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Santrauka

Uzdegiminés zarnyno ligos (UZL) — tai létiniy idiopati-
niy ligy grupé, kelianti sveikatos priezitiros specialisty
susirtipinima dél didéjancio sergamumo ir jaun¢jancio
pacienty amziaus. Sios ligos gali paveikti jvairias gy-
venimo sritis — mokymasi, darbg, socialinj ir Seiminj
gyvenima, todél labai svarbu jas tinkamai kontroliuoti.
Gydymo taktika priklauso nuo buklés sunkumo ir atsako
1 ankstesnj gydyma. Dazniausiai skiriami 5-aminosali-
cilatai, gliukokortikoidai, imunosupresantai ar biolo-
giné terapija. Tumoro nekrozés faktoriaus alfa inhibito-
riy (anti-TNF-q) preparatai skiriami tais UZL atvejais,
kai jprastinés gydymo priemonés neefektyvios. Svarbu
nepamirsti, jog taikant gydyma biologine terapija, didéja
infekciniy susirgimy rizika, todél reikia stebéti pacientus
dél siy komplikacijy. Straipsnyje pristatomas 18 mety
vyro, sergancio Krono liga, klinikinis atvejis. Pacientui
taikytas gydymas biologine terapija, po kurio iSsivysté
Listeria monocytogenes sukeltas meningitas ir sepsis. Pa-
cientui taikytas antibakterinis gydymas, gautas teigiamas
klinikinis atsakas. Pacientas iSleistas ambulatoriniam gy-
dymui. Visgi, svarbu nepamirsti, kad net ir skiriant ade-
kvaty antibakterinj gydyma, L. monocytogenes sukeltas
meningitas susijes su dideliu sergamumu ir mirtingumu.

Ivadas

UZzdegiminés zarnyno ligos yra kompleksinis sutrikimas,
susijes su asmeny, turin¢iy genetinj polinkj sirgti Siomis
ligomis, sutrikusiu imuniniu atsaku j aplinkos veiksnius.
Siy ligy paplitimas didéja visame pasaulyje, ypaé issivys-
Ciusiose Salyse ir tarp vaiky [1]. Per pastaruosius 50 mety
UZL paplitimas zymiai padidéjo, o vidutinis serganéiyjy
amZius diagnozés nustatymo metu mazéjo [2]. UZL gydymo

tikslai yra pasiekti ir palaikyti klinikine ir endoskoping ligos
remisija, sumazinti hospitalizacijy, operacijy bei infekciniy
komplikacijy daznj, iSvengti steroidy skyrimo, pagerinti su
sveikata susijusia gyvenimo kokybe bei sumazinti vézio
ir mirties rizika [3]. Anti- TNF-a preparatai skiriami tais
UZL atvejais, kai kiti vaistai neefektyvis [4]. Visgi, reikia
nepamirsti, jog Siy preparaty skyrimas didina tiek bakteriniy,
tiek virusiniy, tiek grybeliniy infekcijy rizika [4].

Darbo tikslas — supazindinti jvairiy specialybiy gydy-
tojus su Listeria monocytogenes sukelto meningito ir sepsio
klinikiniu atveju, kuris pasireiské Krono liga serganciam
pacientui, gydomam biologine terapija.

Klinikinis atvejis

18 mety vyras stacionarizuotas j Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Gastroentero-
logijos skyriy dél keletg dieny trunkancio galvos skausmo,
kar§¢iavimo iki 39,3 °C ir viduriavimo su gleivémis.

I$ anamnezés zinoma, jog pacientas tur¢jo kontakta su
rotavirusine infekcija serganciu asmeniu, nuo 10 mety serga
Krono liga. Siekiant kontroliuoti Krono liga, iSbandytos jvai-
rios gydymo taktikos. Nuo 13 mety pacientui buvo taikomas
gydymas infliksimabu, kuris i§ pradziy buvo veiksmingas.
Praéjus 3 metams nuo gydymo pradzios, buvo stebimas
klinikinis ligos paiimé¢jimas. Siekiant sumazinti ligos akty-
vuma, skirtas gydymas prednizolonu. ISbandytas gydymas
imunomoduliatoriais — azatioptinu 150 mg/d., taciau atsako
negauta. Pacientas buvo jtrauktas j klinikinj tyrima — skirtos
poodinés etrolizumabo 105/210 mg injekcijos. Efekto taip
pat nebuvo, isliko viduriavimas, padidéjes C reaktyvusis bal-
tymas (CRB), apetito stoka, svorio kritimas, todél gydymas
buvo nutrauktas. Esant imunomoduliatoriams refrakteriskai
ligai, nesant atsako j infliksimabg ir etrolizumaba, nuspresta
pradéti indukcinj gydyma adalimumabu 160/80 mg kas 2
savaites.

