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Streptokokovy syndrom toxického Soku -
zivot ohrozujici stav vyvolany riznymi druhy

streptokoku

Bartos H., Fabianova L., Dlouhy P.

Infekéni oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem

SOUHRN

Streptokokovy syndrom toxického $oku (SSTS) je akutni
zivot ohrozujici onemocneéni, které se projevuje velmi rych-
lym rozvojem Soku a multiorganovym selhanim (MODS).
V nasem sdéleni predkladdme soubor aktualnich poznatk(
a popisujeme tfi vlastni kazuistiky. Ve dvou pripadech byl
syndrom vyvolan bakterii Streptococcus pyogenes, v jednom
byl jako etiologické agens urcen Streptococcus dysgalactiae.
Kazuistiky syndromu toxického $oku zplsobeného jinymi
druhy streptokok( jsou ve svétové literature popisovany

ABSTRACT

Bartos H., Fabianova L., Dlouhy P.: Streptococcal toxic shock
syndrome - a life-threatening condition caused by various
streptococcal species

Streptococcal toxic shock syndrome (STSS) is an acute,
life-threatening condition which presents as a rapid onset
shock and multiorgan failure (multiorgan dysfunction syn-
drome, MODS). This communication summarizes the existing
body of evidence and presents three case reports. In two
patients, STSS was caused by the bacterium Streptococcus
pyogenes and in one patient, Streptococcus dysgalactiae was
identified as the causative agent. STSS cases caused by other

Incidence SSTS je globalné udavana okolo 3,5/100 000
obyvatel, mortalita onemocnéni dosahuje az 70 % [2].
Vyskyt tohoto syndromu ma stoupajici tendenci a znac-
nou geografickou variabilitu - vice se objevuje v severni
¢asti Evropy a v USA. V Ceské republice zdaleka ne-
dosahuje globdlniho prameéru: u syndromu toxického
Soku obecné (tedy streptokokového i stafylokokového)
je udavano 0,34 pripadd na 100 000 obyvatel. V letech
2006-2016 se ro¢ni incidence syndromu toxického Soku
bez specifikace etiologie pohybovala podle statistickych
vykazli mezi 0-13 piipady ro¢né, pfi¢emz mortalita zhru-
ba odpovidala svétovému praméru [3]. Skutecny vyskyt
onemocnéni je ale v CR nejspiSe nékolikandsobné vyssi;
udavana nizka incidence je zplisobena zejména nizkym
povédomim o této nozologické jednotce a jisté také ne-
dostatecnym hlasenim.

Etiologicky v ramci streptokokového syndromu toxické-
ho Soku jednoznacné prevazuji streptokoky skupiny A,
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méne casto. V fadé ¢lankd a ucebnic (véetné CDC definice
z roku 2010) je dokonce stdle uvadéno, Ze tento syndrom
muUze vyvolavat pouze streptokok skupiny A (S. pyogenes)
[1]. Prezentovand kazuistika SSTS vyvolaného jinym druhem
streptokoka je podle nasich zjisténi v ¢eské literature publi-
kovana poprveé.
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streptococcal species have been reported less often in the
literature. A number of articles and manuals (including the
CDC definition from 2010) even continue to state that STSS
can only be caused by group A streptococci (S. pyogenes)
[11. To our knowledge, the case report presented of STSS
caused by another streptococcal species is the first report in
the Czech literature.
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tedy S. pyogenes (group A streptococci - GAS). Jsou ale
doloZeny ptipady zptisobené streptokoky skupiny C a G,
konkrétné S. dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) a také
streptokoky skupiny B (S. agalactiae) [4, 5]. S. pyogenes
iS.dysgalactiae subsp. equisimilis patfi mezi beta-hemoly-
tické streptokoky tvorici velké kolonie. SDSE byl dlouho
povazovan za méné virulentni nez GAS, podle poslednich
studii ale miZe zplsobit stejné zavazné infekce. To je
dano genetickou piibuznosti obou druh@i. Maji mnoho
identickych faktord virulence - naptiklad adheziny,
nékteré toxiny, faktory §ifeni ¢i invazivni faktory [6].

