Kita uktadu nerwowego jako trudny problem w codziennej
praktyce klinicznej — opis przypadku
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Kila nadal stanowi istotny problem medyczny. Zajecie
ukfadu nerwowego jest jedna z zasadniczych manifestacji kily péznej,
cho¢ zdarza sie takze u 0s6b z kita wczesna.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku kily ukladu nerwowego
w odniesieniu do probleméw wspélczesnej diagnostyki i terapii zaka-
zen kretkiem bladym.

Opis przypadku. Przedstawiono 31-letnia kobiete z kita ukltadu nerwo-
wego. Pacjentke poczatkowo leczono ambulatoryjnie erytromycyng,
a nastepnie, z uwagi na niedostateczne obnizenie si¢ mian odczynéw
kilowych, w 12-miesiecznej obserwacji ponownie poddano leczeniu
doksycykling. Mimo dwukrotnego leczenia nie uzyskano satysfakcjo-
nujacej redukcji mian odczynéw kitowych. Z tego powodu, po kolejnych
9 miesigcach, chora skierowano do Kliniki w celu dalszej diagnostyki
i terapii. Biorgc pod uwage wieloletni przebieg choroby, utrzymywanie
sie wysokich mian odczynéw kilowych w surowicy oraz nieprawidlo-
wosci w badaniu neurologicznym (niedoczulica w obszarze ponizej
Th8, stopotrzas oraz ostabienie odruchéw Sciegnistych w obrebie kon-
czyn dolnych) wysunieto podejrzenie neuroinfekgji kretkiem bladym
i pobrano ptyn mézgowo-rdzeniowy do badania. W badaniu serolo-
gicznym pltynu mézgowo-rdzeniowego stwierdzono dodatnie odczyny
kretkowe (FTA 1 : 10, TPHA ++) przy ujemnym odczynie VDRL.
Uwzgledniajac caloé¢ obrazu chorobowego i wyniki badari dodatko-
wych, rozpoznano kite uktadu nerwowego i rozpoczeto leczenie peni-
cyling krystaliczng (14 dni), a nastepnie penicyling prokainowga (przez
kolejne 14 dni).

Whioski. Kite ukladu nerwowego cechuje niezwykle bogata sympto-
matologia i jej rozpoznanie na podstawie tylko objawéw neurologicz-
nych moze sprawia¢ duze trudnosci, zwlaszcza Ze czesto sa one sub-
telne i tatwe do przeoczenia. Z tego powodu we wszystkich
watpliwych przypadkach konieczne jest wykonanie badania ptynu
moézgowo-rdzeniowego w celu ustalenia wlasciwego rozpoznania.

ABSTRACT

Introduction. Syphilis still represents an important clinical problem.
Involvement of the nervous system is one of the major features of late
syphilis, but may also occur in early syphilis.

Objective. To present a case of neurosyphilis in relation to the current
problems of diagnostics and therapy of Treponema pallidum infection.
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Case report. We present a 31-year-old woman with neurosyphilis. At
the beginning the patient was treated with erythromycin, and twelve
months later, because of insufficient decrease of titre of syphilis tests in
the serum, with doxycycline. Despite the second therapy the titres of
syphilis tests remained high and therefore after another nine months
the patient was referred to our department for further diagnostics and
treatment. Because of the long course of the disease, high titres of
syphilis tests in the serum and abnormalities in neurological examina-
tion (hypoaesthesia below the Th8 level, foot clonus and hyporeflexia
in lower extremities) T. pallidum neuroinfection was suspected and
cerebrospinal fluid was collected. The serological examination of cere-
brospinal fluid revealed positive treponemal tests (FTA 1 : 10, TPHA
++), while VDRL was negative. Based on the whole clinical presenta-
tion and laboratory abnormalities, neurosyphilis was diagnosed and
therapy with crystalline penicillin followed by procaine penicillin was
performed.

Conclusions. Neurosyphilis is characterized by rich symptomatology
and its diagnosis based only on clinical manifestation can be very diffi-
cult; particularly subtle symptoms may be easily overlooked. There-
fore, evaluation of cerebrospinal fluid is necessary in all questionable

patients in order to establish a correct diagnosis.

