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ABSTRACT

INTRODUCTION. Tuberculous meningitis (TbM) and meningitis caused by Listeria monocytogenes (LM)
require different treatment regimens and have grave prognosis if therapy is delayed .

THE AIM OF THE STUDY. Comparison of clinical manifestations, laboratory features and outcome of TbM
and LM.

MATERIAL AND METHODS. We retrospectively analyzed records of 402 patients with community acquired
bacterial meningitis (BM) who were hospitalized between January 2010 and September 2019.

RESULTS. LM and TbM were diagnosed in 28 (7.0%) and 23 (5.7%) patients, respectively. Patients with TbM
were more likely to present with hydrocephalus (p<0.001), scored lower on the Thwaites Index (TI) (p<0.001)
and had longer duration of symptoms prior to hospitalization (p=0.001). Furthermore, TbM patients had lower
concentration of c-reactive protein (CRP) (p<0.001) and lower white blood cells count (WBC) (p=0.035).
When compared to BM patients with etiology other than LM and TbM (nLnTbM), TbM patients presented with
lower concentration of CRP (p<0.001), and procalcitonin (PCT) (p<0.001), lower WBC (p<0.001), and lower
granulocyte percentage of CSF cytosis (p<0.001), but were more likely to present with hydrocephalus (p<0.001),
aphasia (p=0.003) and hemiparesis (p=0.008). In comparison with the nLnTbM group, LM patients had lower
concentration of CRP (p=0.01), lower WBC (p<0.001), and lower granulocyte percentage of CSF cytosis
(p<0.016). LM patients were also more likely to have concomitant cancer (p=0.008), receive immunosuppressive
treatment (p<0.001) or be immunocompromised (p=0.015).

CONCLUSIONS. TbM patients had less pronounced inflammation but more severe central nervous system
complications compared to patients with LM and other etiologies. Furthermore, LM patients, but not TbM
patients, were often immunocompromised.

Key words: meningoencephalitis, bacterial meningitis, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis,
IMmMunosuppression.

STRESZCZENIE

WSTEP. Gruzlicze zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (TbM) oraz listeriozowe zapaleniem opon mdzgo-
wo-rdzeniowych (LM) wymagaja réznych sposobow postepowania, a opdznienie w rozpoczeciu leczenia ma
negatywny wplyw na rokowanie.
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CEL PRACY. Poréwnanie obrazu klinicznego, wynikéw badan laboratoryjnych oraz wynikéow leczenia pa-
cjentow z TbM i LM.

MATERIAL I METODY. Dokonano retrospektywnej analizy danych 402 pacjentéw z pozaszpitalnym bakte-
ryjnym zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych (BM) hospitalizowanych pomiedzy styczniem 2010 r., a wrze-
$niem 2019 r..

WYNIKI. LM zdiagnozowano u 28 (7,0%) a TbM u 23 (5,7%) chorych. U chorych z TbM w poréwnaniu
do chorych z LM cze¢sciej wystepowato wodogtowie (p<<0.001), nizsza byta punktacja w skali Thwaites (TI)
(p<0.001) oraz dtuzszy byt czas wystgpowania objawdéw przed hospitalizacja (p=0.001). Ponadto u chorych z
TbM stwierdzono nizsze stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) (p<0.001) oraz leukocytow (WBC) we krwi
obwodowej (p=0.035) w poréwnaniu do pacjentéw z LM. U chorych z TbM w poréwnaniu do pacjentow z BM
o etiologii nie gruzliczej i nie listeriozowej (nLnTbM) stwierdzono nizsze st¢zenie CRP (p<0.001), prokalcyto-
niny (PCT) (p<0.001), nizszy WBC (p<0.001) oraz nizszy procent granulocytéw w ptynie moézgowo-rdzenio-
wym (PMR) (p<0.001). Dodatkowo pacjenci z TbM czg$ciej mieli wodogltowie (p<0.001), afazje (p=0.003) oraz
porazenie potowicze (p=0.008) w poréwnaniu do pacjentéow z nLnTbM. Z kolei chorzy z LM w poréwnaniu
do nLnTbM mieli nizsze stgzenie CRP (p=0.01), WBC (p<0.001) oraz nizszy procent granulocytow w PMR
(p=0.016). Pacjenci z LM czg$ciej otrzymywali leczenie immunosupresyjne (p<0.001), czgsciej wystgpowaty u
nich zaburzenia odpornosci (p=0.015) oraz nowotwory (p=0.008).