Prag¢jus ménesiui nuo gydymo pradzios, esant imiam
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viduriavimui su kar$¢iavimu iki 39,3 °C, pacientas skubos
tvarka stacionarizuotas j Gastroenterologijos skyriy. Kliniki-
nio tyrimo metu paciento buklé vertinta patenkinamai, apzit-
rint buvo stebima blyski oda ir gleivinés, karS¢iavimas iki 37
OC. Atliktuose laboratoriniuose tyrimuose buvo stebima sai-
kinga anemija (RBC 4,56 x 10'%/1, HGB 125 g/l ), padidéjes
CRB (99,55 mg/l). ISmaty tyrime rasta gleiviy, leukocity ir
eritrocity. Clostridium difficile A ir B bei rotaviruso antigeny
iSmatose nerasta, pasélyje patogeniniy mikroorganizmy ne-
iSaugo. Pilvo organy ultragarsinio tyrimo metu klubinéje sri-
tyje nustatyti hipoechogeniski iki 0,6 cm dydzio j reaktyvius
panasis limfmazgiai, iki 0,6 cm sustoréjusi riestinés Zarnos
sienelé bei nezymiai infiltruotas aplinkinis pasaitas. Laisvo
skyscio pilvo ertméje nebuvo matyti. Treciaja gydymo staci-
onare dieng susisiekus su laboratorija, gauta informacija, jog
kraujo pasélyje mikroorganizmy augimo nebuvo. Ta pacia
dieng pacientas pradéjo skystis bendru silpnumu, galvos
ir sprando skausmu, pykinimu, atsirado sprando raumeny
rigidiSkumas, kaklo tempimas. Temperatara i$liko 37 °C.
Tuo metu pacientui buvo skiriama antibiotikoterapija sol.
Cefuroximi 1,5 g x 3 k./d. ir sol. Metronidazoli 500 mg x 3
k./d. bei Krono ligos gydymas prednizolonu 25 mg ir azatio-
prinu 100 mg x 1 k./d. peroraliai. [tarus meningita, pacientas
konsultuotas neurologo, atlikta juosmeniné punkcija, gautas
drumstas likvoras, kuriame nustatytas padidéjes baltymo
(1,04 g/1), sumazéjes gliukozés (1,94 mmol/l, kapiliariné gli-
kemija — 5, 87 mmol/l) bei padidéjes lasteliy kiekis (1690 x
10%1 leukocity, i$ kuriy polimorfonuklearai sudaré 65,1 proc.
(1101 x 10%/1), mononuklearai — 34,9 proc. (589 x10%1)).
Antibakterinis gydymas koreguotas i sol. Ceftriaxoni 2 g
x 2 k./d. ir sol. Vancomicini 1 g x 2 k./d., kol bus gauti
paséliy rezultatai. Pacientui skubiai atlikta galvos smegeny
kompiuteriné tomografija, taciau vertinimui dél meningito
tyrimas buvo nepakankamai informatyvus. Rytojaus dieng
gauti kraujo bei likvoro pasélio rezultatai — iSaugo Listeria
monocytogenes. Tolesné paciento gydymo taktika aptarta
multidisciplininio konsiliumo metu. Nuspresta taikyti antibi-
otikoterapija ampicilinu 2 g x 6 k./d. (21 dieng), gentamicinu
250 mg x 1 k./d. (7 dienas) bei metronidazoliu 500 mg x 3
k./d. ir 14 gydymo parg pakartoti juosmening punkcijg ir
smegeny skyscio tyrima.

Skyrus antibakterinj gydyma, pakartotas kraujo pa-
sélis. Bakterijy augimo nenustatyta, pacientas konsul-
tuotas neurologo, atlikta juosmeniné punkcija: infekcijos
pozymiy nestebéta, gautas skaidrus likvoras, kuriame
nustatytas normalus baltymo kiekis (0,26 g/1) bei su-
mazéjes lastelingumas (43 x 1091 leukocity, i$ kuriy
polimorfonuklearai sudaré 4,7 proc. (2 x 10%1), mono-
nuklearai — 95,3 proc. (41 x10%1)). Ivykdzius tyrimy ir
meningito gydymo plang, neurologiniy simptomy neliko.

