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Bei einer 35jahrigen Patientin ohne schwerwiegende Grunderkrankung entwickelte sich 4 Tage nach
einem Insektenstich eine ausgedehnte phlegmondse Entziindung des linken Augenlides mit
Ubergreifen auf die gesamte linke Gesichtshalfte. Aus zwei Blutkulturen wurde Streptococcus
pyogenes des Serotyps Ml isoliert, der in vitro das erythrogene Toxin A produzierte. Der
Krankheitsverlauf war gekennzeichnet durch hohes Fieber, Diarrhoe, Erbrechen, Kreislaufversagen,
Verbrauchskoagulopathie, Nierenfunk-tionsstérung sowie ein generalisiertes Exanthem mit spéterer
Desquamation der Haut, so daB es sich um das Vollbild eines toxischen Schocksyndroms durch
Streptococcus pyogenes handelte. Unter intensivmedizinischer Therapie mit Einsatz von
Katecholaminen, gefrorenem Frischplasma und Antithrombin-l1l-Substitution sowie antibiotischer
Therapie mit Clindamycin (dreimal 600 mg/d), Ampicillin/Sulbactam (dreimal 4 g/d) -nach 3 Tagen
ersetzt durch Imipenem (viermal 0,5 g/d) - und Gentamicin (dreimal 80 mg/d) tber insgesamt 14 Tage
erholte sich die Patientin vollstandig; allerdings war wegen ausgepragter Nekrosen eine plastische

Versorgung der Augenlider sowie der Wangen-und Temporairegion links erforderlich.

Toxic shock syndrome caused by Streptococcus pyogenes

Four days after being bitten by an insect a 35-year-old woman without any serbus underlying disease
developed an extensive phlegmonous inflammation of the left eyelid which soon spread to the entire
left half of her face. Streptococcus pyogenes serotype MI, which pro duced the erythrogenic toxin A in
vitro, was isolated from two blood cultures. The course of the liiness was characterized by high fever,
diarrhoea, vomiting, circulatory failure, consumption coagulopathy, abnormal renal functions and a
generalized exanlhem with desquamation of the skin, exhibiting the full-blown picture of a toxic shock

syndrome caused by 5. pyogenes. She eventually recovered completely under intensive care




involving administration of catecholamines, fresh frozen plasma and antithrombin Ill substitution, as
weil as antibiotic treatment with clindamycin (600 mg three times daily), ampicillin/sulbactam (4 g
three times daily) - after 3 days replaced by imipenem (0.5 g four times daily) - and gentamycin (80
mg three times daily) for two weeks. Extensive necroses later required plastic surgery to the left
eyelid, cheek and temporal region.

Streptococcus (5.) pyogenes gehért zu den hamolysierenden Streptokokken der serologischen
Gruppe A. Der Keim ist Erreger pyogener Infektionen wie Pharyngitis (einschlieBlich Scharlach),
Tonsillitis, Impetigo, Erysipel, Wundinfektion, nekrotisierende Fasziltis, Myositis und Puerperalsepsis
und ruft auBerdem eine Reihe geflrchteter nicht-eitriger Folgekrankheiten hervor wie das akute
rheumatische Fieber und die akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis.

Die Haufigkeit schwerer Infektionsverlaufe durch S. pyogenes verursachter Erkrankungen hatte
schon in der vorantibiotischen Araabgenommen, und dieser Trend hatte sich bis in die jingste Zeit
fortgesetzt. Verbesserte soziobkonomische Bedingungen, Hospitalhygiene, friihzeitige antibiotische
Therapie der Streptokokkenpharyngitis und Sekundarprophylaxe bei rheumatischem Fieber wurden
mit dieser Abnahme in Zusammenhang gebracht. In den letzten Jahren h&ufen sich jedoch wieder die
Berichte Uber schwer yerlaufende Streptokokkeninfektionen in England (11), Norwegen (5),
Schweden (30) und in den USA (15, 26, 34). AuBerdem ist es auch zum unerwarteten
Wiederauftreten des akuten rheumatischen Fiebers in den USA (3, 33) gekommen. Seit 1987 wird
weltweit vermehrt ein schweres, meist mit invasiven Streptokokkeninfektionen assozilertes
Krankheitsbild beobachtet, das in seinem klinischen Verlauf dem durch Staphylococcus aureus
hervorgerufenen toxischen Schocksyndrom (TSS) &hnlich ist und daher als Streptokokken-TSS
(»streptococcal toxic shock-like syndrome«) bezeichnet wird (2, 8, 12, 20, 21, 28). Das Krankheitsbild
ist oft kompliziert durch Sepsis, Schock und ARDS (»adult respiratory distress syndrome«) und geht
mit einer hohen Letalitét einher. Die Kenntnis dieses akut lebensbedrohlichen, aber wenig bekannten
Krankheitsbildes ist entscheiden& fiir die Differentialdiagnose und eine frihzeitige adaquate Therapie.

