Otrok z osteomielitisom, povzrocenim

Prikaz primera /
Case report

z bakterijo Staphylococcus aureus,
ki izloca Panton-Valentine levkocidin

toksin

Child with osteomyelitis, caused
by Panton-Valentine leukocidin
producing Staphylococcus aureus

Ana Perisi¢, Milena Senica Verbic,
Silvo Franci Lipovsek

lzvlecek

Osteomielitis pri otrocih, povzrocen z bakterijo Staphylocco-
cus aureus (SA), ki izlo¢a Panton-Valentine levkocidin (PVL),
je huda in lahko smrtna okuzba. ZabeleZena pojavnost vseh
osteomielitisov, povzrocenih s SA, ki izlocajo PVL (PVL SA),
se povecuje. V primerjavi z osteomielitisi, ki jih povzrocajo
PVL negativni SA, so PVL SA povezani s tezjim potekom in
Stevilnimi zapleti. Najbolj resni so multipli ognojki, globoka
venska tromboza (GVT) in fulminantna sepsa. Pogosto oste-
omielitisov, povzrocenih s PVL SA, ne prepoznamo, saj rutin-
skega diagnosticiranja prisotnosti PVL toksina ne izvajamo.

Klju¢ne besede: otrok, osteomielitis, diagnoza, Staphylococ-
cus aureus, Panton-Valentine levkocidin, antibiotiki.

Abstract

Panton-Valentine leukocidin (PVL) producing Staphyloc-
cocus aureus (SA) is a cause of severe and potentialy fatal
osteomyelitis in children. Incidence of osteomyelitis, caused
by PVL SA is increasing. It usually causes multiple compli-
cations that differentiate it from PVL-negative SA disease,
including multiple abscesses, deep vein thrombosis (DVT)
and fulminant sepsis. Due to lack of awareness and diagnos-
tic testing for PVL toxin, this kind of osteomyelitis is often
unrecognized.

Key words: child, osteomyelitis, diagnosis, Staphylococcus
aureus, Panton-Valentine leukocidin, antibiotics.
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SLIKA 1: MAGNETNORESONANCNI POSNETKI LEVE NOGE OB SPREJEMU (1A), OBEH NOG OB
POSLABSANJU (1B) IN OB ZAKLJUCKU PARENTERALNEGA ANTIBIOTICNEGA ZDRAVLJENJA

(1C) (VIR: UKC MARIBOR).

FIGURE 1: MRI SCANS OF LEFT FOOT AT ADMISSION (1A), OF BOTH LEGS AT WORSENING OF
CONDITION (1B), AND AT THE END OF PARENTHERAL ANTIBIOTIC TREATMENT (SOURCE: UMC

MARIBOR).

Uvod

Osteomielitis ali okuzbo kosti in kostne-
ga mozga pri otrocih v 70-90 % prime-
rov povzroca Staphyloccocus aureus
(SA) (1). SA lahko izloca stevilne toksi-
ne, med drugim tudi Panton-Valentine
levkocidin (PVL), ki so ga prvi¢ osamili in
opisali leta 1932. Je levkocitotoksicen in
povzroca nekrozo tkiva. V zadnjih letih
so v Veliki Britaniji in drugje po svetu
opazali seve PVL SA, ki povzrocajo huj-
$o obliko bolezni (2). PVL je dokazan pri
1-5 % klini¢nih izolatov, tako pri sevih
SA, ki so obcutljivi za meticilin (MSSA)
ali pri sevih, ki so odporni proti meticili-
nu (MRSA) (1). Hud potek osteomielitisa,
povzrocenega s PVL SA, lahko privede
do resnih zapletov (npr. pljucnice, sep-
se) in smrti (1). V prispevku predstavlja-
mo primer otroka z osteomielitisom, pri
katerem smo ob teZjem klini¢cnem pote-
ku potrdili okuzbo s PVL SA.

