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De vanligaste orsakerna till samhallsférviarvad pneumoni hos i
ovrigt friska barn ar olika luftvigsvirus, Mycoplasma pneumo-
niae och Streptococcus pneumoniae. Haemophilus influenzae
har minskat i betydelse sedan allmin vaccination inférdes.
Pneumoni orsakad av Staphylococcus aureus (Staph aureus) ar
mera ovanlig och har beskrivits ha en incidenstopp fore ett ars
alder [1]. Gillet och medarbetare beskrev 2002 sexton fall av
nekrotiserande pneumoni orsakade av Panton-Valentine-leu-
kocidin(PVL)-producerande Staph aureus [2]. Medianéldern
var14,8 aroch allavar tidigare friska. Kliniska sdrdrag var ettin-
fluensaliknande insjuknande, hemoptys, leukopeni och hastigt
progredierande andningsinsufficiens. Histopatologiska studi-
er visade utbredda ulcerationer, nekroser och blodningar i
slemhinnan fran larynx och distalt, stora mangder grampositi-
va kocker, men anmirkningsvart lite inflammatoriska infiltrat
av granulocyter. PVL ir en sedan linge kind virulensfaktor vid
Staph aureus-orsakade hud- och mjukdelsinfektioner och sags
nu dven associerat med nekrotiserande pneumonier. Det fag-
burna PVL-toxinet binder till och avdédar neutrofila granulo-
cyter och monocyter genom att bilda en por i cytoplasmamem-
branet, vilket kan leda till leukopeni [3, 4]. Den exakta patoge-
nesen bakom Staph aureus-pneumoni ir fortfarande oklar,
men andra arbeten har bekréftat en hoggradig association med
PVL[5,6].

I epidemiologiska studier har man funnit att <5 procent av
alla Staph aureus-isolat i 6ppenvarden dr PVL-positiva [7].
Dock finns en koppling mellan PVL och meticillinresistens
bland Staph aureus-isolat aven ny typ, som fatt en kraftig sprid-
ning framforallti USA, men dven i Europa [8, 9]. Den vanligaste
infektionstypen ar dock hud- och mjukdelsinfektion.

Medvetenheten om denna svara infektion ar sikert hogiin-
fektionsldkar- och mikrobiologkretsar, men fa rapporter har
publicerats fran Sverige, och inom andra specialiteter ar detta
troligen en relativt okénd infektionssjukdom [10, 11]. P4 barn-
kliniken i Halmstad har vi under en 6-manadersperiod upplevt
tre svara fall av PVL-positiva Staph aureus-pneumonier hos ti-
digare friska unga. Inget epidemiologiskt samband har funnits
mellan de tre fallen. Syftet med detta arbete ar att beskriva den
kliniska bilden vid PVL-positiv Staph aureus-pneumoni for att
gora fler kliniker uppmirksamma pa denna aggressiva och
snabbt forlopande sjukdom.

