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Souhrn

Nekrotizující pneumonie vyvolaná zlatým stafylokokem produkujícím Pantonův-Valentinův leukocidin (PVL)
je vzácná, ale životu nebezpečná choroba. Pro úspěšnou léčbu je nutné rychlé rozpoznání stafylokokové etio -
logie. Lékem volby je linezolid, který má v této indikaci přednost před beta-laktamovými antibiotiky
i vankomycinem. 
Prezentujeme případ 29letého muže, který byl přijat na interní oddělení pro těžký septický šok a počínající
pneumonii a přes veškerou péči zemřel za 8 hodin po přijetí. Kmen Staphylococcus aureus, izolovaný
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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Úvod

Pro léčbu těžké sepse byly přijaty léčebné standar-
dy, které obsahují doporučení podat baktericidní anti-
biotikum, obvykle ze skupiny beta-laktamů, do 1 hodi-
ny po stanovení diagnózy [1]. Při neznámé etiologii
sepse se volí nejspíše přípravek ze skupiny karbape-
nemů nebo cefalosporin 3.–4. generace, někdy
v kombinaci s aminoglykosidem nebo vankomycinem.
Doporučení pro terapii těžce probíhající pneumonie
vychází z podobných zásad, postupem volby je podá-
ní penicilinového nebo cefalosporinového antibiotika
v kombinaci s makrolidem, popř. tzv. respirační fluoro-
chinolony v monoterapii [2].

V některých situacích však tyto doporučené postu-
py mohou selhat. V České republice bylo v posledních

dvou letech hlášeno 7 případů těžké pneumonie pro-
vázené hypotenzí, které nereagovaly na standardní
terapii. Tato onemocnění byla způsobena zlatým sta-
fylokokem, který tvořil zvláštní toxin, nazývaný Panto-
nův-Valentinův leukocidin (tab. 1). Volba antibiotika
v těchto případech musí být jiná, jinak hrozí smrt pa-
cienta.

Pantonův-Valentinův leukocidin (PVL) je vysoce
účinný toxin, který se zanoří do buněčné membrány
polymorfonukleárů nebo makrofágů a vytvoří v ní otvo-
ry, jimiž unikne buněčný obsah. Bakterie prostřednic-
tvím tohoto toxinu dokáže zabíjet leukocyty ještě dří-
ve, než se k ní mohou přiblížit. Tím je znemožněna fa-
gocytóza a mikrobi ve tkáních se tak mohou snadno
množit. 

Geny pro tvorbu PVL se vyskytují jen asi u 2 %
kmenů Staphylococcus aureus, a to především
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aKazuistika je popsána v tomto sdělení.

MRSA – meticilin-rezistentní S. aureus, MSSA – meticilin-senzitivní S. aureus

u kmenů, které se šíří volně v komunitě. V nozoko -
miálním prostředí se bakterie s produkcí PVL objevu-
jí jen výjimečně. Z praktického hlediska je důležité, že
přítomnost genů pro tvorbu PVL bývá často spojena
s rezistencí na beta-laktamová antibiotika – jde pak
o tzv. komunitní kmeny S. aureus rezistentní
k meticilinu, v anglické literatuře označované akrony-
mem CA-MRSA (community-acquired methicillin-resi-
stant Staphylococcus aureus). 

Kmeny S. aureus produkující PVL vyvolávají obvyk -
le infekce kůže a měkkých tkání anebo pneumonie,
naopak jen vzácně jsou nalézány jako původci endo-
karditid, sepsí nebo osteomyelitid [7]. Nejvíce nebez-
pečné jsou pneumonie, které mají velice rychlý prů-
běh a často končí fatálně. Postiženými jsou přitom
zpravidla mladí a dosud zdraví lidé. Zrádnost onemoc-
nění způsobených jmenovanými kmeny S. aureus
ukazuje připojená kazuistika.

Kazuistika

Na ambulanci interního oddělení přišel 29letý muž
a zde zkolaboval ještě před přijetím. Měl neměřitelný
krevní tlak a známky centralizace oběhu, proto byl
okamžitě převezen na JIP, kde mu byl zaveden cent-
rální žilní katétr a zahájena resuscitace oběhu. 

