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STRESZCZENIE

Gronkowiec złocisty (Staphylococcus aureus, S. aureus) jest Gram-dodat-
nią bakterią, która może powodować różne choroby, od zakażeń skóry 
do zagrażających życiu infekcji, takich jak martwicze zapalenie płuc, 
bakteriemia, zapalenie wsierdzia i zespół wstrząsu toksycznego. Opor-
ne na metycylinę szczepy gronkowca złocistego (ang. methicillin-resi-
stant Staphylococcus aureus – MRSA) powodują endemię w szpitalach na 
świecie i są jedną z głównych przyczyn chorobowości i śmiertelności 
w społeczeństwie. Infekcje wywołane przez szpitalne szczepy MRSA 
(ang. health care-associated MRSA – HA-MRSA) dotyczą głównie cho-
rych z obniżoną odpornością i po zabiegach chirurgicznych. Pozaszpi-
talne szczepy MRSA (ang. community-associated MRSA – CA-MRSA) 
występują często u osób zdrowych i powodują w niektórych krajach 
epidemie, co może sugerować ich większą zjadliwość i łatwość roz-
przestrzeniania w porównaniu z HA-MRSA. Kryteria wymagane do 
rozpoznania pozaszpitalnego zakażenia MRSA według Amerykań-
skiego Centrum Prewencji i Kontroli Chorób Bakteryjnych obejmują: 
uzyskanie dodatniego posiewu MRSA pobranego od pacjenta w ciągu 
48 godzin od przyjęcia do szpitala, brak hospitalizacji, operacji czy po-
bytu w zakładzie opieki długoterminowej w ciągu ostatniego roku oraz 
brak wkłuć centralnych i innych urządzeń medycznych naruszających 
ciągłość skóry. Pomimo postępu w zrozumieniu patogenezy infekcji 
wywołanych przez CA-MRSA, a także identyfikacji czynników wiru-
lencji i pojawienia się nowych metod terapeutycznych, nasza wiedza 
jest nadal niepełna. Izolacja CA-MRSA, a także powszechny problem 
infekcji MRSA w środowiskach szpitalnych podkreśla pilną potrzebę 
znalezienia nowych możliwości leczenia lekoopornych zakażeń wywo-
łanych przez gronkowca złocistego.
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WPROWADZENIE

Gronkowiec złocisty (Staphylococcus aureus, S. au-
reus) jest główną przyczyną zakażeń bakteryjnych 
u ludzi na świecie. Stanowi on czynnik etiologiczny 
wielu chorób, do których należą m.in. zakażenia skóry 
i tkanek miękkich (czyraki i ropnie skóry, gronkowco-
we złuszczające zapalenie skóry), a także zagrażające 
życiu martwicze zapalenie płuc czy zespół wstrząsu 
toksycznego. Szacuje się, że około 10–30% osób jest 
nosicielami gronkowca złocistego, głównie w obrębie 
nozdrzy przednich, błon śluzowych lub skóry [1, 2]. 
Mniejszy odsetek populacji stanowią nosiciele gron-
kowca złocistego opornego na metycylinę (ang. methi-
cillin-resistent Staphylococcus aureus – MRSA). Osoby 
skolonizowane są bardziej narażone na rozwój infek-
cji gronkowcowych, jednak większość z nich nie ma 
objawów choroby [3]. Kolonizacja gronkowcem złoci-
stym jest powszechna wśród osób uzależnionych od 
narkotyków, chorych na cukrzycę, poddawanych he-
modializie oraz osób z zespołem nabytego niedoboru 
odporności (ang. acquired immunodeficiency syndrome 
– AIDS). Staphylococcus aureus ma dużą zdolność do 
nabywania oporności na antybiotyki. W ciągu 10 lat 
od wprowadzenia penicyliny odnotowano szczepy 
gronkowca złocistego oporne na β-laktamy [4]. 

