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SAZETAK:

Rombencefalitis uzrokovan Listerijom monocytogenes

Martina Bester

Listeria monocytogenes je Gram-pozitivha bakterija sposobna prezivjeti u razli€itim
okoliSnim uvjetima, ukljuCuju¢i niske temperature, Sto omogucuje laku kontaminaciju hrane i
posljedi¢nu infekciju ljudi ingestijom iste. Bakterija uzrokuje neinvazivne oblike bolesti, poput
febrilnog gastroenteritisa, ali su invazivni oblici, poput bakterijemije, neurolisterioze i infekcije
majke i fetusa, €es¢éi. Infekcija se javlja ucestalije kod imunokompromitiranih pacijenata, osobito
onih s defektnom stani¢nom imunosti. Rombencefalitis predstavlja poseban klinicki entitet
infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava. Osim infektivnih uzro¢nika (medu kojima su Listeria
monocytogenes, HSV i Enterovirus 71), rombencefalitis moze biti posljedica autoimunih stanja,
poput Behgetove bolesti ili manifestacija paraneoplasticnog sindroma. Ipak, najéeS¢éi uzrok
rombencefalitisa je infekcija L. monocytogenes, koja se za razliku od ostalih invazivnih oblika
listerioze, javlja pretezno kod mladih i imunokompetentnih pacijenata. Manifestira se kao
bifazi€na bolest, sa prodromalnim simptomima poput febriliteta, mucnine i povrac¢anja, a
neurolodke manifestacije ukljuuju zahvacenost kranijalnih Zivaca, cerebelarne simptome i
simptome dugih spinalnih traktova, poput hemipareze ili paralize. Za postavljanje dijagnoze
vazno je izolirati uzroénika iz kulture likvora ili hemokultura, koje su Cesto negativhe kod
listerijske infekcije, te se danas koristi PCR metoda za brZu detekciju. NeuroradioloSke slikovne
metode, posebice MRI, pokazuju visoku osjetljivost, pri ¢emu T2 hiperintenziteti i postkontrastna
pojaCanja signala ukazuju na upalne procese u zahvacenim dijelovima mozga. Najbolja
terapijska opcija smatra se kombinacija ampicilina i gentamicina. Rombencefalitis ima visok
mortalitet, koji prema nekim istrazivanjima doseze i do 51%, te u velikom broju sluajeva
ostavlja trajne neurolo$ke posljedice. Ovaj rad prikazuje slu¢aj 66-godidnjeg pacijenta koji nije
pokazivao znakove naru$enog imunosnog sustava, a razvio je teSki oblik rombencefalitisa.
Bolest je zahtijevala prolongiranu hospitalizaciju, ukljuCujuci endotrahealnu intubaciju, a nakon
lijeCenja pacijent je imao trajne neurolo$ke deficite. Ovaj rad doprinosi dosada$njim spoznajama

0 ovoj rijetkoj manifestaciji infekcije uzrokova L. monocytogenes.

Kljuéne rijeci: Listeria monocytogenes, rombencefalitis, prikaz slu€aja



SUMMARY

Rhombencephalitis due to Listeria monocytogenes

Martina BeSter

Listeria monocytogenes is a Gram-positive bacterium capable of surviving in various
environmental conditions, including low temperatures, facilitating easy food contamination and
subsequent human infection through ingestion. The bacterium causes non-invasive forms of
disease, such as febrile gastroenteritis, but invasive forms, such as bacteraemia,
neurolisteriosis, and maternal-foetal infections, are more common. The infection occurs more
frequently in immunocompromised patients, especially those with defective cellular immunity.
Rhombencephalitis represents a distinct clinical entity of central nervous system infection. In
addition to infectious agents (including Listeria monocytogenes, HSV, and Enterovirus 71),
rhombencephalitis can result from autoimmune conditions, such as Behget's disease, or a
manifestation of paraneoplastic syndrome. However, the most common cause of
rhombencephalitis is infection by L. monocytogenes, which, unlike other invasive forms of
listeriosis, predominantly occurs in younger and immunocompetent patients. It manifests as a
biphasic illness, with prodromal symptoms such as fever, nausea, and vomiting, while
neurological manifestations include cranial nerve involvement, cerebellar symptoms, and long
spinal tract symptoms such as hemiparesis or paralysis. For diagnosis, it is important to isolate
the pathogen from cerebrospinal fluid or blood cultures, which are often negative in listerial
infections; thus, PCR methods are used today for quicker detection. Neuroradiological imaging
methods, particularly MRI, show high sensitivity, with T2 hyperintensities and post-contrast
signal enhancements indicating inflammatory processes in affected brain areas. The best
therapeutic option is a combination of ampicillin and gentamicin. Rhombencephalitis has a high
mortality rate, which according to some studies reaches up to 51%, and leaves permanent
neurological sequelae. This paper presents the case of a 66-year-old patient who showed no
signs of a compromised immune system and developed a severe form of rhombencephalitis.
The disease required prolonged hospitalization, including endotracheal intubation, and after
treatment, the patient had lasting neurological deficits. This paper contributes to the existing

knowledge of this rare manifestation of infection by Listeria monocytogenes.

Key words: Listeria monocytogenes, rhombencephalitis, case report



1.UVOD

Listerioza je infektivha bolest povezana sa ingestijom hrane kontaminirane Listeriom
monocytogenes te transplacentarnim prijenosom ove Gram-pozitivne bakterije sa
zarazene majke na plod. lako je bakterija ubikvitarno prisutna u prirodi, klinicki izraZzena
bolest je rijetka i uglavhom se javlja kod posebnih rizicnih skupina poput dojencadi,
trudnica, starijih i imunokopromitiranih dok se slu€ajevi kod imunokompetetnih osoba

javljaju tek sporadi¢no (1).

1.1. Mikrobiologija

Bakterije roda Listeria su gram-pozitivni, nesporulirajuci, pokretni, na katalazu pozitivni
Stapi¢i. Rod Listeria trenutacno sadrzi 10 vrsta od kojih su tri (L. monocytogenes, L.
ivanovii i L. seeligeri) uzroCnici bolesti kod ljudi dok je L. monocytogenes uzroénik preko
90% bolesti u ljudi (2). L. monocytogenes fakultativni je anaerob koji moze rasti na
niskim temperaturama (od 1 do 45 °C) i prilicno je otporna na utjecaje okolisa, kao sto
su nizak pH i visoke koncentracije soli. Na hranjivim podlogama s dodatkom ov¢je krvi
stvara [3-hemolizu, pri temperaturi od 37 °C je nepokretna dok pri sobnim
temperaturama zahvaljujuc¢i flagelama ima karakteristicno piruetno kretanje. Ove
diferencijalne karakteristike (morfologija bojenja po Gramu, pokretljivost, B-hemoliza)

korisne su za preliminarnu identifikaciju listerije (1,3)

