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Fatalni intravaskularni hemolyza zpusobena
Clostridium perfringens - kazuistika
a literarni prehled
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Kazuistika dokumentuje pfipad fulminantni bakteremie zplsobené Clostridium perfringens u 76letého dosud zdravého
muze, kterad vedla béhem nékolika hodin k masivni intravaskularni hemolyze, refrakternimu septickému Soku a umrti.
Typicky CT nalez plynu v jatrech a laboratorni znamky masivni hemolyzy vedly k podezieni na toxin-produkujici infekci,
coz bylo post mortem potvrzeno kultivacné i PCR priikazem alfa-toxinu. Kazuistika popisuje extrémné rychly priibéh one-
mocnéni a upozornuje na nutnost urgentni Uvahy o této diagndze u septickych stavli s hemolyzou. V diskuzi analyzujeme
patofyziologii, diagnostické moznosti a predkladame literarni prehled dosud publikovanych ptipad tohoto onemocnéni.
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Fatal intravascular haemolysis caused by Clostridium perfringens - case report
and literature review

This case report documents a case of fulminant bacteraemia caused by Clostridium perfringens in a 76-year-old healthy man,
which led to massive intravascular haemolysis, refractory septic shock and death within a few hours. Typical CT findings
of gas in the liver and laboratory evidence of massive hemolysis led to suspicion of toxin-producing infection, which was
confirmed post mortem by culture and PCR detection of alpha-toxin. The case report describes the extremely rapid course
of the disease and highlights the need for urgent consideration of this diagnosis in septic states with hemolysis. We discuss
the pathophysiology and diagnostic possibilities and present a literature review of previously published cases of this disease.

Key words: Clostridium perfringens, massive intravascular hemolysis, alpha-toxin, septic shock, anaerobic infection.

Uvod

Bakteremie s intravaskuldrni hemolyzou je vzacnou, ale ¢asto fatélni
komplikaci infekce Clostridium perfringens (déle C. perfringens). Tato
bakterie produkuje celou fadu toxin(, které mohou zpdsobit zavaznou
deterioraci klinického stavu lidf i zvifat. V tomto sdéleni prezentujeme
pripad fatalni hemolyzy zplsobené bakterémii C. perfringens, u které
byl pomoci PCR (polymerase chain reaction) potvrzen toxinotyp A.
Zaroven predkladdme prehled literatury s cilem analyzovat obdobné
pfipady a faktory ovliviujici miru Umrtnosti.

Kazuistika

76lety, dosud zdravy muz, bez chronické medikace, byl pfivezen zdra-
votnickou zachrannou sluzbou (ZZS) na urgentni pfijem (UP) s 8 hodin
trvajicimi bolestmi na hrudi propagujicimi do beder. Doprovodnymi

priznaky byla schvacenost, zimnice, cyandza a nové vzniklad zmatenost.
PYi prvotni evaluaci Iékafem UP byl pacient normotenzni, tachykardicky
(98/min), tachypnoicky, febrilni (38,7 °C), s projevy respiracniho selhani
a s potfebou oxygenoterapie 5 1/min polomaskou. Pretrvavaly bolesti
v bederni oblasti. Po zavedeni mocového katétru byla derivovana
makroskopicky hematurickd mo¢.

Vzhledem ke klinickym potizim a zvysené hodnoté D-dimer( bylo
pomysleno na plicni embolizaci. AngioCT v3ak vyloucilo plicni embolii
i disekci aorty. Na CT bficha radiolog popsal patologicky okrsek v jat-
rech (rozmeéry 5 x 4 cm) s obsahem plynu (Obr. 1). Laboratorni analyza
byla komplikovéna vyraznou hemolyzou, kterd znemoznila stanovenf
biochemickych markerd. Bedside radiometrie stanovila poc¢atecnf hla-
dinu hemoglobinu 127 g/I, kterd béhem pobytu na UP klesla na 78 g/I.
Béhem 3 hodin pobytu na UP se vyznamné zvysila hyperlaktatemie ze
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Obr. 1. CTzobrazeni abscesu jater vyvolanym C. perfringens

