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Abstract

Introduction: Aerobic Gram negative bacterium - Francisella tularensis may cause a rare zoonotic disease
tularemia. The reservoir of infection are various animals and arthropods. The infection can be transmitted
through the respiratory tract, skin, mucous membranes, gastrointestinal tract or by insect bites. Consequently
the clinical forms of tularemia are ulcerative glands, lymphadenopathy, ocular hemorrhage, oral and pharyngeal
tularemia, gastrointestinal, respiratory and typhoidal tularemia. One of the most severe forms of the disease is
pulmonary tularemia, which has a high mortality rate and is particularly dangerous in patients taking
immunosuppressive drugs.

Clinical case: This article presents a clinical case of a patient treated for rheumatoid arthritis with a TNF-alpha
inhibitor (Infliximab). He contacted a doctor in the spring of 2020 due to a dry cough. In September of 2020 a
diagnosis of tularemia was confirmed after various diagnostic tests. Antibacterial treatment was effective, but
the patient was recommended not to resume biologic therapy with TNF-alpha inhibitors in the setting of
tularemia.

Conclusion: Tularemia is a rare but easily contagious infectious disease that often takes time to diagnose. In
this clinical case, tularemia was more severe in an immunosuppressed patient who developed severe lesions
such as lung lesions and lymphadenopathy than in a normal tularemia case patient. For such patients it is
particularly important to recognize tularemia, perform laboratory tests to diagnose the zoonosis, and decide on
further treatment with immunosuppressive therapy. Keywords: Immunodeficiency; biological therapy;

pneumonia, tularemia.
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Santrauka
Ivadas: Aerobiné Gram neigiama bakterija — Francisella tularensis gali sukelti retg zoonozing liga tuliaremijg.
Infekcijos rezervuaras yra jvairlis gyviinai bei nariuotakojai. UZzsikreciama $ia infekcija per kvépavimo takus,
oda, gleivines, virskinamajj trakta ar jkandus vabzdziams. Nuo to priklauso tuliaremijos klinikinés formos
(opiné liauky, limfadenopatija, akies liauky tuliaremija, burnos ir ryklés tuliaremija, virskinamojo trakto,
kvépavimo taky pazeidimai ir tifoidiné tuliaremija). Viena sunkiausiy ligos formy yra plauciy tuliaremija, kuriai
buidingas didelis mir§tamumas. Liga yra ypac pavojinga imunosupresiniams ligoniams.
Klinikinis atvejis: pacientas gydytas TNF-alfa inhibitoriumi (infliksimabu) dél reumatoidinio artrito, 2020 mety
pavasario pradzioje dél varginancio sauso kosulio kreipési i gydymo jstaiga. Po jvairiy puse mety trukusiy
diagnostiniy tyrimy, 2020 m. rugs¢jj buvo patvirtina tuliaremijos diagnoze. Skirtas priesbakterinis gydymas
buvo efektyvus, taciau gydymo biologine terapija — TNF-alfa inhibitoriumi — rekomenduota nebeskirti.
ISvados: Tuliaremija yra reta, bet lengvai uzkrec¢iama infekciné liga, kurig diagnozuoti daznai prireikia laiko.
Siame klinikiniame atvejyje imunosupresuotam pacientui tuliaremija pasireiské sunkiais paZeidimais, tokiais
kaip plauciy pazeidimai ir limfadenopatija, todél esant imunodeficitinei buiklei ypac svarbu atpazinti tuliaremija,
atlikti Sios zoonozés diagnoze patvirtinancius laboratorinius tyrimus ir spresti dél tolimesnio gydymo, taikant
imunosupresing terapija.

Raktiniai ZodZziai: Imunodeficitiné biiklé; biologiné terapija; pneumonija, tuliaremija.
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Ivadas

Tuliaremija yra reta zoonotiné liga, kurig sukelia
aerobiné¢ gramneigiama bakterija Francisella
tularensis (1). Francisella gentis yra skirstoma j
dvi rasis - F. tularensis ir F. philomiragia (2). F.
tularensis yra gyviinmy ir Zmoniy patogenas.
Zinomi keli $ios bakterijos porasiai (tularensis,
holarctica, mediasiatica, novicida). Priklausomai
nuo portsio skiriasi jy virulentiSkumas ir
geografinis diapazonas. A tipo — tularensis
bakterijos sukelia sunkiausig liga ir yra daZniausios
Siaurés Amerikoje. B tipo — holarctica bakterijos
sukelia lengvesnés formos liga ir pasireiskia kitose
Siaurinése valstybése, Europoje (3—7).

