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HOVEDBUDSKABER

e Toksisk shock-syndrom skgnnes at vaere underdiagnosticeret. Sygdommen skal haves in mente ved

kvalme, opkastninger, erytem, konjunktivitis, hudafskalning og septisk shock uden oplagt aetiologi.
e Diagnosen stilles ved kliniske, biokemiske og mikrobiologiske fund.

¢ Behandlingen bestar af betalactampenicillin, clindamycin og immunglubulin.

Toksisk shock-syndrom (TSS) er en livstruende tilstand, som skyldes infektion med superantigen
(SAg)-producerende Staphylococcus aureus eller Steptococcus pyogenes. S. aureus-udlest TSS
blev forste gang beskrevet i 1978, mens streptokokudlest TSS forste gang rapporteredesi 1987 [1,
2]. TSS er en alvorlig sygdom med hgj mortalitet. Trods en hejere mortalitet end og
sammenlignelig incidens med meningokoksepsis har sygdommen ikke fiet samme
opmearksomhed og er formentlig underdiagnosticeret [3, 4]. Hurtig diagnostik og korrekt

behandling er afggrende for at seenke morbiditeten og mortaliteten.

EPIDEMIOLOGI
Staphylococcus aureus-udlest toksisk shock-syndrom

S. aureus-udlestTSS kan inddeles efter indgangsport. En tredjedel er relateret til menstruation og
tamponbrug, mens to tredjedele er relateret til en anden indgangsport, ofte hud, slimhinde eller
kirurgiske sar [5]. Incidensen af S. aureus-udlest TSS var hagjest i 1980’erne pga. brugen af
hejabsorberende tamponer. I denne periode var incidensen i amerikanske opgorelser 6,2-
12,3/100.000 pr. ar [6]. I takt med sendring i tamponbrug og anbefalinger i brugen heraf er
incidensen faldet til 0,5/100.000 pr. ar [7]. Risikoen for udvikling af menstruel TSS (MTSS) ages
med antallet og brugsvarigheden af tamponer samt med brugen af hegjabsorberende tamponer
[8]. Nonmenstruel TSS (NMTSS) skyldes enhver primeer infektion med toksinproducerende S.

aureus, herunder brud i hudbarrieren, kirurgiske sar, brandséar, hud- og bleddelsinfektioner samt
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traumer. Ofte finder man ikke indgangsporten [3]. Mortaliteten er for MTSS < 5% og for NMTSS
22% [5, 7].

Streptococcus pyogenes-udlgst toksisk shock-syndrom

TSS, der er relateret til S. pyogenes, kan ramme alle - dog er patienter, der er
immunkompromitterede eller har hjerte-kar-sygdom, i gget risiko [7, 9]. Incidensen er 0,4/100.000
pr. ar, danske tal viser dog en hgjere incidens pa 2,6/100.000, stigende med alderen [10].
Mortaliteten er 30-70% og dermed hgjere end for S. aureus-udlest TSS. Dette kan skyldes, at
patienterne er mere komorbide, og flere har sepsis [7, 9]. Dette understgttes af, at mortaliteten

blandt bern er vaesentligt lavere end blandt voksne [11, 12].

