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PFipady PVL pneumonie registrované v NRL pro stafylokoky CEM SZU 2015-2021
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nebo klindamycin.
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Kmeny Staphylococcus aureus s produkci Pantonova-Valentinova leukocidinu (PVL) mohou vyvolat, vedle
koznich onemocnéni, také Zivot ohroZujici abscedujici pneumonie. Ve formé sekundarni bakteridlni infekce
nasleduje pneumonie obvykle po respiracni viréze. V ¢lanku referujeme o dvanacti pfipadech pneumonii,
u nichz byl jako etiologické agens prokazan PVL-pozitivni kmen S. aureus. Z téch 6 pacientti po velice rych-
Iém pribéhu nemoci zemfelo. U 6 nemocnych, ktefi prezili, byl v antibiotické terapii pouzit mj. linezolid

Panton-Valentine leukocidin (PVL)-producing strains of S. aureus can cause, apart from skin diseases, life-
-threatening abscessing pneumonia. It often occurs as a secondary bacterial infection that follows a respiratory
viral infection. Twelve case reports of pneumonia are presented where PVL positive strains of S. aureus were
identified as the causative agent. Six of these patients had a fulminant course with fatal outcome. Six survivors
received antibiotic therapy including linezolid or clindamycin.
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Kmeny Staphylococcus aureus produkujici Pantontiv-
Valentiniiv leukocidin (PVL) se uplatiiuji pfi infekcich kiize
nebo mékkych tkani, jako jsou furunkly, kozZni abscesy,
nekrotické koZni infekce a nehojici se piStéle. Velmi vazné
jsou predevs§im abscedujici pneumonie, které probihaji
velice dramaticky a je u nich popisovana vysoka smrtnost.
Onemocnéni jsou Casto uvadéna u zdravych jedincd po
prodélané chfipce, nebo jiné virové respiracni infekci.
Toxinogenni S. aureus nasedd na poskozeny epitel dolnich
cest dychacich, rozviji se sekundarni pneumonie, dochézi ke
vzniku abscesl a vzniku empyému. Postupné dochazi k roz-
voji sepse az k septickému Soku, coZ progreduje v multior-
ganové selhavani [1]. Recentné byla popséana letalné koncici
nekrotizujici pneumonie u mladého muze s covidem-19 [10].

PVL byl objeven jiz 10 let po popisu druhu S. aureus
v roce 1894, kdy byla zjiSténa jeho schopnost lyzovat leuko-
cyty [2]. Pojmenovan byl podle anglickych bakteriologii P.N.
Pantona a F.C.O. Valentina, ktefi v roce 1932 poprvé popsali
souvislost tohoto toxinu s infekcemi mékkych tkani [3].

Z chemického hlediska je PVL dvousloZkovy toxin,
sklad4 se ze slozky rychlé (F-fast) a pomalé (S-slow),
oznacenych podle relativni rychlosti pfi jejich chromato-
grafickém déleni. Separované slozky samotné (pouziva se
oznaceni LukS-PV a LukF-PV) nemaji Zddnou biologickou
aktivitu, avSak pfi spolecném ticinku se synergicky dopliiuji.

Obé komponenty jsou polypeptidy s relativni molekulovou
hmotnosti 32 kDa, resp. 34 kDa [4].

PVL je cytotoxin, ktery zptsobuje destrukci leukocytt
a nekrozu tkani. V anglosaské literatufe ma synonymum
»pore—forming toxin“: v membrané leukocytl vytvari
pory. Silné tak naruSuje jejich permeabilitu, iontovou vy-
meénu a integritu bunééné membrany polymorfonukleard,
monocytll a makrofagl. Dochdzi k lyze téchto leukocytd
a k neschopnosti pacienta u¢inné se branit stafylokokové
infekei leukocytézou [5]. PVL pozitivni kmeny patii k velice
patogennim kmentm S. aureus, zpisobujicim nejzavazné&jsi
klinické stavy. Podle literarnich zdrojt se geny kodujici PVL
vyskytuji asi u 2 % kment S. aureus, predevsim téch, které
se volné §ifi v komunité [4, 6]. Podle americkych publi-
kaci jsou to hlavné komunitni kmeny meticilin-rezistentni
S. aureus (CA-MRSA). Ve Spojeném kralovstvi prevaZuji
kmeny citlivé (MSSA) [6], stejné zkuSenosti jsme ziskali
i v nasi laboratofi.

V NRL pro stafylokoky CEM SZU (NRL/St) sleduje-
me PVL toxigenitu od roku 2007. Do listopadu 2021 jsme
zaregistrovali 24 pfipadd, kdy tyto toxinogenni kmeny byly
pri¢inou Zivot ohrozujiciho onemocnéni. Prvnich dvanact
pripadt jsme podrobné analyzovali v ¢lanku v roce 2016
[7]. V aktualnim sdé€leni informujeme o dal$ich dvanicti in-
vazivnich onemocnénich, z nichZ polovina skon¢ila dmrtim.

