότερες οροομάδες 

ήταν οι: 19, 14, 6, 3 και 9. Αναλύοντας την κατανομή των διεισδυτικών και μη 

διεισδυτικών στελεχών σε οροομάδες βρέθηκε ότι η οροομάδα 7 ήταν σημαντικά 

επικρατέτερη στα διεισδυτικά στελέχη. 

      Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δείχνουν ότι και στην 

περιοχή μας ο πνευμονιόκοκκος παρουσιάζει ψηλά ποσοστά αντοχής στα αντιβιοτικά. 

Η συνεχής παρακολούθηση της αντοχής, η σωστή χρήση των αντιβιοτικών καθώς και 

η πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων με τη χρήση κατάλληλου εμβολίου 

θα περιορίσει την περαιτέρω αύξηση της.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 
 
The increasing incidence of penicillin resistance and multi-drug resistance in 

Streptococcus pneumoniae and its global spread is a cause of great concern. 

Differences in resistance rates have been reported not only for various geographical 

areas, but also for different regions of the same country. Studies conducted in Greece 

report different rates of resistance to antibiotics, because of the different specimens 

examined, the different ages of the patients included and the various methods used for 

susceptibility testing. 

      The present study included 450 S. pneumoniae isolates recovered from clinical 

specimens submitted to the Laboratory of Clinical Microbiology, at the University 

Hospital of Heraklion, over a 9-year period (1997-2005). The origin of the strains 

was: upper respiratory tract (n=168), lower respiratory tract (n=97), ocular secretions 

(n=77), blood (n=43), middle ear (n=34), pus (n=15), cerebrospinal fluid (n=8), 

pleural fluid (n=3), synovial fluid (n=1) and other sites (n=4). 

       Serotyping was performed by the capsular swelling method with specific antisera. 

Susceptibility testing used the disk diffusion method described by the Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI). The minimal inhibitory concentration (MIC) 

of penicillin was determined by the broth dilution method and the MICs of 18 

antibiotics were determined by E- test. 

      Eighty-seven (19.3%) isolates showed intermediate resistance and 67 (14,9%) 

high level resistance to penicillin. The yearly percentage of isolates with intermediate 

and high level resistance to penicillin increased from 17.1% in 1997 to 28.5% in 

2005, with the highest value (38.3%) observed in 2001. 

       The rates of resistance to cefuroxime, cefepime, imipenem, meropenem, 

erythromycin, clindamycin, azithromycin, sparfloxacin, moxifloxacin, 



chloramphenicol, tetracycline and trimethoprim/sulfamethoxazole were 22.9, 0.9, 1.8, 

0.9, 30, 30, 10.7, 44.7, 0.2, 0.2, 6.4, 24.4 and 18.9%, respectively. Almost 3% of the 

isolates were intermediately resistant to ceftriaxone and cefotaxime. Isolates were 

uniformly susceptible to levofloxacin and vancomycin. 

      Comparing the activity of penicillin with that of other β-lactamss and additional 

antimicrobial agents, we found that resistance to these agents was significantly more 

common among penicillin-resistant strains than among penicillin-sensitive ones. 

Isolates not susceptible to penicillin were encountered significantly more often in 

children with localized infections than in adults with invasive disease. 

       Multi-drug resistance was present in 135 (30%) isolates. Of the multiresistant 

strains, 19.2% were resistant to penicillin, erythromycin, clindamycin, tetracycline 

and trimethoprim/sulfamethoxazole. Serotyping was performed in 406 (90.2%) 

isolates. The most prevalent serogroups were: 19, 14, 6, 3 and 9. Serogroup 7 was 

significantly more common in invasive isolates. 

      In conclusion, the results of the present study indicate the presence of increased 

penicillin resistance and multi-drug resistance among clinical isolates of  S. 

pneumoniae in our region. Continuous surveillance of pneumococcal resistance, 

judicious use of antibiotics and prevention of pneumococcal disease through use of 

effective vaccines, will likely reduce the spread of antibiotic resistant pneumococci. 
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 1



1.1. ΙΣΤΟΡΙΑ 

 

Ο πνευμονιόκοκκος αναγνωρίστηκε το 1881 ταυτόχρονα από τον Pasteur στη Γαλλία 

που τον ονόμασε Microbe septicèmique du salive και από τον Sternberg στις ΗΠΑ 

που τον ονόμασε Micrococcus pasteuri (1, 2). Το 1886 χρησιμοποιήθηκε από τον 

Fraenkel ο όρος pneumococcus (πνευμονιόκοκκος) διότι ο μικροοργανισμός 

αναγνωρίστηκε ως το κυριώτερο αίτιο της λοβώδους πνευμονίας (3). Το 1926 

ονομάστηκε Diplococcus λόγω της εμφάνισης του στη χρώση κατά Gram 

παρασκευάσματος πτυέλων και τέλος το 1974 μετονομάστηκε σε Streptococcus 

pneumoniae λόγω της μορφολογίας του κατά την ανάπτυξή του σε υγρό θρεπτικό 

υλικό (4). 

      Ο Streptococcus pneumoniae ήταν ο πρώτος εξωκυττάριος μικροοργανισμός που 

ανακαλύφθηκε και περιγράφτηκε η ικανότητά του να ανθίσταται στη φαγοκυττάρωση 

και να πολλαπλασιάζεται εξωκυττάρια. Στις αρχές της δεκαετίας του 1890 οι Felix 

και Klemperer έδειξαν ότι η ανοσοποίηση με νεκρούς πνευμονιοκόκκους προστάτευε 

τα ζώα από επακόλουθες λοιμώξεις και επιπλέον η προστασία αυτή μπορούσε να 

μεταφερθεί με έγχυση ορού ανοσοποιημένων ποντικών σε επίνοσα ζώα (5).  

Αργότερα οι ερευνητές έδειξαν ότι ορός από άτομα που ανέρρωσαν από 

πνευμονιοκκοκική πνευμονία παρέχει ιδίου βαθμού προστασία. Οι Neufeld και 

Rimpau απέδωσαν την ανοσία σε παρουσία παραγόντων στον ορό που διεκολύνουν 

τη φαγοκυττάρωση από τα λευκά αιμοσφαίρια, διαδικασία που ονομάστηκε 

οψονινοποίηση. Οι παρατηρήσεις αυτές απετέλεσαν τη βάση γι’ αυτό που σήμερα 

ονομάζουμε χυμική ανοσία. Αναγνωρίστηκαν επίσης και οι διάφοροι ορότυποι μετά 

από παρατήρηση ότι η έγχυση νεκρών μικροοργανισμών σε κουνέλια διέγειρε την 

παραγωγή αντισωμάτων στον ορό που συγκολλούσαν και επέφεραν εξοίδηση του 
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ελύτρου μόνο στα στελέχη που είχαν χρησιμοποιηθεί για την ανοσοποίηση. Στις 

αρχές του 20ου αιώνα αναγνωρίστηκαν 3 ορότυποι (1, 2, 3) ενώ οι υπόλοιποι 

αποτέλεσαν την ομάδα 4.  

      Την πρώτη δεκαετία του 20ου αιώνα οι Maynard, Lister και Wright άρχισαν να 

εφαρμόζουν τις βασικές αρχές της χυμικής ανοσίας για την αντιμετώπηση της 

επιδημίας λοβώδους πνευμονίας που κάθε χρόνο προσέβαλλε αρκετούς Αφρικανούς 

μεταλλορύχους. Ο εμβολιασμός τους με νεκρούς πνευμονιοκκόκους προκάλεσε 

σημαντική μείωση του ποσοστού εμφάνισης της νόσου (6). Την δεκαετία του 1920 οι 

Heidelberg και Avery απέδειξαν ότι το αντίσωμα που προκαλεί ανοσία, αντιδρούσε 

με επιφανειακά πολυσακχαριδικά αντιγόνα. 

      Το 1938 ο Felton παρασκεύασε ένα κεκαθαρμένο πνευμονιοκοκκικό 

πολυσακχαρίτη για ανοσοποίηση, που χρησιμοποιήθηκε στη Μασαχουσέτη για να 

αποτρέψει επιδημία πνευμονίας (7). Μετά από αυτή τη διαδικασία οι ερευνητές 

θεώρησαν ότι θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ένα πολυσακχαριδικό αντιγόνο ώστε 

να διεγείρει την παραγωγή αντισωμάτων που θα παρείχε ανοσία σε επιδημικές 

πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις. Αυτό αποδείχθηκε στο Β’ Παγκόσμιο Πόλεμο, όταν ο 

εμβολιασμός στρατιωτών με υλικό του ελύτρου μείωσε σημαντικά την συχνότητα της 

πνευμονίας από τους ορότυπους αυτούς, αλλά όχι από άλλους ορότυπους (8).  

      Ο Streptococcus pneumoniae έπαιξε επίσης σημαντικό ρόλο στην ανακάλυψη του 

DNA. Πειράματα του Griffith την δεκαετία του 1920 έδειξαν ότι ενδοπεριτοναϊκή 

έγχυση σε ποντίκια ζωντανών πνευμονιοκκόκων χωρίς κάψα μαζί με νεκρά στελέχη 

πνευμονιοκκόκου με κάψα, οδηγούσε στην ανάπτυξη ζωντανών στελεχών με κάψα 

(9). Την διαδικασία αυτή ονόμασε μεταμόρφωση (transformation). Η παρατήρηση 

αυτή παρέμεινε ανεξήγητη μέχρι το 1940 όταν ο Avery και οι συνεργάτες του 
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απέδειξαν ότι το DNA είναι υπεύθυνο για τη μεταμόρφωση και ότι το γενετικό υλικό 

κωδικοποιεί τον φαινότυπο (10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 4



1.2. ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Μορφολογία. Ο πνευμονιόκοκκος είναι Gram-θετικός κόκκος λογχοειδής διαμέτρου 

0,5-1,25 μ. Διατάσσεται σε ζεύγη (διπλόκοκκος) και ενίοτε σε κοντές αλυσίδες. Είναι 

ακίνητο, μη σπορογόνο βακτήριο. Το κυτταρικό του τοίχωμα περιβάλλεται από παχύ 

έλυτρο. Η παρουσία του ελύτρου αποκαλύπτεται με δοκιμασία εξοιδήσεως του 

ελύτρου  με την χρήση αντισωμάτων έναντι των πολυσακχαριδικών αντιγόνων. Στα 

παλαιότερα καλλιεργήματα το έλυτρο είναι λεπτότερο και ο διπλόκοκκος μπορεί να 

φανεί σαν Gram-αρνητικός (11). 

Καλλιέργεια. Αναπτύσσεται εύκολα σε αιματούχο άγαρ και οι αποικίες του μετά από 

24ωρη επώαση είναι γυαλιστερές, ημιδιαφανείς  με επηρμένη περιφέρεια και κοίλο 

κέντρο. Η κοίλανση γίνεται εντονώτερη αν το καλλιέργημα παραμείνει μια ακόμη 

μέρα στον πάγκο ή στον κλίβανο και οι αποικίες παίρνουν χαρακτηριστική μορφή 

σαν πιατάκια. Η διάμετρός τους είναι περίπου 1 mm και περιβάλλονται από ζώνη α-

αιμόλυσης (πράσινη ζώνη).  Όταν αναπτυχθεί σε σοκολατόχρωμο άγαρ το πράσινο 

χρώμα είναι εντονώτερο και παράλληλα αρχίζει αποχρωματισμός του υλικού κάτω 

από την αποικία, που οφείλεται στην παραγωγή υπεροξειδάσης του υδρογόνου.  

Αναπτύσσεται σε ζωμό και προκαλεί ομοιόμορφη θόλωση. 

Φυσιολογία – Μεταβολισμός. Οι πνευμονιόκοκκοι είναι αερόβια και δυνητικά 

αναερόβια μικρόβια. Η ανάπτυξή τους ευνοείται από την παρουσία CO2 5-10%. 

Παράγουν την α-αιμολυσίνη που διασπά την αιμοσφαιρίνη σε προϊόντα που 

προσδίδουν το πράσινο χρώμα γύρω από την αποικία σε αιματούχο άγαρ. Κατά την 

αναερόβια επώαση καλλιεργήματος πνευμονιοκόκκου παράγεται πνευμονολυσίνη 

που ευθύνεται για την β-αιμόλυση γύρω από τις αποικίες του μικροβίου. Είναι πολύ 

ευαίσθητο μικρόβιο. Σκοτώνεται στους 520 C σε 15 min. Είναι ευαίσθητος στα 
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απολυμαντικά όπως: 1% sodium hypochlorite, 70% ethanol, 2% glutaraldeyde, 

formaldehyde. Διαλύεται από τα χολικά άλατα και είναι ευαίσθητος στην οπτοχίνη.  

Ταυτοποίηση. Στο εργαστήριο ο πνευμονιόκοκκος ταυτοποιείται με 4 δοκιμασίες 

(12) : 

1. α-αιμόλυση σε αιματούχο άγαρ. 

2. παραγωγή καταλάσης: αρνητική. 

3. ευαισθησία στην οπτοχίνη. 

4. δοκιμασία διαλυτότητας στη χολή: θετική. 

Λόγω της ύπαρξης μερικών στελεχών που παρουσιάζουν αντοχή στην οπτοχίνη, η  

ταυτοποίηση επιβεβαιώνεται με την δοκιμασία διαλυτότητας στη χολή (13). 
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1.3. ΑΝΤΙΓΟΝΙΚΗ ΔΟΜΗ 

  

Το κύτταρο του πνευμονιοκόκκου περιβάλλεται από λιποπολυσακχαριδική 

κυτταροπλασματική μεμβράνη, κυτταρικό τοίχωμα και πολυσακχαριδικό έλυτρο που 

χαρακτηρίζει το μικρόβιο και σχετίζεται με την παθογόνο του δράση και με την 

εμφάνιση των αποικιών. Οι αντιγονικές ουσίες βρίσκονται στην κυτταροπλασματική 

μεμβράνη, στο κυτταρικό τοίχωμα και στο έλυτρο που αποτελεί και το ισχυρότερο 

αντιγόνο. 

Η κυτταροπλασματική μεμβράνη αποτελείται κυρίως από φωσφολιπίδια και 

πρωτεΐνες. Τα φωσφολιπίδια διαττάσονται σε δύο στιβάδες, με τις υδρόφοβες ομάδες 

εσωτερικά και τις υδρόφιλες εξωτερικά (προς το κυτταρόπλασμα και προς το 

κυτταρικό τοίχωμα). Οι πρωτεΐνες κατανέμονται μεταξύ των μορίων των 

φωσφολιπιδίων. 

Το κυτταρικό τοίχωμα αποτελείται από πεπτιδογλυκάνη, λιποτειχοϊκό οξύ (αντιγόνο 

Forssman), τειχοϊκό οξύ, και πρωτεΐνες συνδεδεμένες με χολίνη (CBPs). 

Η πεπτιδογλυκάνη είναι ένα τεράστιο μόριο που αποτελείται από N-acetylmuramic 

acid και  N-acetylglucosamine που συνδέονται μεταξύ τους εναλλάξ με 1,4 

β-γλυκοσιδικό δεσμό. Με την καρβοξυλική ομάδα του Ν-ακετυλμουραμικού οξέος 

ενώνονται τετραπεπτιδικές αλυσίδες από τα αμινοξέα D-γλουταμινικό, D- και L-

αλανίνη, και διαμινοπιμελικό οξύ ή λυσίνη. 

 Το τειχοϊκό οξύ είναι πολυμερές υδατάνθρακα και περιέχει φωσφοροχολίνη. 

Συνδέεται με την πεπτιδογλυκάνη στην εξωτερική επιφάνεια του κυτταρικού 

τοιχώματος δημιουργώντας το πολυσακχαρίδιο C. Είναι το ίδιο για όλους τους 

πνευμονιοκόκκους. Είναι δηλαδή το αντιγόνο του είδους.  
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Στην επιφάνεια του κυτταρικού τοιχώματος εκφράζονται πολλές πρωτεΐνες. 

Κυριότερες απ’ αυτές είναι: η πρωτεΐνη Α (PspA: pneumococcal surface protein A), η 

συνδεδεμένη με χολίνη πρωτεΐνη A  (CbpA: choline-binding protein A), η PsaA 

(pneumococcal surface adhesin A), η υαλουρονική λυάση (Hyl), η πνευμολυσίνη και 

διάφορες αυτολυσίνες. 

Άλλες αντιγονικές ουσίες του κυτταρικού τοιχώματος είναι οι εξής: 

Μ-πρωτεΐνη. Είναι πρωτεΐνη του κυτταρικού τοιχώματος. Μοιάζει με την Μ- 

πρωτεΐνη των στρεπτοκόκκων της ομάδας Α. Δεν σχετίζεται με την παθογόνο δράση 

του μικροβίου και τα αντισώματα προς αυτό δεν προστατεύουν από τη νόσο. 

R-πρωτεΐνη. Έχει απομονωθεί από αδρές αποικίες πνευμονιοκόκκου. Η σύνθεσή της 

δεν έχει διευκρινισθεί αλλά αντιγονικά είναι παρόμοια με το C-πολυσακχαρίδιο. 

