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Souhrn

Nekrotizujici pneumonie vyvolana zlatym stafylokokem produkujicim Pantontiv-Valentintv leukocidin (PVL)
je vzacna, ale Zivotu nebezpecéna choroba. Pro Uspésnou Iécbu je nutné rychlé rozpoznani stafylokokové etio-
logie. Lékem volby je linezolid, ktery ma v této indikaci prednost pred beta-laktamovymi antibiotiky
i vankomycinem.

Prezentujeme pripad 29letého muze, ktery byl pfijat na interni oddéleni pro tézky septicky Sok a pocinajici
pneumonii a pres veskerou péci zemiel za 8 hodin po pfijeti. Kmen Staphylococcus aureus, izolovany
z hemokultur, byl producentem PVL.
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Abstract

Septic shock in fatal pneumonia caused by Staphylococcus aureus: The significance of produ-
cing Pantone-Valentine leukocidine — case report

Necrotizing pneumonia caused by Staphylococcus aureus producing Pantone-Valentine leukocidin (PVL) is
a rare but life-threatening disease. Early diagnosis of staphylococcal etiology is necessary for successful
treatment. Linezolid is the first choice antibiotic that should be preferred to beta-lactams and vancomycin
in this indication.

We report a case of 29-year-old man who was admitted for severe septic shock and incipient pneumonia and
died 8 hours after admission despite intensive care. PVL-producing Staphylococcus aureus was isolated

from the blood cultures.
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Uvod

Pro |é&bu téZké sepse byly pfijaty [é¢ebné standar-
dy, které obsahuji doporu¢eni podat baktericidni anti-
biotikum, obvykle ze skupiny beta-laktam(i, do 1 hodi-
ny po stanoveni diagndzy [1]. Pfi neznamé etiologii
sepse se voli nejspiSe pripravek ze skupiny karbape-
nemlU nebo cefalosporin 3.—4. generace, nékdy
v kombinaci s aminoglykosidem nebo vankomycinem.
Doporuceni pro terapii tézce probihajici pneumonie
vychazi z podobnych zasad, postupem volby je poda-
ni penicilinového nebo cefalosporinového antibiotika
v kombinaci s makrolidem, popf. tzv. respiracni fluoro-
chinolony v monoterapii [2].

V nékterych situacich vSak tyto doporu¢ené postu-
py mohou selhat.V Ceské republice bylo v poslednich

dvou letech hlaSeno 7 pfipadll tézké pneumonie pro-
vazené hypotenzi, které nereagovaly na standardni
terapii. Tato onemocnéni byla zplisobena zlatym sta-
fylokokem, ktery tvofil zvlastni toxin, nazyvany Panto-
nav-ValentinGv leukocidin (tab. 1). Volba antibiotika
v téchto pfipadech musi byt jina, jinak hrozi smrt pa-
cienta.

Pantonudv-ValentinGv leukocidin (PVL) je vysoce
ucinny toxin, ktery se zanofi do buné¢né membrany
polymorfonukleard nebo makrofagl a vytvofi v ni otvo-
ry, jimiz unikne bunéény obsah. Bakterie prostfednic-
tvim tohoto toxinu dokaze zabijet leukocyty jesté dfi-
ve, nez se k ni mohou pfibliZit. Tim je znemoznéna fa-
gocytdza a mikrobi ve tkanich se tak mohou snadno
mnozit.

Geny pro tvorbu PVL se vyskytuji jen asi u 2 %
kmend Staphylococcus aureus, a to predevsim
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Tabulka 1. Pfipady pneumonie zplisobené S. aureus s produkci PVL v CR od prosince 2007

Pacient Predispozice, porucha imunity Etiologie Vysledek
1. | zena, 41 let ne MRSA preziti
2. | zena, 18 let ne MSSA preziti
3. | Zena, 21 let [3, 4] o?akovane virézy, nékolik dni pfed vznikem pneumonie MSSA exitus
vysev herpes zoster
4. | chlapec, 10 mésicl [5] ne MSSA exitus
5. | muz, 22 let [6] ne MRSA exitus
6. | muz, 32 let ne MSSA preziti
7. | muz, 29 leta i. v. toxikomanie, vyjevy herpes simplex MRSA exitus

aKazuistika je popsana v tomto sdéleni.

MRSA — meticilin-rezistentni S. aureus, MSSA — meticilin-senzitivni S. aureus

u kmenu, které se $ifi volné v komunité. V nozoko-
mialnim prostfedi se bakterie s produkci PVL objevu-
ji jen vyjime¢né. Z praktického hlediska je dllezité, ze
pfitomnost genl pro tvorbu PVL byva €asto spojena
s rezistenci na beta-laktamova antibiotika — jde pak
o tzv. komunitni kmeny S. aureus rezistentni
k meticilinu, v anglické literatufe oznacované akrony-
mem CA-MRSA (community-acquired methicillin-resi-
stant Staphylococcus aureus).

