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SOUHRN

Autory je predlozen prehled aktudlné dostupnych informacf
o syndromu toxického Soku (TSS - toxic shock syndrome) -
zivot ohrozujicim onemocnéni, v jehoz patogenezi sehravaji
klicovou ulohu toxiny grampozitivnich bakterii Staphylococcus
aureus a Streptococcus pyogenes. Autori se vénuiji epidemiologii
a patogenezi onemocnéni, upozornuiji na dllezitd anamnesticka
data i klinické znamky, které by mohly na rozvoj TSS poukazo-
vat. V neposledni fadé zminuji souc¢asny pohled na adekvatni

ABSTRACT

Tyll T., Bilkova M., Revinova A., Miiller M., Curdova M.,
Zlamal M., Holub M.: Toxic shock syndrome

The authors present an up-to-date review of toxic shock
syndrome (TSS) - a life-threatening condition where toxins
of the Gram-positive bacteria Staphyloccocus aureus and
Streptococcus pyogenes play a key role in the pathogenesis. The
authors provide insight into the epidemiology and pathogenesis
of the disease and point out the relevant patient history data and

uvop

Syndrom toxického Soku (TSS, toxic shock syndrome) je
Zivot ohrozujici, akutné probihajici onemocnéni, které
se manifestuje nespecifickymi pfiznaky, jeZ mohou za-
hy vyustit v rozvoj syndromu multiorganové dysfunkce
(MODS, multiple organ dysfunction syndrome). Vysoka
horecka, refrakterni hypotenze a promptni elevace za-
nétlivych parametrt zpocatku imituji septicky Sok. Na
moznost TSS nds mohou upozornit symptomy, které
v ptipadé Soku septického vétsinou nepozorujeme - skar-
latiniformni exantém, olupovani pokozky na ploskach
a dlanich, préjem, zvraceni, tézka myalgie ¢i neurolo-
gické abnormality.

Pricinou onemocnéni je produkce toxint toxigennimi
kmeny Staphylococcus aureus (TSST-1 a/nebo stafylokokové
enterotoxiny, pfedevsim A, B, C a D) a Streptococcus pyogenes
(pyrogenni exotoxin) pii infekci ¢i kolonizaci hostitele.
Pri kolonizaci dochazi k priiniku téchto toxint do obéhu
a u pacientti, ktefi nemaji vytvorené protektivni proti-
latky, vznikd systémova zanétliva odpovéd organismu
s charakteristickymi poruchami mikrocirkulace a roz-
vojem klinickych znamek hypoperfuze organti nebo
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diagnostiku a terapii v pfipadé rozvijejiciho se ¢ijiz rozvinutého
syndromu. Pro ndzornost je referat doplnén popisem vlastnich
klinickych pripadd, které demonstruji dvé etiologicky odlisné
formy této pomérne vzacné nozologické jednotky.

KLIiCOVA SLOVA:

syndrom toxického Soku - toxigenni kmen - toxin
- superantigen

clinical signs and symptoms that may indicate progression of
TSS. Last but not least, the state of the art diagnostic and thera-
peutic approaches to early and full blown TSS are summarized.
Case reports are presented to illustrate two different etiological
forms of this relatively rare nosological entity.

KEYWORDS:
toxic shock syndrome - toxigenic strain - toxin
- superantigen
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i Sokového stavu. Reakce organismu je o to bouflivéjsi,
Ze bakteridlni toxiny ptisobi jako superantigeny. Oproti
konvencénim antigentim pusobi zmény v organismu
rychleji, jelikoZ nejsou pifedem zpracovavany antigen-
-prezentujicimi butikami, a navic maji za nasledek ma-
sivnéjsi aktivaci T-lymfocytl (5-30 % populace T lym-
focytti, oproti 0,01-0,1 % u konvené¢niho antigenu) [1].
Tato hyperaktivace vede k dysregulované a nadmeérné
produkci cytokinii, které jsou vlastnim medidtorem
efektu bakteridlnich toxind.

Poprvé byl TSS popsan v roce 1978 americkym pediat-
rem Jamesem Toddem, ktery zaznamenal sedm pfipada
onemocnéni u déti. Popsal charakteristicky ptiznakovy
soubor zahrnujici horecku, vyrazku, zmatenost, prijem
azrozvoj Soku a u prezivsich charakteristické olupovani
kiize dlani, chodidel a trupu [2]. Pfipady spojil s infekci
zlatym stafylokokem produkujicim do té doby neznamy
toxin, ktery byl v roce 1984 oznacen jako TSST-1 (toxic
shock syndrome toxin 1). Dalsi formy tohoto onemocnéni
byly v 80. letech minulého stoleti pozorovany u men-
struujicich Zen uzivajicich vysokoabsorpcni tampény
[3-5]. U vétsiny z nich byl téz vykultivovan S. aureus. Jiz
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Tabulka 1. Absolutni pocet diagnostikovanych pfipad( TSS v CR v jednotlivych letech 2004-2014
Table 1. Absolute numbers of TSS cases diagnosed annually in the Czech Republic in 2004-2014

Kéd MKN-10 DG 2004 2005 2006 2007

A48.3 TSS 4 5 0 12

2008 2009 2010 20M 2012 2013 2014

Zdroje: EPIDAT - Infekce v Ceské republice, 2015 (RNDr. Petr Petrds, CSc., Statni zdravotni Ustav - Narodni referencni centrum pro stafylokoky)
Sources: EPIDAT - Infections in the Czech Republic, 2015 (RNDr. Petr Petrds, CSc., National Institute of Public Health - National Reference

Laboratory for Staphylococci)

v té dobé se ale zacaly vyskytovat ptipady TSS u pacient
bez souvislosti s menstruaci. Doslo tedy k rozliSeni men-
strudlni a nemenstrudlni formy TSS a posléze i k popisu
streptokokové formy syndromu toxického $oku, a to
v roce 1987 Conem [6].

EPIDEMIOLOGIE

TSS je nozologickou jednotkou pomérné vzacnou. V CR
bylo v obdobi 1983-2014 Narodni referenc¢ni laboratofi
pro stafylokoky (NRL) zaznamenano 190 pfipadi, z toho
u 62 se jednalo o menstrudlni formu [Petras P., osobni
sdéleni]. Podle databdze EPIDAT se pocet nahlasenych
piipadii v CR v obdobi 2004-2014 pohybuje mezi 0 a 13
ptipady za rok (tab. 1) [7].

Vzhledem k tomu, Ze ve tfetiné az poloviné piipadi se
jednd o formu menstrudlni, je relativné vyssi vyskyt
TSS u mladych Zen. Nemenstrudlni forma se vyskytuje
u obou pohlavi rovnomérné. V ptipadé streptokokové
formy (StrTSS) se vyskyt posouva do vyssich vékovych
kategorii, coz souvisi i s vy$§im vyskytem rizikovych
faktorti, jakymi jsou napt. chirurgické vykony, diabetes
mellitus, nadorova onemocnéni, alkoholismus, sniZeni
obranyschopnosti organismu at uz pfirozené, ¢i navoze-
né farmakologicky nebo chronickym onemocnénim (1, 3.
Témét véechny menstrudlni formy a polovina forem
nemenstrudlnich je patogeneticky spojovana se stafy-
lokokovym TSST-1, a to bud samostatné, nebo v kom-
binaci s nékterym typem enterotoxinu. Zejména
unemenstrudlnich forem je jako piivodce uvadéno vyssi
procento kment produkujicich néktery typ enterotoxinu
(druhym nejcastéjsim toxinem zpisobujicim TSS po
TSST-1 je stafylokokovy enterotoxin B). Ostatni toxiny
(streptokokovy pyrogenni exotoxin) se uplatiiuji v men-
$im poctu pripada. Celosvétovou raritou je v CR doku-
mentovany menstrudlni TSS zptisobeny kmenem S. aureus
s izolovanou produkci enterotoxinu H (PCR detekce genu
kédujiciho produkei enterotoxinu H pii soucasné absenci
gen( pro ostatni enterotoxiny i TSST-1) [8]. Objevuji se
i pripady onemocnéni zpiisobené bakteriemi ze skupiny
non A beta hemolytickych streptokoki, viridujicich
streptokokil, ¢i koaguldza-negativnich stafylokoku [19].
Stafylokokovy syndrom toxického Soku (StafTSS) je tedy
nejcastéjsi formou TSS. Nejedna-li se o menstrualni
formu, kterd se vyviji v souvislosti s pouzivinim va-
gindlnich tampént, mize se jednat o ptipady vzniklé
na podkladé pouzivani bariérovych kontraceptivnich
pomticek, pooperacni ¢i poporodni rané infekce, fokal-
ni kozni ¢i podkozni léze. K TSS mize dojit i v pribéhu
sinusitidy, osteomyelitidy, artritidy ¢i peritonzilarniho
abscesu [1, 3, 10].

