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lococcal infections, most often pyoderma.
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Stafylokokovy syndrom toxického $oku (STS) je zdvaZzné multisystémové onemocnéni, vyvolané toxigennimi kme-
ny Staphylococcus aureus. V NRL pro stafylokoky CEM-SZU se této problematice vénujeme od roku 1983.V &lan-
ku jsou uvedeny zéakladni charakteristiky 42 kmeni S. aureus, které nam byly v priibéhu let 2012-2015 zaslany
v souvislosti se STS, u kterych jsme mohli potvrdit klinickou diagnézu prikazem toxigenity. Polovina (21) pfipadii
byla menstrudlni formy, zbyvajici byly komplikaci riiznych stafylokokovych infekci, nej¢astéji pyodermii.

Staphylococcal toxic shock syndrome (TSS) is a severe multisystemic disease caused by toxigenic strains of Sta-
phylococcus aureus. The National Reference Laboratory (NRL) for Staphylococci has been involved in this issue
since 1983.The article summarizes basic characteristics of 42 strains of S. aureus from suspected cases of TSS
referred to the NRL in 2012 to 2015 and laboratory confirmed by toxigenicity testing. Half of these strains were
identified as the cause of menstrual TSS, and the other half of them were responsible for complications of staphy-
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UvVOD

Stafylokokovy syndrom toxického $oku (STS) je multisys-
témové onemocnéni, které miize byt ve vaznych ptipadech
az Zivot ohroZujici. Vyvolavaji ho toxigenni kmeny Staphy-
lococcus aureus. NejCastéji se jednéd o producenty toxinu
syndromu toxického Soku (TSST-1). PGvodcem stejného
onemocnéni mohou byt i kmeny produkujici stafylokokovy
enterotoxin. STS mohou vyvolat i kmeny Streptococcus
pyogenes s produkci pyrogennich toxind (Toxic shock like
syndrome). VSechny tyto toxiny maji vlastnosti superanti-
gent. To jsou bakteridlni antigeny, které nevyZzaduji pro
svou interakci s imunitnim systémem zpracovani antigen-
prezentujicimi burikami, ale pfimo se vazi na receptory T
lymfocytl a aktivuji imunitni systém v podstaté nekontro-
lovanou reakci [1].

Podle ,,Case definition - CDC* [2], naposledy revido-
vané v roce 2010 [3] je onemocnéni STS charakterizovano
témito hlavnimi pfiznaky:

* vysokou teplotou (>= 38.9 °C),

* néjakou formou kozni vyrazky (od petechii aZ po skarla-
tiniformni exantém),

* rapidnim sniZenim krevniho tlaku (<= 90 mm syst.),

* odlupovanim vrchnich vrstev epidermis (objevuje se 1-2
tydny po prvnich pfiznacich).

Kromé téchto zdkladnich se mohou vyskytnout dalsi
organova postiZzeni: gastrointestinalniho traktu, svalstva,
sliznic, ledvin, jater, krve a centralniho nervového systému.

STS byl poprvé popsin u sedmi déti pediatrem Tod-
dem z Denveru [4]. Brzo se ukazalo, Ze onemocnéni je spo-
jené predevsim s menzes a pouZivanim vaginalnich tam-
poént. Incidence je nastésti nizka, obvykle se udava 0,5

pripadu/100 000 osob za rok, resp. 6/100 000 u Zen ve fer-
tilnim véku za rok [5]. Nicméné se jedna o velmi zdvazné
onemocnéni (smrtnost byva popisovana az 8 %), kdy se
musi rychle rozpoznat stafylokokova etiologie a nasadit
vhodna terapie. Vzhledem k pestrému spektru ptiznaka
muze byt klinicka diagnostika nékdy obtizna. Nejcastéji
muze dojit k ziméné se streptokokovou spélou.

Existuji dvé formy STS: prvni je spojena s menzes, rizi-
kovymi faktory jsou vaginalni nosiCstvi toxigennich kme-
nd, jistd forma imunitni nedostate¢nosti a pouZivani vagi-
nalnich tampénii. Druh4, nemenstrualni forma, mize byt
komplikaci jakéhokoliv stafylokokového onemocnéni, kdy
ma kmen S. aureus moznost naprodukovat superantigenni
toxin. Infekce ma pak stejné piiznaky jako menstrudlni STS.
Podle vysledkid NRL pro stafylokoky se nejcastéji jedna
o ranné infekce pourazové, postoperacni, pyodermie a po-
paleniny. Také zde hraje roli absence specifickych protila-
tek: vétSina populace ma proti superantigeniim vytvorené
protilatky [6]. Ti, ktefi je nemaji, nebo jen v nizkych tit-
rech, jsou rizikovou skupinou pro rozvoj STS.

