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STRESZCZENIE

Gruzliczak mézgu jest rzadka postacig gruzlicy osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) charakteryzujaca
si¢ niespecyficznymi objawami klinicznymi, podobnymi do innych infekcyjnych i nieinfekcyjnych schorzen oun.
W pracy przedstawiono przypadek pacjentki z gruzliczakiem oun, ktéry rozwinat sie¢ w przebiegu gruzliczego

zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

Stowa kluczowe: gruzliczak, gruzlica, obrazowanie metodq rezonansu magnetycznego

WSTEP

Gruzlica pozostaje globalnym problemem, sta-
nowigc drugg przyczyne zgondéw z powodu chordb
zakaznych na $wiecie. W 2011 roku zarejestrowano 8.7
miliona nowych przypadkéw zachorowan na $wiecie
(najwiecej w Azji — 59% 1 w Afryce — 26%, w Europie
— 4.3%). Srednia zapadalno$¢ na gruzlice na $wiecie
powoli spada (1).

OPIS PRZYPADKU

38-letnia kobieta, 6 lutego 2010 roku, zostata
przyjeta do Oddziatu Obserwacyjno-Zakaznego Szpi-
tala Ogolnego, z powodu bolow gtowy, wymiotéw
i zaburzen $wiadomosci. Przy przyjeciu pacjentka
byta w stanie ogdlnym ciezkim, nadmiernie senna,
prezentowata objawy oponowe. W wywiadzie tusz-
czyca. W listopadzie 2009 roku przebyta wysickowe
zapalenie oplucnej po stronie lewej. W dziecinstwie
zaszczepiona przeciwko gruzlicy szczepionka BCG.
Pacjentka nie zglaszata kontaktu z chorymi na gruzlice,
swoje warunki socjalne okreslita jako dobre. Wyniki
badan laboratoryjnych wykonanych przy przyjeciu:
RBC — 4.68x10%ul, HGB — 12.9 g/dl, HCT — 40.6%,
WBC - 10.9x10%ul, OB - 19 mm/h, CRP - 10.05 mg/1,
fibrynogen — 469 mg/dl, D-dimer - 1184.8 ng/ml, Na
—137.0 mmol/l, K — 3.38 mmol/l; posiewy krwi - Sta-
phylococcus cohnii MRCNS. Badanie ptynu mézgowo
rdzeniowego (PMR) — bezbarwny, przejrzysty, cytoza
— 3 komorki/pl, biatko - 814.8 mg/l, glukoza — 27 mg/
dl (26.5% stgzenia w surowicy), odczyn Nonne-Apel-

ta (-), odczyn Pandy’ego (-). Probki PMR wystano
na badanie w kierunku Mycobacterium tuberculosis.
Badanie tomografii komputerowej (TK) gtowy (bez
srodka kontrastowego) nie ujawnito nieprawidtowosci.
W wykonanym USG jamy brzusznej obecno$¢ zmiany
ogniskowej w watrobie. Z tego powodu wykonano
badanie TK, uwidaczniajgc naczyniaka w prawym
placie watroby o wymiarze 50x55mm. W RTG klatki
piersiowej (projekcje PA i boczna) zmiany siateczkowo-
-guzkowe w tylno-dolnej cz¢éci ptuca lewego, opisane
jako zmiany pozapalne. W trakcie hospitalizacji u pa-
cjentki utrzymywatl si¢ stan podgoraczkowy. Podczas
hospitalizacji u chorej wystapit krotki okres poprawy
stanu klinicznego, po czym stan kliniczny stopniowo
pogarszat si¢. Pojawity si¢ anizokoria, dysfagia, nie-
dowtad potowiczy prawostronny oraz dodatni objaw
Babinskiego po stronie lewej. Pacjentka byla senna,
bez kontaktu stownego. 16 lutego wykonano kontro-
Ine badania TK, nie stwierdzajac patologii. Wlaczone
leczenie: mannitol, deksametazon, cyprofloksacyna,
gentamycyna, metoklopramid i diazepam.