WNIOSKI. Pacjenci z TbM mieli nizsze warto$ci parametrow stanu zapalnego, ale czgSciej wystepujace po-
wiktania spowodowane uszkodzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego w poréwnaniu do pacjentow z LM i
nLnTbM. Ponadto u chorych z LM, ale nie z TbM, czg$ciej wystepowaly zaburzenia odpornosci.

Stowa kluczowe: zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego, bakteryjne zapalenia opon mozgowo-rdzenio-

wych, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, immunosupresja

INTRODUCTION

Listeria monocytogenes meningitis (LM) and
tuberculosis meningitis (TbM) are life-threatening
medical emergencies, which can also result in
permanent limitations of mental and physical
functioning in survivors (1, 2). The annual incidence
of all tuberculosis cases in Poland in 2017 was 15.1
per 100.000 general population with TbM accounting
for 1.56 % of these cases, while the incidence of
listeriosis in the same year was only 0.32/100 000 (3,
4), However, due to its predilection for invading the
central nervous system (CNS), LM accounted for as
much as one third of all reported listeriosis cases (5).
Both Listeria monocytogenes and Mycobacterium
tuberculosis are facultative intracellular pathogens
sharing many similarities in clinical manifestations
and predilection for immunocompromised host.
While prompt implementation of proper treatment is
decisive for the outcome of both (6-8), they require
very different drug regiments (9, 10). Although timely
identification of both pathogens is critical for patients’
outcome, it is often challenging, especially in the
initial phase, as direct microscopic examination has
limited sensitivity, culture is time consuming, and
nucleic acid amplification techniques are not widely
available.

WSTEP

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych o etiologii
Listeria monocytogenes (LM) jak 1 gruzlicze zapale-
nie opon moézgowo-rdzeniowych (TbM) to stany nagte,
ktore oprocz bezposredniego zagrozenia zycia moga
prowadzi¢ do trwatych powiktan zwigzanych z ogra-
niczeniem funkcjonowania psychicznego i fizyczne-
2o (1,2). Roczna zapadalno$¢ na wszystkie przypadki
gruzlicy zgloszone w Polsce w 2017 r. wyniosta 15,1
na 100 000 mieszkancow populacji ogdlnej, z TbM
stanowigcym 1,56% tej grupy. Roczna zapadalno$¢ na
listerioz¢ w Polsce w tym samym roku byla znacznie
nizsza: 0,32/100000 (3, 4), jednak ze wzgledu na skton-
nos¢ do zajmowania procesem chorobowym osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN) LM stanowilo az jedng
trzecig wszystkich przypadkow listeriozy, jakie wowczas
zgloszono w Polsce (5). Zarowno Listeria monocytoge-
nes jak 1 Mycobacterium tuberculosis sa fakultatywny-
mi patogenami wewnatrzkomorkowymi, przez co moga
mie¢ predylekcje do wywolywania zakazen u o0sob
z obnizong odpornoscig oraz podobny obraz kliniczny.
Niezwloczne wdrozenie odpowiedniego leczenia ma
kluczowe znaczenie w rokowaniu zar6wno w przypad-
ku TbM jak i LM (6,7,8). Diagnostyka mikrobiologiczna
ma ograniczenia zwigzane z niskg czutoscig mikrosko-
pii bezposredniej, dtugiego czasu oczekiwania na wynik
posiewu i ograniczonej dostepnos$ci metod wykrywaja-
cych materiat genetyczny patogenu, w zwiazku z tym
potwierdzenie etiologii, szczegodlnie w poczatkowej fazie
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AIM OF THE STUDY

Theaim ofourinvestigation was to compare clinical
manifestations, and results of routine laboratory tests
collected from blood and CSF in LM and TbM patients
and to compare those findings to results of patients
with community acquired bacterial meningitis of
etiology other than Listeria monocytogenes and
Mycobacterium tuberculosis (nLnTbM ). We also
determine the usefulness of Thwaites Index (TI) (11)
for distinguishing between the LM and TbM patients.
Furthermore, we also analyzed the clinical outcome
by the Glasgow Outcome Score (GOS). To the best
of our knowledge this the first attempt to directly
compare LM and TbM patients. Demonstration of
differences in the parameters commonly used in
diagnostic procedures of bacterial meningitis can
help to distinguish between those groups and might
have an impact on empirical treatment.