PATOFYSIOLOGI

Der er identificeret 24 Staphylococcus-SAg og 12 Streptococcus-SAg. De mest almindelige er
toksisk shock-syndrom-toksin-1 (TSST-1), enterotoksin B og C, streptococcal mitogenic exotoksin Z
og streptococcal pyrogenic exotoksin A, B, C, F, G og J [9]. Normalt optages antigener (Ag) af
antigen-preesenterende celler (APC). Ag nedbrydes i lysosomer til peptidfragmenter, som
preesenteres til T-cellerne p& major histocompatibility complex-II (MHC-II) (Figur 14) [3]. T-
cellerne aktiveres kun, hvis de genkender Ag. T-celle-receptoren (TCR) bestar af en a- og en B-
subunit. B-subunitten bestar proksimalt af en konstant del og distalt af en variabel (V) del, kaldet
VB. VB bindes til peptid-MHC-komplekset. SAg omgar den normale antigenpraesentation og
bindes direkte pA MHC-II p4 den APC og VB (Figur 1B) [9]. Bindingen mellem SAg og VB skaber en
klonal ekspression af T-celler, der udtrykker netop denne VB. Ag-praesentation aktiverer normalt
0,01% af de cirkulerende T-celler, hvorimod bindingen mellem SAg og TCR kan aktivere 20-30%
[13]. Denne aktivering skaber en cytokinstorm med massiv ekspression af proinflammatoriske
mediatorer. Fra T-cellerne lymfotoksin-a, interleukin-2 og interferon-y og fra APC
tumornekrosefaktor(TNF), interleukin-1B og interleukin-6. Alle inducerer feber og interleukin-1
ogsd muskelproteolyse [3, 14]. Klassiske infektionstegn kan veere sparsomme, da SAg via
overproduktion af TNF heemmer makrofaginfiltrationen i det inficerede omréde. Produktionen af
SAg er underlagt en kompleks regulatorisk genkontrol, der kan péavirkes af bl.a. pH-veaerdi,
temperatur, ilttension og nedbrydningsprodukter fra haemoglobin [15]. Ydermere har TSST-1
direkte effekt pa karrene og skaber kapillerleekage og hypotension. 5-50% af S. aureuskan skabe
TSST-1. Mere end 90% af patienterne med MTSS er S. aureus-TSST-1-producerende, mens det for
NMTSS er 60-75% [8]. Et studie fra Wisconsin viste, at over 90% af befolkningen var seropositive
for TSST-1 ved 25-arsalderen. TSS med TSST-1 rammer stort set kun de 10% af befolkningen, som
ikke har udviklet immunitet mod TSST [8, 16]. 50% af de patienter, der rammes af TSS,
serokonverterer ikke og er i gget risiko for en ny episode med TSS [17]. Omkring en tredjedel af
patienterne med MTSS rammes af gentagne tilfaelde af MTSS [18]. Mulige forklaringer pa den

manglende udvikling af immunitet er, at toksinet skaber en midlertidig immunsupprimeret
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tilstand, hvor dannelsen af anti-TSST-1 inhiberes. Det Sag-medierede cytokinrespons aktiverer
ikke Th-2-celler, hvormed B-cellerne ikke proliferer og differentierer. Det er ogsé velkendt, at

hgje koncentrationer af TSST-1 inducerer B-celle-apoptose [3, 17].

FIGUR 1 [ A Antigen optages i APC, nedbrydes i lysosomet til peptidfragmenter og
preesenteres pé overfladen af APC. Ved binding og genkendelse af TCR, aktiveres T-cellen.
B. SAg bindes direkte til MHC-1I pa den APC og V[3-regionen af TCR og omgar den normale
preasentationsproces.

48
MHC-II TCR

APC

T-celle

APC = antigenpraesenterende celle; MHC-II = major histocompatability complex Il; SAg = superantigen;
TCR = T-cellereceptor.

KLINISK PREASENTATION OG DIAGNOSTIK
Staphylococcus aureus-udlest toksisk shock-syndrom

S. aureus-udlgst TSS viser sig ofte som en influenzalignende prodromal fase med feber,
gastrointestinale symptomer (opkastninger og diarré), slimhindeinvolvering, nyre-
/leverpéavirkning og myalgier samt neurologiske symptomer (konfusion, hovedpine,
hallucinationer, agitation/irritabilitet) [8]. De kliniske tegn er ens for MTSS og NMTSS i de fleste
tilfeelde. Dog udvikler patienter med NMTSS tidligere feber og udsleet samt hyppigere
neurologiske symptomer og nyrepavirkning end patienter med MTSS. Efter symptomdebut
progredierer sygdommen hurtigt. Kombinationen af hypotension og den direkte effekt af
toksiner/cytokiner resulterer i sveer multiorgansvigt, der indsaetter 8-12 timer efter
symptomdebut [8]. Myalgien skyldes muskelinvolvering, og der ses rabdomyolyse med forhgjede

niveauer af muskelenzymer.