MATERIAL

Kmeny Staphylococcus aureus byly zaslany do NRL/
St z Oddéleni klinické mikrobiologie 11 nemocnic z Prahy,
Brna, Plzng a dalsich mist v Ceské republice (tabulka 1).
VétSinou byly izolovany z tracheédlniho aspiratu. Nékolikrat
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Tabulka 1: Pfipady PVL abscedujicich pneumonii v CR zaznamenané v NRL pro stafylokoky, 2015-2021(XI.)

AGENS - PVL pozitivni
. PACIENT S. aureus
C. | datum
pohlavi| vék| material | nemocnice predchorobi délka ATB | konec?| MRSA/ dalsi
(let) hospitalizace MSSA toxiny
1 V.15 Z 47 punktat Praha, FTN ? ? LNZ, | pfeziti MSSA -
plice GEN
2 | V.15 Z 60 | trachealni Plzen ? 24 hodin Umrti MSSA -
aspirat
3 | VIL15 M 3 | hemokultura | Praha, FTN ? ? CLlI, preziti MSSA EnA
CTX,
GEN
4 | VI.17 M 21 | hemokultura Ceské ? ? LNZ, | preziti MSSA -
Budéjovice OXA
5 I.18 M 47 sputum Tébor 3 dny zimnice, 5 hodin amrti MSSA -
dusnost, febrilie
6 | 1.18 M 69 | trachedlni Brno, sv. febrilie, dusnost, 7 hodin Umrti MSSA -
aspirat Anna hyposaturace
7 .18 Z 40 vypotek Praha, tyden Unava, minimalné LNZ | pfreiiti MRSA -
VEN duSnost 14 dni
8 .18 M 17 plice Hradec 4 dny drazdivy nékolik hodin Umrti MSSA -
(sekcee) Kralové kaSel, dusnost
(H1N1)
9 II.18 M 59 sputum, Ostrava 4 dny dusnost, nékolik hodin Umrti MSSA -
krev febrilie (HIN1)
10 | V.20 M 72 BAL Boskovice 14 dni vertigo, nékolik hodin Umrti MSSA EnA
kaSel, hypotenze
11 | VI.20 Z 32 | trachedlni Brno, sv. 8 dni zhorSené 9 dni pak LNZ | preziti MSSA -
aspirat Anna dychani - dusnost | pfelozena
12 | vil.21 7 3a | trachedlni Usti asi tyden febrilie, 5 tydnd CLl, | preziti MSSA -
pdl aspirat n.Labem kaSel, dusnost tazocin

byly zaslany shodné kmeny i z hemokultur. Ve vSech pfipa-
dech to byla cilena Zadost o zji§téni produkce PVL toxinu
pfi podezieni na abscedujici pneumonii.

METODY

Identita kment S. aureus byla ovéfena testem na zjis-
téni produkce hyaluronidazy [8], PCR reakci detekujici
pritomnost genu nuc (kéduje produkci termostabilni nuklea-
zy) a také metodou hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF
(Microflex LT, Bruker Daltonics).

Pfitomnost gend [ukS-PV a lukF-PV, které jsou zodpo-
védné za produkci obou komponent PVL, byla detekovana
multiplex PCR reakci [9].

Podobné byla zjisfovana pfitomnost gent pro exfoli-
atiny ETA, ETB, ETD, pro zakladni enterotoxiny typtl A,
B, C a D a toxin syndromu toxického Soku TSST-1. Dale
byl sledovan mecA gen, kédujici rezistenci k oxacilinu
(pivodné k meticilinu) a dal$im B-laktamovym antibiotikiim
u meticilin-rezistentnich kment S. aureus (MRSA).

VYSLEDKY

Od dubna 2015 do zafi leto$niho roku 2021 bylo do NRL/
St zaslano 12 kmend S. aureus izolovanych z klinického

materidlu v souvislosti se zdvaznym priabéhem abscedujici
pneumonie, u kterych jsme prokéazali pozitivitu na toxin
PVL. Celkem to bylo 7 muzii a 5 Zen (tabulka 1). Polovina
pacientl zemiela. Stafi nemocnych se pohybovalo od 3 do
72 roki, s medidnem 43,5 roku. V anamnéze méli pacienti
v predchorobi obvykle udavanou nékolikadenni dusSnost,
kasel, febrilie a inavu. Hospitalizovani byli pro zhorSujici se
stav a velice rychle byli pieloZeni na oddéleni JIP, pfipadné
ina ARO. U Sesti ptipadt doslo po nékolika hodinach (max.
do 24 hodin) k umrti. Pouze u jednoho z pieZivsich paci-
entil byl ptivodcem kmen S. aureus rezistentni k oxacilinu
(MRSA), zbyvajicich 11 kment bylo k oxacilinu citlivych
(MSSA). Ani u jednoho kmene nebyla zjiSténa pozitivita na
produkci exfoliatint A, B a D, ani toxinu syndromu toxic-
kého Soku TSST-1. Ze zakladnich enterotoxinit A—D pouze
dva kmeny produkovaly navic enterotoxin A.