Το έλυτρο περιβάλλει το κυτταρικό τοίχωμα και αποτελείται από γλυκουρονικό οξύ 

ενωμένο με αμινοσάκχαρα, που του προσδίδουν την αντιγονικότητα. (Αντιγόνο 

ελύτρου ή SSS-ουσία (Specific Soluble Substance). Τα ολιγοσακχαρίδια 

συντίθενται στο κυτταρόπλασμα και πολυμερίζονται από τρανσφεράσες που 

βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη. Οι πολυσακχαρίτες εν συνεχεία μεταφέρονται 

στην επιφάνεια του κυττάρου (14). Με βάση τις αντιγονικές διαφορές των 

πολυσακχαριτών της κάψας, ο πνευμονόκοκκος διακρίνεται σε 90 ορότυπους που 

διαφέρουν χημικά και δομικά και σε 40 οροομάδες. Κάθε ορότυπος έχει ιδιαίτερη 

δομή, ενώ οι ορότυποι της ίδιας οροομάδας έχουν την ίδια αλληλουχία 

ολιγοσακχαριδίων, συνδεδεμένων όμως διαφορετικά. Το έλυτρο έχει σχέση με την 

παθογόνο δράση του μικροβίου. Προστατεύει το μικρόβιο από την φαγοκυττάρωση 

και από τη δράση του συμπληρώματος. 
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Σχηματική παράσταση της κυτταρικής μεμβράνης, του κυτταρικού
τοιχώματος και του ελύτρου του Streptococcus pneumoniae (15)

 

 

 

 

 

 

 

 

 9



1.4. EΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ-ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ 

 

Ο Streptococcus pneumoniae είναι ένα παθογόνο μικρόβιο αποκλειστικά για τον 

άνθρωπο. Δε ζει στο περιβάλλον. Αποικίζει τον ρινοφάρυγγα του ανθρώπου, που 

αποτελεί τη δεξαμενή του μικροβίου. Το ποσοστό του αποικισμού για τους ενήλικες 

είναι 5-10%, ενώ στα παιδιά κυμαίνεται από 20-40% και μπορεί να φθάσει το 60% σε 

παιδιά που πηγαίνουν σε βρεφονηπιακούς σταθμούς (16, 17). Τα ποσοστά φορείας 

είναι αυξημένα κατά την διάρκεια του χειμώνα (18). Συνθήκες  συνωστισμού 

ευνοούν την πιθανότητα και τη συχνότητα του αποικισμού. Η διάρκεια της 

μικροβιοφορείας εξαρτάται από την ηλικία και τον ορότυπο. Σε μελέτη που έγινε σε 

παιδιά βρέθηκαν αποικισμένα από τον 6ο μήνα και η φορεία διήρκεσε 4 μήνες. 

Αντίθετα σε ενήλικες ο αποικισμός διαρκεί λιγότερο (2-4 βδομάδες) (19, 20). Τα 

ποσοστά φορείας κυμαίνονται από χώρα σε χώρα (21-27). Στην Ελλάδα είναι 31,9% 

(28). Στα στελέχη φορείας συχνότερα συναντώνται οι ορότυποι 1, 3, 6, 9, 14, 18, 19, 

23 (23-25, 27-29). 

      Πριν από κάθε λοίμωξη προηγείται αποικισμός του ρινοφάρυγγα από το 

συγκεκριμένο στέλεχος. Η βακτηριαιμία και η μηνιγγίτιδα αποτελούν τις διεισδυτικές 

μορφές της νόσου. Η συχνότητα της διεισδυτικής πνευμονιοκοκκικής νόσου είναι 

στις ΗΠΑ 15 περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους ανά έτος. Η συχνότητα αυτή 

ποικίλλει στις διάφορες χώρες και σε ορισμένες περιοχές μπορεί να είναι 10πλάσια 

(30, 31). Εξαρτάται από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες αλλά κυρίως 

από την ηλικία. Οι πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις είναι συχνότερες σε νεογνά και 

βρέφη έως 2 ετών, στη συνέχεια το ποσοστό μειώνεται, ενώ αυξάνεται πάλι σε 

ενήλικες >65 ετών (32). 
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Στις ΗΠΑ η συχνότητα των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων είναι 160, 5 και 70 ανά 

100.000 πληθυσμού σε παιδιά, ενήλικες και υπερήλικες (>65 ετών), αντίστοιχα (33). 

Αν και η συχνότητα των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων έχει σαφώς μειωθεί μετά την 

ανακάλυψη και την χρήση των αντιβιοτικών, η ηλικιακή κατανομή δεν έχει αλλάξει. 

       Η εποχή επίσης παίζει ρόλο στην εμφάνιση των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων, 

οι οποίες είναι συχνότερες από τον Νοέμβριο έως τον Απρίλιο με μέγιστη συχνότητα 

το Φεβρουάριο. Οι ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού ευνοούν τις 

πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις (34). Στα παιδιά αυξημένη συχνότητα λοιμώξεων από 

Streptococcus pneumoniae παρατηρήθηκε κατά την σχολική περίοδο. 

      Οι περισσότεροι ορότυποι του πνευμονιοκόκκου μπορούν να προκαλέσουν νόσο. 

Οι ορότυποι παρουσιάζουν διαφορετική κατανομή ανάλογα με την ηλικία. Στις ΗΠΑ 

7 ορότυποι ευθύνονται για το 80% περίπου των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων σε 

παιδιά < 6 ετών (14, 6B, 19F, 18C, 23F, 4, 9V). Αυτοί περιέχονται και στο 

συζευγμένο 7-δύναμο εμβόλιο που κυκλοφορεί. Οι ίδιοι ορότυποι ευθύνονται για το 

50% των λοιμώξεων σε άτομα >6 ετών. Στους ενήλικες συχνότεροι ορότυποι 

διεισδυτικών λοιμώξεων είναι οι 1, 3, 4, 7, 8, 9, 12, 14 (29). 

Οι ορότυποι παρουσιάζουν διαφορετική συχνότητα σε διάφορες χώρες (35, 36). Αυτό 

μπορεί να αποδοθεί σε διάφορες κοινωνικοοικονομικές και κλιματολογικές συνθήκες. 
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1.5. ΛΟΙΜΟΓΟΝΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Η παθογόνος δράση του πνευμονιοκόκκου σχετίζεται με δομικά στοιχεία του 

μικροβίου όπως το έλυτρο, που αποτελεί τον ισχυρότερο λοιμογόνο παράγοντα, 

στοιχεία του κυτταρικού του τοιχώματος καθώς και με ένζυμα και τοξίνες που 

παράγει. 

Κυτταρικό τοίχωμα. Η πεπτιδογλυκάνη και οι πολυσακχαρίτες του κυτταρικού 

τοιχώματος συμβάλλουν στη φλεγμονώδη απάντηση του ξενιστή μέσω 

ενεργοποίησης της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος (37, 38). Εξ αιτίας 

της παραγωγής των κλασμάτων C3a και C5a του συμπληρώματος αυξάνεται η 

διαπερατότης των αγγείων και επάγεται η χημειοταξία πολυμορφοπυρήνων στο 

σημείο της φλεγμονής. Τα στοιχεία του κυτταρικού τοιχώματος του μικροβίου 

προκαλούν επίσης την παραγωγή interleukin-1 από τα ανθρώπινα μονοκύτταρα, 

κυτοκίνης που παίζει βασικό ρόλο στη διαδικασία της φλεγμονής (39).  

Πνευμονιοκοκκική πρωτεΐνη επιφάνειας Α (PspA). Πρόκειται για 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη ΜΒ κυμαινόμενου από 67-99 kDa (40). To N-τελικό της 

άκρο εκτείνεται από το κυτταρικό τοίχωμα και προεξέχει της κάψας. Αναστέλλει 

την ενεργοποίηση του συμπληρώματος. 

Πνευμονολυσίνη (Ply). Είναι μια πρωτεΐνη ΜΒ 53- kDa που παράγεται από όλα 

τα στελέχη του μικροβίου (41). Συντίθεται στο κυτταρόπλασμα και 

ελευθερώνεται προς τα έξω μετά από την λυτική δράση της αυτολυσίνης. Παίζει 

σπουδαίο ρόλο στην παθογένεια των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων. Η 

πνευμονολυσίνη συμβάλλει στη διαδικασία της φλεγμονής λόγω της ικανότητάς 

της να ενεργοποιεί το συμπλήρωμα και να προάγει την παραγωγή κυτοκινών. 
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Επίσης διασπά την συνέχεια του κροσσωτού επιθηλίου της αναπνευστικής οδού, 

διευκολύνοντας την είσοδο του μικροβίου στη συστηματική κυκλοφορία (42). 

Αυτολυσίνη. Προκαλεί λύση του κυττάρου διασπώντας τους δεσμούς μεταξύ 

ακετυλομουραμικού οξέος και αλανίνης της πεπτιδογλυκάνης του κυτταρικού 

τοιχώματος (43). Η παραγωγή λυσοζύμης από τ’ ανθρώπινα κύτταρα επάγει την 

παραγωγή αυτολυσίνης, και την καταστροφή του μικροβίου, εντείνοντας την 

φλεγμονή. 

Η νευραμινιδάση. Διασπά το σιαλικό οξύ των γλυκοπρωτεϊνών και 

γλυκολιπιδίων που βρίσκονται στα κύτταρα του ξενιστή και πιθανόν να 

αποκαλύπτει μεγαλύτερο μέρος της επιφάνειας των κυττάρων του ξενιστή, 

εντείνοντας την προσκόλληση των μικροβίων και διευκολύνοντας τον αποικισμό 

(44). 

IgA1 πρωτεάση. Διευκολύνει τον αποικισμό του μικροβίου αναστέλλοντας τη 

δράση της εκκριτικής IgA της βλέννης (45).  

ΠΙΝΑΚΑΣ 

Χαρακτηριστικά των λοιμογόνων παραγόντων του Streptococcus pneumoniae 

ΛΟΙΜΟΓΌΝΟΣ ΠΑΡΑΓΩΝ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ 

Πολυσακχαρίτης ελύτρου  Εμποδίζει τη φαγοκυττάρωση 
Ενεργοποιεί το συμπλήρωμα 

Πολυσακχαρίτης κυτταρικού τοιχώματος Ενεργοποιεί το συμπλήρωμα 

Πνευμολυσίνη Κυτταροτοξική 
Ενεργοποιεί το συμπλήρωμα 

Πνευμονιοκοκκική πρωτεΐνη επιφάνειας Α 
(PspA) 

Αναστέλλει την ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος 

Αυτολυσίνη Απελευθερώνει την πνευμολυσίνη και 
στοιχεία του κυτταρικού τοιχώματος 

Νευραμινιδάση Προάγει τη διείσδυση στους ιστούς 

IgA1-πρωτεάση Αναστέλλει τη δράση της εκκριτικής 
IgA της βλέννης, διευκολύνοντας τον 

αποικισμό 
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1.6. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

 

Η προσκόλληση των μικροβίων και ο αποικισμός του ανώτερου αναπνευστικού 

αποτελεί το πρώτο βήμα για την πρόκληση νόσου. Ο πνευμονιόκοκκος προσκολλάται 

στους δισακχαριδικούς υποδοχείς (GlcNAcβ1-4Gal) των επιθηλιακών κυττάρων του 

ξενιστή (46, 47). Η παρουσία της IgA πρωτεάσης και της νευραμινιδάσης 

διευκολύνουν τον αποικισμό. 

      Μετά τον αποικισμό, λοίμωξη προκαλείται όταν τα βακτήρια διαφύγουν των  

αμυντικών μηχανισμών του ξενιστή και διεισδύσουν στους ιστούς. Αυτό συμβαίνει 

συχνότερα όταν οι πνευμονιόκοκκοι μεταφέρονται στα παραρρίνια, στην ευσταχιανή 

σάλπιγγα ή στους βρόγχους.  

      Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η δράση των κροσσών του επιθηλίου και οι 

αμυντικοί μηχανισμοί του οργανισμού απομακρύνουν ταχύτατα τους 

πνευμονιοκόκκους. Αν όμως συνυπάρχει αλλεργία ή ιογενής λοίμωξη, το 

προκαλούμενο οίδημα αποφράσσει την ευσταχιανή σάλπιγγα και τα εγκλωβισμένα 

μικρόβια πολλαπλασιάζονται και προκαλούν λοίμωξη.  Ομοίως, στον πνεύμονα 

βλάβη του κροσσωτού επιθηλίου ή αυξημένη παραγωγή βλέννης είτε χρόνια  (λόγω 

καπνίσματος ή επαγγέλματος) είτε οξεία (λόγω γρίππης ή αλλης ιογενούς λοίμωξης), 

εμποδίζει την απομάκρυνση των εισπνευσθέντων μικροοργανισμών και οδηγεί σε 

λοίμωξη.  

      Ο πνευμονιόκοκκος προκαλεί νόσο λόγω της ικανότητάς του να διαφεύγει της 

φαγοκυττάρωσης και της ενδοκυττάριας μικροβιοκτονίας. Σ’ αυτό βασικό ρόλο 

διαδραματίζει το πολυσακχαριδικό του έλυτρο. Αιτίες που πιθανόν συμβάλλουν στη 

διαφυγή της φαγοκυττάρωσης είναι α) η απουσία στα φαγοκύτταρα υποδοχέων που 

αναγνωρίζουν τους πολυσακχαρίτες του ελύτρου β) η παρουσία ηλεκτροχημικών 
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δυνάμεων που απωθούν τα φαγοκύτταρα και γ) η απόκρυψη των αντισωμάτων και 

του συμπληρώματος που εναποτίθενται στο κυτταρικό τοίχωμα του μικροβίου κάτω 

από το έλυτρο και καθίστανται απρόσιτα στα φαγοκύτταρα (15). 

      Τα μικρόβια πολλαπλασιάζονται στους ιστούς και διεγείρουν ισχυρή φλεγμονώδη 

απάντηση του ξενιστή με ενεργοποίηση της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος 

από τα συστατικά του ελύτρου και του κυτταρικού τοιχώματος, αλλά και της 

κλασσικής οδού από αντισώματα έναντι πολυσακχαριτών του κυτταρικού τοιχώματος 

(48, 49).   

       Η πνευμολυσίνη, οι πρωτεΐνες επιφανείας, και η αυτολυσίνη συντελούν επίσης 

στην παθογένεια των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων (50). 
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1.7. ΑΜΥΝΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΤΟΥ ΞΕΝΙΣΤΗ ΕΝΑΝΤΙ ΤΟΥ 

ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ 

 

• ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΕΝΑΝΤΙ ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΤΟΥ ΕΛΥΤΡΟΥ 

Ο αποικισμός οδηγεί σε ανοσολογική απάντηση του ξενιστή με παραγωγή ειδικών 

για τον ορότυπο αντισωμάτων μέσα σε 30 ημέρες από την εγκατάσταση του 

μικροβίου στο ρινοφάρυγγα (51). Ο τίτλος των αντισωμάτων είναι υψηλός, όμοιος με 

αυτόν που ακολουθεί μετά από λοίμωξη. Σε περιπτώσεις που δεν υπάρχουν 

παράγοντες που προδιαθέτουν σε λοίμωξη, τότε τα αντικαψιδικά αντισώματα που 

εμφανίζονται μετά τον αποικισμό δρούν προστατευτικά και δεν αναπτύσσεται 

λοίμωξη. Σε ενήλικες όμως με μειωμένους μηχανισμούς κάθαρσης του κατώτερου 

αναπνευστικού, η λοίμωξη εγκαθίσταται πριν την παραγωγή αντισωμάτων.  

Τα άτομα που έχουν μειωμένη ικανότητα παραγωγής αντισωμάτων είναι ευαίσθητα 

εν όσω αποικίζονται. Έτσι εξηγείται η ψηλή συχνότητα πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα, HIV λοίμωξη και άλλες 

παθολογικές καταστάσεις. 

Αντικαψιδικά αντισώματα παράγονται επίσης και κατά την 5η έως την 8η ημέρα της 

νόσου. Πριν την ανακάλυψη των αντιβιοτικών για την θεραπεία της 

πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας χορηγούσαν ορό ο οποίος περιείχε ειδικά 

αντικαψιδικά αντισώματα. Τα αποτελέσματα αυτής της αγωγής ήταν μέτρια. Θα 

πρέπει όμως να επισημάνουμε ότι υπάρχουν ενήλικες οι οποίοι αν και αδυνατούν να 

παράγουν τέτοια αντισώματα, ζουν πολλά χρόνια χωρίς να αναπτύξουν λοίμωξη. 

• ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ ΤΩΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΟΠΥΡΗΝΩΝ 

• ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 

• Ο ΣΠΛΗΝΑΣ 
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Ο σπλήνας αποτελεί το κύριο όργανο στο οποίο γίνεται η κάθαρση του αίματος από 

τον πνευμονιόκοκκο. Η βραδεία διέλευση του αίματος μέσω του σπλήνα και η 

παρατεταμένη επαφή με τα κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος στις 

χορδές του Billroth και στους κόλπους του σπλήνα επιτρέπουν την κάθαρση των μη 

οψονινοποιηθέντων σωματιδίων (52, 53). Γι αυτό παρατηρούνται θανατηφόρες 

πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις κυρίως σε σπληνεκτομηθέντες και σε άτομα με 

πλημμελή λειτουργία του σπλήνα. 
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1.8. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΠΡΟΔΙΑΘΕΤΟΥΝ ΣΕ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΙΚΗ 

ΛΟΙΜΩΞΗ 

 

Ποικίλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την ανοσολογική άμυνα του ξενιστή, 

προδιαθέτουν σε πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις.  

 Ανεπαρκής σχηματισμός αντισωμάτων, οποιασδήποτε αιτιολογίας, είτε 

συγγενής είτε επίκτητος, ασκεί μέγιστη επίδραση στην ευαισθησία έναντι των 

πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων. Άτομα με συγγενή αγαμμασφαιριναιμία ή 

υπογαμμασφαιριναιμία ή ανεπάρκεια ορισμένων υποτάξεων IgG έχουν 

μεγάλο κίνδυνο ανάπτυξης πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης (54). Ομοίως ο 

πνευμονιόκοκκος αποτελεί το συχνότερο παθογόνο σε άτομα με πολλαπλούν 

μυέλωμα, χρόνια λεμφογενή λευχαιμία,  λέμφωμα και HIV λοίμωξη (55, 56). 

Με την πρόοδο της  HIV λοίμωξης  και την πτώση των CD4 λεμφοκυττάρων 

κάτω από 500/mm3 μειώνεται και η ικανότητα παραγωγής αντισωμάτων 

έναντι του πνευμονιοκόκκου. Έχει βρεθεί ότι η συχνότητα πνευμονιοκοκκικής 

βακτηριαιμίας σε πάσχοντες από HIV-λοίμωξη πλησιάζει το 10 τοις χιλίοις 

(57). 

 Η συγγενής ή επίκτητη ανεπάρκεια στους παράγοντες C1, C2 και C4 του 

συμπληρώματος συνδέεται με αυξημένη ευαισθησία σε πνευμονιοκοκκικές 

λοιμώξεις (58). 

 Η ουδετεροπενία ή η δυσλειτουργία των πολυμορφοπυρήνων προδιαθέτουν 

σε πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις (59). 