GRONKOWIEC ZŁOCISTY OPORNY  
NA METYCYLINĘ

Gronkowiec złocisty oporny na metycylinę został 
po raz pierwszy opisany w 1961 roku [5]. Szczep 
MRSA rozprzestrzenił się w krótkim czasie na ca-

łym świecie i jest obecnie powszechnie izolowany 
w większości szpitali i placówek opieki zdrowotnej 
krajów uprzemysłowionych. Do czynników ryzyka 
rozwoju infekcji spowodowanej przez MRSA na-
leżą: kolonizacja MRSA, infekcja wywołana przez 
szczepy MRSA w wywiadzie, niedawne lub częste 
stosowanie antybiotyków, choroby skóry o nawraca-
jącym przebiegu, zakażenie skóry i tkanek miękkich 
oporne na leczenie antybiotykami β-laktamowymi, 
a także hospitalizacja, zabiegi chirurgiczne, cukrzy-
ca, dializoterapia i schyłkowa niewydolność nerek 
w wywiadzie [6]. Gronkowiec złocisty oporny na 
metycylinę zgodnie z definicją jest niewrażliwy na 
wszystkie antybiotyki β-laktamowe, a więc penicy-
liny, cefalosporyny, preparaty skojarzone z inhibito-
rami, karbapenemy. Oporność na metycylinę może 
mieć dwojaki charakter: homogenny, gdy wszyst-
kie komórki danej populacji gronkowca oznaczone 
w badaniach in vitro wykazują fenotyp oporności, 
lub heterogenny, gdy tylko część komórek danej po-
pulacji ma fenotyp oporności. Klinicznie zarówno 
szczepy heterogennej, jak i homogennej oporności 
na metycylinę są oporne na wszystkie antybiotyki 
β-laktamowe. Zjawisko to nie wiąże się z produk-
cją penicylinaz, ale jest spowodowane obecnością 
w ścianie komórkowej białka wiążącego penicylinę 
2a (ang. penicillin binding protein 2a – PBP2a), pro-
duktu genu mecA, wchodzącego w skład kompleksu 
noszącego nazwę SCCmec (ang. Staphylococcal cas-
sette chromosome mec). Białko PBP2a jest transpepty-
dazą o małym powinowactwie do β-laktamów. Ka-
talizuje reakcję transpeptydacji peptydoglikanów, 
co umożliwia syntezę ściany komórkowej także 

drome. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is endemic 
in hospitals worldwide and is a major cause of human morbidity and 
mortality. Healthcare-associated MRSA (HA-MRSA) infections occur in 
individuals with a compromised immune system and people with prior 
surgery. Community-associated MRSA (CA-MRSA) infections often oc-
cur in healthy individuals and are epidemic in some countries, which 
may suggest that those strains are more virulent and transmissible than  
HA-MRSA. According to the Center for Disease Control and Preven-
tion, a case of MRSA infection is community acquired when it is diagno-
sed in an outpatient or within 48 hours of hospitalization if the patient 
lacks the following traditional risk factors for MRSA infection: receipt of 
hemodialysis, surgery, residence in a long-term care facility, or hospita-
lization during the previous year; the presence of an indwelling catheter 
or a percutaneous device at the time culture samples were obtained. 
Although progress has been made toward understanding emergence 
of CA-MRSA, virulence factors and treatment options, our knowledge 
remains incomplete. The recent occurrence of CA-MRSA in addition to 
the widespread problem of MRSA in hospitals has underlined the high 
urgency to find novel treatment options for drug-resistant S. aureus.
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w obecności β-laktamów. Ponadto PBP2a nie jest 
hamowane przez antybiotyki β-laktamowe z po-
wodu obniżonego do nich powinowactwa. Gron-
kowiec złocisty oporny na metycylinę jest niewraż-
liwy również na tetracykliny, często na makrolidy, 
linkozamidy, ciprofloksacynę i aminoglikozydy. 
Szczepy te są wrażliwe na glikopeptydy, linezolid 
oraz daptomycynę. Zanotowano pojawienie się 
szczepów o obniżonej wrażliwości (ang. vancomycin 
intermediate S. aureus – VISA) i pełnej oporności (ang. 
vancomycin resistant S. aureus – VRSA) na glikopep-
tydy [7].

