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PORAZENIE POSTEPUJACE W PRZEBIEGU POCZATKOWO NIE-
ROZPOZNANEJ KILY OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO
— OPIS PRZYPADKU

GENERAL PARESIS IN COURSE OF PREVIOUSLY UNDIAGNOSED CENTRAL
NERVOUS SYSTEM SYPHILIS — CASE REPORT

Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

STRESZCZENIE

Mimo niskiej zapadalnosci kita jest choroba za-
kazna nadal obecna w naszym kraju i musi by¢ brana
pod uwage w réznicowaniu zaburzen ze strony roz-
nych narzadéw i uktadéw, w tym osrodkowego uktadu
nerwowego. Dotyczy to rowniez objawowych postaci
kity trzeciorzgdowej, ktérych rozpoznanie moze byc¢
obecnie trudne ze wzgledu na ich rzadkos¢ i tendencje
do ujawniania si¢ po wieloletnim okresie bezobjawo-
wym, co sprawia, ze zwigzek z narazeniem na zakazenie
1 ewentualnymi wczesnymi objawami zakazenia jest
malo uchwytny. Przedstawiamy przypadek pacjenta
z klasycznym obrazem porazenia postgpujacego (pa-
ralysis progressiva), u ktérego do rozpoznania doszto
ze znacznym opoznieniem, a pierwsza przestanka do
odpowiednio ukierunkowanej diagnostyki byt fatszywie
dodatni wynik przesiewowego badania serologicznego
w kierunku boreliozy z Lyme.

Stowa Kkluczowe: kila trzeciorzedowa, kita miqzszowa
oun, porazenie postepujqce

WSTEP

Mimo ze w ciagu ostatnich kilkudziesigciu lat w
krajach rozwinigtych nastapit istotny spadek zapa-
dalnosci na kitg, choroba ta jest nadal notowana na
catym $wiecie. Ponadto pozne (trzeciorzedowe) ob-
jawy kliniczne kity, ktore w przesztosci rozwijaty sig
ostatecznie u okoto 30% zakazonych osdb, od czasu
rozpowszechnienia si¢ antybiotykoterapii staty si¢ w
krajach rozwinigtych rzadkoscia. Pozne zakazenie roz-
poznawane jest najczesciej w postaci latentnej, dzigki
przesiewowym badaniom serologicznym (1,2). Na bia-
ostocczyznie w latach 1999-2004 zapadalnos¢ na kite
p6zna wynosita 0,15-0,6 na 100 tys. ludnosci, co odpo-
wiada 8 wykrytym w calym tym okresie przypadkom,
z czego 7 byty to zakazenia bezobjawowe, rozpoznane
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Syphilis is relatively rare in Poland at present, but
it still must be taken into consideration in differential
diagnosis of central nervous system (CNS) disorders.
Late symptomatic (tertiary) manifestations of the dis-
ease may be difficult to recognize due to their rarity and
tendency to manifest after many years of asymptomatic
infection, which makes the connection with epidemio-
logic risk factors and symptoms of the primary infection
hardly traceable. We describe a case of patient with a
classic presentation of a parenchymal CNS syphilis
presenting as general paresis, which was diagnosed with
a delay and only after extended serological diagnostics
had been prompted by false positive results of screening
serologic test for Lyme disease.
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w wyniku badan przesiewowych lub u partneréw oséb
zakazonych (3). W catej Polsce w 2005 r. wspotczynnik
zapadalnosci wynosit ogétem 1,12 na 100 tys., w tym
na kitg pdzna - 0,53, a wojewodztwo podlaskie nalezato
do obszarow o najnizszej zapadalnosci (1). Liczba wy-
krywanych zachorowan zmalata w latach 1999-2004,
co moze by¢ skutkiem raczej ograniczenia liczby wy-
konywanych badan niz rzeczywistej poprawy sytuacji
epidemiologicznej (spadek do okoto 1/3 poprzednio
wykonywanych badan w latach 1999-2004, zwiazany
Z majacymi miejsce w tym czasie zmianami prawnymi
iorganizacyjnymi) (3). Na tym tle szczegdlnie niepoko-
jaca jest tendencja do ponownego wzrostu zapadalnosci
(0 12%) zaobserwowana w roku 2006 (4). Zaniechanie
powszechnych przesiewowych badan serologicznych
zwigksza rolg diagnostyki prowadzonej ze wskazan
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klinicznych; zarazem rzadkos$¢ wystepowania poz-
nych klinicznych objawdéw kity sprawia, ze wlasciwa
etiologia moze nie by¢ brana pod uwageg we wstepnej
diagnostyce, a rozpoznanie opdznione.