Kmeny S. aureus produkujici PVL vyvolavaji obvyk-
le infekce kiize a mékkych tkani anebo pneumonie,
naopak jen vzacné jsou nalézany jako pdvodci endo-
karditid, sepsi nebo osteomyelitid [7]. Nejvice nebez-
pecné jsou pneumonie, které maji velice rychly pri-
béh a Casto konci fatélné. Postizenymi jsou pfitom
zpravidla mladi a dosud zdravi lidé. Zradnost onemoc-
néni zplsobenych jmenovanymi kmeny S. aureus
ukazuje pfipojena kazuistika.

Kazuistika

Na ambulanci interniho oddéleni pfiSel 29lety muz
a zde zkolaboval jesté pred pfijetim. Mél neméfitelny
krevni tlak a znamky centralizace obéhu, proto byl
okamzité pfevezen na JIP, kde mu byl zaveden cent-
ralni zilni katétr a zahajena resuscitace obéhu.

Pacient byl schvaceny, s dechovou frekvenci
30/min, bez ikteru a hemoragickych projevl. Kize na
konCetinach, trupu i obli¢eji byla mramorovana, chlad-
na, cyanoticka. Na hornich koncetinach i v obou tfis-
lech byly patrné ¢etné starsi jizvicky po vpichach. Spo-
jivky byly prokrvené, jazyk oschly, Zlutavé povlekly, na-
plfi krénich Zil nezvysena, dychani symetrické, Cisté,
akce srdecni pravidelna, 120/min, ozvy tlumené, bez
Selestu, bficho v urovni, palpa¢né nebolestivé, jatra
a slezina nezvétSeny, oblast ledvin nebolestiva, dolni
koncetiny bez otokl a znamek flebotrombdzy. P¥i ori-
entanim neurologickém vySetfeni byly shledany jen
stfedné vyjadifené meningealni pfiznaky, bez fokalnich
projevd.

Po zahdjeni resuscitacni 1é¢by byl nemocny scho-
pen vypovidat, proto bylo mozné sepsat zakladni ana-
mnézu. Pacient pfiznal nitrozilni toxikomanii, v letech
1999-2004 byl zavisly na heroinu, nyni uzival pravi-
delné clonazepam (Rivotril) a buprenorfin (Subutex).
Kromé toho si nitrozilné stale pichal metamfetamin

(pervitin), cca 1krat mési¢né, posledni aplikaci udaval
pfed 10 dny. Z osobni anamnézy byl dale vyznamny
jen udaj o chronické hepatitidé (blize nespecifikova-
ny), alergii na penicilin a stav po appendektomii
v détstvi. Pacient byl také opakované ambulantné lé-
¢en pro vysevy herpes simplex; posledni erupce na-
stala mésic pred popisovanou hospitalizaci a vyrazka
postihovala nejen oblast rtu, ale i dolni vicko a spojivku
levého oka.

NynéjSi onemocnéni zacalo asi pfed 10 dny bolest-
mi zad, kycli a celého téla a celkovou slabosti. Posled-
ni dva dny se stav zhorSoval, pacient mél pocit hore¢-
ky, ale neméil se.

Vysledky odbéru krve z centralniho zZilniho katétru:
leukocyty 10,2 x 109/I; erytrocyty 5,26 x 1012/l; hemo-
globin 156 g/l; trombocyty 171 x 109/1; Quicklv ¢as —
INR 1,51; APTT-R 1,03; D-dimery > 2000 ng/ml. Gly-
kémie 4,56 mmol/l; Na 129,5 mmol/l; K 4,95 mmol/l; CI
85 mmol/; urea 17,97 mmol/l; kreatinin 407 umol/l; bi-
lirubin 54 umol/l; AST 11,54 pkat/l; ALT 4,09 ukat/l;
ALP 1,41 pkat/l;, GMT 0,39 pkat/l; CK 171,50 pkat/l;
CKMB 2,26 pkat/l; troponin 0,04 pg/l; myoglobin
> 10000 g/I; albumin 29 g/l; CRP 307,7 mg/l; prokal-
citonin >10 ng/ml; pH 7,053; pCO, 3,51 kPa; pO,
13,29 kPa; BE -21,1 mmol/l.