 Επί λειτουργικής ή ανατομικής ασπληνίας αυξάνεται το ποσοστό των 

διεισδυτικών  πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων στο 100πλάσιο. Σε παιδιά με 

δρεπανοκυτταρική αναιμία η δυσλειτουργία του σπλήνα σε συνδυασμό με τα 
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 Αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης έχουν τα βρέφη 

και οι ηλικιωμένοι. Η ευαισθησία των ηλικιωμένων στην πνευμονιοκοκκική 

πνευμονία οφείλεται σε πολλούς παράγοντες. Η έκπτωση της λειτουργίας του 

ανοσοποιητικού συστήματος οδηγεί σε μείωση της παραγωγής των 

ανοσοσφαιρινών, και σε εξασθενημένη απάντηση στον παράγοντα νέκρωσης 

όγκων και στην ιντερλευκίνη-1. Άλλοι παράγοντες που επίσης συμβάλλουν 

είναι η εξασθένιση του αντανακλαστικού του εμέτου, ο υποσιτισμός και η 

συνύπαρξη άλλων ασθενειών (15). 

 Στον σακχαρώδη διαβήτη η προδιάθεση σε λοιμώξεις από Streptococcus 

pneumoniae οφείλεται στην μειωμένη χημειοταξία των πολυμορφοπυρύνων 

καθώς και στην μειωμένη φαγοκυτταρική τους ικανότητα, ειδικά όταν 

συνυπάρχει νεφρική ανεπάρκεια (61). 

 Οι ιογενείς λοιμώξεις προδιαθέτουν σε πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις καθώς 

και νοσήματα που παρεμποδίζεται η πνευμονική κάθαρση, όπως στο άσθμα, 

στη χρόνια βρογχίτιδα, και στη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (62). 

 Χρόνια νοσήματα, αλκοολισμός, παρατεταμένη νοσηλεία, έκθεση στο κρύο, 

και κόπωση συμπεριλαμβάνονται στους παράγοντες που προδιαθέτουν σε 

πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις (63). 

 Αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης έχουν άτομα, τα 

οποία διαβιούν σε συνθήκες μεγάλης έκθεσης στο μικρόβιο, όπως σε 

βρεφονηπιακούς σταθμούς, στρατώνες, φυλακές, και ιδρύματα. 
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΠΡΟΔΙΑΘΕΤΟΥΝ ΣΕ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΙΚΗ 

ΛΟΙΜΩΞΗ 

 

I. Ανεπαρκής παραγωγή αντισωμάτων 

Πρωτοπαθής 

- συγγενής αγαμμασφαιριναιμία 

- επίκτητη υπογαμμασφαιριναιμία  

- επιλεκτική ανεπάρκεια υποτάξεων IgG  

            Δευτεροπαθής 

- πολλαπλούν μυέλωμα 

- χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία 

- λέμφωμα 

- HIV-λοίμωξη 

 

II. Ανεπαρκής παραγωγή συμπληρώματος 

            Ελάττωση ή απουσία των παραγόντων C1, C2 και C4 

 

III. Ανεπαρκής αριθμός πολυμορφοπυρήνων 
Πρωτοπαθής 

- κυκλική ουδετεροπενία 

            Δευτεροπαθής 

- φαρμακευτική ουδετεροπενία 

- απλαστική αναιμία 

 

IV. Μειωμένη λειτουργικότητα των πολυμορφοπυρήνων 

Αλκοολισμός 

Χρήση κορτικοστεροειδών 

Νεφρική ανεπάρκεια 

 

V. Ανεπαρκής κάθαρση του πνευμονιόκοκκου από το αίμα 

Πρωτοπαθής 

- συγγενής ασπληνία, υποσπληνία 
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            Δευτεροπαθής 

- σπληνεκτομή 

- δρεπανοκυτταρική αναιμία 

 

VI. Πολυπαραγοντικοί 
Βρεφική και Τρίτη ηλικία 

Χρήση κορτικοστεροειδών 

Κακή θρέψη 

Κίρρωση ήπατος 

Νεφρική ανεπάρκεια 

Σακχαρώδης διαβήτης 

Αλκοολισμός 

Παρατεταμένη νοσηλεία 

Χρόνια κόπωση 

Άγχος 

Έκθεση στο ψύχος 

 

VII. Συνθήκες μεγάλης έκθεσης στο μικρόβιο 

Βρεφονηπιακοί σταθμοί 

Στρατώνες  

Φυλακές 

Ιδρύματα 

 

VIII. Προηγηθείσες λοιμώξεις του αναπνευστικού 

Γρίππη 

 

IX. Φλεγμονώδεις καταστάσεις 
Κάπνισμα 

Άσθμα 

Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
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1.9. ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ 

 

Ο Streptococcus pneumoniae είναι παθογόνο της κοινότητας και προκαλεί ποικίλλες 

λοιμώξεις. Συχνότερα προκαλεί μέση ωτίτιδα, παραρρινοκολπίτιδα, τραχειοβρογχί-

τιδα, πνευμονία, βακτηριαιμία και μηνιγγίτιδα, και σπανιότερα επιπεφυκίτιδα, 

ενδοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα, οστεομυελίτιδα, περιτονίτιδα, εγκεφαλικό απόστημα. 

Οξεία μέση ωτίτιδα. Ο S. pneumoniae μαζί με τον H. influenzae είναι τα συχνότερα 

αίτια της οξείας μέσης ωτίτιδας, με τρίτη τη Branhamella catarrhalis (64, 65). Ο 

πνευμονιόκοκκος αποτελεί και για τους ενήλικες το συχνότερο αίτιο ωτίτιδας. Η 

άποψη που επικρατεί για την παθογένεια της είναι ότι αποτελεί επιπλοκή 

προηγούμενης ιογενούς λοίμωξης του ανώτερου αναπνευστικού. Η ίωση οδηγεί σε 

αλλοίωση του αναπνευστικού επιθηλίου, οίδημα και απόφραξη της ευσταχιανής 

σάλπιγγας. Τα μικρόβια πολλαπλασιάζονται, προκαλείται έντονη φλεγμονώδης 

απάντηση και παραγωγή υγρού. Η κλινική εικόνα της ωτίτιδας περιλαμβάνει την 

οξεία εισβολή διαφόρων συμπτωμάτων όπως ωταλγία, ωτόρροια, ανησυχία, βήχα και 

σε μερικές περιπτώσεις πυρετό. Στις επιπλοκές της ωτίτιδας περιλαμβάνεται η 

μετάδοση σε παρακείμενους ιστούς και πρόκληση μαστοειδίτιδας. Η παραγωγή 

υγρού που παραμένει για μεγάλο χρονικό διάστημα είναι υπεύθυνο για τις υποτροπές 

της νόσου και για διαταραχές της ακοής. Άλλες πιο σπάνιες επιπλοκές είναι η 

μηνιγγίτιδα, το υποσκληρίδιο εμπύημα και το εγκεφαλικό απόστημα. 

Παραρρινοκολπίδα. H αιτιολογία της νόσου είναι η ίδια με αυτή της οξείας μέσης 

ωτίτιδας. Κυρίαρχο ρόλο διαδραματίζει ο S. pneumoniae, ενώ ορισμένες φορές 

έρχεται δεύτερος μετά τον H. influenzae (66). Προδιαθεσικοί παράγοντες της 

λοίμωξης είναι: ιογενείς λοιμώξεις, αλλεργία, πολύποδες, οδοντικές λοιμώξεις και 
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κυστική ίνωση. Επιπλοκές όπως η μηνιγγίτιδα, εγκεφαλικό απόστημα, υποσκληρίδιο 

εμπύημα, και θρόμβωση των φλεβωδών κόλπων, είναι σπάνιες. 

Μηνιγγίτιδα. Είναι βαριά διεισδυτική λοίμωξη με υψηλή θνητότητα (67, 68). Ο S. 

pneumoniae είναι το συχνότερο αίτιο μηνιγγίτιδας των ενηλίκων. Σε πολλές χώρες 

όπου εφαρμόσθηκαν προγράμματα μαζικού εμβολιασμού κατά του H. influenzae type 

b, ο S. pneumoniae αποτελεί το πρώτο αίτιο μηνιγγίτιδας. Η λοίμωξη προκαλείται 

είτε από επινέμηση των μηνίγγων από το μέσο ους ή τους παραρρίνιους κόλπους, είτε 

με αιματογενή διασπορά μέσω του χοριοειδούς πλέγματος. Ο πνευμονιόκοκκος είναι 

επίσης κύριο αίτιο μηνιγγίτιδας μετά από κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, μετά από 

χειρουργικές επεμβάσεις στο πρόσωπο και μετά από κατάγματα της βάσης του 

κρανίου. Κλινικά η πνευμονιοκοκκική μηνιγγίτιδα δε μπορεί να διακριθεί από τη 

μηνιγγίτιδα που οφείλεται σε άλλα παθογόνα. Αν το άτομο δεν έχει πάρει αντιβιοτική 

αγωγή η μικροσκοπική εξέταση της Gram χρώσης του ΕΝΥ αποκαλύπτει την ύπαρξη 

πνευμονιοκόκκων και η απομόνωσή του στην καλλιέργεια οδηγούν στη σωστή 

διάγνωση. Αιμορραγικό εξάνθημα παρατηρείται μόνο σε βαριές κεραυνοβόλες 

μορφές, κυρίως σε σπληνεκτομηθέντες. 

Πνευμονία. Ο πνευμονιόκοκκος είναι το συχνότερο αίτιο πνευμονίας της κοινότητας. 

Η πνευμονιοκοκκική πνευμονία είναι λοβώδης πνευμονία με κλασσική κλινική 

εικόνα που χαρακτηρίζεται από οξεία εισβολή με υψηλό πυρετό με ρίγος, 

παραγωγικό βήχα, πυώδη ή αιματηρή απόχρεμψη, ταχυκαρδία, δύσπνοια ή/και 

κυάνωση. Πολλές φορές δεν παρατηρείται η κλασσική συμπτωματολογία και η νόσος 

εκδηλώνεται με υποξεία μορφή. Στα παιδιά μερικές φορές το μόνο σύμπτωμα της 

πνευμονίας είναι η ταχύπνοια ή άλλες φορές όταν η πύκνωση εντοπίζεται στον κάτω 

λοβό μπορεί να υπάρχει μόνο κοιλιακό άλγος. Η πλευριτική συλλογή είναι πολύ 
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συχνή (40%-50%) στην πορεία της πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας ενώ σε 15%-30% 

των ασθενών η πνευμονία συνοδεύεται από βακτηριαιμία (69, 70).  

      Ο παθογενετικός μηχανισμός ανάπτυξης της πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας 

περιλαμβάνει την εισπνοή μικροβίων που φθάνουν στις κυψελίδες όπου 

πολαπλασιάζονται και διεισδύουν στο επιθήλιο των κυψελίδων όπου διεγείρεται 

έντονη φλεγμονώδης αντίδραση με ενεργοποίηση της εναλλακτικής οδού του 

συμπληρώματος και την παραγωγή κυτοκινών. Αποτέλεσμα αυτών είναι η αύξηση 

της διαπερατότητος των αγγείων και η παραγωγή εκκρίματος, το οποίο είναι αρχικά 

ορώδες και αργότερα πυώδες.  Η κλινική διάγνωση της πνευμονίας τίθεται όταν η 

παραγωγή εξιδρώματος είναι αρκετή ώστε να προκαλέσει διαταραχές της ανταλλαγής 

αερίων και να εκφραστεί ακτινολογικά σαν πύκνωση. 

      Ο χρόνος επώασης είναι 1-3 ημέρες. Επιπλοκές της νόσου είναι το εμπύημα που 

αποτελεί την πιο συχνή επιπλοκή, βακτηριαιμία, ενδοκαρδίτιδα και μηνιγγίτιδα. 

Στην πνευμονιοκοκκική πνευμονία, σε μικροσκοπική εξέταση της Gram χρώσης των 

πτυέλων παρατηρούνται Gram-θετικοί κόκκοι σε ζευγάρια. Η καλλιέργεια των 

πτυέλων επιβεβαιώνει τη διάγνωση εφ’ όσον ο μικροοργανισμός αναπτυχθεί στην 

καλλιέργεια. Οι καλλιέργειες των πτυέλων είναι ποσοτικές και η καταλληλότης του 

δείγματος αξιολογείται με μικροσκοπική εξέταση. Αν το δείγμα είναι καλής 

ποιότητας η διάγνωση μπορεί να βασιστεί στην εξέταση της Gram χρώσης. 

Βακτηριαιμία. Στους ενήλικες η βακτηριαιμία σχετίζεται συνήθως με μηνιγγίτιδα, 

πνευμονία ή ωτίτιδα (71, 72). Η θνητότης φθάνει το 15-20%. Στα παιδιά όμως η 

βακτηριαιμία εκδηλώνεται συνήθως χωρίς εστία και τα ποσοστά θνητότητας είναι 

<1%. 
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Άλλα σύνδρομα. 1. Αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα. Ο S. pneumoniae είναι το 

κύριο αίτιο της αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας στα παιδιά, ενώ αντίθετα είναι 

πολύ σπάνια στους ενήλικες κυρίως σε πάσχοντες από κίρρωση ήπατος (73).  

2. Ενδοκαρδίτιδα. Σπάνια κλινική συνδρομή που μερικές φορές συνοδεύεται από 

πυώδη περικαρδίτιδα (74). 

3. Σηπτική αρθρίτιδα. Σπάνια σε φυσιολογικές αρθρώσεις και σε αρθρώσεις με 

προσθετική ή σαν επιπλοκή ρευματοειδούς αρθρίτιδας (75).  

4. Οστεομυελίτιδα (76). 

5. Επιπεφυκίτιδα. Είναι συνήθως αμφοτερόπλευρη και ο S. pneumoniae μαζί με τον  

H. influenzae αποτελούν τα συχνότερα αίτια (77). 

6. Επισκληρίδιο και εγκεφαλικό απόστημα. Σπάνιες πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις. 

7. Λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων Σπανιότατη πνευμονιοκοκκική 

λοίμωξη που έχει διαγνωσθεί σε άτομα με νοσήματα του συνδετικού ιστού (78). 
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1.10. ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ ΑΝΤΟΧΗ 

 

Το αντιβιοτικό εκλογής για την θεραπεία πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων είναι η 

πενικιλλίνη. Πνευμονιόκοκκος με μειωμένη ευαισθησία στην πενικιλλίνη 

αναφέρθηκε από τους Hansmann και Bullen για πρώτη φορά το 1967 στην 

Αυστραλία (79). Αργότερα και για μια δεκαετία υπήρχαν σποραδικές αναφορές 

ανθεκτικών στην πενικιλλίνη στελεχών (PRP). Το 1977 εμφανίστηκαν στη Ν. Αφρική 

πνευμονιόκοκκοι με υψηλού επιπέδου αντοχή στην πενικιλλίνη και ταυτόχρονη 

αντοχή και σε άλλα αντιβιοτικά, σε ασθενείς με βακτηριαιμία, μηνιγγίτιδα και 

πνευμονία (80).  Στις επόμενες δεκαετίες τα PRP στελέχη εξαπλώθηκαν σε ολόκληρο 

τον κόσμο. H πανδημική διασπορά PRP αλλά και η διασταυρούμενη αντοχή που 

παρουσιάζεται συχνά στα ανθεκτικά αυτά στελέχη και αφορά αντοχή στις β-λακτάμες 

αλλά και αντιβιοτικά άλλων κατηγοριών, αποτελεί ιδιαίτερα ανησυχητικό φαινόμενο 

(81).  

      Στους παράγοντες που έχουν συσχετισθεί με την φορεία ή με τη λοίμωξη από 

ανθεκτικούς πνευμονιοκόκκους  περιλαμβάνονται η πρόσφατη ή συχνή χρήση 

αντιβιοτικών, η παιδική ηλικία, η διαβίωση σε περιοχές με υψηλή συχνότητα 

απομόνωσης ανθεκτικών στην πενικιλλίνη στελεχών και οι παιδικοί σταθμοί (82). 

Επίσης αυξημένη συχνότητα εμφάνισης ανθεκτικών στελεχών παρατηρείται κατά 

τους χειμερινούς μήνες, λόγω της συχνότερης χρήσης αντιβιοτικών. Στην εξάπλωση 

της αντοχής μπορεί να συμβάλλει και ο αποικισμός των παιδιών με ανθεκτικά 

στελέχη. Τα παιδιά μεταδίδουν εύκολα αυτά τα στελέχη και ειδικά όταν είναι σε 

βρεφονηπιακούς σταθμούς κι έτσι αυξάνεται το ποσοστό της φορείας ή των 

λοιμώξεων από ανθεκτικούς πνευμονιοκόκκους. 
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      Μεγαλύτερη αντοχή εμφανίζουν τα στελέχη που απομονώνονται από 

βλεννογόνους απ’ ότι αυτά που απομονώνονται από στείρα βιολογικά υγρά όπως 

αίμα και ΕΝΥ.  

      Τα ποσοστά αντοχής του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη κυμαίνονται από 

χώρα σε χώρα και αυξάνονται με την πάροδο του χρόνου.  Οι Friedland και Klugman 

αναφέρουν ότι στην Αφρική το 45% των στελεχών πνευμονιοκόκκου που 

απομονώνονται από παιδιά είναι ανθεκτικά στην πενικιλλίνη (83). 

Στην Ισπανία τα ποσοστά αντοχής στην πενικιλλίνη ανήλθαν σε 53,4% την περίοδο 

1999-2000 (84, 85), στη Γαλλία  57,8% το 1998-2000 (86), ενώ υψηλά ποσοστά 

αντοχής στην πενικιλλίνη αναφέρονται επίσης στην Ουγγαρία (58%), Ιαπωνία 

(50,8%) Τουρκία (40%) και Ρουμανία (25%) (86-88). Στην Ιταλία τα ποσοστά 

αντοχής των πνευμονιοκόκκων στη πενικιλλίνη κυμαίνονται γύρω στο15% ενώ στη 

Γερμανία, Σουηδία, Τσεχία, Ολλανδία και Ελβετία τα ποσοστά αντοχής είναι πολύ 

χαμηλά (85, 86, 89, 90). 

Στις ΗΠΑ στέλεχος πνευμονιοκόκκου με ενδιάμεση ευαισθησία στην πενικιλλίνη 

(MIC=0,25 μg/ml) απομονώθηκε για πρώτη φορά από ασθενή με μηνιγγίτιδα το 1974 

(91). Τη δεκαετία του 80 αναφέρονται ποσοστά αντοχής κυμαινόμενα από 3-5% (92). 