Przedstawiamy przypadek pacjenta z objawowa
postacia kity poznej osrodkowego uktadu nerwowego
(oun), u ktorego wlasciwe rozpoznanie ustalone zostato
po okoto 6 miesigcach od chwili wystapienia objawow
klinicznych.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent 48-letni, zawodowy kierowca, z wieloletnim
wywiadem tuszczycy, ponadto w wywiadzie z urazem
glowy przed 2 laty (wypadek samochodowy), zostat
skierowany do Kliniki Choréb Zakaznych i Neuro-
infekcji z powodu otgpienia, zaburzen mowy oraz
szumow usznych nasilajacych si¢ od okoto 6 miesiecy.
Dotychczasowa diagnostyka, prowadzona m.in. pod
opieka poradni neurologicznej i laryngologicznej, nie
wykazata przyczyny narastajacych nieprawidtowosci.
Bezposrednim powodem skierowania do Kliniki byt
dodatni wynik badania serologicznego na obecnosé¢
przeciwciat I[gM 1 IgG przeciwko Borrelia burgdorferi
sensu lato, ktdry stal si¢ podstawa podejrzenia neuro-
boreliozy pod postacig zapalenia mdzgu (mimo braku
wywiadu poktucia albo ewidentnego narazenia na
kontakt z kleszczami).

Przy przyjeciu chory w stanie ogélnym dobrym,
niegoraczkujacy, przytomny, kontakt utrudniony ze
wzgledu na zaburzenia mowy (zacinanie si¢, echola-
lia, utrudniony dobdr stéw). Z odchylen od normy w
badaniu przedmiotowym stwierdzono anizokori¢ (P >
L), brak odruchu podeszwowego po stronie prawej, a
takze pojedyncze ogniska tuszczycowe na powierzchni
wyprostnej duzych stawdw konczyn. W ocenie psycho-
logicznej — pacjent spowolniaty, apatyczny, bez inicjaty-
wy, niepetna orientacja co do czasu i miejsca, trudnosci
W rozumieniu i spetnianiu prostych polecen, drazliwos¢
i labilno$¢ emocjonalna. W testach neuropsychologicz-
nych (test Bentona, test Bender) stwierdzono znaczne
obnizenie funkcji poznawczych w zakresie koordynacji
wzrokowo-ruchowej, percepcji wzrokowej, pamigci
wzrokowej. W tescie MMSE (Mini-Mental State Exa-
mination) wynik 7/30 pkt., wskazujacy na zaburzenia
sfery poznawczej o charakterze otgpiennym. Bez wy-
tworczych objawow psychotycznych. W MRI glowy
wykonanym miesiac przed przyj¢ciem stwierdzono
zaawansowany zanik korowo-podkorowy z poszerze-
niem wewnatrzczaszkowych przestrzeni ptynowych, w
istocie biatej potkul mézgu dosé liczne, rdéznej wielkosci
ogniska prawdopodobnie naczyniopochodne potozone
okotokomorowo i podkorowo, zmiany okotokomoro-

we o charakterze zlewajacym si¢ w okolicach rogéw
potylicznych komér bocznych.