Pacient byl schvácený, s dechovou frekvencí
30/min, bez ikteru a hemoragických projevů. Kůže na
končetinách, trupu i obličeji byla mramorovaná, chlad-
ná, cyanotická. Na horních končetinách i v obou třís-
lech byly patrné četné starší jizvičky po vpichách. Spo-
jivky byly prokrvené, jazyk oschlý, žlutavě povleklý, ná-
plň krčních žil nezvýšena, dýchání symetrické, čisté,
akce srdeční pravidelná, 120/min, ozvy tlumené, bez
šelestu, břicho v úrovni, palpačně nebolestivé, játra
a slezina nezvětšeny, oblast ledvin nebolestivá, dolní
končetiny bez otoků a známek flebotrombózy. Při ori-
entačním neurologickém vyšetření byly shledány jen
středně vyjádřené meningeální příznaky, bez fokálních
projevů. 

Po zahájení resuscitační léčby byl nemocný scho-
pen vypovídat, proto bylo možné sepsat základní ana-
mnézu. Pacient přiznal nitrožilní toxikomanii, v letech
1999–2004 byl závislý na heroinu, nyní užíval pravi-
delně clonazepam (Rivotril) a buprenorfin (Subutex).
Kromě toho si nitrožilně stále píchal metamfetamin

(pervitin), cca 1krát měsíčně, poslední aplikaci udával
před 10 dny. Z osobní anamnézy byl dále významný
jen údaj o chronické hepatitidě (blíže nespecifikova-
ný), alergii na penicilin a stav po appendektomii
v dětství. Pacient byl také opakovaně ambulantně lé-
čen pro výsevy herpes simplex; poslední erupce na-
stala měsíc před popisovanou hospitalizací a vyrážka
postihovala nejen oblast rtu, ale i dolní víčko a spojivku
levého oka.

Nynější onemocnění začalo asi před 10 dny bolest-
mi zad, kyčlí a celého těla a celkovou slabostí. Posled-
ní dva dny se stav zhoršoval, pacient měl pocit horeč-
ky, ale neměřil se.

Výsledky odběrů krve z centrálního žilního katétru:
leukocyty 10,2 x 109/l; erytrocyty 5,26 x 1012/l; hemo -
globin 156 g/l; trombocyty 171 x 109/l; Quickův čas –
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; Cl
85 mmol/; urea 17,97 mmol/l; kreatinin 407 µmol/l; bi-
lirubin 54 µmol/l; AST 11,54 µkat/l; ALT 4,09 µkat/l;
ALP 1,41 µkat/l; GMT 0,39 µkat/l; CK 171,50 µkat/l;
CKMB 2,26 µkat/l; troponin 0,04 µg/l; myoglobin
> 10000 �g/l; albumin 29 g/l; CRP 307,7 mg/l; prokal-
citonin >10 ng/ml; pH 7,053; pCO2 3,51 kPa; pO2
13,29 kPa; BE -21,1 mmol/l.

Křivka EKG ukazovala sinusový rytmus s AV blo-
kádou 2. stupně, bez známek ložiskové léze myokar-
du. Na RTG snímku plic byl popsán nevelký infiltrát

Tabulka 1. Případy pneumonie způsobené S. aureus s produkcí PVL v ČR od prosince 2007

Pacient Predispozice, porucha imunity Etiologie Výsledek  

1. žena, 41 let ne MRSA přežití 

2. žena, 18 let ne MSSA přežití 

3. žena, 21 let [3, 4] opakované virózy, několik dní před vznikem pneumonie 

výsev herpes zoster  
MSSA exitus 

4. chlapec, 10 měsíců [5] ne MSSA exitus 

5. muž, 22 let [6] ne MRSA exitus 

6. muž, 32 let ne MSSA přežití 

7. muž, 29 leta i. v. toxikomanie, výjevy herpes simplex MRSA exitus 

Obr. 1. RTG plic
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parakardiálně vlevo, zmnožená plicní kresba v pravém
horním plicním laloku, srdce nezvětšeno (obr. 1).

Stav byl hodnocen jako septický šok nejasné etio-
logie. Přivolaný konziliář z infekční kliniky vyslovil na
základě údajů o aktivní toxikomanii podezření na in-
fekční endokarditidu trikuspidální chlopně s emboliza -
cemi do plic. 

