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Santrauka. Tendencingai didéjantis sergamumas ir mirStamumas nuo neuroinvazinés liste-
riozés tiek Lietuvoje, tiek visoje Europoje reikalauja metodisko, standartizuoto gydymo ir
greito reagavimo i sunkia ligonio biikle. Listeria monocytogenes - tai intralastelinés aerobi-
nés gramteigiamos bakterijos, galincios sukelti invazyvia listerioze, kuri dazniausiai pazei-
dzia centring nervy sistema. Kliniskai neurolisteriozé dazniausiai pasireiskia meningoence-
falitu, kuris siejamas su didziausiu sunkiy bukliy ligoniy mirStamumu. Imliausios rizikos
grupés - naujagimiai, besilaukiancios moterys, asmenys, vyresni nei 65 mety, sergantys léti-
némis ligomis ar vartojantys imunosupresinius vaistus. Siems asmenims jtarus imy menin-
gita, encefalita ar meningoencefalita, butina pagalvoti, kad ligos sukéléjas gali buti atspari
cefalosporinams Listeria monocytogenes. Pirmaeiliam neurolisteriozés gydymui sitiloma
taikyti amoksicilino ir gentamicino derini, o esant alergijai beta laktamams, juos keisti i kot-
rimoksazolj. Deksametazono skyrimas neurolisteriozés atveju didina mirStamuma. Straips-
nyje apzvelgiama neuroinvazinés listeriozés klinikinis pasireiskimas, diagnoziniai kriterijai
ir pateikiamos gydymo rekomendacijos.

Raktazodziai: neurolisteriozé, Listeria monocytogenes, meningoencefalitas, encefalitas,

gydymas.

IVADAS

Naujausios literatiiros duomenimis, Listeria monocytoge-
nes yra trecioji pagal daznj infekcinio encefalito priezastis
[1], antroji bakterinio infekcinio encefalito priezastis [2] ir
trecioji pagal dazni suaugusiyjy meningito priezastis [3].
Tai intralasteliné bakterija, pasiZyminti gebéjimu prasi-
skverbti pro hematoencefalinj barjera (angl. blood-brain
barrier) ir sukelti gyvybei pavojinga centrinés nervy siste-
mos (CNS) uzdegima, vadinama neuroinvazine listerioze
arba neurolisterioze [1, 4]. Bakterijos i organizma dazniau-
siai patenka per uzkrésta maista ir sukelia listerioze, dél ku-
rios mirstamumas siekia 20-30 % [5]. Serganciyjy sunkio-
mis gretutinémis ligomis mirStamumas nuo neuroinvazi-
nés listeriozés yra 46 % [6], o kai kuriy autoriy duomeni-
mis, virija net 50 % [1]. Si infekcija ypa¢ pavojinga nés-
¢ioms moterims, naujagimiams, vyresniems ir imunosup-
resiniams asmenims [5, 7], tarp jy vartojantiems imuno-
supresinius vaistus, chemoterapija ar biologing terapija,
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gydant onkologines ar autoimunines ligas (pvz., iSséting
skleroze) [8-10]. Nustatyta, kad besilaukianciai moteriai
susirgus listerioze, net 80 % atvejy istinka vaisiaus ar nau-
jagimio komplikacijos [7]. Daugiausia pasitaiko sporadi-
niy ligos atvejy, bet pasaulyje registruojami ir listeriozés
protrukiai. Europoje dazniausia jy priezastimi jvardytas
»greitasis* maistas (angl. ready-to-eat food): delikatesiné
mésa, rukyta lasiSa, minkstieji stiriai, melionai, Saldytas
maistas, paruosti saloty misiniai, sluoksniuoti sumustiniai
[11]. Délilgo neuroinvazinés listeriozés inkubacinio perio-
do (daugumai ligoniy jis trunka 11-28 dienas) [12] yra su-
détinga, kartais ir neimanoma, identifikuoti maisto Saltiniy,
per kuriuos Zmogus uzsikrété [11, 13]. Listeriozé yra penk-
toji pagal daznj antropozoonozé Europoje, pasizyminti di-
dziausiu mirstamumu [14]. Nustatyta, kad ir Zmonés, ir gy-
viinai gali biiti asimptomiai neSiotojai [15]. Lietuvoje
ULAC statistikos duomenimis, 2010-2016 m. listeriozé
diagnozuota 47 asmenims, i$ kuriy 9 (19 %) miré [16].