Kfivka EKG ukazovala sinusovy rytmus s AV blo-
kadou 2. stupné, bez znamek lozZiskové 1éze myokar-
du. Na RTG snimku plic byl popsén nevelky infiltrat

Obr. 1. RTG plic
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parakardialné vlevo, zmnozena plicni kresba v pravém
hornim plicnim laloku, srdce nezvétSeno (obr. 1).

Stav byl hodnocen jako septicky Sok nejasné etio-
logie. Pfivolany konziliaf z infek&ni Kliniky vyslovil na
zakladé udaju o aktivni toxikomanii podezfeni na in-
fekéni endokarditidu trikuspidalni chlopné s emboliza-
cemi do plic.

Pacient dostaval od pfijmu infuze krystaloidl
i koloidd, noradrenalin, hydrokortizon, omeprazol. Po
odbéru dvou hemokultur byla zahajena lé¢ba cefotaxi-
mem, k némuz byl s ohledem na moznou endokarditi-
du pfidan vankomycin. Pfes veSkerou Ié¢bu trvala téz-
ka hypotenze a cyandza, pacient zlstaval anuricky. Za
3 hodiny po pfijeti byla provedena orotracheélni intuba-
ce a zahajena uméla plicni ventilace. Byla zavedena
nazogastricka sonda. O hodinu pozdéji zacal pacient
mohutné zvracet krev. Urgentni gastroskopie prokaza-
la vice€etné plosné ulcerace, odpovidajici ezofagitidé
Ill. stupné, a poviedovou deformaci pyloru. Stav se po-
dafilo zvladnout podanim terlipressinu (Remestyp),
krevni tlak pfechodné vystoupal na hodnoty kolem
110/50, stoupla i télesna teplota na 38,1 °C. Trvala vSak
periferni cyandza. Za 8 hodin po pfijmu se objevila bra-
dykardie a rozSifeni QRS komplext s naslednym rych-
lym pfechodem do asystolie. Kardiopulmonalni resus-
citace byla neuspésna a pacient zemfel.

Nasledujici den byly v obou odebranych hemokul-
turach v mikroskopickém obraze patrné grampozitivni
koky ve shlucich, coz dale podpofilo domnénku
o stafylokokové sepsi, nejspiSe endokarditidé. Pitva
v8ak endokarditidu nepotvrdila. Pfi¢inou smrti byla
oboustranna pneumonie, s hnisavou pleuritidou vlevo.
Nalez na srdci i mozku (pozitivni meningealni pfizna-
ky) byl normélni, nebylo zjisténo zadné dalsi lozisko
infekce.

Histologicky nalez na plicich byl popsan nasledo-
vné: Pleura levé plice je vyrazné prokrvena, na povr-
chu s masivni infiltraci polymorfonuklear(. Vétsina po-
lymorfonukleard jevi znamky rozpadu, v jejich misté
jsou patrné shluky bazofilni drté. V parenchymu levé
i pravé plice je difuzni Ffidky eozinofilni exsudat,
s pfitomnosti alveolarnich makrofagt. Mnozstvi poly-
morfonuklear je minimalni, misty tyto burnky zcela
chybéji. Intersticium je vyrazné prokrvené, loziskové
ma charakter hemoragicko-nekrotické pneumonie.

Mikrob izolovany z obou hemokultur byl Staphylo-
coccus aureus, rezistentni ke vSem testovanym beta-
-laktamovym antibiotikGim (penicilinu, oxacilinu, ampi-
cilinu, ko-ampicilinu, cefalotinu) a dale k erytromycinu,
linkomycinu a ofloxacinu. Citlivost byla zachovana ke
ko-trimoxazolu, gentamicinu, amikacinu, vankomyci-
nu, tetracyklinu, chloramfenikolu, rifampicinu
a linezolidu.

Kmen byl déle zaslan do Narodni referenéni labo-
ratofe pro stafylokoky v SZU, Praha. Zde byla potvr-
zena pfitomnost clumping-faktoru, tvorba hyaluroni-
dazy, hemolyzinu alfa a toxinu PVL. Mikrob naopak
nebyl producentem zadného enterotoxinu, exfoliatinu
ani toxinu syndromu toxického Soku TSST-1. Fagoty-
pova charakteristika: 54, 79, 83A, 84, 85, 95. DNA
mikroba obsahovala gen mecA kodujici rezistenci
k meticilinu a ostatnim beta-laktamim — jednalo se
tedy o MRSA. Na Pfirodovédecké fakulté Masaryko-
vy univerzity v Brné byla provedena podrobna geno-
typizace bakterialniho kmene prostfednictvim pulzni
gelové elektroforézy, PCR identifikace mobilnich ge-
netickych elementl a sekvenéni analyzy genu spa.
Vyuzitim téchto postupu bylo zjisténo, Ze izolat patfi
do celosvétové rozSifeného komunitniho klonu
MRSA USA300.