Prikaz primera

Devetletni, prej zdrav decek, je bil
sprejet na oddelek Otroske kirurgi-

je Univerzitetnega klinicnega cen-
tra Maribor (UKC Maribor) zaradi 5
dni trajajoce bolecine v levi goleni.
Ob sprejemu so bile v proksimalnem
delu leve goleni prisotne izrazita
oteklina, rdecina in bolecina. Imel je
povisano telesno temperaturo z viso-
kimi vrednostmi vnetnih kazalnikov
(CRP 100 - 210 mg/I, L 7,4 x 10%/I, SR
130 mm/h). Odvzeli smo hemokul-
turo ter uvedli izkustveno parente-
ralno zdravljenje z amoksicilinom/
klavulansko kislino. Magnetnoreso-
nancno slikanje (MRI) (Slika 1A) je
pokazalo edem kostnine proksimal-
ne golenice, v proksimalni metafizi
pa viden 13 mm x 6 mm velik korti-
kalni absces z okolnim edemom meh-
kih tkiv. Na dan sprejema na oddelek
smo opravili drenazo kostnega absce-
sa (prvi operativni poseg), ob opera-
tivnem posegu pa odvzeli tudi gnoj
iz incizije za preiskavo na patoge-
ne bakterije. 1z predhodno odvzete
hemokulture in gnoja smo osami-
li SA. Tretji dan hospitalizacije smo
glede na izvide mikrobioloskih pre-

iskav v zdravljenje uvedli flukloksaci-
lin parenteralno v odmerku 200 mg/
kg telesne teze/dan. Po treh dneh
od sprejema in prvega operativne-
ga posega smo opravili revizijsko
drenazo, lavazo in trepanacijo kosti
na mestu abscesa (drugi operativni
poseg). Po prvotnem izboljSanju se
je po dveh tednih zdravljenja s fluk-
loksacilinom otrokovo klini¢no stanje
poslabsalo (povisana telesna tempe-
ratura, bolecina v nogi), na kontrol-
nem magnetnoresonancnem slikanju
(MRI) (Slika 1B) pa so bili vidni znaki
Sirenja okuzbe. Decek je bil ponovno
operiran (tretji operativni poseg). Ker
so se vrednosti vnetnih kazalnikov
ob antibioticnem zdravljenju sprva
zmanjsale, a nato po dveh tednih
zacele ponovno narascati (L 9,42 x
109/L, CRP 105 mg/l), smo preverili
prisotnost PVL toksina v prizadetem
tkivu. Test je bil pozitiven. Po posve-
tu z infektologom smo flukloksacilin
zamenjali za klindamicin v odmerku
40 mg/kg telesne teze/dan, v Stirih
odmerkih. Po 2 dneh smo po posve-
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tu z infektologom uvedli Se rifampi-
cin v odmerku 10 mg/kgTT/12 ur. Sest
dni od zadnje zamenjave antibioti-
ka in ponovne operativne oskrbe v
obliki trepanacije kosti (Cetrti opera-
tivni poseg) na kontrolnem MRI nis-
mo vec videli abscesov, vztrajal pa je
edem kostnine in okolnega mehke-
ga tkiva (Slika 1C). Zaradi anemije ob
hudi okuzbi je potreboval transfu-
zijo eritrocitov. Intravensko antibio-
ticno zdravljenje s klindamicinom in
rifampicinom je trajalo 4 tedne, nato
pa smo zaradi levkopenije rifampi-
cin izkljucili in nadaljevali s peroral-
nim klindamicinom 300 mg/8 ur $e 6
tednov. Vrednosti SR so se zmanjsale
(s 56 mm/h ob koncu hospitalizacije
na 12 mm/h ob koncu antibioti¢ne-
ga zdravljenja). Na kontrolnem ren-
tgenogramu razen sklerozacije v
predelu drenaznih mest ni bilo vide-
ti novih patoloskih sprememb. Pri
otroku smo stanje spremljali klini¢no
in laboratorijsko. Prislo je do popol-
nega okrevanja brez posledic na rast
pozdravljenega uda.