SZPITALNE SZCZEPY MRSA

Infekcje wywołane przez MRSA tradycyjnie oma-
wiane są w kontekście zakażeń wewnątrzszpitalnych 
i dotyczą w głównej mierze chorych po zabiegach 
chirurgicznych, dializowanych, przebywających na 
oddziałach intensywnej terapii. Szczepy S. aureus 
oporne na metycylinę izolowane od pacjentów szpi-
talnych (ang. health care-associated MRSA – HA-MRSA)  
są z definicji wielooporne, najczęściej niewrażliwe na 
tetracykliny, aminoglikozydy, makrolidy, linkozami-
dy, fluorochinolony, chloramfenikol, kwas fusydo-
wy, rifampicynę. Opisano szczepy oporne na wanko-
mycynę, linezolid i daptomycynę. Proces nabywania 
odporności jest niezwykle dynamiczny, w ostatnich 
latach opisano subpopulację gronkowca złocistego 
FA-MRSA (ang. farm-MRSA), którą wyizolowano od 
zwierząt hodowlanych, a obecnie jest ona również 
przyczyną zakażeń u ludzi [8]. 

POZASZPITALNE SZCZEPY MRSA

Pod koniec lat 90. ubiegłego wieku wyizolowano 
również nowe szczepy bakterii u osób bez wcześniej-
szego kontaktu ze służbą zdrowia. Pierwsze przy-
padki infekcji wywołane przez pozaszpitalne szczepy 
MRSA (ang. community-associated MRSA – CA-MRSA) 
odnotowano na początku lat 90. ubiegłego stulecia 
w Australii u pacjentów zamieszkujących obszary 
słabo zaludnione i niemających dostępu do ośrod-
ków medycznych [9]. W Stanach Zjednoczonych 
w latach 1997–1999 stwierdzono cztery przypadki 
zgonów z powodu posocznicy i martwiczego zapale-
nia płuc wywołanych przez MRSA u zdrowych dzie-
ci, które nie miały kontaktu ze służbą zdrowia [10]. 
Wkrótce potem zidentyfikowano szczepy CA-MRSA 
wśród więźniów [11], homoseksualistów [12], spor-
towców [13], wojskowych [11], dzieci w ośrodkach 
opieki dziennej [14]. W ciągu ostatniej dekady szcze-
py CA-MRSA wywołały pandemię zakażeń skóry 
i tkanek miękkich. Szczególnie wyraźnie widoczne 
jest to w Stanach Zjednoczonych, gdzie CA-MRSA 

jest najczęstszą przyczyną zakażeń skóry i tkanek 
miękkich [15]. Zwiększającą się liczbę infekcji wywo-
łanych przez pozaszpitalne szczepy MRSA stwierdza 
się również w innych krajach [16]. Szczepem, który 
powoduje niemal wszystkie zakażenia CA-MRSA 
w Stanach Zjednoczonych, jest USA300 (ST8), nie 
jest on jednak powszechnie izolowany w innych kra-
jach. W Europie infekcje CA-MRSA są spowodowa-
ne przez szczepy ST80, które nie są ściśle powiązane 
z USA300 i nie rozprzestrzeniają się w sposób epide-
miczny [17]. Szczepy CA-MRSA powodują zakażenia 
nawet w przypadku braku kolonizacji jamy nosowej 
[6]. Ponadto gardło, okolica pachowa i pachwinowa 
oraz okołoodbytnicza mogą być kolonizowane przez 
gronkowca złocistego i stanowić potencjalne źródło 
kolonizacji przez CA-MRSA. Najbardziej powszech-
ną drogą transmisji jest kontakt bezpośredni oraz 
przedmioty codziennego użytku. 