Το 1991-1992 η αντοχή αυξήθηκε στο 17,8%, το 1994-1995 στο 23,6%, το 1997-

1998 στο 29,5% και το 1998-2000 έφθασε το 37% (86, 93-95). 

Το πρόγραμμα PROTEKT US σε μελέτη 10.103 στελεχών πνευμονιοκόκκου από 

λοιμώξεις του αναπνευστικού αναφέρει ποσοστό αντοχής στην πενικιλλίνη 38.9% 

κυμαινόμενο από 27,7% στις πολιτείες του ΒΔ τμήματος της χώρας, σε 50,4% στις 

πολιτείες του ΝΑ τμήματος (96).   

Στην Ελλάδα τα ποσοστά αντοχής στην πενικιλλίνη διαφέρουν λόγω διαφορών στα 

κλινικά δείγματα που εξετάστηκαν, στην ηλικία των ασθενών και στη μέθοδο  
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ελέγχου της ευαισθησίας. Στον παρακάτω πίνακα αναφέρονται αναλυτικά τα 

ποσοστά αντοχής των πνευμονιοκόκκων στην πενικιλλίνη από διάφορα νοσοκομεία 

της Ελλάδας.   

 

 ΧΡΟΝΙΚΗ 
ΠΕΡΙΟΔΟΣ 

Εντόπιση λοίμωξης-
Κλινικό δείγμα 

Συχνότητα αντοχής 
στην πενικιλλίνη (%) 

       Α            ΜΕ       Α+ΜΕ 
ΠΑΡΑΣΧΑΚΗ (97) 1992-1995 Παιδιατρικές λοιμώξεις - 10  

ΚΑΝΑΒΑΚΗ (98) 1994 Πνευμονία  
(ενήλικες) 

  14 

ΚΟΥΠΠΑΡΗ (99) 1995-96 Παιδιατρικές λοιμώξεις 4 13,2  

ΣΥΡΟΓΙΑΝΝΟΠΟΥΛΟΣ 
              (100) 

1995-1996 Ρινοφαρρυγγικό  
(φορεία παιδιών) 

12 17  

ΦΩΤΟΠΟΥΛΟΥ (101) 1995-1997 Παιδιατρικές λοιμώξεις 6 20  

ΤΣΟΛΙΑ (102) 1997 Ρινοφαρρυγγικό  
(φορεία παιδιών) 

- 11,4  

ΚΟΥΠΠΑΡΗ (103) 1998 Παιδιατρικές λοιμώξεις 3,9 17,6  

ΚΑΝΕΛΛΟΠΟΥΛΟΥ    
             (104) 

1998-2001 Λοιμώξεις 
αναπνευστικού ενηλίκων 

5,5 28  

ΧΑΤΖΗΠΑΝΑΓΙΩΤΟΥ 
              (105) 

1999-2000 Παιδιατρικές λοιμώξεις 13 -  

ΖΗΣΗΣ (36) 2001-2002 Διεισδυτικές 
παιδιατρικές λοιμώξεις 

- 9,2  

ΖΗΣΗΣ (36) 2001-2002 Οξεία μέση ωτίτιδα 10,2 37,4  

ΚΑΝΑΒΑΚΗ (106) 1997-2003 Πνευμονία-  
Διεισδυτικές λοιμώξεις 

(ενήλικες) 

5,3 13,1  

ΠΑΡΑΣΧΑΚΗ (107) 2001-2004 Παιδιατρικές λοιμώξεις + 
μικροβιοφορεία 

12,9 31,8 44,6 

 

      Η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στα β-λακταμικά αντιβιοτικά οφείλεται στη 

σύνθεση πενικιλλινοδεσμευτικών πρωτεϊνών (PBPs) με μειωμένη συγγένεια για τ’ 

αντιβιοτικά αυτά. Ο πνευμονιόκοκκος έχει 6 πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες, τις  
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PBP 1a, PBP 1b, PBP 2a, PBP 2b, PBP 2x και PBP 3. Οι πενικιλλινοδεσμευτικές 

πρωτεΐνες είναι ένζυμα (τρανσπεπτιδάσες) που καταλύουν την τρανσπεπτιδίωση της 

πεπτιδογλυκάνης στα τελικά στάδια της σύνθεσης του κυτταρικού τοιχώματος. Στα 

ευαίσθητα στελέχη πνευμονιοκόκκου, τα β-λακταμικά αντιβιοτικά αναγνωρίζουν τις 

πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες για τις οποίες έχουν συγγένεια και τις δεσμεύουν, 

παρεμποδίζοντας έτσι τη λειτουργία τους. Αυτό οδηγεί σε αναστολή της σύνθεσης 

του κυτταρικού τοιχώματος, με συνέπεια την αναστολή ανάπτυξης ή τη λύση του 

μικροβιακού κυττάρου. Τα ανθεκτικά στελέχη διαφεύγουν της δράσης των β-

λακταμικών αντιβιοτικών λόγω της μειωμένης συγγένειας που έχουν προς αυτά οι 

πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες και δεν δεσμεύονται αποτελεσματικά από αυτές 

(108, 109). 

Οι πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες χαμηλής συγγένειας κωδικοποιούνται από pbp 

γονίδια με «μωσαϊκή» δομή, τα οποία έχουν προκύψει από γενετικούς 

ανασυνδυασμούς ανάμεσα στα pbp γονίδια των πνευμονιοκόκκων και τα ομόλογα 

γονίδια άλλων, συγγενών ειδών στρεπτοκόκκου. Ο βασικός μηχανισμός που οδηγεί 

σε δημιουργία μωσαϊκών γονιδίων αντοχής είναι η οριζόντια μεταφορά γενετικού 

υλικού μέσω γενετικής μεταμόρφωσης, ενώ η περαιτέρω εξάπλωση της αντοχής 

οφείλεται τόσο σε οριζόντια όσο και σε κλωνική διασπορά (108, 109). 

      Αντοχή στις κεφαλοσπορίνες 2ης γενιάς παρατηρείται σε μεγάλο ποσοστό 

στελεχών ανθεκτικών στη πενικιλλίνη. Η αντοχή στις κεφαλοσπορίνες οφείλεται σε 

μεταλλαγμένες πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες, ειδικά στις PBP 2x και PBP 1α 

(110). 

      Η αντοχή και σε άλλες ομάδες αντιμικροβιακών είναι ευρέως διαδεδομένη 

σήμερα και αφορά αντοχή σε μακρολίδες, τετρακυκλίνες, χλωραμφενικόλη, 

τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη και κινολόνες.  
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      Η αντοχή στην τετρακυκλίνη οφείλεται στην παραγωγή πρωτεϊνών στο 

κυτταρόπλασμα που προστατεύουν το ριβόσωμα από τη δράση της τετρακυκλίνης. 

Αυτές οι  πρωτεΐνες κωδικοποιούνται από τα γονίδια tet (M) ή tet (O) (111, 112). 

      Η αντοχή στην χλωραμφενικόλη οφείλεται στην παραγωγή 

ακετυλοτρανσφεράσης που αδρανοποιεί το αντιβιοτικό μετά από ακετυλίωση (113, 

114), ενώ η αντοχή στην κοτριμοξαζόλη οφείλεται σε μετάλλαξη του γονιδίου που 

κωδικοποιεί την DHPS (συνθετάση του διυδροπτεροικού οξέος) (115, 116). 

      Η αντοχή χαμηλού επιπέδου στις φλουοροκινολόνες οφείλεται σε σημειακή 

μετάλλαξη στo parC ή το parE γονίδιο με επακόλουθη μεταβολή της 

τοποϊσομεράσης IV και η υψηλού επιπέδου αντοχή οφείλεται σε ταυτόχρονη 

μετάλλαξη του parC και του gyrA (117-119). 

      Μεγαλύτερο όμως ενδιαφέρον έχει η αντοχή στις μακρολίδες που 

χρησιμοποιούνται ευρέως στη θεραπεία πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων, σε ασθενείς 

με αλλεργία στη πενικιλλίνη ή σε έχοντες λοίμωξη από ανθεκτικό στην πενικιλλίνη 

στέλεχος πνευμονιόκοκκου. Η αντοχή στην ερυθρομυκίνη ποικίλλει σε διάφορες 

γεωγραφικές περιοχές από 0,7% μέχρι 80,3% σύμφωνα με το Alexander project (86). 

Η αντοχή στις μακρολίδες οφείλεται σε δύο μηχανισμούς:  

A. Μετατροπή στη θέση-στόχο του αντιμικροβιακού λόγω μεθυλίωσης  ή 

μετάλλαξης, που εμποδίζει την δέσμευση του στο 23S ριβόσωμα. Είναι ο 

συνηθέστερος μηχανισμός και κωδικοποιείται από erm (erythromycin 

ribosome methylase) γονίδια και αφορά μακρολίδες, στρεπτογραμίνες και 

κλινδαμυκίνη (φαινότυπος ΜLSB).  

B. Ύπαρξη αντλίας (efflux) που ωθεί το αντιβιοτικό ενεργητικά έξω από το 

κύτταρο. Η αντλία κωδικοποιείται από το γονίδιο mefE (φαινότυπος Μ) (120-

122).  
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Σε πολλές χώρες παρατηρείται αύξηση του ποσοστού αντοχής στην ερυθρομυκίνη με 

την πάροδο του χρόνου (123-126).  

Αντοχή σε μια κατηγορία αντιβιοτικών αυξάνει την πιθανότητα αντοχής και σε άλλες 

κατηγορίες. 

      Η ευαισθησία στα αντιβιοτικά καθορίζεται από τις ελάχιστες ανασταλτικές 

πυκνότητες (ΕΑΠ). Το Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ορίζει τα 

όρια ευαισθησίας και αντοχής (127). Τα στελέχη ορίζονται ως ευαίσθητα, μετρίως 

ευαίσθητα και ανθεκτικά. Τα ισχύοντα σήμερα όρια ευαισθησίας αναφέρονται στον 

παρακάτω πίνακα. Στην περίπτωση της πενικιλλίνης όταν δεν μπορούμε να 

μετρήσουμε ΕΑΠ, χρησιμοποιούμε δίσκο οξακιλλίνης 1μg στη μέθοδο διάχυσης των 

δίσκων που ελέγχει την ευαισθησία βάζοντας σαν όριο ζώνης αναστολής τα 20 mm. 

Στελέχη με ζώνη ≥ 20 mm θεωρούνται ευαίσθητα, ενώ αυτά που έχουν ζώνη < 20 

mm είναι μη ευαίσθητα, αλλά σ’ αυτή την περίπτωση απαιτείται προσδιορισμός της 

ΕΑΠ γιατί δεν μπορούμε να ξεχωρίσουμε αν το στέλεχος είναι μετρίως ευαίσθητο ή 

ανθεκτικό. 

Η ΕΑΠ μπορεί εύκολα να καθοριστεί σε κλινικά εργαστήρια με  την μέθοδο του E-

test, χρησιμοποιώντας ταινίες με βαθμιδωτή συγκέντρωση αντιβιοτικού. Είναι εύκολη 

και αξιόπιστη μέθοδος και χρησιμοποιείται ευρύτατα (128). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ. Ελάχιστες ανασταλτικές πυκνότητες αντιβιοτικών για τον Streptococcus 

pneumoniae 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ Ε* ΜΕ* Α* 

Penicillin ≤0.06 0.12-1 ≥2 

Cefuroxime ≤0.5 1 ≥2 

Cefotaxime (όχι μηνιγγίτιδα) ≤1 2 ≥4 

Cefotaxime (μηνιγγίτιδα) ≤0.5 1 ≥2 

Ceftriaxone (όχι μηνιγγίτιδα) ≤1 2 ≥4 

Ceftriaxone (μηνιγγίτιδα) ≤0.5 1 ≥2 

Cefepime (όχι μηνιγγίτιδα) ≤1 2 ≥4 

Cefepime (μηνιγγίτιδα) ≤0.5 1 ≥2 

Imipenem ≤0.12 0.25-0.5 ≥1 

Meropenem ≤0.25 0.5 ≥1 

Erythromycin ≤0.25 0.5 ≥1 

Clarithromycin ≤0.25 0.5 ≥1 

Clindamycin ≤0.25 0.5 ≥1 

Azithromycin ≤0.5 1 ≥2 

Levofloxacin ≤2 4 ≥8 

Sparfloxacin ≤0.5 1 ≥2 

Moxifloxacin ≤1 2 ≥4 

Chloramphenicol ≤4 - ≥8 

Tetracycline ≤2 4 ≥8 

Trimethoprim/ 

sulfamethoxazole 

≤0.5/9.5 1/19-2/38 ≥4/76 

Vancomycin ≤1 - - 

 * μg/ml 
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1.11. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Η θεραπεία των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων βασίζεται: 

 Στη θέση και στην βαρύτητα της λοίμωξης. 

 Στα δεδομένα του αντιβιογράμματος. Τα τελευταία χρόνια έχει αυξηθεί το 

ποσοστό των ανθεκτικών στην πενικιλλίνη στελεχών που ταυτόχρονα  

εμφανίζουν αντοχή και σε άλλες ομάδες αντιβιοτικών όπως μακρολίδες, 

χλωραμφενικόλη, τετρακυκλίνη, κοτριμοξαζόλη (129, 130). 

 Σε παράγοντες του ξενιστή όπως ηλικία, αλλεργία σε αντιβιοτικά, 

ανοσοκαταστολή, νεφρική ανεπάρκεια κ.ά. 

Από άλλες ομάδες αντιβιοτικών, οι νεώτερες κινολόνες η λεβοφλοξασίνη, 

σπαρφλοξασίνη και μοξιφλοξασίνη έχουν καλή δράση έναντι του πνευμονιοκόκκου. 

Τα γλυκοπεπτίδια και κυρίως η βανκομυκίνη είναι ιδιαίτερα δραστική ακόμη και 

έναντι πολυανθεκτικών στελεχών πνευμονιοκόκκου και δεν έχει παρατηρηθεί αντοχή 

στο αντιβιοτικό αυτό.  

      Για την θεραπεία της πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας σε ενήλικες με μέτριας 

βαρύτητας λοίμωξη από στελέχη ευαίσθητα στην πενικιλλίνη, συνιστάται η 

αμοξυκιλλίνη από το στόμα 1 g/8ωρο ή η αμοξυκιλλίνη με κλαβουλανικό οξύ από το 

στόμα 1 g/8ωρο. Εναλλακτικά μπορούν να δοθούν κεφουροξίμη από το στόμα 750 

mg/8-12ωρο, μακρολίδες, κετολίδες, ή κινολόνες . Για ανθεκτικά στην πενικιλλίνη 

στελέχη η θεραπεία βασίζεται στο αποτέλεσμα του αντιβιογράμματος (131, 132) .  

Σε σοβαρή πνευμονία αρχικά χορηγούνται ενδοφλέβια κεφτριαξόνη 1-2 g/24ωρο ή 

κεφοταξίμη 1 g/6ωρο ή ενδοφλέβια αμοξυκιλλίνη με κλαβουλανικό οξύ 2 g/8ωρο. 

Εναλλακτικά χορηγούνται IV ιμιπενέμη 500 mg/6ωρο ή IV μεροπενέμη  1 g/8ωρο ή 

IV 1 g/12ωρο ή μια από τις νεώτερες κινολόνες (133, 134). 
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       Στην θεραπεία της οξείας μέσης ωτίτιδας χρησιμοποιείται η αμοξυκιλλίνη διότι 

έχει πολύ καλή δράση έναντι του S. pneumoniae που είναι το συχνότερο αίτιο 

βακτηριακής ωτίτιδας. Η αμοξυκιλλίνη χορηγείται σε δόση 40-45 mg/kg/24ωρο σε 

παδιά >2 ετών, ενώ στους ενήλικες 2-3 g/24ωρο. Σε παιδί <2 ετών με οξεία μέση 

ωτίτιδα που πηγαίνει σε βρεφονηπιακό σταθμό, ή έχει πάρει αντιβιοτικά τον 

τελευταίο μήνα η χορηγούμενη δόση της αμοξυκιλλίνης διπλασιάζεται. Εναλλακτικά 

στην εμπειρική θεραπεία της ωτίτιδας χρησιμοποιούνται κεφαλοσπορίνες β΄ γενιάς 

από το στόμα (κεφουροξίμη, κεφακλόρη) καθώς επίσης και κλαριθρομυκίνη ή 

κλινδαμικίνη κυρίως όταν υπάρχει αλλεργία στην πενικιλλίνη. Ασθενής με ωτίτιδα 

πρέπει να παρακολουθείται και να επανεκτιμάται σε 48 ώρες (135). 

      Η εμπειρική θεραπεία της παραρρινοκολπίτιδας είναι ίδια με αυτή της ωτίτιδας 

διότι  η παθογένεια της λοίμωξης και τα αίτια είναι κοινά. Χορηγείται αμοξυκιλλίνη, 

αμοξυκιλλίνη/κλαβουλανικό οξύ ή κεφαλοσπορίνη β΄ γενιάς. Εναλλακτικά μπορεί να 

δοθεί κλαριθρομυκίνη ή κλινδαμυκίνη και κινολόνες στους ενήλικες. 

      Σε ενήλικες με πνευμονιοκοκκική μηνιγγίτιδα από στέλεχος ευαίσθητο στην 

πενικιλλίνη, χορηγούνται IV 12.000.000 – 24.000.000 μονάδες πενικιλλίνης G, IV 

ημερησίως, χορηγούμενες σε 6 δόσεις. Στελέχη με μειωμένη ευαισθησία στη 

πενικιλλίνη θεραπεύονται με 1-2 g κεφτριαξόνης IV ανά 12ωρο, εφ’ όσον είναι 

ευαίσθητα σ’ αυτές. Όταν το στέλεχος έχει μειωμένη ευαισθησία στις 

κεφαλοσπορίνες γ’ γενιάς (κεφοταξίμη, κεφτριαξόνη) η χορηγούμενη θεραπεία 

περιλαμβάνει βανκομυκίνη (500-750 mg IV κάθε 6 ώρες) + κεφοταξίμη ( 2g IV κάθε 

6-8 ώρες) ή κεφτριαξόνη ( 2g IV κάθε 12 ώρες). Εναλλακτικά θα μπορούσε να 

χορηγηθεί ριφαμπικίνη σε συνδυασμό με βανκομυκίνη ή με κεφοταξίμη ή 

κεφτριαξόνη, διότι τα περισσότερα στελέχη πνευμονιοκόκκου είναι ευαίσθητα στη 
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ριφαμπικίνη και επιτυγχάνονται υψηλές συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο ΕΝΥ 

(136). 