V NRL pro stafylokoky (NRL/St) se problematice STS
vénujeme od roku 1983. V casopise Epidemiologie, mik-
robiologie, imunologie jsme publikovali ¢lanek o charak-
teristikach 47 toxigennich kment S. aureus, které byly do
NRL/St zaslany v souvislosti s pfipady menstrualniho Soku
v Ceské republice v letech 19972011 [7]. V tomto sd&le-
ni stru¢né informujeme o 42 piipadech STS, které jsme
zaregistrovali v letech 2012-2015, a u kterych jsme mohli
potvrdit klinickou diagnézu pritkazem toxigenity zachy-
cenych kment S. aureus.
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MATERIAL A METODY

Kmeny: celkem 42 kmend S. aureus, izolovanych v sou-
vislosti se STS, bylo zaslano z 11 kraji CR. Nejcast&ji se
jednalo o poSevni izolaty (19 x).

Identifikace kmeni S. aureus: byla providéna pomo-
ci screeningového testu na clumping-faktor (Pastorex Sta-
ph Plus, BioRad) a detekci hyaluronidazy [8]. Geneticky
byl S. aureus potvrzen zjisténim pritomnosti genu nuc ké-
dujiciho produkci termostabilni nukleazy metodou PCR [9].
Kmeny S. aureus 1ze i velice dobfe identifikovat metodou
MALDI-TOF MS, kdy vyuZivame pfistroj Microflex (Bru-
ker — Daltonics) a software BioTyper v.3.1.

Produkce TSST-1 a stafylokokovych enterotoxint
byla sledovana metodou reverzni pasivni latexové agluti-
nace pomoci komerc¢nich kit TST-RPLA a SET-RPLA fir-
my Denka Seiken. Citlivost téchto testi je 1 ng toxinu/ml.
V pfipadé nejasnosti provadime prikaz genti kédujicich
prislusné toxiny metodou PCR. V soucasnosti se jednd o ge-
ny tst, sea, seb, sec, sed, see, seg—seu. [10, 11].

Produkce stafylokokovych exfoliatinii A a B byla rov-
néz zjistovana metodou RPLA (kit EXT-RPLA. Geny /ukS-
PV alukF-PV, k6dujici Pantoniiv-Valentiniiv leukocidin,
byly sledovany metodou PCR [12].

Citlivost kmenii S. aureus k oxacilinu a cefoxitinu
byla zjiStovana diskovym difuznim testem podle metodiky
NRL pro antibiotika [13]. Byly pouzity disky firmy Oxoid
(OX 1 ug; FOX 30 ug). Geneticky byla metodou PCR zjis-
fovana pfitomnost mecA genu, kédujiciho alterovanou pep-
tidazu PBP-2’ (penicilin-binding-protein-2), zodpovédnou
za rezistenci k oxacilinu [14].

VYSLEDKY

V grafu 1 je prezentovana distribuce lokalit, z kterych byly
42 kmeny S. aureus v souvislosti se STS zaslany v letech
2012-2015 do NRL/St. Celkem to bylo 11 kraji, nejCasté-
ji Hl. m. Praha a kraj Plzerisky.

V grafu 2 je znazornéno rozdé€leni etiologickych agens
STS, 42 kment S. aureus, podle produkce TSST-1, a/nebo
stafylokokového enterotoxinu. Dvé tfetiny kment produ-
kovaly TSST-1, z toho asi polovina vylu¢né, a zbytek
v kombinaci s nékterym enterotoxinem — nejcastéji s ty-

Graf 2: ROZDELENI 42 KMENU S. AUREUS,
PUVODCU SYNDROMU TOXICKEHO SOKU (CR: 2012-2015)
PODLE PRODUKCE TSST-1 A ENTEROTOXINU A, B, C, D

TSST-A+CeD 1 o1 B3

TSST-1+C; 4
C;7

D; 3

TSST-1+A; 10

TSST-1;13

pem A. Zbyla tfetina produkovala pouze jeden ze Ctyt typt
enterotoxinu A, B, C a D.

Produkce exfoliatinti A a B nebyla zjisténa u Zadného
kmene ze souboru.

Veétsina kmeni byla methicilin-citlivych, pouze u dvou
kment byl zjistén mecA gen. Jeden z té€chto dvou MRSA
kment byl jako jediny z celého souboru 42 kmenu pozi-
tivni na Pantoniiv-Valentontv leukocidin.