Kryteria wymagane do rozpoznania pozaszpi-
talnego zakażenia MRSA według Amerykańskiego 
Centrum Prewencji i Kontroli Chorób Bakteryjnych 
obejmują: uzyskanie dodatniego posiewu MRSA po-
branego od pacjenta w ciągu 48 godzin od przyjęcia 
do szpitala, brak hospitalizacji, operacji czy pobytu 
w zakładzie opieki długoterminowej w ciągu ostat-
niego roku oraz brak wkłuć centralnych i innych 
urządzeń medycznych naruszających ciągłość skóry 
[18]. Zastosowanie powyższej definicji w identyfika-
cji szczepów CA-MRSA wymaga modyfikacji z wielu 
względów. Obecnie CA-MRSA staje się stopniowo 
szczepem szpitalnym. Ponadto wyodrębniono grupy 
wysokiego ryzyka wystąpienia zakażenia CA-MRSA, 
do których należą dzieci, sportowcy, więźniowie, 
wojskowi, homoseksualiści oraz pacjenci przebywa-
jący na oddziałach ratunkowych.

Szczepy CA-MRSA mogą być przyczyną wielu 
chorób. Do najczęstszych należą zakażenia skóry 
i tkanek miękkich, stanowiące około 90% przypad-
ków. Wśród nich przeważają ropnie i zapalenie 
tkanki podskórnej [19]. Zmiany we wczesnej fazie 
mogą przypominać ugryzienie przez pająka [20]. 
Odnotowano, że zakażenie niektórymi szczepami 
CA-MRSA wiąże się ze szczególnie ciężkim i inwa-
zyjnym przebiegiem choroby, co sugeruje, że są one 
bardziej zjadliwe niż inne szczepy S. aureus. Do ta-
kich chorób należą: plamica piorunująca [21], zespół 
Waterhouse’a-Friderichsena, ropne zapalenie mięśni 
[22], martwicze zapalenie powięzi [23], zapalenie 
szpiku [16] i martwicze zapalenie płuc [24]. 

Pozaszpitalne szczepy MRSA są oporne nie tylko 
na β-laktamy, lecz także na tetracykliny i niekiedy ma-
krolidy. Wiąże się to z genami warunkującymi zwięk-
szoną zjadliwość tej populacji gronkowca złocistego. 
Przypadki zakażeń CA-MRSA mogą sprawiać trud-
ności diagnostyczne, ponieważ często wykazują hete-
rogenną ekspresję oporności na metycylinę. Pomimo 
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znacznego postępu wiedzy w ciągu ostatnich kilku lat 
podstawy molekularne patogenezy CA-MRSA nie są 
do końca poznane. Do unikalnych cech szczepów CA-
-MRSA należą dwa elementy genetyczne: kompleks 
genów kasety chromosomalnej mec (SCCmec) zawie-
rający gen oporności na metycylinę i gen wirulencji 
kodujący toksynę zabijania leukocytów – leukocydy-
nę Pantona-Valentina (ang. Panton-Valentine leukocidin 
– PVL). Sekwencjonowanie genomu CA-MRSA wy-
kazało obecność gronkowcowej kasety chromosomal-
nej mec typu IV (SCCmecIV) posiadającej gen oporno-
ści na metycylinę. W przeciwieństwie do elementów 
SCCmecI–III, które kodują cząsteczki zapewniające 
oporność na wiele klas antybiotyków, SCCmecIV ko-
duje oporność tylko na antybiotyki β-laktamowe [25]. 

Większość prac mających na celu zrozumienie pa-
togenezy CA-MRSA skupia się na roli PVL, niektó-
re badania podkreślają również wpływ α-toksyny 
i moduliny rozpuszczalnej w fenolu (PSMs). Cho-
ciaż toksyny te są zróżnicowane strukturalnie i od-
działują na różne komórki (tj. erytrocyty, leukocyty 
i komórki nabłonkowe), ich funkcja w komórkach 
gospodarza jest podobna – tworzą pory w błonach 
komórek docelowych, co powoduje ich lizę. Rola PVL 
w patogenezie zakażeń S. aureus nie została dotych-
czas w pełni wyjaśniona. Jest ona egzotoksyną, któ-
ra atakuje granulocyty wielojądrzaste, indukuje stan 
zapalny i produkcję ropnej wydzieliny, działa cyto-
toksycznie, co powoduje lizę leukocytów i martwi-
cę tkanek. Na początku epidemii MRSA naukowcy 
twierdzili, że PVL jest głównym powodem wysokiej 
wirulencji infekcji wywołanych przez CA-MRSA, 
jednak nowe dowody podważają ten fakt, gdyż 
szczepy pozbawione PVL nadal cechują się znaczną 
zjadliwością [26]. Wydzielana przez gronkowce zło-
ciste w postaci rozpuszczalnego w wodzie monome-
ru α-toksyna łączy się z receptorami na powierzchni 
wrażliwych komórek gospodarza (np. erytrocytami, 
limfocytami, makrofagami i komórkami nabłonkowy-
mi). Ma ona właściwości prozapalne, hemolityczne, 
neurotoksyczne, może powodować również martwicę 
skóry. 