Pacient dostával od příjmu infuze krystaloidů
i koloidů, noradrenalin, hydrokortizon, omeprazol. Po
odběru dvou hemokultur byla zahájena léčba cefotaxi-
mem, k němuž byl s ohledem na možnou endokarditi-
du přidán vankomycin. Přes veškerou léčbu trvala těž-
ká hypotenze a cyanóza, pacient zůstával anurický. Za
3 hodiny po přijetí byla provedena orotracheální intuba-
ce a zahájena umělá plicní ventilace. Byla zavedena
nazogastrická sonda. O hodinu později začal pacient
mohutně zvracet krev. Urgentní gastroskopie prokáza-
la vícečetné plošné ulcerace, odpovídající ezofagitidě
III. stupně, a povředovou deformaci pyloru. Stav se po-
dařilo zvládnout podáním terlipressinu (Remestyp),
krevní tlak přechodně vystoupal na hodnoty kolem
110/50, stoupla i tělesná teplota na 38,1 °C. Trvala však
periferní cyanóza. Za 8 hodin po příjmu se objevila bra-
dykardie a rozšíření QRS komplexů s následným rych-
lým přechodem do asystolie. Kardio pulmonální resus-
citace byla neúspěšná a pacient zemřel.

Následující den byly v obou odebraných hemokul-
turách v mikroskopickém obraze patrné grampozitivní
koky ve shlucích, což dále podpořilo domněnku
o stafylokokové sepsi, nejspíše endokarditidě. Pitva
však endokarditidu nepotvrdila. Příčinou smrti byla
oboustranná pneumonie, s hnisavou pleuritidou vlevo.
Nález na srdci i mozku (pozitivní meningeální přízna-
ky) byl normální, nebylo zjištěno žádné další ložisko
infekce. 

Histologický nález na plicích byl popsán následo-
vně: Pleura levé plíce je výrazně prokrvená, na povr-
chu s masivní infiltrací polymorfonukleárů. Většina po-
lymorfonukleárů jeví známky rozpadu, v jejich místě
jsou patrné shluky bazofilní drtě. V parenchymu levé
i pravé plíce je difuzní řídký eozinofilní exsudát,
s přítomností alveolárních makrofágů. Množství poly-
morfonukleárů je minimální, místy tyto buňky zcela
chybějí. Intersticium je výrazně prokrvené, ložiskově
má charakter hemoragicko-nekrotické pneumonie.

Mikrob izolovaný z obou hemokultur byl Staphylo-
coccus aureus, rezistentní ke všem testovaným beta-
-laktamovým antibiotikům (penicilinu, oxacilinu, ampi-
cilinu, ko-ampicilinu, cefalotinu) a dále k erytromycinu,
linkomycinu a ofloxacinu. Citlivost byla zachována ke
ko-trimoxazolu, gentamicinu, amikacinu, vankomyci-
nu, tetracyklinu, chloramfenikolu, rifampicinu
a linezolidu. 

Kmen byl dále zaslán do Národní referenční labo-
ratoře pro stafylokoky v SZÚ, Praha. Zde byla potvr-
zena přítomnost clumping-faktoru, tvorba hyaluroni-
dázy, hemolyzinu alfa a toxinu PVL. Mikrob naopak
nebyl producentem žádného enterotoxinu, exfoliatinu
ani toxinu syndromu toxického šoku TSST-1. Fagoty-
pová charakteristika: 54, 79, 83A, 84, 85, 95. DNA
mikroba obsahovala gen mecA kódující rezistenci
k meticilinu a ostatním beta-laktamům – jednalo se
tedy o MRSA. Na Přírodovědecké fakultě Masaryko-
vy univerzity v Brně byla provedena podrobná geno-
typizace bakteriálního kmene prostřednictvím pulzní
gelové elektroforézy, PCR identifikace mobilních ge-
netických elementů a sekvenční analýzy genu spa.
Využitím těchto postupů bylo zjištěno, že izolát patří
do celosvětově rozšířeného komunitního klonu
MRSA USA300.

Závěrečná diagnóza
• Oboustranná alární pneumonie způsobená kme-

nem Staphylococcus aureus, rezistentního
k meticilinu (MRSA) a produkujícího Pantonův-Va-
lentinův leukocidin (PVL).