Streptokokovy syndrom toxického Soku vznika nejcastéji
v souvislosti s rozvojem invazivnich streptokokovych

onemocnéni, pfedev$im infekce mékkych tkani - nekro-
tizujici fasciitidy, myozitidy ¢i celulitidy. Stejné jako
v piipadé stafylokokové formy se na jeho vzniku miize
podilet operacni vykon. Mezi nejrizikovéjsi operacni
vykony vzhledem k incidenci TSS fadime ORL operace,
napi. septoplastiku, s niZ je navic spojena nosni tampo-
nada - jeden z rizikovych faktorti onemocnéni. Incidence
v ORL po nosnich operacich dosahuje az 16,5/100 000
vykon [11]. Vstupni branou pro streptokoky mohou byt
i ostatni operacni rany (s vyssi incidenci u urcitych vy-
konil - liposukce, hysterektomie), poranéni zptisobena
vagindlnim porodem, ale i malé lokalni trauma ¢i virovd
infekce (varicella, influenza) [1, 3].

Mortalita onemocnéni je vysoka. V pfipadé StafTSS je
udavana v rozmezi 3-8 %, u streptokokové formy (nékdy
téZ nazyvané Toxic shock-like syndrome) a/nebo v ptipa-
dé rozvoje multiorganového selhani se pohybuje mezi
30-70 % [1, 3].

PATOGENEZE

Zasadni tlohu v patogenezi onemocnéni sehravaji to-
xiny, které spoustéji systémovou zanétlivou odpoved
organismu, jez mtiZe rychle progredovat do MODS, ktery
je spojen s vysokou mortalitou. V ptipadé zlatého sta-
fylokoka je nejvyznamnéjsim toxinem TSST-1. V piipa-
dé streptokoka skupiny A bylo izolovdno nékolik typt
exotoxintl, nejvyznamnéjsi v patogenezi TSS se zda byt
pyrogenni exotoxin A. Jeho produkce je ¢asto spojena
se skupinou streptokok vybavenych membranovym
proteinem M3. M protein je u streptokokd dtlezitym
taktorem virulence, ktery ma antifagocytarni aktivitu.
Urcité M typy streptokokii - M 1, 3, 12, 28 - jsou spojeny
s vy$8i Cetnosti StrTSS [1, 3]. Vzhledem k tomu, Ze dfive
provadéna sérotypizace kment byla nahrazena genetic-
kymi metodami sekvenc¢ni typizace, setkdvame se dnes
spiSe s oznacenim emm.

Toxigenni bakterie mohou zptisobit manifestni infekci,
nebo pouze kolonizovat pacienta. Charakteristickou
vlastnosti téchto bakterii je produkce toxint, které maji
schopnost plisobit na imunitni systém jako superan-
tigeny. Poté, co se superantigeny vstfebaji do obéhu,
dochazi kjejich interakei s T lymfocyty. Interakci ovSem
nepiedchazi zpracovani toxinu antigen-prezentujici
burikou, ktera by jej T-lymfocytu predkladala v komplexu
s molekulami hlavniho histokompatibilniho komplexu
II. tifdy (MHC, major histocompatibility complex), jak
je obvyklé v ptipadé béZzného antigenu. Superantigen se
v nezménéné podobé navaze pfimo na MHC II. tfidy na
strané jedné a na T lymfocytarni receptor mimo obvyklé
rozpoznavaci misto na strané druhé. Superantigen tak
vlastné funguje jako nespecificky bypass klasické anti-
genni stimulace. Diisledkem této abnormalni vazby je
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Obr. 1. Stimulace T-lymfocytl exotoxinem (superantigenem)

Ve vyrezu klasicka antigenni stimulace. Zdroj autofi, malif Jifi Hlavacek.
T-lymfocyt: receptor s o, f podjednotkou; CD28 (cluster of differentiation 28) - koreceptor TSST-1 na povrchu T-lymfocytu; CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)

Antigen prezentujici bunka: MHC (major histocompatibility komplex) - molekula hlavniho histokompatibilniho komplexu Il. tfidy; B7
(CD80, CD86) protein antigen prezentujici bunky

B7 molekuly (CD80 s CD86) na aktivovanych B-bunkach a monocytech/(makrofazich) pracuji v tandemu jako ligandy pro dva riizné
proteiny na povrchu T-bunék (CD 28 a CTLA-4). Po navazani superantigenu a stimulaci imunitni kaskady vazbou B7 na koreceptor
CD28 (kostimulace je nezbytna) dochazi k proliferaci lymfocytt. (Pozn. CTLA-4 je protein-receptor, ktery naopak downreguluje imu-
nitni systém, plsobi jako off-spinac = vysild inhibi¢ni signal).

Figure 1. Stimulation of T-cells by exotoxin (superantigen)

The small figure picture in the right bottom corner: the classical antigenic stimulation. Source: authors, Jifi Hlavdcek, painter.
T-lymphocyte: receptor subunit a, b; CD28 (cluster of differentiation 28) - co-receptor TSST-10n the surface of a T-lymphocyte;
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4).

Antigen presenting cell: MHC (major histocompatibility komplex) - a molecule of MHC class II; B7 (CD80, CD86) a protein of antigen
presenting cell.

B7 molecules (CD80 s CD86) on the activated B-cells and monocytes/(macrophages) act in tandem as ligands for the two different
types of proteins on the surface of T-cells (CD 28 a CTLA-4). Superantigen binding and stimulation of the immune cascade by bin-
ding of receptor B7 to co-receptor CD28 (co-stimulation is essential) lead to the proliferation of lympocytes. (Note: CTLA-4 on its
own is a protein - receptor that downrgulates the immune system, it acts as an off switch = sending inhibitory signals.)
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nékolikanasobné silnéjsi aktivace T lymfocytu, stimulace
az 3000krat vyssiho poctu T lymfocytt vedouci k dysre-
gulované produkci cytokint, tzv. cytokinové boufi (1, 3].
Tento proces je zachycen na obrdzku 1.

Mezi nejvyznamnéjsi cytokiny podilejici se na rozvoji TSS
patii interleukin 1 (IL-1), IL-2, IL-6 a faktor nekrotizujici
tumory alfa (TNF-a). U pacientd s infekci virem lidské
imunodeficience byla popsina i vysoka aktivace bunécné
imunity [12]. Nadprodukce cytokint vede ke generalizo-
vané poruse mikrocirkulace, tzv. capillary leak syndro-
mu. Dochdzi k tniku tekutin skrze cévni sténu, vznikaji
edémy a vypotky jak v hrudni, tak v peritonealni dutine,
s inikem bilkovin se navic prohlubuje hypoalbuminémie
(1, 3, 9]. SoubéZné se rozviji Sokovy stav, ktery mtize
vyustit az v multiorgdnové selhani organismu. Renalni
dysfunkce rizného stupné vznika u vSech pacientii s TSS
a v nékterych pripadech muize i pfedchdzet refrakterni
hypotenzi, ktera je spolu s horeckou dominujicim pti-
znakem v prvnich hodinach TSS.