1.2. Patogeneza i imunost

L. monocytogenes je sveprisutna bakterija koja je nastanjena na razli€itim lokacijama u
okoliSu. Izolirana je iz uzoraka tla, podzemnih voda, silaze i raspadajuée biljne
vegetacije. lako ne stvara spore, bakterija je dobro poznata po svojoj sposobnosti da
izdrzi izazovne uvjete iz okoliSa, ukljuCujuci niske temperature i visoku osmolarnost Sto

joj omogucuje laku kontaminaciju hrane (4). Naj¢es¢i nacin prijenosa infekcije je upravo
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konzumacija kontaminirane hrane i to poglavito mlijeka i mlijeCnih proizvoda, ribe,
Skoljaka, povrca itd.. lako je bolest rijetka i veCinom se javlja sporadi¢no, opisane su i
epidemije te se L. monocytogenes smatra odgovornom za 19% smrti uzrokovanih
konzumacijom kontaminirane hrane u SAD-u (5). Prvi dokazi o nacinu prijenosa
prijavljeni su 1981. u istrazivanju epidemije listerioze u Novoj Skotskoj u Kanadi gdje je

kontaminirana salata od kupusa bila vjerojatni prijenosnik patogena (6).

L. monocytogenes je fakultativno intracelularni patogen koji nakon ingestije
kontamnirane hrane inducira vlastitu internalizaciju u nefagocitne stanice intestinalnog
epitela. Taj proces ulaska posredovan je interakcijom proteina na povrsSini stanice
listerije, internalina (InlA) i glikoproteinskog receptora na povrsini stanice domacina,
epitelnog kadherina (E-kadherin) (7). Internalinom posredovan ulazak u stanice bitan je
i za prelazak krvno-mozdane barijere (blood-brain barrier, BBB) kod
imunokompromitiranih pacijenata i transplacentarne membrane kod trudnica (8). lako
nisu u potpunosti razjasnjeni, predlozena su tri mehanizma prelaska BBB-a: bakterija
moZze zaraziti upalne monocite u kostanoj srzi i ,oteti“ te stanice kako bi presla BBB i
uzrokovala infekciju srediSnjeg ziv€anog sustava (central nervous system, CNS)
(hipoteza ,Trojanskog konja“); izvanstani¢na bakterija mozZe direktno napasti stanice
endotela na BBB-u; bakterija moze inficirati periferne neurone i putovati retrogradno duz
aksona do CNS-a (9).

Glavni ¢imbenik virulencije bakterije L. monocytogenes je listeriolizin O (LLO), toksin
koji postaje aktivan u kiselom pH fagolizosoma te posredovanjem stvaranja pora u
fagocitnoj vakuoli, zajedno s fosfolipazama omogucuje njenu rupturu (10). Opisane su i
dodatne uloge LLO-a, ukljuuju¢i aktivaciju signalnih putova (MAPK i NFkp),
naruSavanje morfologije mitohondrija i endoplazmatskog retikuluma, internalizaciju
bakterije u Sirok spektar stani¢nih linija domacina te modulaciju imunoloskog odgovora
domacina, ¢ime bakterija izbjegava detekciju i eliminaciju (11). Na taj se nacin bakterija
oslobada u stani¢ni citosol gdje se nastavlja dalje replicirati i putovati prema stani¢noj
membrani. Svoju pokretljivost ostvaruje pomocu povrSinskog proteina ACtA,
lokaliziranog na jednom kraju bakterije. ActA stupa u interakciju s kompleksom Arp2/3

domacina kako bi inducirao polimerizaciju aktina na povrsini bakterije, stvarajuci



aktinski kometni rep. Tako se bakterija potiskuje do staniéne membrane i nastaje
izbocCina (filopod) koja gura bakteriju u susjednu stanicu, bez izlaska u izvanstanicni

prostor, omogucujuéi joj da izbjegne imunolo$ki odgovor (slika 1.) (12).

Glavni nositelji imunosnog odgovora na L. monocytogenes su urodeni i steCeni imunitet
posredovan stanicama, a humoralna imunost je relativno nebitha s obzirom da se
listerija kre¢e direktno iz stanice u stanicu bez da se izlaze izvanstaniCcnom prostoru.
Urodeni imunosni sustav dominira u ranom odgovoru na infekciju, s posebnom ulogom
aktivacije neutrofila i makrofaga. Vezanjem patogena na Toll-like receptore (TLR) dolazi
do aktivacije MyD88 signalnog puta i NF-kB signalne kaskade, to rezultira produkcijom

pro-upalnih citokina (13).

Stani¢ni imunosni sustav klju¢an je za postizanje sterilne imunosti. CD8+ citotoksi¢ni
limfociti imaju glavnu ulogu u liziranju inficiranih stanica, dok su preostale

ekstracelularne bakterije unistene aktiviranim fagocitima (14).

Pacijenti s defektnom stani€hom imunosti, ali ne i humoralnom, posebno su osjetljivi na
teZze oblike infekcije L. monocytogenes. Oko 65% slu€ajeva koji nisu povezani s
trudnocom javlja se kod pacijenata s nekom podleZzecom bolesti. Najveca incidencija je
zabiljezena kod hematoloSkih bolesnika, gdje incidencija listerioze kod kroni¢ne
limfocitne leukemije (KLL) iznosi 55 na 100.000 slu€ajeva (za razliku od 0.39 na
100.000 stanovnika kod opc¢e populacije), kao i kod pacijenata s bolestima jetre,
malignim bolestima te onih koji su prosli transplantaciju (15). Trudnice, pogotovo u
treCem semestru, su posebno osjetljive na infekcije listerijom te €ine tre¢inu ukupno
oboljelih pacijenata. Taj rizik je povezan sa promjenama u imunoloskom sustavu, koje
dovode do smanjenja stani¢no posredovanog imuniteta majke, Sto ju Cini podloZnijom

razvoju infekcije (16).
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1.3. KliniCke manifestacije

1.3.1 Febrilni gastroenteritis

Listerijski gastroenteritis pretezno se pojavljuje u zdravih pojedinaca i obicno se
manifestira kao samoograni€avajuca bolest bez ozbiljnih komplikacija. Nakon ingestije
kontaminirane hrane, inkubacijski period traje 24 do 48 sati. Trajanje simptoma obi¢no
je od 1 do 3 dana, ali moze potrajati i do tjedan dana. NajCes¢i simptomi ukljuCuju
vruc€icu, proljev, artralgije i glavobolju. lzolirana gastrointestinalna bolest uzrokovana

listerijom ne zahtijeva antibiotsku terapiju (17,18).