Polovina, 21 pfipadli byla menstrualni formy, podle
formy stafylokokové infekce byla na dal$im misté pyoder-
mie (8 pfipadll) a rizné ranné infekce, véetné pooperac-
nich (7 pfipadd) — viz Graf 3.

Mezi pacienty bylo 30 Zen a 12 muZzi. Nejmladsi byla
novorozend hol¢icka s omfalitidou a dvé ro¢ni divky (u obou
se jednalo o zhnisanou popéleninu), nejstar§Sim byl 79lety
muz. Medidn ¢ini 22 roku, pramér 28,6 roku.

Pro porovnani jsou v grafu 4 prezentovany formy sta-
fylokokového onemocnéni za celou dobu sledovéni této
infekce v NRL/St od roku 1983 do 2015, tj. za 33 let. Cel-
kem bylo zaznamenino 202 piipadi STS, z toho 68 men-
strudlni formy. Ve 30 ptipadech se jednalo o pourazovou

Graf 1: REGISTROVANE PRIPADY SYNDROMU TOXICKEHO SOKU V CR. Distribuce podle lokality, celkem 42 pfipadii z let 2012-2015.
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Graf 3: ROZDELENI 42 PRIPADU SYNDROMU TOXICKEHO SOKU
(CR: 2012-2015) PODLE FORMY
PUVODNIHO STAFYLOKOKOVEHO ONEMOCNENI{

RI - pooperacni; 3

pyodermie; 8
inf. krev. fecisté; 3

RI - popélenina; 2

Rl - podrazova; 2

inf. moc. cest; 1

‘ pneumonie; 1
jing; 1

menstrualni STS; 21

Graf 4: FORMA INFEKCE U 202 ZAREGISTROVANYCH PRIPADU STSV CR

v letech 1983-2015

pribéh, vcetné pobytu na jednotce intenzivni péce. Dva
z pripadu skoncily letalng, jednalo se o 72letou Zenu s in-
fekci krevniho fe¢iété€ a 20letou divku, IVD, s tonzilitidou.
U obou doslo k sepsi a multiorgdnovému postiZzeni. VSech-
ny ostatni, véetné 21 pripadd menstrudlni formy, skoncily
tzdravou.

Piivodcem u menstrudlnich STS byl v 19 piipadech
kmen S.aureus s produkci TSST-1, bud vylu¢nou, nebo
v kombinaci s enterotoxinem. Pouze ve dvou pfipadech
produkovaly kmeny enterotoxin A, resp. enterotoxin C.
U 21 pfipadi nemenstrudlni formy STS byla asi polovina
(10) infekci vyvolana producentem TSST-1 a 11 kment
produkovalo pouze néktery ze tfi typd enterotoxini B, C
a D. To je v souladu s literaturou, kdy se udava, Ze u men-
strualni formy STS byva v 90 % etiologickym agens kmen
s produkci TSST-1, zatimco u nemenstruélni formy je uva-
déno veétsi procento kmend toxinogennich na néktery typ
enterotoxinu, napf. [15].

Zajimavy byl pripad v 1ét€ 2014, kdy v Praze onemoc-
nél 16lety jinoch, kterému byla operovana nosni prepazka
a nos byl tamponovan. Chirurgic-
ka4 rana zhnisala kmenem S.aureus
produkujicim TSST-1 a enterotoxin
A arozvinul se velice rychle syn-

\
jiné [

infekce gynek. a moc¢.
pneumonie |

inf.krev.fecisté

popalenina
RI *) - pooperaéni

pyodermie

T
|

RI *) - pourazova

menstrualni STS

drom toxického Soku s uplné stej-
nymi pfiznaky jako u menstrudlni
formy. Ve svétové literatufe je fada
téchto pripadd popsana, pravé ORL
operace patii v incidenci STS k nej-
rizikovéj$im [16].

Velice pékné souhrnné sdéleni
bylo v Ceské literatuie publikovano
v Casopise Epidemiologie, mikro-
biologie, imunologie v roce 2015
[17]. Fundované popisuje epide-
miologii, patogenezi, klinicky ob-
raz, klinickou diagnostiku a terapii
tohoto onemocnéni. Jako ilustrace
jsou prezentovany 3 kazuistiky. Ve
dvou z t&chto piipadii se STS roz-

0 10 20 30 40 50
Legenda: ¢erné plochy = letalni pfipady

rannou infekci (5 pacientll zemielo), ve 26 pfipadech to
byla stafylokokové pyodermie, kdy zemfeli 4 nemocni.
Celkem 23 pfipadt byla pooperacni infekce spojend s ne-
mocni¢ni péc¢i, kdy zemielo 5 pacientii. 14 piipada STS,
ktery se rozvinul po zhnisani popalenin skoncilo uzdrave-
nim, nejvyssi smrtnost byla vykazana, kdy STS byl nasled-
kem infekce krevniho recisté, sedm z deviti. V nasem sou-
boru je STS i v osmi piipadech komplikaci pneumonie
a stejném poctu i infekce gynekologické a mocovych cest.