      Σε ενδοκαρδίτιδα από πνευμονιόκοκκο χορηγείται πενικιλλίνη G, IV σε υψηλές 

δόσεις (για στελέχη ευαίσθητα στην πενικιλλίνη), κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη (για 

στελέχη μετρίως ευαίσθητα ή ανθεκτικά στην πενικιλλίνη) ή βανκομυκίνη (για 

στελέχη ανθεκτικά στις κεφαλοσπορίνες γ΄ γενιάς) (137). 

      Σε οστεομυελίτιδα από πνευμονιόκοκκο χορηγείται πενικιλλίνη G  ή κεφοταξίμη 

ή κεφτριαξόνη. Για στελέχη ανθεκτικά στην πενικιλλίνη χρησιμοποιείται κεφοταξίμη 

ή κεφτριαξόνη ή κλινδαμυκίνη. Δραστική επίσης είναι η βανκομυκίνη και η 

τεϊκοπλανίνη, η διείσδυσή τους όμως στα οστά είναι μικρή (138).  
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1.12. ΠΡΟΛΗΨΗ 

 

Η ανάπτυξη αποτελεσματικού εμβολίου αποτελεί το καλύτερο μέτρο για την 

πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων. Η πρώτη προσπάθεια για την πρόληψη 

της πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας έγινε στις αρχές του 20ου αιώνα από τον Wright 

και τους συνεργάτες του, οι οποίοι εμβολίασαν με νεκρούς πνευμονιοκόκκους 

μεταλλορύχους στη Ν. Αφρική. Τα αποτελέσματα δεν ήταν και πολύ ενθαρρυντικά  

και η μετέπειτα ανακάλυψη και ευρεία χρήση της πενικιλλίνης, μείωσε το ενδιαφέρον 

για την παραγωγή εμβολίου. Αργότερα μετά την εμφάνιση ανθεκτικών στην 

πενικιλλίνη στελεχών και αφού διαπιστώθηκε ότι οι πολυσακχαρίτες της κάψας του 

πνευμονιοκόκκου έχουν αντιγονική  δράση και μπορούν να προκαλέσουν την 

παραγωγή αντισωμάτων, αναζωπυρώθηκε το ενδιαφέρον για το εμβόλιο (139). Στα 

μέσα της δεκαετίας του 1970 παρασκευάστηκαν εμβόλια με συνδυασμό 

πολυσακχαριτών και το πρώτο πολυδύναμο εμβόλιο που κυκλοφόρησε στις ΗΠΑ 

ήταν ένα 14-δύναμο αντιπνευμονιοκοκκικό εμβόλιο που αργότερα το 1983 

αντικαταστάθηκε από το 23-δύναμο πολυσακχαριδικό που κυκλοφορεί μέχρι σήμερα 

(140). Το εμβόλιο περιέχει 25 μg από καθένα από τα παρακάτω αντιγόνα: 1, 2, 3, 4, 

5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 

33F. Οι ορότυποι αυτοί ευθύνονται για το 90% περίπου των περιπτώσεων πνευμονίας 

και >90% των περιπτώσεων μηνιγγίτιδος και βακτηριαιμίας.  

Μετά τον εμβολιασμό, σε ενήλικες ακόμη και σε ηλικιωμένα άτομα ο τίτλος των 

αντισωμάτων αυξάνεται σταδιακά και σε 2-3 εβδομάδες διπλασιάζεται σε ποσοστό 

>80% (141). Σε ανοσοκατατασταλμένους η ανοσολογική απάντηση είναι ασθενής και 

σε παιδιά μικρότερα των 2 ετών ασθενέστερη διότι οι ηλικίες αυτές δεν απαντούν 

καλά σε πολυσακχαριδικά αντιγόνα (142, 143). Οι ορότυποι  6Α, 14, 19F, 23F δεν 
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προκαλούν καλή αντισωματική απάντηση στις μικρότερες των 5 ετών ηλικίες. Μετά 

τον εμβολιασμό υγιών ενηλίκων τα αντισώματα παραμένουν τουλάχιστον 5 χρόνια 

(144). Στα παιδιά ο τίτλος των αντισωμάτων υποχωρεί ταχύτερα (σε 3-5 χρόνια), 

ιδιαίτερα σε πάσχοντα από δρεπανοκυτταρική αναιμία ή σπληνεκτομηθέντα (145, 

146).  

Αυτό το απλό πολυσακχαριδικό εμβόλιο δεν μειώνει το ποσοστό αποικισμού του 

ρινοφάρυγγα.  

Η αποτελεσματικότητα του 23-δύναμου πολυσακχαριδικού εμβολίου κυμαίνεται 

μεταξύ 56% και 81% ανάλογα με τις ηλικιακές ομάδες που μελετήθηκαν (147-149). 

Σε άτομα >65 χρόνων η αποτελεσματικότητα του εμβολίου ανέρχεται στο 75%-80%. 

Επίσης προφυλάσσει  από διεισδυτικές πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις άτομα με 

σακχαρώδη διαβήτη, καρδιοπάθειες, χρόνια πνευμονοπάθεια και ανατομική 

ασπληνία. 

Ο εμβολιασμός θεωρείται απαραίτητος (150): 

1. Σε  ηλικιωμένα άτομα >65 χρόνων. 

2. Σε άτομα ανοσοεπαρκή 2-64 χρόνων με: 

• Χρόνιες καρδιοπάθειες 

• Χρόνιες πνευμονοπάθειες 

• Χρόνιες ηπατοπάθειες 

• Σακχαρώδη διαβήτη 

• Νεφρική ανεπάρκεια 

• Λειτουργική ή ανατομική ασπληνία 

3. Σε ανοσοκατασταλμένους >2 χρόνων με: 

• HIV λοίμωξη 

• Λευχαιμία, λέμφωμα, πολλαπλό μυέλωμα 
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• Γενικευμένη κακοήθεια 

• Μεταμόσχευση οργάνων-μυελού 

• Λήψη ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων 

Κύριο μειονέκτημα του 23-δύναμου πολυσακχαριδικού εμβολίου είναι ότι δεν 

καλύπτει τα μικρότερα των 2 ετών παιδιά, όπου οι πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις είναι 

συχνές. Αυτό συμβαίνει διότι οι πολυσακχαρίτες διεγείρουν τα ώριμα Β-

λεμφοκύτταρα για την παραγωγή αντισωμάτων. Διάφοροι ερευνητές ασχολούμενοι 

με το θέμα παρατήρησαν ότι ένα πολυσακχαριδικό αντιγόνο συνδεόμενο με μια 

πρωτεΐνη που έχει αντιγονική δράση, εκλύει ανοσολογική απάντηση που ενεργοποιεί 

τα Τ-λεμφοκύτταρα, τα οποία αναγνωρίζουν την πρωτεΐνη-μεταφορέα και το 

πολυσακχαριδικό αντιγόνο και διεγείρουν τα Β-λεμφοκύτταρα αφ’ ενός σε 

πλασματοκύτταρα που παράγουν αντισώματα και αφ’ ετέρου σε μνήμονα κύτταρα. 

Από το 2000 κυκλοφόρησε ένα 7-δύναμο συζευγμένο εμβόλιο κατά του 

πνευμονιοκόκκου. Περιέχει κεκαθαρμένους πολυσακχαρίτες της κάψας των 7 

συχνότερων ορότυπων του πνευμονιοκόκκου : 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F. 

Καθένας πολυσακχαρίτης συνδέεται με ένα πρωτεϊνικής φύσεως μη τοξικό παράγωγο 

της διφθεριτικής τοξίνης. Το συζευγμένο εμβόλιο είναι αποτελεσματικό από τη 

βρεφική ηλικία (151). Κι οι 7 ορότυποι είναι αντιγονικοί και διεγείρουν την 

παραγωγή αντισωμάτων ειδικών για κάθε ορότυπο. Καλύπτει το 88% των 

περιπτώσεων βακτηριαιμίας και μηνιγγίτιδας και το 71% των περιπτώσεων μέσης 

ωτίτιδας στις ΗΠΑ καθώς και το 71-86% των στελεχών πνευμονιοκόκκου που 

απομονώνονται από διεισδυτικές λοιμώξεις στην Ευρώπη (152-154). Το συζευγμένο 

εμβόλιο παρέχει μακροχρόνια προστασία λόγω της ανοσολογικής μνήμης και 

επιπλέον έχει παρατηρηθεί ότι προκαλεί μείωση της ρινοφαρυγγικής φορείας που 
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οδηγεί σε έμμεση προστασία λόγω μείωσης της μετάδοσης λοιμογόνων  στελεχών σε 

επίνοσα άτομα (155).  

Οι ενδείξεις χορήγησης του εμβολίου είναι: 

1. Σε όλα τα παιδιά ηλικίας 2-23 μηνών  

2. Σε παιδιά ηλικίας 24-59 μηνών με δρεπανοκυτταρική αναιμία, ασπληνία, 

HIV-λοίμωξη, σακχαρώδη διαβήτη, νεφρωσικό σύνδρομο και νεφρική 

ανεπάρκεια, καρδιοπάθειες, χρόνια πνευμονοπάθεια, ανοσοκαταστολή από 

νόσο, φάρμακα ή ακτινοβολία και μεταμοσχευθέντες. 

Εκτός από τον εμβολιασμό προφυλακτικά έναντι των πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων 

μπορούν να εφαρμοστούν γενικά μέτρα όπως: 

 Βελτίωση των κοινωνικοοικονομικών συνθηκών 

 Αλλαγή περιβαλλοντικών συνθηκών 

 Αποφυγή συνωστισμού 

 Εξάλειψη του καπνίσματος 

 Διόρθωση ανατομικών ανωμαλιών που προδιαθέτουν σε 

πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις 

 Χημειοπροφύλαξη σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική αναιμία και σε 

ασθενείς με ασπληνία (ανατομική ή λειτουργική) (156). 
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2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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2.1. ΥΛΙΚΟ 

 

Το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν 450 στελέχη S. pneumoniae, που απομονώθηκαν 

από ισάριθμα κλινικά δείγματα ασθενών του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ηρακλείου, κατά την περίοδο 1997-2005. Τα στελέχη αυτά απομονώθηκαν: 122 από 

ρινικές εκκρίσεις, 77 από οφθαλμικό επίχρισμα, 73 από πτύελα, 46 από φαρυγγικό 

έκκριμα, 43 από αίμα, 34 από ωτικό έκκριμα, 24 από βρογχικές εκκρίσεις και 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, 15 από πύο, 8 από εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ), 3 από 

πλευριτικό υγρό, 3 από κολπικό υγρό, 1 από αρθρικό υγρό και 1 από αγγειακό 

καθετήρα. 

Χρησιμοποιήθηκε ένα στέλεχος από κάθε ασθενή.  

 

2.2 ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ 

 

Τα δείγματα που στάλθηκαν για καλλιέργεια ήταν πτύελα, βρογχικές εκκρίσεις, ΕΝΥ, 

αίμα, πλευριτικό υγρό, ωτικό έκκριμα, οφθαλμικό επίχρισμα, ρινικό έκκριμα, πύο 

αποστημάτων και εμπυημάτων. Οι καλλιέργειες των κλινικών δειγμάτων έγιναν σε 

διάφορα θρεπτικά υλικά με βάση τα πρωτόκολλα του εργαστηρίου. Στις καλλιέργειες 

αίματος χρησιμοποιήθηκε το αυτοματοποιημένο σύστημα Bact/Alert και μετά από 

επώαση έγινε ανακαλλιέργεια του θετικού δείγματος σε αιματούχο και 

σοκολατόχρωμο άγαρ. 

Το αιματούχο και το σοκολατόχρωμο άγαρ χρησιμοποιήθηκαν για την απομόνωση  

του πνευμονιοκόκκου.  Μετά από 24ωρη επώαση στους 360 C σε αερόβιες συνθήκες 

αναζητήθηκαν οι χαρακτηριστικές αποικίες, έγινε χρώση κατά Gram, και εφ’ όσον 

επρόκειτο για Gram θετικούς λογχοειδείς διπλοκόκκους, γινόταν ανακαλλιέργεια σε 
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αιματούχο και σοκολατόχρωμο άγαρ. Από τις ανακαλλιέργειες γίνονταν και οι 

δοκιμασίες ταυτοποίησης του μικροβίου. 

 

2.3 ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ 

 

Στόχος μας ήταν να διαχωρίσουμε τους πνευμονιοκόκκους από τους άλλους 

πρασινίζοντες στρεπτοκόκκους με τους οποίους έχουν κοινούς χαρακτήρες (Gram 

θετικοί κόκκοι, δεν παράγουν καταλάση και προκαλούν α-αιμόλυση σε αιματούχο 

άγαρ). Οι δοκιμασίες ταυτοποίησης που χρησιμοποιήθηκαν ήταν:  

1. Καλλιέργεια σε σοκολατόχρωμο άγαρ. Μετά από 24ωρη έως 48ωρη 

επώαση, παρατηρούμε εκτός από το πρασίνισμα και ξάσπρισμα στο υλικό 

κάτω από τις αποικίες ή και σε ολόκληρη την περιοχή σποράς. 

2. Δοκιμή ευαισθησίας στην οπτοχίνη. Καλλιεργούμε το μικρόβιο στην 

επιφάνεια αιματούχου άγαρ. Στην περιοχή αυτή τοποθετούμε δισκίο 6 mm 

εμποτισμένο με οπτοχίνη (1:400). Μετά από 24ωρη επώαση παρατηρούμε 

ζώνη αναστολής ≥ 14 mm αν το μικρόβιο που εξετάζουμε είναι 

πνευμονιόκοκκος. Αν η ζώνη αναστολής είναι <14 mm οι πιθανότητες να 

είναι πνευμονιόκοκκος είναι πολύ λίγες και προχωρούμε σε περαιτέρω 

δοκιμασίες. 

3. Δοκιμασία διαλυτότητας στη χολή. Εικοσιτετράωρο καλλιέργημα 

πνευμονιοκόκκου σε ζωμό διαυγάζεται αν σ’ αυτό προστεθεί 1 ml 

ταυροχολικού νατρίου 10%.  
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2.4. ΑΠΟΘΗΚΕΥΣΗ 

  

Για την μελέτη της ευαισθησίας στα αντιβιοτικά και της ορολογικής τυποποίησης 

ήταν απαραίτητη η αποθήκευση των στελεχών. Τα στελέχη ανακαλλιεργήθηκαν σε 3 

αιματούχα τρυβλία για 18 h σε θερμοκρασία 360 C σε ατμόσφαιρα CO2 5%. Μετά 

από  έλεγχο της καθαρότητας του καλλιεργήματος, το συγκεντρώσαμε με 

αποστειρωμένο στυλεό και έγινε εναιώρημα σε στείρο ζωμό Trypticase soy broth με 

10% γλυκερόλη σε σωληνάρια βαθείας κατάψυξης, που μετά τοποθετήθηκαν στους  

-800 C. 
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2.5. ΕΛΕΓΧΟΣ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

 

2.5.1. ΜΕΘΟΔΟΣ ΔΙΑΧΥΣΗΣ ΤΩΝ ΔΙΣΚΩΝ 

Μ’ αυτή τη μέθοδο έγινε αρχικά ο έλεγχος ευαισθησίας όλων των στελεχών στα 

ακόλουθα αντιβιοτικά: οξακιλλίνη, ερυθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, 

χλωραμφενικόλη, τετρακυκλίνη, τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη, λεβοφλοξασίνη, 

σπαρφλοξασίνη, μοξιφλοξασίνη και βανκομυκίνη.  Η τεχνική ενοφθαλμισμού, η 

φόρτιση των δίσκων και η ερμηνεία των αποτελεσμάτων έγιναν σύμφωνα με τις 

οδηγίες του Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSΙ).  

      Παράλληλα με το εξεταζόμενο στέλεχος γινόταν και ποιοτικός έλεγχος με τον 

προσδιορισμό της ευαισθησίας με την μέθοδο διάχυσης των δίσκων, στα πρότυπα 

στελέχη Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 και ATCC 6305. 

 

                                                       ΤΕΧΝΙΚΗ 

Παίρνουμε  4-5 αποικίες καθαρού καλλιεργήματος και κάνουμε εναιώρημα σε 

δοκιμαστικό σωληνάριο με 3 ml φυσιολογικό ορό. Η θολερότητα του διαλύματος 

προσαρμόζεται στο 0.5 του πρότυπου θολοσιμετρικού διαλύματος της κλίμακας 

McFarland. Κατόπιν εμβαπτίζουμε στο σωληνάριο αποστειρωμένο βαμβακοφόρο 

στυλεό για την παραλαβή του καλλιεργήματος. Η περίσσεια του καλλιεργήματος 

αφαιρείται με πίεση και περιστροφή του στυλεού στο εσωτερικό τοίχωμα του 

σωληναρίου, πάνω από το εναιώρημα. Ακολούθως ο στυλεός σύρεται στην επιφάνεια 

τρυβλίου, με Mueller-Hinton άγαρ με 5% αίμα προβάτου, σε τρείς διευθύνσεις ώστε 

να επιτευχθεί ομοιόμορφη σπορά του υλικού. Μετά τον εμβολιασμό του υλικού 

τοποθετούμε τους δίσκους των αντιβιοτικών στη επιφάνεια του υλικού και βάζουμε 

το τρυβλίο για επώαση στους 350 C σε ατμόσφαιρα CO2  5% για 20-24 ώρες. Η 
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ανάγνωση των αποτελεσμάτων γίνεται με μεγάλη ακρίβεια. Μετράμε ακριβώς τη 

διάμετρο της ζώνης αναστολής. Σαν όριο της ζώνης αναστολής θεωρείται το σημείο 

στο οποίο δεν παρατηρείται ορατή μικροβιακή ανάπτυξη. Η διάμετρος της ζώνης 

αναστολής για κάθε αντιβιοτικό ερμηνεύεται από το CLSI και το στέλεχος 

χαρακτηρίζεται ως ευαίσθητο, μετρίως ευαίσθητο ή ανθεκτικό.  