1.3.2. Invazivna listerioza

Opisana su tri glavna oblika invazivne listerioze: bakterijemija, neurolisterioza te

infekcija majke i novorodenceta.
Bakterijemija

Bakterijemija odnosno listerijska sepsa bez zahvacanja srediSnjeg ziv€anog sustava ili
sekundarnog septiCkog zarista, Cini jednu trecinu invazivnih slu€ajeva kod odraslih
osoba. Definira se izolacijom L. monocytogenes iz hemokulture, bez neurolisterioze ili
infekcije majke i novorodenceta. Kod osoba koje nisu trudne, bakterijemija se gotovo
isklju€ivo javlja u bolesnika s malignim bolestima, transplantiranim organima ili drugim
imunokompromitiranim stanjima te je to naj¢eS¢a manifestacije infekcije L.
monocytogenes. Klini¢ka prezentacija uklju€uje febrilnost, zimice i mijalgiju/artralgiju, a
ovim simptomima Cesto prethodi kratkotrajni proljev (19). Stopa smrtnosti unutar tri
mjeseca od postavljanja dijagnoze u jednom istrazivanju bila je 45%, s medijanom

intervala od dijagnoze do smrti od 10 dana. (20).

Jedna od komplikacija bakterijemije je endokarditis protetiCkih ili nativnih zalistaka, koji

iako rijetka komplikacija ima izrazito veliku smrtnost koja iznosi oko 50%.

Neurolisterioza



lako L. monocytogenes nije Cest uzroCnik bakterijskog meningitisa, ona se ipak svrstava
medu pet najceScih patogena. U prospektivhom istraZivanju meningitisa steCenog u
zajednici, provedenom u Nizozemskoj od 2006. do 2014. na uzorku od 1412 pacijenata,

L. monocytogenes je bila treéi najé¢es¢i uzro¢nik s u€estaloséu od 4% (21).

Opisane su dvije glavne klinicke manifestacije listerioze srediSnjeg ziv€anog sustava.
Prva je tipi€ni akutni bakterijski meningitis, gdje Listeria monocytogenes, za razliku od
ostalih uzro€nika koji pokazuju tropizam isklju€ivo za leptomeninge, uzrokuje i upalu
mozdanog parenhima te se prezentira kao meningoencefalitis. Drugi oblik listerioze
CNS-a kod odraslih je rombencefalitis, od kojeg obolijevaju imunokompetentne osobe.

Mozdani apsces rijetka je prezentacija listerijske infekcije (22).

U ovom poglavlju opisat ¢e se meningitis uzrokovan L. monocytogenes, a

rombencefalitis uzrokovan ovom bakterijom bit ¢e obraden u poglavlju 4.

Vecina bolesnika s neurolisteriozom imala je simptome povezane s encefalitisom, njih
87%. lzolirana zahvacenost meningei bez encefalitisa zabiljeZena je u 13% slu€ajeva, a

zahvacenost mozdanog debla u 17% (20).

Kod velikog broja pacijenata, bolest se prezentira subakutno, a simptomi su bili prisutni
=24 dana kod 27% oboljelih. Najces¢i simptom je poviSena tjelesna temperatura, koja se
javlja u 90% slucajeva, a slijede ju glavobolja i poremecen mentalni status. Pozitivni
meningealni znakovi prisutni su u 73% slucajeva. Klasi¢na trijada simptoma - febrilitet,
poremecen mentalni status i ukoCenost vrata - javljaju se u 43% slu€ajeva, a gotovo svi

pacijenti imaju dva od Cetiri naj¢e$¢a simptoma (23).

Analiza cerebrospinalne tekuéine (CSF) klju¢na je za dijagnosticiranje bakterijskog
meningitisa. Listerijski meningitis moze pokazati atipiCne rezultate, pri ¢emu 23%
pacijenata nema niti jedan od klasiCnih pokazatelja analize CSF-a za bakterijski
meningitis, kao $to su pleocitoza, proteinorahija ili hipoglikorahija. Medijan broja stanica
u CSF-u za listerijski meningitis iznosi 620 stanica/pL, Sto je znatno nize u usporedbi s
7753 stanica/uL kod tipi€nog bakterijskog meningitisa. Medijan koncentracije proteina u
CSF-u za listerijski meningitis je 2,52 g/L, dok je za bakterijski meningitis 4,9 g/L. Omjer



glukoze u CSF-u u odnosu na serumsku glukozu iznosi 0,3 za listerijski meningitis, u

usporedbi s 0,2 za bakterijski meningitis.

Gram bojanje uspijeva identificirati etioloSkog uzroc¢nika u 80% sluCajeva bakterijskog
meningitisa, dok je kod listerijskog meningitisa Gram bojanje pozitivno u samo 28%
slu€ajeva, $to je posljedica specificne morfologije bakterije. Hemokulture su pozitivne u
46% sluCajeva listerijskog meningitisa, za razliku od 66% kod tipicnog bakterijskog

meningitisa (23,24).

Dijagnosticke radioloSke pretrage bi trebalo provesti kod svih pacijenata s dokazanom
neurolisteriozom kako bi se procijenila tezina klinicke slike. Magnetna rezonanca (MRI)
ima prednost u odnosu na kompjutoriziranu tomografiju (CT) zbog vecée osjetljivosti
pogotovo u dijagnozi rombencefalitisa. Listerijski meningitis ¢esto zahvaéa mozdano
deblo i supratentorijalnu bijelu tvar, s Cestim pojavama T2 hiperintenziteta i kontrastnog
pojaCanja. Lezije s prstenastim pojaCanjem, koje upucuju na mozdane apscese, takoder
su Ceste. Masovne lezije su relativno rijetke, ali imaju klini¢ki zna€aj zbog potencijalnih

neuroloskih posljedica. (25).

Danas se u dijagnostici sve vise primjenjuju multiplex PCR paneli za
meningitis/encefalitis pogotovo u uvjetima jedinice intenzivnog lije€enja (JIL). Tehnika
kojom se istovremeno umnaza viSe ciljanih DNA sekvenci u jednoj reakciji omogucuje
detekciju 14 najCescih patogena medu kojima je i L. monocytogenes. Kod pleocitoze
>10 stanica/pl u CSF-u, pozitivha prediktivna vrijednost povecala se sa 58% na 87% u

odnosu na konvencionalnu mikrobioloSku obradu (26)

Infekcije kod trudnica i novorodencadi

Trudnice i novorodencad Cine znacajnu skupinu zarazenih L. monocytogenes. Prema

istrazivanju iz Francuske iz 2017. trudnice su cCinile 13% ukupnih slu¢ajeva listerioze.

Kod trudnica, bolest se Cesto manifestira nespecificnim simptomima sli€nim gripi
(febrilitet, mijalgija, blagi Gl simptomi), a dijagnoza se Cesto postavlja retrospektivho

nakon poroda zarazenog novorodenceta. Jedna Cetvrtina potvrdenih sluCajeva infekcije



majke i fetusa rezultirala je pobacajem ili mrtvorodenjem. lako ima pogubne posljedice
za dijete mortalitet majki je izrazito rijedak, isto istrazivanje nije zabiljezilo smrtnost
majke (20).

