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La Staphylococcal Scalded Skin Syndrome

La Staphylococcal Scalded Skin Syndrof88SS) é il termine utilizzato per definire unaieseli dermopatie
bollose indotte dalla tossina esfoliativa prodai#estaphylococcus aureuSono stati identificati due tipi di tos-
sine esfoliative ma il loro meccanismo d’azionenéaa poco chiaro. La SSSS colpisce soprattuttmatee
bambini in eta prescolare, talora anche gli adutiiseverita del quadro clinico varia da forme soarse bolle
localizzate a forme severe che coinvolgono l'inuperficie corporea. A causa della relativa rdiguesta malat-
tia stafilococcica e il suo facile trattamentoSIaSS non ha ricevuto molta attenzione da parte digdirca, ma la sua
incidenza € in continuo aumento cosi come le atitbiresistenze dtaphylococcus aurewRiportiamo un caso clinico
di nostra osservazione presso il reparto di Pediaenerale della Clinica Pediatrica del Polictrf8an Matteo di Pavia.

Staphylococcal Scalded Skin Syndrome

Staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS) idettm used for a collection of blistering skin dises in-
duced by the exfoliative toxins &taphylococcus aureult primarily affects neonates and young childreh,
though adults are also susceptible. Two exfoliatoséns have been identified but their mechanisrstiis un-
clear. The severity of SSSS varies from a few blistin localized SSSS to severe exfoliation affegti
almost the whole body surface in generalized SE®8ause of the relative rarity of the disease aaske
of treatment, SSSS has not received much atteritmmn research. The incidence of staphylococcal in-
fections are on the increase as well as the resistdo conventional antibiotics. We analyze a clahi
report of a child hospitalized in the ward of GealdPediatrics of San Matteo, Pavia.

Introduzione

La Staphylococcal Scalded Skin Syndrdi®8SS) si riferisce a una dermopatia bollosa taukauna

tossina esfoliativa prodotta dal patogedt@aphylococcus aureufuesto batterio € uno degli agenti
patogeni piu frequentemente responsabili di inf@izitosocomiali e acquisite in comunita e, come
mostrano diversi studi, la sua incidenza é in cartiaumento, cosi come la sua antibiotico-resiatenz
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nei confronti di antibiotici convenzionali e noBtaphylococcus aureus normalmente residente
nell’epitelio nasale del 35% della popolazione nalen soprattutto in quello di soggetti affetti da
dermatite atopica, dermatite da contatto e psoridsi neonati € inoltre presente a livello di cute,
occhi, perineo e a livello delle ferite (come inetfa dopo circoncisione e dopo taglio di cordone
ombelicale). Nei bambini la trasmissione dedmphylococcus aurews/viene soprattutto attraverso i
portatori asintomatici, che sono i principadirriers e la principale fonte di infezione, soprattutto in
ambito ospedaliero nei reparti di patologia nedeafarobabilmente a causa di una scarsa aderenza
alle pratiche di controllo delle infezioni comdalarsi le mani o disinfettare il fonendoscopio ura
paziente e l'altro. Si stima infatti che circa D% dei neonati venga colonizzato 8taphylococcus
aureusnelle prime settimane di vita (alcuni studi hamilevato percentuali decisamente piu elevate) a
causa piu dellaurseryche del contatto materno [1]. Nei casi di SSS®&ténadulta le sorgenti di
infezione sono varie e includono i cateteri centgli ascessi e le artriti settiche, anche seréatmn e
identificabile alcuna sorgente. Ponendo a confrom@onati con la restante popolazione pediatrica e
gli adulti, essi sembrano essere piu a rischiodper motivi: un sistema immunitario pit immaturo e
una funzione renale meno efficiente nell’eliminkréossina batterica. In particolare i neonati pass
sviluppare la SSSS a seguito del contatto durdup@rtio con la flora vaginale materna colonizzata o
piu frequentemente, come conseguenza di infezragintesse da portatori asintomatici di ceppi di
Staphylococcus aureuproduttore della tossina esfoliativa [2]. Infattion tutti i ceppi di
Staphylococcus aurews®no in grado di produrre la tossina: si stimasble il 5% dei ceppi siano in
grado di produrla. La maggior parte de§taphylococcus aureusolati in pazienti con SSSS sono
fagi di gruppo I, e i sottotipi pit comuni sond3A, il 3B, il 3C, il 55 e il 71 [3]. Per quantoguarda

