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Das Toxische-Schock-Syndrom aus
kinder- und jugendgynakologischer Sicht

B. Delisle

Einleitung

Das Toxische-Schock-Syndrom (TSS)
ist eine seltene, akute, durch das To-
xin von Staphylococcus aureus oder
Streptococcus pyogenes verursach-
te, lebensbedrohliche Erkrankung.
Da die ersten Berichte im Zusam-
menhang mit dem Gebrauch von
Tampons beschrieben wurden, wur-
de und wird auch heute noch das
TSS falschlicherweise als ,, Tampon-
krankheit” bezeichnet. Jedoch bei
etwa der Halfte aller Falle tritt das
TSS unabhangig von der Menstruati-
on auf, etwa nach Operationen,
Brandverletzungen oder durch post-
partale Wundinfektionen. Eine friihe
Diagnose ist von enormer Bedeu-
tung, da innerhalb von 24 bis 72
Stunden eine lebensbedrohliche Er-
krankung mit Multiorganversagen
auftreten kann [1].

Pathogenese

S. aureus und S. pyogenes (3-hamol-
ysierende Streptokokken der Grup-
pe A) sind Keime, die fast Uberall in
der Natur vorkommen. Bei etwa
15-40 % der gesunden Menschen
sind im Nasen-Rachenraum, auf der
Haut und bei Frauen in der Vagina
S. aureus nachzuweisen [2]. Beide
Keime sind fakultativ pathogen und
kénnen diverse Infektionen und Infek-
tionskrankheiten hervorrufen. S. au-
reus verursacht hauptsachlich Haut-
infektionen (u. a. Furunkel, Abszes-

g‘yne

se, Wundinfektionen), eitrige Ra-
cheninfektionen, Mastitis, Osteo-
myelitis und weitere Infektionsarten.
Bei einer Bakteriamie infolge Keim-
ausschwemmung in die Blutbahn
kann es zu einer Sepsis und auch zur
Endokarditis kommen. Durch Toxin
des S. aureus werden das Staphylococ-
cal-Scalded-Skin-Syndrom, Lebensmit-
telintoxikationen und das TSS ausge-
16st [3, 4]. S. pyogenes kann eine Viel-
zahl von Krankheitsbildern verursa-
chen, wie lokale eitrige Infektionen des
Rachens oder der Haut, immunolo-
gisch bedingte Folgeerkrankungen
(akutes rheumatisches Fieber, akute
Glomerulonephritis) und generalisierte
bzw. toxinvermittelte Krankheitsbilder
[(Sepsis, Scharlach, Streptokokken-TSS
(STSS)I[5].

Das durch S. aureus verursachte TSS
wird durch einen speziellen Bakterien-
stamm, der das Toxische-Schock-Syn-
drom-Toxin-1 (TSST-1), seltener durch
Enterotoxin B oder Enterotoxin C pro-
duziert, hervorgerufen. An TSS erkran-
ken fast immer jiingere Personen, im
spateren Erwachsenenalter besitzen
mehrals 90 % aller Menschen Antikor-
pergegen TSST-1 (3, 4].

Das STSS wird durch ein, von S. pyoge-
nes produziertes, pyrogenes Toxin
ausgeldst [5]. Das gemeinsame Merk-
mal dieser Toxine ist die Superantige-
neigenschaft. Sie besitzen die Fahig-

keit Uber 50 % aller T Lymphozyten
zu aktivieren und dadurch eine mas-
sive Menge an Zytokininen (Zytoki-
ninsturm) freizusetzten. Das fuhrt
zur Irritation lokaler Zellen mit Auslo-
sung von hohen Fieber, Erbrechen,
Durchfall und Multiorganbeteili-
gung [1].