 

2.5.2. ΜΕΘΟΔΟΣ ΑΡΑΙΩΣΕΩΝ ΤΩΝ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΣΕ ΖΩΜΟ 

Το μικροβιακό εναιώρημα εκτίθεται σε διαφορετικές συγκεντρώσεις αντιβιοτικού.  Η 

μικρότερη συγκέντρωση αντιβιοτικού που δεν επιτρέπει την ορατή ανάπτυξη του 

μικροοργανισμού καλείται ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα του φαρμάκου (ΕΑΠ). 

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε η μικρομέθοδος αραιώσεων των 

αντιβιοτικών σε ζωμό, για τον προσδιορισμό της ελάχιστης ανασταλτικής πυκνότητας 

της πενικιλλίνης. 

ΤΕΧΝΙΚΗ 

Χρησιμοποιούνται στείρες πλάκες μικροτιτλοποίησης με 96 βυθίσματα που 

εμπεριέχουν  υποδιπλάσιες συγκεντρώσεις αντιβιοτικού. Σε κάθε βύθισμα της πλάκας 

προστίθεται ποσότης 100 μl εναιωρήματος του μικροβίου σε 10 ml ζωμού Mueller-

Hinton με αιμολυμένο αίμα αλόγου (2-5%) με τελική πυκνότητα 5x105 CFU/ml. 

Μετά από επώαση 24 ωρών στους 360 C γίνεται η ανάγνωση των αποτελεσμάτων. 

Στα βοθρία που είναι θολά θεωρούμε ότι υπάρχει μικροβιακή ανάπτυξη. Η 

χαμηλότερη αραίωση του αντιβιοτικού που αναστέλλει την ανάπτυξη του μικροβίου 

αποτελεί την  ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση του αντιβιοτικού (ΕΑΠ).  
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2.5.3. ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΑΠ ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ ΤΟΥ E-TEST 

Τα αντιβιοτικά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: πενικιλλίνη, κεφουροξίμη, κεφοταξίμη, 

κεφτριαξόνη, κεφεπίμη, ιμιπενέμη, μεροπενέμη, ερυθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη, 

αζιθρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, λεβοφλοξασίνη, σπαρφλοξασίνη, μοξιφλοξασίνη, 

τετρακυκλίνη, χλωραμφενικόλη, τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη και βανκομυκίνη. 

Η ερμηνεία αποτελεσμάτων έγινε σύμφωνα με τις υποδείξεις του Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSΙ).   

ΤΕΧΝΙΚΗ 

Από 24ωρο καλλιέργημα του στελέχους σε αιματούχο άγαρ, φτιάχνουμε μικροβιακό 

εναιώρημα θολερότητας 0,5 της κλίμακας McFarland. Αν οι αποκίες του 

πνευμονιοκόκκου είναι βλεννώδεις τότε το μικροβιακό εναιώρημα που 

παρασκευάζουμε είναι θολερότητας 1 της κλίμακας McFarland. Ενοφθαλμίζουμε το 

εναιώρημα σε μεγάλα τρυβλία (120x120 mm) με Mueller-Hinton άγαρ με 5% 

απινιδωμένο αίμα προβάτου. Ο ενοφθαλμισμός γίνεται με αποστειρωμένο στυλεό που 

τον έχουμε εμβαπτίσει στο εναιώρημα του μικροβίου. Εμβολιάζουμε το τρυβλίο σε 

τρείς διευθύνσεις ώστε να επιτευχθεί ομοιόμορφη σπορά του υλικού. Αφήνουμε τα 

τρυβλία για 10-15 λεπτά, ούτως ώστε η επιφάνειά τους να είναι εντελώς στεγνή. 

Ακολούθως τοποθετούμε πάνω στο εμβολιασμένο υλικό ταινίες που περιέχουν 

διαβάθμιση συγκεντρώσεων του αντιβιοτικού, οι οποίες αναγράφονται στην πάνω 

επιφάνεια των ταινιών. Επωάζουμε τα τρυβλία στους 350 C σε ατμόσφαιρα CO2  5% 

για 20-24 ώρες. Ως ΕΑΠ λαμβάνεται η τιμή της κλίμακας στο σημείο όπου την τέμνει 

η έλλειψη από την αναστολή ανάπτυξης του μικροβίου.  
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2.6. ΟΡΟΛΟΓΙΚΗ ΤΥΠΟΠΟΙΗΣΗ 

 

Έγινε ορολογική τυποποίηση σε όλα τα στελέχη S. pneumoniae με τη μέθοδο 

εξοίδησης του ελύτρου (Quellung reaction). Όταν έρθει σε επαφή μικροβιακό 

εναιώρημα με ορό που περιέχει αντίσωμα έναντι του πολυσακχαριδικού αντιγόνου 

του ελύτρου, προκαλείται συνένωση του αντιγόνου με το ομόλογο αντίσωμα. Το 

σύμπλεγμα αντιγόνου-αντισώματος σχηματίζει ίζημα στην περιφέρεια του κυττάρου 

και διαχωρίζεται σαφώς από το υπόλοιπο κύτταρο λόγω της διαφορετικής 

διαθλαστικής του ικανότητας. Επιπλέον παρατηρείται συγκόλληση των μικροβιακών 

κυττάρων. 

ΤΕΧΝΙΚΗ 

Μικροβιακό εναιώρημα σε θρεπτικό ζωμό με 5% ορό επωάζεται για 20 ώρες στους 

360 C. Παίρνουμε μια μικρή σταγόνα εναιωρήματος (1-4μ) και τη βάζουμε σε 

αντικειμενοφόρο πλάκα . Προσθέτουμε ίση ποσότητα αντιορού και αναμειγνύουμε. 

Τοποθετούμε καλυπτρίδα και μικροσκοπούμε σε μικροσκόπιο αντιθέτου φάσης 

χρησιμοποιώντας καταδυτικούς φακούς (μεγέθυνση x100). Αν η αντίδραση είναι 

θετική,  το έλυτρο γίνεται ορατό λόγω της καθίζησης του ανοσοσυμπλέγματος και 

της αλλαγής στο διαθλαστικό τους δείκτη. Έτσι κατά τη μικροσκόπηση διακρίνουμε 

μια στεφάνη να περιβάλλει τα κύτταρα που είναι εντελώς διαφορετική από το 

υπόλοιπο κύτταρο. 
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2.7. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με μη παραμετρικές δοκιμασίες (Fisher’s exact test, 

Kruskal-Wallis test). Το όριο σημαντικότητας τέθηκε στο 0,05, όπως συνηθίζεται. 
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3.1. ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

 

Η ευαισθησία στην πενικιλλίνη εξετάστηκε με μέτρηση της ΕΑΠ με μικρομέθοδο και 

με το E-test. Βρέθηκε ότι 296/450 (65,8%) στελέχη πνευμονιοκόκκου ήταν ευαίσθητα 

στην πενικιλλίνη (ΕΑΠ ≤0,06 μg/ml), 87/450 (19,3%) ήταν μετρίως ευαίσθητα (ΕΑΠ 

0,12-1 μg/ml) ενώ 67/450 (14,9%) ήταν ανθεκτικά (ΕΑΠ ≥ 2 μg/ml). Τα μετρίως 

ευαίσθητα και ανθεκτικά στελέχη έδωσαν στο αντιβιόγραμμα με δίσκο οξακιλλίνης 

(1 μg) διάμετρο < 20 mm. 

      Υψηλότερα ποσοστά ευαισθησίας παρατηρήθηκαν στις υπόλοιπες β-λακτάμες και 

καρβαπενέμες που εξετάστηκαν: κεφουροξίμη: 73,8%, ιμιπενέμη: 82%, κεφεπίμη: 

89,3%, μεροπενέμη: 91,6%, κεφοταξίμη: 96,7 και κεφτριαξόνη: 96,9% (Πίνακας 1). 

Το ποσοστό των στελεχών με ενδιάμεση και υψηλού επιπέδου αντοχή στην 

πενικιλλίνη αυξήθηκε από 17,1% το 1997 σε 28,5% το 2005. Υψηλότερα ποσοστά 

αντοχής (38,3%) εμφανίστηκαν το 2001 (Εικόνα 1). 

      Από τα 450 στελέχη που μελετήθηκαν, τα 55 προερχόταν από διεισδυτικές 

λοιμώξεις (μηνιγγίτιδα, σηψαιμία, αρθρίτιδα), και τα υπόλοιπα 395 από μη 

διεισδυτικές (λοιμώξεις αναπνευστικού, ωτίτιδες, οφθαλμικές λοιμώξεις). Τα 

ποσοστά αντοχής στην πενικιλλίνη στελεχών που απομονώθηκαν από μη διεισδυτικές 

λοιμώξεις ήταν σημαντικά ψηλότερα, συγκρινόμενα με αυτά στελεχών που 

απομονώθηκαν από διεισδυτικές λοιμώξεις (p=0,0022) (Πίνακας 2-3). 

      Από τα 450 στελέχη, 247 απομονώθηκαν από παιδιά και 203 από ενήλικες. Τα 

στελέχη που προέρχονταν από παιδιά παρουσίασαν υψηλότερου βαθμού αντοχή στην 

πενικιλλίνη και στις υπόλοιπες β-λακτάμες απ’ αυτά ενηλίκων (p=0,0020) (Πίνακας 

4-5). 
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      Έγινε επίσης ανάλυση της αντοχής σε 17 αντιβιοτικά των μελετηθέντων στελεχών 

σύμφωνα με την ευαισθησία τους στην πενικιλλίνη (Πίνακας 6). Βρέθηκε ότι τα 

ανθεκτικά και ενδιάμεσης ευαισθησίας στην πενικιλλίνη στελέχη ήταν σημαντικά 

ανθεκτικότερα στις β-λακτάμες αλλά και σε άλλες ομάδες αντιβιοτικών εκτός από τις 

κινολόνες (σπαρφλοξασίνη και μοξιφλοξασίνη), απ’ ότι τα ευαίσθητα στην 

πενικιλλίνη στελέχη (p<0,0001).   

      Όσον αφορά τις μακρολίδες, αναλυτικά τα ποσοστά αντοχής των στελεχών ήταν 

τα ακόλουθα: στην ερυθρομυκίνη και κλαριθρομυκίνη 30%, και στην αζιθρομυκίνη 

44,7%. Στην εικόνα 2 παρατηρούμε την απότομη αύξηση των ποσοστών αντοχής 

στην ερυθρομυκίνη και κλαριθρομυκίνη από 7,1% το 1997 σε 13,3% το 1998, 31,6% 

το 1999 και 40,3% το 2000. Από το 2001 έως και το 2005 τα ποσοστά αντοχής 

κυμάνθηκαν από 30% έως 34%. Αντίθετα, στην αζιθρομυκίνη εμφανίστηκαν πολύ 

ψηλά ποσοστά αντοχής, που έφθασαν το 68,6% το 2000 (Εικόνα 2).  

      Από τις λινκοσαμίδες μελετήθηκε η κλινδαμυκίνη. Το 10,7% των στελεχών ήταν 

ανθεκτικά στην κλινδαμυκίνη. Τα ποσοστά αντοχής αυξήθηκαν σημαντικά από 2,4% 

το 1997 σε 10,5% το 1999 και 16,6% το 2005 (Εικόνα 3).  

Από τα 135 στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην ερυθρομυκίνη, τα 48 (35,5%) 

εμφάνισαν συγχρόνως αντοχή και στην κλινδαμυκίνη (φαινότυπος MLSB). Από αυτά 

τα 46 παρουσίασαν υψηλού επιπέδου αντοχή στην ερυθρομυκίνη και αντοχή στην 

κλινδαμυκίνη με φαινότυπο ιδιοσυστασιακής αντίστασης (CR-constitutive resistance) 

και μόνο δύο στελέχη εμφάνισαν αντοχή στην ερυθρομυκίνη και επαγώγιμη αντοχή 

(IR-inducible resistance) στην κλινδαμυκίνη. H επαγωγή έγινε εμφανής στο 

αντιβιόγραμμα με τη μέθοδο διάχυσης των δίσκων. 

      Όσον αφορά τις κινολόνες παρατηρήθηκε πολύ υψηλή δραστικότητα των 

αντιβιοτικών αυτών in vitro. Όλα τα στελέχη ήταν ευαίσθητα στη λεβοφλοξασίνη, 
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ενώ πολύ χαμηλά (0,2%) ήταν τα ποσοστά αντοχής στη σπαρφλοξασίνη και 

μοξιφλοξασίνη (Πίνακας 1). 

      Το ποσοστό αντοχής στην χλωραμφενικόλη ανήλθε στο 6,4%. Το 1997 

παρατηρήθηκαν τα υψηλότερα ποσοστά αντοχής, που αργότερα από το 1998 έως το 

τέλος του 2005 μειώθηκαν σημαντικά (Εικόνα 4).  

      Υψηλά παρουσιάστηκαν και τα ποσοστά αντοχής στην τετρακυκλίνη (24,4%) με 

διακυμάνσεις από 13,3% έως 33,3% που εμφανίστηκε το 2003 (Εικόνα 5).  

      Στην τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη, 18,9% των στελεχών ήταν ανθεκτικά και 

11,5% ήταν μετρίως ευαίσθητα. Τα ποσοστά αντοχής κυμάνθηκαν από 9% το 2000 

έως 30,9% το 2002 (Εικόνα 6).  

      Τέλος, όλα τα στελέχη ήταν ευαίσθητα στην βανκομυκίνη. 

      Τριάντα τοις εκατό των στελεχών (135/450) παρουσίασαν αντοχή σε τρία ή 

περισσότερα αντιβιοτικά. Εκατόν είκοσι από τα 154 μη ευαίσθητα στην πενικιλλίνη 

(μετρίως ευαίσθητα και ανθεκτικά) στελέχη εμφάνισαν πολυαντοχή. Οι φαινότυποι 

στα πολυανθεκτικά στελέχη ήταν 19 και αναφέρονται κατά σειρά συχνότητος στον 

πίνακα 7. Συχνότερος ήταν ο φαινότυπος αντοχής στην πενικιλλίνη, ερυθρομυκίνη, 

κλινδαμυκίνη, τετρακυκλίνη και  τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη (19,3%). 

Ακολουθούν οι φαινότυποι αντοχής στην πενικιλλίνη, ερυθρομυκίνη, τετρακυκλίνη 

και τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη (14%), πενικιλλίνη, αζιθρομυκίνη, και 

τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη  ( 11,1%) και  πενικιλλίνη, χλωραμφενικόλη, 

τετρακυκλίνη και τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη (10,4%). 

      Όσον αφορά την πενικιλλίνη, οι τιμές της ΕΑΠ με την μικρομέθοδο αραιώσεων 

σε ζωμό διέφεραν σε 9 μόνο στελέχη από τις αντίστοιχες τιμές του Ε-test.  Έτσι ενώ 

με το Ε-test χαρακτηρίστηκαν ως ανθεκτικά, με τη μέθοδο αραιώσεων σε ζωμό 

χαρακτηρίστηκαν ως μετρίως ευαίσθητα. 
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      Όσον αφορά την τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη η μέτρηση της ΕΑΠ με το Ε-

test κατέταξε ως μετρίως ευαίσθητα 41 στελέχη που είχαν καταταγεί ως ανθεκτικά με 

τη μέθοδο διάχυσης των δίσκων, ενώ για την τετρακυκλίνη, ανέδειξε ως μετρίως 

ευαίσθητα 17 στελέχη που χαρακτηρίστηκαν ως ανθεκτικά με τη μέθοδο διάχυσης 

των δίσκων. Όσον αφορά τα υπόλοιπα αντιβιοτικά η ταξινόμηση ήταν η ίδια και με 

τις δύο μεθόδους. 
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3.2. ΟΡΟΤΥΠΙΑ 

 

Ορολογική τυποποίηση έγινε σε 406 (90,2%) στελέχη πνευμονιοκόκκου. Συνολικά 

βρέθηκαν 16 διαφορετικές οροομάδες. Η οροομάδα 19 ήταν κυρίαρχη έναντι των 

άλλων σε ποσοστό 25,1% (102 στελέχη). Ακολούθησαν οι οροομάδες 14 και 6 σε 

ποσοστό  11,8% (48 στελέχη σε καθεμία) και οι οροομάδες 9 και 23 σε ποσοστά 

11,3% και 9,6%, αντίστοιχα. Μελετώντας τη συχνότητα των οροομάδων ανά έτος 

παρατηρούμε ότι κυριαρχεί η οροομάδα 19, εκτός από το 1997 και 2000 που 

εμφανίζεται συχνότερα η οροομάδα 23 και το 1998 η οροομάδα 9 (Πίνακας 8).  

      Συγκρίνοντας τις δύο χρονικές περιόδους 1997-2000 και 2001-2005 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης των 

οροομάδων 14, 9, 19, 23, 3, 7, 1 (p=0,0205, p= 0,0259, p<0,0001, p=0,0019, 

p=0,0046, p=0,0027, p=0,0057, αντίστοιχα) (Πίνακας 8). 

      Εάν εξετάσουμε τις οροομάδες των στελεχών που απομονώθηκαν από 

παιδιατρικές λοιμώξεις και αυτές στελεχών που απομονώθηκαν από λοιμώξεις 

ενηλίκων, παρατηρούμε ότι και στις δύο ομάδες κυριαρχεί η οροομάδα 19 (Πίνακας 

9).  

      Εξετάζοντας τις οροομάδες των στελεχών που απομονώθηκαν από ασθενείς με 

διεισδυτικές πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις, επικρατέστερες  βρέθηκαν οι οροομάδες 

19, 9, και 7 στην ίδια συχνότητα, ενώ στα στελέχη που απομονώθηκαν από ασθενείς 

με μη διεισδυτικές λοιμώξεις η πιο συχνή οροομάδα ήταν η 19. Η οροομάδα 7 ήταν 

σημαντικά συχνότερη σε στελέχη που απομονώθηκαν από ασθενείς με διεισδυτικές 

λοιμώξεις (p=0,0001) (Πίνακας 10). 