Intrauterino steCena infekcija nastaje transplacentarnim prijenosom, Sto rezultira
sustavnom infekcijom fetusa. Takva infekcija moze dovesti do spontanog pobacaja,
prijevremenog poroda mrtvorodenog djeteta ili rodenja teSko bolesnog novorodenceta.
Fetusi zarazeni u ranijoj gestacijskoj dobi imaju povecani rizik od nepovoljnog ishoda
(27). Neonatalna listerioza moZe se klasificirati kao rana, s poCetkom unutar prvih 7
dana zivota, ili kasna, koja je posljedica intrapartalne kolonizacije prolaskom kroz

porodajni kanal.

Rana listerioza obi¢no se prezentira kao bakterijemija, a simptomi su sli¢ni onima kod
drugih uzro¢nika rane novorodenacke sepse. Granulomatosis infantiseptica predstavlja
teSku komplikaciju rane listerioze koja se manifestira brojnim granulomima i apscesima
u unutarnjim organima djeteta, te koznim lezijama. Kasna listerioza najceS¢e se javlja

tijekom treceg tjedna Zivota i manifestira se kao meningoencefalitis.(28).



1.4. LijeCenje
Terapija izbora za lijeCenje listerioze je kombinacija ampicilina i gentamicina. Prema

sadasnjim preporuka doza ampicilina trebala bi biti preko 9 g dnevno, a obi¢no se

propisuje 2g, 6 puta dnevno.

L. monocytogenes je fakultativni intracelularni patogen i ve¢inom uzrokuje sepsu,
invaziju CNS-a te infekciju majke i novorodenceta. Zbog toga, antibiotik izbora mora
dobro prolaziti krvno-mozdanu i transplacentarnu barijeru te istovremeno djelovati i
postic¢i dovoljno veliku koncentraciju intracelularno. B-laktamski antibiotici pri terapijskim
dozama imaju bakteriostatsko djelovanje, jer postoji velika razlika izmedu MIC-a
(minimalna inhibitorna koncentracija) i MBC-a (minimalna baktericidna koncentracija).
Baktericidna aktivnost opisana je in vitro testiranjima kod aminoglikozida, vankomicina i
kotrimoksazola, ali sposobnost prodiranja BBB-a kod ovih antibiotika nije dovoljno
pouzdana. Zbog navedenih svojstava antibiotika, izlje¢enje od infekcije ovisi jo$ i o
imunosnom sustavu domadina, $to moze objasniti i dalje visoki mortalitet listerijske
infekcije (29).

U retrospektivnom istrazivanju koje su proveli Mitja i suradnici (2009.), dodavanje
gentamicina nije poboljSalo ishod pacijenata; naprotiv, u toj skupini je zabiljeZzen vedi
mortalitet u usporedbi s monoterapijom B-laktamima. Rani mortalitet (14 dana od
primitka) kod bolesnika s neurolisteriozom bio je 29,4% u grupi s kombiniranom
terapijom i 3,7% u grupi s monoterapijom (OR 10.8, 95% CI: 1.13-103.1) (30). Nasuprot
tome, prospektivna kohortna studija MONALISA pokazala je snaZznu povezanost
kombiniranog lije€enja amoksicilinom i aminoglikozidom s poboljSanim prezivljenjem.
Stovise, dulje trajanje ove kombinirane terapije pokazalo je neovisnu povezanost s

boljim klini€kim ishodom (20).

In vitro testiranja pokazuju da je L. monocytogenes osjetljiva na Sirok spektar antibiotika
koji se rutinski koriste u klini¢koj praksi. Prirodnu rezistenciju pokazuje na cefalosporine
treCe generacije, fosfomicin, aztreonam te stare fluorokinolone (nalidiksi¢nu kiselinu).

Rezistencija na ove antibiotike povezana je s nedostatkom odgovarajuc¢ih penicilin-



vezujucih proteina (PBP) na citoplazmatskoj membrani L. monocytogenes, posebno

PBP-3, za koji se cefalosporini treCe generacije vezu niskim afinitetom.(31).

Kod pacijenata alergicnin na penicilin alternativna terapija je trimetoprim-
sulfometoksazol (TMP-SMX). On dobro prolazi krvno-mozdanu barijeru te in vitro
pokazuje dobru baktericidnu aktivnost te se smatra drugom linijom lije€enja. Istrazivane
su i kombinacije ampicilina i TMP-SMX te usporedene s kombinacijom ampicilin —
gentamicin, te se u istrazivanju na 22 pacijenta kombinacija TMP-SMX s
ampicilinom/amoksicilinom pokazala superiornijom u odnosu na standardnu terapiju
(32).
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2.ROMBENCEFALITIS

Rombencefalon je jedan od tri primarna mozdana mjehurica, uz telencefalon i
mezencefalon te obuhvac¢a pons, mali mozak (metencefalon) i produzenu mozdinu
(mijelencefalon). Rombencefalitis oznaCava upalu rombencefalona, ali se nerijetko i
upala mezencefalona, koji zajedno s rombencefalonom ¢ini mozdano deblo, ubraja u isti
kliniCki entitet. Stoga se Cesto koristi i termin "upala mozdanog debla". Klinicke
manifestacije ukljuCuju encefalopatiju, deficit kranijalnih Zivaca, ostecenje gornjeg
motoneurona i cerebelarnu disfunkciju. Rombencefaltis obuhvaéa veliki broj etiologija,
od kojih su neke potencijalno ozbiljno i zivotno ugrozavajuce ako se ne prepoznaju na

vrijeme.

Tablica 1. Etioloski uzroci rombencefalitisa

Etiologija Primjeri

_ ) L. monocytogenes, Enterovirus 71 (EV 71), Herpes simplex
Infektivne bolesti _ _
virus (HSV), tuberkuloza, neruoborelioza

_ _ Behcetova bolest, sistemski eritemski lupus (SLE),
Autoimune bolesti S N
relapsirajuci polihondritis

Paraneoplasticni sindrom  gjinqstanigni karcinom pluéa (SCLC)

2.1. Infektivni rombencefalitis

Najcesci infektivni uzroénik je L. monocytogenes, koji je i tema ovog diplomskog rada.
Patogeneza same bakterije opisana je u poglavlju 1., a detaljnije o rombencefalitisu

uzrokovanom listerijom bit Ce rijeCi u poglavlju 4.
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Od ostalih uzro€nika EV 71 i HSV su opisani kao ¢es¢i uzrocnici, dok se sporadicno u
literaturi pojavijuju i ostali patogeni poput Epstein-Barr virusa, tuberkuloze,

neuroborelioze,.

