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— Souhrn * Summary

Stafylokokovy syndrom toxického Soku (STS) je zavazné multisystémové onemocnéni, vyvolané kmeny Staphyloco-
ccus aureus s produkci specifického toxinu TSST-1 nebo enterotoxinu. V NRL pro stafylokoky (NRL/St) CEM-SZU
se této problematice vénujeme od roku 1983. Do konce fijna 2019 jsme v NRL/St konfirmovali 239 onemocnéni
STS, v jejichZ souvislosti nim bylo zaslano etiologické agens, kmen S. aureus, u kterého jsme toxigenitu prokazali.
V souboru bylo 90 pfipadt zachycenych v souvislosti s menstruaci. V ¢lanku prezentujeme rozdéleni téchto piipadu
podle klinické formy stafylokokového onemocnéni a zdkladni charakteristiku kmenil, které onemocnéni vyvolaly.

Staphylococcal toxic shock syndrome (TSS) is a severe multisystem condition caused by strains of Staphylococcus
aureus producing a specific toxin called TSST-1 or enterotoxin. The National Reference Laboratory for Staphylo-
cocci (NRL/St), Centre for Epidemiology and Microbiology, National Institute of Public Health has been focusing
on this issue since 1983. By 31 October 2019, 239 cases of TSS were recorded where the Staphylococcus aureus
isolates referred to the NRL/St were found to be toxinogenic. Ninety cases of TSS were menstrual. The cases were
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classified based on the form of TSS and characteristics of the causative strains.
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UvoD

Stafylokokovy syndrom toxického $oku (STS) je zdvazné
multisystémové onemocnéni, jehoZ pficinou jsou kmeny
Staphylococcus aureus nejcastéji s produkei toxinu TSST-1
(Toxic shock syndrome toxin — 1) nebo kmeny produkujici
néktery z typt enterotoxinu. Tyto toxiny jsou fazeny do
kategorie superantigentl, tj. antigenu, které nevyzaduji pro
svou interakci s imunitnim systémem zpracovani antigen-
-prezentujicimi buiikami, ale pfimo se vazi na receptory
T lymfocytl a aktivuji imunitni systém v podstaté nekont-
rolovanou reakci [1].

Onemocnéni vyvolavaji vzacnéji i kmeny Streptococcus
pyogenes (Toxic shock like syndrome) s produkci pyrogen-
nich toxinu, které rovnéz patii do skupiny superantigent.
Klinicky pribéh téchto streptokokovych infekci byva jesté
horsi, nez u infekci stafylokokovych [2].

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 skar-
latiniformni exantém),

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

* odlupovinim vrchnich vrstev epidermis (objevuje se 1-2
tydny po prvnich pfiznacich).
U letdlnich ptfipadd nemusi k deskvamaci dojit.

Kromé téchto hlavnich pfiznakd byvaji pfitomny
minimalné 3 z nasledujicich organovych postizeni:

e zvraceni nebo priijem

* silné bolest svalt

e hyperémie sliznic

e renélni problémy

e zvySené jaterni testy

* sniZeni poctu krevnich desticek
e poruchy CNS

Vzhledem k této riznorodosti je nékdy obtizné stanoveni
klinické diagndzy a pfiznaky onemocnéni mohou imitovat
Uplné jinou infekci.

STS poprvé popsal 1978 v asopise Lancet pediatr James
Todd z détské kliniky v Denveru (Colorado, USA) [4]. Jednalo
se 0 8 déti v rozmezi 8—17 let. Jeden z pacient zemiel. U vSech
byl izolovan kmen S. aureus z riznych sliznic nebo koZnich
infekci. Autofi uvadeji, Ze kmeny produkovaly néjaky exotoxin,
ktery daval pozitivni Nikolského efekt, ale byl biochemicky
i imunologicky odlisny od stafylokokovych exfoliatind.