Infekcijos rezervuaras — stuburiniai ir bestuburiai
laukiniai (kiskiai, voverés, ondatros, bebrai, elniai,
taurai, Sernai, skunkai ir kt.) bei naminiai (Sunys,
katés, avys ir kt.) gyviinai. Todél didesn¢ rizika
susirgti turi zmonés, dirbantys su gyvinais —
veterinarai, laboratorijy darbuotojai, tkininkai,
Inkubacinis periodas vidutiniskai trunka 5 dienas
(9). Liga daznai pasireiskia karS¢iavimu, galvos
skausmu ir bendru silpnumu. Kiti simptomai gali
buti labai skirtingi priklausomai nuo to, kaip
uzsikreCiama. Patekti | organizma bakterija gali
jkvepiant aerozolius, per oda ir gleiving
netiesioginio kontakto metu, per virSkinamajj
trakta ar jkandus nariuotakojams. Skiriamos kelios
ligos formos — opiné liauky, limfadenopatija, akies
liauky tuliaremija, burnos ir ryklés tuliaremija,
virskinamojo trakto pazeidimas, kvépavimo taky
pazeidimas, tifoidiné tuliaremija (5).

Nors dazniausiai Zzmonéms pasireiskia opiné liauky
tuliaremijos forma, Siame straipsnyje pristatysime

plauciy tuliaremijos klinikinj atvejj

imunosupresuotam asmeniui. Plau¢iy tuliaremija
yra pati pavojingiausia tuliaremijos forma, nes
mirS§tamumas gali siekti iki 50 proc. atvejy, o
specifinés profilaktikos néra (1). Liga pasireiskia
karS¢iavimu,  kosuliu, svorio  kritimu ir
tarpuplaucio limfadenopatija, imituojancia
tuberkuliozg, limfoma ar sarkoidoze (9-11).
Sergant plauciy tuliaremija gali i$sivystyti sunkios
komplikacijos — plauciy abscesas, Uminis
respiracinis distreso sindromas, rabdomiolizé,
inksty  nepakankamumas, = meningitas  bei
peritonitas (5, 12).

Si liga yra reta (2019 metais tuliaremijos
sergamumas Europoje sieké 0,3 atv./100 tukstancéiy
gyventojy) (13), taciau F. Tularensis yra viena
labiausiai uzkreCiamy bakterijy - reikia tik 10-25
organizmy tam, kad bty sukelta infekcija Zzmogaus
organizme (5). Be to, didesn¢ rizikg susirgti
(infekcijai reaktyvuotis) turi imunosupresuoti,
gretutinémis ligomis sergantys asmenys. Todél
tuliaremijos diagnoz¢ svarbu laiku jtarti ir
diagnozuoti  (14). Tuliaremijos diagnostikai
dazniausiai naudojama serologiné¢ diagnostika
(15). Kity laboratoriniy tyrimy rezultatai néra
specifiniai Siai ligai - pacientams gali buti padidéje
uzdegiminiai zymenys (C reaktyvus baltymas,
eritrocity nusédimo greitis, leukocity skaicius) (5).
Etiotropiniam tuliaremijos gydymui naudojami
antibiotikai yra fluorochinolonai (pvz.
ciprofloksacinas), tetraciklinai (pvz. doksiciklinas)
ir aminoglikozidai (streptomicinas ir
gentamicinas), o penicilinai tuliariemijos gydymui
yra neefektyvis. Kadangi Siuo metu néra
veiksmingos ir saugios vakcinos, tuliaremijos

poekspozicinei profilaktikai taip pat gali buti

naudojami antibiotikai (16).
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Klinikinis atvejis