Wir berichten Uber eine Patientin mit einer schweren Weichteilinfektion durch 5. pyoge-

nes, bei der sich im weiteren Verlauf ein TSS entwickelte.
Kasuistik

Anamnese

Eine Woche vor der stationdren Aufnahme kam es bei der 35jéhrigen Patientin zu rezidivierenden
Fieberschiiben bis 40C. Drei Tage spater bemerkte sie erstmals eine 5 mm groBe Rétung am linken
medianen Augenwinkels, die sie auf einen Insektenstich zurlckfuhrte. In den ndchsten Tagen traten
eine zunehmende Rétung und Schwellung des linken Ober- und Unterlides hinzu, die sich am Tag vor
der Krankenhausaufnahme auf die ganze linke Gesichtshélfte ausgedehnt hatte, ohne zu lokalen
Beschwerden wie Schmerzen oder Jucken zu fihren. An diesem Tag traten auch erstmals Diarrhoe,

Nausea und Erbrechen auf.



Kérperliche Untersuchung

Zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme war die Patientin bewuBtseinsgetribt und in schlechtem

Allgemeinzustand. Die Temperatur betrug rektal 39,8 0c, der Blutdruck 80/60 mm Hg, die
Pulsfregaenz 140/min. Die Patientin war zentralisiert, sie wies ein graues Hautkolorit mit peripherer
Zyanose auf. Nach Stabilisierung des Kreislaufes fiel ein generalisiertes, zum Teil konfluierendes,
makubpapuléses Exanthem auf, das an den unteren Extremitaten besonders ausgeprégt erschien. Es
bestand eine erhebliche phlegmondse Infiltration der linken Augenlider sowie der gesamten linken
Gesichtshalfte mit Ausdehnung &auf die Hals- und Nackenregion (Abbildung 1), jedoch keine
Hyperalgesle. Eine aktive Lidéffnung war nicht mehr méglich, die Konjunktiva erschien reizios, es
bestand keine Orbitalphlegmone. Im Bereich beider Hande zeigten sich mehrere pustuldse
Effioreszenzen mit sekundaren Einblutungen, die als septische Hautherde gedeutet wurden.
Submandibular und nuchal waren schmerzhaft vergréBerte Lymphknoten tastbar. Die Inspektion des
Rachens ergab ein deutliches Schleimhauterythem. Der kardiopulmonale Auskultationsbefund war bis
auf die Tachykardie unauffallig, ebenso der neurobgbische und gynékologische

Untersuchungsbefund. Tampongebrauch b zur Monatshygiene wurde verneint.

Klinisch-chemische Befunde

Bei der Aufnahme wurden folgende klinisch-chemische Befunde erhoben: Blutsenkungs-
geschwindigkeit 40/80 mm, C-reaktives Protein 28,6 mg/dl (Normwert ~ 1 mg/dl), Himoglobin 16,1
g/dl, Leukozyten 7400/ (Differentialblutbild 10% stabkernige, 81% segmentkernige neutrophile
Granulozyten, 9% Lymphozyten), Thrombozyten 139 000/, Kreatinin 3,56 mg/dl, Natrium
[26mmol/i, Calcium 1,67mmol/l, GOT 62U/I, GPT 23 U/l, b Kreatinkinase 2178 U/l (MB-Isoenzym 17,8
U/l), Lactat 2,91 mmol/l (Norm bis 2,47 mmol/l), Quick-Wert 55%, Fibrinogen 637 mg/dl, Antithrombin
Il 76%. Der Anti-Streptolysin-Titer lag unter 1 : 200.

Apparative Verfahren
Die Elektrokardiographie, die Sonographie bdes Abdomens sowie die réntgenologische
Untersuchung bdes Thorax und der Orbita ergaben keine pathologischen Befunde.