Prakticky soucasné zjistily vlastni pfi¢inu onemocnéni
dvé védecké skupiny. V dubnu 1981 vysla prace P. Schlieverta
a spolupracovnikil z kalifornské univerzity v Los Angeles
[5], ktera inkriminovany toxin identifikovala, charak-
terizovala a nazvala jej stafylokokovy pyrogenni toxin
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C. Nezavisle na nich, 9. kvétna 1981, vySel v Lancetu
¢lanek kolektivu autortt vedeny prof. M. S. Bergdollem
z Madisonu (Wisconsin, USA) [6]. Ten se zabyval cely
profesni Zivot stafylokokovymi enterotoxiny a nazval jej
enterotoxin F (u nékterych pacientl byly emetické, nebo
prujmové ptiznaky pozorovany). Velice brzo se oba védecké
kolektivy domluvily, Ze se jedna o tyZ toxin a spole¢né ho
pfejmenovaly na Toxic shock syndrome toxin (TSST) [7].

TSST-1 je relativné stabilni protein s biochemicky
pomérné jednoduchou molekulou. Relativni molekulova
hmotnost je asi 22 kD, coZ je méné neZ u stafylokokovych
enterotoxind, kde se rel. mol. hmotnost pohybuje okolo 27
kD. Podle sekvenacnich analyz obsahuje 194 aminokyselin.
Gen fst, kédujici jeho produkci, je umistén na genomovém
ostrovu patogenity.

Rozlisuji se dvé formy STS: menstruilni, spojend
s menzes a nemenstrudlni, kdy toto onemocnéni mtiZze byt
komplikaci jiné stafylokokové infekce. Nej€astéji to byvaji
rizné pyodermie, zhnisané rany po trazech i operacnich
vykonech a zhnisané popaleniny. Rizikovym faktorem
pro vznik STS je n&jak4 forma imunitni nedostatenosti
(u pacientl byla prokazana nizka, nebo nulova hodnota
protilatek proti TSST-1), u menstrualni formy pak pouZivani
vaginalnich tampodnt.

MATERIAL A METODY

Kmeny S. aureus, které byly do NRL pro stafylokoky
(NRL/St) zaslany ke zjisténi produkce TSST-1 pochézely
z oddéleni klinické mikrobiologie nemocnic ze vSech krajt
CR i ze soukromych laboratofi. Od za¢4tku sledovani v roce
1983 bylo do konce 2018 vysetteno témér 20000 kmend.

V prvnich letech jsme zjiStovali produkci TSST-1
imunodifusnim testem podle Ouchterlonyho provadénym
v mikroméfitku na podloZnich sklech (MSGDT = micro-
slide-gel-difussion-test). K detekci jsme pouZivali antisérum,
které jsme v roce 1983 ziskali od prof. M..S. Bergdolla z Food
sérum proti enterotoxinu F. Jako pozitivni kontrola slouzil
purifikovany toxin, rovnéz od prof. M.S. Bergdolla. Citlivost
tohoto testu byla 0,3 ug toxinu v ml supernatantu. Za 15 let
do r. 1997 bylo vySetfeno 7 125 kmenti S. aureus.

Druhou metodou, ktera byla ke zjisténi pozitivity na
TSST-1 v NRL/St zavedena, byla reverzni pasivni latexova
aglutinace (RPLA). Pracovali jsme se setem TST- RPLA
“Seiken” (Denka Seiken, Japonsko), ktery pouziva latexové
partikule senzibilizované monoklonalnimi protilatkami proti
TSST-1. Citlivost tohoto testu je 1-2 ng/ml. V letech 1998
— 2016 jsme vysetfili 9548 kmend S. aureus.

Od roku 2016 pouzivime metodu PCR, ktera detekuje
pritomnost genu st kodujiciho produkei TSST-1. Do konce
roku 2018 jsme vySetfili 2878 kmena S. aureus.

Stejnymi metodami byla zjiStovana produkce
enterotoxinil A — D, ev. pfitomnost odpovidajicich kédujich

gent. U omezeného poctu kmeni jsme sledovali i pfitomnost
gent pro enterotoxiny E, G, H, T a K.