U 4 pfezivSich pacientd byl nasazen linezolid v kom-
binaci dal§ich antibiotik, u dvou zbyvajicich klindamycin,
rovnéZ v kombinaci.

DISKUZE

Abscedujici pneumonie zptisobené PVL produkujicimi
kmeny S. aureus patii k velice zavaznym, Zivot ohroZuji-
cim onemocnénim. V nasem souboru 5 pacientl zemielo
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Tabulka 2: Charakteristické klinické a laboratorni projevy infekce, které Ize vyuzit pro ¢asnou diagnézu PVL pneumonie (ne vSechny

byvaji soucasné pfitomny) [Benes a kol. cit 12]

Onemocni spiSe mladi a dosud zdravi lidé (véetné kojencd), bez zjevné predispozice.

Choroba velmi rychle progreduje, je nezbytnd intenzivni péce.

Navzdory zavazZnosti celkového stavu a vysokym hodnotdm CRP a PCT ziistava pocet leukocytl v krvi normalini, nebo je dokonce sniZen.

tkané (kavitace).

1.
2
3. | V klinickém obraze dominuje hypotenze/septicky Sok anebo tézka pneumonie s narlstajici dusnosti a ¢asto hemoptyzou.
4
5

Na RTG plic je patrné viceloZiskové nebo oboustranné postizeni plicniho parenchymu, €asto s pleurdlnim vypotkem nebo s rozpady plicni

=

V aspiratu odebraném z dolnich dychacich cest je pfekvapivé malo polymorfonukleard.

7. | Vrelevantnim materidlu (hemokultury, trachedlni ¢i bronchidlni aspirat, pleuralni punktét) se jako pravdépodobné etiologické agens prokaze
S. aureus (nejspiSe pomoci PCR nebo mikroskopického nélezu grampozitivnich kokd ve shlucich.

v posledni dobé (CA-MRSA).

8. | Nalez meticilin-rezistentnich stafylokokl u pacientd, ktefi pfichazeji z komunity a nemaji v anamnéze kontakt se zdravotnickym zafizenim

do nékolika hodin po pfijeti do nemocnice. V literatufe je
prezentovana fada kazuistik onemocnéni mladych, imu-
nokompetentnich jedinct, které rychle skonCily exitem
[1, 10]. V pfedchorobi byva popisovédna respiracni virdza.
V prezentovaném souboru 12 pacientd byl u dvou muzd
nasledné prokazan virus chfipky A (HIN1).

Za celou dobu sledovéani od roku 2007 mame v NRL/
St zaznamenéno celkem 24 piipadti PVL pneumonie [7],
z toho 13 skoncilo smrti pacienta, témér vZdy po velice
rychlém prabéhu onemocnéni. Podle ¢asového obdobi se
odehravalo 14 pfipadl v zimnim obdobi (prosinec—biezen),
ostatni prob&hly v pribéhu celého roku.

Jako 1€k volby se u onemocnéni PVL pneumonie do-
porucuje linezolid, ktery inhibuje syntézu PVL, ma dobry
prinik do plicniho parenchymu a je G¢inny i na kmeny
MRSA [11]. U pteZivsich pacientd z naseho souboru bylo
k terapii v riznych kombinacich pouZito toto antibiotikum,
nebo klindamycin.

Ve vétsin€ pripadu se jednd o komunitné ziskané infekce.
Zasadnim predpokladem k tspésné 1é¢bé je rychlé rozpo-
znani této zavazné diagndzy prvnim osetiujicim, tj. obvykle
praktickym lékafem. Pfipomindme proto typické projevy
nemoci, jejichz vyskyt by mél vést klinika k vysloveni
podezieni na toto onemocnéni a neodkladnému zahéjeni
ucinné terapie - tabulka 2 [12]. DileZitou informaci je
rozpoznani stafylokokové etiologie a zjisténi, zda kmen
S. aureus je pozitivni na PVL. V NRL pro stafylokoky CEM,
SZU jsme pii optimalnich podminkach schopni zjistit tuto
vlastnost ptivodce do 4 hodin po dodéni kmene na plotné.

Podékovani

Autori dékuji v§em kolegiim z 11 Oddeéleni klinické mi-
krobiologie nemocnic za zasldni informaci k jednotlivym
pripadiim.
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