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Ropien tkanek miekkich podudzia wywotany przez Salmonella sp.
u pacjentki z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonej

adalimumabem

Lower leg soft tissue abscess caused by Salmonella sp. in a patient with rheumatoid

arthritis treated with adalimumab
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Streszczenie

Stosowanie lekow biologicznych, do ktorych zalicza sie m.in. prze-
ciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw o, moze by¢
zwigzane ze zwiekszong zapadalnoscig na zakazenia o etiologii
bakteryjnej, wirusowej czy grzybiczej.

Supresja uktadu odpornosciowego czasami zmienia typowy prze-
bieg kliniczny infekcji w poréwnaniu z przebiegiem u 0s6b immuno-
kompetentnych. Obserwuje sie tendencje do uogoélnienia zakaze-
nia i/lub nietypowego, skapoobjawowego przebiegu.
Przedstawiono przypadek 60-letniej kobiety chorej na reumato-
idalne zapalenie stawéw o agresywnym przebiegu od ok. 12 lat,
obcigzonej wieloletnia cukrzyca typu 2, leczonej adalimumabem,
metotreksatem i prednizonem, przyjetej do szpitala z powodu
bolesnej zmiany o charakterze naciekowo-zapalnym na bocznej
powierzchni prawego podudzia. Przeprowadzona diagnostyka
doprowadzita do rozpoznania ropnia tkanek miekkich prawego
podudzia o etiologii Salmonella sp. (ryc. 1, 2).

Etiologia zostata potwierdzona badaniem bakteriologicznym
wydzieliny uzyskanej po chirurgicznym nacieciu ropnia. Zastoso-
wano antybiotykoterapie zgodna z antybiogramem oraz leczenie
miejscowe (miejscowo dziatajgce leki odkazajace i regularna
wymiana saczkéw), uzyskujac bardzo dobry efekt kliniczny (ryc. 3).
W czasie diagnostyki i leczenia odstawiono metotreksat i adali-
mumab.

Powstanie ropnia byto prawdopodobnie poprzedzone skapoobja-
wowym, ograniczonym jedynie do stanéw goraczkowych, zakaze-
niem Salmonella i bakteriemia. Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage
mozliwos¢ nosicielstwa i reaktywacji zakazenia w wyniku stoso-
wanych lekéw immunosupresyjnych.

Summary

The use of biological drugs, which include among others anti-
tumour necrosis factor o antibody therapy (ATNFaT), may be relat-
ed to increased incidence of bacterial, viral and fungal infections.
Inhibition of the immune system changes the clinical course of
infection compared to immunocompetent individuals. Usually an
infection has a tendency to generalize or to a symptomless course
of the disease.

A case of a 60-year-old woman suffering from aggressive rheuma-
toid arthritis (for 12 years), diabetes mellitus, treated with adali-
mumab, methotrexate and prednisone with a diagnosis of
abscess of the right lower leg soft tissue with aetiology caused by
Salmonella sp. is presented (Fig. 1, 2).

Appearance of infiltration was preceded by fever. The therapy
applied included antibiotics in compliance with antibiogram and
surgical treatment (drugs acting as topical disinfectants, accom-
panied by a regular change of drains), giving a very good clinical
effect (Fig. 3) as a result of immunosupresive drugs use.

The emergence of the abscess was probably preceded by symp-
tomless Salmonella infection and bacteraemia. One should also
take into account the possibility of a carrier-state and reactivation
of latent infection. During diagnosis and treatment methotrexate
and adalimumab were withdrown.

Because of the ever increasing number of patients using biologi-
cal agents, it is worth noting how unusual course and aetiology an
infection may have in these patients.

A decision on re-introduction of disease modifying anti-rheumatic
drugs or re-qualification of the patient for biological treatment
would be taken after the antibiotic therapy is completed.
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Z powodu wcigz rosnacej liczby chorych stosujacych leki biologicz-
ne warto zwroci¢ uwage na to, ze zakazenia w tej grupie chorych
moga miec bardzo nietypowy przebieg oraz etiologie.