VYSLEDKY
Pripady STS

Za 36 let jsme v NRL/St do konce fijna 2019 zaregi-
strovali 239 ptipadi STS (pfiblizn& 6 za rok). U téchto
onemocnéni jsme mohli prokédzat u zaslaného kmene
S. aureus pozitivitu na TSST-1, pfipadné na néktery
z typu stafylokokového enterotoxinu a nasledné jsme diky
spolupréci s lékafi mohli v dokumentaci ovéfit, Ze podle
piiznaki se o STS jednalo. U hodné piipadii byl popisovan
téZky klinicky prubéh, véetné pobytu na jednotkach inten-
zivni péce. U 29 pacientl skoncilo onemocnéni letaln€.

Z celku bylo 90 STS menstruélni formy (tj. vice jak tfetina),
ostatni byly komplikace jinych stafylokokovych infekci. Byly
to pyodermie, zhnisané rany po urazech i operacnich vykonech,
zhnisané popéleniny, infekce mocové ¢i gynekologické,
krevniho fecisté, pneumonie a jiné — viz graf 1.

Velice nerovnomérné lze rozdélit pripady STS podle
lokalit. Nejvice jich bylo zasldno z kraje Zapadoceského,
déle z JihoCeského a z Prahy — graf 2.

Produkce TSST-1

Ze souboru 90 menstrualnich pripada bylo 93 %
kment pozitivnich na TSST-1. Z toho vétSina v kombinaci
s néjakym enterotoxinem, pouze asi tfetina produkovala
TSST-1 samostatné. Zbylych 5 kment (7 %) bylo pozi-
tivnich pouze na enterotoxin (1x A, B, H a 2x C) — graf 3.

V souboru 149 nemenstrualnich STS bylo ptivodci
se samotnou produkci enterotoxinu mnohem vice: 39 %.
Nejcastéji kmeny S. aureus s produkci enterotoxinu C (24x%),
B (18%x) a D (7x) a A (6x). Po jednom kmenu jsme potvrdili
kombinaci typt A+C, B+C a C+D. Stejné jako v souboru
menstrudlnich jsme nasli jeden kmen s genem pro entero-
toxin H. TSST-1 produkovalo 61 %, z toho 13 % vylucné,
ostatni opét v kombinaci s enterotoxinem — graf 4. Podle
pohlavi bylo 79 muza a 70 Zen.

V prvnim obdobi 1983 — 1997 bylo ze 7125 metodou
MSDGT vysetienych kment celkem 967 producentti TSST-1
(13,6 %). Z toho 398 (41,2 % z pozitivnich) produkovalo
vyluéné TSST-1, ostatni v kombinaci s jednim, nebo i se
dvéma enterotoxiny. Viz tabulka 1.

V druhém obdobi 1998 — 2016 bylo metodou RPLA
vySetfeno 8573 kment, z téch produkovalo 846 TSST-1
(9,9 %). Asi tietina pozitivnich kmenii produkovala TSST-1
samostatné, ostatni v kombinaci jednoho, dvou dokonce i tfi
typl enterotoxint.

V poslednim obdobi od roku 2016 do konce roku 2018
bylo sledovano 2 587 kmeni S.aureus. Metodou PCR byla
pfitomnost genu tst prokazana u 192 kment (7,4 %).

Viz tabulka 1.
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Graf 1: Forma stafylokokové infekce u 239 zaregistrovanych pfipadd syndromu toxického Soku v CR v letech 1983-Fijen 2019
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DISKUSE

STS neni &asté onemocnéni, ale dojde-1i k nému,
probihd dramaticky a je Zivot ohroZujici. Etiologické agens,
toxinogenni kmen S. aureus, neni nijak vzacny nalez.
Podle naSich dlouhodobych sledovani produkuje v naSich
souborech TSST-1 asi 10 % kmend, a pfiblizné¢ polovina
kment S. aureus produkuje néktery z typl enterotoxind.
Je nutné ale vzit v ivahu, Ze do NRL jsou cilené zasilany

50 60 70 80 90 100

kmeny, u nichZ je — diky souvislosti s klinickym projevem
— vétsi pravdépodobnost zachyceni toxigenity, a Ze
v béZné populaci kmenil S. aureus bude podil toxigenity
niZ§i.