Klassisk udvikles der et diffust erytem, som udgar fra thorax og spredes til ekstremiteterne,
serligt inkluderes fodsalerne og handfladerne, hvilket rejser mistanken om TSS [7]. Ydermere
forekommer der konjunktival, orofaryngeal og vaginal hypersaemi/hamoragi, iseer hvis

mucosamembranen er koloniseret med toksinproducerende S. aureus [8]. Karakteristisk er
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afskalning af huden, seerligt pa hander og fedder, hvilket ses 10-21 dage efter symptomdebut.
Efter 4-16 uger kan der opsta hartab og eendret negleveekst pga. forstyrrelse i metabolismen og
keratiniseringen af hir og negle. Dette normaliseres efter 5-6 méneder [8]. Diagnosen stilles via
kliniske, biokemiske og mikrobiologiske kriterier som fremgar af Tabel 1. Sygdommen er
formentlig underdiagnosticeret, da en del patienter forst opfylder kriterierne retrospektivt eller
endog aldrig, hvorfor sygdommen ma haves in mente hos patienter, der har sepsis uden oplagt
eetiologi [7, 19].

TABEL 1 / piagnostiske kriterier for Staphyloccocus aureus- og Streptococcus pyegenes-toksisk shock-syndrom [7].

Species Kliniske kriterier Laboratoriekriterier Klassifikation

S. aureus Feber ) 38,9 °C Dyrkninger uden veekst fra: blod, sveelg Sandsynlig: laboratoriekriterier og » 4 kliniske
Diffust makulzert erytem Cerebrospinalveeske: blod kan vaere positiv for S. aureus  kriterier er opfyldt
Afskalning af huden 1-2 uger efter udslaet Negativ for Rocky Mountain spotted fever, leptospirose Bekreeftet: laboratoriekriterier, alle 5 kliniske
Hypotension, systolisk blodtryk ¢ 90 mmHg 0g maeslinger kriterier er opfyldt og afskalning af huden

Multiorganinvolvering:

Gastrointestinal: opkast eller diarré

Muskulaer: muskelsmerter eller CK-konc. ) 2 x NG
Mucosamembraner: vaginal, orofaryngeal eller
konjunktival hyperami

Renal: Cr-konc. ) 2 x NG

Lever: bilirubin-, ALAT- eller ASAT-kanc. ) 2 x NG
Hamatologi: trombocytkonc. ¢ 100 x 101

CNS: forvirring, desorientering uden fokale udfald

§. pyogenes Sygdom med nedenstaende kliniske manifestationer Positiv dyrkning af gruppe A-streptokokker Sandsynlig: opfylder de kliniske kriterier med
inden for de forste 48 t. fraveer af anden tiologi og fund af gruppe
Hypotension, systolisk blodtryk { 90 mmHg A-streptokokker fra et usterilt omréde
Multiorgansvigt, 2 2 af flg.: Bekreeftet: opfylder de kliniske kriterier og fund
Nyre: Cr-konc. ) 2 x NG af gruppe A-steptokokker fra et sterilt omrade

Hamatologisk: trombacytkonc. < 100 x 10%/1 eller DIC

Lever: bilirubin-, ALAT- eller ASAT-konc. ) 2 x NG

Lunge: ARDS

Generaliseret erytematest makulert: udslet, kan vaere

med afskalning

Bleddelsnekrose, NF, myositis, gangraen
ALAT = alaninaminotransferase; ARDS = akut respiratorisk distress-syndrom; ASAT = aspartataminotransferase; CK = kreatinkinase; CNS = centralnervesystemet; Cr = kreatin; DIC =
dissemineret intravaskulzr koagulation; konc. = koncentration; NF = nekrotiserende fasciitis; NG = normal graense.

Streptococcus pyogenes-udlest toksisk shock-syndrom

Symptomerne og de klinske tegn ligner dem ved S. aureusTSS, initialt med influenzalignende
symptomer. S. pyogenes-udlest TSS skyldes som oftest en invasiv infektion, f.eks. en
bleddelsinfektion som nekrotiserende fasciitis, cellulitis eller myositis med smerter ude af
proportion med den Kkliniske tilstand, men ses ogsé ved pneumoni, peritonitis, osteomyelitis og
myometris [3, 9]. Patienterne med S. pyogenes-udlgst TSS udvikler sjeeldnere udslet end
patienterne med S. aureus-udlest TSS, og det er af mere skarlatiniform type, ofte med vesikler,
blistre og bullae [7]. Diagnosen stilles ved en kombination af kliniske, biokemiske og
mikrobiologiske kriterier som ses i Tabel 1. Modsat S. aureus-udlest TSS, hvor kun 5% af
bloddyrkningerne er positive, er op til 90% af dyrkningerne positive ved S. pyogenes-udlest TSS.
Dette kan bekraefte diagnosen [3, 20].
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TABEL 2 [ Antimikrobiel behandling af toksisk shock-syndrom [3, 8.