Razpravljanje

Epidemiologija osteomielitisov,
povzrocenih s PVL SA

V razvitem svetu je celokupna
pojavnost osteomielitisov pri otro-
cih 1,9-13/100.000, najpogostejsi
povzrocitelj pa je SA. Pojavnost oste-
omielitisov, povzrocenih s sevi SA, ki
izlo¢ajo PVL, zaradi redkih poroca-
nih primerov $e ni natanc¢no opre-
deljena. Po podatkih iz Zdruzenega
kraljevstva je pojavnost osteomieli-
tisov, povzrocenih s PVL, v sploSnem
majhna, a se povecuje, verjetno tudi
zaradi vecje ozavescenosti in usmer-
jenega diagnosticiranja (1). Vecina
sevov PVL SA v ZdruZzenem kraljestvu
je MSSA (2). V Severni Ameriki naj-
vecje tezave povzroca USA-300 klon
CA-MRSA (angl. Community-associa-
ted meticillin-resistant Staphylococ-
cus aureus), ki vecinoma izloca PVL,
a ni znano, ali je prav PVL virulentni
dejavnik, ki povzroca najvecje tezave
(1, 2). Dve tretjini primerov SA osteo-
mielitisov pri otrocih v Severni Ameriki

povzroca omenjeni klon. V Zdruzenem
kraljestvu in Evropi se omenjeni klon
redko pojavlja. V vec kot polovici pri-
merov je PVL dokazan v MSSA sevih (1).

Patofiziologija okuzb, povzrocenih s
PVL SA

PVL je dvokomponentni citotoksin, ki
ga proizvajajo nekateri sevi SA. Sevi
SA, ki vsebujejo gene za PVL, proi-
zvajajo tudi koncentracijo toksinov in
vitro (v 90 % primerov) (3). PVL je lev-
kocitotoksicen. Proteini PVL se akumu-
lirajo na membrani belih krvnih celic
(pretezno monocitov in makrofagov),
tvorijo centralne pore ter povzroca-
jo apoptozo in nekrozo celic, s ¢imer
pospesujejo Sirjenje bakterijske okuz-
be (4). Nakopiceni PVL proteini na
celi¢ni membrani se lahko vedejo tudi
kot superantigeni, ki sprozajo mocan
imunski odgovor (1).

Klini¢na slika ostemielitisa,
povzrocenega s PVL SA

Tako kot drugi sevi SA tudi PVL SA
vecinoma povzrocajo okuzbe koze
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in mehkih tkiv ter globoke okuzbe
misi¢no-skeletnega sistema (1). Pri
otrocih, ki zbolijo z osteomielitisom,
povzrocenim s PVL SA, je potek bolezni
tezji. Povecana je potreba po operativ-
nih posegih, daljse je trajanje hospita-
lizacije, vecje je tudi tveganje za razvoj
kroni¢nega osteomielitisa (5). Simpto-
mi in znaki osteomielitisa, povzroce-
nega s PVL SA, so podobni kot pri PVL
negativnih SA osteomielitisih, a pri
PVL pozitivnih sevih bolezen napredu-
je hitreje in bolj agresivno, resnejsi in
pogostejsi so tudi zapleti, kot so sepsa,
huda bolecina, izguba misi¢cne moci in/
ali otekanje prizadetega uda (1). Tudi
mesto okuzbe je podobno in v vec kot
60 % prizadene stegnenico, goleni-
co ali mecnico (1). Obdobje povisane
telesne temperature je daljse, osteomi-
elitis je umescen na eni ali ve¢ kosteh,
pogosteje so prisotni subperiostalni
abscesi, multipli kostni abscesi ter prid-
ruzena miozitis ali piomiozitis. Vnetni
kazalniki v krvi (SR, CRP) so v akutni
normalizirajo. Hemokultura je veci-
noma pozitivna (1). Bolniki pogosteje
potrebujejo zdravljenje v enoti inten-
zivne nege ali terapije (6).

Pri osteomielitisu, povzro¢enem s PVL
SA, se kot posledica hematogenega
razsoja pojavljajo sistemski zapleti,
kot so trdovratna sepsa in septicni Sok,
veczaris¢ne okuzbe, infekcijski endo-
karditis, septi¢ne tromboze, rabdomi-
oliza in akutna ledvi¢na odpoved (1).