WPROWADZENIE

Kita, choroba zakazna wywolywana przez zaka-
zenie kretkiem bladym (Treponema pallidum), nadal
stanowi istotny problem medyczny. Zaniechanie
badan profilaktycznych w Polsce spowodowalo, ze
u wielu pacjentéw choroba pozostaje nierozpoznana,
ajej wykrycie jest czesto kwestig przypadku i czujno-
Sci lekarza. Wigze sie to przede wszystkim z czestym
bezobjawowym przebiegiem kity, a w przypadku
wczesnej kily objawowej - z upodabnianiem sie obja-
woéw do innych jednostek chorobowych oraz tenden-
¢ja do samoistnego ustepowania zmian pierwotnych
oraz osutek skérnych towarzyszacych kile drugiego
okresu. Z tego tez powodu, mimo blednego rozpo-
znawania tego typu zmian przez lekarzy réznych
specjalnosci jako np. zmiany polekowe czy choroby
wirusowe, ich samoistne zanikanie utwierdza leka-
rzy w blednym przekonaniu o slusznosci postawio-
nej diagnozy [1, 2]. Zmniejszenie liczby wykonywa-
nych profilaktycznych badani serologicznych
przyczynilo sie do zwiekszenia liczby zachorowar na
kile w Polsce, ktére utrzymuje sie od 2006 roku [3, 4].
Niewykrywanie kily wczesnej spowodowalo takze
wzrost liczby przypadkéw kily wrodzonej oraz p6z-
nej kity objawowej [3, 4].

Jedna z zasadniczych manifestacji kily p6znej jest
kita ukladu nerwowego, cho¢ zajecie ukladu nerwo-
wego moze dotyczy¢ takze osob z kila wczesna [5].
Warto podkresli¢, ze niejednokrotnie dodatnim
odczynom kilowym w plynie mézgowo-rdzenio-
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wym (PMR) nie towarzysza zadne nieprawidtowosci
w badaniu neurologicznym. Objawy kity uktadu ner-
wowego moga jednak by¢ bardzo réznorodne i naj-
czesciej sa mato charakterystyczne. U chorych wyste-
puja np. przewlekle béle glowy, parestezje, ostabione
lub zniesione odruchy Sciegniste, niedobory moto-
ryczne i sensoryczne, porazenia nerwéw czaszko-
wych, objawy zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych, zanik nerwu wzrokowego, gluchota, dodatnia
proba Romberga, zmiany osobowosci, zaburzenia
funkcji poznawczych czy tez objawy guza mézgu lub
udar [6, 7]. Malo charakterystyczny lub wrecz bezob-
jawowy przebieg kily z zajeciem ukladu nerwowego
powoduje, zZe jej rozpoznanie czesto jest trudne. Wie-
le lekéw powszechnie stosowanych w leczeniu kity
nabytej stabo przenika do osrodkowego uktadu ner-
wowego, a tym samym skutecznos¢ takiego leczenia,
przy wspdlistnieniu zakazenia osrodkowego ukladu
nerwowego, moze by¢ ograniczona.

CEL PRACY

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek kily
ukladu nerwowego jako przyczynek do dyskusji
nad problemem wspolczesnej diagnostyki i terapii
zakazen kretkiem bladym.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta 31-letnia zostala skierowana do Kliniki
Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akademii
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Medycznej we Wroctawiu z powodu utrzymujacych
sie¢ pomimo leczenia dodatnich odczynéw kitowych
w wysokich mianach. Zakazenie rozpoznano przy-
padkowo w lutym 2009 roku w trakcie honorowego
oddawania krwi. Pacjentka w przeszlosci nie obser-
wowata u siebie Zadnych objaw6éw mogacych $wiad-
czy¢ o zachorowaniu na kile, nie odnotowata obec-
noéci objawu pierwotnego. Nie potrafita réwniez
podag, kiedy moglaby ulec zakazeniu. W przesziosci
chora miata kilku partneréw, natomiast od 2004
roku pozostaje w stalym zwigzku ze swoim obec-
nym mezem i nie utrzymuje kontaktu z poprzedni-
mi partnerami. Pacjentka nie byla i nie jest
uzalezniona od narkotykéw, nigdy réwniez nie
otrzymywala preparatéow krwi. Do chwili rozpozna-
nia zakazenia Treponema pallidum nie chorowata
powaznie i nie miala wykonywanych zadnych
zabiegow chirurgicznych. Zaréwno maz, jak i 17-let-
ni syn pacjentki nie byli zakazeni kretkiem bladym.

