Capnocytophaga canimorsus opis przypadku ciezkiej sepsy w wyniku pogryzienia przez psa

Case report of severe sepsis caused by Capnocytophaga canimorsus as a consequence of a dog
bite
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Pogryzienia przez zwierzeta stanowia czgsta przyczyng zgltaszania si¢ 0sob poszkodowanych do oddziatow
ratunkowych. Wlasciwe i szybkie opracowanie rany pogryzieniowej moze zapobiec powiktaniom w postaci
zakazenia czesto zagrazajacego zyciu. Etiologia ran jest zazwyczaj mieszana i sktada si¢ zarowno z bakterii
tlenowych i beztlenowych. Dzigki postepowi w diagnostyce mikrobiologicznej do listy czynnikoéw
zakaznych dodaje si¢ coraz nowe gatunki. Jednym z nich, coraz czgsciej izolowanych z ran

pogryzieniowych o0s6b z czynnikami ryzyka, jest Capnocytophaga canimorsus.

Przedstawiamy przypadek 43 letniego pacjenta pogryzionego przez psa, u ktdrego rozwingta sie sepsa.
Pacjent obarczony byt wieloma czynnikami ryzyka jak naduzywanie alkoholu i nikotynizm. Przy przyjeciu
na Oddzial ratunkowy stwierdzono goraczke, bol brzucha, mdtosci i wymioty. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono m.inn podwyzszone CRP (552,39), PCT (64,5), leukocytoze (10600/ul) i obnizong liczbe plytek
(16000/ul). Podjeto decyzje o przeniesieniu pacjenta na OIT gdzie zaobserwowano ran¢ na podudziu w
wyniku pogryzienia przez psa. Z posiewu krwi wyizolowano C. canimorsus, wolno-rosnaca Gram-ujemna
pateczke, czgsto obecng w $linie psow. Czynnikami ryzyka zakazen przez nig wywotywanych sg m.inn
naduzywanie alkoholu, nikotynizm, brak $ledziony i inne przyczyny immunosupresji. Kazdy lekarz w
przypadku pacjenta z rang zadang przez psa powinien wzig¢ pod uwage ten wlasnie patogen jako mozliwy

czynnik zakazenia i dzigki starannemu wywiadowi przesledzi¢ kontakt ze zwierzetami.

Stowa kluczowe:pogryzienia, sepsa, Capnocytophaga canimorsus



Animal bites are frequently a reason for emergency department visits. Their rapid and proper
management may prevent development of complications such as infection which can be life-
threatening. Animal bites wounds are often polymicrobial involving aerobic and anaerobic bacteria
and new etiologic agents have been constantly added to the list of infectious agents due to
improvement in culture techniques and identification. One of them is Capnocytophaga canimorsus
recently being identified with the increased frequency after a dog bite especially in patients with
risk factors.

We describe a case of a life-threatening septicemia resulting from a previous dog bite wound in a 43
years old male patient with several risk factors such as alcohol abuse and nicotinism. He was
admitted to an emergency department with fever, abdominal pain, nausea and vomiting. Laboratory
results showed highly elevated CRP (552.39), PCT (64.5) and increased white blood count
(10600/ul) and decreased blood platelets (16000/ul). Patient was hospitalized in ICU. After
thorough examination an injury on his shank was revealed resulting from a dog bite. Blood culture
was taken which was positive and Capnocytophaga canimorsus, a slow-growing Gram-negative
bacillus commonly found in dog saliva was identified. Known risk factors for invasive C.
canimorsus infections are alcohol abuse, cigarette smoking, splenectomy or other forms of
immunosuppression. Any clinician seeing patients with a history of a dog bite should consider this
pathogen as a possible offender and take special care to elicit an accurate history regarding animal