v . %3

vstupnich 8 mmol/I na 19 mmol/I, klinicky se prohloubilo hypoxemické

respiracni selhani, coz vedlo k zahajeni umélé plicni ventilace. Provedeny
CoombsUv test k vyloucenf pfitomnosti antierytrocytarnich protilatek
byl negativnia mikroskopie neprokazala pfitomnost schistocytl. K dalsf
péci byl nemocny sméfovan na intenzivni I0zko internf kliniky.

Zde na zakladé pritomnosti nékolika specifickych faktor( ihned
vzneseno podezfeni na bakteremii C. perfringens zpUsobujici toxinem
indukovanou hemolytickou anémii. Témito faktory jsou prudky pokles
hemoglobinu spojeny s masivni hyperlaktatemii, refrakterni septicky
Sok a CT ndlez léze v jatrech s obsahem plynu, které siiné nasvédcovaly
anaerobnf infekci. Negativni CoombsUv test a absence schistocytd vy-
loucily jiné hemolytické pficiny, coz dale podpofilo pravdépodobnost
piitomnosti C. perfringens jako etiologického pivodce klinickych potiZi.
Na zakladé této suspekce bylo neprodlené zahajeno podavani transfuz-
nich pripravkd, provedena eskalace inicidlni antibiotické 1écby: k cefota-
ximu 2 g a 6 h prodlouzenou infuzi a metronidazolu 500 mg a 8 hodin
byl pfidan klindamycin, jehoz cilem byla suprese klostridiovych toxin(.

Navzdory intenzivni terapii v ramci kratké doby dochézi k opako-
vané zastave obéhu. Kardiopulmonalnf resuscitaci pfi tieti asystolické

zastavé obéhu nedosazeno obnovy srde¢ni akce a nemocny umira po

2 hodindch od prijeti na I0zko (13 hodin od zacatku klinickych potizi).
Mikroskopické vysetfeni vzorku krve kratce po pfijeti do intenzivni péce
odhalilo naprostou absenci strukturalné fyziologickych erytrocyta.
Teprve post mortem je kultiva¢né prokézano C. perfringens v anae-
robnich hemokulturdch a v pitevnim stéru z loziska jater. Zaroven byla
potvrzena pfitomnost E. Colive 2 odebranych aerobnich hemokulturach.
U C perfringens byl pomoci PCR detekovan pozitivni alfa toxin, zbylé
toxiny nebylo mozné stanovit (vzorek byl hodnocen ve veterinarni

laboratofi). Kultivace moci bakterie nezachytila.

Diskuze
Tato kazuistika popisuje fulminantni sepsi C. perfringens s intravaskularnf
hemolyzou, rychlou progres laktatové aciddzy a refrakternim septickym
Sokem. Navzdory intenzivni terapii pacient zemfel ¢asné po pfijeti na
JIP, post mortem byla potvrzena bakteremie C. perfringens s produkci
alfa-toxinu a E. coli v hemokulturach.

C. perfringens se vyskytuje v rozsdhlém mikrobidlnim ekosystému
lidského stfeva velmi ¢asto jako komenzal. Zajimavé je, ze C. perfringens

Tab. 1. Systém kiasifikace toxinotypt Clostridium perfringens na zdkladé produkce Sesti hlavnich toxind

Type Produkovany Toxin
CPA | CPB | ETX | ITX | CPE | NetB | Choroby lidi Choroby zvirat
A + - - - - - | Gastrointestinalni onemocnénf (otrava Nekroticka enteritida drlibeze
jidlem, sporadické prdjmy), nékteré
pfipady syndromu nahlého umrti kojencl
B + + + - - - Dyzenterie u jehnat
Hemoragicka enteritida u novorozenych telat a hfibat
Enterotoxemie u ovcf
C + + - - +/- - Nekrotizujici enteritida (Pigbel, Nekrotickd enteritida u selat, jehniat, telat a hiibat
Darmbrand) Enterotoxemie u ovci
D + - + +/- - Enterotoxemie u jehnat, ovci, telat a koz
E + - - + +/- - Enterotoxemie u telat
F + - - - + -
G + - - - - +