• Hnisavá pleuritida vlevo, s progresí do mediastina,
fibrinózní perikarditida.

• Septický šok rezistentní na léčbu jako příčina smrti.
• Hematemeza při těžké chronické vředové chorobě

gastroduodenální.
• Nitrožilní toxikomanie, chronická virová hepatitida

(anamnesticky).

Diskuse

V popsaném případě se pacient do nemocnice do-
stavil příliš pozdě a letálnímu zakončení nebylo mož-
né zabránit. Nicméně kazuistiky jiných nemocných

Tabulka 2. Charakteristické klinické a laboratorní projevy infekce, které lze využít pro časnou diagnózu (ne všechny bývají současně

přítomny) 

1. Onemocní spíše mladí a dosud zdraví lidé (včetně kojenců), bez zjevné predispozice.

2. Choroba velmi rychle progreduje, je nezbytná intenzivní péče.

3. V klinickém obraze dominuje hypotenze/septický šok anebo těžká pneumonie s narůstající dušností a často i hemoptýzou.

4. Navzdory závažnosti celkového stavu a vysokým hodnotám CRP a PCT zůstává počet leukocytů v krvi normální, nebo je dokon-

ce snížen.

5. Na RTG plic je patrné víceložiskové nebo oboustranné postižení plicního parenchymu, často s pleurálním výpotkem nebo

s rozpady plicní tkáně (kavitace).

6. V aspirátu odebraném z dolních dýchacích cest je překvapivě málo polymorfonukleárů.

7. V relevantním materiálu (hemokultury, tracheální či bronchiální aspirát, pleurální punktát) se jako pravděpodobné etiologické

agens prokáže S. aureus (nejspíše pomocí PCR nebo mikroskopického nálezu grampozitivních koků ve shlucích). 

8. Nález meticilin-rezistentních stafylokoků u pacientů, kteří přicházejí z komunity a nemají v anamnéze kontakt se zdravotnickým

zařízením v poslední době (CA-MRSA).
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ukazují, že i při akutním průběhu choroby je možné
vyléčení, podá-li se účinná terapie okamžitě. 

Prvotní otázka tedy zní: Na základě jakých indicií
by lékař měl pomýšlet na možnost, že původcem ne-
moci je S. aureus tvořící PVL? Odpovědi přináší ta-
bulka 2.

K údajům v tabulce doplňujeme vysvětlující komentář:
Ad 1) Na výskyt těžkých stafylokokových pneumo-

nií u kojenců upozorňují kromě tuzemské kazuistiky
i zahraniční autoři [5, 8].

Ad 3) Projevy hypotenze nebo septického šoku se
vysvětlují tím, že stafylokokové toxiny mohou působit
jako superantigeny [7]. To znamená, že tyto toxiny se
přímo vážou na receptory T lymfocytů a indukují v nich
tvorbu prozánětlivých cytokinů. Množství uvolněných
prozánětlivých cytokinů často několikanásobně pře-
kračuje hodnoty, které doprovázejí běžnou sepsi. Pro-
to i klinické projevy stafylokokových toxikóz (např. syn-
dromu toxického šoku) mohou být bouřlivější než pro-
jevy stafylokokové sepse.

Ad 4) a 6) Nízký počet polymorfonukleárů je způ-
soben účinkem stafylokokového leukocidinu. V naší
kazuistice měl sice pacient leukocytózu 10,2 x 109/l,
vzhledem k závažnosti a akutnosti onemocnění by
však bylo možné očekávat vyšší hodnoty. Největší ne-
dostatek leukocytů je vždycky v místě infekce, proto-
že zde je největší koncentrace stafylokokového leuko-
cidinu. Tuto situaci dobře vystihuje histologický popis
postižené plicní tkáně.

Ad 7) Samozřejmě je nezbytné před zahájením an-
tibiotické terapie provést odběry na kultivaci, aby bylo
možné zjistit agens a určit citlivost mikroba na antibio -
tika; na výsledek kultivačního vyšetření však není
možné při rozhodování čekat.