      Εξετάζοντας τις οροομάδες των στελεχών σε σχέση με την αντοχή τους στην 

πενικιλλίνη, ερυθρομυκίνη, και τετρακυκλίνη, πιο ανθεκτική ήταν η οροομάδα 19, 
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ενώ αν εξετάσουμε τις οροομάδες σε σχέση με την αντοχή των στελεχών στη 

χλωραμφενικόλη, πιο ανθεκτική ήταν η οροομάδα 23 (Πίνακες 11, 12). Η συχνότητα 

εμφάνισης των οροομάδων σε ευαίσθητα, μετρίως ευαίσθητα και ανθεκτικά στην 

πενικιλλίνη στελέχη διαφέρει σημαντικά (p=0,0494). Αντίθετα δεν παρατηρείται 

σημαντική διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης των οροομάδων σε ευαίσθητα και 

ανθεκτικά στελέχη στην ερυθρομυκίνη, χλωραμφενικόλη και τετρακυκλίνη. 
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ΠΊΝΑΚΑΣ 1. ΜΕΛΕΤΗ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΕ 18 ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ  ΤΩΝ 450 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΠΟΥ ΑΠΟΜΟΝΩΘΗΚΑΝ 

ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 1997-2005 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΟ MIC50 MIC90 ΕΥΡΟΣ E% A (ME)% 

Penicillin 0,023 1,5 <0,016-6 65,8 14,9 (19,3) 

Cefuroxime 0,016 3 <0,016-8 73,8 22,9 (3,3) 

Cefotaxime 0,016 0,75 <0,016-2 96,7 (3,3) 

Ceftriaxone 0,016 0,75 <0,016-2 96,9 (3,1) 

Cefepime 0,047 1,5 0,006-3 89,3 0,9 (9,8) 

Imipenem 0,016 0,25 <0,002-1 82 1,8 (16,2) 

Meropenem 0,008 0,25 <0,002-1 91,6 0,9 (7,5) 

Erythromycin 0,094 32 <0,016-≥256 70 30 

Clarithromycin 0,047 48 <0,016-≥256 70 30 

Clindamycin 0,125 6 0,016-≥256 89,3 10,7 

Azithromycin 1 >256 <0,016-≥256 39,3 44,7 (16) 

Levofloxacin 0,75 1,5 0,19-2 100 0,0 

Sparfloxacin 0,25 0,5 0,047-≥32 97,1 0,2 (2,7) 

Moxifloxacin 0,125 0,19 0,016-8 99,8 0,2 

Chloramphenicol 1,5 3 0,125-24 93,6 6,4 

Tetracycline 0,125 16 0,023-128 74,5 24,4 (1,1) 

Trimethoprim-
sulfamethoxazole 

0,25 8 0,023-≥32 69,6 18,9 (11,5) 

Vancomycin 0,38 0,5 0,125-0,75 100 0,0 
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ΠΊΝΑΚΑΣ 2. ΜΕΛΕΤΗ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΕ 18 ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 55 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΠΟΥ ΑΠΟΜΟΝΩΘΗΚΑΝ 

ΑΠΟ ΔΙΕΙΣΔΥΤΙΚΕΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΟ E 

Αρ.             % 

ΜE 

Αρ.             % 

Α 

Αρ.            % 

Penicillin 44              80 5                9,1 6              10,9 

Cefuroxime 45             81,8 2                3,6 8              14,6 

Cefotaxime 54             98,2  1                1,8 -                  - 

Ceftriaxone 54             98,2 1                1,8 -                  - 

Cefepime 50             90,9 4                7,3 1                1,8 

Imipenem 50             90,9 4                7,3 1                1,8 

Meropenem 53             96,4 1                1,8 1                1,8 

Erythromycin 39             70,9 -                  - 16             29,1 

Clarithromycin 39             70,9 -                  - 16             29,1 

Clindamycin 53             96,4 -                  - 2                3,6 

Azithromycin 23             41,8 14            24,5 18             32,7 

Levofloxacin 55           100 -                  - -                  - 

Sparfloxacin 54             98,2 1                 1,8 -                  - 

Moxifloxacin 55            100 -                  - -                  - 

Chloramphenicol 53             96,4 -                  - 2                3,6 

Tetracycline 51             92,7 -                  - 4                7,3 

Trimethoprim-
sulfamethoxazole 

43             78,2 2                 3,6 10             18,2 

Vancomycin 55            100 -                  - -                  - 
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ΠΊΝΑΚΑΣ 3. ΜΕΛΕΤΗ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΕ 18 ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 395 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΠΟΥ ΑΠΟΜΟΝΩΘΗΚΑΝ 

ΑΠΟ ΜΗ ΔΙΕΙΣΔΥΤΙΚΕΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΟ E 

Αρ.             % 

ΜE 

Αρ.             % 

Α 

Αρ.             % 

Penicillin 252        63,8 76           19,2 67             17 

Cefuroxime 287        72,7 15             3,8 93             23,5 

Cefotaxime 381         96,5  14             3,5 -                  - 

Ceftriaxone 382        96,7 13             3,3 -                  - 

Cefepime 352        89,1 40           10,1   3               0,8 

Imipenem 319         80,7 69           17,5 7               1,8 

Meropenem 359        90,9 33             8,3 3               0,8 

Erythromycin 276        69,9 -                  - 119         30,1 

Clarithromycin 276        69,9 -                  - 118         30,1 

Clindamycin 349        88,3    -                 - 46           11,6 

Azithromycin 154         39 58            14,7 183          46,3 

Levofloxacin 395         100 -                  - -                  - 

Sparfloxacin 383         97 11              2,8 1               0,2 

Moxifloxacin 394        99,8 -                  - 1               0,2 

Chloramphenicol 368        93,2 -                  - 27            6,8 

Tetracycline 284        71,9 5               1,3 106         26,8 

Trimethoprim-
sulfamethoxazole 

270        68,4 50           12,6 75           19 

Vancomycin 395         100 -                  - -                 - 
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ΠΊΝΑΚΑΣ 4. ΜΕΛΕΤΗ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΕ 18 ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 247 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΠΟΥ ΑΠΟΜΟΝΩΘΗΚΑΝ 

ΑΠΟ ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΕΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΟ E 

Αρ.             % 

ΜE 

Αρ.             % 

Α 

Αρ.             % 

Penicillin 147            59,5 56               22,7 44              17,8 

Cefuroxime 166            67,2 13                 5,3 68               27,5 

Cefotaxime 238            96,4 9                   3,6 -                     - 

Ceftriaxone 237            96 10                  4 -                     - 

Cefepime 212            85,8 32                13 3                   1,2 

Imipenem 193           78,2 51               20,6 3                   1,2 

Meropenem 221            89,5 24                 9,7 2                   0,8 

Erythromycin 163             66 -                    - 84                34 

Clarithromycin 163             66 -                    - 84                34 

Clindamycin 219             88,7 -                   - 28               11,3 

Azithromycin 88               35,6 38              15,4 121              49 

Levofloxacin 247           100 -                      - -                     - 

Sparfloxacin 239             96,8 7                  2,8 1                 0,4 

Moxifloxacin 246             99,6 -                    - 1                 0,4 

Chloramphenicol 227             92 -                    - 20                 8 

Tetracycline 173            70 3                   1,2 71               28,8 

Trimethoprim-
sulfamethoxazole 

160            64,8 29               11,7 58               23,5 

Vancomycin 247           100 -                     - -                     - 
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ΠΊΝΑΚΑΣ 5. ΜΕΛΕΤΗ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΕ 18 ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 203 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΠΟΥ ΑΠΟΜΟΝΩΘΗΚΑΝ 

ΑΠΟ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΕΝΗΛΙΚΩΝ 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΟ E 

Αρ.             % 

ΜE 

Αρ.             % 

Α 

Αρ.             % 

Penicillin 149             73,4 31              15,3 23            11,3 

Cefuroxime 166             81,8   2                1 35            17,2 

Cefotaxime 197             97    6                3 -                  - 

Ceftriaxone 199             98   4                2 -                  - 

Cefepime 190             93,6 12                5,9  1                0,5 

Imipenem 176             86,7 22             10,8 5                2,5 

Meropenem 191             94,1 10                4,9   2              1 

Erythromycin 152             74,9 -                   - 51            25,1 

Clarithromycin 152             74,9 -                   - 51            25,1 

Clindamycin 183            90,1 -                   - 20              9,9 

Azithromycin 89              43,8 34          16,8  80           39,4 

Levofloxacin 203          100 -                  - -                  - 

Sparfloxacin 203          100 -                  - -                  - 

Moxifloxacin 203          100 -                  - -                  - 

Chloramphenicol 194            95,6 -                  -   9                4,4 

Tetracycline 162            79,8   2                1 39              19,2 

Trimethoprim-
sulfamethoxazole 

153            75,4 23              11,3 27              13,3 

Vancomycin 203          100 -                  - -                  - 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 6. ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ ΤΩΝ 450 ΣΤΕΛΕΧΩΝ 

ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΣΕ 17 ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ, ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΗΝ 

ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ ΠΕΝΙΚΙΛΛΙΝΗ 

                
 % των PenΕ στελεχών   

(αρ. =296)            
% των PenΜΕ στελεχών  

(αρ. =87)               
% των PenΑ στελεχών  

(αρ. =67)             
AΝΤΙΒΙΟΤΙΚΟ Ε ΜΕ Α Ε ΜΕ Α Ε ΜΕ Α 

Cefuroxime 99,7 0,3 0 41,4 16,1 42,5 79,1 0 20,9 

Cefotaxime 100 0 0 98,9 1,1 0 79,1 20,9 0 

Ceftriaxone 100 0 0 98,9 1,1 0 80,6 19,4 0 

Cefepime 100 0 0 93,1 6,9 0 37,3 56,7 6 

Imipenem 100 0 0 75,9 24,1 0 10,4 77,6 12 

Meropenem 100 0 0 97,7 2,3 0 46,2 47,8 6 

Erythromycin 82,1 0 17,9 57,5 0 42,5 32,8 0 67,2 

Clarithromycin 82,1 0 17,9 57,5 0 42,5 32,8 0 67,2 

Clindamycin 97,3 0 2,7 73,6 0 26,4 74,6 0 25,4 

Azithromycin 45,6 18,9 35,5 31 13,8 55,2 22,4 6 71,6 

Levofloxacin 100 0 0 100 0 0 100 0 0 

Sparfloxacin 97,3 2,4 0,3 94,3 5,7 0 100 0 0 

Moxifloxacin 99,7 0 0,3 100 0 0 100 0 0 

Chloramphenicol 99,7 0 0,3 80,5 0 19,5 83,6 0 11,4 

Tetracycline 93,6 0 6,4 48,3 4,6 47,1 23,9 1,5 74,6 

Trimethoprim/ 
sulfamethoxazole 

90.9 5.4 3.7 34.5 20.7 44.8 20.9 26.9 52.2 

Vancomycin 100 0 0 100 0 0 100 0 0 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 7.  ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΑ ΠΟΛΥΑΝΘΕΚΤΙΚΑ 

ΣΤΕΛΕΧΗ 

 

ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΑΡΙΘΜΟΣ 

P, E, CM, TE, SXT 26 

P, E, TE, SXT 19 

P, AZ, SXT 15 

P, C, TE, SXT 14 

P, E, TE 13 

P, AZ, C, TE, SXT 8 

P, E, CM, TE 6 

P, E, SXT 6 

E, TE, SXT 6 

P, E, CM, C, TE, SXT 5 

E, CM, TE, SXT 4 

E, CM, TE 4 

P, E, CM, SXT 2 

P, TE, SXT 2 

P, AZ, TE 1 

P, AZ, TE,SXT 1 

P, AZ, SPAR 1 

CM, AZ, SXT 1 

P, SPAR, SXT 1 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 8. ΟΡΟΟΜΑΔΕΣ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΑΝΑ ΕΤΟΣ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗΣ 

ΟΡΟΟΜΑΔΑ 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 ΣΥΝΟΛΟ

14 5 6 6 11 7 2 3 4 4 48 
(11,8%) 

9 6 8 3 10 6 1 4 4 4 46 
(11,3%) 

19 - 6 6 10 27 18 13 13 9 102 
(25,1%) 

23 9 1 2 14 5 2 1 2 3 39  
(9,6%) 

6 1 3 4 8 11 4 4 5 8 48 
(11,8%) 

3 1 - 3 7 13 8 5 6 4 47 
(11,6%) 

7 6 2 4 2 1 - 1 2 - 18  
(4,4%) 

1 2 1 2 1 - - - - - 6 
(1,5%) 

4 3 - - - - - - 1 1 5 
(1,2%) 

8 3 - 1 - 1 1 - - - 6 
(1,5%) 

11 1 1 1 - 2 1 - 1 2 9 
(2,2%) 

12 1 1 - - - - - - - 2 
(0,5%) 

18 2 1 - - 1 1 - 2 - 7 
(1,7%) 

10 - 2 - - 4 - - - 2 8 
(2%) 

15 - 3 1 - 4 - - 2 2 12 
(3%) 

17 - 2 - - - 1 - - - 3 
(0,7%) 

ΣΥΝΟΛΟ 40 37 33 63 82 39 31 42 39 406 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 9. ΟΡΟΟΜΑΔΕΣ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΟΥ ΑΠΟΜΟΝΩΘΗΚΑΝ ΑΠΟ 

ΠΑΙΔΙΑ ΚΑΙ ΕΝΗΛΙΚΕΣ 

ΟΡΟΟΜΑΔΑ ΕΝΗΛΙΚΕΣ ΠΑΙΔΙΑ 

14 18 (10%) 30 (13,2%) 

9 26 (14,5%) 20 (8,8%) 

19 44 (24,6%) 58 (25,5%) 

23 13 (7,3%) 26 (11,5) 

6 15 (8,4%) 33 (14,5%) 

3 21 (11,7%) 26 (11,5%) 

7 9 (5%) 9 (4%) 

1 4 (2,2%) 2 (0,9%) 

4 4 (2,2%) 1 (0,4%) 

8 3 (1,7%) 3 (1,3%) 

11 4 (2,2%) 5 (2,2%) 

12 2 (1,1%) - 

18 4 (2,2%) 3 (1,3%) 

10 2 (1,1%) 6 (2,6%) 

15 7 (3,9%) 5 (2,2%) 

17 3 (1,7%) - 

ΣΥΝΟΛΟ 179 227 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 10. ΟΡΟΟΜΑΔΕΣ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΟΥ ΑΠΟΜΟΝΩΘΗΚΑΝ ΑΠΟ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΔΙΕΙΣΔΥΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΜΗ ΔΙΕΙΣΔΥΤΙΚΕΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 

ΟΡΟΟΜΑΔΑ ΔΙΕΙΣΔΥΤΙΚΑ ΜΗ ΔΙΕΙΣΔΥΤΙΚΑ 

14 8 (14,8%) 40 (11,4%) 

9  9 (16,6%) 37 (10,5%) 

19  9 (16,6%) 93 (26,4%) 

23 4 (7,4%) 35 (9,9%) 

6 3 (5,6%) 45 (12,8%) 

3 3 (5,6%) 44 (12,5%) 

7  9 (16,6%) 9 (2,6%) 

1 2 (3,7%) 4 (1,1%) 

4 2 (3,7%) 3 (0,8%) 

8 - 6 (1,7%) 

11 - 9 (2,6%) 

12 - 2 (0,6%) 

18 - 7 (2%) 

10 2 (3,7%) 6 (1,7%) 

15 2 (3,7%) 10 (2,8%) 

17 1 (1,8%) 2 (0,6%) 

ΣΥΝΟΛΟ 54 352 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 11. ΟΡΟΟΜΑΔΕΣ ΤΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΑΝΤΟΧΗ 

ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ ΠΕΝΙΚΙΛΛΙΝΗ 

               ΠΕΝΙΚΙΛΛΙΝΗ 

ΟΡΟΤΥΠΟΣ Ε 

Αρ.             % 

ΜΕ 

Αρ.             %

Α 

Αρ.             % 

14 35/48       72,9 6/48         12,5 7/48            14,6 

9 26/46       56,5  13/46       28,3 7/46            15,2 

19 42/102     41,2 20/102     19,6 40/102        39,2 

23 16/39        41 13/39       33,3 10/39          25,7 

6 34/48       70,8 12/48        25 2/48              4,2 

3 43/47       91,5 4/47           8,5  

7 18/18        100   

1 6/6            100   

4 5/5            100   

8 5/6           83,3 1/6           16,7  

11 8/9           88,9 1/9           11,1  

12 2/2           100   

18 6/7           85,7 1/7           19,3  

10 7/8           87,5 1/8           12,5  

15 9/12         75 3/12         25  

17 2/3           66,7 1/3           33,3  

ΣΥΝΟΛΟ 264/406    65 76/406     18,7 66/406       16,3 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 12. ΟΡΟΟΜΑΔΕΣ ΤΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΑΝΤΟΧΗ 

ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ ΕΡΥΘΡΟΜΥΚΙΝΗ, ΧΛΩΡΑΜΦΕΝΙΚΟΛΗ ΚΑΙ 

ΤΕΤΡΑΚΥΚΛΙΝΗ 

            ΕΡΥΘΡΟΜΥΚΙΝΗ ΧΛΩΡΑΜΦΕΝΙΚΟΛΗ ΤΕΤΡΑΚΥΚΛΙΝΗ 

ΟΡΟΟΜΑΔΑ Ε Α Ε Α Ε ΜΕ Α 

14 16 32 48  46  2 

9 40 6 46  43 2 1 

19 41 61 101 1 43  58 

23 36 3 17 22 16 3 20 

6 31 17 44 4 37  13 

3 44 3 47  44  2 

7 18  18  18   

1 6  6  6   

4 5  5  5   

8 6  6  6   

11 8 1 9  8  1 

12 2  2  2   

18 7  7  7   

10 7 1 8  8   

15 10 2 12  11  1 

17 3  3  3   

ΣΥΝΟΛΟ 280 126 379 27 303 5 98 
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ΕΙΚΟΝΑ 1. ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΗΝ ΠΕΝΙΚΙΛΛΙΝΗ ΤΩΝ 450 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 

1997-2005 
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ΕΙΚΟΝΑ 2. ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΙΣ ΜΑΚΡΟΛΙΔΕΣ ΤΩΝ 450 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 

1997-2005 
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ΕΙΚΟΝΑ 3. ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΔΑΜΥΚΙΝΗ ΤΩΝ 450 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 

1997-2005 
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ΕΙΚΟΝΑ 4. ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΗ ΧΛΩΡΑΜΦΕΝΙΚΟΛΗ ΤΩΝ 450 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 

1997-2005 
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ΕΙΚΟΝΑ 5. ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΗΝ ΤΕΤΡΑΚΥΚΛΙΝΗ ΤΩΝ 450 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 

1997-2005 
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ΕΙΚΟΝΑ 6. ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΗΝ ΤΡΙΜΕΘΟΠΡΙΜΗ-

ΣΟΥΛΦΑΜΕΘΟΞΑΖΟΛΗ ΤΩΝ 450 ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ 

ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΚΑΤΑ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 

1997-2005 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
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Τις τελευταίες δεκαετίες το ενδιαφέρον των ερευνητών στρέφεται στα συνεχώς 

αυξανόμενα ποσοστά αντοχής του πνευμονιοκόκκου στα αντιβιοτικά. Αρχικά για τη 

θεραπεία πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων χρησιμοποιήθηκε η πενικιλλίνη. Τη 

δεκαετία του 60 ερευνητές στη Βοστώνη μελέτησαν την ευαισθησία στην πενικιλλίνη 

200 στελεχών S. pneumoniae και βρήκαν 2 (1%) στελέχη με ενδιάμεση ευαισθησία 

(157). 