V patogenezi onemocnéni sehrava diileZitou roli absence
specifickych protilatek proti bakteridlnim toxintm.
Preformované protilatky proti TSST-1 jsou vytvoieny
azu 95 % dospélé populace [1, 13], coZ ze zbyvajicich 5 %
populace vytvafi rizikovou skupinu pro rozvoj StafTSS.
Zajimavym fenoménem je vysoké procento rekurence
onemocnéni, a toazv 50 % piipadi, vétsinou do 2 mésici
po prvni epizodé [2, 5]. Tento fakt byva vyvétlovan tim,
Ze v ramci dysregulované aktivace T lymfocytti dochazi
vorganismu k produkci interferonu gama (INF-y), ktery
nasledné inhibuje polyklonalni produkci imunoglobu-
linti. U ¢asti pacientii nejsou vytvofeny postinfekéni
protilatky ani po prodélaném onemocnéni [3]. Rekurence
je popisovana pouze u stafylokové formy TSS.

KLINICKY OBRAZ

Manifestace onemocnéni zavisi jednak na etiologickém
agens, jednak na individualni vnimavosti a imunitni vy-
bavé pacienta. Dtilezitou roli sehravd absence ¢i pfitom-
nost specifickych protilatek (viz vyse), stejné jako mozna
existence geneticky podminéné imunitni nedostate¢nos-
ti viici bakteridlnim toxinGm [10]. Urc¢itou roli sehravaji
ilokalni faktory jako pH, glykémie a magnezémie [1].
Soucasti klinického obrazu je manifestace zdkladniho
onemocnéni, tedy infekce (faryngitida, osteomyelitida,
kozni léze, postizeni mékkych tkani atd.). K rozvoji TSS
vSak miize dojitiv pfipadé, Ze se Zidnd infekce neproje-
vila. Jde o ptipady vzniklé na podkladé pouhé kolonizace.
Mize se jednat o kolonizaci pfirozenou (napt. kolonizace
nosu ¢i vaginy zlatym stafylokokem), nebo spojenou
s operacnim vykonem ¢i pfitomnosti cizich pfedméti
(tampoény, osteosynteticky material, Zenské bariérové
kontraceptivni pomticky). JestliZe ke vzniku TSS dochazi
v souvislosti s probéhlym opera¢nim vykonem, sympto-
my se objevuji obvykle druhy pooperacni den (POD), ale
az ve 40 % pripadil rina nevykazuje zndmky pooperacni
komplikace [4]. V téchto ptipadech mtZe byt ptivod to-
xémie nezndmy a mnohdy tézko odhalitelny.
Vseobecneé akceptovana diagnosticka kritéria Centra pro
kontrolu nemoci v Atlanté (Centers for Diseases Control
and Prevention - CDC) byla naposledy revidovana v roce
2010 (StrTSS), respektive 2011 (StaTSS), tato reflektuji
nejcastéjsi piiznaky onemocnéni. Jak jiz bylo zminéno,
mnohé symptomy TSS se mohou prekryvat se symptomy
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septického Soku, za néjz mtizeme TSS ¢asto mylné pova-
Zovat. Diagnosticka kritéria obou forem TSS a septického
Soku jsou ptehledné porovnana v tabulce 2 [3, 14, 15].
U TSS si Ize pov§imnout nékolika symptomti, které se
u septického Soku vétsinou neobjevuji. Je pravdépodob-
né, ze souviseji s piimym ucinkem konkrétniho toxinu.
Mezi takové symptomy fadime napi. priijem, zvraceni
ajiné gastrointestinalni, pfedevsim dyspeptické piizna-
ky, aleitupornou bolest vznikajici v ramci streptokokové
formy onemocnéni, nebo charakteristicky kozni exantém
¢ipozdni, v pribéhu 1.-2. tydne onemocnéni se objevujici
olupovani pokozky dlani a chodidel.

Nejcastéji se TSS manifestuje jako hore¢naté onemoc-
néni s asnym, v fadu nékolika hodin se rozvijejicim
nastupem, vznikem hypotenze a Sokového stavu, ne-
reagujiciho na tekutinovou resuscitaci a vyzadujiciho
vazopresorickou podporu obéhu. Inicialni symptomy se
mohou li8it i v zavislosti na etiologii TSS.

U StafTSS se asi u 20 % postizenych v ¢asné fazi one-
mocnéni mohou objevit chfipce podobné symptomy,
které zahrnuji kromé horecky i tfesavku, bolesti kloubt
a svalli, nauzeu, zvraceni, prijem, velmi ¢asné mize
vznikat také exantém [1]. Tento miva podobu makulo-
papuléznich, skarlatiniformnich nebo petechialnich
splyvajicich eflorescenci.

Streptokokové formé TSS dominuje bolest. Rozvoj So-
kového stavu byva mnohdy dramati¢téjsi nez v ptipadé
stafylokokové etiologie. Bolest obvykle souvisi se sou-
bézneé se vyskytujici myozitidou nebo fasciitidou, byva
lokalizovana, ale i generalizovana, a muze byt zcela
inadekvatni vzhledem k minimalnimu objektivhimu
ndlezu. AZ 80 % nemocnych ma lokalizovany edém ¢i ery-
tém, ktery nakonec miiZze progredovat az do nekrézy mék-
kych tkani vyzadujici radikalni chirurgickou intervenci.
Skarlatiniformni exantém je popisovan pouze u 10 %
piipadi, vétsinou se nevyskytuji ani gastrointestinalni
ptiznaky. Hlavni rozdily mezi stafylokokovou a strepto-
kokovou formou TSS uvadi tabulka 2. Ve 20 % ptipadt se
muze StrTSS rozvinout i bez pfitomné infekce mékkych
tkani, napt. pti vzniku myokarditidy, peritonitidy, en-
doftalmitidy, ale i streptokokové faryngitidy [1, 4].
Pravé vyse zminéné symptomy doprovazejici nespecifické
znamky rychle se rozvijejiciho Sokové stavu by nas mély
upozornit na moznost probihajiciho TSS. Vyznamné
pomoci nam mohou i anamnestické idaje o uzivani
vysokoabsorp¢nich vagindlnich tampénti, o probehlé
operaci, o nedavném traumatu spojeném s porusenim
kozniho krytu ¢i pohmozdénim mékkych tkani.
Stupen multisystémového poskozeni se v ramci progre-
se Sokového stavu zvySuje a muZe dospét az do stadia
orgdnového selhani. Mezi prvni organy, jejichz funkce
byva v pribéhu TSS postizena, patii ledviny. Dochazi
k rozvoji renalni insuficience, kterd mtize progredovat
az do stadia anurického rendlniho selhani s nutnosti
hemodialyzy. AZu 55 % pacientii vznikd syndrom akutni
respiracni insuficience (ARDS, acute respiratory distress
syndrome), jenz miZe tésné navazovat na vznik obéhové
nestability v ¢asné fazi onemocnénti (1, 3]. Casto se téZ
setkavdme s diseminovanou intravaskularni koagulaci.
Poruchy funkce CNS ve formé zmatenosti, agitace ¢i
dokonce kématu se vyskytuji asi u poloviny pacientti [1].
Diferencialni diagnéza je vzhledem k multisystémové-
mu charakteru postiZeni a Siroké skdle pfiznaki velice
rozsahla. Chtipce podobné symptomy mohou zpocatku
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Tabulka 2. Porovnani klinickych pfiznak( a diagnostickych kriterii syndromu stafylokokového a streptokokového toxického Soku se

Sokem septickym

Table 2. Comparison of clinical signs and symptoms of and diagnostic criteria for staphylococcal and streptococcal toxic shock
syndrome and septic shock

Toxicky Sok Septicky Sok
stafylokokovy streptokokovy
Vék 15-19 let 20-50 let, seniofi jakykoliv
Pohlavi 3krat vice zeny zeny i muzi

Lokalizované
invazivni onemocnéni

ne, menstrudini
a nemenstrudini forma

ano, nekrotizujici
myositis/fasciitis

infekénf fokus jakékoliv lokalizace
(i jen predpokladany)

horecka
Télesna teplota
¢i<36°C
difuzni makulopapuldzni i , te b
.. . nebo petechidini GENEEINEN SEINES NEAE
KoZni projevy exantém, olupovani kiize erytém (rash), olupovani ne
zejména LA s—— klze s odstupem 1-2 tydnd
GIT projevy &S;ﬁiﬂ;?{;?gi@;gg% spise vyjimecné zvraceni, prdjem
krvaceni (stresovy vied)
. e o Bmemd mUze byt pfitomna, ale nenf