Zavérecna diagnoéza

¢ Oboustranna alarni pneumonie zplsobena kme-
nem Staphylococcus aureus, rezistentniho
k meticilinu (MRSA) a produkujiciho Pantontv-Va-
lentindv leukocidin (PVL).

¢ Hnisava pleuritida vlevo, s progresi do mediastina,
fibrin6zni perikarditida.

» Septicky Sok rezistentni na 1é€bu jako pfi¢ina smrti.

e Hematemeza pfi t&éZké chronické viedové chorobé
gastroduodenalni.

¢ Nitrozilni toxikomanie, chronicka virova hepatitida
(anamnesticky).

Diskuse

V popsaném pfipadé se pacient do nemocnice do-
stavil pfili§ pozdé a letalnimu zakon¢eni nebylo moz-
né zabranit. Nicméné kazuistiky jinych nemocnych

Tabulka 2. Charakteristické klinické a laboratorni projevy infekce, které Ize vyuzit pro ¢asnou diagnézu (ne vSechny byvaji souc¢asné

pfitomny)

ce snizen.

s rozpady plicni tkané (kavitace).

zafizenim v posledni dobé (CA-MRSA).

1. Onemocni spiSe mladi a dosud zdravi lidé (v€etné kojencu), bez zjevné predispozice.

2. Choroba velmi rychle progreduje, je nezbytna intenzivni péce.

3. V klinickém obraze dominuje hypotenze/septicky $ok anebo tézka pneumonie s nardstajici dusnosti a ¢asto i hemoptyzou.

4. Navzdory zavaznosti celkového stavu a vysokym hodnotam CRP a PCT zustava pocet leukocytl v krvi normalni, nebo je dokon-

5. Na RTG plic je patrné viceloziskové nebo oboustranné postizeni plicniho parenchymu, ¢asto s pleuralnim vypotkem nebo

6. V aspiratu odebraném z dolnich dychacich cest je prekvapivé malo polymorfonukleard.

7. V relevantnim materialu (hemokultury, trachealni &i bronchialni aspirat, pleuralni punktat) se jako pravdépodobné etiologické
agens prokaze S. aureus (nejspise pomoci PCR nebo mikroskopického nélezu grampozitivnich kokd ve shlucich).

8. Nalez meticilin-rezistentnich stafylokok(l u pacientd, ktefi pfichazeji z komunity a nemaji v anamnéze kontakt se zdravotnickym
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ukazuji, ze i pfi akutnim prab&hu choroby je mozné

vyléCeni, poda-li se u¢inna terapie okamzité.

Prvotni otazka tedy zni: Na zakladé jakych indicii
by Iékaf mél pomyslet na moznost, ze pavodcem ne-
moci je S. aureus tvofici PVL? Odpovédi pfinasi ta-
bulka 2.

K tGdajim v tabulce doplfiujeme vysvétlujici komentar:

Ad 1) Na vyskyt téZkych stafylokokovych pneumo-
nii u kojencl upozorfiuji kromé tuzemské kazuistiky
i zahrani¢ni autofi [5, 8].

Ad 3) Projevy hypotenze nebo septického Soku se
vysveétluji tim, Ze stafylokokové toxiny mohou pusobit
jako superantigeny [7]. To znamena, ze tyto toxiny se
pFimo vazou na receptory T lymfocyt( a indukuji v nich
tvorbu prozanétlivych cytokind. Mnozstvi uvolnénych
prozanétlivych cytokinl ¢asto nékolikanasobné pre-
kraduje hodnoty, které doprovazeji béznou sepsi. Pro-
to i klinické projevy stafylokokovych toxik6z (napf. syn-
dromu toxického Soku) mohou byt bouflivéjsi nez pro-
jevy stafylokokové sepse.

Ad 4) a 6) Nizky pocet polymorfonukleart je zpu-
soben ucinkem stafylokokového leukocidinu. V nasi
kazuistice mél sice pacient leukocytézu 10,2 x 109/,
vzhledem k zavaznosti a akutnosti onemocnéni by
vSak bylo mozné oCekavat vy$Si hodnoty. Nejvétsi ne-
dostatek leukocytl je vzdycky v misté infekce, proto-
ze zde je nejvétsi koncentrace stafylokokového leuko-
cidinu. Tuto situaci dobfe vystihuje histologicky popis
postizené plicni tkané.