Το 1967 ανακοινώθηκε στην Αυστραλία απομόνωση πνευμονιοκόκκου με μειωμένη 

ευαισθησία στην πενικιλλίνη (MIC = 0,6 μg/ml) από πτύελα ασθενούς με 

υπογαμμασφαιριναιμία (79). Δέκα χρόνια αργότερα απομονώθηκαν από ασθενείς στη 

Ν. Αφρική στελέχη πνευμονιοκόκκου με υψηλού επιπέδου αντοχή στην πενικιλλίνη 

(MIC = 4-6 μg/ml) (80). Στη συνέχεια ανθεκτικά στην πενικιλλίνη στελέχη 

απομονώθηκαν σε ολόκληρο τον κόσμο και πολλές χώρες άρχισαν να αναφέρουν 

συνεχώς αυξανόμενα ποσοστά αντοχής.  

      Στην Ισπανία τα ποσοστά αντοχής στην πενικιλλίνη αυξήθηκαν από 6% το 1979 

σε 44% το 1990-1991 και σε 53,4% την περίοδο 1999-2000 (84, 85). Επίσης στη 

Γαλλία το ποσοστό αντοχής από 0,3% την περίοδο 1980-86 αυξήθηκε σε 12,5% την 

περίοδο 1987-89, σε 19% το 1990, και σε >50% το 1998-2000 (86), ενώ στην 

Ισλανδία το ποσοστό αυξήθηκε από 2,5% το 1989 σε 20% το 1994. Υψηλά ποσοστά 

αντοχής των πνευμονιοκόκκων στην πενικιλλίνη αναφέρονται στην Ουγγαρία (58%), 

Ιαπωνία (50,8%) Τουρκία (40%) και Ρουμανία (25%) (86-88).  

      Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δείχνουν τη διαχρονική αύξηση της 

αντοχής του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη από 17,1% (ανθεκτικά: 7,1%, 

μετρίως ευαίσθητα: 10%) το 1997, σε 28,5% (ανθεκτικά: 11,6%, μετρίως ευαίσθητα: 

16,9%) το 2005. Στην Ελλάδα τα ποσοστά αντοχής διαφέρουν ανάλογα με την 

χρονική περίοδο, την προέλευση των στελεχών (διεισδυτικές ή μη διεισδυτικές 
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λοιμώξεις) και από τις διαφορετικές ηλικίες των ασθενών από τους οποίους προήλθαν 

τα στελέχη (παιδιά – ενήλικες). Σύμφωνα με το ερευνητικό πρόγραμμα Alexander το 

ποσοστό αντοχής του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη ήταν 22,1% (ανθεκτικά: 

10%, μετρίως ευαίσθητα: 12,1%), κατά την περίοδο 1998-2000 (86). 

      Ο έλεγχος της ευαισθησίας στην πενικιλλίνη με άμεσο προσδιορισμό των τιμών 

της ΕΑΠ έγινε παράλληλα με τη μέθοδο αραιώσεων του αντιβιοτικού σε ζωμό, που 

θεωρείται η μέθοδος αναφοράς, και με E-test. Οι τιμές των ΕΑΠ ήταν ταυτόσημες 

και με τις δύο μεθόδους για 441/450 στελέχη (98%). Τα αποτελέσματα της παρούσας 

μελέτης είναι παρόμοια με αυτά άλλων μελετών που κατέγραψαν ποσοστά 

συμφωνίας των δύο μεθόδων 96,4% και 92% (128, 158). Το E-test είναι αξιόπιστη 

και επαναλήψιμη μέθοδος που είναι εύκολο να εφαρμοστεί στην καθ’ ημέραν πράξη. 

      Για τα στελέχη που απομονώθηκαν από το εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) και το 

αίμα  τα ποσοστά αντοχής στην πενικιλλίνη  ήταν σημαντικά μικρότερα (20%, 

ανθεκτικά: 10,9%, μετρίως ευαίσθητα: 9,1%) απ’ αυτά στελεχών που απομονώθηκαν 

από άλλα βιολογικά υγρά (36,2%, ανθεκτικά: 17%, μετρίως ευαίσθητα: 19,2%). Τα 

αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης από την Αθήνα που συμπεριέλαβε παιδιά με 

διεισδυτικές πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις και παιδιά με οξεία μέση ωτίτιδα, 

δείχνουν ότι τα στελέχη που απομονώθηκαν από ασθενείς με διεισδυτικές λοιμώξεις 

είχαν μέτρια ευαισθησία στην πενικιλλίνη σε ποσοστό 9,2%, ενώ τα στελέχη που 

απομονώθηκαν από το ωτικό έκκριμα είχαν πολύ ψηλά ποσοστά αντοχής (ανθεκτικά: 

10,2%, μετρίως ευαίσθητα: 37,4%) (36). 

      Τα στελέχη που απομονώθηκαν από παιδιά με πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις 

εμφάνιζαν μεγαλύτερα ποσοστά αντοχής στην πενικιλλίνη απ’ αυτά ενηλίκων. Αυτό 

είναι σύνηθες και αποδίδεται στη μικρή ηλικία, τη συχνή κατανάλωση αντιβιοτικών 

και στην παρακολούθηση παιδικών σταθμών (97, 99, 103). 
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      Η κλινική σημασία του ανθεκτικού στελέχους ποικίλλει ανάλογα με την εστία της 

λοίμωξης και την ικανότητα του αντιβιοτικού να διεισδύσει σε αυτή. Έχει αποδειχθεί 

η κλινική αποτελεσματικότητα μεγάλων δόσεων πενικιλλίνης σε ασθενείς με 

πνευμονιοκοκκική πνευμονία από στέλεχος ανθεκτικό ή μετρίως ευαίσθητο στη 

πενικιλλίνη  (MIC ≤ 2μg/ml) (159, 160). Αντίθετα, σε περιπτώσεις ωτίτιδας ή 

μηνιγγίτιδας η αντοχή παίζει σπουδαίο ρόλο, διότι λόγω της μικρής διείσδυσης της 

πενικιλλίνης στις πάσχουσες περιοχές, δεν επιτυγχάνονται οι απαιτούμενες υψηλές 

συγκεντρώσεις του αντιβιοτικού, με επακόλουθη αποτυχία στη θεραπεία (159-161). 

Στις περιπτώσεις αυτές χορηγούνται κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς (κεφτριαξόνη ή 

κεφοταξίμη), όπου τα ποσοστά αντοχής είναι ακόμη χαμηλά (36, 106). Σύμφωνα με 

τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης μόνο το 1,8% των διεισδυτικών στελεχών 

παρουσίασε μέτρια ευαισθησία στις τρίτης γενιάς κεφαλοσπορίνες, ποσοστό 

παρόμοιο με αυτά άλλων Ελληνικών μελετών, που αναφέρονται σε διεισδυτικές 

πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις παιδιών και ενηλίκων (36, 106) 

      Πολλοί μελετητές παρατήρησαν ότι τα ποσοστά αντοχής του S. pneumoniae σε 

άλλες κατηγορίες αντιβιοτικών είναι υψηλότερα στα ανθεκτικά απ’ ότι στα 

ευαίσθητα στην πενικιλλίνη στελέχη (106, 162).  Το ίδιο ισχύει και με τα στελέχη που 

εξετάστηκαν στην μελέτη αυτή. Τα μη ευαίσθητα στην πενικιλλίνη στελέχη 

παρουσίασαν σημαντικά υψηλότερα ποσοστά αντοχής στα άλλα αντιβιοτικά 

(p<0,001) (με εξαίρεση τη σπαρφλοξασίνη και μοξιφλοξασίνη), απ’ ότι τα ευαίσθητα 

στην πενικιλλίνη.  

      Η αντοχή στην πενικιλλίνη όταν συνοδεύεται από ταυτόχρονη αντοχή και σε 

άλλα αντιβιοτικά δημιουργεί ακόμη σοβαρότερο πρόβλημα. Το πρόβλημα αυτό 

υπάρχει σε πολλές χώρες μεταξύ των οποίων και στην Ελλάδα (97, 98, 101, 105, 
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163). Συνολικά 30% των στελεχών S. pneumoniae ήταν πολυανθεκτικά (εμφάνισαν 

αντοχή σε ≥3 αντιβιοτικά). Εκατόν είκοσι από τα 154 μη ευαίσθητα στην πενικιλλίνη 

στελέχη (μετρίως ευαίσθητα και ανθεκτικά) εμφάνισαν πολυαντοχή. Ποσοστό 19,2% 

από τα πολυανθεκτικά στελέχη παρουσίασαν αντοχή σε 5 αντιβιοτικά: πενικιλλίνη, 

ερυθρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, τετρακυκλίνη και τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη. Η 

παρουσία πολυαντοχής στους ανθεκτικούς στην πενικιλλίνη πνευμονιοκόκκους 

οφείλεται κυρίως στο ότι τα γονίδια που καθορίζουν την αντοχή για πολλά μη β-

λακταμικά αντιβιοτικά διαφορετικών ομάδων εδράζονται συχνά σε κοινά μεταθετά 

στοιχεία (162).  

      Αντοχή  του S. pneumoniae εμφανίζεται και σε άλλες ομάδες αντιβιοτικών όπως 

στις μακρολίδες, που χρησιμοποιούνται ευρέως στη θεραπευτική. Πνευμονιόκοκκος 

ανθεκτικός στις μακρολίδες πρωτοεμφανίστηκε το 1967 στη Β. Αμερική (164). Στις 

επόμενες δεκαετίες η αντοχή στις μακρολίδες εξαπλώθηκε ανά την υφήλιο. Η ευρεία 

κατανάλωση των μακρολιδών έχει οδηγήσει σε αυξανόμενη αντοχή του 

πνευμονιοκόκκου, που ποικίλλει σε διάφορες γεωγραφικές περιοχές. Υψηλότερα 

επίπεδα αντοχής του πνευμονιοκόκκου στις μακρολίδες αναφέρονται σε χώρες της 

Ασίας όπως στην Κορέα και Ιαπωνία (>80%). Στην  Ευρώπη, στην Ιταλία και Γαλλία 

αναφέρονται ποσοστά αντοχής στις μακρολίδες >40% (165). Στην παρούσα μελέτη η 

αντοχή στην ερυθρομυκίνη ήταν 30%. Παρόμοια είναι τα ποσοστά που αναφέρονται 

σε άλλες πρόσφατες μελέτες στον Ελληνικό χώρο (36, 106, 107). 

Από τα 135 στελέχη που ήταν ανθεκτικά στη ερυθρομυκίνη, τα 48 (35,6%) 

παρουσίασαν αντοχή συγχρόνως και στην κλινδαμυκίνη (φαινότυπο MLSB), ενώ 87 

(64,4%) είχαν χαμηλού επιπέδου αντοχή στην ερυθρομυκίνη και ευαισθησία στην 

κλινδαμυκίνη (φαινότυπο Μ). 
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Σε μελέτη που έγινε στην Ελλάδα σε στελέχη ανθεκτικά στην ερυθρομυκίνη που 

απομονώθηκαν από κλινικά δείγματα παιδιών, βρέθηκε ότι η αντοχή στην 

ερυθρομυκίνη οφειλόταν κυρίως σε ενεργητική απέκκριση του αντιβιοτικού 

(φαινότυπος Μ) (166). Σε σύγκριση των στελεχών αυτών με Αγγλικά στελέχη 

ανθεκτικά στην ερυθρομυκίνη βρέθηκε ότι η πλειοψηφία των Ελληνικών στελεχών 

ορότυπου 14 εμφάνιζαν ταυτόσημους ηλεκτροφορητικούς τύπους με τα Αγγλικά 

στελέχη του ιδίου ορότυπου, γεγονός που οδήγησε στην υπόθεση ότι μπορεί να 

συνέβη κλωνική διασπορά από χώρα σε χώρα (166). Αυτό αργότερα επιβεβαιώθηκε 

από τα αποτελέσματα μελετών από την Ελλάδα και από άλλες Ευρωπαϊκές χώρες 

(107, 167, 168). 

      Όσον αφορά την αντοχή σε άλλα αντιβιοτικά, 25,5% των στελεχών ήταν 

ανθεκτικά στην τετρακυκλίνη, 30,4% στην τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη και 

6,4% στη χλωραμφενικόλη. Αντίθετα, όλα τα στελέχη ήταν ευαίσθητα στη 

λεβοφλοξασίνη ενώ πολύ χαμηλά ποσοστά αντοχής (0,2%) παρατηρήθηκαν στη 

μοξιφλοξασίνη και στη σπαρφλοξασίνη. Οι νεώτερες φλουοροκινολόνες 

χρησιμοποιούνται τελευταία ευρέως για την αντιμετώπιση αναπνευστικών λοιμώξεων 

της κοινότητας. Η κατάχρηση τους όμως οδήγησε στην  εμφάνιση ανθεκτικών 

στελεχών (163). Γι’ αυτό συστήνεται  ο περιορισμός της χρήσης τους στην εμπειρική 

θεραπεία πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας σε ενήλικες, όταν υπάρχει υποψία ότι το 

στέλεχος είναι ανθεκτικό (169). Ευτυχώς τα ποσοστά αντοχής του πνευμονιοκόκκου 

στις φλουοροκινολόνες είναι πολύ χαμηλά σε πολλές χώρες της Ευρώπης, 

συμπεριλαμβανομένης και της Ελλάδας (165). Αντίθετα, στο Χονγκ-Κόνγκ, στην 

Ιρλανδία και ωρισμένες περιοχές της Ισπανίας, η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στις 

φλουοροκινολόνες έφθασε τα επίπεδα του 17,8%, 15,2%, και 5%, αντίστοιχα (170-

172). 
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      Από τα στελέχη που μελετήθηκαν κανένα δεν παρουσίασε αντοχή στην 

βανκομυκίνη όπως και σε όλες τις μελέτες που έχουν μέχρι τώρα ανακοινωθεί. 

      Όσο αφορά την οροτυπία, όπως δείχνουν και άλλες μελέτες ένας σχετικά 

περιορισμένος αριθμός οροτύπων είναι υπεύθυνος για την πλειονότητα των 

πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων. Στην παρούσα μελέτη οι οροομάδες 19, 14, 6, 3, 9, 

23 ήταν οι επικρατέστερες που συμπεριέλαβαν το 81% των 406 οροτυποποιηθέντων 

στελεχών. Οι οροομάδες 19, 23, 9, 6 και 14 αναδείχθηκαν ως πιο συχνές ανάμεσα στα 

ανθεκτικά στην πενικιλλίνη στελέχη. Οι ίδιες οροομάδες με την ίδια ή διαφορετική 

σειρά βρέθηκαν και σε άλλες μελέτες από τον Ελληνικό χώρο αλλά και από το 

εξωτερικό να επικρατούν στα μετρίως ευαίσθητα και ανθεκτικά στην πενικιλλίνη 

στελέχη (89,101, 103, 105, 173). Οι οροομάδες αυτές περιλαμβάνονται στο 23-

δύναμο πολυσακχαριδικό εμβόλιο και στο 7-δύναμο συζευγμένο εμβόλιο. Ο 

Hausdorff και οι συνεργάτες του ανέλυσαν την κατανομή των οροτύπων στελεχών 

πνευμονιοκόκκου που προκαλούν διεισδυτικές λοιμώξεις (174). Η ανάλυση έδειξε ότι 

οι οροομάδες 4, 6, 14, 18, 19, 23 ήταν οι συχνότερες, υπεύθυνες για το 70-88% των 

διεισδυτικών λοιμώξεων σε παιδιά στην Ευρώπη, Β. Αμερική, Ωκεανία και Αφρική 

κα για >65% των διεισδυτικών λοιμώξεων στη Λατινική Αμερική και Ασία. (174). 

Ποσοστό 65% των οροομάδων που προκάλεσαν διεισδυτικές λοιμώξεις 

περιλαμβάνονται στο 7-δύναμο συζευγμένο εμβόλιο που πρόσφατα κυκλοφορεί στην 

Κρήτη. Παρόμοια ποσοστά κάλυψης (66% και 69,2%) αναφέρονται σε μελέτες που 

αφορούν την επιδημιολογία διεισδυτικών παιδιατρικών πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων στην Αθήνα (35, 36). 
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4.1. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης αναδεικνύουν το πρόβλημα που υπάρχει 

στην περιοχή μας αναφορικά με τα υψηλά ποσοστά αντοχής του πνευμονιοκόκκου 

όχι μόνο στην πενικιλλίνη αλλά και σε άλλες ομάδες αντιβιοτικών. Η αντιμετώπισή 

του απαιτεί συνεχή παρακολούθηση της διαχρονικής εξέλιξης της αντοχής, 

περιορισμό στη χρήση των αντιβιοτικών και πρόληψη των πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων που προκαλούνται από ανθεκτικά στελέχη με κατάλληλα εμβόλια. 
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