contact.
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Wstep

Okoto 1-2% wszystkich pacjentow zglaszajacych sie na oddziaty ratunkowe stanowig pacjenci z
urazami po pogryzieniach przez psa. Prawdziwa liczba chorych z tego typu urazami moze by¢
wyzsza, gdyz cze$¢ przypadkow pogryzien z powodu lekkosci przebiegu, samoleczenia oraz
znajomosci statusu zwierzecia nie jest zglaszana [11]). W leczeniu ran kgsanych niezwykle istotne
jest podjecie szybkich dzialan zapobiegajacych rozwojowi infekcji. Brak odpowiedniej terapii
wobec rozwijajacego si¢ zakazenia lub zbyt pdzne jej zastosowanie stwarza niejednokrotnie
zagrozenie powstania licznych powiklan a takze moze prowadzi¢ do zgonu [8]. Zakazenie ran
kasanych ma charakter wielobakteryjny z udzialem wielu drobnoustrojéw tlenowych 1
beztlenowych, pochodzacych gléwnie z jamy ustnej oraz zeboéw psa. Wiedza na temat czynnikow

etiologicznych tych zakazen jest stale poszerzana o nowe gatunki drobnoustrojow ([1]. Przyktadem



jest Capnocytophaga canimorsus, kiedy$ rzadko opisywany i zaliczany do tzw. gatunkow
nieidentyfikowanych, a obecnie coraz czesciej wystepujacy w przypadkach zakazen po pogryzieniu

przez psy [8].
Opis przypadku

W dniu 27.06.2013r. chory lat 43, naduzywajacy alkoholu, wieloletni palacz papierosow,
dotad nieleczony, zgtosit si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego (SOR) z powodu utrzymujacych
si¢ od 2-3 dni silnych dolegliwosci bélowych brzucha, nudno$ci i wymiotéw. W domu goraczkowat
do 38,6°C . Przy zgloszeniu si¢ do szpitala temperatura ciala 36,4°C, po zazyciu 1 tabletki
pyralginy. Na SOR otrzymat 2 ml pyralginy i.v.. W wywiadzie, chory, okoto 2 tygodni wczesniej,
zostal pogryziony przez psa swojej siostry szczepionego przeciw wsciekliznie. Chory poczatkowo
nie zglosit tego zdarzenia, dopiero w trakcie badania przedmiotowego w Oddziale Anestezjologii i
Intensywnej Terapii (OAIIT ) stwierdzono na prawym podudziu powierzchowng dwupunktowg rane
pokryta strupkami, ktorg zbagatelizowat.

Z uwagi na wywiad goraczkowy, w SOR zlecono badania biochemiczne, koagulologiczne oraz
wykonano morfologie¢ krwi obwodowej z rozmazem krwinek biatych oraz badanie moczu. Z uwagi
na matoptytkowos¢ 1 wysokie warto§ci CRP oznaczono poziom prokalcytoniny. Wyniki badan

laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 1.
Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych zleconych w SOR (27.06.2013r.).

Table 1.Results of laboratory investigation ordered at admission to emergency department

Parametry diagnostyczne — Wynik Norma
krew obwodowa
Morfologia krwi
RBC — krwinki czerwone 3,6 mln/mm3 3,7-6,1 mln/mm?
HGB — stezenie hemoglobiny 12,6 g/dl 14-18,0 g/dI
WBC — krwinki biate 10,6 ty$/mm° 4-10 ty$/mm°>
PLT — ptytki krwi 16 tys/mm? 140450 tys/mm?
Rozmaz krwi (manualny)
Granulocyty obojetnochtonne 63% 50-70%
Granulocyty pateczkowate 14% 3-5%
Limfocyty 14% 25-45%
Monocyty 8% 3-7%
Koagulologia/biochemia
Czas APTT 44,7 sec 24-35 sec
AST — lransaminaza 1886 /! 5-40 U/
asparaginianowa




ALT — transaminaza alaninowa 1588 U/I 5-45 U/l
TBIL — bilirubina catkowita 1,3 mg/di 0,2-1 mg/dl
Amylaza w krwi 26 U/L <100 U/L
Amylaza w moczu 265 U/L <500 U/L
Kreatynina 265 U/L 0,7-1,2 mg/dl
PCT - prokalcytonina 64,5 ng/ml <0,5 ng/ml
CRP — biatko C reaktywne 552,39 mg/l 0,05-5 mg/I

W badaniu przedmiotowym chory przytomny, w kontakcie logiczno-stownym, oddech wtasny ok
25/min, saturacja Sp0;=92-96%. Ostuchowo nad polami ptucnymi szmer oddechowy
pecherzykowy, akcja serca miarowa o czesto$ci 110-120/min. RR 120/80. Brzuch migkki i tkliwy
na ucisk w nadbrzuszu. Watroba powigkszona, wystaje spod tuku zebrowego prawego na 3 palce,
$ledziona niebadalna. Uwagg zwracata obecno$¢ uzgbienia prochnicznego.