Piivodcem u menstrualnich STS byl ve vétsiné pripadii
kmen S. aureus s produkci TSST-1, bud vylu¢nou, nebo
v kombinaci s enterotoxinem. Pouze v 6 pripadech produko-
val S. aureus samotny enterotoxin. U piipadi nemenstrualni

Graf 2: Pipady syndromu toxického Soku v CR v letech 1983-fijen 2019 podie lokalit
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Graf 3: Toxigenita u kmend S. aureus z 90 pfipad( mestrualniho
syndromu toxického Soku v CR (1983-fijen 2019)
jen En .
7%

TSST-1
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% TSST-1 I:I TSST-1+En jen En

Legenda: En: néjaky typ enterotoxinu

formy STS bylo asi 60 % infekci vyvolano producentem
TSST-1, samotné nebo v kombinaci s enterotoxinem.
Naproti tomu témét 40 % kmeni produkovalo pouze néktery
z typt enterotoxint B, C, D a H, pfipadné kombinaci dvou.
To je v souladu s literaturou, kdy se udava, Ze u menstrudlni
formy STS byva v 90 % etiologickym agens kmen s pro-
dukci TSST-1, zatimco u nemenstrudlni formy je uvadéno
veétsi procento kmenil toxinogennich diky nékterému typu
enterotoxinu (napft.: [8]).

Z celého souboru 29 pacientd nemoci podlehlo. I kdyz
odecteme polymorbidni pfipady (endokarditida, meningiti-
da, velmi staré osoby), zbyva stale 20 fatalnich pripadii STS,
coz znamend 8,4% smrtnost v souboru kmeni zaslanych
do NRL.

PouZiti tamp6onl neni uvddéno pouze u menstrudlni
formy STS. V 1ét& 2014, onemocnél v Praze 16lety mladik,
kterému byla operovdna nosni piepdzka a nos byl tampo-
novan. Chirurgicka rana zhnisala kmenem S. aureus produ-
kujicim TSST-1 a enterotoxin A a rozvinul se velice rychle
syndrom toxického Soku s uplné stejnymi pfiznaky jako
u menstrudlni formy. Ve svétové literatufe je fada podobnych

Graf 4: Toxigenita u kmend S. aureus z 149 pfipad(
nemestrualniho syndromu toxického Soku v CR (1983-fijen 2019)
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piipadli popsdna, pravé ORL operace patii v incidenci STS
k nejrizikovéjsim [9]. V Ceské literatufe bylo publikovano
v Casopise Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie
vroce 2015 [10] souhrnné sdéleni popisujici epidemiologii,
patogenezi, klinicky obraz, diagnostiku a terapii tohoto one-
mocnéni. V ¢lanku jsou prezentovany 3 kazuistiky. Ve dvou
z téchto piipadt se STS rozvinul po operaci nosu.

Navzdory tvrzeni nékterych sexuologli o bezpe¢nosti vagi-
nélnich tampdnd je jejich pouZivani jasné rizikovym faktorem.
Ve vSech nami zaznamenanych 90 pripadech bylo v propoustéci
zprave jejich uziti uvedeno. U pacientek byl Casto popisovan
vazny prubéh, véetné pobytu na jednotce intenzivni péce.
VSechny tyto pfipady skoncily uzdravou, ale v literatufe jsou
popsény i smrtelné piipady menstrudlniho STS (napf.: [11]).

Struén4 kazuistika menstrualniho p¥ipadu STS

Diky riznorodosti klinickych pfiznakd mtze byt nékdy
uréeni klinické diagnézy obtizné. Jako ilustraci uvadime
onemocnéni divky, u které byla ptivodné diagnostikovana
apendicitida, a posléze se rozvinul menstrudlni STS.