Varighed af
i.v.-antibiotika-
TSS-agens Behandling behandling, dage
Empirisk behandling af mulig TS Meropenem 1 g x 3 10-14¢
Clindamycin 600 mg = 3
EvL. IVIG 1 g/kg®
Staphyloccocus aureus
Meticillinsensitiv Dicloxacillin/oxacillin 2 g x 6° 10-14°

Clindamycin 600 mg x 3
Evt. IVIG 1 gfkg®
Meticillinresistent Vancomycin 15-20 maofkg = 3 10-14°
Clindamycin 600 mg = 3
Evt. IVIG 1 gfkg®
Streptococcus pyogenes Dicloxacillin/oxacillin 2 g x &° 10-14°
Clindamycin 600 mg = 3
Evt. IVIG 1 gfkg?
TSS = toksisk shock-syndrom: i.v. = intravenes; IVIG = intravenast givet immunglobulin.
a)lglkgpadagl,050g/kgpddag2og3.
b) Ved penicillinallergi anvendes vancomycin.
¢) Hvis ingen tegn til endokarditis, ingen fremmedlegemer, og followupbloddyrkninger er negative.

BEHANDLING

I den initiale fase, hvor den mikrobielle organisme er ukendt, pdbegyndes der bredspektret
antibiotisk behandling efter gennemdyrkning [3]. Utilstreekkelig antibiotisk behandling hos
patienter med septisk shock ager dedeligheden 1,4-8 gange [21, 22]. Ofte vil der vaere behov for
stabiliserende behandling pé en intensivafdeling med vaskeresuscitation, brug af vasopressor,
inotropika og mekanisk ventilation [3]. Grundig fokusjagt er vigtig, herunder med
billeddiagnostik. Ved et inficeret sar ber der foretages kirurgisk debridement. Sar efter kirurgi
ber ogsd mistaenkes som indgangsport, selvom de fremstir upafaldende. Abscesser skal dreeneres.
Ved lav teerskel skal der foretages gynaekologisk undersagelse med fjernelse af fremmedlegemer
(tampon og spiral) [3, 8, 19]. Valget af antibiotisk behandling beror pa in vitro-studier. Der findes
ikke Kkliniske studier, hvor man har sammenlignet antibiotiske behandlinger ved TSS.
Behandlingen har tre mél, at: 1) draebe bakterier, 2) reducere de levende bakteriers produktion af
eksotoksin og 3) inaktivere de allerede cirkulerende toksiner. For nuveerende anbefales brug af
betalactampenicillin i kombination med clindamycin og evt. intravengst givet immunglobulin
(IVIG) (Tabel 2). Penicilliner inhiberer syntesen af bakteriernes celleveaeg og virker bakteriocidt
[9]. Som empirisk behandling ved mistanke om TSS ber man valge meropenem. Hvis den kliniske
diagnose efterfelgende bekreaftes mikrobiologisk, kan antibiotikabehandlingen smalnes ind i
henhold til resistenssvar. Ved mistanke om infektion med methicillinresistent S. aureus (MRSA)
ber der tilleegges vancomycin, indtil MRSA-infektionen er be- eller afkreaeftet. Sdfremt MRSA-TSS