Bakteriémie spise vyjimecné 60 % pacientl podminkou pro stanoveni diagnézy

hypotenze nereagujici na adekvatni volumosubstituci (tj. vyzadujici vazopresorickou podporu), sTK
<90 mmHg, MAP < 60 mmHg nebo pokles systolického tlaku 0 40 mmHg oproti vychozi hodnoté

TF > 90 tepd/min

akutni respirac¢ni insuficience az ARDS

elevace urey a kreatininu

sediment s pyurif
bez ptiznakd infekce
mocovych cest

Ledviny

x o
= o
=

[]]
W >

kreatinin >177 pmol/I,
ebo vice nez dvojnasobek

horniho limitu

SAOW

Jatra elevace bilirubinu, ALT, AST
Koagulace koagulopatie, trombocytopenie
CNS kvalitativni ¢i kvantitativni porucha védomi rizného stupné
poruchy védomi vyjimec¢né,
souviseji s tiziMODS
Mortalita 3-8% 30-70 % 14-92 %

Hlavni diagnostické kritérium Stafylokokového TSS
Hlavni diagnostické kritérium Streptokokového TSS
Diagnostické kritérium septického Soku

sTK - systolicky krevni tlak, ALT - alaninaminotransferdza, AST - aspartdtaminotransferdza, ARDS - syndrom akutni respiracni insuficience,

MODS - syndrom multiorganové dysfunkce

Zdroje: SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions 2001; CDC - Streptococcal toxic-shock syndrome, 2010 Case
Definition; CDC - Toxic shock syndrome (other than Streptococcal), 2011 Case Definition; Taborska J. Syndrom toxického Soku. Interni Med,

2009;11(9):405-409.

Pozndmka autord: Tabulka neobsahuje Uplny vycet viech diagnostickych kriterii jednotlivych nozologickych jednotek, tento je k dohledani v ci-

tovanych zdrojich.

Sources: SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions 2001; CDC - Streptococcal toxic-shock syndrome, 2010 Case Definition;
CDC - Toxic shock syndrome (other than Streptococcal), 2011 Case Definition; Taborska J. Syndrom toxického Soku (Toxic shock syndrome).

Interni Med, 2009;11(9):405-9.

Comments of the authors: Table doesn’t include a list of all diagnostic standards of component nosologic units, it is in cited sources.

navadét k béznéjsim infekcim respira¢niho traktu bak-
teridlni i nebakteridlni etiologie (viry, mykoplazmata),
pfidatny exantém mize chybné nasmérovat k diagnoéze
spaly. Gastrointestindlni pfiznaky inicidlné imituji gas-
troenteritidu, mohou byt vyjadfeny i symptomy charak-
teristické pro nahlou pfihodu btisni [16]. Rychla progrese
onemocneéni spojena s prohlubujici se obéhovou nesta-
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bilitou a elevaci zanétlivych parametrt svadi k diagnéze
septického Soku, pii¢emz nékdy tézko identifikovatelny
fokus infekce mtiZe vést ke zvazovani bakteridlni endo-
karditidy ¢i meningitidy [17]. Nespecifické multiorga-
nové postizeni s koznimi ptiznaky miize také svédcit ve
prospéch systémovych onemocnéni pojiva. Diferencialni
diagnostika TSS je uvedena v tabulce 3 [18].



Tabulka 3. Diferencialni diagnéza TSS
Table 3. Differential diagnosis of toxic shock syndrome
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Diferencidlni diagnéza TSS

Septicky Sok

Systémovy lupus erythematodes

Akutni pyelonefritida

Hemolyticko-uremicky syndrom

Gastroenteritida

Zanétliva onemocnéni malé panve

Akutni revmaticka horecka

Legionarska nemoc

Streptokokova onemocnéni typu spaly

Leptospirdza

Jina stafylokokova onemocnéni zplsobena toxiny:

Skvrnity tyfus

toxicka epidermolyza, syndrom opafené klize

Kawasakiho nemoc

(Ritterova nemoc)

Reylv syndrom

Virova infekce

Erythema multiforme

Zdroj: Tintinalli’'s Emergency Medicine: A Comprehensive Study Guide, seventh edition.
Source: Tintinalli's Emergency Medicine: A Comprehensive Study Guide, seventh edition.

DIAGNOSTIKA

NaTSS je tfeba pomyslet jiz na zakladé anamnestickych
dat o vyskytu rizikovych faktorti v kombinaci s inicial-
nimi pfiznaky onemocnéni. Souhrn rizikovych faktorti
vzniku TSS je uveden v tabulce 4. Pii podezfeni na TSS
jelaboratorni diagnostika zaloZena na mikroskopickém
a kultiva¢nim prikazu bakteridlniho agens z biologic-
kého materidlu a nasledné na ovéfeni produkce toxint
vykultivovanymi kmeny (v CR provadi Statni zdravotn{
ustav - Narodni referen¢ni laboratof pro stafylokoky)
(4, 5].

V klinické diagnostice vyuzivame jiz zminénych dia-
gnostickych kritérii definovanych CDC. Diagnosticka
kritéria streptokokové formy TSS jsou oproti formé sta-
fylokokové mirné modifikovana. Zdkladnimi klinickymi
kritérii ziistava hypotenze a multiorganové poskozeni
alespori 2 organti, k némuz je nutny kultivacni prikaz
S. pyogenes. Je-li streptokok vykultivovan z mist fyziolo-

Tabulka 4. Souhrn rizikovych faktor( vzniku TSS

Table 4. Summary of risk factors for toxic shock syndrome

gicky sterilnich (krev, likvor, kloubni, perikardialni,
hrudni vypotek), je diagnéza povazovana za potvrzenou,
je-li vykultivovan z mist béZné nesterilnich, mizeme ji
pokladat za pravdépodobnou [14].

V laboratornim vysetfeni ihned od pocatku dominuje
obraz zavazné bakteridlni infekce (tj. elevace C reaktiv-
niho proteinu [CRP] a prokalcitoninu [PCT], leukocytéza
s posunem doleva v diferencialnim rozpoctu leukocytt,
vysokd sedimentace). Dale se pridava elevace renalnich
parametri a jaternich enzymu pti prohlubujici se or-
ganové hypoperfuzi. V rdmci konsumpce koagulacnich
faktort a trombocyt pti naruseni koagula¢ni rovnovahy
pfisystémovém zanétu lze pozorovat koagulopatii s pro-
dlouzenim protrombinového a aktivovaného parcidlniho
tromboplastinového ¢asu. Pokles poctu trombocyti je
povazovan za jedno z klinickych kritérii onemocnéni. Pti
analyze moci miize byt pfitomna myoglobinurie, hemo-
globinurie ¢i sterilni pyurie, v biochemickém vysetfeni

Stafylokokovy TSS

Uzivani vaginalnich tampont

Pooperacni tamponada nosu

Tampondda ran

Kolonizace sliznic toxigennim kmenem

Absence protildtek proti TSST-1

ficience, varicela, chripka, alkoholova ¢i drogova zavislost

Onemocnéni spojena se snizenim obranyschopnosti organismu: diabetes mellitus, onkologickd onemocnéni, infekce virem lidské imunode-

Streptokokovy TSS

Operace: liposukce, plasticka operace prst, hysterektomie, ortopedické operace s uzitim osteosyntetického materialu

VagindIni porod se vznikem porodniho poranéni

Malé lokaIni trauma

Hematomy

Pohmozdéniny
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krve lze zachytit hypoalbuminémii, hypokalcémii ¢i hy-
poglykémii [1]. Nezbytnou soucasti diagnostického pro-
cesu je odbér odpovidajiciho biologického materidlu ke
kultiva¢nimu a mikroskopickému vysetfeni, a to v dobé
pfed zahdjenim antibiotické (ATB) terapie. Hemokultury
byvaji v pripadé stafylokokové etiologie asto negativni,
u forem spojenych se streptokokem skupiny A jsou pozi-
tivni asi v 60 % piipadi [1, 3]. Jednd-li se o menstrudlni
formu TSS, az u 90 % piipadl lze vykultivovat zlatého
stafylokoka z vaginadlniho stéru i pfes absenci klinickych
znamek vaginalni infekce.