DISKUSE

Syndrom toxického Soku je zdvazné onemocnéni. Z pro-
poustécich zprav jsme si mohli ovéfit, Ze se skutené jed-
nalo o diagnézu A48.3. Casto byl popisovan velice vaZny

vinul po operaci nosu.

V poslednim grafu velice struc-
né prezentujeme formy stafyloko-
kového onemocnéni u STS, které
byly v NRL/St registrovany od roku
1983 do konce roku 2015. V celku 202 pripadt bylo zazna-
menano 28 letalnich, coz ¢ini smrtnost 13,9 %. I kdyby-
chom odecetli velice t€¢Zka onemocnéni, kterd by ziejmé
vedla k exitu i bez komplikace STS (infekéni endokarditi-
dy, meningitidy, sepse po amputaci nohy, komorbidita u sta-
rych osob), zbyva stile 18 umrti, tj. smrtnost 9,3 %, coz
v souhlase s literaturou.

Nastésti vSech zaznamenanych 68 piipadti menstruél-
niho STS skon¢ilo uzdravenim (viz graf 4). U pacientek
byl vSak Casto popisovan vazny priibéh, véetné pobytu na
jednotce intenzivni péce. U vSech bylo v anamnéze zazna-
menéano pouZivani vagindlnich tamponi, které jsou v mi-
krobiologické literatuie uvadény jako jasny rizikovy fak-
tor. V literatufe jsou popsany i smrtelné ptipady menstrual-
niho STS, napt. [18].
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STRUCNA KAZUISTIKA
MENSTRUALNIHO PRIPADU STS

Velice zajimavy a edukativni je popis onemocnéni u 14leté
divky, ktera byla privezena do jedné jihoceské nemocnice
s podezfenim na nahlou piihodu bfi$ni. Chirurgem byla
indikovéna a hned ten den provedena laparoskopicka revi-
ze malé panve, v¢etné appendektomie. Makroskopicky byl
appendix shleddn bez znamek zanétu. Pfi pfedoperacnim
vySetfeni sestra zjistila a odstranila vaginalni tampon a divka
teprve uvedla, Ze ma 5. den menzes.

Dalsi den pretrvavala bolest v podbfisku, teplota stoup-
lana 39 °C, zvysily se zanétlivé markery (CRP 114,2 mg/l,
leukocyty 15,5 giga/l) a na bfiSe, hornich, pozdéji i dol-
nich koncetinich se objevil makul6zni svédivy exantém.
Vzhledem k zaznamenané alergii v anamnéze pacientky byl
tento exantém v prvnim momentu povazZovan za alergicky.
Po celkovém zhodnoceni stavu bylo nasledné vysloveno
podezfeni na stafylokokovou toxinovou etiologii, mikro-
biologem byl doporucen a proveden odbér na bakteriolo-
gickou kultivaci z pochvy. Poté byla nasazena intenzivni
protistafylokokova antibioticka terapie.

Pfisti den byl kultivacné v pochvé potvrzen masivné
S. aureus a kmen odeslan do NRL/St. Nasledujici den od-
poledne bylo moZné nahlésit vysledek pozitivity kmene na
hyperprodukci TSST-1 a hyperprodukci enterotoxinu A.
Kultiva¢né negativni byla hemokultura a mo¢, ve vytéru
z krku byla pouze béZné orofaryngedlni flora, ve vytéru
z rekta bézna stievni flora.

Pacientka byla od dal§iho dne afebrilni, poklesly zanét-
livé markery a po 9 dnech byla propusténa v dobrém stavu
do doméci rekonvalescence. V této dobé (14 dnd od prv-
nich pfiznakil) se u pacientky objevilo vyrazné olupovani
ktiZe na rukou a ploskach nohou [19].

ZAVER

Stafylokokovy syndrom toxického Soku je zdvazné multi-
organové onemocnéni, které diky riiznorodosti klinickych
priznakd muze v zacateéni fazi imitovat jinou nozologic-
kou jednotku a stéZovat tak zjisténi spravné klinické dia-
gndzy. K tomu miZe prispét izolace etiologického agens,
tedy kmene S. aureus a potvrzeni jeho toxigenity. V NRL
pro stafylokoky jsme schopni zjistit tuto charakteristiku
ptvodce v fadu nékolika hodin a tak pomoci stanovit sprav-
nou diagnézu a tedy i adekvatni terapii.