Mikrobiologische Untersuchungen

In zwei Blutkulturen lieBen sich -hdmolysierende Streptokokken der serologischen Gruppe A
nachweisen. Eine bakteriologische Untersuchung eines Rachenabstriches oder eines Wundb b
abstriches wurde nicht durchgefuhrt. Der Erreger

war im Agardiffusionstest empfindlich fir Penicillin G, Ampicillin, Meziodilin, Cefazolin, Cefuroxim,
Ofloxacin, Tetracyclin, Clindamycin, Erythromycin und Imipenem. Das 5. -pyogenes-Isolat wurde
serobgisch (Doppeldiffusionstest nach Ouchterlony) dem Serotyp Ml zugeordnet. Gleichfalls durch
Immundifflision wurde die Produktion des erythrogenen Toxins A nachgewiesen. Mit der Polymerase-
Ketten-reaktion (PCR) wurden spezifische DNA-Fragmente der fir die erythrogenen Toxine A und B

kodierenden Gene (speA und speB) nachgewiesen, das Gen firr das erythrogene Toxin C (speC) lie3



sich nicht amplifizieren. Die Spezifitdt der PCR-Produkte wurde jeweils durch Hybridisierung mit
intragenisch bindenden Oligonukleotidsonden bestéatigt.

Therapie und Verlauf

Die Patientin wurde wegen ihres bedrohlichen Schockzustandes auf die Intensivstation
aufgenommen. Unter massiver Vol,umensubstitution und Katecholamingabe (Dopamin 25 mg/h Uber
insgesamt 1b2 h) gelang innerhalb von zwei Stunden eine Stabilisierung der KreislaufverhaTtnisse.
Eine beginnende Verbrauchskoagulopathie mit Abfall des Quick-Wertes auf 27%, der Antithrombin-IlI-
Aktivitat auf 55% und der Thrombozytenzahl auf 105 000/ nach zwei Stunden machte den Einsatz
von gefrorenem Frischplasma (zweimal 200 ml) sowie Antithrombin 111(5001. E.) und Heparin
(120001. E./24 h) erforderlich. In den nachsten 6 Tagen erfolgte bei weiterem Absinken der
Thrombozyten bis auf35 000/ ~ und Antithrombin-Ill-Werten zwischen 55 und 67% zur Stabilisierung
der Gerinnung eine durchschnittliche Antithrombin-IlI-Substitution von 20001. E./d. Zunachst war
unter der Annahme eines staphylokokkenbedingten TSS eine antibiotische Therapie mit dreimal 4 g
Ampicillin/Sulbactam, dreimal 80 mg Gentamicin und dreimal 600 mg Clindamycin pro Tag begonnen
worden. Nach dem Nachweis von B-3-h&molysierenden Streptokokken der serologischen Gruppe A in
der Blutkultur wurde die Diagnose einer septischen Streptokokkeninfektion mit TSS gestellt. Da sich
unter der begonnenen Therapie ein offenbar neues, jetzt stammbetontes, feinfieckiges Exanthem
entwickelte, wurde eine Penicillin-Allergie vermutet und Ampicillin/Sulbactam am 3. Tag nach der
stationaren Aufnahme durch Imipenem, viermal 0,5 g/d, ersetzt. Insgesamt wurbde die antibiotische
Therapie Uber 2 Wochen durchgefuhrt. Das Fieber sank allmahlich, und auch die phlegmondse
Entzindung bildete sich weitgehend zurlck (Abbildung 2). Am 9. Tag nach Krankenhausaufnahme
zeigte sich eine Desquamation im Bereich der Hande. Zu diesem Zeitpunkt war der Anti-Streptolysin-
Titer aufl : 1600 angestiegen. Trotz intensiver Lokaltherapie mit taglicher Abtragung oberflachlicher
Nekrosen und Applikation von Gentamicin-Salbe kam es zu ausgepragter Nekrosenbildung mit
Demarkatibon im Bereich des Oberlides sowie von Teilen der linken Parotis und des Musculus
temporalis, so daBB neben ausgedehntem Debridement anschlieBend eine plastische chirurgische

Versorgung der usgedehntenbHautdefkte in einer Spezialklinik durchgefliihrt werden mubBte.

