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SOUHRN

Cil prace: Cilem bylo zjistit toxigenitu a dalsi zakladni charakteristiky u 47 kmenu Staphylococcus
aureus, které byly do NRL pro stafylokoky dodany v souvislosti s menstrualni formou syndromu
toxického Soku.

Material a metodiky: Kmeny S. aureus byly zaslany z 11 kraju CR v obdobi 1997-2011. Byly
diagnostikovany fenotypovymi (piedevsim reverzni latexovou aglutinaci) a genotypovymi
(piredevsim polymerazovou retézovou reakcei) metodami.

Vysledky: U 44 kmenu S. aureus byla zjisténa toxigenita TSST-1 bud vylu¢né, nebo se
stafylokokovym enterotoxinem. Tti kmeny byly pozitivni pouze na enterotoxin (B, C, H).

Zaveér: Menstrualni forma syndromu toxického $oku je zavazné multisystémové onemocnéni.
U pacientek byl ¢asto popisovan vazny prubéh véetné pobytu na jednotce intenzivni péce.
VsSechny pouzivaly vaginalni tampony, které jsou v mikrobiologické literature uvadény jako
rizikovy faktor. Ve sdéleni popsany syndrom toxického Soku u 36leté Zeny je ziejmé prvnim
pripadem na svété, ktery byl vyvolan kmenem S. aureus pozitivnim na enterotoxin H.

Kliéova slova: syndrom toxického $oku - menstrualni forma STS - Staphylococcus aureus

SUMMARY

Petras P., Machova L., Ryskova L., Prasil P.: Cases of Menstrual Toxic Shock Syndrome in the Czech
Republic in 1997-2011

Aim: To determine toxigenicity and other basic characteristics of 47 strains of Staphylococcus
aureus referred to the National Reference Laboratory for Staphylococci (NRL) as suspected
causative agents of menstrual toxic shock syndrome (MTSS).

Material and methods: S. aureus strains were collected from 11 administrative regions of the
Czech Republic in 1997-2011. The diagnosis was based on phenotypic (reverse latex agglutination
test) and genotypic (polymerase chain reaction) methods.

Results: Forty-four S. aureus strains were producers of toxic shock syndrome toxin 1 (TSST-1),
either alone or in combination with staphylococcal enterotoxin. Three strains only produced
enterotoxin (B, C, and H).

Conclusion: MTSS is a serious multisystem disease. In this study, MTSS often had a severe
course requiring intensive care. All MTSS patients used vaginal tampons that had been
identified in the literature as a risk factor for MTSS. The case of MTSS in a 36-year-old woman
caused by an enterotoxin H positive strain of S. aureus is probably the first to be reported in
the world.

Keywords: toxic shock syndrome (TSS) — menstrual TSS - Staphylococcus aureus

Uvod

Syndrom toxického Soku (STS) je multisysté-
mové onemocnéni, ve vaznych piripadech az
zivot ohrozujici. Pavodcem jsou toxinogenni
kmeny Staphylococcus aureus. Nejéastéji se jed-
na o producenty toxinu syndromu toxického
Soku TSST-1, ale stejné onemocnéni mohou
vyvolat i kmeny s produkci stafylokokovych

enterotoxinta. Tyto toxiny se iadi do skupiny
stafylokokovych superantigenu. To jsou bakteri-
alni antigeny, které nevyzaduji pro svou inter-
akci s imunitnim systémem zpracovani antigen
prezentujicimi bunkami, ale piimo se vazi na
receptory T lymfocytda a aktivuji imunitni sys-
tém v podstaté nekontrolovanou reakei. Docha-
zi tak k produkci velkého mnozstvi cytokina
(tumor-necrosis faktor, interleukin, gama-inter-
feron ad.) Vedle STS a stafylokokovych entero-
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toxikéz se podileji i na vzniku autoimunnich

chorob [1].

Dalsim etiologickym agens STS jsou toxinogen-
ni kmeny Streptococcus pyogenes, s produkci
pyrogennich toxintu, které rovnéz patii do super-
antigent.