Patofyziologie - syndrom toxického Soku zptisobuje pre-
mrs$ténad imunitni reakce organismu na exotoxiny pro-
dukované nékterymi streptokoky. Tyto exotoxiny maji
vlastnosti superantigenu - aktivuji imunitni systém pfi-
mou vazbou na receptory T-lymfocytd, a to bez predcho-
ziho zpracovani antigen-prezentujici burikou. Toxinem
muiZze byt soucasné aktivovano az 30 % T-lymfocyti,



oproti 0,1 % T-lymfocyt u béznych infekci. Tim se spusti
proces vyplaveni extrémniho mnozstvi prozanétlivych cy-
tokint (zejména IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa, IFN-gamma) do
krevniho obéhu. Nasledkem je generalizovana porucha
mikrocirkulace s rozvojem Sokového stavu a multiorga-
nového selhani. Tento proces se nékdy vystizné oznacuje
jako ,,cytokinova boute“ [2, 7].

Syndrom toxického Soku se mlZe objevit u banalnich
onemocnéni (napfiklad faryngitidy ¢i povrchové infekce
mékkych tkani), ¢astéji vSak u zavaznych a rozsdhlych
infekci mékkych tkani (fasciitida a myonekréza), ty jsou
vétsinou spojeny s bakteriémii.

Mezi rizikové faktory pro rozvoj syndromu toxického Soku
patfivyssi vék, diabetes mellitus, alkoholismus, toxiko-
manie, imunodeficience jakékoliv etiologie, onkologické
onemocnéni, porucha integrity kiiZze (trauma, recentni
chirurgicky vykon), uzivani nesteroidnich antirevmatik,
predchazejici virové infekce (nestovice, chfipka), stav
po porodu ¢i neptitomnost specifickych protilatek [8].
Prvnim Klinickym projevem zavazné infekce mékkych
tkani, se kterou je streptokokovy syndrom toxického So-
ku nejcastéji spojen, byva aporna a stupniujici se bolest
jedné koncetiny, nékdy i bficha, a to vétSinou v dobé,
kdy je objektivni nalez v misté bolesti jeSté normalni.
Méné Casto se setkdme s pfiznaky imitujicimi infarkt
myokardu, perikarditidu, cholecystitidu ¢i pneumonii.
Postizeni mékkych tkani se pozdéji projevuje lokalnim
edémem a zarudnutim, tvorbou bul, v 70-80 % pfipadl
progreduje do nekrotizujici fasciitidy nebo myozitidy.

KRATKE SDELENI

Difuzn{ skarlatiniformni erytém, typicky pro stafylokoko-
vou formu onemocnéni, byl popsan pouze ve 4 % pripada
[9]. Casto je pacient febrilni, v pokrocilé fizi s rozvojem
Soku naopak hypotermicky. Pravidelné dochazi k alteraci
védomi. Velmi rychle (do 4 hodin od prvnich piiznaki)
vznika hypotenze (systolicky krevni tlak pod 90 mm Hg),
Sok a projevy MODS: porucha renalnich funkci s rozvojem
akutni renalni insuficience (AKI), koagulopatie, trombo-
cytopenie, elevace aminotransferaz ¢i rozvoj respiracni
insuficience pfi capillary-leak syndromu (ARDS) [8].
Diagnéza se opira o klinicky obraz (hypotenze + mini-
malné dva ptfiznaky provazejici vyse uvedené multiorga-
nové selhani) a kultiva¢ni priikaz streptokoka ze sterilni
(definitivni pfipad) ¢i nesterilni (pravdépodobny pripad)
tkaneé (podrobnéji - tabulka 1). Narodni referencni labora-
tof (NRL) pro streptokoky stanovuje u izolovanych kment
geny pro produkci toxinti. Bézna laboratorni vysSetfeni
ukazujileukocytézu s posunem doleva, elevaci kreatini-
nu a kreatinkindzy, hypoalbuminemii a hypokalcemii.
Hemokultury jsou pozitivni pfiblizné v 60 % pfipadu [2].
V diferenciilni diagnéze je nutno zvazovat stafylo-
kokovy syndrom toxického Soku, sepsi jiné etiologie,
spalu, leptospirézu, meningokokovou meningitidu,
pneumokokovou pneumonii, akutni gastroenteritidu,
u déti i Kawasakiho syndrom a u cestovatell naptiklad
i horecku Skalistych hor ¢i bfisni tyfus.