Diskussion

Im Jahr 1978 beschrieben Todd und Mitarbeiter (32) ein Krankheitsbild mit den Leitsymptomen
Fieber, Exanthem, Erbrechen, Diarrhoe und Hypotonie swie Desquamation im Bereich der
Handflachen un& FuBsohlen wéhrend der Rekonvaleszenz. Dieses als TSS bezeichnete
Krankheitsbild wird ausgeldst durch Besiedelung oder Infektion mit toxinbildenden Staphylococcus-
aureus-Stdmmen. Das ursachliche Toxin wird als »toxic-shock-syndrome-toxin-I « (TSST-I)
bezeichnet Cone und Mitarbeiter (8) beschrieben damit weit Gber derjenigen beim Staphylokokken-
1987 erstmals zwei Félle einer dem toxischen Schocksyndrom &hnlichen Erkrankung, die von einer
durch streptococcos pyogenes bedingten Weichteilinfektion ausging. Seitdem sind Uber 50
Publikationen zu diesem sogenannten Streptokokken-TSS erschienen, darunter jedoch erst zwei
Fallberichte aus Deutschland (19, 22). Die betroffenen Patienten waren berwiegend zwischen 20



und 50 Jahre alt und wiesen meist keine schweren Grundkrankheiten auf. Das steht im Gegensatz zu
Berichten aus friheren Jahren, in denen Gberwiegend solche Patienten von schwer verlaufenden
Streptokokken-Erkrankungen betroffen waren, die jinger als 10 und &lter als 60 Jahre alt waren
sowie schwere Grundkrankheiteti hatten wie Neoplasien, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, ein
Verbrennungstrauma oder andere Dispositionen wie intravenésen Drogenabusus oder
Alkoholkrankheit (letztere vielleicht sogar entscheidend!) (4, 9, 14, 16).

Haufig nimmt die Infektion ihren Ausgang von einer kleinen Hautverletzung, in unserem Fall offenbar
von einem Insektenstich im linken Augenwinkel. Auch eine Varizellen-Infektion gilt als typische
Prédisposition. Es sind aber auch Falle beschrieben worden, die nach einem nicht penetrierenden
Muskeltrauma mit Hdmatombildung aufgetreten sind (29) oder im AnschluB3 an eine Pharyngitis (6).
Oft wird, wie auch bei unserer Patientin, ein grippeéhnliches Prodromalstadium mit Fieber, Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen, Myalgien und Durchfallen beobachtet (29).

Das haufigste initiale Symptom des Streptokokken-TSS sind heftige Schmerzen, oft in einer
Extremitat, dann treten Fieber, Verwirrtheit, Tachykardie und Hypotonie bis hin zum Schock hinzu.
Die meisten Patienten weisen eine umschriebene Weichteilinfektion auf, oft mit Entwicklung einer
Phlegmone, einer Myositis oder nekrotisierenden Faszutis. Prognostisch unglinstige Zeichen sind
Blasenbildung und blau-violee Verfarbung der betroffenen Haut. Seltener kommt es zu Endophthal-
mitis, Hepatitis, Perikarditis und Myokarditis. Typische pathologische Veranderungen klinisch-chemi-
scher Befunde sind Kreatinin-Erh6hung, Hypocalcamie, Hypalbuminamle sowie Erhéhung der
Kreatinkinase, welche die Ausdehnung des Entziindungsprozesses auf tiefer gelegene Gewebe und
die Muskulatur widerspiegelt. Ein Kreislaufschock beherrscht das klinische Bild bei fast allen
Patienten. Haufige Komplikationen sind ein meist reversibles Nierenversagen (80%), ARDS (55%),
Sepsis (60%) bund Multiorganversagen (29). Anders als beim Staphylokokken-TSS, bei dem
Blutkulturen in der Regel steril bleiben, lassen sich beim Streptokokken-TSS in betwa zwei Drittel der
Félle Streptokokken in der Blutkultur nachweisen. Im Gegensatz zum Staphybkokken-TSS tritt eine
De5cjbbbmation der Haut nur in etwa 20% der Falle auf. Die Letalitat des Streptokokokken-TSS wird
mit 30% angegeben (8, 15) und liegt weit Uber derjenigen des Staphylokokken-TSS (3%).

