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DalSi smrtelny pfipad pneumonie vyvolany kmenem
Staphylococcus aureus s produkci Pantonova-Valentinova leukocidinu

Another fatal case of pneumonia caused

by a Panton-Valentine leukocidin-producing strain of Staphylococcus aureus
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Kmeny S. aureus s produkci Pantonova—Valentinova leukocidinu vyvolavaji, vedle té€Zkych koZnich onemocné-
ni, nebezpec¢né, Zivot ohroZujici abscedujici pneumonie. V NRL pro stafylokoky SZU mame za posledni rok
zaznamenany Ctyfi smrtelné pripady, kdy etiologickym agens byly dvakrat komunitni kmeny CA—MRSA a dvakrat
citlivé kmeny MSSA. V ¢lanku je uvedena strucné kazuistika fulminantné probihajici smrtelné pneumonie u 21leté
divky, ktera néasledovala po respiracnich vir6ézach a infekci virem herpes zoster.

Panton-Valentine leukocidin-producing strains of S. aureus cause, apart from severe skin infections, dangerous
life-threatening abscessing pneumonia. NRL for Staphylococci of the National Institute of Public Health has
recorded four fatal cases of pneumonia in the last year caused by CA-MRSA (2 cases) and MSSA (2 cases).
A case report is presented of a 21-year-old female who developed fatal fulminant pneumonia following respira-

Toxinogenni kmeny S. aureus vyvolavaji zavazna one-
mocnéni. Jsou to napf. syndrom toxického Soku a toxické
dermatitidy (pfedevsim u déti neptijemné puchyinaté one-
mocnéni novorozencd a syndrom oparené kiize).

V posledni dekadé se vénuje pozornost kmentim, kte-
ré produkuji Pantontiv—Valentintiv leukocidin (PVL). Tyto
kmeny se zejména uplatiiuji pfi infekcich kuze, jako jsou
furunkly, koZni abscesy, nekrotické kozni infekce a sep-
tické artritidy [1, 2]. Zivot ohroZujici jsou pfedeviim
nekrotizujici pneumonie, které probihaji velmi dramatic-
ky. V literatufe je u té€chto vétSinou komunitné ziskanych
pneumonii uvadéna smrtnost az 75% [3]. Casto jsou paci-
enti néjakym zptsobem oslabeni, ale je zaznamenano né-
kolik kazuistik onemocnéni mladych, imunokompetent-
nich jedinc, které rychle skoncily exitem [4, 5]. V anam-
néze pacientil neni obvykle popisovano kozni onemocné-
ni, ale v pfedchorobi byva zaznamenana respiracni virdza.
Toxinogenni S. aureus nasedd na poskozeny epitel dol-
nich cest dychacich, rozviji se sekundarni pneumonie,
dochazi k tvorbé abscesti a vzniku empyemu. Postupné
dochézi k rozvoji sepse, t€Zké sepse, sepsi vyvolané hy-
potenze az septického Soku. To progreduje v multiorga-
nové selhani. Pro vznik tézké sepse svédc¢i nastup hypo-
tenze, zmatenosti, oligurie, hypoxie, metabolické (lakté-
tové) acidézy, diseminované intravaskularni koagulopa-
tie a jaterni dysfunkce.

V literatufe je produkce PVL popisovdna predev§im
u komunitnich meticilin—rezistentnich kmenta S. aureus
(CA-MRSA), ale mohou jej produkovat i kmeny
k oxacilinu citlivé. PVL je cytotoxin, ktery vytvafi pory

v neutrofilech a makrofazich, coz vede k lyze téchto leu-
kocyti a k neschopnosti pacienta i¢inné se branit stafylo-
kokové infekci fagocytézou.

V NRL pro stafylokoky se vénujeme t€émto kmentim
od r. 2004. Pfimo produkci toxinu PVL zatim zjistit ne-
miZeme. Firma Denka Seiken vyvinula latexovy kit, kte-
ry by mél metodou reverzni pasivni latexové aglutinace
tuto schopnost potvrdit [6], ale zatim neni k dispozici.