EV 71 prepoznat je kao Cesti uzroCnik bolesti Sake-stopala-usta, ali rijetko moze
uzrokovati i teSke neuroloSke bolesti poput asepti€nog meningitisa i encefalitisa. U
Kataloniji, Spanjolska, opisana je epidemija EV 71 gdje je veliki broj pacijenata imao
neuroloske simptome, ukljuCujuc¢i rombencefalitis. Predominantno se bolest manifestira
kod djece, a srednja vrijednost dobi u ovoj epidemiji bila je 21 mjesec. NajCeSci
simptomi su febrilitet, letargija i ataksija. Za razliku od aseptitnog meningitisa, gdje je
detekcija virusa iz CSF-a kljuéna za postavljanje dijagnoze, kod rombencefalitisa u
pravilu je uzorak CSF-a negativan. Dijagnoza uzro¢nog patogena se zato dobije iz
uzoraka stolice i orofaringealnih brisova. Prognoza bolesti je dobra te su gotovo svi

pacijenti imali kompletan neuroloSki oporavak (33).

Nekrotizirajuci encefalitis temporalnih reZnjeva najces¢a je manifestacija infekcije CNS-
a uzrokovane HSV-om. Medutim, u rjedim slu€ajevima, infekcija moze zahvatiti i
mozdano deblo. S padom stanine imunosti ili uslijed metabolickih promjena u
organizmu, dolazi do reaktivacije latentne HSV infekcije, pri ¢emu se virusne Cestice
prenose do mozdanog debla pomocu trigeminalnog, vagusnog ili glosofaringealnog
ganglija (34). U istrazivanju Livrosi i suradnika (2010.) 80% slucajeva rombencefalitisa
bilo je uzrokovano virusom HSV-1, dok je preostalih 20% slu€ajeva bilo uzrokovano
virusom HSV-2. |zolirana zahvaéenost mozdanog debla zabiljeZena je u 54% slucajeva,
dok su u preostalim slu¢ajevima zahvaceni bili temporalni i frontalni reznjevi. Za razliku
od klasichog HSV encefalitisa, neuro-oftalmoloSke abnormalnosti i poremecaiji
kranijalnih zivaca najceS¢e su klinicke manifestacije HSV rombencefalitisa. Mortalitet je

takoder viSi u usporedbi s klasi¢nim HSV encefalitisom (35).

U novije vrijeme, zabiljeZzeni su sluajevi rombencefalitisa povezani s infekcijom SARS-
CoV-2. NeuroloSke manifestacije COVID-19 opisane su u 36%-84% slu€ajeva, a mogu
ukljuCivati i sredisnji zZiv€ani sustav. NeuroloSke posljedice pripisuju se razliCitim
mehanizmima kao $to su izravna virusna infekcija, post- i parainfektivni procesi

posredovani imunoloskim sustavom (36).
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Parainfektivni Bickerstaffov encefalitis mozZdanog debla (BBE) jest monofazi¢an
parainfektivni sindrom povezan s infekcijom C. jejuni i H. influenze. Smatra se
varijantom drugih imunoloski posredovanih polineuropatija poput Guillan-Barreovog i
Miller-Fischerovog sindroma. BBE ukljuCuje trijas oftalmoplegije, ataksije i depresije
svijesti. Prisutnost IgG anti-GQ1b protutijela povezana je s dvije treine pacijenata s
BBE-om. Prognoza bolesti je dobra te se vecina pacijenata oporavi unutar 6 mjeseci, a

moguce komplikacije su pneumonije i epilepti¢ki napadaji (37).

2.2. Autoimuni rombencefalitis
Rombencefalitis u kontekstu autoimunih bolesti najéeSée se javlja kod Bechetove

bolesti, ali je u manjem broju slu€ajeva opisan i kod SLE i relapsirajuceg polihondritisa.

Bechetova bolest je kroni€na multisistemska upalna bolest u Cijoj podlozi je vaskulitis
nepoznate etiologije. Glavni simptomi bolesti su ponavljaju¢e oralne i genitalne
ulceracije uz druge simptome vezane uz oci, zglobove, krvne zile i ziv€ani sustav.
KliniCke manifestacije neuro-Becheta mogu se podijeliti na CNS upalnu parenhimalnu
bolest s predilekcijom za kortikospinalni i spinotalamicki put te sustav dorzalnih kolumni
i na neparenhimalnu vaskularnu formu koja se manifestira trombozom venskih sinusa.
Zahvacanje mozdanog debla rezultira poremecajem dugog spinalnog trakta i ispadima
kranijalnih zivaca, ali bez febriliteta i poremecaja svijesti. Genetske studije pokazale su

povezanost s HLA-B51 genom kod osoba mediteranskog podrijetla (38,39).

2.3 Paraneoplasti¢ni rombencefalitis

Paraneoplasti¢ni sindrom je heterogena skupina imunolo$ki posredovanih sindroma koji
nisu izravno povezani s rakom, metastazama ili toksi€noS¢u onkoloske terapije. Tumori
potiCu proizvodnju odredenih protutijela koja krizno reagiraju sa stanicama CNS-a.
Glavni tumori povezani s proizvodnjom ovih protutijela ukljuCuju SCLC s anti-Ri

protutijelima, ginekoloSke tumore te karcinom dojke s anti-Yo i anti-Tr protutijelima.
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Klasi¢ni paraneoplasticni sindromi, odnosno fenotipi "visokog rizika", snazno su
povezani s tumorskim porijeklom i zahtijevaju potragu za osnovnim malignitetom.

Primjeri uklju€uju encefalomijelitis, limbicki encefalitis, opsoklonus-mioklonus i druge.

Rombencefalitis spada u fenotip "srednjeg rizika" jer se moze pojaviti sa ili bez raka, te
je potrebno istraziti prisutnost osnovnog tumora kada nema drugih objasnjenja (40). U
retrospektivnom istrazivanju 97 pacijenata s rombencefalitisom, svi pacijenti s
paraneoplasticnim sindromom su imali ataksiju, a 67% ih je imalo defiicit kranijalnih
Zivaca. Samo 17% je imalo poremecaj svijesti, a MRI nalaz je bio uredan kod svih.

Nastup bolesti uglavnom je subakutan (38).
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3.PRIKAZ SLUCAJA

SezdesetSestogodidnji muskarac dovezen je kolima hitne sluzbe u Kliniku za zarazne
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic® 10. dan bolesti u duboko somnolentnom stanju i

neposrednoj zivotnoj ugrozenosti.

Bolest se inicijalno prezentirala skupom prodromalnih simptoma od kojih su najizrazeniji
bili mucnina i povracanje, uglavnom postprandijalno. Prvih nekoliko dana pacijent je bio
subfebrilan (do 38 °C), a nakon toga febrilan do 38.5 °C uz zimice i tresavice. Pacijent
je od prvog dana bolesti imao osjecaj parestezija lijeve strane lica i lijeve ruke uz
oslabljen osjet i motoriku iste ruke. Takoder, imao je povremene dvoslike, bez

glavobolje.

Pacijent je bio pozitivan na ku¢nom testu na SARS-CoV-2 10 dana prije prezentacije
sadasnje bolesti te je imao blagi oblik infekcije. Cijeplien je protiv SARS-CoV-2, a

supruga se razbolila par dana prije.