W tej samej dobie chory konsultowany chirurgicznie, wykonano USG jamy brzusznej. Z powodu
obecno$ci ptynu w jamie otrzewnowej zlecono w trybie pilnym wykonanie tomografii
komputerowej (TK) jamy brzusznej.

Chory konsultowany anestezjologicznie: postawiono rozpoznanie ci¢zkiej sepsy. Pobrano krew i

mocz na posiew. Chory zostat zakwalifikowany do leczenia w OAIIT.

Po przyjeciu do OAIIT (27.06.2013r.) chory zostal zamonitorowany: EKG, SpO,,NIBP
(nieinwazyjne monitorowanie cisnienia krwi). Wlgczono tlenoterapi¢ bierng. Z uwagi na
matoplytkowos$¢ podjeto decyzje o cewnikowaniu zyly szyjnej wewnetrznej prawej. Pobrano krew
na posiew, a takze oznaczono saturacj¢ krwi pobranej z zyty centralnej (84,1%) oznaczono poziom
mleczandéw w surowicy - 6,6 mmol/l (norma 0,5-2,2 mmol/l). Oznaczono gazometri¢ krwi t¢tniczej:
kwasica metaboliczna skompensowana zasadowicg metaboliczng. Dokonano pomiaru o$rodkowego
ciénienia  Zylnego OCZ=5,5 cmH;0. Rozpoczeto resuscytacje ptynowa. Wiaczono
szerokospektralng antybiotykoterapi¢ empiryczna, ktéra prowadzono od 27.06.2013 do 3.07.2013:
imipenem 1,0 g i.v. co 6 godz. + wankomycyna 1,0 g i.v. co 12 godz. (po uzyskaniu wynikow
badan mikrobiologicznych, 3 lipca 2013, odstawiono wankomycyne; patrz nizej). Z powodu
hipotensji niereagujacej na ptynoterapi¢ wiaczono wlew noradrenaliny oraz steroidoterapi¢. Z
uwagi na matoplytkowo$¢ przetoczono poczatkowo 2 j. FFP (§wiezo mrozone osocze; ang. fresh
frozen plasma), za$ po uzyskaniu preparatu 2 j. KKP (koncentrat krwinek ptytkowych).
Uzupetniono niedobory elektrolitow.

Chory ponownie konsultowany chirurgicznie. Na podstawie densyjnosci plynu w obrazie TK
podjeto decyzje o wykonaniu diagnostycznego ptukania jamy otrzewnowej. Po przetoczeniu FFP 1

KKP w znieczuleniu og6élnym dozylnym wprowadzono dren nad p¢pkiem. Z drenu wyptyneta tres¢



podbarwiona krwig. Uzyskany plyn pobrano do badania biochemicznego oraz na posiew.

Wykonano ptukanie jamy otrzewnowej wykluczajac krwawienie.

W  drugiej dobie pobytu w OAIIT (28.06.2013r.) wykonano kontrolne badania
laboratoryjne: AST- 870,5 U/L, ALT-880,5 U/L, poziom prokalcytoniny: 38,71 ng/ml, poziom
ptytek 59 tys/mmg. W trakcie pobytu w Oddziale u chorego wystgpity objawy zespotu
odstawiennego. Wiaczono do leczenia Relanium i.v, zas po normalizacji poziomu ptytek dotgczono

Haloperidol i.m.

W trzeciej dobie pobytu w OAIIT (29.06.2013r.) wystapily objawy ostrej niewydolnosci
oddechowej towarzyszace delirium. Chory zostal zaintubowany i podfaczony do respiratora w
trybie wentylacji PC-SIMV. Wiaczono analgosedacj¢ (midazolam i morfina) we wlewie cigglym. Z
powodu wystapienia w trzeciej dobie matoplytkowosci (22 tys./mmg) przetoczono 1 j. KKP.
Warto$¢ prokalcytoniny w trzeciej dobie wynosita 17,53 ng/ml, a warto§¢ CRP 183,28 mg/I.