Po rozpoznaniu kity w Iutym 2009 roku rejonowy
dermatolog-wenerolog zalecil leczenie erytromycy-
na w dawce 1,6 g/ dobe przez 30 dni (tab. I). W wyni-
ku zastosowanej terapii w trakcie 12-miesiecznej
obserwacji stwierdzono obnizenie miana odczynu
VDRL z 1/32 do 1/8 oraz FTA z 1/4000 do 1/1300
(tab. I). Z uwagi jednak na utrzymywanie si¢ dodat-
nich wynikéw wszystkich odczynéw kitowych zde-
cydowano o ponownym poddaniu pacjentki lecze-
niu, tym razem doksycykling 2 x 100 mg/dobe przez
30 dni. Mimo terapii nie uzyskano negatywizacji
odczynéw kilowych i z tego powodu chora skiero-
wano do Kliniki w celu dalszej diagnostyki i leczenia.

Biorgc pod uwage wieloletni przebieg choroby
i brak zadowalajgcego efektu po zastosowanej

w przeszlosci terapii, wysunieto podejrzenie, ze
pacjentka moze mie¢ kile ukladu nerwowego
i z tego powodu pobrano do badania PMR z naktucia
ledzwiowego. W badaniu neurologicznym stwier-
dzono ponadto dyskretne cechy uszkodzenia ukla-
du nerwowego ponizej odcinka Th8 kregostupa
(stabszy odruch kolanowy prawy, obustronny sto-
potrzas z przewaga po stronie lewej, ostabienie czu-
cia powierzchniowego od Th8 w dét po stronie
prawej). Badanie ogodlne i posiew PMR byty prawi-
dtowe (PMR przejrzysty, wodojasny, pleocytoza -
0 kom./pl, biatko - 44,0 mg/dl, glukoza -
54 mg/dl, chlorki - 126 mmol/1). W badaniach sero-
logicznych PMR stwierdzono dodatnie odczyny
kretkowe (FTA 1 : 10, TPHA ++), przy ujemnym
odczynie VDRL (tab. I). Wyniki pozostatych badan
laboratoryjnych i obrazowych (morfologia krwi,
badanie ogélne moczu, biochemiczne parametry
funkcji watroby i nerek, tomografia komputerowa
glowy, angiotomografia naczyn moézgowych) nie
odbiegaly od normy. Réwniez w badaniach okuli-
stycznym, kardiologicznym i ginekologicznym nie
zaobserwowano istotnych nieprawidlowosci. Biorac
pod uwage utrzymywanie si¢ pomimo dwukrotne-
go leczenia wysokich mian odczynéw kilowych
w surowicy, dodatnie odczyny kretkowe w PMR
oraz odchylenia w badaniu neurologicznym,
u pacjentki rozpoznano kite ukladu nerwowego
i rozpoczeto leczenie penicyling krystaliczna
w dawce 24 miln j./dobe iv. przez 2 tygodnie
z nastepcza kontynuacja terapii penicyling proka-
inowa w dawce 1,2 mlnj./dobe i.m. przez kolejne 14
dni. Pacjentka pozostaje obecnie pod obserwacja po
leczeniu.

Tabela |. Przebieg zakazenia Treponema pallidum i leczenia od momentu rozpoznania choroby
Table I. The course of Treponema palladium infection and treatment since the diagnosis of the disease

Miesiac, rok Materiat Badanie

VDRL FTA FTA-ABS TPHA
luty 2009 surowica 1/32 1 /4000 + ++++
marzec 2009 surowica 1/32 1 /4000 + nie o0znaczono
marzec/kwiecien 2009 leczenie: p.o. erytromycyna 4 X 400 mg/dobe przez 30 dni
maj 2009 surowica /16 1 /2600 + nie o0znaczono
wrzesien 2009 surowica 1/8 1/1300 + nie oznaczono
luty 2010 surowica |/8 I/1300 + nie oznaczono
luty/marzec 2010 leczenie: p.o. doksycyklina 2 X 100 mg/dobe przez 30 dni
czerwiec 2010 surowica 1/8 1/1300 + nie o0znaczono
listopad 2010 surowica /16 1/2600 + ++++
grudzien 2010 ptyn mézgowo-rdzeniowy  ujemny [/10 nie oznaczono ++
styczen 201 | leczenie: i.v. penicylina krystaliczna 6 min j. co 6 godzin przez 14 dni,