Lécba musi byt zahdjena co nejdfive zajisténim vitdl-
nich funkci a okamzitym podanim antibiotik. Pokud je
to mozné, je indikovana véasna agresivni chirurgicka

Tabulka 1. CDC Definice z roku 2010 a vybrané laboratorni, klinické a mikrobiologické parametry z jednotlivych kazuistik
Table 1. CDC definition from 2010 and selected laboratory, clinical, and microbiological parameters from individual case reports

Definice Streptokokového syndromu toxického Soku

1. Hypotenze pod 90 mm Hg systolického tlaku

2. Alespon 2 pfiznaky z téchto:

- rendlnfinsuficience;

- jaterni dysfunkce;

- ARDS;

- generalizovany exantém, kiiZze se mdze olupovat;

- nekroza mékkych tkani.

3. Prlikaz streptokoka z nesterilni tkané (pravdépodobny pripad) ¢i sterilni tkané (potvrzeny pripad).

Kazuistika 1 Kazuistika 2 Kazuistika 3
Streptococcus pyogenes Streptococcus dysgalactiae Streptococcus pyogenes
79/52 119/91 108/75
17 20 20
233 433 554
0,99 2,35 1,95
1,58 6,2 2,64
149 454 549

neodebrano >100 342
4,8 19 37

2,4/50 % 0,9/48 % 0,46/12 %
1,51 1,59 1,50

Jsou uvedeny hodnoty z tvodniho vysetfeni pacientd.
The baseline data are presented for each patient.
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intervence se sanaci loziska. V pfipadé diagnostické
nejistoty ma byt antibioticka terapie zahadjena kom-
binaci baktericidniho beta-laktamového antibiotika,
nejlépe penicilinu s inhibitorem beta-laktamazy (napft.
piperacilin/tazobactam) s antibiotikem inhibujicim
proteosyntézu a tim i tvorbu toxind (klindamycin ¢i
linezolid). V pifipadé alergie na penicilin podavame
klindamycin s vankomycinem ¢i karbapenemem. Po
potvrzeni streptokokové etiologie se pokracuje v cilené
1é¢bé klindamycinem a pfi dobré citlivosti kmene krys-
talickym penicilinem ve vysokych davkach. Délka 1écby
je individualni, minimalné vsak 14 dni. Pfi hlubokém
postizeni mékkych tkani terapie pokracuje jesté 14 dni
od posledniho pozitivniho priikazu streptokoka ziska-
ného z tkani pti debridementu.

Adjuvantné 1ze podat intravenézni imunoglobulin (IVIG)
ve tfech po sobé jdoucich dnech v sestupném davkovani,
v nékolika ojedinélych studiich byla zkouSena hyperba-
ricka oxygenoterapie, kortikoterapie ¢i podani anti-TNF
protilatek. Doporuceni tykajici se téchto postupi zatim
nejsou vSeobecné akceptovana [2].

Na Infekénim oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti nad
Labem jsme se v letech 2015-2017 setkali se tfemi pfipady
potvrzeného SSTS.

KAZUISTIKA 1

Sestapadesatiletd Zena, hypertoni¢ka s hypofunkci tit-
né zlazy a dyslipidémii, vyhledala oSetfeni na akutnim
prijmu Gstecké nemocnice pro bolesti bficha, zvraceni
a prijem trvajici ne vice nez 5 hodin. Po ultrazvukovém
a chirurgickém vysSetfeni bficha byla odeslana s pracovni
diagnézou akutni gastroenteritida na piijem infekéniho
oddéleni. Zde jiz akcentovala bolesti pravé dolni kon-
Cetiny, bez jakéhokoliv objektivniho nalezu v udavané
lokalizaci. Pro hypotenzi a nejasny klinicky nalez byla
umisténa na jednotku intenzivni péce infekéniho od-
déleni. Zde byla ihned zahajena empiricka antibiotic-
ka terapie sepse kombinaci cefalosporinu III. generace
a fluorochinolonu za soucasné intenzivni rehydratace.
K podani antibiotik v§ak do§lo az 5 hodin po prvnim
kontaktu s akutnim pfijmem nemocnice. U pacientky
progredovala hypotenze s téZkou laktatovou acid6zou, by-
lo nutné zahajit podporu obéhu katecholaminy. Objevilo
se lividni zbarveni v pravém tfisle a na pravém stehné.
Pro respiracni insuficienci byla pacientka zaintubova-
na. Akutné provedené CT vySetfeni hrudniku, bficha,
panve a stehna ukazalo prosdknuti svalli v pravé jamé
kycCelni pfechazejici na zevni a medialni stranu stehna.
Medikace byla eskalovana o klindamycin, dobutamin
a hydrokortizon. Pfi refrakternim Sokovém stavu doslo
k srdecni zastaveé s asystolii, kardiopulmonalni resusci-
tace byla netispésna. K umrti pacientky doslo pouhych
13 hodin po prijeti do nemocnice. Pfi zdravotni pitvé
byla zjiSténa oboustranna chronicka, akutné exacerbo-
vana pyelonefritida a rozvinutd nekrotizujici fasciitida
pravostranného paravertebralniho svalstva, panevniho
dna a horni poloviny pravého stehna. Byl proveden stér
z vnitini plochy lopaty pravé kosti kycelni, v NRL pro
streptokoky byl potvrzen invazivni kmen S. pyogenes, typ
emml, majici geny pro produkci exotoxini speA, speB,
speF, speG, speH, spe], speZ a streptokokovy mitogenni
exotoxin smeZ.
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KAZUISTIKA 2