Bei unserer Patientin bestand eine ausgedehnte phlegmondse Entziindung der gesamten linken
Gesichtshalfte mit Einbeziehung des Lidapparates sowie der Hals-, Schulter- und Nackenregion. Als
Komplikationen entwickelten sich eine Sepsis mit septischen Hautmetastasen, ein Kreislaufschock
mit passagerer Nierenfunktionsstdrung sowie ausgepragte Gerinnungsstérungen; ein ARDS trat nicht
auf. Die Kriterien flr ein Streptokokken-TSS (Isolation von 5,bbb pyogenes aus normalerweise
sterilem Kdrpermaterial [Blut, Liquor], Hypotonle [systoll-, scher Blutdruck ~ 90 mm Hg], Nieren- und
Leberfunktionsstérung, Gerinnungsstérung, Zeichen der Myolyse, Exanthem), die kiirzlich (31)
erstmals formuliert wurden, waren erflllt. Am 9. Tag kam es zur typischen Desquamation in Bereich
der Hande.

Ein fOr epidemiologische Untersuchungen wichtiges Zelloberflachenprotein und zugleich ein wichtiger



Virulenzfaktor von Gruppe-A-Streptokokken ist das M-Protein, von dem Uber 80 verschiedene
Serotypen bekannt sind. Bestimmte M-Proteine sind assoziiert mit dem akuten rheumatischen Fieber
und derb Poststreptokokken-Glomerulonephritis. In mehreren Studien wurde auch eine Assoziation
zwisdhebn dem Auftreten invasiver S.-pyogenesinfektionen und bestimmten serologischen M-Typen
(MI, M3 und M18) gut dokumentiert (7, 11, 18, 24, 26). Weitere mbgliche Virulenzfaktoren von 5. pyo-
genes sind die Hyaluronidase, Streptokinase, DNa-sen, Streptolysin 0 (Hamolysin) sowie die
erythrogenen Toxine (»streptococcal pyrogenic exotoxins«, SPE). Die erythrogenen Toxine SPEA,
SPEB und SPEC, die auch fiir das Scharlach-Exanthem verantwortlich sind, kénnen &hnlich wie das
TSST-1 als »Superantigene« (10, 23) fungieren und sind mdéglicherweise, analog dem TSST-1 beim
Staphylokokken-TSS, an der Pathogenese des Streptokokken-TSS beteiligt. Darliber hinaus besteht
eine genetische und proteinchemische Verwbandtsdhaft zwischen den erythrogenen Toxinen und
bestimmten Staphylokokken-Toxinen wie dem TSST-1 und verschiedenen Enterotoxinen (17, 23).
Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, daB die meisten S.-pyogenes-Stdmme, die von Patienten
mit invasiven Streptokokken-Infektionen sowie besonders von Patienten mit TSS stammen, das
erythrogene Toxin A bilden oder das spbAGen besitzen, ohne das Toxin selbst zu exprimieren (Ybb,
13, 24, 28). Obwohl also bestimmte M-Protein-Serotypen und der Nachweis des speAGens mit dem
TSS assoziiert sind und eine Reihe von Daten fiir eine toxinvermittelte Freisetzung von Zytokinen mit
nachfolgender Schockentwicklung sprechen, ist der Pathomechanismus des StreptokokkenTSS
bisher nicht vollstédndig geklart.

Zur antibiotischen Therapie schwererLiteratur Streptokokken-Infektionen eignen sich in erster Linie
Penicillin G, Clindamycin und Erythromycin; im Tier-modell (Myositis bei der Maus) haben sich
Clindamycm und Erythromycin dem Penicillin G als Uberlegen erwiesen. Fiir Clindamycin wird dies
auf eine mégliche Hemmung der Synthese des M-Proteins sowie extrazellularer Streptokokken-
Toxine zurtickgefuhrt (27). Da sich besonders zu Beginn der Erkrankung Streptokokken- und
Staphylokokken-TSS klinisch nicht sicher voneinander abgrenzen lassen, ist Clindamycin in der
Initialtherapie als Mittel der Wahl anzusehen. Kurzlich wurde auf den giinstigen Effekt von
Immunglobulinen beim Streptokokken-TSS hingewiesen (1, 25). Als Ursache wird eine Hemmung der
durch d,as erythrogene Toxin A stimulierten Freisetzung von Zytokinen (Tumornekrosefaktor [TNF-]
und Interleukin 6) durch die intravendse Gabe von Immunglobulinen vermutet (25). Der Wert einer
intravendsen Immunglobulingabe als zusétzliche therapeutische MaBnahme ist allerdings bisher noch
nicht gesichert.

Haufig sind zusétzlich zur antibiotischen und symptomatischen Therapie chirurgische MaBnahmen
wie AbszeBerdffnung, Fasziotomle, Drainage, ausgedehntes Debridement oder sogar Amputation

erforderlich und oft lebensrettend.
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