Decyzja o ponownym stosowaniu leku z grupy lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby, ewentualnie o ponownej kwalifikacji do
leczenia biologicznego, bedzie podjeta po zakonczeniu antybioty-
koterapii.

Wstep

Stosowanie lekéw biologicznych jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazeh. Sa to
najczesciej tagodne infekcje dotyczace gbérnych drog
oddechowych, drég moczowych, wywotane przez typo-
we drobnoustroje, jak rowniez ciezkie, wymagajace sys-
temowej antybiotykoterapii zakazenia skory, tkanek
miekkich, stawdw lub narzadéw wewnetrznych.

Wsréd czynnikéw etiologicznych wymienia sie drob-
noustroje oportunistyczne, takie jak: Listeria monocyto-
genes, Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsulatum,
Pneumocystis jiroveci (dawniej Pneumocystis carinii),
ponadto wirusy, najczesciej z grupy Herpes (ospa wietrz-
na, potpasiec, opryszczka). Obserwowanym powikta-
niem stosowania lekéw biologicznych jest uaktywnienie
zakazeh wewnatrzkomaorkowych, np. gruzlicy, co obser-
wujemy w przypadku gruzlicy, w pierwszych miesigcach
terapii, najczesciej o lokalizacji pozaptucnej [1-3].

Ponadto juz samo stosowanie preparatéw z grupy
lekow modyfikujacych przebieg choroby, glikokortyko-
steroidow w leczeniu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RZS) oraz liczne wspdtistniejace jednostki choro-
bowe, takie jak cukrzyca czy przewlekta choroba nerek,
zwiekszajg ryzyko zakazen [4].

Nalezy rowniez podkresli¢, ze leki immunosupresyjne
powodujg ostabienie odpowiedzi immunologicznej, co
ttumi objawy zakazenia oraz sprzyja uogélnianiu proce-
su (1, 2].

Prezentowany przypadek 60-letniej pacjentki leczonej
adalimumabem pokazuje, jak nietypowy obraz moze mie¢
zakazenie w tej wcigz powiekszajacej sie grupie chorych
leczonych lekami biologicznymi w poréwnaniu z osobami
z prawidtowo funkcjonujgcym uktadem odpornosciowym.

Opis przypadku

Chora w wieku 60 lat, z rozpoznanym w 1999 r. RZS
0 agresywnym przebiegu, zostata przyjeta do Woje-
wodzkiego Zespotu Reumatologicznego w Sopocie
z powodu bolesnego nacieku na bocznej powierzchni
prawego podudzia, ktory utrzymywat sie od ok. 10 dni.
Pojawienie sie tej zmiany byto poprzedzone trzydnio-
wym incydentem gorgczki do 38°C, z towarzyszacymi
dreszczami, ktéra ustgpita w momencie powstania
nacieku. W tym czasie chora przyjmowata metotreksat

w dawce 25 mg/tydz., metylprednizolon (Metypred)
4 mg/dobe oraz adalimumab w iniekcjach podskérnych
40 mg co 2 tygodnie od 3 miesiecy. W latach 2009-2010
przez ok. 10 miesiecy chora przyjmowata infliksymab,
wczesniej byta leczona leflunomidem. Ponadto pacjent-
ka choruje na cukrzyce typu 2 insulinozalezng, dobrze
kontrolowang dwoma wstrzyknieciami mieszanek insu-
linowych na dobe, oraz na nadcisnienie tetnicze.

W momencie przyjecia chorej na oddziat, do czasu
zakonczenia diagnostyki, odstawiono metotreksat i ada-
limumab.

W badaniu fizykalnym stwierdzono bolesny, twardy
naciek na bocznej powierzchni prawego podudzia, pokry-
ty zapalnie zmieniong skéra oraz obrzek podudzia i pra-
wej stopy (ryc. 1).