Moduliny rozpuszczalne w fenolu w świetle naj-
nowszych badań ze względu na silne właściwości 
cytolityczne w stosunku do większości komórek de-
cydują o dużej zjadliwości tych szczepów. Chociaż 
większość szczepów S. aureus wytwarza PSMs, ich 
produkcja wśród szczepów CA-MRSA jest znacznie 
wyższa niż w szczepach HA-MRSA [27].

W eliminacji pozaszpitalnych szczepów gronkow-
ca złocistego podkreślana jest wątpliwa rola deko-
lonizacji. Udowodniono, że donosowe stosowanie 
mupirocyny nie zmniejszyło kolonizacji błony śluzo-
wej nosa i częstości występowania zakażeń wywo-
łanych przez CA-MRSA [28]. Długotrwałe stosowa-
nie mupirocyny spowodowało powstanie szczepów 

opornych [29]. Terapia antybiotykami w większości 
przypadków CA-MRSA nie jest rutynowo zalecana, 
z wyjątkiem następujących sytuacji: objawy choroby 
ogólnoustrojowej, choroby współistniejące lub stan 
immunosupresji (cukrzyca, HIV/AIDS, choroba no-
wotworowa), podeszły wiek, septyczne zapalenie żył, 
brak odpowiedzi na nacięcie i drenaż, ropień w oko-
licy trudnej do zdrenowania [6]. Do antybiotyków 
zalecanych w leczeniu zakażeń CA-MRSA należą 
klindamycyna, tetracykliny długo działające (doksy-
cyklina i minocyklina), trimetoprim-sulfametaksazol 
(TMO-SMX), rifampicyna i kwas fusydowy [30, 31]. 
Klindamycyna jest aktywna in vitro wobec 80% szcze-
pów CA-MRSA, stwierdzono jej skuteczność w lecze-
niu zakażeń CA-MRSA, głównie w zapaleniu skóry 
i tkanek miękkich [32]. Długo działające tetracykliny 
(minocyklina i doksycyklina) są powszechnie stoso-
wane w leczeniu chorób związanych z CA-MRSA 
[33]. Dane dotyczące skuteczności terapii z użyciem 
TMP-SMX są ograniczone. Znane są doniesienia 
szacujące, że kotrimoksazol działa na 90–100% wy-
izolowanych szczepów CA-MRSA [34]. Rifampicyna 
i kwas fusydowy mogą być brane pod uwagę jako 
środek wspomagający w połączeniu z inną substan-
cją czynną lub stosowane w połączeniu ze sobą [31]. 
W leczeniu zastosowanie znalazł również linezolid. 
Jest on syntetycznym chemioterapeutykiem z grupy 
oksazolidynonów, skutecznym przeciwko bakteriom 
Gram-dodatnim i hamującym syntezę białek przez 
oddziaływanie z podjednostką 50S rybosomu. Line-
zolid jest zatwierdzony od 2000 roku przez Agencję 
Żywności i Leków do leczenia powikłanych zakażeń 
skóry i tkanek miękkich oraz zapalenia płuc wywoła-
nego przez MRSA. Charakteryzuje się skutecznością 
porównywalną z wankomycyną, a oporność do tej 
pory jest rzadkością. Ze względu na liczne działania 
niepożądane leku (mielosupresja, neuropatia obwo-
dowa, zapalenie nerwu wzrokowego i kwasica mle-
czanowa) jego stosowanie powinno być zarezerwo-
wane do leczenia ciężkich i powikłanych infekcji, gdy 
inne preparaty są nieskuteczne [35]. Wankomycyna 
jest lekiem pierwszego rzutu w przypadku ciężkich 
zakażeń MRSA. Jej stosowanie nie jest pozbawione 
działań niepożądanych i ograniczeń, do których nale-
żą: możliwość podawania tylko i wyłącznie w formie 
dożylnej, umiarkowane przenikanie do miejsc infek-
cji, nefrotoksyczność związana ze stosowaniem du-
żych dawek leku, minimalny wpływ na hamowanie 
produkcji czynników wirulencji, obecność szczepów 
niewrażliwych na wankomycynę [36].