le tossine, ne sono state isolate due tipi, denat@iETA e ETB. La tossina ETA é stabile al calore
(mantiene la sua capacita esfoliativa anche doper etata sottoposta alla temperatura di 60°C @er 3
minuti) ed é codificata dal cromosoma batterico BEhvece € una tossina labile al calore ed é
codificata da un plasmide. Per quanto riguardaffasibne, in Europa cosi come negli Stati Uniti la
tossina piu diffusa & la ETA, mentre la ETB e piffuda in Giappone [2]. Le tossine vengono
prodotte durante la fase post-esponenziale di itaelsatterica e vengono escrete dagli stafilococchi
colonizzanti prima di essere assorbite nella caziohe sistemica [1]. Le tossine attraverso la
diffusione nei capillari dermici raggiungono la zogranulosa dell’epidermide dove esplicano la loro
azione biologica. A lungo si e discusso sul mearanid’azione delle tossine. All'inizio si ipotizzo
che le tossine agissero come mitogeni sui linfositiggerendo percio che agissero da superantigeni
che stimolavano in maniera non specifica clonirdokiti T attraverso le molecole MHC di classe Il.
Le osservazioni istopatologiche delle lesioni catanei pazienti con SSSS tuttavia smentirono questa
teoria, in quanto nelle lesioni stesse non era eedidbile un reclutamento di linfociti T
nell'epidermide [1]. Inoltre le lesioni consistewaim perdita dell’adesione cheratinocitaria trdudal

e cellula senza evidenziare necrosi cheratinoaiteoime ci si aspetterebbe in presenza di linfdciti
attivati da superantigeni. In aggiunta si e poiaitrato che la tossina ETA purificata ricombinante
prodotta da ceppi dtaphylococcus aureumn produttori di tossina era incapace di stinelanfociti

T, supponendo quindi che I'attivita superantigeréca probabilmente dovuta a una contaminazione
con altre esotossine mitogene. Differenti studinmaimvece evidenziato come sia ETA che ETB
contengono sequenze aminoacidiche omologhe altagsioV8 dello stafilococco, che appartiene alla
famiglia delle serin-proteasi. Inoltre, la strugturidimensionale ricorda molto da vicino quelldi@e
serin-proteasi glutammato-specifiche che includ¢endriade catalitica istidina, acido aspartico e
serina. Sembra quindi che l'attivita serin-proteasiia coinvolta nelle lesioni epidermiche dei patii
con la SSSS [4]. Le tossine sono quindi delle sgrateasi glutammato-specifiche che idrolizzano un
singolo peptide legato al dominio extracellularbbaddesmogleina 1, una cadherina desmosomiale che
media I'adesione cellulare. Questa proteina &aiget anche degli autoanticorpi responsabili del
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pemfigo foliaceo. Il gruppo di Hanakaweaal [5] ha infatti dimostrato che sia ETA che ETB sdn
grado di clivare la desmogleinal a livello del desi di acido glutammico 381, tra il dominio
extracellulare EC3 e EC4. Questo clivaggio € laealio a livello del sito di legame del calcio alla
desmogleinal, dove la rimozione del calcio ste$ésech la capacita di clivaggio delle due tossirje [6
Queste scoperte confermano che le tossine ETA e &ji&ono come serin-proteasi glutammato-
specifiche capaci di riconoscere e clivare un dmgeptide all'interno del sito di legame del calci
alla desmogleinal. Le tossine distruggendo la dgsemmal causano un distacco subcorneale
lungo lo strato granulare che risulta in acantolidraepidermica e che permette ai batteri di
accumularsi nelle bolle e di espandersi attravéasaute [7].