CPA - Clostridium perfringens toxin alfa; CPB — Clostridium perfringens toxin Beta; ETX — toxin Epsilon; [TX — toxin lota; CPE — Clostridium perfringens enterotoxin; NetB —

Necrotic enteritis B-like toxin
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je také soucasti normalni vagindini fléry az 10 % zdravych zen [1]. C. perf-
ringens se dle produkce toxin déli do sedmi typl oznacenych A, B, C,
D, E FaG(vizTab. 1). VSech sedm typU produkuje alfa-toxin [2]. Kromé
téchto toxinG vylucuje C. perfringens dalsich vice nez 20 patogennich
latek. Priblizné u 7-15 % pacientU s C. perfringens bakteremii se vyskytuje
masivni intravaskularni hemolyza navozend ucinkem toxinG. Faktory
odpovédné za hemolyzu nejsou dosud plné objasnény. Dlouhodobé
se predpoklddalo, ze dominantnim vyvoldvajicim faktorem je alfa-toxin
(C. perfringens toxin alfa — CPA), ktery hydrolyzuje sfingomyelin a lecitin,
mUZe lyzovat membrany erytrocytd, krevnich desticek a endotelidlnich
bunék. Schopnost navodit vyznamnou hemolyzu mé v3ak také toxin
epsilon (C perfringens enterotoxin — CPE). Nejnovéjsi poznatky naznacuj,
Ze s mirou hemolyzy nejvice koreluje aktivita hemolytického faktoru
perfringolysinu O (PFO) [3, 4]. Takto tézkd, patogenem navozend systé-
mova destrukce Cervenych krvinek je kromé maldrie a babesidzy vzédcna
[1]. Vzhledem k tomu, Ze C. perfringens se nachazi obvykle v prostfed;,
kde jen zfidka interaguje s erytrocyty, je nepravdépodobné, ze C. perf-
ringens aktivné vyuziva Zelezo v erytrocytech uvolnénych hemolyzou.

Median véku pacientl s bakteremii C. perfringens je literarné kolem
66 let, Castéjsi vyskyt byl pozorovan u muzd. Vyssiincidence je popiso-
vana u nemocnych s diabetem, malignimi novotvary, onemocnénim
Zlu€ovych cest, selhanim ledvin, cirhézou a/nebo u pacientl lé¢enych
imunosupresivnimi preparaty [5].

Bakteremie je obvykle spojena s nitrobfisnimi infekcemi, infekcemi/
abscesy jater a Zlucovych cest, méné casto s infekcemi dolnich cest dy-
chacich. U 20-30 % pripadd nebyl fokus infekce objasnén. Nepritomnost
prdjmu u nékterych nemocnych (obdobné v pfipadé naseho pacienta)
byva literdrné vysvétlovana zdcpou, ¢asto danou vedlejsim ucinkem
chronicky uzivanych lékd. Ma se za to, Ze tato absence prdjmu pro-
dluzuje kontakt mezi CPE a stfevem, coz vede k vy3si absorpci CPE do
obéhu a vyraznéjsimu postizeni mimostfevnich organa.