W podstawowych badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano mierne podwyzszenie parametrow stanu
zapalnego: OB po godzinie 44 mm, leukocytoza 11,9
tys. (w tym 79% neutrofili), poza tym bez nieprawid-
towosci. Wykonano diagnostyczng punkcje ledzwio-
wa, uzyskujac ptyn mézgowo—rdzeniowy (pmr) z
umiarkowana pleocytoza jednojadrzasta i nieznacznie
podwyzszonym stezeniem biatka (tabela ). Powtorzone
badania serologiczne w kierunku boreliozy z Lyme i
kleszczowego zapalenia mozgu daty wyniki ujemne w
obu klasach przeciwcial zarowno w surowicy, jak i w
pmr. Nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-HIV.
Przeciwciata przeciwko Toxoplasma gondii w klasie
IgG obecne w surowicy w niskim mianie (7,0 U/ml),
w klasie IgM — nieobecne - wynik typowy dla przeby-
tego zakazenia, brak przestanek mogacych sugerowac
mozliwos¢ reaktywacji.

Przebieg i obraz kliniczny choroby, ani zebrany
od najblizszej rodziny wywiad nie wskazywaty tez na
mozliwos¢ zapalenia mdzgu o etiologii gruzliczej. Ze
wzgledu na niejasna etiologig, z cechami klinicznymi
zapalenia mdézgu i obrazem MRI sugerujacym proces
naczyniopochodny, rozpoczgto diagnostyke w kierun-
ku ewentualnych przyczyn autoimmunologicznego
zapalenia naczyn. Stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciw cytoplazmie neutrofiléw (p-ANCA) w osoczu,
jednoczesnie jednak nie obserwowano jakichkolwiek
innych, poza zajeciem oun, klinicznych ani laborato-
ryjnych wyktadnikéw vasculitis, mogacych potwierdzi¢
podejrzenie guzkowego zapalenia naczyn. Nie stwier-
dzono obecnosci innych frakcji autoprzeciwciat ani
nieprawidtowosci w zakresie frakcji immunoglobulin
i uktadu dopehiacza.

Réwnolegle z prowadzong diagnostyka kontynuo-
wano leczenie empiryczne rozpoczete przy przyjeciu:
antybiotykoterapi¢ ceftriaksonem w dawce 2,0 g na
dobe i leczenie przeciwwirusowe acyklowirem, oraz
leczenie objawowe i przeciwobrzekowe (haloperidol,
promazyna, deksametazon), uzyskujac niewielka
poprawe stanu psychicznego. W kontrolnej punkcji
ledzwiowej po 2 tygodniach obserwowano tendencje
do normalizacji parametréw pmr (tab. I).

W 21 dobie hospitalizacji wystapito nasilenie za-
burzen $wiadomosci z pobudzeniem i agresja — chory
byl calkowicie zdezorientowany, niedorzeczny w wy-
powiedziach, pobudzony psychoruchowo, agresywny,
doznawat halucynacji wzrokowych i stuchowych. Po
konsultacji pacjenta przekazano do Oddziatu Psychia-
trycznego celem intensyfikacji leczenia przeciwpsy-
chotycznego.

Po 9-dniowej hospitalizacji w Oddziale Psychia-
trycznym, w czasie ktorej kontynuowano antybiotyko-
terapie ceftriaksonem, pacjent zostat ponownie przyjety
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Tabela I. Wyniki badania ogélnego ptynu mézgowo-rdzeniowego

Table I. General examination of the cerebrospinal fluid

Data | wyglad makroskopowy macro- cytoza/ ml bla*k.o aIbumma odczyn Pandy’ego glukoza
Date scopic features cytosis (cells per ml) protein | albumin Pandy sign lucose
P y P (mg/dl)| (mg/d) Y301 (mo/di)

15,09, | Wodojasny, Karowny 52 (monocyty -1%, limfocyty-99%) | 581 | 36 . 8
colorless, transparent

29.09. wodojasny, Klarowny colorless 20 (monocyty-17%,limfocyty- 83%) 47 34 + 60
transparent