Onemocnéni STS je charakterizovano (Case
definition — CDC 1980 [2]:

— vysokou teplotou (38,9 °C),

— néjakou formou kozni vyrazky (od petechii az po
skarlatiniformni exantém),

— rapidnim sniZenim krevniho tlaku
(< 90 mm Hg syst.),

— odlupovanim vrchnich vrstev epidermis.

Tento klinicky marker se objevuje asi 2 tydny
po prvnich p¥iznacich. U letalnich piipada k des-
kvamaci nemusi dojit.

Ma-li byt splnéna definice ptipadu onemocnéni
STS [2, 3], mély by byt ptitomny, kromé &tyi
zakladnich, jesté tii dalsi z téchto organovych
postizeni:

— gastrointestinalni trakt: zvraceni nebo pru-
jem na zacéatku nemoci;

— svalstvo: myalgie nebo vzestup kreatininkinéa-
zy, alespon na dvojnasobek normalni hodnoty;
— sliznice: hyperémie v oblasti pochvy, orofaryn-

gu, spojivek;

—ledviny: sérové hladiny urey nebo kreatininu
dosahujici alespont dvojnasobku horni referenc-
ni drovné, nebo pyurie bez piiznakt infekce
mocovych cest;

—jatra: hladina bilirubinu a transaminaz AST
nebo ALT, alespon dvojnasobné zvysSena proti
normalnim hodnotam;

— krev: trombocytopenie 100 000/mm? a niz&i;

— CNS: dezorientace nebo porucha védomi bez
loziskovych priznaku, které nejsou vysvétlitel-
né hypertermii nebo hypotenzi.

V definici piipadu podle CDC je poslednim kri-
tériem negativni vysledek testd na onemocnéni
s podobnymi piiznaky (sérologie horecky Ska-
listych hor, leptospirézy, spalnicek, negativni
vysledek kultivace likvoru, vytérua sliznic, hemo-
kultivace — samoziejmé s vyjimkou S. aureus).

STS ma dvé formy: prvni je spojena s menzes,
rizikovymi faktory jsou vaginalni nosi¢stvi toxino-
gennich kment, jista forma imunitni nedostatec-
nosti a pouzivani vaginalnich tampont. Druha4,
nemenstrualni forma, mtze byt komplikaci jaké-
hokoliv stafylokokového onemocnéni, kdy ma
kmen S. aureus moznost naprodukovat dostatecné
mnozstvi toxinu. Infekce ma pak stejné piiznaky
jako menstrualni STS. Podle vysledk@s NRL pro
stafylokoky se nejcastéji jedna o ranné infekce
pourazové, postoperacni, pyodermie a popaleniny.

STS byl poprvé popsan v roce 1978 pediatrem
Toddem [4] u 7 déti. Nasledné se rychle ukaza-
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lo, Ze je to infekce spojena predevsim s menzes
a pouzivanim vaginalnich tamponu, zvlasté
typu s velkou schopnosti absorpce [5]. Incidence
je nizka, obvykle se udava 0,5 pripadu/100 000
osob za rok, respektive 6/100 000 menstruuji-
cich Zen za rok [6]. Nicméné se jedna o velmi
zavazné onemocnéni (smrtnost byva uvadéna az
5%), kdy se musi rychle rozpoznat stafylokoko-
va etiologie a nasadit vhodna terapie. Vzhledem
k pestrému spektru piiznakt muze byt klinicka
diagnostika nékdy obtizna. Nejcastéji muze
dojit k zaméné se streptokokovou spalou.

V NRL pro stafylokoky (NRL/St) se této proble-
matice dlouhodobé vénujeme. Od roku 1997
mame do soucasnosti zaznamenano 155 pripada
STS, z nichz 25 onemocnéni skon¢ilo dmrtim.