Chory wentylowany mechanicznie przez dwie doby (29-30.06.2013), nastepnie odigczony od

respiratora i ekstubowany z tlenoterapig bierna.

Diagnostyka mikrobiologiczna: krew na posiew kazdorazowo pobierano do dwoch butelek:
w Kkierunku bakterii tlenowych i beztlenowych, ktore nastgpnie inkubowano w aparacie BactAlert
(bioMérieux). Po 24 godzinach inkubacji (28.06.2013) aparat zasygnalizowal dodatnie posiewy
krwi (Jedna hodowla tlenowa 1 dwie beztlenowe). W preparacie mikroskopowym z ptynnej hodowli
krwi, barwionym metodg Grama, stwierdzono obecno$¢ wydluzonych, lekko zagictych Gram-
ujemnych pateczek.
Ptynne hodowle krwi posiano nastgpnie na szereg agarowych podtozy namnazajacych i wybidrczo-
réznicujacych zarowno w kierunku bakterii, jak i grzybow. Po 72 godzinach hodowli (1.07.2013)
na podtozu krwawym w warunkach mikroaerofilnych uzyskano delikatny wzrost drobnych
sluzowych kolonii drobnoustrojow, bez widocznej hemolizy. Po przedtuzonej inkubacji do 5 dni
(do 3.07.2013), kolonie staty si¢ lepiej widoczne, wigksze, o wygladzie §luzowato-maslanym,
odcieniu zottawym po $ciggnigciu wymazdwka, bez hemolizy, o lekko zaznaczonych pelzajacych
brzegach. Nie zaobserwowano wzrostu na pozostatych podtozach.

W preparatach mikroskopowych, barwionych met. Grama, z hodowli na podtozu agarowym
z krwia, zaobserwowano zaréowno Gram-ujemne, wydluzone, cienkie, ostro zakonczone
(wrzecionowate) pateczki — mtoda hodowla, jak i drobne pleomorficzne Gram-ujemne komorki
pochodzace ze starszej hodowli (Ryc. 1). Na podstawie uzyskanych. od lekarza informacji o
pacjencie, (uzaleznienie od alkoholu, nikotynizm, przyje¢cie na oddziat po dwoch tygodniach od
momentu  pogryzienia przez psa) oraz wyniku obrazu preparatu mikroskopowego,

charakterystycznego dla Capnocytophaga spp., w dniu 3 lipca 2013r. (6sma doba od zgloszenia



pacjenta do SOR) Kierownik Pracowni Mikrobiologicznej zasugerowat lekarzowi jako mozliwg

etiologi¢ zakazenia pateczka Capnocytophaga spp.

Ryc. 1 Capnocytophaga canimorsus — preparat z hodowli , barwiony metoda Grama
Fig. 1Capnocytophaga canimorsus — Gram stain from culture medium

Przeprowadzona identyfikacja biochemiczna drobnoustroju w systemie automatycznym VITEK 2
Compact (karta NH) nie okre$lita jednoznacznie przynalezno$ci do gatunku; system sugerowat
Neisseria spp. lub Moraxella spp., co byto sprzeczne z wygladem kolonii w preparacie (wynik z
dnia 4.07.2013r.).

Wyhodowany szczep, butelki z dodatnimi posiewami krwi oraz bezposredni preparat
mikroskopowy z krwi zabarwiony metodg Grama przestano w dniu 8.07.2013r. do Centralnego
Osrodka Badan Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologicznej w Warszawie, gdzie na podstawie
analizy profilu biatkowego metoda spektrometrii masowej (met. MALDI-TOF firmy Bruker)
uzyskano identyfikacje szczepu: Capnocytophaga canimorsus (zgodno$¢ profilu biatkowego ze
szczepem referencyjnym na poziomie 1,981) (wynuik 9.07.2013r.).