Laboratorné dochézi k diskrepanci mezi hodnotou erytrocytl
a hladinou hemoglobinu. Analyzétor je totiz schopen stanovit hladinu
hemoglobinu i pfi probihajici hemolyze, obvykle viak nedokaze zhod-
notit pocet erytrocytd [6]. Casto reportovanou skute¢nostf je také vyskyt
metabolické aciddzy, a to i v dobé pred detekciintravaskuldrnihemolyzy
¢irozvojem hypoxemie. Zdvazna hemolyza viak obvykle znesnadriuje
pouzitl laboratornich metod a blizsi diagnostiku, obdobné jako v nasf
kazuistice. Vyrazné uvolnéni intraceluldrnich komponent (napf. he-
moglobinu, drasliku, laktatu) do plazmy interferuje s biochemickymi
testy a zkresluje vysledky. Uvolnény hemoglobin totiz absorbuje svétlo
v oblasti, kde probihaji klicova spektrofotometrickd méfent (napf. hladiny
bilirubinu, enzymd nebo elektrolytl), coz zplsobuje falesné pozitivni
nebo negativni vysledky. Rovnéz klostridiové toxiny mohou degradovat
plazmatické komponenty i po odbéru vzorku, coz k dalSimu zkreslenf
méfenych hodnot.

Tab. 2. Pripady hemolyzy zplsobené C. perfringens publikované od roku 1990

C. autor rok vék | pohlavi komorbidity Origo Odstranéni preziti Cas prijeti—
fokusu smrt (h)
1 Batge 1992 61 M Ca pankreatu Absces jater Ano Ano -
2 Ifthikaruddin 1992 54 F AML - Ne Ne 11
3 Hubl 1993 84 F - IntestindIni Ne Ne
4 Rogstad 1993 61 M - Absces jater Ne Ne
5 Clarke 1994 53 F - IntestindIni Ano Ano -
6 Meyerhoff 1995 66 F - - Ne Ne
7 Gutierrez 1995 74 M - Absces jater Ne Ne
8 Jones 1996 66 F OoLT Absces jater Ne Ne 10
9 Pun 1996 74 M - Bilidrnf Ne Ne 22
10 Singh 1996 73 F CLL - Ne Ne 0
1 Singer 1997 55 F Hodgkin lymfom - Ne Ne 4
12 Alvarez 1999 77 F - Bfisni Ne Ne 4
13 Thomas 1999 73 M DM Bilidrnf Ano Ano -
14 Barrett 2002 NR F - Gynekologické Ano Ne 6
15 Halpin 2002 29 F - Gynekologické Ano Ano -
16 Jimenez 2002 79 M Ca pankreatu - Ne Ne 96
17 Hamoda 2002 39 F - Gynekologické Ano Ano -
18 Kreidl 2002 80 M Dialysis Absces jater Ne Ne "
19 Vaiopoulos 2004 74 M AML Bilidrni Ne Ne 20
20 Au 2005 65 M Dialysis Absces jater Ne Ne 72
21 Pirrotta 2005 50 M ALL - Ne Ne 4
22 Rodriguez 2005 57 M Ca zaludku Bilidrn{ Ne Ne 94
23 Kwon 2006 71 F Pancytopenie - Ne Ne
24 Ohtani 2006 78 M DM Absces jater Ne Ne
25 McArthur 2006 49 M Ca pankreatu Brisn{ Ne Ne 15
26 Loran 2006 69 F - Absces jater Ne Ne 6
27 Leeda 2006 59 M Ca pankreatu Abdominalni Ne Ne 40
28 Eigenberger 2006 60 M oLT Absces jater Ne Ne
29 Daly 2006 80 M DM Absces jater Ne Ne
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Tab. 2. Pripady hemolyzy zpusobené C. perfringens publikované od roku 1990 — pokracovadni