Ad 7) Samozfejmé je nezbytné pfed zahajenim an-
tibiotické terapie provést odbéry na kultivaci, aby bylo
mozné zjistit agens a urcit citlivost mikroba na antibio-
tika; na vysledek kultivaéniho vySetfeni vSak neni
mozné pfi rozhodovani ¢ekat.

Druhou otazkou je, jak ma Iékaf pfi vazném pode-
zfeni na stafylokokovou pneumonii terapeuticky rea-
govat. V dobé, kdy neni jesté k dispozici vysledek cit-
livosti, nelze pouzit beta-laktamova antibiotika, proto-
ze kmeny MRSA jsou vi¢i nim rezistentni. Podobné
nelze pouzit ani makrolidy, linkosamidy, fluorochinolo-
ny, chloramfenikol nebo doxycyklin, protoze citlovost
vuci témto antibiotikiim je v populaci stafylokokl hete-
rogenni. Obecné se pfi stafylokokové sepsi s dosud
neurcenou citlivosti doporucuje podat vankomycin,
u stafylokokové pneumonie vSak plati vyjimka — zde

Prednosti linezolidu oproti vankomycinu v 1é¢bé sta-
fylokokové pneumonie jsou dvoji:

a) Linezolid v plicni tkani i v aveolarni tekutiné dosa-
huje stejnych nebo vysSich hladin nez v plasmé.
Naproti tomu koncentrace vankomycinu v plicni tka-
ni se pohybuje v rozsahu 24—41 % sérovych hladin
a vylucovani do alveolarni telutiny je jesté nizsi—5
az 25 % sérovych hladin [9].

b) Linezolid v bakterialnich burikach inhibuje proteo-
syntézu, takze je schopen rychle zastavit tvorbu
stafylokokovych toxin(i. Vankomycin je sice bakteri-
cidni, ale jeho plsobeni je cileno na inhibici tvorby
bunécné stény a do procesu proteosyntézy nijak
nezasahuje. Na bakterie, které se nedéli a pfitom

tvofi toxin, ucinkuje vankomycin se znacnou laten-
ci [10]. Zbyvéa dodat, Ze u dobfe citlivych bakterii Ize
jako alternativu linezolidu podat kombinaci oxacili-
nu ¢i vankomycinu s klindamycinem [11]. Kombina-
ce vankomycinu s linezolidem se v8ak nedoporu-
¢uje, protoze mezi témito antibiotiky byl popsan an-

tagonismus [12].

NejdllezitéjSim uvadénym nezadoucim Ucinkem li-
nezolidu je jeho potencialni hematotoxicita, ktera se
mUze projevit pfechodnou poruchou déleni a zrani he-
matopoetickych bunék v kostni dfeni [13]. OSetfujici
Iékafi proto mohou mit obavy z podavani tohoto anti-
biotika u nemocnych s leukopenii. Tyto obavy jsou
vSak neopodstatnéné. Leukopenie u nemocnych se
stafylokokovou infekci je zplsobena lytickym u¢inkem
stafylokokového toxinu na zralé leukocyty, krvetvorba
u téchto jedincl neni naruSena. Navic hematotoxicita
linezolidu je kumulativni a objevuje se zpravidla az po
dvou tydnech podavani nebo pozdéji [13]. Pro [é¢bu
stafylokokové pneumonie by 14denni antibioticka ku-
ra méla byt dostacujici [7].

Podle nékterych autorll by kromé antibiotické Ié¢&-
by mél pacient dostat i intravendzni imunoglobuliny
v davce kolem 2 g/kg hmotnosti [11, 14], nejde vSak
0 obecné sdilené minéni [15].

Je dllezité, ze i pomérné rozsahla devastace plicni
tkané se u prezivsich pacientd mize po nékolika mé-
sicich dechové rehabilitace upravit natolik, Ze postize-
ného jedince v bézném zivoté neomezuje [11, 16].

Zaveér

Skute¢na incidence pneumonii vyvolanych
S. aureus s produkci PVL neni zndma. Je mozné, ze
kazdy rok v Ceské republice zemfe nékolik dal$ich ne-
mocnych, aniz se zjisti podstata jejich choroby. Prosi-
me proto Iékare, pracujici na oddélenich intenzivni pé-
¢e, aby na tuto nemoc mysleli a aby pacienty
s podezienim na stafylokokovou etiologii nelécili pod-
le jinak platnych doporu¢enych postupl. Déle je pro-
sime, aby pfi podezfeni na tuto diagnézu nezapomné-
li zpétné informovat své kolegy na mikrobiologickych
oddélenich — ti pak zajisti zaslani izolovaného kmene
do referenéni laboratore k potvrzeni diagnozy.
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