LA SSSS e una malattia che colpisce primariameetaati e bambini. Dal punto di vista clinico va
distinta dalla forma localizzata, detta impetigit®llosa, causata da un inoculo diretto di
Staphylococcus aureuson rilascio localizzato della tossina. In queiteama si sviluppano bolle
flaccide a contenuto liquido trasparente o puraee si rompono facilmente e vengono ricoperte da
croste giallastre ricche di stafilococchi. La catemargini della lesioni & infammata, mentre qgaell
circostante indenne; non € presente sintomatolsigtamica. Nei neonati le lesioni sono localizzate
soprattutto a livello del perineo e dellarea petielicale, mentre nei bambini piu grandi si
localizzano soprattutto alle estremita. Nelle forsesere, ovvero quelle generalizzate, &€ presente un
coinvolgimento dell'intera superficie corporea nrene superfici mucose sono di solito risparmiate
[2]. La malattia segue usualmente un’infezione liazata del tratto respiratorio superiore,
dell’'orecchio interno, della congiuntiva o del mone ombelicale, anche se si sono riscontrati rari
casi in pazienti con infezioni stafilococciche comelmoniti, artriti settiche, piomiositi e casi
neonatali da ascessi materni a livello della martanél quadro esordisce di solito con febbre,
malessere, letargia, inappetenza, irritabilitd,ua fa seguito unrash eritematoso piu intenso alle
pieghe, che generalmente origina a livello di wasoollo e che si diffonde poi al resto del corpo in
pochi giorni; caratteristico I'interessamento dm#a periorale. Successivamente si sviluppano bolle
larghe e fragili che si rompono rapidamente allaima pressione, soprattutto nelle aree di frizione,
lasciando denudata la superficie cutanea sottestaeimt € molto sensibile e dolente. Tipicamente
all’esame clinico si riscontra il segno di Nikolslstrisciando con forza con il polpastrello dellisel

su cute sana, specialmente su quella ai margita tkdione, si provoca facilmente lo scollamento
della stessa. Le conseguenze della perdita di auesito superficiale dell’epidermide consistono
prevalentemente in cattiva capacita di termoregmez disidratazione e infezioni cutanee secondarie
in particolare daPseudomonas aeruginashlonostante I'elevata morbidita, la mortalita ithe
pediatrica, in presenza di un opportuno trattameieita SSSS, e inferiore al 5%, al contrario di
quella in eta adulta che e attorno al 60%, prolmadiiite a causa del fatto che la maggior parte
degli adulti che sviluppano la SSSS sono pazieoti comorbidita come insufficienza renale,
immunsoppressione iatrogena, immunodeficienza aitgud neoplasie.

E opportuno ricordare che esiste inoltre una végianinore della SSSS definita febbre scarlattinifor
me stafilococcica o eritrodermia scarlattiniforrabe rappresenterebbe una forma abortiva di SSSS,
caratterizzata da lieve eritrodermia con cute ravgiimile a carta vetrata, e febbre. Questa ¢ tsedai
una dermatite esfoliativa a larghe e spesse larokfeaapidamente si estende a tutto il corpo if-qua
che giorno. Questa forma non e associata alla fiama di bolle ed e molto difficile differenziarka

da una sindrome di&hocktossico (TSS) sia dalla scarlattina [8].
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Il gruppo di Linaet al [9] ha analizzato 60 ceppi Btaphylococcus auretsolati da bambini con so-
spetta SSSS, trovando che, nonostante i cepyi dailg@azienti con esfoliazione localizzata o geliezata
producessero le tossine ET, solo il 6% di esseupsa le tossine ET. Il restante 94% producevaela
tossina della sindrome g@aocktossico (TSST-1) o entrambe le due tossine. Sppirai ipotizzare che al-
cuni casi, se non la maggior parte, di eritrodesutdlattiniforme, non siano altro che forme frahf€SS.

Caso clinico

C., di 5 anni e 9 mesi, ha sempre sostanzialmesdatg di buona salute. In data 15/11/2010, in con-
comitanza di una puntata febbrile (TC max 38.7 iijccolo ha iniziato a presentare al volto una
dermatite esfoliativa a lamelle fini. La madre lmnsinistrato paracetamolo al piccolo con scarso
beneficio e C. e rimasto febbrile fino al 17/11.dJmlta divenuto apiretico, si & assistito a unalwev
zione della dermopatia, che si & estesa alle piagbellari e inguinali. In data 24/11 la dermagitfo-
liativa si € estesa ulteriormente a mani, piedibfa e cavo orale, divenendo a lamelle ampie, atn ¢
sottostante intensamente eritrosica e disidrat@anamma riferisce di aver somministrato cetirizina
al piccolo che lamentava intenso prurito, con @dezbeneficio. C. giunge quindi in data 26/11 press
il Pronto Soccorso della Clinica Pediatrica del S4atteo di Pavia per scadimento delle condizioni
generali, inappetenza e persistenza della dernzopsiibliativa.
Dato il quadro cutaneo, si richiede urgente commaaalermatologica, che evidenzia:

* presenza di dermatite a fine e superficiale desqaame furfuracea in regione perineale, in-

guinale, ascellare e a livello del collo con cuitastante intensamente eritrosica;

* presenza di desquamazione a ampie lamelle neltenregrali (palmo delle mani e piante dei piedi);

e labbra iperemiche e fissurate;

« mucosa del cavo orale iperemica;

* iperplasia delle papille gustative linguali e ipara della lingua.

