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Nemenstrualni forma syndromu toxického Soku -
onemocnéni registrovana v Narodni referencni
laboratori pro stafylokoky CEM SZU 1983-2025

Bily J.", Kmjecova H., Ksenic¢ova J., Petras P.
Narodni referen¢ni laboratof pro stafylokoky, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni Ustav, Praha

SOUHRN

Cil: Zjistit faktory virulence zodpovédné za vypuknuti syndromu toxického Soku u kmen( zaslanych z terénnich laboratofi celé
Ceské republiky v souvislosti s timto onemocnénim.

Metody: K prokazani produkce toxinu TSST-1 a stafylokokovych enterotoxint byla v prvnich letech pouzita metoda imunodifuze na mikro-
sklicku, pozdéji reverzni pasivni latexové aglutinace. V soucasnosti je ke zjisténi pfitomnosti gen( toxin{i pouzivdna metoda polymera-
zové fetézové reakce. Stejnou metodou byly zjistovany geny dalsich toxint kmen S. aureus: exfoliatint A, B a D, Pantonova-Valentinova
leukocidinu a gen mecA a mecG, které jsou zodpovédné za rezistenci k methicilinu/cefoxitinu a ostatnim betalaktamovym antibiotikdim.
Pomoci jednoduchého formulare byly ziskdny informace, které potvrdily diagnézu syndrom toxického Soku (A48.3).

Vysledky: Za 42 let v rozmezi 1983-2025 byla potvrzena toxinogenita plivodce onemocnéni u 174 piipadll nemenstrudlnich piipadt
syndromu toxické Soku. Toxin TSST-1 (samostatné, nebo v kombinaci s enterotoxinem) produkovalo 60 % sledovanych kmend. Pouze
na néktery typ enterotoxinl bylo pozitivnich 40 % kmenu. Vétsina kment byla k methicilinu citlivd, kment pozitivnich na mecA gen
bylo sedm (4,0 %). Pouze u jednoho kmene byly zjistény geny pro Pantontv-Valentindv leukocidin. Nej¢astéjsi variantou stafylokoko-
vé infekce, ze které se syndrom toxického Soku rozvinul, byla pyodermie. U dalsich pfipadi to byly infekce spojené s nemocnicni péci
a ranné pourazové infekce. Z celého souboru skoncilo onemocnéni imrtim u 38 pacientd, coz ¢ini vysokou smrtnost 21,8 %.

Zavér: Syndrom toxického Soku je zadvazné multiorganové stafylokokové onemocnéni, které maze ve vaznych pfipadech koncit
umrtim. Vzhledem k pestrému spektru pfiznaku je urceni klinické diagnézy nékdy obtizné. Je velice dilezité rozpoznani stafyloko-
kové toxinové etiologie a nasazeni v€asné adekvatni terapie.
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ABSTRACT

Bily J., Kmjecova H., Ksenicova J., Petras P.: Non-menstrual toxic shock syndrome - cases
reported to the National Reference Laboratory for Staphylococci, Centre for Epidemiology and
Microbiology, National Institute of Public Health, 1983-2025

Objective: To identify the virulence factors responsible for toxic shock syndrome in causative strains submitted by field laborato-
ries throughout the Czech Republic.

Methods: To detect the production of TSST-1 and staphylococcal enterotoxins, the micro-slide gel diffusion test was initially used
and later followed by reverse passive latex agglutination. Currently, the polymerase chain reaction is the preferred tool for the de-
tection of toxin genes as well as genes for other toxins of S. aureus strains: exfoliatins A, B, and D, Panton-Valentine leukocidin, and
the mecA and mecC genes responsible for resistance to methicillin/cefoxitin and other beta-lactam antibiotics. A simple form was
used to obtain information which confirmed the diagnosis of toxic shock syndrome (A48.3).