MATERIAL AND METHODS

We analyzed all adult (= 18 years old) patients
with community—acquired bacterial meningitis (BM)
who were admitted to the Hospital for Infectious
Diseases in Warsaw between January 1st, 2010 and
August 31st, 2019. All patients had a lumbar puncture
performed due to symptoms suggestive of meningitis.
The diagnosis of BM was based on fulfilling at least
one of the following criteria: positive cerebrospinal
fluid (CSF) culture, positive CSF Gram staining,
CSF laboratory test results typical for bacterial
meningitis (pleocytosis > 100 cells/ul with> 90%
neutrophils and decrease of CSF glucose level < 2.2
mmol/L). Patients with CSF findings typical for BM
but negative blood and CSF culture and negative
microscopic CSF examination were considered to
have BM of unknown etiology. Patients with CSF
findings typical for BM and with positive blood
culture but negative CSF culture and negative CSF
microscopic examination were considered to have
BM caused by pathogen cultured from blood. Patients
with BM secondary to head trauma or neurosurgical
procedures as well as those with hospital-acquired
infections were excluded from analysis.

Diagnosis of LM was established on the basis of
positive culture of CSF or positive culture of blood
with coexisting CSF findings typical for bacterial
meningitis. For TbM diagnosis CSF had to be positive
for at least one of the following: culture, nucleic acid
amplification, or Ehrlich-Ziehl-Neelsen staining. All
patients with BM who did not meet the criteria for the
diagnosis of LM or TbM were classified as patients
with etiology other than Listeria monocytogenes and
Mycobacterium tuberculosis (nLnTbM). The scores
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choroby jest utrudnione, a pacjenci TbM i LM wymagaja
zupetnie innego leczenia przeciwbakteryjnego (9,10).

CEL PRACY

Celem badania byto znalezienie r6znic w obrazie
klinicznym, wynikach badan laboratoryjnych krwi
1 plynu mézgowo-rdzeniowego u chorych z LM i TbM
oraz z bakteryjnym zapaleniem opon moézgowo-rdze-
niowych o etiologii nie gruzliczej i nie listeriozowej
(nLnTbM). Oceniano przydatno$¢ warto$ci wskazni-
ka Thwaites (TI) (11) w réznicowaniu chorych z LM
1 TbM oraz wynik leczenia za pomocg Glasgow Outco-
me Score (GOS). Zgodnie z nasza najlepsza wiedza, jest
to pierwsze badanie podejmujgce probe bezposredniego
poréwnania pacjentéw z LM oraz TbM. Wykazanie roz-
nic w szeroko stosowanych w diagnostyce bakteryjnego
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych badaniach oce-
niajacych stan kliniczny oraz laboratoryjnych mogloby
pomdc w odrdznieniu tych grup chorych, co mogloby
mie¢ wptyw na wybor leczenia empirycznego.

MATERIAL I METODY

Do badania witaczono dorostych pacjentéw z po-
zaszpitalnym bakteryjnym zapaleniem opon mozgo-
wo-rdzeniowych (BM), przyjetych do Wojewodzkiego
Szpitala Zakaznego w Warszawie miedzy 1 stycznia
2010, a 31 sierpnia 2019 roku. U wszystkich chorych
wykonano naktucie ledzwiowe z powodu objawow
sugerujacych zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych.
Rozpoznanie BM oparte byto na spelnieniu co najmnie;j
jednego z nastepujacych kryteriow: dodatni posiew
ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR), dodatni wynik
mikroskopii bezposredniej PMR (barwienie metoda
Gramma), typowy obraz laboratoryjny PMR (pleocyto-
za > 100 komorek/pl z > 90% zawartoscig neutrofilow
1 obnizeniem poziomu glukozy <2,2 mmol / I). Chorzy
z typowymi dla bakteryjnego zapalenia opon mézgo-
wo-rdzeniowych zmianami w badaniu laboratoryjnym
PMR i ujemnymi posiewami krwi oraz PMR oraz
ujemnym wynikiem mikroskopii bezposredniej PMR
byli kwalifikowani jako pacjenci z BM o nieokreslonej
etiologii. Chorzy z typowymi dla bakteryjnego zapale-
nia opon mozgowo-rdzeniowych zmianami w badaniu
laboratoryjnym PMR i z uyjemnym wynikiem posiewu
PMR oraz ujemnym wynikiem mikroskopii bezposred-
niej PMR, ale z dodatnim posiewem krwi byli kwalifi-
kowani jako pacjenci z BM o etiologii wywotanej przez
patogen wyhodowany z krwi. Pacjenci z BM wystepu-
jacym wtornie do urazu glowy, operacji neurochirur-
gicznych oraz z zakazeniem szpitalnym nie byli wia-
czani do badania.

