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Fatal pneumoni med Panton-Valentine-leukocidin-
producerende Staphylococcus aureus
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Staphylococcus aureus (S. aureus) er rsag til alvorlige
dybe infektioner. Panton-Valentine-leukocidin (PVL)
er en virulensfaktor, som kan forverre prognosen.
Pneumoni, der er forérsaget af PVL-producerende

S. aureus kan forekomme hos i gvrigt raske bgrn og
unge voksne. PVL er et poredannende toksin, som
kan lysere polymorfkarnede leukocytter direkte samt
fremkalde celledgd ved poredannelse i mitokondrier
med frigivelse af cytokrom C og aktivering af kaspa-
ser. Den efterfglgende vaevsnekrose antages dels at
vaere fremkaldt af friggrelsen af inflammatoriske me-
diatorer fra de lyserede polymorfonuklezre celler,
dels af stafylokokkernes gvrige virulensfaktorer. Der
er ikke tidligere beskrevet tilfaelde af fatal pneumoni
med PVL-producerende S. aureus i Danmark.

SYGEHISTORIE

En tidligere rask 14-arig dreng blev indlagt akut

pé padiatrisk afdeling efter et dogns hgjfebrilia og
dyspng. Ved ankomst var patienten sveert akut pavir-
ket (temperatur 39,5 °C, respirationsfrekvens 48-56,
puls 146, saturation 95%). Han var varm og tgr, med

cyanotisk skeer p& heender og fingre samt omkring
munden. Der blev ikke observeret heemoptyse. Bio-
kemisk fandtes leukocyttal 8,6 x 10°/1, C-reaktivt
protein (CRP) 318 mg/1 samt kreatinin 194 mikro-
mol/1. Rgntgen af thorax viste et fem centimeter stort
infiltrat parahileert pé hgjre side med tegn til atelek-
tase. Tilstanden forveerredes over fa timer med fal-
dende saturation samt faldende leukocyttal til 1,7 X
10%/1 og trombocyttal til 100 X 10%/1, hvorfor patien-
ten blev overflyttet til intensiv afdeling, intuberet og
tilkoblet respirator.

Patienten var ved indleeggelsen sat i behandling
med penicillin G og fé timer senere suppleret med
meropenem og metronidazol pd grund af anamne-
stiske oplysninger om mulig gastroenteritis.

Det blev besluttet at overfgre patienten til Rigs-
hospitalet, men under transporten forverredes til-
standen yderligere, og patienten dgde trods genopliv-
ningsforseg, knap 24 timer efter indleeggelsen.

Efterfolgende dyrkningssvar fra trakealsekret
viste S. aureus, der var fglsom for dicloxacillin, som
senere blev pavist PVL-positiv ved undersggelse ved
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Overgang fra normalt lungevaev (til
venstre) til et omrade med inflamma-
tion og haemoragisk nekrose (haemato-
xylineosin-farvning, x 100).
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hjeelp af polymerasekadereaktion pa Statens Serum-

institut. Faeces blev fundet negativ for patogene tarm-
bakterier, adeno- og rotavirus. Urinen var negativ for
legionella- og pneumokokantigener.

Ved obduktionen fandtes begge lunger matte
med fibrinbeleegninger. Pa snitfladerne sés pa begge
lunger forandringer lignende bronkopneumonier i
form af talrige teetliggende millimeterstore gulligt-
hvide omréder.

Ved mikroskopi (Figur 1) fandtes i begge lunger
inflammatoriske forandringer med heemorragiske
nekroser. De inflammatoriske infiltrater bestod af
overvejende mononuklezre celler med pafaldende fa
polymorfkernede granulocytter. I enkelte omrader
fandtes lungeveevet, fraset blodopstemning, normalt.

Ved gramfarvning blev der pavist grampositive
kokker i hobe i begge lunger. Dyrkning fra lunger,
tonsiller og bihuler viste S. aureus.

DISKUSSION

Incidensen af PVL-positiv pneumoni kendes ikke
praecist, men mé antages at veere stigende. Der er i
Storbritannien beskrevet gget forekomst af PVL i bak-
terieisolater fra 2005 til 2006 indsendst til reference-
laboratoriet [1].

I modsetning til PVL-negativ S. aureus-pneu-
moni er det ofte unge, raske mennesker, der rammes
af PVL-positiv S. aureus-pneumoni. Influenzalignende
symptomer optrader ofte i dagene op til indleeggel-
sen [2].

Typiske tegn pa PVL-positiv pneumoni inklude-
rer [2, 3]:

—  Fund af talrige S. aureus i ekspektorat

— Heamoptyse

— Udtalt leukopeni

— Feber >39°C

—  Takykardi > 140/min.

— Takypng > 30/min.

— Hypotension

—  Multilobeere infiltrater pa thoraxrgntgen, ofte til-
lige effusioner

—  Steerkt forhgjet CRP (> 200-350 mg/1).

Hurtig antibiotisk behandling er ngdvendig for at op-
timere prognosen, som i forvejen er darlig med en
mortalitet pa op til 75% [2]. Der mangler konsensus
om, hvilke antibiotika der er at foretraekke. In vitro-
studier viser, at subinhibitoriske koncentrationer af
oxacillin kan gge produktionen af PVL, hvorimod
subinhibitoriske koncentrationer af clindamycin,
linezolid og fusidinsyre alle bevirker et koncentra-
tionsafthangigt fald i koncentrationen af PVL i serum
[3]. Det engelske sundhedsministerium har udgivet

retningslinjer, i hvilke man anbefaler en kombination
af clindamycin 1,2 g intravengst X 4, linezolid 600
mg intravengst X 2 og rifampicin 600 mg peroralt

x 2 [1]. Behandlingen fortsettes til patienten er i
bedring og klinisk stabil, hvorefter man fortsaetter
med rifampicin og enten clindamycin eller linezolid i
10-14 dage.

Til at modvirke den nekrotiske effekt af PVL kan
intravengse immunoglobulin praeparater anvendes.
Disse haammer poreformationen og derved destruk-
tionen af de neutrofile granulocytter [4]. Den opti-
male dosis er ikke underspgt, s& der anbefales samme
dosis som bruges ved streptococcal toxic shock syn-
drome (2 g/kg) [1, 3]. Kan gentages efter 48 timer
ved manglende respons. Til bgrn anbefales 1 g/kg,
evt. gentaget efter 48 timer [1].

KONKLUSION

Infektion med PVL-producenrende S. aureus er en
sjeelden sygdom, men den bgr haves in mente ved
pneumoni med hamoptyse, leukopeni, temperatur
> 39 °C og klinisk forveerring i lgbet af f& timer.
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