Od dosadasnjih bolesti u anamnezi poznata je benigna hiperplazija prostate koja je

ljeCena tamsulozinom i hipotireoza lijeCena levotiroksinom.

Prvi je puta pregledan 4. dan bolesti u hitnoj sluzbi kada je napravljen CT mozga na
kojem nisu opisani znakovi akutne ishemije, hemoragije niti ekspanzivnog procesa.
Laboratorijski nalazi tada su pokazali uredne leukocite 9.5 x10%L (uz neutrofile 78%) te
CRP < 0.1 mg/L. Pacijent se opet javio na hitni prijem 8. dan bolesti kad su
laboratorijske vrijednosti i dalje bile unutar referentnih vrijednosti, ali je bio primjetan
blagi porast CRP na 3.7 mg/L. Na rendgenogramu srca i plu¢a opisani su pleuralni

izljevi u bazama pluca, te je pacijentu propisana terapija furosemidom 40mg.

U konacnici pacijent je doSao 10. dan bolesti u nasSu kliniku s teSkim kvantitativnim i
kvalitativnim poremecajem svijesti. Tjelesna temperatura pri prijemu bila je 38.6 °C,
bolesnik je bio tahidispnoi€an uz agonalno disanje (32/min), SpO2 mu je bila 96% (uz
suplementaciju kisikom 6 I/min putem maske), bio je hipertenzivan (166/85 mmHg) i

eukardan (96/min).
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Prilikom fizikalnog pregleda ustanovilo se da pacijent otvara oCi na podrazaj, ne
verbalizira te stisne Saku na zahtjev Sto predstavlja Glasgow Coma Scale 9. Pacijent je
imao pozitivne meningealne znakove, a koza i vidljive sluznice bile su bez osipa i
petehija. U neuroloSkom statusu detektira se oslabljena gruba motoriCka snaga desne
ruke i teSka pareza lijeve ruke, a donje ekstremitete pacijent pomiCe samo po podlozi.
Na desnom stopalu pozitivan je Babinski refleks, te obostrano su Zivahni patelarni
refleksi. Ostatak fizikalnog statusa bio je bez osobitosti. Zbog teSkog poremecaja

svijesti pacijent je primljen u JIL.

Napravljena je i lumbalna punkcija te analiza CSF-a, koja je pokazala pleocitozu (broj
stanica 480/mm?3), proteinorahiju (proteini 1,20 g/l) sniZzenu razinu glukoze od 1,5 mmol/l
(uz serumsku glukozu 6,4 mmol/l) te uredne kloride. Multiplex PCR analizom likvora na
panel za meningitis/encefalitis detektirana je Listeria monocytogenes, koja je takoder
izolirana kultivacijom likvora poslanog na bakterioloSku analizu. UCinjen je antibiogram
koji je pokazao  osjetlivost na  penicilin, ampicilin, eritromicin [

trimetoprim/sulfometoksazol. Hemokulture uzete pri prijemu bile su sterilne.

U tijeku hospitalizacije je u€injen CT mozga. Nalaz CT-a je bio u skladu s prijasnjim
nalazima te nije pokazivao ikakve promjene upalnog karaktera. Nalaz MRI-a pokazao
je T2/FLAIR hiperintenzitete ljevostrano u podrucju straznjeg kraka kapsule interne i
talamusa te desnostrano uz IV. komoru i dorzalno periakveduktalno. Sva podrucja
pokazuju toCkastu restrikciju difuzije sa diskretnom postkontrastnom imbibicijom (slika
2.13.).
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Slika 2. Aksijalni presjek MRI nalaza prikazan na Cetiri sekvence.
Strelica pokazuje promjene ljevostrano u podrucju straZznjeg kraka
kapsule interne: : 1.) T2 hiperintenziteti 2.) DWI vidljiva to¢kasta
restrikcija difuzije 3.) FLAIR hiperintenziteti 4.) T1 diskretna

Slika 3. Aksijalni presjek MRI nalaza prikazan na Cetiri sekvence.

Strelica pokazuje promjene desnostrano dorzalno periakveduktalno: 1.) 17
T2 hiperintenziteti 2.) DWI vidljiva tockasta restrikcija difuzije 3.) FLAIR

hiperintenziteti 4.) T1 diskretna postkontrastna imbibicija



Odmah po prilemu u jedinicu intenzivnog lije€enja zapoceta je invazivha mehanicka
ventilacija uz uporabu modaliteta SIMV uz pozitivni tlak na kraju ekspirija (engl. positive
end-expiratory pressure, PEEP) od 5 cm H20 te FiO2 od 30%. Zbog potrebe produzene

mehanicke ventilacije bolesnik je traheotomiran 6. dan hospitalizacije.

Temeljem analize likvora postavljena je dijagnoza listerijskog meningoencefalitisa te je u
terapiju uvedena ciljana intravenska primjena antibiotika koja se sastojala od amipicilina
2 g iv. svaka 4 sata i gentamicina 120 mg iv. svakih 6 sati, uz ostalu suportivhu terapiju

(paracetamol, enoksaparinatrij, esomeprazol).

Tijekom boravka na odjelu pacijentu su postavljeni centralni venski Kkateter,
nazogastricha sonda i urinarni kateter. Napravljena je i daljnja obrada po pitanju
imunodeficijencije u vidu serolo$kih testova za otkrivanje prisutnosti antigena i antitijela

za HIV i sifilis, a rezultati tih pretraga su bili negativni.

15. dana hospitalizacije pacijent je postao febrilan u vecernjim satima te se u
laboratorijskim nalazima biljezio porast leukocita i CRP-a (laboratorijski nalazi tijekom
hospitalizacije u tablici 1.). Uvedena je antibiotska terapija koja je ukljucivala linezolid
600 mg svakih 12 sati i piperacilin/tazobaktam 4,5 g svakih 6 sati radi lijeCenja
pneumonije uzrokovane ventilatorom (ventilator-associated pneumonia, VAP). Nakon
uvedene terapije pacijent je ostatak hospitalizacije bio afebrilan te je antibiotska terapija
ukinuta nakon 6 dana. Ukupno trajanje antibiotske terapije ampicilinom trajalo je 30
dana, a gentamicinom 15 dana. Do kraja boravka u JIL-u pacijent je ekstubiran, izvaden

mu je centralni venski kateter i nazogastriCna sonda te je premjesten na bolnicki odjel.