Falla

Under oktober 2005 insjuknade en tidigare frisk 12-aring med
ca 40°C feber, torrhosta, hilta och lokal virk mitt i héger lar.
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Han sokte barnakuten dag 3 i sjukdomsférloppet, och i an-
komststatus noterades en lokal palpationsémhet pa larets
framsida. C-reaktivt protein, CRP, var 166 mg/1 (normalt <5).
Ultraljud pavisade en utgjutning i héger hoftled, och punktion
gav utbyte av4 ml grumlig ledvitska. Behandling med cefurox-
im inleddes. Dag 4 utférdes en artrotomi med renspolning pa
grund av 6kade lokala besvir. Odling fran ledvitska och blod vi-
sadevixt avfullt antibiotikakinsliga Staph aureus, och behand-
lingen dndrades till kloxacillin dag 5. Patienten var da leukopen
med LPK 3,5 x 109/1 (5,0-13,0). Dag 7 uppfattades en klar for-
sidmring med tillkomst av takypné, hypoxemi och torakala
smirtor. Lungrontgen och datortomografi visade utbredda
parenkyminfiltrat bilateralt samt pleuravitska. Antibiotikabe-
handlingen kompletterades med gentamicin. Overflyttning till
Barn- och ungdomssjukhuset vid Universitetssjukhuset i Lund
skedde for drianering avempyem och fortsatt vard darefter. Od-
lingar fran blod och pleura visade fortfarande véxt av Staph au-
reus trots fyra dygns antibiotikabehandling och polymerasked-
jereaktion, PCR, for PVL utfoll positivt. Det fortsatta férloppet
komplicerades av en djup ventrombos (DVT) i hoger vena fe-
moralis, och antikoagulantiabehandling paboérjades. Transeso-
fageal ekokardiografi visade ingen endokardit. Pa grund av per-
sisterande feber forsoktes behandling med rifampicin, som
dock fick seponeras pa grund av allergisk reaktion. Klindamy-
cin gavs kontinuerligt, med viss forbattring, men feberfrihet
uppnaddes inte férrin behandlingen kombinerades med line-
zolid fran och med dag 23. Kirurgiskt drianage av héften utfor-
des ocksa. Tillstandet stabiliserades, men med réntgen och MR
ca 8 veckor efter insjuknandet kunde man pévisa utveckling av
kronisk osteomyelit, och pojken har darfor fortsatt med myck-
et langvarig kombinationsbehandling med klindamycin och li-
nezolid. Bred immunologisk utredning och koagulationsutred-
ning harinte givit hallpunkter for ndgon bakomliggande defekt.

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Panton-Valentine-leukocidin
(PVL) &r ett exotoxin som pro-
duceras av vissa stammar av
Staphylococcus aureus. PVL-
positiva Staph aureus-orsaka-
de nekrotiserande pneumoni-
er beskrivs i 6kande omfatt-
ning. Dessa kan vara primdra
eller sekundara till en annan
djup Staph aureus-infektion
(exempelvis osteomyelit, artrit
eller djup mjukdelsinfektion).
Nekrotiserande
pneumoni/abscess, empyem
eller daligt terapisvar pd anti-
biotika ger misstanke. He-
moptys, lunginsufficiens och

septikemi dr typiska symtom i
svara fall. Leukopeni &rvan-
ligt i det akuta skedet.
Diagnostik med PCR bor defi-
nitivt utforas vid alla Staph
aureus-pneumonier och kan
Overvagas dven vid andra in-
vasiva Staph aureus-infektio-
ner, i synnerhet med MRSA.
Kirurgiskt drdnage ar viktigt.
Antibiotika med inhibitoriska
effekter pa bakteriernas toxin-
syntes (t ex klindamycin eller
linezolid) bor 6vervagas tidigt
i forloppet. | svara fall kan
dven intravendst immunglo-
bulin dvervagas.
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Figur 1.Fall 2: Lungrontgen 28 dagar efter inlaggningen visar utbredd
destruktion av lungparenkymet med emfysemutveckling.

Sex veckor efter insjuknandet hade pojken en restriktiv lung-
funktionsnedsétttning med vitalkapacitet kring 40 procent av
det aldersforviantade, men vid uppf6ljning sex manader efter
insjuknandet hade lungfunktionen forbéttrats till = 70 procent
av forvantat virde.

Sammanfattningsvis bedomer vi detta som en PVL-positiv
Staph aureus-sepsis med hematogen osteomyelit i femur och
genombrott till h6ftleden. Sekundért uppkom utbredda, bilate-
ralapneumonier. En djup ventrombos komplicerade ocksa for-
loppet, och det dr majligt att lunginfektionerna utgjordes av
rena septiska embolier.

Fall 2

Under februari 2006 insjuknade en tidigare frisk, knappt 15-
arig flicka med hosta, halssmértor och feber. Dag 3 i sjukdoms-
forloppet sokte hon vard pa grund av ett urtikariellt exantem.
Symtomen bedémdes vara virusorsakade, och CRP var 9 mg/I,
LPK 7,8 x 10%/1. Exantemet bedomdes som en reaktion péa
NSAID, ochhonbehandlades med adrenalin och steroider. Fore
hemgang undersdktes patienten dven av ONH-specialist, och
man sag svullna, sariga slemhinnor i larynxingéngen.