19 lutego pacjentke skierowano do Kliniki Chorob
Zakaznych i Neuroinfekcji (KChZiN) Uniwersytetu Me-
dycznego w Bialymstoku. Przy przyjeciu stan pacjentki
byt cigzki, nadmiernie senna, okresowo odpowiadata
logicznie na zadane pytania. Skarzyta si¢ na bole glowy
w okolicy czotowej i zaburzenia pamigci. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono spowolnienie ruchowe,
dodatni karkowy objaw Brudzinskiego, sztywnos$¢
karku na 3 cm, anizokoria (L>R), masywny niedowtad
potowiczy prawostronny, temperatura ciala - 38.5°C, ci-
$nienie tetnicze — 110/70. Badania laboratoryjne: RBC:
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4.56x10%ul, HGB — 13.0 g/dl, HCT - 37.2%, WBC —
9.38x10%ul, rozmaz krwi obwodowej — w normie, OB
—24 mm/h, CRP - 13.2 mg/l, Na— 122 mmol/l, C1 -89
mmol/l, K —4.13 mmol/l, Ca—1.96 mmol/l, AST — 28
U/l ALT — 39 U/1, kreatynina — 0.56 mg/dl, fibrynogen
—500.1 mg/dl, D-dimer — 7.32 mg/l. Z posiewu PMR
w systemie BACTEC MGIT 960 TB wyhodowano
pratki kwasooporne (po 22 dniach). W PMR uzyskano
material genetyczny pratkéw metodg PCR. Badania
serologiczne w kierunku HIV, HSV, KZM , kity, wa-
grzycy i bablowicy byly ujemne. 23 lutego wykonano
badanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) glo-
Wy, opisujac niejednorodng, w wickszosci torbielowatg
zmiane¢ o wymiarze 30x17mm, w glebokich strukturach
lewej potkuli mézgu. Zmiana powodowata nieznaczny
efekt masy, uciskajac komore 111, bez wzmocnienia po
podaniu $rodka kontrastowego (Fig. 1). Sugerowano
obecno$¢ gruzliczaka lub wagrzycy, nie wykluczajac
rowniez zmian nowotworowych. Podczas pierwszego
dnia hospitalizacji w klinice wiaczono leczenie skoja-
rzone obejmujace ryfampicyne, izoniazyd, etambutol
1 pyrazynamid. Poza tym zastosowano deksametazon,
mannitol, furosemid, ketoprofen i omeprazol.

2 marca pacjentke przeniesiono do Kliniki Neu-
rochirurgii celem wykonania biopsji stereotaktycznej
zmiany w OUN. Podczas tej procedury uzyskano tkanke
martwicza.

W trakcie hospitalizacji w KChZiN stan pacjentki
stopniowo poprawiat si¢, niedowtad potowiczy i za-
burzenia swiadomos$ci zmniejszaly si¢. Obserwowano
poprawe parametrow laboratoryjnych (OB -12mm/h,
CRP - 2.2 mg/l, WBC-5.21x10%/pl, Na — 137 mmol/l,
Cl — 98 mmol/l). W kontrolnym badaniu PMR norma-
lizacja parametrow. Kontrolny posiew PMR w systemie
BACTEC nie wykazat obecnosci pratkow kwaso-
opornych. W kontrolnym badaniu MRI glowy (z 22
marca) uwidoczniono zmiang o podobnym wymiarze
i morfologii co w badaniu poprzednim. 2 kwietnia pa-
cjentke wypisano do domu w stanie znacznej poprawy
klinicznej, z zaleceniem bezwzglednego przyjmowania
lekéw 1 kontynuacji leczenia w trybie ambulatoryjnym.

7 czerwca pacjentke przyjeto ponownie do KCh-
ZiN celem kontroli. Pacjentka byta w dobrym stanie
ogolnym, nie zglaszata dolegliwosci bolowych, dobrze
tolerowata leczenie. W badaniu przedmiotowym byt
obecny nieznaczny niedowtad potowiczy prawostron-
ny. Pacjentka poruszata si¢ swobodnie. Badania labo-
ratoryjne byly prawidtowe. Kontrolne badanie MRI
uwidocznito obecnos¢ wodogtowia oraz wzmocnienie
sygnatu w zakresie opon mézgowo-rdzeniowych (Fig.
2). Podczas konsultacji neurologicznej i pulmonolo-
gicznej wykluczono neurosarkoidoze. Kontynuowano
leczenie przeciwgruzlicze. Pacjentke wypisano do
domu w stanie ogdlnym dobrym z zaleceniem kontroli
w Poradni Neurologicznej i Neurochirurgiczne;.