Z posiewu moczu oraz ptynu otrzewnowego nie wyhodowano drobnoustrojow — posiewy jalowe

(wyniki z dnia 28.06.2013r. i 2.07.2013r.).

Po uzyskaniu wynikéw badan mikrobiologicznych, po siedmiu dniach leczenia imipenemem
1,0 g i.v. co 6 godz. i wankomycyna 1,0 g i.v. co 12 godz., w dniu 3 lipca 2013r. odstawiono
wankomycyng. W trakcie dalszego pobytu w Oddziale stan ogdlny chorego ulegt poprawie.
Usunig¢to drenaz jamy otrzewnowej. W wykonanych USG jam optucnowych oraz jamy brzusznej
wystgpita  resorbcja  plynu.  Parametry zapalne CRP i1  prokalcytoniny  ulegly
zmniejszeniuzmniejszyty si¢ (CRP, 91,20 mg/l, prokalcytonina 0,83 ng/ml).



W 13 dobie pobytu (9.07.2013r.) chory przeniesiony zostal do Oddziatu Wewng¢trznego,
gdzie kontynuowano antybiotykoterapi¢ imipenem 1,0 g i.v. co 6 godz. do 12 lipca 2013r. Z uwagi
na zmiany prochnicze w jamie ustnej od 5 lipca wigczono klindamycyne w dawce 300 mg co 6
godz.

Chory zostat wypisany z Oddziatu Wewng¢trznego 12.07.2013r. w stanie dobrym; otrzymat
recepte na forme doustng klindamycyny (preparat: Klimycin), jako kontynuacje leczenia do 14 dni.
Dyskusja

Sepsa jako wynik zakazenia tozyska krwi wraz z wystgpieniem uogoélnionej reakcji zapalnej
stanowi powazny oraz stale aktualny problem terapeutyczny i diagnostyczny. Ustalenie czynnika
etiologicznego zakazenia krwi jest waznym elementem postepowania lekarskiego we wdrozeniu

odpowiedniego leczenia.

Opisany przypadek ilustruje wystapienie objawow sepsy u pacjenta wczesniej pogryzionego
przez psa, a ustalonym czynnikiem etiologicznym zakazenia krwi byt drobnoustrdj C. canimorsus.
Na temat infekcji wywotywanych przez te bakterie u ludzi wiadomo od niedawna. Po raz pierwszy
gatunek ten zostat wyizolowany z krwi chorego w roku 1976 i od tej pory w literaturze naukowe;j
opisano ponad 200 przypadkow infekcji C. canimorsus zwigzanych z réznymi kontaktami ze
zwierzetami (Popiel 2013). Nalezg do nich pogryzienia (54%), podrapania (8,5%) oraz kontakt ze
$ling (27%) , przede wszystkim psow, rzadziej kotow (Lion 1996). Spektrum kliniczne zakazen C.
canimorsus jest szerokie. W retrospektywnym badaniu obejmujacym grupe 56 pacjentow z
zakazeniami C. canimorsus najczesciej opisywanymi byta sepsa (32%) zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych (13%), zapalenie skory i tkanki podskornej (11%) oraz wstrzas septyczny (9%) (Janda
2006). Smiertelno$é w inwazyjnych zakazeniach wywotanych tym patogenem i przebiegajacych
pod postacig sepsy jest wysoka i moze przekraczaé 30% przypadkow [3].

W epidemiologii zakazen C. canimorsus podkresla si¢, ze powazne infekcje tym drobnoustrojem
dotycza czeséciej mezczyzn ($redni stosunek mezczyzn do kobiet 3,2:1) w wieku ponad 40 lat (70-
90%), z jednym lub dwoma czynnikami ryzyka towarzyszacymi infekcji. Wsrod nich najczesciej
wymienia si¢: wrodzony lub nabyty brak sledziony, uszkodzenie watroby, chorob¢ alkoholowg 1
palenie papieroséw. Opisywane sg takze przypadki zwigzane z granulocytopenig i leczeniem
kortykosteroidami [7]. W prezentowanej pracy chory byl mezczyzna obcigzonym az trzema
czynnikami, sposrod wyzej wymienionych, a uszkodzenie watroby bylo zwigzane z naduzywaniem
alkoholu. Charakterystyczne dla powaznych zakazen C. canimorsus jest znacznie wydluzony okres
wylegania si¢ choroby. Od momentu powstania urazu $redni czas do pojawienia si¢ pierwszych
oznak infekcji wynosi od 5 do 7 dni. Mozliwy jest tez dtuzszy czas, nawet do 4 tygodni [3]. W