Results: Over a 42-year period from 1983 to 2025, the toxinogenicity of the causative agent was confirmed in 174 cases of non-menstrual
toxic shock syndrome. The TSST-1 toxin (either alone or in combination with enterotoxin) was produced by 60% of the strains studied.
Only 40% of the strains were positive for a specific type of enterotoxin. Most strains were methicillin-sensitive, and seven strains (4.0%)
were positive for the mecA gene. Genes for Panton-Valentine leukocidin were detected in a single strain. The most common type of staphylo-
coccal infection leading to toxic shock syndrome was pyoderma. Other cases were associated with hospital acquired and post-traumatic
wound infections. Of the entire cohort, the disease resulted in death of 38 patients, representing a high case fatality rate of 21.8%.
Conclusion: Toxic shock syndrome is a serious staphylococcal disease affecting multiple organs, which can be fatal in severe cases.
Given the wide range of symptomes, establishing a clinical diagnosis can sometimes be difficult. It is crucial to recognize the staphy-
lococcal toxin aetiology and initiate early appropriate treatment.
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Syndrom toxického Soku je multisystémové one-
mocnéni, které vyvolavaji toxinogenni kmeny Staphy-
lococcus aureus produkujici toxin syndromu toxického
Soku (TSST-1), a/nebo néktery typ stafylokokového en-
terotoxinu (SE). Vzacné mize toto onemocnéni vyvolat
Streptococcus pyogenes s produkci pyrogennich toxinu.
Tyto exotoxiny, fazené do skupiny tzv. superantigend,
aktivuji imunitni systém pfimou vazbou na receptory
T-lymfocytd, pficemz dochazi k nekontrolované akti-
vaci. To se projevi Sokovym stavem a multiorgdnovym
postizenim. Jednd se o velice zavazny stav, ktery mGze
koncit az umrtim pacienta.

Hlavni klinické pfiznaky syndromu toxického Soku
jsou:

+ vysoka teplota (= 38,9 °C);

« kozni vyrazka (od petechii az po skarlatiniformni
exantém);

« rapidni snizeni krevniho tlaku (< 90 mm syst.);

« olupovani vrchnich vrstev epidermis, které se obje-
vuje asi 2 tydny po prvnich pfiznacich (nejc¢astéji na
ploskach prstt).

Kromé téchto byvaji pfitomny dalsi zdravotni posti-
Zeni, jako gastrointestinalniho traktu, svalstva, sliznic,
ledvin, jater, krevniho obéhu i centralni nervové sou-
stavy (Case definition — CDC 2011 [1], update 2022
[2]).

Stafylokokovy syndrom toxického $oku (STS) existu-
je ve dvou formach. Prvni je menstrualni forma, kterd
je spojena s vagindlnim vyskytem toxinogennich kme-
nG Staphylococcus aureus, poruchami imunity a pouzi-
vanim vaginalnich tampénd. Druha, nemenstrualni
forma, predstavuje komplikaci jiz probihajici stafylo-
kokové infekce (popaleniny, rany, ...). Vznika, kdyz se
toxigenni kmen S. aureus v lozisku namnozi a vypro-
dukuje dostatecné mnozstvi toxinu, které pronikne
do krevniho obéhu. Klinické pfiznaky obou forem jsou
stejné, avsak u nemenstrudini formy byva pribéh za-
vaznéjsi.

Incidence je nizkd, obvykle se udéavd 0,5 pfipa-
du/100 000 osob za rok [3]. Nicméné se jedna o one-
mocnéni s vaznym pribéhem, kdy je dllezité rychle
zjistit stafylokokovou etiologii a nasadit vhodnou an-
tibiotickou terapii. Urceni spravné diagnézy miize byt
nékdy obtizné kvali rdznym kombinacim ptiznaki
a onemocnéni mize imitovat UplIné jinou infekci.

MATERIAL A METODY

Celkem 174 kmenU S. aureus, izolovanych v souvis-
losti s nemenstrudlni formou STS (NonMen-STS), bylo
zaslano ke zjisténi faktor( virulence do Nérodni refe-
rencni laboratofe pro stafylokoky Centra epidemio-
logie a mikrobiologie Statniho zdravotniho Ustavu
(NRL/St) ze 13 krajt Ceské republiky véetné Prahy.
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Identifikaci kmenU S. aureus byla provadéna pomo-
ci screeningového testu na clumping-faktor (Pastorex
Staph Plus, BioRad) a detekci hyaluronidazy [4]. Gene-
ticky byl druh S. aureus potvrzen pfitomnosti genu nuc
kodujiciho produkci termostabilni nukledzy metodou
polymerazové fetézové reakce (PCR) [5]. Od roku 2011
byly stafylokokové kmeny identifikovany i metodou
hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF.