Hon sokte panytt dag 5, fortfarande med h6g feber, halssmér-
ta, ont i kroppen och hemoptys. Man fann ddmpning och sank-
ta andningsljud 6ver hoger lungfilt samt latt leverforstoring.
Hon hade en snabb, ytlig andning och SaO, 89 procent. Lung-
rontgen visade da utbredda infiltrat i hégerlungan, och patien-
ten hade en uttalad leukopeni med LPK pa 1,2 x 109/1. Atta tim-
mar efter ankomst var LPK 0,8 x 109/1. varav neutrofila granu-
locyter 0, och CRP var 380 mg/1.

Efter odlingar fran svalg, nasofarynx, urin, blod och feces me-
dicinerades flickan med meropenem men forsdmrades snabbt.
Syra-basstatusiblodet visade normalt pH, adekvat ventilation,
hypoxemi samt P-laktat pa 7. Hon hade kraftig samtalsdyspné,
och nio timmar efter ankomst pabérjades respiratorvard.

Flickan var cirkulatoriskt instabil och krivde inotropt stod.
Efter en intravenos vitskebolus lackte blodtillblandad vitska
ur trakealtuben. Férnyad lungrontgen efter cirka 8 timmar vi-
sade tydlig progress av lungférindringarna med atelektasbild-
ning. Patienten utvecklade en uttalad disseminerad intravasal
koagulation. Behandlingen utdokades dag 6 med gentamicin, le-
vofloxacin och initialt &ven erytromycin. Hon fick dven filgras-
tim (G-CSF) och drotrecogin alfa (Xigris; rekombinant humant
aktiverat protein C, koagulationshimmare). Dag 7 gjordes ett
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Figur 2. Fall 2: DT-torax 29 dagar efter inldggningen.

behandlingsfors6k med intravendst immunglobulin (IVIG).
Ordinationen var 1 g/kg, men infusionen avbréts hastigt pa
grund avblodtrycksfall. Pa grund av ytterligare forsimrad syre-
sittning paborjades behandling med extrakorporeal membra-
noxygenering (ECMO), och flickan 6verfordes till Stockholm.
Vid bronkoskopi fann man en nekrotisk bronkialslemhinna
och rikligt med brunaktigt sekret ur lungorna.

Initiala odlingar och serologier var negativa, férutom vixt av
Staph aureus i nasofarynx (fullt kinslig for antibiotika), och
grupp C-streptokocker i svalg. Den funna Staph aureus-stam-
menvar PVL-positiv. Behandling med linezolid startades dag 8.
Staph aureus vaxte &veniblod dag9. Linezolid byttes dag10 mot
klindamycin, som senare byttes mot rifampicin, och den totala
behandlingstiden blev cirka sju veckor. Staph aureus vaxte i
lungskoljvatska dag 17, trots 9 dagars adekvat behandling. Dag
18 och 19 upprepades IVIG (1 g/kg och dag).

Upprepade lungrontgen- och DT-toraxunders6kningar visar
att héger lunga ar svart destruerad, och det finns &ven omfat-
tande parenkymf6rindringar pa vinster sida (Figur 1 och 2).
Hon eftervardades i Halmstad och férbattras langsamt. Vid ut-
skrivning efter 3,5 méanader klarade hon att g nigra hundra
meter men har en kvarstaende lungskada med stora emfysemb-
lasor i héger lunga och kombinerad restriktiv och obstruktiv
lungfunktionsinskriankning.

Detta fall av PVL-positiv Staph aureus-sepsis bedoms saledes
som en primir pneumoni, med ett aggressivt och snabbt pro-
gredierande foérlopp. Behandlingen omfattade férutom anti-
biotika @ven IVIG och filgrastim, men ECMO var en forutsatt-
ning for att patientens livkunde riddas.