67 mety vyras dél varginancio sauso kosulio 2020
mety pavasario pradzioje kreipési i gydymo jstaiga.
Nuo 2019 m. rugséjo ménesio pacientui
reumatoidinio artrito gydymui buvo skirta
biologin¢  terapija = TNF-alfa  inhibitoriumi
infliksimabu, metotreksatas ir metilprednizolonas.
2020 m. balandzio ménesj atlikus kriitinés lastos
rentgenograma buvo stebéti plauciy audinio
fibroziniai pakitimai, intersticinés ligos vaizdas.
Tolimesniam iStyrimui pacientas buvo
konsultuotas pulmonologo. Kairéje
virSraktikaulingje srityje Ciuoptas paslankus,
neskausmingas padidéjusiy limfmazgiy
konglomeratas iki 3 cm diametro. 2020 m. birzelio
meén. atlikus kritinés Iastos  kompiutering
tomografija buvo stebima tarpuplaucio ir kaklo
virSutiniy plauciy skil¢iy pakitimai (1 pav.). Kaklo
limfmazgiai papildomai jvertinti minkstyjy audiniy
ultragarsiniu tyrimu (2 pav.).

Pacientas 2020 m. liepos ménesi buvo
hospitalizuotas j Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky (VUL SK) pulmonologijos ir
alergologijos centra, kur buvo atlikta limfmazgio
biopsija.  Histologiniu  tyrimu  nustatytas
granuliominis nekrozuojantis limfadenitas.
Histocheminiais dazymais grybelio ir rugstims
atspariy bakterijy nenustatyta, bei citologiniais ir
molekuliniais tyrimais M. tuberculosis komplekso

DNR nerasta.

2020 m. rugs¢jo ménes;j atlikta pakartotiné kriitinés
lastos kompiuteriné tomografija. Stebéti panasaus
pobiidzio nauji susiliejantys netaisyklingos formos
zidiniai ~ deSinio  plaucio  apikaliniuose ir
kairiuosiuose bazaliniuose segmentuose, iki 13 mm
skersmens, tarpuplaucio limfadenopatija be
zymesnés dinamikos. [tarus plauciy tuliaremija
toliau pacientas buvo tiriamas infekciniy ligy
gydytojo. 2020 m. rugséjo 22 dieng buvo atlikti
serologiniai tyrimai bruceliozei, kaciy jdréskimo
ligai (Bartonella hensellae) ir tuliaremijai. Gauti
rezultatai patvirtino tuliaremija (Lentelé 1).

2020 spalio ménesj pacientas hospitalizuotas |}
VUL SK Infekciniy ligy skyriy. Skirtas
priesbakterinis gydymas Tab. Doxycyclini 100 mg
x 2 k./d., Sol. Streptomicini 1 gx 2 k./d. 4 d. Po 4
dieny streptomicinas dél ototoksinio poveikio buvo
pakeistas j Sol. Gentamicini 120 mg x 2 k./d.
Kadangi 2020 m. birzelio ménesj imunosupresinis
gydymas dél reumatoidinio artrito buvo nutrauktas,
paskirtos Tab. Etoricoxib 90 mg pagal poreikj esant
skaumui. Atlikus kriitinés Ilastos kompiutering
tomografija vaizdai lyginti dinamikoje su 2020 m.
rugseéjo meénesj atliktos kompiuterinés
tomografijos rezultatais. Plauc¢iy zidiniai ryskiai
sumazgjo (~50 proc.), tarpuplautyje isliko saikiai
padidéje¢ limfmazgiai. Esant patenkinamai biklei,
pacientas iSraSytas ambulatoriniam gydymui.
Rekomenduota tgsti gydyma Tab. Doxycyclini 100
mg x 2 k./d. 10 d.

92



Journal of Medical Sciences. Mar 18, 2022 - Volume 10 | Issue 1. Electronic - ISSN: 2345-0592

c)

1 pav. Kratinés lastos kompiuteriné tomografija (taikant k/m, portoveninéje fazéje) — a) kaklo kairéje
virSraktikauliniai limfmazgiai susiliej¢ ] 30 mm skersmens konglomerata, netolygiai kaupiantis k/m, vietomis
su nekrotiniais centrais; b) tarpuplaucio limfadenopatija - prevaskuliniai I/m iki 16 mm, virSutiniai
paratrachéjiniai iki 13 mm, su kalcinatais; c) rodyklémis pazyméti smulkiis peribronchovaskuliniai, vietomis

negausiai kalcifikuoti plauciy Zidiniai - pavieniai ir susiliejantys, didziausi KS4 iki 8 mm.
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2 pav. Ultragarsinis tyrimas - kairiojoje virSraktikaulingje srityje stebimas padidéjusiy limfmazgiy
konglomeratas. Pamatuoti limfmazgiai trumpojoje aSyje iki 12 mm, ilgojoje iki 21 mm, heterogeniskos

struktiiros, dalis nelygaus kontiiro, su cistinés nekrozés pozymiais ir nediferencijuojamais vartais.