W wykonanych badaniach laboratoryjnych obserwo-
wano wysokie wartosci wskaznikéw stanu zapalnego
(OB—97 mm/h, biatko C-reaktywne —42,97 mg/l), w mor-
fologii krwi obwodowej stwierdzono niedokrwistos¢ nor-
mocytarna, nadptytkowos¢, w proteinogramie hipoalbu-
minemie, podwyzszong frakcje a-, a,-globulin, wartosci
glikemii w trakcie hospitalizacji byty zadowalajace.

Wykonano badanie ultrasonograficzne tkanek miek-
kich podudzia prawego, w ktérym uwidoczniono zbiornik
ptynowy o wymiarach 55 mm x 39 mm x 22 mm (ryc. 2).
Podejrzewajac ropien, pacjentke skierowano do Chirur-
gicznej Izby Przyje¢, gdzie nacieto i zdrenowano zmiane,

Ryc. 1. Ropief podudzia prawego.
Fig. 1. Right lower leg abscess.
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Ryc. 2. Obraz ultrasonograficzny ropnia, ukazu-
jacy zbiornik ptynowy w obrebie tkanek miek-
kich podudzia prawego.

Fig. 2. Ultrasound image of an abscess, showing
a fluid reservoir within the right lower leg soft
tissue.

[

Ryc. 3. Ropief podudzia, stan po chirurgicznym
nacieciu i oczyszczeniu.

Fig. 3. Lower leg abscess, the condition after sur-
gical incision and purification.

uzyskujac ok. 60 ml ropnej tresci. Wykonano posiew
ewakuowanej tresci w kierunku bakterii tlenowych i bez-
tlenowych. Wyhodowano pateczki Salmonella grupy
serologicznej D. Biorac pod uwage ten wynik, trzykrotnie
wykonano posiewy katu w kierunku Salmonella, wyniki
byty negatywne.

Zastosowano antybiotykoterapie wg antybiogramu:
ceftriakson w postaci dozylnej w dawce 2 g/dobe,
a nastepnie amoksycyline z kwasem klawulanowym
w postaci doustnej w dawce 2 g/dobe. Uzyskano prawi-
dtowe gojenie sie rany, ustapienie nacieku zapalnego
wokot rany, ustgpienie obrzeku podudzia i stopy (ryc. 3).
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W kontrolnych badaniach laboratoryjnych stwierdzono
obnizenie parametréw stanu zapalnego (OB — 60 mm/h,
CRP —9,04 mg/l).

Wedtug zalecen konsultujacego specjalisty choréb
zakaznych utrzymano leczenie amoksycyling z kwasem
klawulanowym w dawce 2 g/dobe, do 14 dni.

Pacjentka zostata wypisana do domu z zaleceniem
kontroli w poradni choréb zakaznych.

Po 4 tygodniach pacjentka zostata ponownie przyjeta
do szpitala w celu oceny stanu ogdlnego i wykonania kon-
trolnych badan laboratoryjnych. Na podstawie badania
fizykalnego oraz wynikéw badan dodatkowych stwierdzo-
no zaostrzenie procesu reumatoidalnego; rana po ropniu
goita sie prawidtowo przez ziarninowanie. Zadecydowano
o podawaniu leflunomidu w dawce 20 mg/dobe jako leku
modyfikujacego przebieg choroby, zwiekszono ponadto
dawke metylprednizolonu do 12 mg/dobe. Prawdopodob-
nie pacjentka juz nigdy nie bedzie kwalifikowana do sto-
sowania leku biologicznego.

Oméwienie

Salmonella sp. jest Gram-ujemna bakteria, ktéra na-
lezy do grupy Enterobacteriaceae.

Stosowany jest podziat pateczek Salmonella wg
Kaufmanna i White’a, oparty na okresleniu antygenow
rzeskowego (H) i somatycznego (0), tym sposobem
mozna wyrézni¢ ok. 2000 serotypdw.

W Polsce zakazenie pateczkami duru brzusznego
(Salmonella typhi, Salmonella paratyphi B) naleza do
rzadkosci, Salmonella paratyphi A, C wstepuje tylko
w krajach tropikalnych. Zakazenia maja ciezki przebieg,
zwykle powiktany bakteriemia [2, 5].