Pacientas isleistas i§ ligoninés ambulatoriniam gydymui.
Dél su anti-TNF medikamentais susijusiy komplikacijy,
pacientui Krono ligos kontrolei skirtas ustekinumabas. Gau-
tas klinikinis atsakas, ta¢iau visiskos remisijos nepasiekta,
todél epizodiskai reikalingas ir gydymas budezonidu.

Diskusija

S. Bonovas ir kolegy atlikto tyrimo duomenimis, paci-
entams, kuriems taikoma biologiné terapija, padidéja tiek
oportunistiniy, tiek bet kokiy kity infekcijy rizika [5]. Masy
apraSytuoju atveju pacientui nustatytas Listeria monocyto-
genes sukeltas gastroenteritas, kuris komplikavosi sepsiu
ir meningitu. Listeria monocytogenes yra gram-teigiamas,
judrus, intralgstelinis fakultatyvinis anaerobas [6,7]. Juo
uzsikre¢iama per maistg: nepasterizuotg piena, siirj, nepa-
kankamai termiSkai apdorota mésg bei neplautas darzoves
[6,8,9]. Sis organizmas gali sukelti tiek pavienes, tiek epi-
demines infekcijas [9]. Dazniausiai serga jaunesni nei 2 mé-
nesiy vaikai, vyresni nei 60 mety suaugusieji, nésciosios bei
imunosupresiski asmenys [6]. Epidemiologiniy studijy duo-
menimis, bakteriemijos ir neurolisteriozés rizikos veiksniai
yra vyresnis amzius, jgimto bei lastelinio imuniteto sutriki-
mai, piktybiniai susirgimai, ZIV infekcija, cirozé, cukrinis
diabetas, alkoholizmas ir gydymas imunosupresantais [10].
Pacientams, kuriems taikomas imuning sistema veikiantis gy-
dymas, didéja tiek sisteminiy, tiek centrinés nervy sistemos
infekeijy, sukelty L. monocytogenes, rizika [11].

L. monocytogenes sukeltos infekcijos dazniau pasireiskia
pacientams, kuriems skiriamas gydymas anti-TNF-a, lygi-
nant su tais, kurie gydomi kitais imuning sistema veikian-
Ciais vaistais [11]. TNF-a yra svarbi imuninés sistemos dalis,
imunosupresija naudojant anti-TNF-a preparatus susijusi
su padidéjusia listeriozés i$sivystymo rizika. Néra visiskai
aisku, kaip anti-TNF-a predisponuoja listeriniy infekcijy
atsiradima, ta¢iau zinoma, kad imunitetas L. monocytogenes
priklauso nuo T Igsteliy isskiriamy limfokiny, aktyvuojan-
¢iy makrofagus, kurie atsakingi Salinant Listeria i$ kraujo,
sekretuojant TNF ir azoto oksidg. Teigiama, kad anti-TNF-a
predisponuoja listeriniy infekcijy atsiradima dél makrofagy
TNF sekrecijos inhibavimo [8].

L. monocytogenes infekcija gali pasireiksti jvairiais kli-
nikiniais sindromais — febriliu gastroenteritu, bakteriemija,
meningitu, meningoencefalitu, apraSomi ir lokaliy infekcijy
atvejai: septinis artritas, endokarditas, cholecistitas [8]. Sis
klinikinis atvejis demonstruoja Listeria monocytogenes su-
kelto gastroenterito komplikacija — meningitg ir sepsj imu-
nosupresiskam pacientui. Listerinis sepsis arba bakteriemija
be centrinés nervy sistemos pazeidimo sudaro tik tre¢dalj
invazingés listeriozés atvejy suaugusiesiems [7]. Simptomai
nespecifiniai, bet bakteriemija dazniausiai pasireiskia febriliu
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kars¢iavimu ir Saltkréciu be zidininés simptomatikos, ar j
gripa panasiais simptomais ir viduriavimu [7,12]. Sie ne-
specifiniai radiniai gali apsunkinti diagnostika kai kuriems
didelés rizikos pacientams, pavyzdZziui, sergantiems ciroze
ir gydomiems chemoterapija [12]. Gydytojai turi biiti bu-
dris: jeigu pacientams, kuriems taikomas imuning sistemag
veikiantis gydymas, atsiranda meningito pozymiy ar kita
neurologiné simptomatika, svarbu kuo greiciau atlikti tyri-
mus (ypac - juosmening punkcijg) [11].