1 lentelé. 2020 mety rugséjj atlikti serologiniai tyrimai.

Tyrimas Metodas Tyrimo Tyrimo rezultatas | Vertinimo ribos | Tyrimy
rezultatas (teig./neig/ atlikimo data
(reikSmé interpretacija)
vienetai)
Bruceliozé IgG n/d* 0,5 U/ml neigiamas Neig.< 20 2020.09.29
Kaciy jdréskimo liga | IF** neigiamas neigiamas 2020.09.24
(Bartonella

henselae) IgG Ak
nustatymas IFA

metodu
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IgG, veikiancio | [B*** teigiamas
tuliaremijos sukeéléja
(Francisella
tularensis)
nustatymas WB***

metodu

teigiamas

Vienodais 2020.09.23
intervalais
iSsidéste

baltymineés

juostelés

*n/d — nepateikti duomenys

**]F — imunofluoresencija

***]B/WB — WesternBlot metodas

Diskusija

Straipsnyje aprasome plauciy tuliaremijos atvejj
reumatoidiniu artritu serganciam pacientui. Nuo
2019 m. rugséjo ménesio pacientui buvo skiriamas
reumatoidinio artrito gydymas, imunosupresantais
— tumoro nekrozés faktoriaus-alfa (TNF-a)
inhibitoriumi  infliksimabu, metotreksatu ir
prednizolonu. Literatiiros duomenimis, biologiné
terapija TNF-alfa inhibitoriais, gydant
reumatoidinj artrita, didina rizika reaktyvuotis
tuberkuliozés ir tuliaremijos infekcijoms (14, 17—
20). Musy pristatomo klinikinio atvejo pacientui
ligos i$sivystymui jtakos taip pat galéjo turéti
taikytas gydymas biologine terapija.

Tumoro nekrozés faktorius (TNF) ypac svarbus kai
kuriy uzdegiminiy ligy, tokiy kaip reumatoidinis
artritas (RA), patogenezéje. Yra dviejy tarpusavyje
susijusiy tipy TNF - TNF-alfa ir TNF-beta. Abiejy
TNF veikla yra reguliuojama prisijungiant prie I ir
IT TNF receptoriy (TNFRI ir TNFRII), kurie yra
beveik visy tipy lastelése, iSskyrus eritrocitus.
TNF prisijungimas prie TNFRI ir TNFRII
suaktyvina transkripcijos faktoriy (branduolio
faktorius-KB), proteazes (kaspazes) ir baltymy

kinazes (c-Jun N-terminalo kinaz¢, MAP kinazg).

Siy lgsteliy aktyvinimas sukelia uzdegiminj ir
imuninj atsaka, iSskiriant citokinus ir inicijuojant
apoptoze. Taigi biologinis TNF poveikis apima
kity lasteliy (makrofagy, T-lasteliy, B-lasteliy),
priesuzdegiminiy citokiny (IL-1, IL-6), chemokiny
(IL-8, RANTES), adheziniy molekuliy (ICAM-1,
E-selektinas), reguliuojanciy T lgsteliy slopinima ir
apoptozés indukcija, aktyvinima (21, 22).
TNF-alfa inhibitoriai paprastai yra gerai
toleruojami, daZniausiai Salutinis poveikis yra
nedidelis ir jprastai nereikia nutraukti vaisto
vartojimo. Taciau kartais TNF-a inhibitoriai gali
sukelti rimtas komplikacijas, dazniausiai — sunkiy
infekcijy pasireiSkima (20-23).

Sunkios bakterinés, virusinés, grybelinés, netipinés
infekcijos, susijusios su neigiamu TNF-alfa
inhibitoriy poveikiu, dazniau pasitaiko pacientams,
vartojantiems anti-TNF vaistus kartu su kitais
imunosupresiniais  vaistais, tokiais  kaip
metotreksatas ar kortikosteroidai. Yra pranesimy
apie tuberkuliozés ir virusinio hepatito B ir C
reaktyvacija vartojant biologing terapija, todél
prie§ pradedant TNF-a inhibitorius
rekomenduojama asmenis istirti dél Siy ligy.