Rozpoznanie LM oparte byto na dodatnim posiewie
PMR lub dodatnim posiewie krwi i charakterystyczny-
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for Glasgow Coma Scale (GCS) and Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) were obtained at
admission, while GOS was calculated at the time of
discharge from the hospital.

LM patients were treated with ampicillin,
while patients with TbM received rifampicin
and isoniazid together with pyrazinamide and
ethambutol or streptomycin. Patients with: diabetes
mellitus, chronic kidney disease (GFR<60 ml/
min), liver cirrhosis, alcoholism, HIV infection as
well as transplant recipients and those receiving
immunosuppressive therapy were considered to
be immunocompromised. Charlson Comorbidities
Index (CCI) (12) and Thwaites Index (TI) (11) were
calculated for all TbM and LM patients at the time of
admission. TI is a diagnostic algorithm proposed by
Thwaites et al. in 2002 (11) to distinguish between
TbM and bacterial meningitis of other etiology. In
this system age above 36 years is scored +2, white
blood cells (WBC) count above 15000/ul is scored
+4, duration of symptoms over 6 days is scored—
5, WBC in CSF above 900/ul is scored +3 and
granulocytes percentage in CSF above 75% receives
score +4. Total score of 4 or less was reported to be
diagnostic for TbM with the 97% sensitivity and
91% specificity (11). Kruskal-Willis test was used to
compare more than two groups and paired groups
were analyzed by chi-square (for nominal variables)
and Mann-Whitney U (for continuous variables).
A p value of <0.05 was considered to be significant.
Normality of all continuous variables was tested
using Kolmogorov-Smirnov test. Statistical analysis
was performed using program R version 3.5.2.
(https://www.r-project.org).

RESULTS

Altogether 402 patients with community-
acquired BM (239 men and 163 women, median
age 57.5 years, interquartile range [IQR] 42-69)
were analyzed. An etiological factor was identified
in 65% of patients. Streptococcus pneumoniae was
the most common causative pathogen (n=87, 21.6%)
followed by: Staphylococci (n=45, 11.2%) and
Neisseria meningitidis (n=34, 8.5%), Other Gram-
positive bacteria were identified in 25 (6.2%), other
Gram-negative bacteria in 12 (3%), and Haemophilus
influenzae in 6 (1.5%) patients. Etiological factor
remained undetermined in 142 patients (35.3%).
Listeria monocytogenes accounted for 7% (n=28),
while Mycobacterium tuberculosis was found in 23
(5.7%) of all patients. In the TbM group there were
10 patients with coexisting pulmonary tuberculosis,
2 patients with tuberculosis of lymph nodes and one
with adrenal tuberculosis.

mi dla BM odchyleniami w badaniach laboratoryjnych
PMR. Z kolei do rozpoznania TbM konieczny byt do-
datni wynik co najmniej jednego badania mikrobiolo-
gicznego PMR: posiewu, badania genetycznego metoda
amplifikacji kwasu nukleinowego (PCR) lub mikrosko-
pii bezposredniej z uzyciem barwienia metoda Ehrli-
ha-Ziegla-Neelsena. Pacjenci z BM zakwalifikowani do
badania, ktorzy nie spetniali warunkéw rozpoznania
listeriozowego oraz gruzliczego zapalenia opon mézgo-
wo-rdzeniowych byli zakwalifikowani do grupy o etio-
logii nie gruzliczej i nie listeriozowej (nLnTbM)

Oceny pacjentow w skali $pigczki Glasgow (GCS)
oraz w skali niewydolno$ci narzadow zwigzanych
z sepsa (SOFA) dokonywano przy przyjeciu do szpitala.
Natomiast wynik GOS obliczano w momencie wypisu.