nastepnie i.m. penicylina prokainowa I,2 min j. przez kolejne 4 dni

VDRL (veneral disease research laboratory) — mikroskopowy test ktaczkowania, FTA (fluoroscent treponemal antibody test) — test immunofluorescencji
posredniej, FTA-ABS (fluoroscent treponemal antibody absorbent test) — test immunofluorescencji kretkéw w modyfikacji absorpcyjnej, TPHA (Treponema

Pallidum hemagglutination assay) — test hemaglutynagji
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OMOWIENIE

Rozpoznanie kitly ukltadu nerwowego jest nadal
trudnym problemem klinicznym. Zgodnie z euro-
pejskimi wytycznymi odnosnie do postepowania
w kile, wskazaniem do badania PMR u pacjentéw
z dodatnimi odczynami kilowymi w surowicy sa kli-
niczne objawy zajecia ukladu nerwowego, objawy
oczne, uszne lub wspolistnienie zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immu-
nodeficiency virus - HIV) [5]. Warto jednak zaznaczy¢,
Ze rygorystyczne przestrzeganie powyzszych zale-
cenn praktycznie uniemozliwia wykrycie przypad-
kow bezobjawowej kity uktadu nerwowego. Historia
przedstawionej pacjentki pokazuje, ze celowe moze
by¢ takze badanie PMR w przypadku kity poznej lub
kity, w ktérej niemozliwe jest ustalenie poczatku
zachorowania. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, kiedy
w terapii kily planuje sie zastosowanie lekéw stabo
penetrujacych do oérodkowego ukiadu nerwowego,
np. makrolidéw, gdyz w takich przypadkach wspot-
istnienie neuroinfekcji moze by¢ przyczyna niepo-
wodzenia leczenia. Alternatywa moze by¢ badanie
PMR dopiero, gdy terapia jest nieskuteczna [7].

Zlotym standardem leczenia kily pozostaja poda-
wane pozajelitowo preparaty penicyliny, gdyz
dotad nie opisuje si¢ szczepéw kretkéw bladych
opornych na ten antybiotyk [5, 7]. Pomimo niewat-
pliwej duzej skutecznosci leczenia penicyling, coraz
czesciej w codziennej praktyce lekarskiej obserwuje
sie jednak zastepowanie penicyliny antybiotykami
z innych grup stosowanymi doustnie, giéwnie
makrolidami i tetracyklinami. Wynika to z faktu, ze
stosowanie leczenia doustnego jest zdecydowanie
prostsze i przyjemniejsze dla pacjenta, a takze
z reguly budzi mniejsze obawy wséréd lekarzy
w poréwnaniu z podawang pozajelitowo penicyling,
ktéra moze spowodowaé wystgpienie wstrzasu ana-
filaktycznego. Pierwszorazowe podanie penicyliny
wymaga ponadto kilkugodzinnej obserwacji pacjen-
ta pod katem wystapienia reakcji anafilaktycznej lub
reakcji Jarischa-Herxheimera-t.ukasiewicza, co sta-
nowi istotny problem w lecznictwie ambulatoryj-
nym [8].