Tabulka 1: Produkce TSST-1 a pfitomnost genu tst u kmen( S. aureus, pivodcti syndromu toxického $oku v CR v letech 1983-Fijen 2019

Obdobi metoda | TSST-1 TSST-1 TSST-1 TSST-1 produkce negativni celek
+1typ + 2 typy + 3 typy TSST-1 vsech
enterotoxinu | enterotoxinu | enterotoxinu | celkem (%) sledovanych

1983-1997 | MSGDT 398 547 22 0 967 (13,6 %) 6158 7125

1998-2016 | RPLA 327 549 45 4 925 (9,7 %) 8623 9548

2016-2018 | PCR 97 92 3 0 192 (6,7 %) 2686 2878

Celkem 822 1188 70 4 2084 (10,6 %) 17467 19551

1983-2018

Legenda: MSGDT: micro-slide-gel-difussion-test : imunodifusni test podle Ouchterlonyho provadény v mikroméfitku na podioznich sklech; RPLA:

reverzni pasivni latexova aglutinace; PCR: polymerazova fetézova reakce
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Mlada, 14letd divka, byla pfivezena do nemocnice
s podezfenim na nahlou piihodu bfi$ni. Chirurgem byla
indikovana a hned ten den provedena laparoskopicka revize
malé panve, v¢etné apendektomie. Makroskopicky byl apen-
dix shled4n bez znamek zanétu. Pfi pfedoperacnim vySetfeni
sestra zjistila a odstranila vaginilni tampon a divka teprve
uvedla, Ze ma 5. den menzes.

Dalsi den pretrvavala bolest v podbfisku, teplota stoupla
na 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 povazovan za alergicky.
Po celkovém zhodnoceni stavu bylo néisledné vysloveno
podezieni na stafylokokovou toxinovou etiologii, mikrobio-
logem byl doporucen a proveden odbér na bakteriologickou
kultivaci z pochvy. Poté byla nasazena intenzivni protista-
fylokokova antibioticka terapie.

N

Pfisti den byl kultivacné v pochvé potvrzen masivné
S. aureus a kmen odeslan do NRL/St. Nasledujici den
odpoledne bylo moZzné nahlésit vysledek pozitivity kmene
na hyperprodukci TSST-1 a enterotoxinu A. Kultivacné
negativni byla hemokultura a mo¢, ve vytéru z krku byla
pouze bé€Zné orofaryngedlni flora, ze stolice byla izolovana
béZzna stievni flora.

Pacientka byla od dalSiho dne afebrilni, poklesly zanét-
livé markery a po 9 dnech byla propusténa v dobrém stavu
do doméci rekonvalescence. V této dob¢ (14 dnti od prvnich
priznakl) se u pacientky objevilo vyrazné olupovani kiize
na rukou a ploskach nohou [12].

ZAVER

Stafylokokovy syndrom toxického Soku je zdvazné
Zivot ohroZujici onemocnéni, které diky riznorodosti
klinickych pfiznakd miiZe v zaatecni fazi imitovat jinou
nozologickou jednotku a znesnadiiovat zjiSténi spravné
klinické diagnézy. K tomu muZe pfispét izolace etiolo-
gického agens, tedy kmene S. aureus a potvrzeni jeho
toxigenity. V NRL pro stafylokoky jsme schopni zjistit
tuto charakteristiku pivodce v fadu né€kolika hodin a tak
pomoci klinikovi stanovit spradvnou diagnézu a tedy
i adekvatni terapii.

Podékovani

Autori dékuji v§em kolegiim, kteri ndm v priibéhu 36 let
posilali a posilaji kmeny S. aureus v souvislosti se syndro-
mem toxického Soku a zdvérecné zprdvy k témto pripadiim.
Velky dik patri i vSem byvalym kolegynim, které za tu dobu
v NRL pro stafylokoky pracovaly.

Prdce byla financné podporena internim grantem
Stdtniho zdravotniho stavu (,,Stdtni zdravotni tistav — SZU,
75010330“).
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