U pacjentéw z LM stosowano monoterapi¢ ampi-
cyling, podczas gdy pacjenci z TbM otrzymywali: ry-
fampicyne i izoniazyd i pirazynamid oraz etambutol
lub streptomycyng. Pacjenci z: cukrzyca, przewlekta
choroba nerek (GFR<60 ml/min), marskoscia watroby,
alkoholicy, zakazeni HIV, biorcy przeszczepow i otrzy-
mujacy leczenie immunosupresyjne byli zakwalifiko-
wani jako pacjenci z obnizong odpornoscig. Wskaznik
Thwaites (TI) (11) oraz indeks chordéb wspottowarzy-
szacych wg Charlson (CCI) (12) zostaty obliczone i po-
réwnane migdzy pacjentami z LM i TbM. Wskaznik
Thwaites jest algorytmem diagnostycznym zapropono-
wanym przez Thwaites 1 wsp. w 2002 (11) celem odrdz-
nienia chorych z TbM od pacjentéw z BM o etiologii
nie gruzliczej. W zaproponowanym algorytmie za wiek
powyzej 36 lat chory otrzymuje: + 2 punkty, za WBC
powyzej 15 000/ul: + 4 punkty, za czas trwania ob-
jawow powyzej 6 dni: - 5 punktow, za WBC w PMR
powyzej 900/ul: + 3 punkty, za udzial granulocytow
w cytozie z pmr powyzej 75%: + 4 punkty. Catkowita
uzyskana liczba punktow rowna 4 lub mniej wedtug au-
torow wskazywata na etiologie gruzlicza zapalenia oun
z czutoscig 97% 1 specyficznoscia 91% (11).

Test Kruskala-Willisa byt uzywany do sprawdzenia
wystepowania réznic miedzy trzema grupami pacjen-
tow: LM, TbM i nLnTbM. Do znalezienia r6znic w spa-
rowanych grupach zastosowano test chi-kwadrat (dla
zmiennych nominalnych) oraz test U-Manna-Whitneya
(dla zmiennych ciggtych). Warto$¢ p < 0.05 uznano za
istotng statystycznie. Rozklad wszystkich zmiennych
ciggtych sprawdzono za pomocg testu Kotmogorowa
-Smirnowa. Analizg statystyczng przeprowadzono za
pomoca programu R wersji 3.5.2.

WYNIKI

Ostateczng analizg objeto 402 pacjentow z po-
zaszpitalnym BM (239 mezczyzn i 163 kobiety, me-
diana wieku: 57,5 roku, przedzial migdzykwartylowy
[IQR]: 42-69 lat). Czynnik etiologiczny zidentyfikowa-
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Comparison of symptoms and signs between
LM, TbM and nLnTbM patients revealed difference
in the frequency of peripheral nerves palsy and
aphasia. However, when individual group pairs
were analyzed, statistical significance was limited
to differences between TbM and nLnTbM. (Table
I). There were no statistically significant differences
between the LM, TbM and nLnTbM patients in
disease severity at admission as measured by
SOFA score and GCS, outcome as measured by
GOS, frequency of Intensive Care Unit admission
and mortality (Table II). Analysis of comorbidities
(Table II) revealed statistically significant differences
between LM, TbM and nLnTbM patients in
the incidence of cancer, lymphoma/leukemia,
immunosuppressive therapy and the presence of
any form of immunocompromised state. Subsequent

no u 65% pacjentow z BM. Streptococcus pneumoniae
byl najczestszym czynnikiem etiologicznym BM (n =
87, 21,6%), a nastepnie: gronkowce (n = 45, 11,2%), Ne-
isseria meningitidis (n = 34, 8,5%), Listeria monocyto-
genes (n = 28, 7%) , Mycobacterium tuberculosis (n =
23, 5,7%), inne bakterie Gram-dodatnie (n = 25, 6,2%),
inne bakterie Gram-ujemne (n = 12, 3%), Haemophilus
influenzae (n = 6, 1,5%). Etiologia pozostala nie ziden-
tyfikowana u 142 pacjentow (35,3%).

W grupie chorych z TbM u 10 chorych stwierdzono
wspotistniejacg gruzlice ptuc, u 2 chorych gruzlice we-
ztow chtonnych i u 1 chorego gruzlice nadnerczy.

Analiza statystyczna poroéwnujgca wystgpowa-
nie objawow oraz odchylenia w badaniu fizykalnym
w trzech grupach chorych (TbM, LM, nLnTbM) wy-
kazata, ze istnieje istotna réznica w czgsto$ci wystepo-
wania porazenia nerwoéw obwodowych i afazji. Anali-

Table I. Demographics, symptoms and signs in patients with Listeria meningitis (LM), Tuberculous meningitis (TbM) and

non—Listeria-non-Tuberculous meningitis (nLnTbM)

Tabela 1. Dane demograficzne, objawy u pacjentow z: listeriozowym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych (LM),
gruzliczym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych (TbM) oraz bakteryjnym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych

o etiologii nie gruzliczej i nie listeriozowej (nLnTbM)