Fall3

En nyfddd flicka inkom, efter okomplicerad graviditet och f6r-
lossning, i april 2006 till akuten vid 15 dagars dlder med 3-4 da-
gars anamnes pa litt hosta. Natten fére ankomsten hade hon
haftstotigandning och inte velat dta. I status fann man att flick-
anvar nagotblek, l4tt muskelhypoton, hade en nagot insjunken
fontanell och st6tig andning. Temperaturen var 37,6°C. Lung-
rontgen var vid ankomsten helt normal, och infektionsprov vi-
sade IL-8 80 ng/I (ref <70), samt CRP 36 mg/1. Cefuroximbe-
handling startades efter odlingar. Natten efter ankomsten for-
sdmrades tillstdndet betydligt med dalig perifer cirkulation och
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lagt blodtryck. Tilltagande ytlig andning, 6kande syrgasbehov
och koldioxidretention foranledde respiratorbehandling. Anti-
biotikabehandlingen kompletterades med gentamicin. Menin-
gitkunde uteslutas efter lumbalpunktion. Ny lungrontgen efter
20 timmar visade nytillkomna fértatningar apikalt och basalt i
vianster lunga samt litt nedsatt lufthalt apikalt i hoger lunga.
Patienten utvecklade dag 2 neutropeni med neutrofila granulo-
cyter pa 0,2 x 109/1 och fick filgrastim dag 2 till dag 4. Flickans
tillstand stabiliserades. Dag 3 sags klinisk forbattring, men pa
grund av fortsatt stigande CRP utbyttes cefuroxim mot mero-
penem. Lungrontgenbilden forsimrades ytterligare. Blod- och
svalgodling visade vixt av Staph aureus resistenta mot klinda-
mycin och fucidinsyra. Med tanke pa det allvarliga sjukdoms-
forloppet och patientens laga alder gavs IVIG (2,6 g/kg férdelat
pafem dagar). En ultraljudsunderstkning av den vanstra lung-
an dag 5 visade en helt konsoliderad lunga med misstanke om
abscessbildning. Samtidigt borjade pusliknande sekret tom-
mas via trakealtuben. Samma dag meddelade laboratoriet att
stafylokockerna var PVL-positiva, varefter linezolid insattes.
Flickan forbittrades kliniskt, men forst dag 11 syntes bittre
lufthaltivinsterlunga. Hon extuberades dag 12, och fran dag 20
kunde hon férsorja sig via flaskmatning. Dag 23 hade lunginfil-
traten minskat betydligt, och 6 veckor efter insjuknandet &r
lufthalten helt normal, men en lédtt volymsminskning kan ses
som ett resttillstand i vinster lunga. Flickan var vid efterkon-
troll vid ca 8 veckors alder vilmaende och utvecklades normalt.

Sammanfattningsvis ar detta ett fall av sannolikt priméar
PVL-positiv Staph aureus-pneumoni hos ett spadbarn, med
mycket snabbt progredierande andningsinsufficiens och leu-
kopeni. Tillstdndet var mycket allvarligt under nagra dygn, men
forbattrades betydligt snabbare dn for de tva andra patienterna.
Aven i detta fall anvindes férutom antibiotika, filgrastim och
IVIGibehandlingen.

DISKUSSION

Vi vill fasta uppméarksamheten pa PVL-positiva Staph aureus
som orsak till samhillsforvarvade, svara pneumonier hos unga
individer. I USA och Europa har man sett en kraftig 6kning av
PVL-positiva meticillinresistenta Staph aureus (MRSA), som
orsak till samhéllsférvarvade hud- och mjukdelsinfektioner,
pneumonierellerled- och skelettinfektioner [8,12,13]. Varafall
gillde meticillinkdnsliga Staph aureus, men PVL-positiva
MRSA har rapporterats ocksa fran Sverige [11]. Inga uppenbara
epidemiologiska samband kunde péavisas mellan de tre fallen.
Att det var fragan om tre oberoende fall bekriftas av att de tre
Staph aureus-isolaten vid spa-typning visade sig tillhora de tre
distinkt olika spa-typerna t186, t1211 respektive t044 [14].

I Gillets material av PVL-positiva nekrotiserande Staph au-
reus-pneumonier var mortaliteten sd hog som 75 procent, men
detvarselekterat och delvis retrospektivt [2]. Det har senare vi-
sats att manga pneumonier orsakade av PVL-positiva Staph au-
reusinte ir letala [5]. Féregaende influensa A har utpekats som
en klar riskfaktor fér svar, nekrotiserande pneumoni [5, 13].
Denkliniskabilden kan vara primér pneumoni (somi Fall 2 och
3), eller sekundéra, metastatiska pneumonier (som i Fall 1).