Pomemben zaplet osteomielitisa,
povzrocenega s PVL SA, je nekrotizira-
joca pljucnica. Najverjetneje je poveza-
na z GVT, ob kateri pride do septi¢nih
embolov v pljuca (1). Ima zelo slabo
napoved izida in se konca s smrtjo v
kar 75,8 % primerov (1, 7). GVT se kot
zaplet pri osteomielitisih, povzrocenih
s PVL SA, pri otrocih razvije v 9 % pri-
merov. Vecorganska odpoved s smrtjo
je bolj znacilna pri odraslih bolnikih (8).

Diagnosticiranje okuzbe s PVL SA

Na osnovi anamneze, klini¢ne slike in
laboratorijskih preiskav, sum na oste-

omielitis, povzrocen s PVL SA, potr-
dimo s slikovnimi in mikrobioloskimi
preiskavami. V laboratorijskih prei-
skavah so moc¢no povisane vrednosti
kazalnikov vnetja (CRP, prokalcitonin
in SR). Levkociti so lahko povisani ali
znizani. Od slikovnih preiskav ima naj-
vecjo diagnosticno vrednost MRI, ki je
najbolj obcutljiva (88-100 %) in speci-
ficna (75-100 %) preiskava za posta-
vitev diagnoze akutni osteomielitis.
Z njo ugotovimo obseznost vnetnih
sprememb v kosti, prisotnost absce-
sa, edem kostnega mozga in prizade-
tost mehkih tkiv v okolici (9). Pri sumu
na plju¢no embolijo ali plju¢nico je
potrebno rentgensko slikanje prsnih
organov, pri sumu na GVT dopplerska
ultrazvocna venografija (1). Scintigra-
fijo s tehnecijem izvajamo pri dia-
gnosticiranju morebitnih oddaljenih
abscesov (2).

Pred uvedbo antibioti¢cnega zdravlje-
nja moramo vedno odvzeti kuznine.
Hemokulture so pogosto pozitivne. Z
igelno biopsijo kosti, subperiostalne-
ga abscesa ali sklepne tekocine mikro-
organizem osamimo v 80 % (1). PVL
toksin dokazemo z odkrivanjem PVL
genov bakterije z verizno reakcijo s
polimerazo (PCR) ali z odkrivanjem
komponent samega toksina s testi
ELISA (angl. enzyme-linked immu-
nosorbent assay) in ICT (angl. immu-
nochromatographic test) (3, 6).

Zdravljenje

Osnovi zdravljenja PVL pozitivnih
ostemielitisov sta ustrezno antibio-
ti¢no zdravljenje in zadostna kirurska
oskrba.

Glede na podatke iz literature je sko-
raj vedno potrebna kirurska oskrba
(odstranitev gnoja in poskodovanega
podrocja kostnine z drenazo), pogosto
veckrat (1, 6). Veliki defekti, ki so nas-
tali pri obsezni odstranitvi mrtvine, se
prekrivajo z dobro prekrvljenim meh-
kim tkivom, najpogosteje z misi¢nim
tkivom (npr. m. gastrocnemius) (1).

Zdravilo izbire za zdravljenje osteomi-
elitisa, povzrocenega s SA, je fluklo-

ksacilin parenteralno v odmerku 200
mg/kg/dan v $tirih dnevnih odmer-
kih (10). Okuzbe kosti, povzrocene z
MRSA, so v Sloveniji pri otrocih zelo
redke in jih zdravimo z antibiotiki, za
katere je MRSA obcutljiva (npr. z van-
komicinom) (1). Slovenskih priporocil
za zdravljenje okuzb kosti, povzroce-
nih s PVL SA, nimamo, angleska pri-
porocila za zdravljenje teh okuzb pa
priporocajo uporabo antibiotikov, ki
zmanijsujejo tvorbo PVL, kot so klinda-
micin, rifampicin, linezolid in fusidna
kislina (11):

1. Osteomielitis, povzrocen z MSSA, ki
izlo¢a PVL: zdravimo s klindamicinom v
kombinaciji z rifampicinom ali linezoli-
dom (linezolid najvec 28 dni).