Latentinés tuberkuliozés reaktyvacija ivyksta per
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pirmuosius kelis gydymo TNF-alfa inhibitoriais
ménesius (21, 24).

Tuliaremijos patogenezé yra susijusi su F.
tularensis gebéjimu pazeisti jgimta Zmogaus
imuning sistema, todél igyta imuniné sistema yra
labai svarbi kontroliuojant ankstyva intralasteliniy
patogeny plitimg. IFN-gama ir TNF-a gali
inaktyvinti makrofagus ir sustabdyti F. tularensis
replikacija. Todel TNF-alfa inhibitoriy vartojimas
slopina TNF-a aktyvuma ir taip sumazina imuninj
atsaka pries §j patogena (10, 25).

PasireiSkus  infekcinés  ligos  poZymiams,
rekomenduojama nutraukti biologing terapija
TNF-o inhibitoriais, o apie gydymo TNF-a
inhibitoriais atnaujinima galima svarstyti visiSkai
pasveikus nuo infekcijos, jei gydymo TNF-alfa
inhibitoriais  atnaujinimo  nauda  atsveria
pasikartojan¢iy  infekcijy rizika konkreciam
pacientui (21).

Miisy aprasomam pacientui, jtariant infekcinj
procesa, 2020 m. birzelio 16 d. reumatoidinio
artrito gydymui skirta biologiné terapija TNF-alfa
inhibitoriumi — infliksimabu buvo nutraukta.
Simptominiam reumatoidinio artrito gydymui
pacientas vartojo nesteroidinj vaistg nuo uzdegimo
- etorikokciba. 2021 m. sausio ménesj infekciniy
ligy gydytoju konsiliumo metu aptarti paciento
nusiskundimai, anamneze¢, atlitky tyrimy rezultatai,
objektyvaus iStyrimo duomenys. Vertinant
iSliekanCius pakitimus plauciuose, padidéjusius
uzdegiminius rodiklius, esanCig tuliaremijos
recidyvo rizikg atnaujinus biologing terapija, buvo
nusprgsta  neatnaujinti  gydymo  TNF-alfa
inhibitoriumi. Rekomenduota reumatologo
kontrol¢ ir reumatoidinio artrito gydymo korekcija

taikant kitus gydymo metodus (ne biologine

terapija), uzdegiminiy rodikliy kontrolé¢ (bendras
kraujo tyrimas, c-reaktyvus baltymas, eritrocity
nusédimo greitis) 1 k./mén. ir infekciniy ligy
gydytojo kontrolé dél antibiotiky atnaujinimo
vertinant uzdegiminiy rodikliy ir kliniking
dinamika, kriitinés lastos kompiuteriné
tomografija.
2021 sausio ménesj dél sgnariy sustingimo,
deformacijos ir skausmo konsultuotas gydytojo
reumatologo. Keleta ménesiy dél reumatoidinio
artrito nevartojo jokio gydymo, paskuting savaite
pacientas atnaujino tab. Methylprednisolonum 4
mg/d., buklé kiek pageréjo, taciau labai mazai.
Gydymui reumatologas skyre Tab.
Methylprednisolonum 4 mg po 1,5 tab/d., Tab.
Hydrochloroquinum 200 mg x 2 k./d., Tab.
Diclofenacum 75 mg x 2 k./d. pagal poreikj bei Ca,
Vit. D preparatus. Pacientas toliau gydomas Siuo
vaisty deriniu ir jauciasi gerai.
ISvados
Tuliaremija yra reta, taciau lengvai uzkreciama
zoonoting liga. Vartojant imunosupresinius vaistus
tuliaremija pasireiskia ypac¢ sunkiais pazeidimais,
todeél esant imunodeficitinei biiklei svarbu laiku
atpazinti tuliaremija, atlikti Sios zoonozes diagnoze
patvirtinancius laboratorinius tyrimus ir spresti dél
tolimesnio gydymo, taikant imunosupresing
terapija. Dazniausiai rekomenduojama nutraukti
gydyma TNF-alfa inhibitoriumi, o apie gydymo
atnaujinima spresti gydytojy konsiliumo metu tik
visiskai pasveikus nuo Sios infekcijos.
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