KLINIKINIS PASIREISKIMAS
IR DIAGNOZINIAI KRITERIJAI

Nustatyta, kad < 1 % asmeny yra besimptomiai listeriozés
nesiotojai. Aprasomos trys pagrindinés klinikinés listerio-
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zés formos: motinos-naujagimio infekcija, septicemija ir
neurolisteriozé [17]. Dazniausiai neurolisteriozé pasireis-
kia meningoencefalitu (84 % atvejuy), reciau - meningitu
be encefalito (13 %) [7, 18, 19] ar smegeny abscesu [17].

Infekcinis encefalitas (meningoencefalitas) apibrézia-
mas kaip smegeny parenchimos uzdegimas su neurologine
disfunkcija [20]. Jis gali manifestuoti nespecifiniais simp-
tomais (pvz., kar§¢iavimu) ir neurologiniais bendraisiais
ar zidininiais simptomais. Tarptautinio encefalito diagnos-
tikos konsensuso duomenimis, yra vienas didysis (privalo-
mas) kriterijus (protinés buklés sutrikimas, apibudinamas
sutrikusiu (pazeistu) samoningumo lygiu, mieguistumu
arba asmenybés pokyciais, trunkantis > 24 val., nesant ki-
tos alternatyvios priezasties) ir Sesi mazieji kriterijai ence-
falitui diagnozuoti: 1) karSc¢iavimas > 38°C, pasireiskes
72 val. pries (po) ligos pasireiskima; 2) generalizuoti arba
riami pries tai buvusiam epilepsiniam sindromui; 3) naujai
atsiradusi neurologiné zZidininé simptomatika; 4) leukocity
skaic¢ius likvore > 5 mm?; 5) galvos smegeny parenchimos
pakitimai neurovizualiniuose tyrimuose, leidziantys jtarti
encefalita; 6) pakitimai elektroencefalogramoje (EEG),
leidziantys jtarti encefalita ir neturintys kito paaiskinimo
[21]. Patvirtintas encefalitas diagnozuojamas, jeigu pato-
loginio tyrimo metu patvirtinamas smegeny uzdegimas
(encefalitas) ir (arba) nustatyti patologiniai, mikrobiologi-
niai ar serologiniai imios infekcijos pozymiai su konkre-
¢iu mikroorganizmu bei jam budinga encefalito klinika
[20, 22]. Tikétinas encefalitas (angl. probable) diagnozuo-
jamas esant didziajam kriterijui ir daugiau kaip 3 mazie-
siems kriterijams, galimas encefalitas (angl. possible) -
esant didziajam ir dviems maziesiems kriterijams. Suau-
gusiyjy (iSskyrus nésciyjy) invazyvi listeriozé dazniausiai
pazeidzia CNS [23]. Listerijy sukelto meningoencefalito
klinika varijuoja nuo silpnai iSreikstos (karsc¢iavimas, psi-
chikos sutrikimai) iki cerebrinés komos [15]. Listeriozinis
meningoencefalitas gali pasireiksti galviniy nervy pazeidi-
mu, ataksija, hemiplegija, tremoru, kurtumu, traukuliy
priepuoliais [18].

Kartais neurolisterioze suserga iki tol buve sveiki imu-
nokompetentiniai asmenys [7, 23]. Jiems iSsivysto rombi-
niy smegeny (smegeny kamieno ir smegenéliy) encefalitas
(angl. rhombencephalitis). Viena i$ dazniausiy infekciniy
jo priezasciy yra butent Listeria monocytogenes [24, 25].
Siai neurolisteriozés formai dazniausiai biidingos dvi fa-
z¢s: pradzioje liga manifestuoja simptomais, panasiais i
gripa (karSciavimu, galvos skausmu, pykinimu, vémimu),
paprastai trunkanciais keleta dieny, po to staiga pasireiskia
nervy sistemos (VII, V, IX, X galviniy nervy, motoriniy ar
sensoriniy laidy, smegenéliy, smegeny kamieno) pazeidi-
mo simptomai. Magnetinio rezonanso tomografijos
(MRT) vaizduose matyti budingi T2 ir FLAIR hiperinten-
siniai pakitimai smegeny kamiene ir smegenélése [24].
Nors §i neurolisteriozés forma pasitaiko daug reciau, ji sie-
jama su bloga prognoze [2].

Taip pat pasirodé pranesimy, kad vartojantys imuno-
moduliuojanti gydyma alemtuzumabu ir dimetilfumaratu
(dimethyl fumarate, DMF) issétinés sklerozés eigai modi-
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fikuoti susirgo neurolisterioziniu, rombiniy smegeny en-
cefalitu [8,9,26]. Manoma, kad DMF, mazindamas prouz-
degiminiy citokiny ekspresija virskinamojo trakto gleivi-
néje, joje mazina ir uzdegimini atsaka, todél listerijos per
zarny gleiving lengviau patenka i krauja [10].