La restante obiettivita si presenta nella normag@mbzione della presenza di un soffio sistolidoalo

di intensita pari a 1/6, udibile abntrum Gli esami ematochimici eseguiti in Pronto Socodranno
mostrato: globuli bianchi 17500/mirtdi cui 58.3% neutrofili, 18.7% linfociti e 19.7#osinofili), pia-
strine 552000/mm VES 38 a 1 ora, PCR negativa. Dato il quadroiagdire laboratoristico C. & stato
ricoverato presso il reparto di Degenza della CtinPediatrica per gli accertamenti del caso. Fin
dall'inizio la diagnosi differenziale é stata posta una SSSS (soprattutto la variante minore, rvve
la febbre scarlattiniforme stafilococcica), unanfarstreptococcica (una forma atipica di scarla®ina

e una reazione avversa ai farmaci (sindrome diedteJohnson). In data 26/11 sono stati quindi ese-
guiti diversi accertamenti microbiologici per idiicare I'eziologia del quadro clinico: tamponi edt
nei multipli in diverse sedi corporee risultati pagativi, un tampone del cavo orale per la ricelica
miceti risultato anch’esso negativo, un tamponelealsatterico risultato positivo p&taphylococcus
aureuse un tampone faringeo batterico risultato posifien Streptococcus pyogeneSono state i-
noltre eseguite sierologie virali che hanno mostratfezione pregressa da HSV-1, EBV e
CMV, e negativita per VZV e HSV-2. La sierologiarpdycoplasma pneumoniae risultata
negativa, mente il TAS si &€ mostrato innalzato (280nl).

Da subito, nel forte sospetto di una eziologiadvath, € stata impostata terapia antibiotica adi@amp
spettro con ceftriaxone e, su consiglio del colldgamatologo, si € inoltre impostata terapia topica
con bendaggi occlusivi con vioformio oleato sodityoi da vaselina alba ed olio d’oliva dopo ik mi
glioramento della dermatite. In considerazionetdeipone faringeo positivo p&treptococcus pyo-
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genese del TAS aumentato si & sospettato che il saffitolico rilevato al’esame obiettivo fosse di
origine reumatica: tuttavia gli accertamenti calatjici (ECG ed ecocardiografia) sono risultati aell
norma, evidenziando solo una lieve insufficienzaatica di nessun significato emodinamico.
Grazie alla terapia antibiotica e topica a livalielle lesioni cutanee si &€ assistito durante injidr
ricovero a un miglioramento del quadro clinico @na totale risoluzione della dermatite esfoliatisa.
e potuto quindi dimettere il piccolo C. in dataI®in buone condizioni generali.

Discussione

Anche se la mortalita infantile per la SSSS é hassecessario diagnosticare correttamente i easi p
diatrici di SSSS al fine di iniziare il piu rapidente possibile un corretto trattamento per evitare
I'insorgenza di complicanze. La SSSS puo esseikniaate confusa con altre patologie, in particolar
modo nei neonati. Entra in diagnosi differenziadgrattutto con le reazioni avverse ai farmaci (sin-
drome di Stevens-Johnson e sindrome di Lyell)pldermolisi bollosa, I'eritema bolloso multiforme,
la listeriosi, la sifilide, la mastocitosi cutangiffusa e lagraft versus host disea§0].

Tra queste la piu importante malattia che piu faeitte puo essere confusa con la SSSS é la sindrome
di Lyell [1], dovuta a una reazione avversa ai facimdove i piu frequentemente coinvolti sono gl
antibiotici e i FANS. Essa si presenta con prodroome febbre, malessere, anoressia e faringite, se-
guiti dalla comparsa di urash morbilifforme a cui fa seguito una dermatite esfioka. Come nella
SSSS, si formano delle bolle fragili facili allatxoa e il segno di Nikolsky e positivo. Tuttavéa,dif-
ferenza della SSSS, sono presenti lesioni mucésel® di cavo orale, congiuntiva, trachea, broinch
esofago, ano e vagina. L’epidermolisi bollosa coiitgeinvece puo presentarsi con esfoliazione della
cute alla minima pressione meccanica ma, caratterigeculiare, compare fin dalla nascita.