Produkce toxinu TSST-1 a stafylokokovych ente-
rotoxind (SEA-SEE) byla v prvnich letech zjistovana
imunodifuznim testem podle Ouchterlonyho, pro-
vadénym v mikroméfitku na podloznich sklickach
(MSGDT = micro-slide-gel-diffussion-test) [6]. K detek-
ci byla pouzivana antiséra, kterd NRL/St ziskala v roce
1983 od prof. M. S. Bergdolla z Food Research Institutu
v Madisonu. (Ten nejdfive pojmenoval TSST-1 jako ente-
rotoxin F.) Jako pozitivni kontroly slouZily purifikované
toxiny, rovnéz od prof. M. S. Bergdolla. Citlivost tohoto
testu byla 0,3 pg toxinu v ml supernatantu. Za 15 let do
roku 1997 bylo vysetfeno pres 7 000 kmen0 S. aureus.

Druhou metodou, kterd byla ke zjisténi pozitivity
na TSST-1 a SE v NRL/St zavedena, byla reverzni pasiv-
ni latexova aglutinace (RPLA) [7]. Byly pouzivany sety
TST-RPLA a SET-RPLA (Denka Seiken, Japonsko), které
obsahuji latexové partikule senzibilizované monoklo-
nalnimi protilatkami proti TSST-1 a SEA-SED. Citlivost
tohoto testu je 1-2 ng/ml. V letech 1998-2016 bylo vy-
Setfeno pres 9 000 kmenl S. aureus.

V soucasnosti je pfitomnost genl kédujicich pfislus-
né faktory virulence zjistovadna metodou Endpoint PCR
[8, 9]. Jedna o geny kdédujici produkci toxinu syndromu
toxického Soku TSST-1 a hlavni enterotoxiny (SEA-SED).
Pfi negativnim vysledku u téchto toxind, v pfipadé
suspektni toxinové etiologie, je sledovana pfitomnost
genU jesté dalsich typl enterotoxin(: SEE, SEG, SEH, SEI,
SEK, SEL, SEM, SEP a like-enterotoxin” SE/J. Obdobné je
zjistovana i pritomnost gent kodujicich Pantondv-Va-
lentindv leukocidin a exfoliatiny A, B a D [10, 11]. Stej-
nou metodou je sledovana pfitomnost mecA a nové
i mecC genu, které kéduji produkci alternativniho peni-
cilin-vazebného proteinu PBP 2a a jsou zodpovédné za
rezistenci k methicilinu/cefoxitinu a ostatnim betalak-
tamovym antibiotikim [12]. V letech 2017-2025 bylo
vysetieno prfes 6 500 kmend S. aureus.

VYSLEDKY

Za 42 let v obdobi 1983-2025 byla v NRL/St potvr-
zena toxinogenita puvodce onemocnéni u 174 pfipa-
dd NonMen-STS. V praméru to ¢ini 4 kmeny za rok. Za
stejné obdobi bylo potvrzeno 120 pripadd menstrudl-
ni formy STS (Men-STS). V roce 2025 bylo v souvislosti
s NonMen-STS zaslano 6 toxigennich kment (a 5 dal-
Sich v souvislosti s menstrualni formou STS).