GYDYMAS

Kadangi infekciniam encefalitui biidingas didziulis mirs-
tamumas ir invalidizacija, jtarus ji pagal minétus diagnozi-
nius kriterijus, batina nedelsiant pradéti optimaly standar-
tizuota gydyma intensyvios prieziiiros skyriuje (palatoje),
uztikrinant gyvybiniy funkcijy monitoravima [1]. Antiin-
fekcinis gydymas pries dazniausiai pasitaikancius sukélé-
jus (Herpes simplex virus (HSV), Varicella zoster virus
(VZV), Listeria monocytogenes) turi buti pradétas iskart
po kraujo paséliy paémimo ir, esant galimybei, po lumbali-
nés punkcijos atlikimo [31]. Pirmo pasirinkimo skubus
empirinis gydymas yra intraveninis amoksicilinas
200 mg/kg/d, padalinant i 4-6 injekcijas, arba skiriant nuo-
lating infuzija po pradinio 2 g boliuso  vena, ir intraveninis
acikloviras 10 mg/kg/8 val. (dozé didinama iki
15 mg/kg/8 val., pastebéjus VZV budingus odos bérimus,
esant nusilpusiam imunitetui, vaskulopatijos pozymiams
neurovizualiniuose tyrimuose) [1].

Per 24-48 val. identifikavus Listeria monocytogenes
kraujyje (likvore), diagnozavus neurolisterioze, gydymas
koreguojamas (ekskliudavus HSV ir VZV, acikloviras nu-
traukiamas). Jeigu, jtariant bakterini meningoencefalita,
buvo skirtas deksametazonas, jis turi biiti nutrauktas tuoj
pat, nustacius Listeria monocytogenes - tarptautinio per-
spektyvinio multicentrinio tyrimo (MONALISA) duome-
nimis, deksametazono skyrimas patvirtintos listeriozés at-
veju susijes su 4,6 karto padidéjusiu mirstamumu [7].

Listeria monocytogenes yra aerobinés gramteigiamos
bakterijos, jautrios beta laktamams (isskyrus cefalospori-
nus), aminoglikozidams, kotrimoksazolio ir fluorokvino-
lony poveikiui. Listeria monocytogenes in vitro yra atspa-
rios cefalosporinams, oksacilinui, nalidikso rugséiai, fos-
fomicinui, linkozamidams ir kolistinui. Listeria monocy-
togenes gali vystytis ir makrofagy viduje, taip pagreitinda-
mos bakterinés invazijos ir i$siséjimo procesus bei suma-
zindamos daugelio antibiotiky poveiki. [rodyta, kad in vi-
tro amoksilinas turi didziausia bakteriostatinj poveiki Lis-
teria monocytogenes, bet yra neveiklus jai esant makrofa-
go viduje [27]. Kotrimoksazolis, vankomicinas ir moksi-
floksacinas pasizymi baktericidiniu poveikiu [28], stip-
riausia baktericidini aktyvuma pries intralastelines bakte-
rijas turi moksifloksacinas [29, 30].

Naujausios literatiiros duomenimis, neuroinvazinés
listeriozés pirmos eilés gydymui skiriamas amoksicilino ir
gentamicino derinys [7, 20, 31]. Rekomenduojama skirti
amoksiciling 200 mg/kg/d, padalinant i 4-6 intravenines
infuzijas (21 d.), ir gentamicing 5-6 mg/kg/d, skiriant vie-
ng 30 min. intravening infuzija (5 d.). Kai kuriy autoriy
duomenimis, galima skirti nuolating amoksicilino infuzija
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ivena, suleidziant 2 g prading doze per pirmasias 30 min.
[32]. Esant alergijai beta laktamams, rekomenduojamas al-
ternatyvus gydymas kotrimoksazoliu (80-100 mg/kg/d
sulfametoksazolio) [1]. Taip pat aprasyti sékmingi rombi-
niy smegeny encefalito gydymo atvejai, taikant ilgalaiki
gydyma intraveniniu meropenemu 2000 mg 3 kartus per
diena [25].

Amoksicilinas ir gentamicinas derinyje veikia sinerge-
tiSkai ir sukuria stipriausia baktericidinj efekta pries eks-
tralastelines bakterijas. Taciau pries intramakrofagines
bakterijas Sis sinergetinis efektas néra stipresnis, lyginant
su amoksicilino monoterapija [30, 33]. Nustatyta, kad beta
laktamy ir gentamicino subinhibicinés dozés mazina liste-
riolizino, vieno i§ pagrindiniy virulentiSkumo veiksniy,
sekrecija. Gyvinéliy modeliy tyrimy duomenimis, amok-
sicilino ir gentamicino derinys yra efektyvesnis uz amoksi-
cilino monoterapija [34].