Fur die Kinder- und Jugendgynako-

logie ist besonders das menstruelle

Toxische-Schock-Syndrom  (mTSS),

das durch TSST-1 produzierende

Stamme von S. aureus ausgelodst

wird, von Bedeutung. Folgende Fak-

toren scheinen ausschlaggebend zu
sein:

1. dievaginale Besiedlung mit TSST-
1 produzierenden Stdmme von S.
aureus,

2. Die Produktion von TSST-1 und
andere Virulenzfaktoren, die fir
die Penetration durch die Muco-
sa notwendig sind,

3. Durchdringung des TSST-1 in tie-
fere Schichten und Anschluss an
die Zirkulation und

4. Fehlende Antikodrper gegen TSST-
16l

Die meisten Menschen entwickeln
frih im Leben eine Immunitat gegen
TSST-1. Gefahrdet sind jugendliche
Madchen, die noch nicht dem TSST-
1 ausgesetzt waren oder nicht in der
Lage sind Antikorper zu bilden [7].
Eine begiinstigende Wirkung auf die
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Toxinbildung scheint das Menstrua-
tionsblut, ein hoher pH-Wert, die
spezielle hormonelle Situation und
die Kolonisation des Vaginaltrakts
mit E. coli Bakterien zu haben [7, 8].
Welche Rolle Tampons und Menstru-
ationtassen bei der Entstehung von
mTSS haben, wird vielfach erforscht,
aber ist noch nicht komplett geklart.
Sowohl bei Tampons als auch bei
Menstruationstassen konnten TSST-
1 produzierende S. aureus Stamme
in vitro nachgewiesen werden [9].

Das nicht-menstruelle  Toxische-
Schock-Syndrom (nmTSS) kann so-
wohldurch S. aureus als auch S. pyo-
genes ausgeldst werden und kann
sowohl bei Ménner und Frauen auf-
treten. Ausgangspunkt ist meist eine
Verletzung der Haut, Verbrennun-
gen, Insektenstiche und postopera-
tive Wundinfektionen [1].

Haufigkeit

TSS ist in Deutschland keine melde-
pflichtige Erkrankung, weshalb Uber
die tatsachliche Zahl an Erkrankun-
gen pro Jahr keine exakte Aussage
getroffen werden kann. Im Jahre
2015/16 erhielt das Robert Koch In-
stitut 50 Einsendungen mit der klini-
schen Diagnose eines TSS. In 36 Fal-
len konnte die Bildung des TSST-1
nachgewiesen werden. Etwa 92 %
der bisher beschriebenen Falle traten
bei menstruierenden Frauen (Durch-
schnittsalter 23 Jahre) vor allem im
Zusammenhang mit Tamponge-
brauch auf, die Haufigkeit liegt bei
geschatzt 3-6 Fallen auf 100.000
Frauen im sexuell aktiven Alter [3].

Uber die Haufigkeit des TSS im Kin-
desalter gibt es fur Deutschland kei-
ne Daten. In der britischen TSS sur-
veillance zeigte sich eine Inzidenz
von 0,38/100.000 Kinder, mit einer
Haufung von STSS bei jingeren Kin-
dern beiderlei Geschlechts und von
TSS bei weiblichen Jugendlichen
[10]. Inden Vereinigten Staaten wur-
de eine Inzidenz von 0,66/100.000
bei Kindern und jungen Erwachse-
nen festgestellt [11].

M septischer Schock
W TSS spez

M moglich TSS

W STSS

B moglich STSS

Abb. 1: Padiatrische Schockfalle. Nach [12]. TSS= S. aureus Toxisches-Schock-Syndrom, STSS = S.

pyogenes Toxische-Schock-Syndrom.