Nemaly vyznam v diagnostice, ale téz sledovani pro-
grese Ci regrese onemocnéni maji moderni zobrazovaci
metody, jako je pocitacova tomografie a magnetickd
rezonance, jejiz hlavni vyhodou je ptehledné zobrazeni
mékkych tkani.

TERAPIE

Fulminantni zacatek a rychld progrese TSS vyzyva ke stej-
né rychlé reakci ze strany osettujiciho lékare. Podobné
jako v pripadé septického Soku je nutné razantni terapii
zahdjit ihned pti podezieni na rozvoj tohoto syndromu.
Zakladni principy terapie se shoduji s managementem
terapie septického Soku. Je nezbytné zahdjit co nejdfive
ATB léc¢bu a odhalit, ptipadné chirurgicky sanovat, zdroj
infekce. Sou¢asné musi byt zajisténa komplexni podptir-
nd lécba Soku s cilem udrZeni adekvatni tkatiové perfuze.
Kontrola zdroje infekce muiZe spoc¢ivat v pouhém vynéti
cizorodého materidlu z organismu (odstranéni vaginal-
nich tampénii, tampondad z nosu, rousek z operacnich
ran apod.) nebo v drendZi abscesti, ptipadné vycisténi
ran. Mize si vak vyzadatiagresivni chirurgicky vykon
spojeny s rozsdhlym debridement infikovanych ¢i nekro-
tickych tkini - zejména v ptipadé invazivni streptokoko-
vé infekce mékkych tkani. Agresivni chirurgické feseni
neohranicené streptokokové infekce mékkych tkani neni
akceptovano vSeobecné [19].

Empirickou antibiotickou terapii zahajujeme ihned po
odbéru vzorki k mikrobiologickym vySetfenim, v ivodu
se pii identickém klinickém obrazu obvykle postupuje
jako pfi terapii tézké sepse s nejasnym zdrojem, tj. po-
danim Sirokospektrého antibiotika. Pokud je vysloveno
podezieni na toxicky Sok, je tato lé¢ba rozsifena o klin-
damycin, ktery je nezbytnou soucasti jak empirické, tak
pozdéji cilené ATB terapie TSS. Ten miizeme inicialné
podavat i v trojkombinaci spolu s antistafylokokovym
a krystalickym penicilinem. V momenté identifikace
plvodce TSS je doporuceno pokracovat v cilené terapii
dvojkombinaci antibiotik. Pokud je ptivodcem onemoc-
néni S. pyogenes, podavame klindamycin vdavce 2,4-4,8 g
denné, rozdélené ve 3-4 dil¢ich davkach v kombinaci
s krystalickym penicilinem v davce 18-24 miliont jed-
notek denné rozdélené po 4 hodindch. V pripadé stafy-
lokokové etiologie je tfeba sihnout mezi antistafyloko-
kové peniciliny, v nasich podminkach kombinujeme
lécbu klindamycinem nejcastéji s oxacilinem v davkach
12-18 g denné, aplikovanych v dil¢ich davkach nejlépe
kazdé 4 hodiny [20]. Alternativou u pacientii s alergii
na peniciliny jsou cefalosporiny 1. generace, u MRSA
pozitivnich pacientli pak vankomycin nebo linezolid.
Podavani antibiotik je v piipadé TSS striktné nitroZilni,
kombinovana lécba je indikovana alesponi v prvnich
dnech onemocnéni. Potlaceni syntézy toxint klinda-
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mycinem je nezbytné predevsim v pocatku antibiotické
terapie tézz toho diivodu, Ze lyza bakterii zptisobena bak-
tericidnimi beta-laktamovymi antibiotiky mtize nahle
zvysit koncentraci toxint v obéhu pacienta [1].
Klindamycin patii mezi linkosamidova antibiotika, je-
jichz mechanismus uc¢inku spociva ve vazbé na 50S pod-
jednotku ribozomu citlivych bakterii, ¢imz inhibuje
proteosyntézu. U¢inek klindamycinu neni ovlivnén
velikosti bakteridlniho inokula, ani rastovou fazi bak-
terialni populace. VSeobecna inhibice proteosyntézy
v bakteridlnim agens je spojena s inhibici tvorby pato-
geneticky velmi diileZitych substanci - je suprimovana
syntéza toxinti a antifagocytarnich M-proteint, syntéza
PBPs (penicillin binding protein), které téz hraji tilohu
v tvorbé bunéc¢né stény bakterie a v neposledni fadé je
potlacena indukovana syntéza TNF-a monocyty, ¢imz je
komplexné ovlivnéna aktivita prozanétlivych cytokint
(19, 21]. Invitrobylo v ptipadé zlatého stafylokoka produ-
kujiciho TSST-1pozorovano sniZeni mnozZstvi toxinu po
aplikaci klindamycinu az o 90 % [4, 14]. Klindamycin
oproti penicilinu vykazuje také delsi postantibioticky
efekt. Linezolid ma na syntézu toxint analogické pti-
sobeni jako klindamycin [22].

Penicilin je baktericidni beta-laktamové antibiotikum.
Beta-laktamova ATB brzdi syntézu bakteridlni bunéc-
né stény vazbou na vyznamné enzymy (transpeptidizy
a karboxypeptiddzy) icastnici se syntézy peptidoglykanu.
Zfejmeé téz nepfimo aktivuji autolyziny, enzymy, které
zplisobuji bakteridlni smrt. Penicilin je zikladnim an-
tibiotikem v terapii streptokokovych infekci. Piestoze
rezistence vli¢i makrolidovym a linkosamidovym antibio-
tikGim u streptokokd roste, jejich citlivost na penicilin je
trvale vysoka [23]. U cilené antibiotické 1écby mohou, na
rozdil od inhibitorti proteosyntézy, beta-laktamova ATB
v 1é¢bé toxin-produkujicich grampozitivii selhat. Jsou
efektivni jen u rychle rostoucich organismii, ve stacio-
narni fazi dochazi k down-regulaci PBP cilové struktury
jejich ptisobeni. Je tfeba myslet také na to, Ze neinhi-
buji produkeci toxint, poskozeni bunécné stény bakterii
vede k uvolnéni intraceluldrné ulozenych toxint [24].
Subinhibi¢ni koncentrace beta-laktamovych ATB by do-
konce mohly zvySovat expresi exotoxinovych gent [25].
Od samého pocatku TSS se rozvijeji identické poruchy
mikrocirkulace jako u septického Soku. Pro udrzeni adek-
vatni perfuze tkani za ticelem minimalizace tkatiového
poskozeni v pritbéhu rozvijejiciho se Sokového stavu ma-
zeme vyuZzit algoritmu terapie septického Soku. Tkariova
hypoxie je casné indikovadna elevaci krevniho laktatu.
Stoupa-li jeho hladina, je indikovana tekutinova resus-
citace, jejimz cilem je udrzet stiedni arteridlni tlak nad
65mm Hg a diurézu nad 0,5 ml/kg/hod. Dodavku kysliku
lze zvysit i poddnim erytrocytarni masy. Cilové hodnoty
hemoglobinu by se mély pohybovat mezi 70 a 90 g/l.
Agresivni tekutinova resuscitace je vhodnd predevsim
v akutni fazi TSS, méla by vsak byt vystiidina konzer-
vativnéjsim postupem v nasledujicich dnech. Speciilni
skupinou jsou pacienti s ARDS, u nichz je indikovana spi-
$e konzervativni tekutinova strategie. Nejsme-li schopni
dosdhnout hemodynamické stabilizace tekutinami, je
nutné podpoftit obéh farmakologicky. Lékem volby je
noradrenalin [26].