bekraeftes, kan meropenem seponeres [8]. Det anbefales at give mindst 10-14 dages intravengs
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antibiotikabehandling, da der er rapporteret om tilbagefald efter otte dage [8]. Clindamycin er et
bakteriostatisk antibiotika, som binder reversibelt til 50S-subunit pa bakteriernes ribosomer og
forhindrer dannelsen af 70S-ribosomalkomplekset. Herved heemmes bakteriernes proteinsyntese
og dermed syntesen af Sag [9]. Overlevelsen ages ved brug af betalactamantibiotika og
clindamycin i kombination[23, 24]. IVIG udvindes fra bloddonationer og bestér primeert af
immunglobulin G. IVIG binder og inaktiverer cirkulerende SAg, hvorved cytokinstormen
dempes. Et studie har vist, at overlevelsen gges med 37% ved denne behandling [7, 23]. Den
kliniske brug er dog kontroversiel. Pga. sygdommens sjeeldenhed findes der kun fa studier med
mennesker, hvorfor der ikke foreligger nogle retningslinjer. IVIG kan dog overvejes hos patienter
med TSS. Brugen af steroid i behandlingen af TSS er omdiskuteret. In vitro-studier har vist, at
dexamethason inhiberer den TSST-1-medierede cytokinproduktion [25]. Enkelte kasuistiske
rapporter har vist mulig gavnlig effekt af steroid, dog viste et retrospektivt case-kontrol-studie

ingen reduktion i mortalitet, og p.t. har steroid ingen plads i behandlingen af TSS [8, 26, 27].

SMITTESPREDNING

Det er velkendst, at der er en gget risiko for invasiv gruppe A-streptokokinfektion hos teette
kontakter til den primeert smittede [19]. Studier har vist en gget risiko pa 151 gange hos
husstandskontakter end hos baggrundsbefolkningen [28]. Smitterisikoen er storst i de farste 30
dage af infektionen, og flest smittes i lebet af de forste syv dage. Det er fortsat uklart, om man
skal give antibiotika profylaktisk til husstandskontakter. Internationalt findes der forskellige
guidelines. I USA anbefales profylaktisk behandling af husstandskontakter med oget
infektionsrisiko, i England anbefales profylakse til mor og barn, hvor den ene udvikler sygdom, og
i Canada anbefales profylakse til husstandskontakter. Der foreligger endnu ingen randomiserede
studier, hvorfor primaer antiobiotisk profylakse ved TSS er kontroversiel. I Danmark findes der
ingen retningslinjer pa omradet. En fremtidig profylaktisk behandling kunne vere en

streptokokvaccine [29].

SEKUNDZR INFEKTION

Patienter med MTSS anbefales at undlade at benytte tamponer fremover. Pa trods heraf far nogle
sekundeere tilfeelde. Kvinder, der har haft gentagne episoder af TSS pé trods af opher med
tamponbrug, er forsegt behandlet med antibiotika under menstruationen eller med kombinerede
gstrogen-progestagen-antikonceptiva. Effekten af disse tiltag er ikke veldokumenteret [8].
Gentagne NMTSS er sveare at forebygge, da de formentlig skyldes brud pa hudbarrieren og

kolonisering med enterotoksinproducerende S. Aureus [8].

KONKLUSION

TSS er en livsfarlig infektion med stafylokokker eller streptokokker, som via produktion af SAg
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kan omgé immunforsvaret. Der er ingen paraklinisk test, hvormed man kan skelne TSS fra andre
infektioner med S. aureusog S. pyogenes. Sygdommen bgr haves in mente hos patienter med
septisk shock af ukendt aetiologi. Udtalte gastrointestinale symptomer, konjunktivitis, erytem og
hudsafskalning er kardinalsymptomer. Grundig forstéelse af patofysiologien, tidlig diagnostik og
aggressiv, malrettet antibiotisk behandling er essentiel for at nedbringe sygdommens hgje
morbiditet og mortalitet. Vi anbefaler en trestofbehandling bestdende af betalactamantibiotika,

clindamycin og evt. IVIG samt aggressiv understgttende terapi, nar der er mistanke om TSS.
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SUMMARY

Toxic shock syndrome

Niklas Schurmann Hansen, Steffen Leth & Lars Toft Nielsen:
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Toxic shock syndrome is a rare, life-threatening disease caused by Staphylococcus aureus or
Streptococcus pyogenes. These bacteria are able to produce superantigens, which bypass normal
antigen presentation and cause a clonal T-cell expansion and uncontrolled release of pro-
inflammatory mediators, which results in severe multiple organ failure. Despite high morbidity
and mortality, the disease is underdiagnosed. In order to reduce morbidity and mortality early
diagnosis and treatment with a combination of beta-lactam antibiotics, clindamycin and

intravenous immunoglobulin is essential, which is underlined in this review.
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