Hauptkriterien bei S. aureus Toxic-Shock-Syndrom (TSS):

e Fieber > 38,9 °C
e Diffuses makultses Exanthem
e Hypotonie

e Hautdesquamation 1-2 Wochen nach Beginn des Exanthems

Multiorganbeteiligung (mindestens 3 Organe):

wegsinfektion

Gastrointestinal: Erbrechen, Ubelkeit oder Durchfall

Muskulatur: schwere Myalgie oder Kreatinkinase oder Phosphokinase 2-fach erhoht
Schleimh&ute: oropharyngeale, konjunktivale oder vaginale Hyperamie

Niere: Kreatinin oder Harnstoff-N 2-fach erhéht, Pyurie ohne Nachweis von Harn-

e |eber: Bilirubin, Transaminasen 2-fach erhoht

e Blut: Thrombozyten unter 100.000/ mm?

e 7ZNS: Desorientierung oder Bewusstseinsveranderung ohne fokal neurologische Zeichen

Laborkriterien

e Blut oder Cerebralfltssigkeit pos. S. aureus

e Negative Serologie fur Rocky Mountain spotted fever, Leptospirosis oder Masern

Hauptkriterien bei Streptococcal Toxic-Shock-Syndrom (STSS):

e Hypotonie

e Multiorganversagen wie bei S. aureus TSS: Niere, Leber, Haut und Koagulopathie

(Thrombozyten unter 100.000/mm?3),

e zusatzlich Lungenbeteiligung (akutes respiratorisches Distress-Syndrom)

Laborkriterien:

e |solation von S. pyogenes aus Blut, Cerebralflissigkeit, Gelenke, Pleura oder Pericard-

flussigkeit

Tab. 1: Indikationen des Toxisches-Schock-Syndrom.

Eine interessante Studie aus den Ver-
einigten Staaten untersuchte die
Haufigkeit von TSS bei Kindern zwi-
schen 1-18 Jahren mit der Diagnose
padiatrischen Schock. Bei 8.226 Fal-
len in den Jahren 2009-2013 zeig-
ten 11,1 % eine nachgewiesenes
und 6,8 % ein mogliches TSS

(» Abb.1) [12]. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kam eine Australische Ana-
lyse [13].

Diagnose

Zur Unterscheidung von septischen
Krankheitsbildern und anderen In-
fektionskrankheiten sind strenge Di-
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agnosekriterien von Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC)
definiert worden (» Tab. 1, S. 35)
[14, 15].

Hauptkriterien sind: Hohes Fieber,
Hautausschlag, Hypotonie und min-
destens drei Organbeteiligungen
(» Tab. 1) [4]. Bei menstruellem TSS
ist immer der Magendarmtrakt
(Bauchschmerzen, Erbrechen) betei-
ligt, bei S. pyogenes die Lunge.

Labor: Nachweis von Exotoxin
(TSST-1) bildenden S. areus in Abstri-
chen und fehlende TSST-1 Antikor-
per im Serum (Untersuchung im Re-
ferenzlaboratorium fir Staphylo-
kokken des RKI) [3].

Tampon und
Menstruationstassen

In den 80er Jahren kam es in den
USA zu einer steigenden Anzahl von
Fallen mTSS bei Frauen, die hoch-
saugfahige Tampons aus Polyacrylat
(Rayon®) mit langer Liegedauer be-
nutzten [2]. Diese wurden vom
Markt genommen und seitdem ist
die Anzahl mTSS etwa gleich hoch
wie nicht-menstruelle TSS. Jedoch
erscheinen immer wieder in der Pres-
se spektakulare Falle mit Todesfallen
oder GliedmaBenverlust durch die
. Tamponkrankheit”, die zu einer
Verunsicherung bei den Madchen
Uber den Tampongebrauch fuhren
[1]. Berlcksichtigt man den weltweit
milliardenfach  verbreiteten  Ge-
brauch von Tampons, so ist das ge-
meinsame Auftreten von TSS im Zu-
sammenhang mit der Menstruation
und der Verwendung von Tampons
extrem selten. Das Erkrankungsrisi-
ko furein TSS durch die Verwendung
von Tampons ist duBerst gering [16].