V tomto sdéleni prezentujeme piehled 47 pri-
pad® menstrualni formy STS, které jsme v NRL/
/St zaregistrovali v obdobi prosinec 1997 az kvé-
ten 2011 a diky zjisténi toxinogenity zaslaného
kmene S. aureus jsme mohli potvrdit klinickou
diagnézu.

Material a metodiky

Kmeny

Celkem 47 kmenu S. aureus, izolovanych v sou-
vislosti se STS, bylo zaslano do NRL/St ke zjisté-
ni produkce TSST-1 a/nebo enterotoxinu z 11 kra-
ju Ceské republiky od prosince 1997 do kvétna
2011. Vétsinou se jednalo o poSevni izolaty,
v nékterych pripadech byl kmen izolovan ze stéru
vaginalniho tamponu.

Identifikace kmenu S. aureus

Identifikaci provadime pomoci screeningové-
ho testu na clumping-faktor (Pastorex Staph
Plus, BioRad) a detekci hyaluronidazy [7, 8].
Geneticky potvrzujeme poddruh S. aureus
subsp. aureus zjistovanim piitomnosti genu nuc
koédujiciho produkci termostabilni nukleazy
metodou PCR [9].

Produkce stafylokokovych toxinu

V letech 1983-1997 byla v NRL/St toxigenita
TSST-1 a stafylokokovych enterotoxinti A-E zjis-
tovana mikroprecipitaénim testem (Ouchterlony)
pomoci sér, které laboratot dostavala od prof. M.
S. Bergdolla (Food Research Institute, Madison,
Wisconsin, USA) [10]. Citlivost tohoto testu byla
1 ug toxinu/ml.

0Od roku 1998 prokazujeme toxigenitu TSST-1
a enterotoxinit A—D (E) metodou reverzni pasivni
latexové aglutinace pomoci komerénich kit
TST-RPLA a SET-RPLA firmy Denka Seiken. Cit-
livost téchto testt je 1 ng toxinu/ml.
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Od roku 2005 provadime i prukaz piitomnosti
genu kodujicich piislusné toxiny metodou PCR
[11, 12]. V soucasnosti se jedna o geny s, sea, seb,
sec, sed, see, seg—seu.

Citlivost kmenu S. aureus

Citlivost k oxacilinu a cefoxitinu byla zjistova-
na diskovym difuznim testem podle metodiky
NRL pro antibiotika [13]. Byly pouzity disky fir-
my Oxoid ( OX 1 ug; FOX 30 ug).

Fagotypizace
Fagotypizace byla provadéna standardni meto-
dou s pouZitim mezinarodni sady faga (PHLS

—ch-

Podle vysledkt antibiogramu byla vétsina kme-
nua dobie citlivych. Rezistence k oxacilinu byla
zjisténa pouze u dvou kment.

Podle mezinarodni fady fagu pattilo 29 kment
do 1. fagové skupiny, 3 kmeny do M. fagové sku-
piny a 15 kment (32 %) bylo netypovatelnych.
Zadny kmen se fenotypové neopakoval, vie byly
ojedinélé izolaty.

V tabulce 1 jsou poéty nahlasenych pripada
diagnézy A48.3, Syndrom toxického Soku,
v EPIDATu [15], dale celkové pocty a z toho samo-
statné tabelizované pocty pripadu menstrualni
formy STS — zaregistrované v NRL/St.

Colindale, Londyn) podle
metodiky popsané v Ma-
nual of Routine Phage
Typing of S. aureus [14].

Vysledky

Na obrazku 1 je uvede-
na distribuce lokalit, ze
kterych byly zaslany kme-
ny jako agens menstrual-
ni formy STS. Celkem 47
kment S. aureus bylo
dodano z 11 kraj, nejvice
z kraje Jihoceského (14
kmenu), dale z hlavniho
mésta Prahy (8 pripada)
a z kraje Plzenského (6).