C. autor rok vék | pohlavi komorbidity Origo Odstranéni preziti Cas prijeti—
fokusu smrt (h)
30 Poulou 2007 74 M DM - Ne Ne 3
31 Poon 2007 64 F - Bilidrnf Ne Ne 9
32 Kapoor 2007 58 M AML - Ne Ne 16
33 Egyed 2008 39 F AIHA - Ne Ano -
34 Nadisauskiene 2008 31 F Neutropenie Gynekologické Ne Ne 60
35 Hess 2008 81 M DM IntestindIni Ne Ne 8
36 MeriNe 2009 83 F - Absces jater Ne Ne 72
37 Boyd 2009 46 M - Bilidrnf Ano Ne -
38 Uppal 2009 61 M Hep C, cirhdza - Ne Ne 8
39 Bunderen 2010 74 M - Bilidrnf Ano Ano -
40 Bryant 2010 60 F - Gynekologické Ano Ano -
41 Stroumsa 20m 41 F Gynekologické Ano Ano -
42 Qandeel 2012 59 M DM Absces jater Ano Ano -
43 Watt 2012 52 M OoLT IntestindIni Ne Ano =
44 Law 2012 50 F Carekta Absces jater Ano Ano -
45 Okon 2013 71 M Meningitida Ne Ne 3
46 | Cécilia 2013 64 M DM - Ne Ne 10
47 Kitterer 2014 71 M OoLT Absces jater Ne Ne 13
48 Kurasawa 2014 65 M DM Absces jater Ne Ne 6
49 Renaudon- Smith 2014 37 M AML Absces jater Ne Ano =
50 Simon 2014 79 F - Ne Ne 4
51 Shindo 2015 73 F Bilidrni ca Absces jater Ano Ne 12
52 Cochrane 2015 65 F DM Bilidrnf Ano Ano -
53 Yamaguchi 2015 80 F Bilidrnf ne Ne 10
54 Li 2015 71 M HCC Absces jater Ano Ano -
55 Medrano-Juarez 2016 32 M AML - Ne Ne -
56 Hashiba 2016 82 M Absces jater Ne Ne 2
57 Sarvari 2016 76 F Gastritida Ne Ne 8
58 Kukul 2017 17 M ALL Enteritida Ne Ne 6
59 Balan 2017 71 F - Ne Ne 24
60 Ewing 2017 53 F Fascitida Ano Ne 24
61 Shibazaki 2018 68 F Absces jater Ne Ne 1
62 Gelonch 2018 66 M Ca pankreatu Absces jater Ne Ne 3
63 Gelonch 2018 63 M Absces jater Ne Ne 6
64 Uojima 2019 83 M HCC Absces jater Ano Ne 6
65 Sakaue 2019 76 M Absces jater Ne Ne 2
66 Kawakami 2020 83 M Ca prostaty Absces panve Ne Ne 37
67 Fujikawa 2020 77 F Cholangio ca Absces jater Ne Ne 14
68 Chinen 2020 80 F DM Absces jater Ne Ne 2,5
69 Smit 2020 61 M Absces jater Ne Ne 5
70 Smit 2020 71 F Bilidrnf Ne ne 8
71 Koubaissi 2020 50 M Melanom - Ne Ne 14
72 Poletti 2021 64 F AML - Ne Ne -
73 Fukui 2021 69 M Ca prostaty Absces jater Ne Ne 30
74 Olds 2021 85 F Ca prsu Absces jater Ne Ne -
75 Bibi 2021 77 m DM Bilidrnf Ne Ne 3
76 Woittiez 2021 65 M DM Bilidrnf Ano Ne 8
77 Woittiez 2021 69 M Ca Zaludku Ca jater Ne Ne 1
78 Takahashi 2022 70 m DM Absces jater Ano Ano -
79 Wong 2022 80 m Absces jater Ano Ano -
80 Kohya 2022 60 m Ca streva - Ne Ne 19
81 Suzaki 2022 69 m Enteritida Ne Ne 1
82 Suzaki 2022 65 F Bilidrn{ Ne Ne 2,5
83 Suzaki 2022 68 F Gynekologické Ne Ne 6
84 Suzaki 2022 46 m Trauma Ne Ne 10
85 Suzaki 2022 72 m - Ne Ne 26
86 Suzaki 2022 58 m - Ne Ne 480
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Pro mikrobidInf detekci vyuzivdme standardné kultivaci, protoze C.
perfringens roste relativné rychle na anaerobnich médiich a vytvafi cha-
rakteristické kolonie (dvouvrstvy vzhled s betahemolyzou na krevnim
agaru). Kultiva¢ni testy na C. perfringens poskytuji pozitivni vysledky
v priméru za 16,9 hodiny, coz je rychlejsi nez u jinych druhd klostridi
[7]. U naSeho pacienta byla detekovana pozitivita odebrané hemokul-
tury jiz do 3 hodin od inkubace. V pffpadé napf. infekci mékkych tkanf
je mozny otisk rdny/sekretu z rany na sklicko, ktery po barveni mdze
odhalit typické velké grampozitivni tycinky. Pro detekci gend pro toxiny
(napf. alfa-toxinu v nasem pfipadé) je citlivéjsi a rychlejsi nez kultivace
pouziti PCR. Stejné jako v nasi kazuistice ma mezi pacienty s bakteremif
C. perfringens az 50 % nemocnych soucasné polymikrobialni bakteremii.
Tato skute¢nost dosud neni plné objasnéna. Pfedpoklada se, 7e dochazi
k naruseni slizni¢nich bariér vlivem klostridiové infekce, coz umoznuje
translokaci dalsich bakterii do krevniho obéhu. Rovnéz infekce vyvola-
né C. perfringens zpUsobujici nekrézu tkané zprostfedkovanou toxiny,
vytvéreji prostfedi idedlni pro anaeroby i fakultativni bakterie. Tyto
podminky pravdépodobné podporuji prerdstani a synergii vice druhd
bakterii, které pak snadnéji pronikaji do krevniho obéhu.