L’eritema multiforme € una malattia mucocutaneddsal rara la cui eziopatogenesi € da ricercarsi in
un processo autoimmune innescato da farmaci oianfeprevalentemente virali. Si distinguono una
forma minore, che si presenta con sintomi prodroquali febbre, faringite, cefalea e malessereia cu
dopo circa una settimana fanno seguito ulcere pteld livello di labbra e cavo orale e lesioni ogt@
caratteristiche a distribuzione simmetrica sullpesficie estensoria degli arti denominate “a bersa-
glio”, a causa della morfologia ad anelli concamntii’ EM maggiore invece e caratterizzato, a dif-
ferenza della forma minore, da un coinvolgimentdtiplo delle aree mucose (anche congiunti-
va, bronchi, etc.) e da un piu esteso coinvolgirnanitaneo.

Occasionalmente anche altri patogeni oltre Slimphylococcus aureymssono causare quadri simili:
batteri come streptococchtscherichia Coli Haemophilus spp funghi comeCandida sppe anche
virus come gliHerpersviruse Vaccinia virus Altre patologie che possono simulare la SSSS &no
malattia di Kawasaki [11], il pemfigo foliaceo e ltaoaltre condizioni (Tabella 1).

Per quanto riguarda il piccolo C., le ipotesi diagfithe principali che sono state prese in conaider
zione sono state 3: la reazione avversa ai farf@8SSS e una forma streptococcica (una forma ati-
pica di scarlattina?). La prima ipotesi, che potspiggare I'interessamento della mucosa del caxo or
le, le lesioni cutanee, I'eosinofilia e la PCR rniéga € stata poi scartata, perché il paziente aeev
sunto come agenti farmacologici solo la cetirizima,antistaminico che spesso e utilizzato nella-ter
pia stessa delle reazioni avverse ai farmaci,paliicetamolo, che non rientra tra gli agenti clie pi
frequentemente causano la sindrome di Stevens-diehBgcisamente piu probabili le ipotesi batteri-
che, ovvero I'eziologia stafilococcica e la strequtecica. L'ipotesi streptococcica era avvaloratéada
positivitd del tampone faringeo (anche se C. potssere un portatore asintomatico), dall'aumento
del TAS e dalla eosindfilia, presente nella scanat Dal punto di vista clinico solo l'interessame
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di lingua e cavo orale deponeva per una forma tettepcica. Infatti se pensiamo alla scarlattina,
mancano l'angina, flash la caratteristica maschera di Filatov, nonchdelsquamazione e furfuracea,
non a larghe lamelle come nel caso di C. Le lesiatanee depongono quindi piu per una forma stafi-
lococcica, sostenuta anche dalla positivita deptame nasale. L'esfoliazione infatti & a larghe lbene
come se fosse un vero e proprio clivaggio dellatstrpiu superficiale dell'epidermide; anche
I'interessamento dell’area periorale € tipico d&BSS. Ovviamente in questo caso la SSSS si e pre-
sentata nella forma minore, la febbre scarlattini® stafilococcica, in cui non compaiono le bolle
tipiche della SSSS conclamata. Bisogna inoltreoBodare degli elementi atipici che non vengono
spiegati appieno dalla SSSS, come l'interessaméella mucosa del cavo orale, I'eosinofilia e la
PCR negativa. Per una diagnosi di certezza avredowoto eseguire una biopsia cutanea, per valuta-
re I'effettiva presenza di un clivaggio a livellelth strato granuloso dell’epidermide, in assenza d
citolisi o reazioni infammatorie. Quest'analisirebbe permesso di escludere inoltre con certezamia
zione avversa ai farmaci, in cui il sito di cliggggé a livello della giunzione dermoepidermicg[12

Tabelleefigure

Tabella 1. Diagnosi differenziale della SSSS.

e Ustione

* Ingestione di farmaci

*  Sindrome dahocktossico

* Malattia di Kawasaki

»  Eritema multiforme/necrolisi epidermica tossica
» Pemfigo foliaceo

» Porfiria

» Pellagra

» Deficit di zinco

» Deficit di biotina

» Deficit di acidi grassi essenziali
*  Morbo di Wilson

» Epidermolisi bollosa acquisita
» Graft-versus-host disease

e Lichen planusolloso

* Mastocitosi bollosa

» Pustolosi subcorneale

* Amiloidosi bollosa

e Sindrome da glucagonoma
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