Na obrazku 2 je prezen-
tovano rozdéleni etiolo-
gickych agens, kmenu
S. aureus, podle produkce
TSST-1, a/nebo stafyloko-
kového enterotoxinu. Nej-
Gastéji se jednalo o produ-
centy TSST-1 v kombinaci
s enterotoxinem — obvy-
kle typu A (34 kmenu,
72 %). Deset kmenu pro-
dukovalo TSST-1 vyluéné,
u t¥i kmenu byla potvrze-
na samostatné produkce
stafylokokovych enteroto-
xinu (B, C a H).

Na obrazku 3 je uvede-
na vékova distribuce paci-
entek. Nejmladsi byla
13leta divka, nejstarsi
36leta Zena. Prumérny
vék pacientek byl 19,51
roku, median byl vypo-
éten 18.

Pocet piipadi

N
N Kraje

Obr. 1. Registrované piipady menstrualni formy syndromu toxického oku v CR
Distribuce podle lokality — celkem 47 ptipadu z let 1997-2011.

Fig. 1. Menstrual toxic shock syndrome cases reported in the Czech Republic
Distribution of 47 cases from 1997-2011 by administrative region.

TSST: -1+A; 31
/-TSST: -1+B;1

TSST: -1+C;2

B;1
G
H;1

TSST: -1;10

Obr. 2. Rozdéleni 47 kmenu S. aureus, puvodcti menstrualnich pripadi syndromu toxické-
ho Soku podle produkce TSST-1 a enterotoxinu B, C, a H

Fig. 2. Distribution of 47 S. aureus strains, causative agents of menstrual toxic shock syn-
drome, from 1997-2011 by production of TSST-1 and enterotoxins B, C, and H
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Pocet piipadu

9

Primér:19,51; median: 18

13 14 15 16 17 18 19 20

21 22 23 24 25 26 - 35 36
Vek (roky)

Obr. 3. Vekova distribuce pacientek se syndromem toxického Soku 47 piipadt v CR v obdobi 1997-2011.

Fig. 3. Age distribution of 47 patients with menstrual toxic shock syndrome, Czech Republic, 1997-2011

Tab. 1. NahlaSené pocty pripadt diagnézy STS v EPIDATu, celkové poéty a z toho samostatné tabelizované p¥ipady menstru-
alni formy STS zaregistrované v NRL v obdobi 2001 az kvéten 2011

Table 1. Toxic shock syndrome cases reported to EPIDAT and totals and cases of menstrual toxic shock syndrome diagnosed by
the National Reference Laboratory for Staphylococci in 2001 to May 2011

2011 Celkem
Diagnéza A48.3 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 ) 2001-
: 2011
EPIDAT 2 1 6 4 5 0 12 6 7 13 3 59
celkem 3 7 11 6 8 9 17 6 6 15 5 93
NRL/St
ztoho 0 2 5 1 5 2 6 3 4 12 4 44
menstrualni forma
kmeny S. aureus s produkci TSST-1 bud samo-
Diskuse statné, nebo v kombinaci s nékterym typem ente-
rotoxinu (celkem 44 pripaddq, tj. 92 %). U 3 pripa-
dad byl pavodcem kmen S. aureus pouze
V NRL/St jsme zaregistrovali v obdobi s produkci enterotoxinu. To je v souladu s litera-

1997-2011 celkem 47 ptripadt menstrualni formy
STS. Casova distribuce béhem 13 let je velice
nerovnomérna. V prvnich letech se jednalo o oje-
dinélé piipady za rok, v soucasnosti se jejich pocet
zvySuje. Napiiklad za minuly rok jich bylo zare-
gistrovano 12, za prvnich pét mésica 2011 étyii.
Zda se, Ze tomuto onemocnéni se zacala vénovat
vétsi pozornost.

Ze vSech 47 piipadt nam prisly kmeny S. aure-
us a ziskali jsme i propoustéci zpravy, kde jsme si
mohli ovérit, Ze se skutetné jednalo o diagnézu
A48.3. Casto byl popisovan vazny pribéh, véetné
pobytu na jednotce intenzivni péce. VSechny tyto
pripady skonéily uzdravenim, ve svétové literatu-
fe jsou vSak zaznamenany i letalni konce men-
strualni formy STS [16].