In den Medien werden teilweise
Menstruationstassen, die bei Ju-
gendlichen auf zunehmendes Inte-
resse stoBen, als sichere Alternative
empfohlen. Jedoch gibt es auch bei
dem Gebrauch von Menstruations-
tassen Falle von mTSS [17]. Eine Stu-
die eines franzosischen Teams um

gvne

Nonfoux und Lina haben elf Typen
von Tampons, die derzeit auf dem
Markt erhaltlich sind, und vier Typen
von Menstruationstassen auf das
Wachstum von S. aureus und TSST-1
in vitro untersucht. Die Tampons for-
dern nicht das Wachstum von S. au-
reus und TSST-1 Produktion. Die Zu-
sammensetzung  der  Tampons
scheint eine geringe Rolle zu spielen.
Die Menstruationstassen zeigten in
vitro eine leichte Zunahmevon S. au-
reus und TSST-1. Die Ergebnisse zei-
gen, dass Menstruationstassen das
Risiko fur TSS nicht reduzieren [7].

Prophylaxe

Mittlerweile ist der Hinweis zu TSS
auf jeder Tampon-Packung ange-
fahrt, nicht jedoch bei Menstruati-
onstassen. Es wird eine Tragezeit von
mindestens vier bis maximal acht
Stunden mit einer so gering wie
moglichen Saugstarke empfohlen.
Die supersaugfahigen Tampons der
1980er Jahre wurden vom Markt ge-
nommen. Vor- und nach dem Ein-
fUhren ist ein grundliches Waschen
derHande, zur Vermeidung der Kon-
tamination mit £.coli, wichtig.

Die meisten Menschen entwickeln
Antikorperbildung gegen TSST-1.
Manche Menschen sind nicht in der
Lage diese zu bilden und sind des-
halb vulnerabel fir TSS und kénnen
auch rezidivierend TSS entwickeln.
Weltweit wird nach Impfstoffen ge-
gen das TSST-1 und gegen Strepto-
kokkentoxine getestet. Da bei 80 %
mTSS und bei 50 % nmTSS das TSST-
1 eine Rolle spielt, wird in Osterreich
ein neuer Impfstoff entwickelt mit
rekombinanten TSST-1 Vakzin. Er
scheint gut tolerabel und stark im-
munogen zu sein [18].

Therapie

In der Regel ist eine Intensivmedizini-
sche Versorgung notwendig. Neben
der Sanierung der Infektionsquelle
und Kreislaufstabilisierung ist die
Gabe von parenteralen Breitspektru-
mantibiotika (Ampicillin, Cefalospo-
rin) und Clindamycin (unterdrickt

die  Toxinproduktion)  anzuraten
[3, 10]. Die Gabe von Immunglobuli-
nen sollte erwogen werden [3].

Prognose

Die Prognose ist stark abhangig von
der frihzeitig eingeleiteten Therapie
und dem Allgemeinzustand. Sie ist
im Kindesalter ginstiger. Eine kleine
Studie von 55 Féllen aus Frankreich
zeigt eine Mortalitat von menstruel-
ler TSSvon 0 %, bei nicht menstruel-
ler TSS von 5 % und bei STSS 22 %
[19]. Auch andere Studien zeigen ei-
ne ungunstigere Prognose und ho-
here Mortalitatsrate bei durch Strep-
tokokken ausgeldsten TSS [20].

Zusammenfassung

Das Toxische-Schock-Syndrom (TSS)
ist eine seltene Erkrankung, die le-
bensbedrohlich sein kann. Bei jun-
gen Madchen mit plétzlichem Fie-
ber, Ausschlag und Hypotonie sollte
an das menstruelle TSS, das durch
das von S. aureus produzierte Toxi-
sche-Schock-Syndrom-Toxin-1
(TSST-1) hervorgerufen wird, ge-
dacht werden.

Obwohl klassischerweise beschrie-
ben wird, dass das TSS bei der Ver-
wendung von Tampons vorkommt,
kann es auch vielen Staphylokokken-
oder Streptokokken-Weichteilinfek-
tionen folgen. Das Erkrankungsrisiko
fur ein TSS durch die Verwendung
von Tampons ist duBerst gering.

Schlusselworter:
Toxisches-Schock-Syndrom, TSST-1,
Tampon, Menstruationstasse
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