L. monocytogenes yra reta bakterinio meningito prie-
zastis suaugusiesiems [7]. Listerinis meningitas pasireiskia
kars¢iavimu, kaklo rigidiskumu, galvos skausmais, gali pa-
kisti psichiné buklé, atsirasti neurologinis deficitas bei kiti
klasikiniai meningito pozymiai [13]. Kaklo rigidiskumas
gali biiti stebimas mazdaug 60 proc. atvejy, i$ jy apie 50
proc. atvejy nustatoma klasikiné triada: kaklo rigidiskumas,
karSciavimas ir sgmonés sutrikimas [12]. Galimi psichikos
sutrikimai, pakitusi orientacija savyje, laike ir vietoje [13].

Listeria monocytogenes yra retas patogenas, jautrus
daugeliui antibiotiky, taciau i$ prigimties atsparus cefalos-
porinams [12—14]. L. monocytogenes antibiotikoterapijos
auksiniu standartu laikomi intraveniniai aminopenicilinai
arba benzilpenicilinai, kurie gali buti skiriami vieni arba
kombinacijoje su aminoglikozidais dél sinerginio poveikio
[13,14]. Esant alergijai penicilinui, kaip alternatyva gali
buti skiriamas trimetoprimas-sulfametoksazolas dél gero
patekimo j smegenis [12,13]. Nepaisant adekvataus antibak-
terinio gydymo, L. monocytogenes meningitas yra susijes
su dideliu sergamumu ir mirtingumu (24-62 proc. atvejy)
[15]. Itin svarbu greitai nustatyti diagnoz¢ ir anksti pradéti
gydyma ampicilinu, nes empirinis meningito gydymas Siais
atvejais blina neveiksmingas ir lemia didelj mirStamuma.
Masy klinikiniu atveju paciento gydymas ampicilinu ir gen-
tamicinu buvo paskirtas pakankamai anksti — pirmaja para
nuo simptomy atsiradimo pradzios, Zinant, kad listerinis
meningitas itin dazai susij¢s su TNF-alfa slopinimu. Gydy-
mas buvo efektyvus. Pakartotinai atlikus kraujo pasélj bei
juosmening punkcija ir smegeny skyscio tyrimg, bakterijy
augimo nenustatyta, pacientas pasveiko be lickamyjy neu-
rologiniy simptomy.

ISvados

1. Pristatytas klinikinis atvejis, kai pacientui, kuriam tai-
koma biologiné terapija, L. monocytogenes sukeltas gastroen-
teritas komplikavosi meningitu ir sepsiu. L. monocytogenes
néra daznas patogenas, taciau apie jj reikéty pagalvoti, kai
pacienty imuniné sistema nusilpusi.

2. Gydytojai turéty apsvarstyti $§io mikroorganizmo su-
keliamos infekcijos galimybe pacientams, kuriems taikoma
biologiné terapija.

3. Ankstyvas L. monocytogenes infekcijos jtarimas, dia-
gnostika ir adekvatus gydymas gali padéti iSvengti rimtesniy
komplikacijy ir grésmés paciento gyvybei.
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Summary

Inflammatory bowel disease is a group of chronic idiopathic il-
nesses that are becoming an increasingly serious challenge for he-
althcare professionals due to the increasing morbidity and youn-
ger age of patients. These diseases can affect many areas of life
- education, work, social and family life, so it is very important to
achieve proper control of the disease. Treatment strategy depends
on the severity of the disease and the response to previous treat-
ment, usually 5-aminosalicylates, glucocorticoids, immunosuppres-
sants, or biologic therapy. Tumor necrosis factor alpha inhibitors
are used in cases of inflammatory bowel disease when other treat-
ments are not effective. However, it is important to keep in mind
that biologic therapy increases the risk of infectious diseases, so it
is important to monitor patients for these complications. This ar-
ticle presents a clinical case of an 18-year-old man with Crohn’s
disease. The patient was treated with biologic therapy followed by
meningitis and sepsis caused by Listeria monocytogenes.

Correspondence to: tekoriutp@gmail.com

Gauta 2020-08-21