Tijekom hospitalizacije uvedena je i fizikalna rehabilitacija. DoSlo je do regresije
neuroloskih ispada, ali zaostala je pareza lijeve ruke i plegija desne uz jo$ djelomi¢no
otezan akt gutanja. Do kraja hospitalizacije perzistirala je desnostrana hemipareza.
Bolesnik se prije otpusta vertikalizira, posjeda samostalno, hoda uz pomoc¢, odlazi u
toalet i hrani se samostalno (Karnoffsky ljestvica 60-70%).
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Tablica 2. Laboratorijski nalazi pacijenta prilikom hospitalizacije

Varijabla Referentni 20.11. 28.11. 15.12. 25.12.
interval (KBC (prijem)

Eritrociti (x10'%/L) 4.34-5.72 5.36 3.97 4,23
Hemoglobin (g/L) 138-175 159 118 129
Leukociti (x10°%/L) 3.4-9.7 9.5 17.6 8.5
Diferencijalni broj (%)

Eozinofilni granulociti 0-7 0.2 2.9
Bazofilni granulociti 0-1 0.3 0.5
Neutrofilni granulociti 44-72 78.0 92.4 82.3
Limfociti 20-46 0.6 7.1

Monociti 2-12 8.8 3.5 7.2
Trombociti (x10%/L) 158 -424 215 229
Glukoza (mmol/L) 4.4-6.4 6,4 / 4.8
Ureja (mmol/L) 2.8-8.3 8.6 6.4
Kreatinin (umol/L) 64-104 85 56
Bilirubin (umol/L) 3-20 19 15
AST (U/L) 11-38 20 32
ALT (U/L) 12-48 18 9 32
GGT (U/L) 11-55 11 13 50
CK (U/L) 0-177 74 175
LDH (U/L) <241 199 264
Kalij (mmol/L) 3.9-5.1 3.5 4.0
Natrij (mmol/L) 137-146 141 137 136 136
CRP (mg/L) <5 <1.0 60 38.6
Prokalcitonin (pg/L) <0.25 / 0,087 1,490 /

ALP - alkalna fosfataza; AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamil

transferaza; CK — kreatinin kinaza; LDH — laktat dehidrogenaza; CRP — C-reaktivni protein; / - nije radeno




4.RASPRAVA

Prikazali smo bolesnika bez znacajnih komorbiditeta koji je razvio teski oblik listerijskog

rombencefalitisa.

Cimbenici domaéina. Kod invazivne listerioze, imunokompromitiranost je znadajan
rizicni ¢imbenik za razvoj infekcije. Incidencija bolesti najve¢a je na oba ekstrema
Zivotne dobi, posebno kod dojencadi mlade od 1 mjeseca i osoba starijih od 60 godina.
Kod klasichog meningoencefalitisa i ostalih invazivnih oblika infekcije kod ne-trudnih
pacijenata, 69% je imalo oSteCenu stani¢nu imunost, bilo zbog osnovne bolesti ili
imunosupresivne terapije (41). Stoga se povecéana incidencija listerioze moze objasniti

sve ve¢om primjenom imunosupresivne terapije kod pacijenata (42).

Listerijski rombencefalitis, paradoksalno, pogada imunokompetentne osobe. U
istrazivanju Karlssona i suradnika (2017.), 70% pacijenata bilo je imunokompetentno s
medijanom dobi od 52 godine (43). U retrospektivnom istrazivanju pacijenata s
rombencefaliisom Armstronga i Funga (1993.), samo je 8% pacijenata primalo
kortikosteroide ili drugu imunosupresivnu terapiju. Medijan dobi ovdje je bio 48 godina
te niti jedan slu€aj nije ukljuCivao novorodencad, a raspodjela prema spolu bila je
podjednaka (44). U prikazu naseg slucaja pacijent spada u skupinu stariju od 60 godina,
ali je bio bez zna€ajnih komorbiditeta koji bi ukazivali na imunokompromitirano stanje.
Takoder su u tijeku hospitalizacije provedeni serolo$ki testovi za otkrivanje prisutnosti

HIV antigena i antitijela, a rezultati tih pretraga su bili negativni.

Klinicke manifestacije. Rombencefalitis se oCituje kao bifazicna bolest u kojoj je prva
faza karakterizirana prodromalnim simptomima koji u pravilu ne traju dulje od 10 dana.
Glavobolja, mué&nina i povraé¢anje su najcesc¢e prijavljeni simptomi, a febrilitet se uz njih
pojavljuie u 82% sluCajeva na pocCetku bolesti. Prodromalna faza zavrSava obi¢no
naglo, poc¢etkom definitivnih fokalnih neuroloskih znakova, obi¢no izrazito asimetri¢nih.
Zahvacenost mozdanog debla i malog mozga moze se podijeliti na tri kliniCka entiteta:
1.) paraliza mozdanih zivaca; 2.) cerebelarni simptomi; 3.) motori¢ki i senzoricki ispadi
zbog oStecenja kortikospinalnog i spinotalamickog puta te dorzalnih kolumni. Dvije

treCine bolesnika ima disfunkciju lokaliziranu na ponsu i meduli. Paraliza kranijalnih
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Zivaca (78% pacijenata) manifestira se ipsilateralno i naj¢eS¢e ukljuCuje parezu
facijalnog zivca (VII.), donje kranijalne zivci (IX., X.) a zatim okulomotorne Zivce (lll., VI.)
i trigeminalni Zivac. Uz njih se javljaju i kontralateralna hemipareza/hemiparaliza (44%)
i ataksija (78%). Najteza neurolodka manifestacija je respiratorna insuficijencija ili arest

koja se javlja kod 41% pacijenata (38,43,44).

U norveSkom istrazivanju Antal i suradnika (2005.) analizirano je 212 pacijenata s
listeriozom te je detektirano 19 sluCajeva zahvacCanja mozZdanog debla, od kojih niti
jedan nije bio originalno dijagnosticiran kao rombencefalitis. Autori smatraju da je razlog
tome varijabilna prezentacija bolesti, nedovoljan neuroloski pregled i mikrobioloske

pretrage kao i niska svijest o stanju (45).

Klinicka slika opisanog pacijenta u skladu je s bifazicnom prirodom rombencefalitisa
opisanom u literaturi. Prodromalni simptomi su ukljucivali muéninu i povra¢anje uz
febrilitet do 38,5 °C koji su trajali 10 dana do prilema u bolnicu. Pacijent je prijavio
parestezije lijeve strane lica, zajedno sa smanjenom motorickom i osjetnom funkcijom
iste ruke, Sto oznaCava progresiju teZih neuroloskih simptoma i prijelaz u drugu fazu
bolesti. Lateralizacija neurolo$kih deficita kod pacijenta dodatno pojasnjava prirodu
rombencefalitisa. Zahvacenost lijeve strane, manifestirana kao parestezije i slabost
ljeve ruke te devijacija jezika ulijevo, sugerira predominantno oStecenje desne
hemisfere mozdanog debla. Osim toga, kontralateralni Babinski refleks i smanjena
motorika desne strane ukazuju na zahvacenost kortikospinalnog puta. Ipsilateralna
paraliza kranijalnih zivaca (ukljuCujuci facijalni zivac) takoder se uklapa u poznatu
distribuciju zahvacenosti kranijalnih Zivaca u mozdanom deblu. Prisutnost agonalne
respiracije i potreba za visokim protokom kisika (6L/min) ukazuju na ugroZenost
respiratornog statusa pacijenta $to je u konacnici i zahtijevalo endotrahealnu intubaciju

i ventilaciju.