Jednapadesatilety muz s anamnézou ICHS, arterialni
hypertenze a diabetu II. typu na peroralnich antidia-
betikach byl privezen zachrannou sluzbou na akutni
prijem tstecké nemocnice pro dva dny trvajici bolesti
na hrudi, dusnost, bolesti svall a kloubt dolnich konce-
tin. Byla vyloucena ischemie myokardu a hluboka Zilni
trombéza dolnich koncetin. Vzhledem k zarudnuti pravé
dolni koncetiny byl pacient odeslan na infekéni oddéleni
k hospitalizaci pro suspektni erysipel. Pro dusnost s hy-
posaturaci, tachykardii a hypotermii pfi poc¢inajicim
Soku byl pacient ihned umistén na infekéni JIP. Zde byla
zahajena empirickd antibioticka terapie (3,5 hodiny po
prvnim kontaktu s akutnim pfijmem) kombinaci cefa-
losporinu III. generace, oxacilinu a klindamycinu a za-
hajena tekutinova resuscitace. Progredujici hypotenze
si vynutila podporu obéhu katecholaminy, vzhledem
k respira¢nimu selhdni byl pacient akutné intubovan
a byla zahdjena umeéla plicni ventilace. Zahy vSak doslo
ke zhrouceni obéhu s asystolii, po desetiminutové resus-
citaci se podafilo obnovit srde¢ni akci. Podpora obéhu
byla eskalovana dobutaminem. Zastava obéhu se béhem
dalsi hodiny opakovala jesté dvakrat.

Otok lividné zbarvené pravé dolni koncetiny nartistal
pred o¢ima a teplota nemocného vystoupala pres 40 °C.
Pro vysokou obéhovou nestabilitu nebyl pacient scho-
pen transportu na CT ani akutniho chirurgického vy-
konu. K dalsi srdecni zastavé doslo 16 hodin po prijeti
na JIP, resuscitace jiz nebyla ispéSna a pacient zemftel.
Navrhovanou pitvu rodina odmitla. V hemokultufe za-
chyceny S. dysgalactiae byl v NRL pro streptokoky dourcen
jako S. dysgalactiae subspecies equisimilis. Geny pro produkci
toxinl nebyly stanoveny.

KAZUISTIKA 3

Triasedesatileta pacientka s anamnézou suspektni pri-
marni bilidrni cirhézy (bez terapie), hypertenze a hypo-
funkce $titné Zlazy byla ambulantné oSetfena ortopedem
pro bolest a zarudnuti v oblasti lokte levé horni konceti-
ny. Ortoped vyslovil podezieni na burzitidu a indikoval
sadrovou dlahu a analgetika. Dva dny poté byla pacientka
pfivezena na akutni pifijem ustecké nemocnice pro ko-
lapsovy stav. Po nasazeni sadry se ji doma zhorSovala
bolest koncetiny, ktera ji vyrazné otekla, kiiZe zacala
cernat, proto dlahu musela sejmout. Zaroven méla doma
febrilie, zvracela a méla prijem. Pacientka byla pfijata
na ortopedickou JIP, podle konzultace s infekcionistou
byla podana ATB terapie (5 hodin po prvnim kontaktu
s akutnim piijmem) kombinaci piperacilin/tazobactam
s klindamycinem. Jesté tyZ den byl realizovan pieklad
na infekéni JIP pro rychle progredujici Sokovy stav. Byla
zahdjena tekutinova resuscitace. Od druhého dne byla
pfianurii zahajena kontinudlni hemodialyza, od tfetiho
dne pak i uméla plicni ventilace. Na koncetiné rychle
progredovala nekrotizujici fasciitida (obr. 1). I pfes opa-
kovanou snahu o v€asnéjsi agresivni chirurgické reseni
bylo ortopedy pristoupeno k exartikulaci v ramennim
Kkloubu teprve paty den. Z punktatu z puchyfi a ze stéri
zran opakovaneé vykultivovan Streptococcus pyogenes (v NRL
pro streptokoky byl urcen typ emm1), hemokultury byly
negativni. Stav byl komplikovan paralytickym ileem
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Obr. 1. Nekrotizujici fasciitida horni koncetiny u pacientky ze treti kazuistiky (uverejnéno se souhlasem pacientky)
Figure 1. Upper limb necrotising fasciitis in patient 3 (published with the patient's consent)