9 listopada 2010 pacjentke ponownie przyjeto do
KChZiN celem oceny wynikow leczenia. Przy przyje¢ciu
stan pacjentki byt dobry, chora byla przytomna z bardzo
dobrym kontaktem stownym. W badaniu fizykalnym
sladowy niedowtad potowiczy prawostronny. W badania
laboratoryjnych obserwowano leukopenie - 2.8x10%/ul
oraz wzrost aktywno$ci aminotransferaz (ALT — 79 U/1,
AST — 43 U/l). Wartosci CRP i OB byly prawidlowe.
Badanie PMR: cytoza — 13 komorek/pul i obnizenie
stezenia glukozy — 40 mg/dl. W badaniu MRI gtowy re-
gresja zmian zapalnych. Wodoglowie obecne w badaniu
poprzednim zanikto. Pacjentke wypisano z zaleceniem
kontynuacji leczenia przeciwgruzliczego w warunkach
ambulatoryjnych.

OMOWIENIE

Gruzlica OUN jest najciezszg postacig gruzlicy.
Moze przebiega¢ pod postacig gruzliczego zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych (GZOMR) i/lub gruz-
liczaka wewnatrzczaszkowego. Pratki docieraja do
OUN droga krwiopochodna, gdzie tworza gruzeiki,
ktore zostaja otoczone wioknistg torebka (powstaje
tzw. ognisko Richa) ze strefg obrzgku. Podczas reak-
tywacji zakazenia (np. przy spadku odpornosci) moze
dojs$¢ do przebicia si¢ ogniska Richa do przestrzeni
podpajeczynowkowej lub komor mozgu, powodujac
GZOMR (2,3). W innych przypadkach gruzetki, sta-
nowigce ognisko Richa stopniowo powigkszaja sig,
powodujac powstanie gruzliczaka. W przypadku naszej
pacjentki gruzliczak rozwing si¢ w przebiegu GZOMR.
Obie postacie gruzlicy oun wspotistniejag w ok. 50%
przypadkow (4). U dorostych gruzliczaki najczesciej
lokalizujg si¢ w obszarze nadnamiotowym, w obrebie
ptatow czotowych lub ciemieniowych, zwykle przy-
strzatkowo (3,5). U opisanej pacjentki gruzliczak byt
zlokalizowany w glebokich strukturach lewej potkuli,
obejmujac wzgorze i torebke wewnetrzng.

Objawy kliniczne gruzliczaka sg zréznicowane.
Wynikaja z podraznienia struktur mézgu i wzrostu ci-
$nienia $rodczaszkowego. Do najczestszych objawow
zalicza sig: bole glowy, nudnosci, wymioty, drgawki,
ogniskowe objawy neurologiczne, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, nadmierna senno$¢, stany podgoraczkowe
i rzadziej goraczka nieprzekraczajaca 39°C. U okoto
25% pacjentow wystepuja niedowtady i porazenia
nerwow czaszkowych (najczesciej nerwu VI) (2,3,6).
W badaniu PMR nie stwierdza si¢ odchylen, jesli
gruzliczakowi nie towarzyszy GZOMR (3). W prze-
ciwnym razie stwierdza si¢ pleocytoze¢ limfocytarna,
u 2/3 chorych w granicach 50-500 komoérek/mm?® (7),
wzrost stezenia biatka, spadek stgzenia glukozy (<50%
stezenia glukozy w surowicy) oraz spadek stezenia
chlorkéw. We wezesnej fazie GZOMR moga przewazad
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neutrofile (2,8). U pacjentdw z zaburzeniami odporno-
sci komorkowej liczba leukocytow w pmr moze by¢
prawidtowa (8).