Jako etiologické agens byly vétSinou potvrzeny

turou, kdy se udava, ze u menstrualni formy STS
byva v 90 % etiologickym agens kmen s produkeci
TSST-1, zatimco u nemenstrualni formy je jako
puavodce uvadéno vétsi procento kmenu toxino-
gennich na néktery typ enterotoxinu.

Zajimavym piipadem bylo onemocnéni 36leté
pacientky, kdy byl jako ptvodce potvrzen kmen
S. aureus s genem seh, kédujicim produkci ente-
rotoxinu H.

Stafylokokovy enterotoxin H byl popsan v roce
1995 [17] a jako pric¢ina stafylokokové enterotoxi-
kézy byl uveden v nékolika publikacich [napit.: 18,
19]. V roce 2004 byla zaznamenana mensi epide-
mie v norské materské Skolce. Vehikulem byla
bramborova kase pripravena z nepasterizované-
ho mléka [20]. Ve Zpravach CEM byl v roce 2005
prezentovan klasicky prubéh alimentarni intoxi-
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kace po poziti balkanského syra. Ve vzorku potra-
viny byla zjisténa masivni p#itomnost kmene
S. aureus, u néhoz byl prokazan gen kédujici pro-
dukei enterotoxinu H [21].

Onemocnéni STS vyvolané kmenem S. aureus
s produkeci enterotoxinu H v nasi literatuie dosud
popsano nebylo, a ani pomoci reser$ni sluzby se
nepodarilo najit ve svétovém pisemnictvi obdobny
pripad. Je mozné, Ze se jedna o premiéru svéto-
vou. Na zavér sdéleni uvadime pro ilustraci struc-
nou kazuistiku tohoto piipadu.

U v8ech pacientek bylo v anamnéze zaznamena-
no pouzivani vaginalnich tampont. Toto je v mik-
robiologické literatute jasné oznaceny rizikovy fak-
tor, i kdyz sexuologové toto nebezpeéi, alespon
podle naseho nazoru, nevhodné zlehéuji [napi. 22].

Kazuistika

Uvadime kazuistiku menstrualni formy STS,
ktery byl vyvolan kmenem S. aureus s produkeci
enterotoxinu H

Pacientka (36 let) bez zasadni rodinné, osobni,
alergologické anamézy byla ptijata na JIP infek¢-
ni kliniky pro bolesti b¥icha, febrilie (do 37,5 °C),
zvraceni (celkem 2krat) a pro ¢etné vodnaté stoli-
ce (asi 10krat). Tyto obtiZze trvaly od rannich
hodin v den ptijeti. Podobné obtize mél pred tyd-
nem syn (ktery byl vySetien se zavérem — virova
gastroenteritida). P¥i ptijeti nemocnéa pii védomi,
orientovana, klinicky hrani¢ni hydratace, krevni
tlak 105/60. Laboratorné byla zjisténa vyssi hod-
nota CRP (58 mmol/l), leukopenie (1,38 x 10%)
a trombocytopenie (59 x 10%), ostatni zakladni
biochemické parametry byly v normé.

Pacientka byla parenteralné rehydratovana
a po prijeti jiz prijmy nebyly zaznamenany, trva-
ly febriilie 38-39 °C se zimnicemi. Béhem nékoli-
ka hodin pobytu v nemocni¢nim zaiizeni se rozvi-
nul generalizovany makulopapulézni exantém.
Bylo vysloveno podezieni na syndrom stafyloko-
kového toxického Soku a nasledné od pacientky
zjisténo, Ze pouziva menstruacéni tampony pii
aktualné probihajici menstruaci. Byl odebran
material na mikrobiologické vySetieni (hemokul-
tury, stér z krku a laryngu, rektalni vytér, stolice
na virologické vySettfeni), véetné stéru z pochvy
a vaginalniho tamponu. Z duvodu sezonniho
vyskytu chiipky provedeno i PCR vySetieni na
chtipku, kdy pro nejasny vysledek (Seda zoéna)
podan piechodné oseltamivir (Tamiflu TM). Kon-
trolni vySetfeni PCR na chiipku bylo jiz jasné
negativni a antivirotikum druhy den vysazeno.
Pti empirické antibiotické terapii klindamycinem
a gentamicinem dochazi od druhého dne k celko-
vému klinickému zlepSeni stavu a postupnému