Do komplexni podptirné terapie se kromeé restaurace
funkce kardiovaskuldrniho aparatu fadi i prostfedky
organové podpory, jakymi jsou umeéla plicni ventilace pri



respira¢nim selhani v ramcirozvoje ARDS, hemodialyza
pfi rendlnim selhani a samozfejmosti je i adekvatni
nutri¢ni podpora.

Terapie kortikosteroidy je sporna podobné jako v ptipadé
septického Soku. Jejich uziti vSéak miZe mit piiznivy efekt
na hemodynamiku v situaci, kdy se nedafi zvratit Soko-
vy stav pres adekvatni terapii. V tomto ptipadé se jako
prospésnd ukazuje tzv. stresova davka kortikosteroidt
(hydrokortison v davce cca 200 mg/den intravenézné),
ktera predstavuje substituci ve stavu jejich relativniho
nedostatku. Zmifiovana byva i terapie pomoci hyperba-
rické oxygenoterapie, jeji uziti vsak neni soucasti bézné
klinické praxe a jeji pfinos je nejasny, podobné jako
v ptipadé vyuziti elimina¢nich metod za ti¢elem odstranit
toxin z organismu.

Jednim z moznych terapeutickych postupti je téz podani
intravenéznich imunoglobulini (IVIG). V souvislosti
s jejich vyuzitim v 1écbé TSS bylo provedeno nékolik stu-
dii. Jednou z nich, ktera mluvi ve prospéch jejich uziti,
je kanadska studie prezentovand v roce 1999, v niz byly
IVIG pouzity v davce 2 g/kg u 21 pacienti se StrTSS a bylo
srovnano jejich 30denni preziti s kontrolni skupinou 32
pacienttl, které bylo u pacientti lé¢enych IVIG 67 % oproti
34 % u pacientii v kontrolni skupiné [27]. IVIG se zdaji
byt prospésné i u tézkych ptipadi StafTSS. Na mecha-
nismu jejich ptisobeni se podili neutralizace exotoxinti,
opsonizace bakterii, ochrana proti lipopolysacharidiim,
inhibice slozek C5b-C9 membrany atakujicitho kom-
plexu a inhibice T lymfocytdrni produkce IL-6 a TNF-a
[28]. Zavérem dalsi z provedenych studii bylo, Ze rezim
vyuzivajici v terapii IVIG mlze minimalizovat nutnost
invazivnich vykoni u pacientd s tézkou streptokokovou
infekci mékkych tkani. Existuji vSak i studie, které
nezjistily signifikantni rozdil v mortalité a délce pobytu
v nemocnici u pacientti lécenych IVIG oproti kontrolni
skupiné. Soucasny ndzor na pouziti IVIG je tedy ten, Ze
mohou byt doplitkem adekvatni antimikrobidlni, chirur-
gické a komplexni podptirné terapie, jestlize tyto postupy
nevedou ke zlepSovani klinického stavu pacienta [28].
Doporucenou inicidlni davkou v 1écbé TSS je 2 g/kg IVIG,
ktera je nasledovana davkou 400 mg/kg po dobu prvnich
péti dnii. Priznivé ovlivnéni stavu pacienta je vsak po-
zorovano pouze v pripadé, jsou-li IVIC pouzity v ¢asné
fazi onemocnéni [29]. Vzhledem k tomu, Ze diagnéza
TSS byva Casto pozdni, je vyznam tohoto terapeutického
postupu omezeny.

V soucasné dobé probihaji experimentalni studie, které
se snazi najit dalsi moznosti, jak TSS ptiznivé terapeu-
ticky ovlivnit. Ve stadiu invitro testovani nebo pokusti na
zvifatech je vyvoj monoklonalnich protilatek proti TSST-1
¢i peptidi, jez by zabraniovaly exotoxintim aktivovat
T lymfocyty, a tudiz branily pfemrs$téné cytokinové pro-
dukci odpovédné za vétsinu piiznaki TSS. Karauzumem
etal. [30] byla prezentovadna studie, kterd zkoumala efekt
protilatek proti stafylokokovému enterotoxinu B (SEB).
Metodami genového inZenyrstvi, s vyuzitim kmene
Escherichia coli, byly vytvofeny antigen-vazajici fragmenty
zamifené proti SEB, které byly zabudovany do molekuly
imunoglobulinu G produkovaného savé¢imi burikami.
Tim byly ziskany anti-SEB protilatky, jez byly testovany
na mysich modelech. Tyto protilatky poskytly mysim
plnou ochranu pred letdlni davkou enterotoxinu a navic
byla v jejich krvi prokdzana nizsi koncentrace IFN-y a IL-
2. Dalsi zvazovanou moznosti je blokdda molekuly ozna-
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Cované CD28, kterd je diilezitym koreceptorem TSST-1na
povrchu T lymfocytu [31]. Zda se tedy, Ze jiz nyni mame
k dispozici kandidaty pro preklinické a pozdéji ptipadné
klinické testovani na poli 1é¢by TSS.

KAZUISTIKY

Kazuistika 1

38leta zena bez internich komorbidit, s anamnestickym
tdajem o trazu nosu v détstvi byla vySetfovana na ORL
pro omezené dychdni nosem. Pacientce bylo diagnosti-
kovano posttraumatické vyboceni nosni piepazky a by-
la indikovana septoplastika. Operac¢ni vykon probéhl
u pacientky nekomplikovaneé v celkové anestezii, podle
zvyklosti byla provedena fixace nosniho septa silikono-
vymi splinty.

Béhem 1. POD se u pacientky objevily prijmovité, zelené
zapachajici stolice a pacientka nékolikrat zvracela. Na
trupu se vytvoril kozni erytém, ktery se $ifil po celém
téle. Pro teploty az 40 °C byla pacientce odebrana krev
na hemokultivaci. Zacala se rozvijet obéhova nestabi-
lita s refrakterni hypotenzi a nutnosti vazopresorické
podpory.

Za 2. POD pietrvavaly horecky, priijem a doslo k elevaci
zanétlivych ukazatelt. Pii podezfeni na enterokolitidu
byla pacientce nasazena stfevni dezinficiencia a inicidlni
empiricka antibioticka terapie (kombinace amoxicilin/
klavulanit + metronidazol). Pfed nasazenim ATB byl
proveden rentgen plic a odbér dostupnych materiala
k mikrobiologickému vysetteni (vytéry krk, nos, rektum,
stolice). Veskeré vysledky téchto pomocnych vySetfeni
byly negativni. Pro progresivni zhorsovani stavu, ktery
byl uzavren jako septicky Sok s MODS, byla pacientka
preloZena na ltzko resuscita¢niho oddéleni. Primdrni
fokus byl nejasny, empiricky byla zménéna antibioticka
lécba (nasazen piperacilin/tazobactam) a pokracovalo se
v podptirné lécbé (volumoterapie, vazopresory, oxygeno-
terapie, kortikoidy).

Béhem 3. POD progredovala u pacientky respiracni in-
suficience s nutnosti intubace a zahajeni umélé plicni
ventilace (UPV). Kromé zvysenych zanétlivych parame-
tri byla dalsim nalezem v laboratofi trombocytopenie,
koagulopatie, elevace transamindz a amylaz. V hemo-
kulturdch odebranych 1. POD byl vykultivovan S. aureus.
Pii snaze o lokalizaci infek¢niho loZiska bylo provedeno
CT hlavy s nalezem odpovidajicim provedenému operac-
nimu vykonu. Na CT hrudniku byl patrny oboustranny
fluidothorax, na CT bficha pak vyrazna hepatomegalie.
Echokardiografické vysetfeni zcela nevyloucilo pfitom-
nost vegetace na mitralni chlopni pii jeji lehké insufi-
cienci, proto bylo vysloveno podezfeni na infekéni en-
dokarditidu. Vzhledem k nalezu S. aureus v hemokultute
byla ATB terapie pfi stile neznamé citlivosti posilena
o vankomycin.