Zcela zasadnim terapeutickym opatfenim je obvykle chirurgickd
sanace fokusu infekce. Zékladem vhodné antibiotické 1écby je beta-
laktamové antibiotikum, doplnéné o klindamycin ¢i metronidazol,
které maji potencidl krdtkodobé mitigovat efekt klostridiovych toxind.
Ackoliv penicilin G zlstavéa v doporucenych postupech pro terapii

infekci C. perfringens lékem volby, recentni data (napft. Geremia et al,
2024) naznacujf regiondlni nardst rezistence, napf. v Italiiaz k 15-20 % [8].
Citlivost na penicilin u nadeho izoldtu bohuzel nebylo mozné stanovit.

Antibiotickd lé¢ba sama o sobé ke zlepsenf klinického stavu vsak
velmi ¢asto nestaci. DUvodem mdze byt fakt, ze doubling-time (¢as
potiebny ke zdvojndsobeni poctu bunék v populaci) C. perfringens je 7
min [9]. V poslednich 30 letech jsou zndmy pouze 3 pfipady pfezivsich
pacientU, u kterych nebylo provedeno odstranéni fokusu infekce C.
perfringens (viz Tab. 2 — Zluté oznaceni). Vsechny dalsi pokusy o kon-
zervativni zpUsob lé¢by skoncily fatalné. Celkova letalita infekce C.
perfringens se dlouhodobé pohybuje kolem 80 %. Median doby mezi
pfijetim a Umrtim je 8 hodin (rozmezi 0-480 hodin).

Zavér

Soucasné lécebné strategie jsou u vétsiny pacientl s masivni intra-
vaskularni hemolyzou danou bakteremii C. perfringens net¢inné nebo
zahdjeny prilis pozdé. Aktudlné se néktefi autofi (pfedevsim ve veterinar-
ni praxi) zamérujf na studium vlastnostf jednotlivych faktord virulence
a zaroveri zkoumani dopliikovych lécebnych pfistupd (napf. vyuziti
antiséra [10] ¢i antimikrobidlnich nanopartikuli [11, 12]) s cilem potlacit
hemolytickou aktivitu. V této chvili je tfeba na tuto moznost etiologie
tézké intravaskuldrnihemolyzy u rizikovych nemocnych pomyslet, pre-
devsim s cilem urgentni sanace fokusu infekce a podani systémovych
antibiotik s antitoxigenim potencialem.
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