2. Osteomielitis, pri katerem sumi-

mo na okuzbo s PVL SA in obcutljivost

za antibiotike ni znana, zdravimo kot
osteomielitis, povzroc¢en z MRSA, ki
izloca PVL:

- antibiotiki prve izbire: teikoplanin
ali vankomicin plus gentamicin ali
rifampicin ali natrijev fusidat;

- antibiotiki druge izbire: linezolid ali
daptomicin ali tigeciklin (2).

Ko se klini¢na slika izboljsa, vrednos-
ti vnetnih kazalnikov pa zmanjsajo,
nadaljujejmo s peroralnim antibio-
ti¢nim zdravljenjem (2).

Pri otrocih z resnimi zapleti, kot sta
plju¢nica ali sepsa, priporo¢amo
zdravljenje z intravenskimi imunog-
lobulini (IVIG) (2).

Pri naSem otroku je bilo Ze na zacetku
bolezni na podlagi klini¢ne slike, labo-
ratorijskih in mikrobioloskih preiskav
ter slikovnega diagnosticiranja jas-
no, da gre za osteomielitis povzrocen
s SA, ki je, gledano v celoti, najbolj
pogost povzrocitelj osteomielitisov
pri otrocih. Uvedli smo zdravljenje s
protistafilokoknim penicilinom. Zara-
di agresivnega poteka, poslabsanja
klinicne slike, porasta vrednosti vne-
tnih kazalnikov, pojava novih absce-
sov v kosti in potrebe po operativnem
posegu ob antibioti¢cnem zdravljenju
smo posumili na sev SA, ki izlo¢a PVL,
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kar smo dokazali z dodatnim testira-
njem. Kloksacilin smo zamenjali s kli-
ndamicinom in rifampicinom, kar je
hitro privedlo do klini¢nega in labo-
ratorijskega izboljsanja. Po konca-
nem parenteralnem zdravljenju s
klindamicinom in rifampicinom, smo
po smernicah nadaljevali zdravljenje
s klindamicinom per os (2). 1z peroral-
nega zdravljenja smo zaradi nastale
levkopenije izkljucili rifampicin (7).
Po priporocilih smo otroka narocali na
redne kontrolne preglede zaradi moz-
nosti ponovitev in poznih zapletov, do
katerih pa ni prislo (1).

Zaradi omenjenega klini¢nega pri-
mera smo postali bolj pozorni na
moznost okuzbe s PVL SA, kar bo v
prihodnje pri otrocih, zdravljenih
v UKC Maribor, lahko prispevalo k
vedji ozavescenosti ter s tem hitrej-
Si postavitvi ustrezne diagnoze in
ustreznemu zdravljenju, ki se zaradi
biologije povzrocitelja pomembno
razlikuje od zdravljenja osteomieli-
tisa, povzrocenega s SA, ki ne izloc¢a
PVL. Ob pravocasnem diagnostici-
ranju in ustreznem antibioti¢cnem in
kirurskem zdravljenju se skrajsa tra-
janje povisane telesne temperatu-
re, zmanjsa potreba po operativnih
posegih, skrajsa trajanje hospitaliza-
cije ter zmanjsa Stevilo akutnih in kro-
ni¢nih zapletov ob prebolevanju PVL
SA osteomielitisa (1).

Zakljucek

Pojavnost osteomielitisov, povzroce-
nih s PVL SA, se povecuje. Od okuzb s
SA, ki ne izloca PVL, se razlikujejo po
hitrejSem in tezjem poteku bolezni, ki
zahteva daljse bolnisni¢no zdravljenje
ter zapusca vec akutnih in kroni¢nih
posledic. Zaradi obsezne destrukcije
tkiva je tudi zdravljenje drugacno in
vkljucuje operativno zdravljenje (dre-
nazo in c¢iscenje abscesov) ter zdravlje-
nje z antibiotiki, ki preprecujejo
izlo¢anje PVL. Zaradi pogostih recidi-
vov je po konc¢anem zdravljenju pot-
rebno dolgotrajno spremljanje.
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