Hemoptys &r vanligare vid PVL-positiva pneumonier [2].
Detta fann vi indirekt i Fall 2 och 3 genom det blodtillblandade
sekret som kom ur trakealtuben, tydande pa djupa skador i
slemhinnorna. Sarbildningar kunde ocksa anas vid inspektion
avlarynxingangen hos patienten i Fall 2.

Blododlingar och odlingar fran infekterade vivnader var po-
sitivaiallatrefallen, &ven efter fleradagars behandling med an-
tibiotika, och patienterna var septiskt paverkade. En bidragan-
de orsak till denna troga antibiotikaeffekt kan vara den uttala-
de leukopeni som uppkommer vid infektion med PVL-positiva
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Staph aureus. Patienterna i Fall 2 och 3 behandlades med G-
CSF for att motverka granulocytopenin, men det skall papekas
attviinte 4r medvetna om nagon klinisk studie som undersokt
effekten av G-CSF vid just denna infektionstyp.

I Fall 1 uppkom en djup ventrombos (DVT) i v femoralis, och
dettafallliknade den tidigare beskrivna triaden av osteomyelit,
djup ventrombos och septiska lungembolier, som ir associerad
med PVL-positiva Staph aureus-infektioner [15, 16]. Vid meta-
statiska pneumonier ir det angeldget att underséka om djup
ventrombos foreligger.

Fragan om »ritt antibiotikaval« dr 6ppen. Den traditionella
antibiotikabehandlingen av Staph aureus-pneumoni ir beta-
laktamasstabila medel ur betalaktamgruppen. MRSA-proble-
matiken har medfért att vankomycin blivit ett forstahandsal-
ternativ i drabbade omraden. En invindning mot vankomycin
drattviavnadskoncentrationernablirldgailungan [17]. Linezo-
lid ar ett nytt alternativ vid komplicerade Staph aureus-infek-
tioner, som ger hoga intrapulmonella koncentrationer [18]. Det
har ocksavisat sigi randomiserade studier att linezolid ar 6ver-
lagset vankomycin vid nosokomiala MRSA-pneumonier [19].
Staph aureus kan producera flera virulensfaktorer, och darfor
kan den kliniska effekten av antibiotikabehandling forstarkas
av att exotoxinfrisittning inhiberas med antibiotika som ham-
mar proteinsyntesen (t ex klindamycin, linezolid) [20, 21]. En-
stakafallbeskrivningar har indikerat detta[6, 22]. Klindamycin
ar ettbeprovat medel vid svara mjukdelsinfektioner med toxin-
produktion, men viss oro for resistensutveckling, vilket dven
forelagiFall 3, kan talatill linezolids férdel. Till linezolids nack-
del maste ndmnas risken for allvarlig biverkning (benmérgsde-
pression och sensorisk neuropati) och den héga kostnaden.

Svar nekrotiserande pneumoni orsakad av PVL-positiva
Staph aureus har beskrivits framst bland unga, och den primé-
ra formen &r vanligast hos barn <5 ar [5]. En orsak kan vara att
neutraliserande antikroppar mot PVL saknas hos smé barn.
Antikroppar mot PVL utvecklas sannolikt genom upprepade
subkliniska exponeringar for toxinet, i analogi med vad som vi-
sats for toxic shock staphylococcal toxin [23]. Kommersiellt
IVIG har héganivéer av anti-PVL-immunglobulin G, och majo-
riteten av vuxna har héga antikroppsnivaer [4]. PVL-antikrop-
par kan neutralisera toxinets cytopatiska effekt pa granulocy-
ter in vitro [4]. Mot denna bakgrund kan IVIG vara en experi-
mentell behandlingsform. Enstaka fallrapporter har hdvdat att
aven en klinisk effekt finns, men kontrollerade studier saknas
[24, 25]. Patienternai Fall 2 och 3 erh6ll ungefir 2 g IVIG/kg pa
2respektive 5 dagar, samma doser som givits i nyssndmnda fall-
rapporter[24, 25]. Det dr svart att avgora effekten av en enskild
atgird i komplicerade fall, men IVIG-behandling fortjanar yt-
terligare studier.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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