a nozokomidlnimi infekcemi. Ctrnacty den byla pa-
cientka extubovana, kontinudlni eliminaéni metoda
byla ukoncena po Sestadvaceti dnech. Rana po exarti-
kulaci ramene se zhojila per secundam. Pacientka byla
propusténa domu po dvaapadesati dnech. Po propusténi
byla jesté operacné feSena postintubacni stenéza trachey.
V soucasnosti je pacientka v dobré fyzické kondici a vede
plnohodnotny Zivot.

DISKUSE

Streptokokovy syndrom toxického Soku je urgentni stav,
prekryvajici se velmi Casto s diagnézou nekrotizujici
fasciitidy. VSichni na$i pacienti udavali pfi ptijeti do
nemocnice bolesti koncetin. Prvni a tfeti pacientka mély
také piiznaky akutni gastroenteritidy, druhy pacient mél
priznaky imitujici akutni koronarni syndrom. Lokalni
nalez na koncetinach byl v dobé pfijmu pritomen pouze
udruhého a tfetiho pacienta, u prvni nemocné se rozvi-
nul aZ postupné. Nepfitomnost lokalniho nalezu mtze
vyrazneé ztizZit stanoveni diagnézy na pocatku onemoc-
néni. U zadného z pacientll nebyla v ivodu pfitomna
horec¢ka ani leukocytéza, coz mlize oddalit diagnézu
infekéniho ptivodu obtiZi. U vSech pacient byl v dife-
rencidlnim rozpoctu leukocytli vyrazny posun doleva.

Jde o onemocnéni, kde provedeni diferencidlniho roz-
poctu leukocytd ma zdsadni vyznam pro rychlé zjisténi
akutné probihajici infekce. Laboratorné byla u vSech
pacientt pfitomna vyznamna elevace CRP, znamky re-
nalni dysfunkce a zvySené jaterni testy. VSichni pacienti
méli znamky koagulopatie se spontannim INR > 1,5,
avs$ak nesplrovali laboratorni kritéria pro syndrom DIC.
Laboratorni nalezy podrobné shrnuje tabulka 1.

Vyskyt tfi uvedenych pfipadli na stejném oddéleni v ram-
ci kratkého casového obdobi povaZujeme za alarmuji-
ci. Mame za to, Ze syndrom toxického Soku, a zejména
ten streptokokovy, patfi spolu s meningokokovou sepsi
k nejakutnéjsim staviim v infekénim 1ékatstvi. VSeobecné
povédomi o meningokokové sepsi je vSak mezi laickou i 1é-
kafskou vefejnosti nesrovnatelné vyssi. Skute¢na inciden-
ce streptokokového syndromu toxického $oku v CR bude
zfejmeé vyssi, neZ udavaji statistiky. Dvodem je obtiZna
diagndza a opomenuté hlaseni. Vzhledem k perakutnimu
pribéhu 1é¢i SSTS nejlastéji intenzivisté. Znalost této
nozologické jednotky je diileZita také pro 1ékate akutnich
piijmd nemocnic, k podani prvni davky antibiotik by
totiz mélo dojit jiz tam. Od septického Soku, se kterym
je casto zaménén, jej v ivodni 1é¢bé odliSuje zejména
indikace nasazeni klindamycinu ¢i linezolidu v empirické
kombinované antibiotické terapii a také indikace k agre-
sivnimu chirurgickému pfistupu jiz v prvnich hodinach.

2018,67,¢.2  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

85



86

KRATKE SDELENI

Jediné spravné a rychle podana antibioticka terapie spolu
s agresivnim chirurgickym feSenim a kvalitni intenzivni
péci muiZe prinést zachranu pacienta.
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