Umrtim skonéilo onemocnéni u 38 pacientti (21,8 %).
Z téch bylo 16 muz(i a 22 Zen v rozmezi stafi 1-95 roka.
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Tabulka 1. Produkce toxinu u 174 kmena S. aureus jako pfi¢ina nemenstruélni formy STS v CR v letech 1983-2025
Table 1. Toxin production in 174 strains of S. aureus and causes of non-menstrual toxic shock syndrome in the Czech Republic in
1983-2025

Pouze TSST-1 TSST-1 + enterotoxin (SE)
Produkce
- TSST-1 TSST-1+ | TSST-1+ | TSST-1+ | TSST-1+ | TSST-1+ | TSST-1+ | TSST-1+ SEA
SEA SEC SED SEA aSEB | SEAa SEC | SECaSED | aSEBaSEC
25 60 10 1 2 4 : 1
Celkem (%) 25 (14,4 %) 79 (45,4 %)

Produkce pouze enterotoxin (SE)
Pocty kment 7 20 25 9 1 1 1 1 5

Celkem (%) 70 (40,2 %)

hnisavé artritidy

—H
ostatni diagnézy [Tl
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pneumonie
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pyodermie | 1 1 q _
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Obr. 1. Varianta stafylokokové infekce u 174 pfipad(i nemenstruélni formy STS, zaregistrovanych v NRL/St
od 1983 do konce roku 2025

Figure 1. Staphylococcal infection types in 174 non-menstrual TSS cases reported to NRL for Staphylococci
from 1983 to 31 December 2025

Rl = ranna infekce; cerné obdélniky = pocty umrti

Rl = wound infection; black rectangles = death counts

TSST-1

Nejcastéjsi variantou stafylokokové infekce byly pyo-
14%

dermie: 44 (25,3 %). Dale 30 (17,2 %) izolatl pochazelo
ze zhnisanych ran pooperacnich a 29 (16,7 %) kmen bylo
ze zhnisanych ran pourazovych. Nejvy3si procento umrti jen SE
bylo u infekci krevniho fecisté: 11 ze 17 piipadd (obr. 1). 40%

Na obrazku 2 je prezentovdno rozdéleni etiologic-
kych agens, kmenG S. aureus, podle produkce toxind.
Nejcastéji se jednalo o producenty TSST-1 v kombi-
naci s enterotoxinem - obvykle typu A (79 kmend, tj.
45,4 %).TSST-1 toxin byl vylu¢né produkovan 25 kmeny
(14,4 %). Celkem 70 kmen (40,2 %) produkovalo pou-
ze néjaky typ enterotoxinu, nej¢astéji SEC a SEB (tab. 1).

Kmen pozitivni na toxin Pantonova-Valentinova leu-
kocidinu (PVL) byl prokdzan pouze u jednoho kmene
z pfipadu STS u 16leté divky, které zhnisala rana po
oholeni podpazi a nasledné se rozvinul STS. Kmen byl

TSST-1 +SE
46%

Obr. 2. Toxigenita u kmenu S. aureus ze 174 pfipadd nemen-
strualni formy STS v CR v letech 1983-2025
Figure 2. Toxigenicity in S. aureus strains from 174 non-men-

dalev Q?Zitivn' na J—SS-H a SEC. . . 3 strual TSS cases in the Czech Republic, 1983-2025
Vétsina kmenl byla k methicilinu citliva, kmen0 SE = typ enterotoxinu
mecA pozitivnich bylo sedm (4,0 %). SE = enterotoxin type
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DISKUSE

U véech ptipadd STS zaregistrovanych v NRL pro sta-
fylokoky za celé obdobi 1983-2025 byly pomocijedno-
duchého formulafe ziskany informace, ze kterych bylo
mozné ovérit diagnézu A48.3 [2]. Distribuce pfipadi
NonMen-STS podle lokality nemocnic, z nichz byl kmen
a klinické informace zaslany, je velice nerovnomérna.
Nejvice kmen - etiologickych agens (1/3 z celého sou-
boru) bylo z Plzné, dale z Prahy a Ceskych Budgjovic.

Ze 149 pfipadl byly ziskany o prabéhu onemocnéni
podrobnéjsiinformace.V téch byl u 92 (61,7 %) pfipad
uveden tézky pribéh, 66 pacientl bylo prelozeno na
jednotku intenzivni péce a z nich 46 (30,9 %) na aneste-
ziologicko-resuscitacni oddéleni.