Metodou polymerazové fetézové reakce (PCR) zjistu-
jeme pritomnost gent [ukS-PV a lukF-PV, které jsou zod-
povédné za produkci PVL. Do konce ledna 2009 jsme
vysetiili 3064 kment S. aureus, z téch bylo 194 (. 6,3 %)
PVL pozitivnich. Z nich bylo 39 kmend MRSA, tzn.
20,1 %. [7, 8, 9]. Predevsim se jednalo o izolaty z 1ézi,
koznich abscest, a stéry z ran. Do NRL byly ke zjisténi
gentl kddujicich toxin PVL zaslany i kmeny izolované
v souvislosti se stafylokokovou pneumonii. Na PVL bylo
pozitivnich osm, z toho ve ¢tyfech ptipadech doslo k amrti
pacienta.

Prvni pripad umrti na abscedujici pneumonii jsme
zaznamenali v zdvéru roku 2007. Na St&dry den byl po
Ctyfech dnech respirac¢ni virdzy hospitalizovan 22lety
mladik s bolestmi na hrudi a v bfiSe, zvracenim, vysokou
teplotou (40 °C) a tfesavkou. Byla diagnostikovana obou-
stranna pneumonie a nasazena ATB terapie. Stav se zhor-
Soval, doSlo k respiraénimu selhavani a septickému Soku.
Pacient byl preloZen na JIP a byla zménéna ATB terapie.
Dalsi vecer byl pacient pieloZzen na ARO, kde doslo
k pulmonélnimu a rendlnimu selhéni. I pfes intenzivni péci
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mladik po dvou dnech hospitalizace umird. Pivodce one-
mocnéni, komunitni CA-MRSA pozitivni na PVL byl la-
boratofi potvrzen aZ po smrti pacienta. Shodné kmeny byly
izolovany z hemokultury a z nosu. Pfipad jsme publiko-
vali v Praktickém 1ékari [10].

Druhym pacientem byl 10mési¢ni dobfe Ziveny chla-
pec, ktery byl hospitalizovan pro 2 dny trvajici febrilie
a opakované zvraceni. I pfes nasazenou terapii se brzo vy-
vinula oboustranna pneumonie. Pro respiracni nedostatec-
nost bylo dité pfijato na JIP a zaintubovdno. Dochazi
k sepsi a hypoxemii, vedouci k multiorgdnovému selha-
vani. I pfes péci na ARO se stav zhorSuje. Nastavd vyraz-
na hypotenze a dochazi ke zndmkam krviceni do hrudni-
ku. Dité¢ umira 14. den hospitalizace. Etiologickym agens
byl tentokrat k oxacilinu citlivy kmen S. aureus pozitivni
na PVL. Rezistentni byl pouze k erytromycinu a ciproflo-
xacinu [9].

Treti pacientkou, kterd rovnéz zemfela na absceduji-
ci pneumonii, vyvolanou PVL pozitivnim kmenem S. au-
reus, byla 65letd polymorbidni Zena, u které doslo k post-
radia¢ni pneumonii po chemoterapii a radioterapii kolo-
rektdlniho karcinomu. Stav progredoval v akutni formu
ARDS. Pres rizné zplsoby ventilace, vCetné tracheosto-
mie, doSlo ke zhrouceni vnitfniho ob€hu, zastavé srdce
a exitu. Pivodcem byl CA-MRSA (kromé betalaktami re-
zistentni i k erytromycinu a ciprofloxacinu), néleZejici
k tzv. MRSA klonu USA300 [9]. Kmeny tohoto klonu jsou
ve Spojenych statech i v Evropé ¢asto uvadény v souvis-
losti s onemocnénim vyvolanym toxinem PVL.

Struc¢na kazuistika
CTVRTEHO LETALNIHO PRIPADU

Brzo po zacatku nového roku jsme potvrdili v NRL pro
stafylokoky PVL pozitivitu u kmene S. aureus, ktery zpu-
sobil ¢tvrté umrti na stafylokokovou bronchopneumonii,
kterou jsme zaznamenali.

Pacientkou byla 21leta divka, kterd byla od 7. 1. 1éCe-
na na infek¢ni a koZni ambulanci pro vysev herpes zoster
opthalmicus. V anamnéze méla fadu infekci hornich cest
dychacich, zfejmé virového pivodu. 11. 1. byla pacient-
ka prijata na infek¢ni oddéleni a brzo na infek¢ni JIP
pro febrilni stav a silné bolesti hlavy. Po komplexnim vy-
Setfeni, v€etn¢ lumbdalni punkce, byla stanovena diagné-
za herpeticka meningoencefalitida. Pfes odpovidajici 1é¢-
bu se stav postupné zhorSoval a doslo k akutni respiracni
insuficienci.