W fazie badań znajdują się takie leki, jak glikopep-
tydy (telawancyna, dalbawancyna i oritawancyna) 
i β-laktamy (ceftarolina i ceftobiprol) [37]. 

Do nowych strategii terapeutycznych należą rów-
nież przeciwciała przeciwko toksynom gronkowco-
wym (PVL, PSMs, α-hemolizynom) [38]. Istnieją tak-
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że doniesienia o roli metaloproteazy 10 (ADAM10), 
która jest niezbędna do wszczęcia procesu cytoli-
tycznego i efektu prozapalnego α-toksyny. Jest to 
pierwsze badanie identyfikujące receptor α-toksyny, 
a odkrycie to najprawdopodobniej doprowadzi do 
powstania nowych środków leczniczych o działaniu 
przeciwgronkowcowym [39].

Skuteczna szczepionka przeciwko S. aureus jest 
od dziesięcioleci Świętym Graalem dla wszystkich 
podejmujących wysiłki na rzecz kontroli zakażeń 
gronkowcem złocistym. Dotychczas prowadzone ba-
dania sugerują, że może to być bardzo trudne, a na-
wet niemożliwe z wielu względów. Większość ludzi 
ma przeciwciała skierowane przeciwko antygenom 
S. aureus, które nie pełnią jednak funkcji ochronnej 
przeciwko zakażeniom [40]. Ponadto skuteczności 
szczepionki można dowieść tylko w badaniach kli-
nicznych, co powoduje, że jej opracowanie byłoby 
kosztowne i pracochłonne. 

PODSUMOWANIE

Penicylina – pierwszy antybiotyk, odkryty przez 
Aleksandra Fleminga w 1928 roku – istotnie zmieni-
ła rokowanie u chorych z zakażeniami i przyczyniła 
się znacząco do zmniejszenia umieralności z powodu 
infekcji. Pojawienie się szczepów opornych na anty-
biotyki i dynamiczne ich rozprzestrzenianie znacznie 
zmniejszyło możliwości terapeutyczne. U wszystkich 
gatunków bakterii obserwuje się w zróżnicowanym 
stopniu oporność na wszystkie leki przeciwbakteryj-
ne. Do patogenów alarmowych należą już nie tylko 
typowe dla szpitali czynniki infekcyjne. Zjawisko to 
dotyczy również bakterii wywołujących zakażenia 
pozaszpitalne, np. CA-MRSA. Szczepy MRSA stano-
wią obecnie 60% infekcji szpitalnych na oddziałach 
intensywnej opieki medycznej i są przyczyną 70% za-
każeń skóry i tkanek miękkich w społeczeństwie. Nie-
pokojące staje się również zjawisko rozprzestrzenia-
nia szczepów CA-MRSA do środowisk szpitalnych. 
Ze względu na stały wzrost oporności i dostępność 
nowych antybiotyków o mniejszej toksyczności wan-
komycyna najprawdopodobniej nie będzie lekiem 
z wyboru w przypadku infekcji MRSA. Trudności ze 
znalezieniem szczepionki przeciwko S. aureus i na-
rastająca oporność szczepów na wiele antybiotyków 
niesie konieczność poszukiwania nowych możliwości 
terapeutycznych i analizy determinant zjadliwości. 
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