Kuo anksciau nustatoma neurolisteriozés diagnoze,
tuo geresné prognozé [35]. Diagnazavus neurolisterioze,
gydymas amoksicilinu turi bati pradétas kuo greiciau: ret-
rospektyvinés studijos autoriai, analizave 100 neuroliste-
rioze sirgusiy ligoniy duomenis, nustaté, kad uzdelstas gy-
dymas buvo fatalinés iSeities ir neurologiniy komplikacijy
prediktorius [36]. Pelegrin ir kiti, iSanalizaves 59 ligoniy
su neurolisterioze duomenis, nustaté, kad nepriklausomas
faktorius mirStamumo nuo neurolisteriozés rizikai yra ne-
tinkama pradiné antibiotikoterapija [37], nors ankstesné
perspektyviné stebimoji 30 ligoniy, sirgusiy listerijy su-
keltu meningitu, studija neparodé neteisingos pradinés an-
tibiotikoterapijos jtakos mirtingumui [38].

Kai kurie autoriai abejoja aminoglikozido ir amoksici-
lino derinio klinikiniu efektyvumu, gydant neurolisterio-
z¢. Manoma, kad aminoglikozidai gali buti nepakankamai
veiksmingi dél blogo patekimo i smegeny audinius ir ce-
rebrospinalinj skysti, todél nejvyksta sinergetinés saveikos
in situ su amoksicilinu [39].

Nedidelés apimties retrospektyvinio tyrimo autoriai
padaré iSvadas, kad amoksicilino ir gentamicino derinys,
lyginant su amoksicilino monoterapija, néra susijes su ge-
resniais rezultatais, netgi nustatyta daugiau pablogéjimo
atvejy (4/7, lyginant su amoksicilino monoterapija -
1/15) [40]. Kito stebéjimo tyrimo autoriai (netaikydami
statistinés analizés metodo) nenustaté amoksicilino ir
gentamicino antibiotikoterapijos naudos 63 listerioze ser-
gantiems pacientams [41]. Néra duomeny, nurodanciy,
kada reikia taikyti moksifloksacina. Vankomicino skyri-
mas taip pat néra pagristas patikimais duomenimis. Nors
§is antibiotikas laikomas alternatyviu amoksicilinui [42],
joskyrimas, gydant neuroinvazing listeriozg, nerekomen-
duotinas dél registruoty komplikacijy. Aprasytas transp-
lantuoty hemopoetiniy lasteliy recipientas, kuriam issi-
vysté listeriné bakteriemija: atsakas i empiring vankomi-
cino antibiotikoterapija buvo neigiamas, rastos vankomi-
cinui rezistentiskos Listeria grayi bakterijos; bakteriemi-
ja suvaldyta, vankomicing pakeitus ampicilinu [43]. Ne-
seniai uzfiksuotas linezolido veiksmingumas [44], tadiau
Sio antibiotiko naudai pagristi taip pat truksta duomeny

[1].

Pranciizijos kohortinio MONALISA tyrimo metu nu-
statyta, kad beta laktamy (pvz., amoksicilino, kuris Euro-
poje prieinamas intravenine forma), trimetoprimo ir sulfa-
metoksazolio (TMP-SMX) bei aminoglikozidy antibioti-
koterapija yra susijusi su sumazéjusiu trijy ménesiy mirs-
tamumu (Sansy santyKkis (angl. odds ratio, OR) beta lakta-
mams: 0,10; 95 % CI 0,04-0,26; OR TMP-SMX: 0,49;
95 % CI 0,26-0,92; OR aminoglikozidams: 0,60; 95 %
CI 0,38-0,94) [7]. Esant inksty funkcijos nepakankamu-
mui arba vartojant nefrotoksinius vaistus, tokius kaip cik-
losporinas, aminoglikozidai neskiriami.

Ligoniams, gydomiems imunosupresiniais vaistais
(pvz., dél tam tikro organo transplantacijos), rekomenduo-
jama mazinti jy dozes, nors daugeliu atvejy neuroinvazyvi
listeriozé imunosupresuotiesiems buvo sé¢kmingai isgydy-
ta, nekei¢iant imunosupresiniy vaisty doziy [45].