—ch-

odeznéni exantému. V dalsich dnech dochazi
k poklesu CRP, ale v krevnim obraze dalsi vyraz-
ny pokles absolutniho poc¢tu neutrofila, ktery si
vyzadal aplikaci granulocyty-stimulujciho fakto-
ru (Neupogen TM) s dobrou laboratorni odezvou.
Kultivaéné zachyt kmene Staphylococcus aureus
z vytéru z pochvy a menstruaéniho tamponu
s dobrou citlivosti na podavana antibiotika. Pii
vySe uvedené terapii dochazi po 10 dnech
k dzdravé nemocné, ktera je propusténa v dobrém
stavu do domaci péée. Pii ambulantni kontrole
nalez olupovani epidermis na dlanich.

Mikrobiologické vysetieni

Hemokultiva¢éni vySetieni (odebrany 3 sady
hemokultur pro aerobni i anaerobni kultivaci)
byla negativni. Ve vytéru krku i laryngu byla zjis-
téna pouze bézna fléra. V rektalnim vytéru také
jen bézna fléra (viridujici streptokoky, Streptoco-
ccus agalactiae, Escherichia coli, koagulazanega-
tivni stafylokoky), stirevni patogeny nebyly proka-
zany. Negativni byla i virologicka vySetieni na
rotaviry a adenoviry.

Z mote byl zachycen S. aureus (10° CFU/ml)
a Streptococcus agalactiae (10> CFU/ml) — hodno-
ceno jako kontaminace vaginalni flérou.

Ze stéru z pochvy a menstruacéniho tamponu
byl izolovan S. aureus, citlivy ke vSem béZnym
antistafylokokovym antibiotikiim. Kmen byl za-
slan k prukazu toxigenity do NRL pro stafyloko-
ky, kde byl oznacen ¢. NRL/St 11/272.

V NRL/St bylo pomoci reverzni latexové agluti-
nace zjisténo, ze kmen 11/272 neprodukuje TSST-
1, ani zadny ze zakladnich enterotoxintt A-D (E).
Metodou PCR byla prokazana piitomnost genu
seh, kédujiciho produkei enterotoxinu H. Geny
pro ostatni enterotoxiny (sea—see, seg, se—seu) ani
pro TSST-1 (gen tst) zjistény nebyly. Stejné neby-
ly nalezeny geny [ukS-PV a lukF-PV, kédujici
Pantonuv-Valentinav leukocidin, ani mecA gen
zodpovédny za rezistenci k oxacilinu. V DNA
kmene 11/272 byl potvrzen gen nuc, kédujici pro-
dukci termonukleazy, coz je jeden z genetickych
markera pro kmeny S. aureus.

Tento pripad byl jiz struéné prezentovan ve
Zpravach CEM [23].

Zavér

Syndrom toxického Soku je zavazné multiorga-
nové stafylokokové onemocnéni. U menstrualni
formy je jednoznaéné rizikovym faktorem pouZi-
vani vaginalnich tampoént. Jen za 4 mésice letos-
niho roku jiz mame v NRL/St registrovano 5 pii-
padd, za lonsky rok jich bylo 12. Vsechny
pacientky mély pouzivani vaginalnich tampont
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v anamnéze. V letoéglim roce jsme potvrdili kli-
nickou diagnézu STS u 36leté pacientky, ktery

byl

zpusoben kmenem S. aureus s produkci ente-

rotoxinu H. Domnivame se, Ze se jedna o prvni
pripad s touto etiologii na svété.
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