Dijagnosti¢ki testovi. Promjene u likvoru kod listerijskog meningitisa su blaze u
odnosu na bakterijski meningitis kao Sto je ve¢ navedeno u poglaviju 1.3.2. Kod
rombencefalitisa te su promjene jo§ minimalnije, a te razlike su navedene u tablici 3.

Otprilike jedna tre¢ina kulturi likvora i jedna polovina hemokulutura su pozitivhe. Stoga
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negativne kulture CSF-a i hemokuture ne mogu iskljuciti listerijsku infekciju CNS-a. u

slu€aju ovog pacijenta kultura CSF-a je bila pozitivha, a hemokultura negativna (44).

Tablica 3. Diferencijalni laboratorijski nalazi kod listerijskog meningitisa i listerijskog

rombencefalitisa

Parametar Listerijski meningitis | Listerijski rombencefaltis
Broj stanica (st./mm?3) 620 237
Proteini (g/L) 2,52 1,24
Glukoza (mmol/l) 2,6 2,15
Pozitivne CSF kulture (%) 28 33
Pozitivne hemokulture (%) 46 46

Neuroradioloski nalaz. Kod odabira neuroradioloske metode, MRI puno bolje detektira
abnormalnosti mozdanog debla u odnosu na CT, koji je esto normalan pri prezentaciji
bolesti. Kod magnetne rezonance s kontrastnim snimanjem, na T2 i FLAIR sekvencama
vide se podrucja hiperinteziteta u mozdanom deblu, malom mozgu i gornjem dijelu
kraljezniCke mozdine. Takoder mogu se vidjeti i apscesi s postkontrastnom imbibicijom,
za razliku od ostalih uzroka rombencefalitisa, $to moze biti korisno za postavljanje

neurolisterioze (46) .

U istrazivanju neuroradioloskih obiljezja pacijenata s oboljeljih od neurolisterioze
uklju¢enih u MONALISA studiju, njih 10% imalo je zahvacenost mozdanog debla u
nalazu MRI. To ide u prilog 17% sluCajeva rombencefalitisa od ukupno svih pacijenata s
neurolisteriozom. Korelacija izmedu kliniCke slike i neuroradioloSkih nalaza nije uvijek
bila potpuno to¢na. Samo 57% pacijenata s radioloSkim dokazima zahvacéenosti
mozdanog debla imalo je i kliniCke simptome (zahvacenost kranijalnih Zivaca). Takoder
75% pacijenata s klinickom slikom rombencefalitisa nije imalo neuroradioloSke lezije

mozdanog debla na MRI ili CT nalazu (47).
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KliniCari stoga moraju biti svjesni da odsutnost rombencefaltisa ne iskljuCuje

neurolisteriozu, te bi empirijsku terapiju trebalo provesti neovisno o nalazu MRI-a.

Lijecenje. Empirijska terapija bakterijskog meningitisa kod odraslih ukljuuje primjenu
ceftriaksona (2x2 g intravenski), vankomicina (3x1 g intravenski) i ampicilina (6x2 g
intravenski). Na taj nacin ostvari se Siroki spektar pokrivenosti, koji pokriva najceSce
uzroCnike: S.pneumoniae, N.meningitidis i L.monocytogenes, kao i gram negativne
bakterije. Nakon identifikacije uzroCnika, terapija se mozZe nastaviti jednim lijekom.
Standardna terapija za L. monocytogenes ukljuCuje amoksicilin, ampicilin ili penicilin.
lako se aminoglikozidi Cesto dodaju u terapijski rezim, njihova primjena je kontroverzna
zbog potencijalnog rizika od bubreznog zatajenja povezanog s gentamicinom. Prema
smjernicama, trajanje terapije neurolisterioze treba biti najmanje 21 dan, a za
rombencefaltis preporuca se 6 tjedana terapije, iako ne postoji studija koja bi procijenila

optimalnu duljinu terapije (48).

IstraZivanje Choi i sur. (2018.) pokazalo je da je neadekvatna antimikrobna pokrivenost
uocCena kod 60% inicijalne empirijske terapije, a ispravna terapija uvedena je tek nakon
dobivanja rezultata kultura. To se objaSnjava nespecificnim simptomima listerioze te
¢injenicom da uobicajeni antibiotici poput cefalosporina i kinolona imaju prirodnu

rezistenciju na L. monocytogenes(49).

Uporaba deksametazona ima znacajnu ulogu u suportivnoj terapiji infekcija CNS-a zbog
svojih protuupalnih svojstava i smanjenja mozdanog edema. Medutim, kod infekcija
uzrokovanih L. monocytogenes, primjena deksametazona nije uobiCajena zbog
povezanosti listerioze s imunodeficijentnim stanjima, gdje dodatna imunosupresivna
terapija moze biti Stetna. U nekim sluCajevima, primjena deksametazona kod
imunokompetentnih pacijenata s rombencefalitisom pokazala se korisnom radi brzeg

smanjenja neuroloskih simptoma(50).

Prognoza i ishod. Listerijski rombencefalitis karakterizira visok mortalitet, dosezuéi ¢ak
51%, za razliku od mortaliteta listerijskog meningitisa koji iznosi 28,5%. Odgadanje
terapije i epileptiCki napadi znac€ajni su Cimbenici rizika za smrtnost od ovih infekcija.
Dugoro¢ne neuroloSke posljedice ¢eS¢e su kod pacijenata kod kojih je antibiotska

terapija zapocCeta kasnije, kao i kod onih s prisutnom bakterijemijom (51). Zahvacenost
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mozdanog debla povezana je s vecom stopom dugoro¢nih neuroloskih posljedica.
Prema istrazivanju Pelegrin i suradnika, 63% pacijenata s rombencefalitisom imalo je

dugoroc¢ne posljedice, u usporedbi s 8% pacijenata s listerijskim meningitisom (52).

Dijagnoza listerijskog rombencefalitisa kod pacijenta postavljena je deseti dan bolesti,
kada su se pojavili tezi neuroloSki ispadi. Do tada je pacijent imao nespecifiCne
simptome koji su otezali postavljanje dijagnoze. Medutim, nakon $to je postavljena
sumnja na infekciju CNS-a, uzro¢nik je brzo izoliran pomo¢u multiplex PCR tehnike, Sto
je omogucilo pravovremeno zapocinjanje odgovarajuce antibiotske terapije, koja je

ukljuCivala ampicilin i gentamicin.

Nakon produzenog lije€enja u jedinici intenzivne njege, pacijent se oporavio, ali su
ostale odredene neuroloSke smetnje. Pri otpustu iz bolnice, kod pacijenta je i dalje

perzistirala ljevostrana hemipareza.
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