Druhou otázkou je, jak má lékař při vážném pode-
zření na stafylokokovou pneumonii terapeuticky rea-
govat. V době, kdy není ještě k dispozici výsledek cit-
livosti, nelze použít beta-laktamová antibiotika, proto-
že kmeny MRSA jsou vůči nim rezistentní. Podobně
nelze použít ani makrolidy, linkosamidy, fluorochinolo-
ny, chloramfenikol nebo doxycyklin, protože citlovost
vůči těmto antibiotikům je v populaci stafylokoků hete-
rogenní. Obecně se při stafylokokové sepsi s dosud
neurčenou citlivostí doporučuje podat vankomycin,
u stafylokokové pneumonie však platí výjimka – zde
se jako nejvýhodnější jeví linezolid (Zyvoxid) [7].

Přednosti linezolidu oproti vankomycinu v léčbě sta-
fylokokové pneumonie jsou dvojí: 
a) Linezolid v plicní tkáni i v aveolární tekutině dosa-

huje stejných nebo vyšších hladin než v plasmě.
Naproti tomu koncentrace vankomycinu v plicní tká-
ni se pohybuje v rozsahu 24–41 % sérových hladin
a vylučování do alveolární telutiny je ještě nižší – 5
až 25 % sérových hladin [9]. 

b) Linezolid v bakteriálních buňkách inhibuje pro teo -
syntézu, takže je schopen rychle zastavit tvorbu
stafylokokových toxinů. Vankomycin je sice bakteri-
cidní, ale jeho působení je cíleno na inhibici tvorby
buněčné stěny a do procesu proteosyntézy nijak
nezasahuje. Na bakterie, které se nedělí a přitom

tvoří toxin, účinkuje vankomycin se značnou laten-
cí [10]. Zbývá dodat, že u dobře citlivých bakterií lze
jako alternativu linezolidu podat kombinaci oxacili-
nu či vankomycinu s klindamycinem [11]. Kombina-
ce vankomycinu s linezolidem se však nedoporu-
čuje, protože mezi těmito antibiotiky byl popsán an-
tagonismus [12]. 
Nejdůležitějším uváděným nežádoucím účinkem li-

nezolidu je jeho potenciální hematotoxicita, která se
může projevit přechodnou poruchou dělení a zrání he-
matopoetických buněk v kostní dřeni [13]. Ošetřující
lékaři proto mohou mít obavy z podávání tohoto anti-
biotika u nemocných s leukopenií. Tyto obavy jsou
však neopodstatněné. Leukopenie u nemocných se
stafylokokovou infekcí je způsobena lytickým účinkem
stafylokokového toxinu na zralé leukocyty, krvetvorba
u těchto jedinců není narušena. Navíc hematotoxicita
linezolidu je kumulativní a objevuje se zpravidla až po
dvou týdnech podávání nebo později [13]. Pro léčbu
stafylokokové pneumonie by 14denní antibiotická kú-
ra měla být dostačující [7].

Podle některých autorů by kromě antibiotické léč-
by měl pacient dostat i intravenózní imunoglobuliny
v dávce kolem 2 g/kg hmotnosti [11, 14], nejde však
o obecně sdílené mínění [15].

Je důležité, že i poměrně rozsáhlá devastace plicní
tkáně se u přeživších pacientů může po několika mě-
sících dechové rehabilitace upravit natolik, že postiže-
ného jedince v běžném životě neomezuje [11, 16].

Závěr

Skutečná incidence pneumonií vyvolaných
S. aureus s produkcí PVL není známa. Je možné, že
každý rok v České republice zemře několik dalších ne-
mocných, aniž se zjistí podstata jejich choroby. Prosí-
me proto lékaře, pracující na odděleních intenzivní pé-
če, aby na tuto nemoc mysleli a aby pacienty
s podezřením na stafylokokovou etiologii neléčili pod-
le jinak platných doporučených postupů. Dále je pro-
síme, aby při podezření na tuto diagnózu nezapomně-
li zpětně informovat své kolegy na mikrobiologických
odděleních – ti pak zajistí zaslání izolovaného kmene
do referenční laboratoře k potvrzení diagnózy. 
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Od zavedení prvního a dodnes nejznámějšího antibiotika – penicilinu –
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antimikrobiální terapie klade důraz na praktičnost a rychlou orientaci.
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