B wodojasny, klarowny colorless, . 17 ) 15
transparent

do Kliniki Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji w stanie
poprawy, bez ostrych produkcji psychopatologicznych,
zorientowany co do czasu i miejsca, spowolniaty, z
powierzchownym kontaktem. W badaniu przedmio-
towym nie obserwowano ogniskowych objawdw neu-
rologicznych. W czasie pobytu chorego na Oddziale
Psychiatrycznym uzyskano wynik zleconego bezpo-
srednio przed jego przekazaniem badania serologicz-
nego w kierunku kity, z wysoce dodatnimi odczynami
nieswoistymi i swoistymi (tabela II). Na tej podstawie
wysunigto podejrzenie kity oun, a w dalszym leczeniu
zastosowano penicyling krystaliczng w dawce 24 min
j./di.v., haloperidol, diazepam i piracetam. W kolejnych
tygodniach obserwowano powolng poprawe stanu psy-
chicznego. W kontrolnej punkcji ledzwiowej po uptywie
25 dni leczenia penicyling uzyskano pmr o granicznych
parametrach (tabela I).

Pacjenta wypisano do domu po ukonczeniu 30-
dniowego leczenia penicyling. Przy wypisie mimo
ewidentnej poprawy stanu psychicznego utrzymywaty

Tabela II. Wyniki badan serologicznych w kierunku kity.
Table II. Results of serologic examinations.

Odczyr})sltr;ieswo- Odczyny swoiste Data

USR VDRL FTA | FTA-ABS| TPHA Date
:::ﬁvr:ca i J;;Z 17;);0 +++ | +++ |26.09.2008
o i 1/150 T/L: 26.09.2008
z::ﬁvﬂ:lca it "{/’;Z 1";;;‘50 - 1—;—;;0 15.10.2008
:z:ﬁvnzlca i +178+ 173;0 Tt 17;;0 13.11.2008

VDRL — mikroskopowy test klaczkowania (Veneral Disease
Research Laboratory)

USR — makroskopowy test ktaczkowania z nieogrzewana
surowicg (Unheated Serum Reagin).

FTA-ABS — test immunofluoroscencji kretkéw w modyfikacji
absorpcyjnej (Fluoroscent Treponemal Antibody Absorbent
Test)

TPHA — test hemaglutynacji (Treponema Pallidum Hemag-
glutination Assay)

si¢ zaburzenia otgpienne wymagajace dalszej kontroli
psychiatryczne;.

Wywiad epidemiologiczny nie ujawnit zrodia i
czasu zakazenia — ze wzgledu na otepienie i prawdopo-
dobnie wieloletni przebieg choroby - nie byto mozliwe
uzyskanie wiarygodnych danych na ten temat. Nie-
swoiste odczyny serologiczne u czlonkow najblizszej
rodziny daty wyniki ujemne.

DYSKUSJA

Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (lues
nervosa) moze wystapi¢ w okresie kily drugorzedowej
lub trzeciorzedowej i mie¢ charakter bezobjawowy
(czgsciej) lub objawowy. Do zakazenia oun dochodzi we
wczesnym okresie choroby, zwykle w ciggu pierwszych
dni lub tygodni od zakazenia. U pacjentéw z bezobja-
wowa kita oun nie wystgpuja objawy neurologiczne,
natomiast stwierdza si¢ zmiany zapalne w badaniu
ogblnym pmr — zjawisko to moze dotyczy¢ okoto 40%
chorych z objawami kily pierwszo- i drugorz¢dowej
oraz okoto ¥ 0sdb z klinicznie bezobjawowa (latentna)
pozna infekcja (2).

Objawowa kita uktadu nerwowego moze przybrac
postac:

1. kity oponowo-naczyniowej, w obregbie ktorej mozna
wyodrebnic:
a) kitowe zapalenie opon mozgowych
b) kite oponowo - naczyniowa
c¢) kit¢ naczyniowa mozgu lub rdzenia
d) porazenie rdzeniowe Erba
e) zapalenie i zanik nerwu wzrokowego
f) zapalenie i uszkodzenie nerwu stuchowego
g) kilak mézgu lub rdzenia
2. kily migzszowej uktadu nerwowego (wiad rdzenia,
porazenie postgpujace, posta¢ mieszana).