Zgodnie z wytycznymi International Union against
Sexually Transmitted Infections (IUSTI) [5] rozpozna-
nie kily uktadu nerwowego jest wysoce prawdopo-
dobne w przypadku stwierdzenia dodatnich odczy-
néw kretkowych w PMR wraz z dodatnim odczynem
VDRL lub pleocytoza (> 5 komoérek jednojadrzastych
na 1 mm?). Warto zaznaczy¢, ze VDRL w PMR jest
badaniem bardzo specyficznym, ale niestety mato
czulym - odczyn ten moze by¢ ujemny nawet u 50%
chorych z zajeciem ukladu nerwowego [9-11]. Row-
niez pleocytoza moze by¢ nieobecna, zwlaszcza przy
dtuzej trwajacej chorobie [9-11]. W omawianym przy-
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padku, biorac pod uwage ujemny wynik odczynu
VDRL w PMR oraz brak pleocytozy, trudno jedno-
znacznie ustalié¢, czy dodatnie odczyny kretkowe
w PMR byly wynikiem aktywnego zakazenia o$rod-
kowego uktadu nerwowego kretkiem bladym
czy jedynie $wiadectwem przebytego zakazenia, sku-
tecznie wyleczonego wczesniej stosowanymi antybio-
tykami. Z uwagi jednak na utrzymywanie sie wyso-
kich mian odczynéw kilowych w surowicy,
stwierdzone nieprawidlowosci w badaniu neurolo-
gicznym przy braku wspdlistnienia innej choroby,
ktoéra moglaby by¢ odpowiedzialna za uszkodzenie
ukfadu nerwowego, oraz stosowanie doksycykliny
w dawce o polowe mniejszej niz zalecana w przypad-
ku kity ukladu nerwowego [5, 7], autorzy uznali roz-
poznanie czynnej neuroinfekcji wywolanej T. pallidum
za wysoce prawdopodobne i podjeli decyzje o rozpo-
czeciu leczenia chorej penicyling krystaliczna.

Po zakoriczeniu terapii kily, aby oceni¢ jej sku-
tecznos¢, nalezy kontrolowa¢ miana odczynéw kito-
wych, pamietajac, ze u okoto 90% prawidlowo leczo-
nych wystepuje zjawisko blizny serologicznej, czyli
utrzymywania sie dodatnich swoistych przeciwciat
przeciwkretkowych w klasie IgG do konca Zycia
(TPHA negatywizuje sie rzadko, jedynie u chorych,
u ktérych bardzo wczesnie rozpoczeto leczenie) [1,
12]. Miano nieswoistych przeciwcial IgG wykrywa-
nych w klasycznych odczynach serologicznych ma
tendencje do stopniowego obnizania si¢ po leczeniu
i dlatego VDRL jest odczynem szeroko stosowanym
zaréwno w diagnostyce kily, jak i do monitorowania
jej leczenia. Miana VDRL w kile wczesnej powinny
sie stopniowo obniza¢ po leczeniu (4 razy po 6 mie-
siacach, 8 razy po 12 miesigcach) i po roku by¢ bar-
dzo niskie lub ujemne. W kile p6znej miano VDRL
powinno sie obnizy¢ w ciaggu roku od zakonczenia
terapii przynajmniej o 2 rozcieficzenia (4 razy).
Wzrost miana VDRL wskazuje, Ze leczenie bylo nie-
skuteczne i ze uklad odpornosciowy weciaz jest
pobudzany przez zywe kretki. Jedna z mozliwych
przyczyn niepowodzenia terapii jest wlasnie kila
ukladu nerwowego [5, 7]. Warto pamietaé, ze w kile
ukladu nerwowego objawy czesto pojawiaja sie
dopiero po kilku, kilkunastu latach od zakazenia. Do
zajecia ukladu nerwowego czeéciej dochodzi u oséb
z kita nabyta w mlodosci niz u tych, u ktérych do
zakazenia doszlo po 40. roku zycia, najprawdopo-
dobniej ze wzgledu na czas potrzebny do wystapie-
nia objaw6w neurologicznych [6]. Poczatkowo jedy-
nym dowodem =zajecia ukladu nerwowego s3
odchylenia od normy w badaniu PMR (w 13% przy-
padkéw nieleczonej kily I okresu i 40% nieleczonej
kity II okresu), ktére jednak nawet bez terapii czesto
ustepujg samoistnie [6]. Jedynie u 10-20% pacjentow
nieprawidlowosci w PMR utrzymuja sie, a z czasem
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moga sie do nich dolaczy¢ objawy neurologiczne
i/lub psychiatryczne, bedace odzwierciedleniem
postepujacego charakteru choroby [2].
Podsumowujac - kile uktadu nerwowego cechuje
niezwykle bogata symptomatologia i jej rozpoznanie
na podstawie samych tylko objawéw neurologicz-
nych moze sprawia¢ duze trudnosci, zwlaszcza ze
czesto sa one subtelne i tatwe do przeoczenia, nato-
miast odczyny serologiczne w PMR w kile uktadu
nerwowego sa zawsze dodatnie, cho¢ zmiany
w badaniu ogélnym PMR nie musza wystepowac.
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