Taigi, nors, praktinio pritaikymo ir atlikty mikrobiolo-
giniy tyrimy duomenimis, neuroinvazyviai listeriozei gy-
dyti pripazinta amoksicilino ir gentamicino antibiotikote-
rapija $iuo metu laikoma ,,aukso standartu®, taciau jos pra-
nasumas, lyginant su amoksicilino monoterapija, turi biiti
grindZiamas tolesniais tyrimais. Amoksicilino ir kotri-
moksazolio derinys taip pat pasiiilytas neuroinvazyviai lis-
teriozei gydyti [1].

Atsakas i antibiotikoterapija, sergant neuroinvazine
listerioze, turi biiti nuolat monitoruojamas, matuojant tem-
peratiira, stebint klinikinius poZymius ir simptomus. Pa-
cientams, kuriems lieka nuolatinis kar§¢iavimas arba pasi-
reiskia klinikiniai poZymiai bei simptomai, rodantys, kad
atsakas i gydyma yra silpnas, turi buti kartojami kraujo pa-
séliai, juosmeniné punkcija, MRT. Po antibiotiky kurso
pacientas turi biiti stebimas dél ligos recidyvo.

Pastaruoju metu nemazai démesio skiriama listeriozés
profilaktikai, rekomenduojant vengti gyvulinés ar augali-
nés kilmés maisto, kuris potencialiai galéty buti uzkréstas
listeriozés bakterijomis, t. y. laikytis ,,belisterinés dietos*
(angl. Listeria-free diet), maisto higienos, koreguoti mity-
bos jgdzius. Ypac i tai turéty atkreipti démesi vyresnio
amziaus asmenys, nésc¢iosios, sergantieji létinémis inksty,
kepeny, kasos ligomis, onkologinémis ir autoimuninémis
ligomis bei asmenys, vartojantys imunosupresinius vais-
tus.

ISVADOS

1. Esant didéjanciam sergamumui listerioze Lietuvoje ir
Europoje, vyresniems asmenims, besilaukian¢ioms
moterims, ligoniams, sergantiems 1étinémis onkologi-
némis ir autoimuninémis ligomis, itariant iimia neu-
roinfekcija, reikia turéti omenyje, kad ligos sukél¢jas
gali buti Listeria monocytogenes bakterija, nejautri ce-
falosporinams.

2. Neurolisteriozé dazniausiai pasireiSkia meningoence-
falitu vyresniems ir imunosupresiniams asmenims;
imunokompetentiniams asmenims pasitaiko retai, bi-
fazinés eigos rombiniy smegeny encefalitu, ir pasizymi
dideliu mirStamumu ir invalidizacija.
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3.

Patvirtinus neurolisterioze, butinas neatidéliotinas gy-
dymas amoksicilino ir gentamicino deriniu. Penicilinui
alergiskiems ligoniams skiriamas alternatyvus gydy-
mas kotrimoksazoliu.

Gydymo efektyvumas turi biiti monitoruojamas ne tik
ligos metu, bet ir po antibiotiky kurso dél galimo ligos
recidyvo, stebint ligonio temperatiiros pokycius, klini-
kinius pozymius ir simptomus.
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P. Gudeikaité, J. Valaikiené, R. Mameniskiené

TREATMENT OF NEURO-INVASIVE LISTERIOSIS:
AN OVERVIEW

Summary

Increasing mortality and morbidity rates of neurolisteriosis in
Lithuania and Europe require methodological standardized treat-
ment and a rapid response to the patient’s serious condition. Lis-
teria monocytogenes is an aerobic gram-positive bacillus that can
cause invasive listeriosis in humans, which most commonly af-
fects the central nervous system. Clinically, neurolisteriosis oc-
curs as meningoencephalitis, which is associated with the highest
mortality rate in patients with severe conditions. The most at-risk
populations are pregnant women, neonates, people over 65 years
of age, and patients with chronic diseases or using immunosup-
pressive drugs. In case of suspected acute meningitis, encephali-
tis or meningoencephalitis in these individuals, it must be consid-
ered that the pathogen can be Listeria monocytogenes, which is
resistant to the therapy of cephalosporins. First-line recom-
mended therapy is a combination of amoxicillin and gentamicin
intravenously. If the patient is allergic to beta-lactams, therapy of
co-trimoxazole is recommended. The administration of dexa-
methasone against neurolisteriosis increases mortality rate. The
article reviews the clinical manifestation and diagnostic criteria
of neuroinvasive listeriosis and provides treatment recommenda-
tions.

Keywords: neurolisteriosis, Listeria monocytogenes,
meningoencephalitis, encephalitis, treatment.
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