W zaleznosci od okresu wystapienia objawow kita

oun przybiera najczesciej postac :
kilka miesiecy do 1 roku — kily oponowej w postaci
ostrego kitowego zapalenia opon mézgowych (me-
ningitis luetica acuta)
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srednio okoto 7 lat — kity oponowo-naczyniowe;j
moézgu i rdzenia (lues meningovascularis cerebri et
medullae spinalis)

srednio okoto 20 lat — porazenia postepujacego
(paralysis progressiva)

srednio okoto 25 lat — wiadu rdzenia (tabes dorsalis)
)

Trzeciorzgdowe objawy kliniczne kity oun rozwija-
ja si¢ u 4-7% nie- leczonych oséb z po6zna infekcja, po
dlugotrwatym okresie latencji, i bez antybiotykoterapii
majg przebieg postgpujacy (2). Objawami porazenia
postepujacego sa zmiany osobowosci, zaburzenia na-
stroju 1 intelektu, uposledzenie pamigci krotkotrwatej,
zaburzenia mowy, orientacji oraz omamy i urojenia.
Z charakterystycznych objawdw neurologicznych nale-
zy wymieni¢ objaw Argylla-Robertsona polegajacy na
wystgpowaniu waskiej, nieregularnej zrenicy o zacho-
wanej reakcji na akomodacj¢ i braku reakcji na swiatlo;
obserwuje si¢ tez wzmozenie odruchow sciggnistych.
Objawy podraznienia opon moézgowo-rdzeniowych sg
nieobecne. W wiadzie rdzenia dominujg objawy zajecia
kolumn tylnych rdzenia, korzeni grzbietowych i zwojow
czuciowych nerwow rdzeniowych, pod postacia ataksji,
zaburzen chodu i czucia glebokiego (2).

U omawianego chorego obecny byl zespot zaburzen
psychicznych i neurologicznych, charakterystycznych
dla porazenia postepujacego. W badaniu ogolnym
pmr stwierdzono pleocytozg z przewaga komorek jed-
nojadrzastych oraz podwyzszone stgzenie biatka, co
rowniez odpowiada etiologii kitowej. Badanie ogolne
i serologiczne pmr ma duze znaczenie u chorych z juz
rozpoznang kila: jest zalecane u pacjentow z dodatnimi
odczynami kilowymi i objawami neurologicznymi, z
jakimikolwiek objawami kity trzeciorzedowej spoza
oun (kilaki, zajecie uktadu sercowo-naczyniowego), w
razie niepowodzenia leczenia i u wybranych pacjentow
z wspolistniejacym zakazeniem HIV (2,6).

Diagnostyka serologiczna kity opiera si¢ na odczy-
nach serologicznych:

- klasycznych (nieswoistych: odczyn Wassermanna,
VDRL, USR), w ktorych antygenem jest fosfolipid
kardiolipina, charakteryzujacych si¢ nizsza swoi-
stoscia i stosowanych jako testy przesiewowe.

- kretkowych (swoistych) - opartych na antygenach
kretkowych; do grupy tej zalicza si¢: odczyn Nel-
sona-Mayera, odczyn immunofluorescencji i jego
modyfikacje (FTA, FTA-ABS), odczyn hemagluty-
nacji (TPHA).

W ocenie nasilenia si¢ zakazenia lub jego ustgpowa-
nia po leczeniu wykorzystywane sag modyfikacje ilos-
ciowe odczynow klasycznych albo krgtkowych (7).

Rozpoznanie kity oun opiera si¢ na obecnosci ty-
powych objawow klinicznych, badaniu ogdlnym pmr
oraz ocenie odczyndéw serologicznych w réwnoczesnie
pobranej probce pmr i osocza (6). Rozpoznanie jest

pewne przy dodatnim odczynie VDRL w pmr albo
przy dodatnich wynikach odczynow kretkowych w
potaczeniu z liczba komorek jednojadrzastych > 10
mm?® i wskaznikiem przeciwcial IgG > 0,7 lub IgM >
0,1. Czutos¢ odczynu VDRL w pmr, ujemnego w przed-
stawionym przypadku, jest niewielka i nie przekracza
30% (2,6).