PODEKOVANI

Autofti dékuji v§em koleglim, ktefi ndm v pribéhu 33 let
posilali kmeny S. aureus v souvislosti se syndromem to-
xického Soku a zavérecné zpravy k témto piipadim. Velky
dik patiii vSem byvalym kolegynim z NRL pro stafylokoky.

LITERATURA

1. McCormic JK, Yarwood JM, Schlievert PM. Toxic shock
syndrome and bacterial superantigens: an update. Annu Rev
Microbiol. 2001; 55: 77-104.

2. Centers for disease control and prevention: case definition
for public health surveillance. Morb Mortal Wkly Rep. 1990;
39: 38 -39.

3. Medical CRITERIA.com 2010 : Case definition of staphy-
lococcal toxic-shock syndrome (TSS); dostupné: http://www.
medicalcriteria.com/criteria/inf_tss.htm

4. Todd J, Fishaut M, Kapral F, Welch T. Toxic-shock syndro-
me associated with phage-group-I staphylococci. Lancet.
1978; 2: 1116-1118.

5. Masata J, Jedlickova A, et al. Infekce v gynekologii a po-
rodnictvi, Maxdorf 2004, ISBN 80-7345-038-0.

6. Bonventre PF, Linnemann C, Weckbach LS, et al. Antibody
responses to toxic-shock syndrome toxin by patients with
TSS and by healthy staphylococcal patients. J Infect Dis.
1984; 15(5): 662-666.

7. Petras P, Machova I, Ryskova L, Prasil P. Pfipady menstru-
4lni formy syndromu toxického Soku v Ceské republice 1997
—2011. Epidemiol microbiol imunol. 2011; 60(4): 161-166.

8. Andrysik T, Machova I, Petr4s P, Votava M. Priikaz hyaluro-
nid4zy u kmend rodu Staphylococcus. Zprdvy CEM (SZU,
Praha) 2004; 13(5): 210-212.

9. Martineau F, Picard F, Roy P. Species-specific and ubiqui-
tous-DNA-based assay for rapid identification of Staphylo-
coccus aureus. J Clin Microbiol. 1998; 36: 618—-623.

10. Lovseth A, Loncarevic S, Bergal K. Modified multiplex PCR
method for detection of pyrogenic exotoxin genes in sta-
phylococcal isolates. J Clin Microbiol. 2004; 42: 3689-3872.

11. Fischer A, Francois P, Holtfreter S. Development and eva-
luation of a rapid strategy to determine enterotoxin gene con-
tent in Staphylococcus aureus. J Microbiol Methods. 2009;
77: 184-190.

12. Lina G, Piemont Y, Godail-Gamot F, Bes M, ef al. Involve-
ment of Panton-Valentine leukocidin producing Staphylo-
coccus aureus in primary skin infections and pneumonia.
Clin Infect Dis. 1999; 29: 1128-1132.

13. Urbaskova P, Mackova B, Melter O. Disk s cefoxitinem —
spolehlivd metoda pro vyhledavani kment stafylokoku re-
zistentnich k oxacilinu. Zprdvy CEM (SZU, Praha) 2004;
13(7): 296-297.

14. Martineau F, Picard F, Roy P. Species-specific and ubiqui-
tous-DNA-based assay for rapid identification of Staphylo-
coccus aureus. J Clin Microbiol. 1998; 36: 618—623.

15. Crass BA, Bergdoll MS. Involvement of staphylococcal en-
terotoxins in nonmenstrual toxic shock syndrome. J Clin
Microbiol. 1986; 23(6): 1138-1139.

16. Jacobson JA, Kasworm EM. Toxic shock syndrome after na-
sal surgery: Case reports and analysis of risk factors. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg. 1986; 112(3): 329-332.

17. Tyll T, Bilkova M, Revinové A, et al. Syndrom toxického
Soku. Epidemiol microbiol imunol 2015; 64(4): 210-220.

18. Tang YW, Himmelfarb E, Wills M, Stratton CW. Characteri-
zation of three Staphylococcus aureus isolates from a 17-
year-old female who died of tampon-related toxic shock
syndrome. J Clin Microbiol. 2010, 48(5): 1974-1977.

19. Petras P. Dva piipady stafylokokového syndromu toxického
Soku II. PGvodni diagnéza appendicitida. Zprdvy CEM (SZU,
Praha) 2004; 13(3): 76.

Jana Sokolovd

Ivana Varbanovovd

Emilie BlaZkovd

Petr Petrds

NRL pro stafylokoky, CEM-SZU, Praha

64