Lokilni nalez pfi ORL vysetfeni (septum, stejné tak
i sliznice nosu a nazofaryngu byly klidné, bez znamek
infekce ¢i hematomu) ve shodé s CT obrazem nesvédcil
pro komplikaci v souvislosti s provedenym opera¢nim
vykonem. Béhem vysetfeni byly extrahovdny silikono-
vé splinty z predni casti nosniho septa a odeslany na
mikrobiologické vysetfeni. Nasledné byla kultiva¢né
prokazana kolonizace splinti S. aureus. V dal§ich dnech
po extrakci splint( se stav pacientky postupné zlepsoval,
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organové funkce se stabilizovaly, kozni erytém regredo-
val a po 6 dnech byla pacientka extubovana. Kontrolni
echokardiografické vysetreni bylo s negativnim nalezem.
Vzhledem ke shodnému kultiva¢nimu nalezu z hemo-
kultury a z extrahovanych nazalnich splintd byl jako
etiologické agens oznacen S. aureus. Pro podezfeni na TSS
byl tento kmen odesldn do Narodni referen¢ni laboratote
(NRL) pro stafylokoky. Potvrzeni pozitivity TSST-1a ente-
rotoxinu A ovéfilo diagnézu StafTSS, jehoz zdrojem byly
kolonizované nazalni splinty. Pacientka byla dolécena
na Interni klinice, kde probéhla cilend deeskalace ATB
terapie (klindamycin + gentamicin a pozdéji klindamy-
cin v monoterapii). 16. POD byla pacientka propusténa
domti.

Kazuistika 2

36leta pacientka bez internich komorbidit byla ptijata
na ORL kliniku pro tydenni bolesti na krku vlevo nej-
prve s pocitem ,namozeného svalu®, které se rozvinuly
do intenzivni tlakové bolesti, pocitu sevieni a obtiZné-
ho nadechnuti. Anamnestickym tdajem byla recentné
probéhla hnisava afekce v pubické krajiné a na prstu
pravé ruky, zaroven lécila vulvovaginitidu preparatem
Macmiror a manzel pacientky prodélal v nedavné dobé
streptokokovou anginu.

Objektivnim nalezem pfi pfijmu pacientky bylo prosak-
nuti, zarudnuti a palpac¢ni bolestivost mékkych tkanina
krku s maximem podél levého sternokleidomastoideu
propagujici se azna horni ¢ast hrudniku. Pacientka byla
hypotenzni, tachykardicka a subfebrilni. Vstupné byla
v laboratofi pouze mirné zvysend hodnota CRP, ostatni
vySetfeni provedena pti pfijmu (ORL, SONO krku, CT
hrudniku) neprokdzala patologicky nélez.

Béhem 1. hospitalizacniho dne (HOD) se u pacientky roz-
vinuly gastrointestinalni pfiznaky (fthani, fidka stolice,
vzedmuti bficha s oblenénim peristaltiky). RTG a SONO
bficha ani echokardiografické vysetieni neoziejmily zad-
nou patologii. Otok krku a bolestivost se roz$ifovaly azna
sténu hrudni a levou horni koncetinu. V laboratofi doslo
k prudké elevaci zanétlivych ukazatel, kdy se hodnota
CRP od pfijmu zdvojnasobila a hodnota PCT dokonce
dosahla az stondsobku normy. Byla zahajena empiricka
antibioticka terapie (amoksiklav + ciprofloxacin). Pro
rychlou progresi obéhové nestability s nedostate¢nou
reakci na podavané tekutiny a nutnosti vazopresorické
podpory noradrenalinem byla pacientka pieloZzena na
ltzko resuscita¢ni péce. Stav byl uzavfen jako septicky
Sok s neznamym fokusem, za suspektni lozisko infekce
byla povaZovana myozitida a flegména na krku, jako
dalsi zdroje prichazely v ivahu hnisavé afekce pacientky
a angina v rodiné.

Pacientka byla po celou dobu pii védomi, pfes refrakterni
hypotenzi méla zachovanou diurézu, dominovala bolest
na krku a hrudniku. 2. HOD pokracovala terapie Sokového
stavu. Na RTG hrudniku byl jiz patny oboustranny flui-
dothorax, ktery byl pro vyraznou symptomatologii pod
CT kontrolou evakuovan bilaterdlni drendzi. V ziskané
zkalené Zluté tekutiné byly mikroskopicky zjistény gram-
pozitivni koky. Na CT bficha byla patrna hepatomegalie
s drobnym ascitem. Vzhledem k zdvaZnosti stavu byla
empiricky zménéna ATB terapie (nové monoterapie me-
ropenemem). Ke kultivacnimu vysetfeni bylo odeslano
nékolik biologickych materidld (punktat z hrudniku,
zpodkozi v juguldrni oblasti, hemokultury a stér z afekce
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na prstu). Ze stéru z prstu byl pozdéji vykultivovan S. pyo-
genes, veskeré ostatni kultiva¢ni nalezy byly negativni.
Vzhledem k vyznamné progresi lokalniho nalezu na
hrudniku doprovazené vyraznou bolestivosti v této lo-
kalizaci byla 2. HOD indikovana revize krénich prostor
s kolarni mediastinotomii vlevo. Peroperacnim nalezem
bylo prosaknuti mékkych tkani serézni nazelenalou te-
kutinou, jejiz mikroskopické i kultiva¢ni vysetieni bylo
vSak negativni.

Nasledujici den po operacni revizi byla pacientka extu-
bovana, dalsi pritbéh hospitalizace pokracoval ptiznivé,
stav pacientky se postupné zlepsoval, organové funkce
se normalizovaly, v laboratofi nastal pfiznivy trend za-
nétlivych ukazatelii. Vzhledem k pritbéhu a mikrobiolo-
gickému nalezu byl stav pacientky uzavfen jako StrTSS.
Po stanoveni diagnoézy probéhla deeskalace ATB terapie
(ampicilin* + klindamycin). Dale jiz kardiopulmonélné
stabilni pacientka byla dolécena na standardnich oddé-
lenich nemocnice. Jeji hospitalizace se prodlouzila azna
30 dnt z dvodu nutnosti dlouhodobé rehabilitace pri
polymyopatii kriticky nemocnych.

*Ampicilin byl nasazen pro vypadek krystalického G Penicilinu v ne-
mocnici (pozn. autortl).

Kazuistika 3

39lety muz s astma bronchiale v anamnéze byl pro chro-
nickou sinusitidu a slizni¢ni polypy indikovan k elektiv-
nimu ORL vykonu a byla mu provedena oboustranna FESS
(functional endoscopic sinus surgery) pod CT navigaci.
Operacni vykon v celkové anestezii probéhl nekompli-
kované, 3. POD byl pacient propustén domil v dobrém
celkovém stavu. 8. POD byly pti ambulantni kontrole
extrahovany longety, sliznice nosu i nazofaryngu byly
klidné, bez znamek komplikaci. Nasledné ambulant-
ni kontroly (11. a 15. POD) rovnéz neprokazaly Zadnou
patologii.

16. POD se u pacienta projevil otok nosohltanu, bolest
v krku pfi polykani, mél pocit zvysené teploty. Stav
progredoval zvétSenim otoku nosohltanu a manifestaci
nesvédivého exantému v obliceji, ktery se $ifil dale na
trup i koncetiny. Pro progresi stavu s celkovou slabosti
vyhledal pacient 18. POD lékatskou pohotovost. Klinicky
obraz spolu s vysokou hodnotou CRP vedl k podezfeni na
spalu a pacientovi byla nasazena empiricka antibioticka
perordlni terapie preparatem Ospen (fenoxymetylpeni-
cilin). 19. POD se stav pacienta dale zhorSoval, celkovou
slabost a schvacenost provazely myalgie, artralgie, ob-
jevily se prajmy a doslo k rozvoji hlenohnisavé sekrece
z nosnich dutin. Bylo opét provedeno ambulantni ORL
vySetfeni, kde 1ékat zhodnotil lokdlni ndlez na sliznicich
jako komplikaci ORL vykonu a pacient byl hospitalizovan
na infekénim oddéleni.