Nasledujici den byla divka pfijata na ARO. Bylo pro-
vedeno CT vySetfeni plic s ndlezem bilaterdlnich infiltra-
td periferni lokalizace, popisovanych jako intersticidlni
pneumonie. Dochazi k respira¢nimu selhdvani pfi probi-
hajici sepsi a pacientka musi byt intubovana. V ATB tera-
pii je empiricky nasazena kombinace (meropenem, levof-
loxacin, gentamicin, oxacilin, pozdéji i vankomycin). Pro
podezieni na bakterialni endokarditidu je provedena echo-
kardiografie, ale endokarditida nepotvrzena. Klinické
znamky nasvédCuji na té€Zkou sepsi, az septicky Sok. Je
nutné postupné zvySovat katecholaminovou podporu, na-

stava leukopenie, jsou zjiStény tachykardie a elevace ja-
ternich testt (PCT).

V noc¢nich hodinach na 13. 1. dochazi ke kritickému
stavu ob&hu. Ten je podporovan noradrenalinem a masiv-
ni volumterapii. Dochazi ke zhorSeni oxidacné-ventilac-
nich parametrd, diuréza je udrZovana jen pomoci furose-
midu. Dopoledne 13. ledna je potvrzen ve sputu kmen
S. aureus a tak okamZité nasazen linezolid (800 mg po 12
hodinéach). I pfes intenzivni komplexni terapii se nedafi
zvratit kriticky stav obéhu a vnitfniho prostiedi, dochazi
k metabolické acid6ze, ireverzibilni tkdnové hypoxii
a k t€Zké poruSe permeability perifernich kapilar (masiv-
ni dnik tekutin do intersticidlniho prostoru).

Rano 14. ledna, ¢tvrty den hospitalizace, divka umira.

U pavodce, kmene S. aureus, byly prokazany geny
kédujici PVL a produkce superantigenu enterotoxinu B.
Kmen byl k oxacilinu i dal§im protistafylokokovym anti-
biotikiim citlivy.

DISKUSE

Podle zahrani¢nich literarnich zdroji se produkce PVL
vyznamnou mérou podili na smrtnosti pacientt se stafy-
lokokovou pneumonii. Podle statistickych udaji Lopéze
aspol. (11) je vyznamny rozdil v procentech smrtnosti u ne-
toxinogennich kmeni MRSA (47% smrtnost) au MRSA,
producentit PVL (100%).

Chtéli bychom znovu upozornit na webové stranky
anglického Ministerstva ,,Department of Health* [12], kde
jsou na ,,Interim guidance* pro diagnostiku stafylokoko-
vych infekci spojenych s toxinem PVL uvedeny typické
priznaky, které by mohly vést k dvaze k této diagnéze.

Obecné je to hemoptyza, hypotenze a té€Zky septicky
stav, ktery nasledoval po bézné respiracni virdze (,,flue-
-like ilness®).

Pfiznaky, které vedou k podezieni na abscedujici pneu-
monii s PVL etiologii:

1) infiltrat na rentgenovém snimku plic, obvykle spojeny
s vypotkem, pozdéji i s vytvafenim dutin;

2) hemoptyza — vykaslavani krve z plic;

3) hypotenze — sniZeni krevniho tlaku;

4) zfetelna leukopénie — sniZeni poctu bilych krvinek;

5) velmi vysoka hladina C-reaktivniho proteinu (CRP
>250-300 g/1);

6) pritomnost grampozitivnich kokt (stafylokoki) v pfi-
mém preparatu ze sputa;

7) nespecifické nalezy ,.flu-like” onemocnéni (horecka
vy$s§i nez 39 °C, tachykardie >140/ min., myalgie, zim-
nice). Zvraceni a prijem mohou byt nasledkem toxic-
kého Soku.

Predpoklada se okamzita hospitalizaci, resp. pfijem
pacienta na Jednotku intenzivni péce.

ZAVER

Stafylokokové pneumonie, vyvolané kmenem s produkci
Pantonova-Valentinova leukocidinu, jsou velice zavazné,
Zivot ohrozujici infekce. Je nutné rychle nasadit co neje-
fektivnéjsi terapii. DlleZitou indicii je pritomnost gent
kédujicich PVL u zachyceného kmene S. aureus. V NRL
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pro stafylokoky SZU jsme schopni zjistit tento faktor vi-
rulence do 24 hodin.
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