U opisanej pacjentki podczas hospitalizacji wy-
stapita hiponatremia i hipochloremia. Przyjmuje sie,
ze spadek stezenia sodu jest wynikiem dysfunkcji
uktadu podwzgoérzowo-przysadkowego i zespotu nie-
adekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH). Hiponatremia i hipochloremia sa obserwo-
wane u okoto 50% z GZOMR (2,7). Ponadto u chorej
obserwowano wzrost wartosci CRP i OB, ktorych
warto$ci sg zwykle nieznacznie podwyzszone. Liczba
biatych krwinek oraz rozmaz krwi obwodowej zwykle
pozostaja w normie. Wynik odczynu tuberkulinowego
zwykle nie ma istotnej wartosci diagnostycznej (2).
Moze jednak pomodc w podjeciu decyzji o wlaczeniu
leczenia przeciwgruzliczego podczas oczekiwania na
wynik posiewu pmr w kierunku pratkow. W diagnostyce
zakazenia M. tuberculosis mogg by¢ pomocne testy
wydzielania interferonu gamma (IGRA), uwalnianego
przez swoiste limfocyty T stymulowane przez antygeny
specyficzne dla M. tuberculosis i kilku innych gatun-
kow pratkéw (M. kansasi, M. szulgai, M. microti) (9).
Kim 1 wsp. zaobserwowali, ze ich czulo$¢ i swoistos§¢
w badaniu pmr w kierunku pratkow wynosi 59% i 89%
(10). Bezposrednie badanie i posiew PMR w kierunku
pratkow u pacjentdw z gruzliczakiem, bez wspotist-
niejacego GZOMR, zwykle sg ujemne. W przypadku
wspotistnienia GZOMR bezposrednie badanie pmr
moze ujawni¢ pratki <20% przypadkow (3), a posiew
w 25-70% (czuto$¢ wzrasta wprost proporcjonalnie do
liczby wykonanych posiewdw i ilo$ci pobranego pmr do
badania). Niemniej jednak, czas oczekiwania na wyniki
posiewow PMR w kierunku M. tuberculosis metodami
konwencjonalnymi jest dtugi (4-8 tygodni) (3,7). Ho-
dowle w systemie BACTEC pozwalaja uzyska¢ dodat-
nie wyniki w krétszym czasie (juz po 3 tygodniach) niz
metody konwencjonalne. W przypadku gruzliczaka bez
wspolistniejagcego GZOMR lub w przypadku ujemnych
wynikow posiewoé6w PMR, przydatng metoda jest PCR,
z czutoscig 30-100% i swoistoscig 80-100% (11-13).
PCR pozwala uzyska¢ wynik juz w dniu pobrania PMR,
a takze uzyska¢ dodatni wynik u pacjenta juz leczonego
tuberkulostatykami (7). Pewng diagnoze gruzlicy oun
mozna postawié, uzyskujac dodatni posiew pmr w kie-
runku pratkow (3).

Czotowe znaczenie w diagnostyce gruzlicy oun
majg techniki neuroobrazowania — CT i MRI. Najbar-
dziej czulg i preferowang metoda jest MRI. Badanie
CT wykonane u chorej, w przeciwienstwie do MRI,
nie uwidocznito patologii. W przypadku gruzliczakéw
badanie MRI zwykle uwidacznia izointensywny rdzen
otoczony stref hipointensywnego obszaru w obrazach
T1-zaleznych oraz hipointensywny rdzen otoczony
hiperintensywna strefa w obrazach T2-zaleznych (4,5).

Mniejsze gruzliczaki sg izointensywne w obrazach T'1-
-zaleznych i hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych.
Charakterystyczng cechg obserwowang w MRI i CT
w przebiegu GZOMR jest pogrubienie i wzmocnienie
kontrastowe opon moézgowo-rdzeniowych (3).