V souboru pacienti s NonMen-STS bylo 93 muzd
(53,4 %) a 81 zen. Nejmladsi byli dva novorozenci a tfi
nékolikatydenni kojenci, nejstarsi byla 95letd Zena. Dis-
tribuce podle vékovych skupin je uvedena v grafu na
obrazku 3.

V prezentovaném souboru onemocnéni byla vyso-
ka smrtnost: 38 pacienttd (21,8 %), nejvétsi podil umr-
ti je logicky v nejstarsi vékové skupiné. Naproti tomu
véech 120 pfipadd Men-STS, registrovanych v NRL/St
ve stejném obdobi, skoncilo uzdravou [13]. V fadé za-
hrani¢nich publikaci je prezentovéno, ze nemenstru-
alni pripady STS maji oproti menstrualnim zavaznéjsi
pribéh véetné mnohem vyssi smrtnosti. Francouzsti
autofi [14] podrobné rozebiraji 34 pfipadd NonMen-
-STS, které byly registrovany francouzskym Narodnim
stafylokokovym referen¢nim centrem v Lyonu v letech
2003-2006. Z nich sedm pacientt (20,6 %) zemfelo po
velice rychlém pribéhu. Naproti tomu vsech 21 pacien-
tek s Men-STS prezilo, shodné jako v nasich souborech.
Roli ur¢ité hraje, ze v souboru Men-STS jsou zdravé Zzeny
v mladsim véku, zatim u pacientl v nemenstrualnich
pfipadech je podstatné vétsi vékové rozmezi a stav je
zhorsen komorbiditami.

pocet piipadu
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vékova skupina

Obr. 3. Distribuce 174 ptipadt nemenstrudiniho STS podle
vékovych skupin

Figure 3. Distribution of 174 non-menstrual TSS cases by age
group

¢erné obdélniky = pocty umrti

black rectangles = death counts
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V souladu s francouzskou publikaci [14] je i zjisténi,
Ze u pfipadi NonMen-STS je mnohem vy$si procen-
to etiologickych agens, které byly pozitivni pouze na
néktery typ enterotoxinu: 40,2 %, oproti 8,3 % u Men-
-STS. Stejné informace je uz v jedné z prvnich publikaci
v roce 1986, kde jsou uvedeny jako agens pfipadd STS
také kmeny pouze s produkci enterotoxint [15]. Je za-
jimavosti, Ze na$ prvni zaznamenany pfipad STS, kdy
v Unoru 1983 zhnisala 30letému muzi rdna po operaci
kyly a stav se zkomplikoval STS, byl zafazen aZ doda-
tecné. Plvodcem byl S. aureus ,pouze” s produkci SEC.

Prvnim pfipadem, rovnéz z roku 1983, kdy byl v NRL/St
prokazan u NonMen-STS jako ptvodce kmen s produk-
ci TSST-1 (a SEA) byla pooperacni infekce 10leté divky.
Po katetrizaci ureteru dostala pyelonefritidu, z které
progredoval STS. Béhem dvou dn( doslo ke zhorseni
stavu a treti den po operaci divka umira za zhrouceni
vnitiniho prostiedi i obéhu. Infekce spojené s nemoc-
ni¢ni péci jsou bohuzel na druhém misté z plivodnich
variant stafylokokovych onemocnéni zkomplikovanych
pribéhem STS. Dal$im ptipadem byl i velice rychly pra-
bé&h STS u zhnisané opera¢ni rany v tfisle po operaci
varixd u 35leté zeny. Etiologickym agens byl S. aureus
s produkci TSST-1. Pres intenzivni péci, véetné pobytu
na ARO, po 5 dnech od operace zemfrela.

Vyjimecnym kmenem S. aureus s produkci SEH bylo
zpUsobeno onemocnéni 65leté zeny. Zprvu se jednalo
o purulentni meningitidu (toxinogenni kmen S. aureus
byl izolovan z likvoru i nosu), kterou zkomplikoval STS.
Po nékolika dnech pobytu na oddéleni ARO pacientka
zemfela.V poslednim roce byly v NRL/St zaregistrovany
i 4 pfipady, kdy byl etiologickym agens kmen pozitivni
na kombinaci enterotoxin SEG + SEI. | tyto neobvyklé
typy jsou v literatufe uvadény jako plvodci onemocné-
ni véetné STS [16].