Objektivnim nalezem pfi piijmu pacienta bylo prosaknuti
a zarudnuti hrdla, edematézni patrové oblouky a nepfte-
hledné tonzily, dominoval skarlatiniformni exantém na
povrchu celého téla s maximem v tfislech a na trupu. Na
dlanich byl patrny erytém s mirnym edémem podkozi.
Pacient byl hypotenzni, tachykardicky, febrilni a velmi
schvaceny. V laboratofi byl vyznamné zvysen CRP, PCT,
leukocyty i dalsi parametry (rendlni, jaterni, ionty) byly
v mezich normy, RTG plic neoziejmil Zadnou patolo-
gii. Laboratorni vysSetfeni sekretu z nosohltanu vyloucilo
hypotetickou moznost likvorey. Bylo odeslano nékolik
biologickych materiala ke kultivacnimu vySetfeni (vytér



z krku, hemokultury, sekret z nosu) a byla nasazena
kombinovana empiricka antibioticka intravenézni tera-
pie (penicilin G + klindamycin). 2. HOD doslo k poklesu
teplot, regresi exantému, snizeni CRP a k subjektivhimu
zlepseni celkového stavu pacienta. Kultivacni vySetfeni
prokazalo S. aureus (kmen citlivy na penicilin G), Klebsiella
oxytoca a Haemophillus parainfluenzae v sekretu z nosu. Ostatni
kultiva¢ni nalezy byly negativni. Pro podezfeni na StafTSS
byl vykultivovany stafylokokovy kmen odeslan do NRL pro
stafylokoky, ktera potvrzenim pozitivity enterotoxinu
C diagnozu ovéfila. Opakované probéhlo kontrolni ORL
vySetfeni s regredujicim nalezem na sliznicich. 7. HOD byl
vysazen penicilin C a dile bylo pokracovano v monoterapii
klindamycinem v perordlni formé. 8. HOD byl pacient
v dobrém celkovém stavu propustén domti. Nasledné byl
pacient sledovan ambulantné na ORL klinice a bez dalsich
komplikaci doslo k iplnému zhojeni.

Shrnuti

TSS je onemocnéni pomérné vzacné, avsak nechvalné
znamé svym mnohdy dramatickym prabéhem a vysokym
procentem zavaznych zdravotnich komplikaci, které
mohou vyustit aZ ve smrt pacienta. Pacientem v tomto
pfipadé maze byt i mlady, jinak zcela zdravy clovék.
Nejdtlezitéjsimi faktory ovliviiujicimi tspésnost lécby
a vysledny stav nemocného je vcasnost a adekvitnost
terapie, coz zarovenl vyzaduje casnou diagnézu tohoto
syndromu. Pravé rychla a pfesnd diagnostika se zda
byt stéZejnim bodem v celém terapeutickém procesu.
Je vsak velice obtiznd vzhledem k tomu, Ze symptomy
onemocnéni jsou z vétsiny nespecifické a diagnosticka
rozvaha Casto ob$irna.

Mnoho ptipadt TSS dokonale imituje rozvoj septického
Soku, jelikoz projevy, jez dominuji klinickému stavu pa-
cienta, jsou azna par vyjimek téméf identické. Nastésti
i zakladni principy terapie septického a toxického Soku
se shoduji, coZ ndm umoziluje pacienta efektivné lécit
iv dobé, kdy je tzv. pracovni diagnéza mylna. Logicky
tak vyvstava otazka, zda je vitbec nezbytné tyto dvé nozo-
logické jednotky odliSovat. Existuje néco pro TSS natolik
specifického, co by nas mohlo navést na jeho diagnézu?
A ma tato spravna diagnéza klinicky vyznam?

Lécba pacientli v septickém stavu tvoii velkou ¢ast prace
na oddélenich intenzivni mediciny. Infekéni fokus je
nékdy zfejmy, jindy po ném dlouho, nebo dokonce marné
patrame. Specifikem TSS nepochybné je skutecnost, Ze
kjeho rozvoji neni nezbytna existence manifestniho in-
fekéniho loziska. K priiniku toxint ¢i bakterii do fecisté
postacuje pouhé nahromadéni (pomnozeni) toxigennich
bakterii. K tomu muZe dojit i na povrchu sliznic, které
jsou pro dané bakterie pfirozenym prostfedim vyskytu,
zejména v souvislosti s pfitomnosti cizorodého materialu
nebo poruchou pfirozeného ocistovani sliznic. Pro TSS
jistym zptisobem charakteristicka je i zaraZejici rychlost
nastupu ptiznaka a rozvoje organového selhani, ktera
patogeneticky pravdépodobneé souvisi s jedine¢nou vlast-
nosti bakteridlnich toxint piisobit jako superantigeny,
a tedy promptné vyvolat pfemrsténou imunologickou
reakci organismu.

StéZzejnim bodem lécby a zlomem v dosavadnim priibéhu
onemocnéni mize byt zdanlivé nevyznamny krok (odstra-
néni nosnich splintd, seskrabnuti zaschlého stroupku
zkiize), ktery v§ak odstrani zdroj produkce toxind, jenz a¢
je ptimo pfed o¢ima, mize byt dokonale skryt pod nena-
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padnost svého vzhledu. Diilezitym krokem je nepochybné
i volba odpovidajici ATB terapie, jejiz neodmyslitelnou
soucasti by mél byt bez ohledu na etiologii TSS klinda-
mycin. At uZ pro schopnost inhibovat tvorbu toxinu,
nebo pro své imunomodula¢ni schopnosti. Kombinace
klindamycinu s baktericidnim antibiotikem navic dokaze
redukovat nahlé zvyseni hladiny toxin@ v krvi pacienta
sledujici lyzu bakterii na po¢atku ATB terapie.
Zamyslime-li se nad moznosti jak pfedejit TSS, jsou
zfejma nékterd preventivni opatfeni vseobecnd (dodr-
Zovani pravidel asepse, bézna hygiena zdravotnickych
pracovnikd) i opatfeni, ktera by byla zaméfena na jed-
notlivé rizikové skupiny pacientti. Nékteré operace jsou
spojeny se zvy$enym rizikem vzniku tohoto syndromu.
Jde pfedevsim o operace v prostiedi, kde se mohou toxi-
genni kmeny pfirozené vyskytovat, aniz by dosud ptiso-
bily svému hostiteli potiZe. Je otdzkou, zda by jednim
z preventivnich opatfeni neméla byt eradikace nosicstvi
(napt. nazalniho) lokalnim ATB, nabizi se i moznost fa-
gové terapie z téZe indikace. Preventivni vyznam ma také
pouceni pacientek uzivajicich vysokoabsorpéni tampény
o jejich casté vyméné. Vzhledem k zdvaznosti invaziv-
nich streptokokovych onemocnéni se pracuje i na vyvoji
vakciny zaméfené proti M proteinu ¢i ostatnim slozkam
bakteridlnich buné¢nych tél. Vétsina téchto pokusi je
v8ak zatim na experimentdlni drovni [3].

ZAVER

Aerobné rostouci grampozitivni bakterie, mezi néz patii
ptvodci TSS, jsou uzce vazané na ¢lovéka. Ziji jako ko-
menzalové na povrchu sliznic, zaroven vsak disponuji
fadou patogennich faktor, jimiz jsou schopny zpu-
sobit jak exogenni, tak endogenni infekci organismu.
Dlouhodoba koexistence téchto mikrobi a ¢lovéka je
zodpovédna za diferenciaci v jejich antigenni a imunitni
vybavé. Diisledkem téchto dlouho se vyvijejicich zmén je
fakt, Ze bakterie téZe skupiny mohou zptisobovat klinicky
velmi rozdilnd onemocnéni a soucasné kazdy clovék miize
na tutéz bakterii reagovat zcela odli¥nym zptisobem.
Tato skutecnost je jednou z pticin $iroké variability kli-
nického obrazu TSS. Zamérem tohoto textu bylo vytvorit
ve Ctenafii ucelenou pfedstavu o tom, co vSechno, s ¢im
se v praxi setkdvame, se dokdzZe skryt do jedné velmi
bohaté nozologické jednotky a pfedevsim upozornit na
urcité ,indicie”, které by mohly prispét k casné diagnéze
a lécbé tohoto velice zavazného onemocnéni, které neni
aztak vzacné, aby si nezaslouZzilo odpovidajici pozornost
lékarti rozli¢nych specializaci.
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