W naszym kraju najczestszym zrédtem zakazenia sg
bakterie zapalenia jelit, zwykle Salmonella typhimurium,
S. enteritidis, S. agona. Zrédtem zakazenia sg gtownie
produkty odzwierzece: dréb, mleko, jaja, mieso. Rzadziej
do zakazenia dochodzi drogg fekalno-oralng, gdy Zro-
dtem jest osoba chora lub nosiciel. Po krotkim okresie
wylegania (od 1 do 2 dni) pojawiaja sie objawy kliniczne
w postaci gwattownego bélu brzucha, wymiotéw, bie-
gunki oraz gorgczki. W przypadku oséb ze sprawnym
uktadem odpornosciowym jedynie w 5% przypadkéw
dochodzi do bakteriemii [2]. Jest to natomiast czeste
powiktanie u chorych z uposledzong odpornoscia, jak
w przypadku opisywanej chorej, ktérej odpornosé byta
ostabiona przez cukrzyce i stosowane leki immunosu-
presyjne. Powiktaniami bakteriemii sa: posocznica, rop-
nie przerzutowe kosci, ropnie tkanek miekkich, ropnie
narzadow migzszowych, zapalenie optucnej i zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych [3, 5].

Po przebyciu choroby pateczki Salmonella sp. moga
by¢ bezobjawowo wydalane z katem od kilku tygodni do
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kilku miesiecy. Zwykle po tym czasie dochodzi do erady-
kacji bakterii, u 60% chorych po 2 tygodniach od zaka-
zenia badania katu sa negatywne [5], rzadziej wytwarza
sie stan nosicielstwa jelitowego lub zétciowego (cze-
sciej).

Analizujac opisywany przypadek, nalezy rozwazyé
dwie mozliwosci. Pierwsza, bardziej prawdopodobna,
jest zakazenie pateczkg Salmonella de novo; chora
w wywiadzie podata, ze 2 dni przed wystapieniem
gorgczki jadta tort z kremem, jednak nikt z otoczenia nie
zgtaszat podejrzanych objawow. Klinicznie zakazenie
mogto sie objawiac jedynie stanami gorgczkowymi oraz
dreszczami. Nastepnie mogto dojs¢ do bakteriemii, kto-
rej konsekwencja byto powstanie ropnia przerzutowego
w obrebie tkanek miekkich podudzia. W literaturze opi-
sano przypadki zakazenia Salmonella sp. prowadzace
u chorych leczonych inhibitorami czynnika martwicy
nowotworéw do posocznicy [6], powstania ropni poslad-
ka [6] czy septycznego zapalenia stawu [7].

Nalezy roéwniez rozwazy¢ mozliwosé, ze pacjentka
byta nosicielka pateczki Salmonella w drogach z6tciowych
lub w przewodzie pokarmowym w momencie rozpoczecia
leczenia immunosupresyjnego i w rezultacie doszto do
reaktywacji oraz uogolnienia procesu. Ta mozliwosé
wydaje sie mniej prawdopodobna. Badanie Vad Diepena
i wsp. dowiodto, ze stosowanie lekéw anty-TNF-o. nie
powodowato reaktywacji salmonellozy u myszy, ktére
byty jej nosicielami [8].

Na podstawie wyzej opisanego przypadku chorej oraz
przytoczonych doniesien z literatury o podobnych przy-
padkach, warto by¢ moze rozwazy¢ zasadnos¢ wykony-
wania badania katu w kierunku Salmonella u kandyda-
téw do leczenia biologicznego, analogicznie do proby
tuberkulinowej czy testéw IGRA (interferon-y release
assai) zalecanych w celu wykrycia utajonej gruzlicy [4].

Powyzszy przypadek byt wart opisania rowniez dla-
tego, iz wskazuje na nietypowy obraz kliniczny i etiologie
zakazenia u chorych leczonych lekami biologicznymi
w poréwnaniu z osobami immunokompetentnymi.
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