Badanie histopatologiczne mézgu pozostaje przed-
miotem dyskusji. W badaniu Wasay 'a i wsp., obejmuja-
cym 100 pacjentdw z rozpoznanym gruzliczakiem oun
(4), diagnoza zostata potwierdzona badaniem histopato-
logicznym tylko u 19 pacjentéw. W przypadku trudnosci
diagnostycznych (szczegolnie jesli gruzliczakowi nie
towarzyszg zmiany pierwotne w ptucach), wykonanie
biopsji jest konieczne, poniewaz pozwala odr6znic¢
gruzliczaka od innych zmian, zakaznych lub nowotwo-
rowych. Wskazania do biopsji mézgu nalezy rozwazaé
indywidualnie (14). Tkanka uzyskana droga biopsji
powinna by¢ zbadana mikrobiologicznie. Wspotist-
niejace objawy neurologiczne i zmiany ptucach, jak
te u opisanej pacjentki, stanowig istotng wskazéwke
diagnostyczng, ukierunkowujac diagnoze w kierunku
gruzlicy oun.W grupie 12 pacjentéw opisanych przez
Thonell’a i wsp. (15), badanie RTG klatki piersiowej,
uwidocznilo zmiany swoiste w ptucach, sugerujace
gruzlice we wszystkich przypadkach. U opisanej chorej
w przesztosci wystapito wysickowe zapalenie optucnej,
najprawdopodobniej o etiologii gruzliczej. Ta informa-
cja ukierunkowata diagnostyke. Leczenie gruzliczaka
jest podobne do leczenia innych form gruzlicy oun.
Rozpoczyna si¢ 2-miesigcznym leczeniem ztozonym
z ryfampicyny (10 mg/kg m.c.), izoniazydu (5 mg/
kg m.c.), etambutolu (15 mg/kg m.c.) i pyrazynamidu
(25 mg/kg m.c.). Nastepnie leczenie kontynuuje si¢
przyjmowaniem izoniazydu i ryfampicyny przez 7-10
miesigcy (catkowity czas leczenia powinien wynie$¢
9-12 miesiecy). Powyzszy schemat leczenia zastosowa-
no u opisanej chorej. Podczas pierwszej hospitalizacji
stan pacjentki chwilowo poprawit si¢. Najprawdopo-
dobniej byto to wynikiem leczenia cyprofloksacyna
i ryfampicyng, ktére wykazujg aktywnos$¢ przeciw-
pratkowa. W trakcie leczenia zaleca si¢ suplementacje
witaming B6, poniewaz izoniazyd moze powodowac
polineuropati¢ obwodowa, ktora wynika z niedoboru
pirydoksyny (2,6,8,11,16). Ze wzgledu na wzrost ci-
$nienia srédczaszkowego pacjenci powinni by¢ leczeni
deksametazonem przez pierwsze 1-2 miesigce. Poza tym
udowodniono, zZe steroidy redukuja ryzyko zgonu oraz
nieodwracalnych deficytow neurologicznych w przebie-
gu gruzlicy OUN. Zalecana dawka deksametazonu dla
dorostych wynosi 12 mg/dobg (2,6,8). Tuberkulostatyki
powinny by¢ podawane nawet w przypadku ujemnych
wynikow prob tuberkulinowych jesli istnieje duze po-
dejrzenie gruzlicy.

Nierozpoznana i nieleczona gruzlica OUN zawsze
prowadzi do $mierci. Nawet jesli leczenie zostato roz-
poczete, Smiertelno$¢ pozostaje wysoka. U pacjentow,
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ktorzy przezyli, czgsto obserwuje si¢ trwate deficyty Wczesniejsze szczepienie nie wyklucza mozliwosci
neurologiczne, jak $lepota, utrata stuchu, niedowtad zachorowania na gruzlice.

potowiczy lub uposledzenie umystowe (3,6).
Otrzymano: 28.08.2012 r.
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Adres do korespondencji:

Pomimo, ze gruzlica OUN jest rzadka chorobg /dam Garkowski _ _ .
Klinika Chorob Zakaznych i Neuroinfekcji

w krajach rozw1p1¢tych, o Z’fl\‘)VS.ZC must by¢ wrzuzt[a Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
pod uwage w diagnostyce roznicowej, szczegélnie 5 oo E. 15-540 Bialystok
u pacjentow z wywiadem gruzlicy lub podrézujacych (85) 740 95 14, fax 85 740 95 15
do terenow endemicznych zachorowan na gruzlicg.  e_mail: adam.garkowski@gmail.com