prezentowanym przypadku klinicznym czas inkubacji rowniez byt wydtuzony, a pacjent byt



pogryziony przez psa duzo wczesniej przed zgloszeniem si¢ do lekarza z niepokojacymi go
objawami. Opisane w tej pracy wystgpowanie poczatkowych symptomow choroby u chorego jest
rowniez zgodne z tymi, jakie prezentowali inni autorzy. Naleza do nich, oprocz goraczki i dreszczy,
objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak bole brzucha (26%), wymioty z nudnosciami
(31%) oraz biegunka (26%) [9].

Duze wymagania pokarmowe bakterii Capnocytophaga spp. i ich powolny wzrost
powoduja, ze rutynowo stosowanymi metodami w diagnostyce mikrobiologicznej nie jest mozliwe
ostateczne potwierdzenie gatunku oraz oznaczenie lekowrazliwosci tych drobnoustrojow. Ustalenie
potencjalnego czynnika etiologicznego opisanego zakazenia mozliwe byto dzigki wzajemnej
komunikacji lekarza klinicysty i mikrobiologa. Brak mozliwosci identyfikacji patogenu na szczeblu
lokalnego laboratorium zobligowal Kierownika Pracowni Mikrobiologicznej do poszukiwania
takiej mozliwosci na zewnatrz. Wykorzystana do badania nowa technologia identyfikacji biatek
drobnoustrojéw (MALDI-TOF MS) pozwolita na identyfikacje drobnoustroju w stopniu
umozliwiajgcym zmiang terapii empirycznej na terapi¢ celowang, umozliwila osiagniecie sukcesu
terapeutycznego. Potwierdzono produkcje przez badany szczep bakteryjny enzymow

hydrolizujacych penicyliny.

Zaproponowany przez Joliver-Gougeon i wsp. fenotyp wrazliwosci na antybiotyki bakterii z
rodzaju Capnocytophaga pokazuje ich wrazliwos¢ na penicyling (za wyjatkiem izolatow
produkujacych beta-laktamaze), trzecia generacje cefalosporyn, karbapenemy, klindamycyne,
doksycykling i chloramfenikol. Wigkszo$¢ izolatow jest wrazliwa na makrolidy, rifampicyne i
chloramfenikol. W przypadku wankomycyny i metronidazolu obserwowany jest zmienny profil
wrazliwosci, natomiast oporno$¢ dotyczy antybiotykow takich jak: aztreonam, trimetoprim i

aminoglikozydy [5].

W prezentowanym przypadku zastosowanie empiryczne imipenemu w formie dozylnej (przed i po
uzyskaniu wynikow badania mikrobiologicznego) byto wiasciwe, gdyz antybiotyk ten swym
spektrum aktywnos$ci obejmowal wyizolowany od pacjenta szczep C. canimorsus wytwarzajacy
beta-lakatamazy i jest proponowany w zakazeniach tym drobnoustrojem przebiegajacych z obrazem

klinicznym sepsy [7].
Podsumowanie

Zakazenia 0 etiologii C. canimorsus nie sg czeste, ale w znacznym odsetku przypadkow
przebiegaja pod postacig sepsy. Ryzyko wystapienia uogélnionego zakazenia wywotywanego przez
ten drobnoustrdj jest Sciste zwigzane z urazami po pogryzieniu przez psy u pacjentow z

okreslonymi czynnikami towarzyszacymi. Szczegotowy wywiad lekarski i1 przekazanie istotnych



informacji do laboratorium mikrobiologicznego pozwala na ukierunkowanie postgpowania

diagnostycznego, zastosowania odpowiednich technik diagnostycznych, a takze jak réwniez

wdrozenia odpowiedniej terapii empirycznej, a nastepnie terapii celowane;.
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