V 11 pfipadech byla jako pGvodni diagnéza udavana
otorinolaryngologicka infekce, ¢asto jako ,stafylokoko-
vé angina” Zajimava byla dvé onemocnéni, kdy byla po
operaci nosu indikovana nosni tamponada.

U 30letého muze byla provedena septoplastika a mu-
kotomie. Druhy pooperacni den vystoupila teplota pres
39°C. Nasledné doslo k atace prijm0 a zvraceni a vyse-
vu scarlatinoformniho exantému. Po infektologickém
konziliarnim vysetfeni, kdy bylo vysloveno podezieni
na STS, byl nemocny pieloZen na infekéni kliniku. STS
odpovidal i zanétlivy laboratorni obraz s alteraci trans-
aminaz. Ve vytéru nosu byl izolovan kmen S. aureus,
u kterého byla v nasi laboratofi potvrzena produkce
enterotoxinu C. Po celkové |1é¢bé byl pacient v celkové
dobrém stavu propustén do domaci Iécby po 7 dnech
pobytu na infekéni klinice.

Druhy pfipad se tykal 18letého mladika, u kterého
kratce po operaci nosniho septa doslo k septickému
stavu, hypotenzi, vysevu exantému dominantné na DK,
prdjmu a daldich abnormalit udavanych u STS (hype-
remie sliznic, renalni problémy, zvysené jaterni testy,
snizeni poctu krevnich desticek, cefalea). Také u tohoto
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pacienta byly pouzity nosni tampony. Z vytéru nosu byl
izolovan S. aureus, u kterého jsme prokazali produkci
TSST-1. Dodatec¢né (2 tydny po operaci) doslo i k olu-
povani klze na prstech rukou. Z 11 pfipadd pavodni
infekce ORL vsichni pacienti prezili.

Ve svétové literature je fada podobnych pfipadl po-
psana, pravé ORL operace patti v incidenci STS k nej-
rizikovéjsim [17]. V Ceské literatufe bylo publikovdno
v Casopise Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie
v roce 2015 [18] souhrnné sdéleni popisujici epidemio-
logii, patogenezi, klinicky obraz, klinickou diagnostiku
a terapii tohoto onemocnéni. V ¢lanku jsou prezento-
vany 3 kazuistiky, kdy u dvou se STS rozvinul po operaci
nosu.

Podle variant pavodni stafylokokové infekce byla
v NRL/St zaznamendn nejvy3si smrtnost u infekci krev-
niho fecisté, kdy ze 17 pacientli zemrelo 11. Naproti
tomu viech 16 pacientd, kdy STS zkomplikoval zhnisa-
nou popaleninu, prezilo [19].

ZAVER

Syndrom toxického Soku je zadvazné multiorganové
stafylokokové onemocnéni, které muize ve vaznych
pfipadech koncit umrtim. Na rozdil od menstrualnich
pfipad( STS, kdy viech nami zaregistrovanych 120 pa-
cientek prezilo, skoncilo ze 174 pfipadli nemenstrualni-
ho STS 38 letalné (smrtnost 21,8 %). Vzhledem k pestré-
mu spektru pfiznakd je urceni klinické diagnézy nékdy
obtizné. Je velice potiebné rozpoznani stafylokokové
toxinové etiologie a nasazeni adekvatni terapie. V NRL
pro stafylokoky CEM SZU v Praze jsme pti optimalnich
podminkach schopni zjistit a nahlasit toxigenitu TSST-1
a stafylokokovych enterotoxint do 4 hodin po dodani
kmene na krevnim agaru.
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Podékovani

Autofi dékuji mikrobiologlim i infektologdim za zaslani informaci
k jednotlivym ptipaddm STS. Podékovani patti i viem kolegynim,
které v pribéhu 43 let v NRL pro stafylokoky pracovaly.
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