Fatszywie dodatnie odczyny w kierunku boreliozy
z Lyme w te$cie immunoenzymatycznym o niskiej
swoistosci byly u opisanego pacjenta prawdopodobnie
wynikiem reakcji krzyzowych pomiedzy antygenami
kretkéw Borrelia i Treponema. Jest to zjawisko czeste,
ktore musi by¢ brane pod uwage zwlaszcza wobec
duzej obecnie dostepnosci i czgstego wykonywania
badan serologicznych w kierunku boreliozy. Sytuacja
ta zwraca uwage na koniecznos¢ poparcia rozpoznania
boreliozy z Lyme wywiadem epidemiologicznym, a
takze przeprowadzania badan przesiewowych testem
o potwierdzonej wiarygodnosci i w razie watpliwosci
potwierdzenia wyniku dodatniego metoda Western-blot
i/lub poprzez wykluczenie mozliwych przyczyn wyni-
kéw falszywie dodatnich (8). Jakkolwiek borelioza z
Lyme jest w Polsce choroba dos¢ czesta (4) nasilone
nieprawidtowosci ze strony oun, porownywalne ze
stwierdzonymi u opisanego pacjenta, stanowia skrajna
i rzadko obserwowana jej postaé, zwlaszcza w dobie
powszechnej §wiadomosci zagrozenia i stosowania an-
tybiotykoterapii juz w stadium rumienia wedrujacego.

Rozpoznanie kity uktadu nerwowego zasugerowac
moga réwniez wyniki badan obrazowych oun, przede
wszystkim MRI. U opisywanego pacjenta w MRI ob-
serwowano zaawansowany zanik korowo-podkorowy
oraz dos¢ liczne, roznej wielkos$ci ogniska prawdopo-
dobnie naczyniopochodne potozone okotokomorowo
i podkorowo w istocie biatej potkul mozgu. Jest to
zgodne z obserwacjami Brightbilla i wsp., wedtug
ktorych najczestszymi zmianami obserwowanymi w
MRI sa zaniki korowo-podkorowe (37%), udar mdz-
gu (25%) oraz niespecyficzne ubytki w istocie biatej
moézgu (20%) (9).

Penicylina stanowi lek z wyboru we wszystkich po-
staciach i okresach kity nabytej. Penicylina krystaliczna
stosowana jest w dawce 18-24 miln j./d w 6 dawkach
podzielonych lub we wlewie ciaglym. Alternatywnie
mozna podawa¢ penicyling prokainowa 2,4 mln j./d z
dodatkiem probenecidu 500 mg p.o. 4x dziennie. Okres
antybiotykoterapii w kile wczesnej nie moze by¢ krétszy
niz 2 tygodnie, a w kile wtornej nawrotowej i pdznej 3-4
tygodnie. Antybiotykoterapia powinna by¢ prowadzona
w warunkach szpitalnych. Ceftriakson zastosowany w
leczeniu empirycznym przedstawionego pacjenta mogt
si¢ przyczyni¢ do poczatkowej poprawy klinicznej i
zmniejszenia zmian zapalnych w pmr — jest to lek o
dobrej penetracji do oun i potwierdzonej skutecznosci
w innej kretkowej infekcji oun, jaka jest borelioza z
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Lyme (10). Brak kontrolowanych badan oceniajacych
skutecznos¢ cefalosporyn w leczeniu kity sprawia jed-
nak, ze lekiem z wyboru pozostaje penicylina (2).

W kile wczesnej wyleczalnos¢ sigga 100%, a od-
powiedz na leczenie jest szybka. Stopien mozliwej do
osiagniecia poprawy w zmianach naczyniopochodnych
i miazszowych zalezy od obecnosci trwatych uszkodzen
neurologicznych (2). W przedstawionym przypadku
dos¢ szybkiej normalizacji parametréw zapalnych pmr
towarzyszyla jedynie nieznaczna i opdzniona poprawa
kliniczna. Badania serologiczne maja znaczenie w mo-
nitorowaniu odpowiedzi na terapig, przy czym odczyny
nieswoiste zanikaja po kilku miesigcach, a odczyny
swoiste - po 2-3 latach od przeprowadzenia leczenia,
lub nawet pdzniej (2,7).
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