Parameter LM TbM nLnTbM i‘;ﬁ’iﬁ::; LM vs LM vs TbM vs
n=28 n=23 n=351 aroups TbM nLnTbM nLnTbM
Age in years* (55.56_270'2) (495_871) (40.557—68) P=0.22 NA NA NA
Nile 04 sas[oEm sy | | v | ow
Fever >37.8 C (%) (2832/218) (165 5/223) 2(6788/'36‘;1 0.45 NA NA NA
Headache (%) (1; 1/ 29; 325()) lgfg)’] 0.08 NA NA NA
Rash (%) 025)8 (14243) 2(57/-3;;1 0.3 NA NA NA
g/ie)mial nerves palsy ?;23 (1‘{243; 28(/;)49 0.8 NA NA NA
I}:er;‘;h(‘zz‘l ferves (3/122) éfé) 3(%3.2)9 0.005 0.6 0.15 0.008
Nausea/vomiting (%) (5/922) (ggzé) 1(136;'34‘;7 0.9 NA NA NA
gjg)aired hearing O(/(.;_)7 (ifé) 2(98/.354;3 0.16 NA NA NA
Meningeal signs (%) (2832/23 1(2;212) 2(7709/32‘;1 0.46 NA NA NA
Aphasia (%) 8/1256) (;/125) 2?7%;)6 0.003 0.27 0.68 0.003
Ataxia (%) %247) 3(/1233) 1(23{ .35‘;7 0.052 NA NA NA
Seiares (9 R N BT T BN B I

Data are presented as median (interquartile range)* or n/N (%). # by Kruskal-Wallis test. NA: not applicable.
Dane przedstawiono w postaci mediany (zakresu miedzykwartylowego)* lub n/N (%). # test Kruskala-Wallisa. NA: nie

dotyczy.
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analysis revealed that patients with LM were more
likely to have cancer, receive immunosuppressive
treatment or be immunocompromized compared to
the nLnTbM group. When comparing the frequency
of complications, LM, TbM and nLnTbM patients
were found to differ with respect to the incidence
of hydrocephalus and brain edema. Hydrocephalus
occurred more frequently in patients with TbM
compared to both LM and nLnTbM patients. However,
subsequent analysis did not reveal any statistically
significant difference in the incidence of brain edema
between any two groups (Tab. II).

When blood laboratory test results were compared
between all three groups of patients, statistically
significant differences were found for WBC count,
CRP, and PCT (procalcitonin) serum concentration

zujac poszczegdlne grupy migdzy soba, tylko migdzy
chorymi z TbM i LM stwierdzono roznice o znaczeniu
statystycznym (Tab. I). Nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic w nasileniu choroby przy przyjeciu do
szpitala, $miertelnosci, wyniku leczenia mierzonym za
pomoca GOS, oraz czgstosci hospitalizacji w Oddzia-
le Intensywnej Terapii (Tab. II). Analiza statystyczna
poréwnujaca czestos¢ wystepowania chorob wspotist-
niejacych w obrebie wszystkich trzech grup pacjentow
(Tab. II) ujawnita istotne réznice w czestosci wystepo-
wania: nowotworu litego, chloniaka/biataczki, terapii
immunosupresyjnej i jakichkolwiek zaburzen odpor-
nosci. Pacjenci z LM czgsciej chorowali na nowotwory,
czesciej otrzymywali leczenie immunosupresyjne i cze-
sciej mieli jakiekolwiek zaburzenia odpornosci w po-
réwnaniu z grupg nLnTbM. Poréwnujgc czgstos¢ powi-

Table II. Comorbidities, disease severity, and outcome in patients with Listeria meningitis (LM), Tuberculous meningitis
(TbM) and non—Listeria-non-Tuberculous bacterial meningitis (nLnTbM). Data are presented as median (interquartile

range)* or n/N (%).

Tabela II. Choroby wspolistniejace, nasilenie choroby, wyniki leczenia u pacjentéw z: listeriozowym zapaleniem opon
moézgowo-rdzeniowych (LM), gruzliczym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych (TbM) oraz bakteryjnym zapaleniem
opon mozgowo-rdzeniowych o etiologii nie gruzliczej i nie listeriozowej (nLnTbM).

Dane przedstawiono w postaci mediany (zakresu miedzykwartylowego)* Iub n/N (%).

Comparison
LM TbM nLnTbM LM vs TbM vs
Parameter n=28 n=23 0=351 of all three | LM vs TbM aLoTbM nLnTbM
groups#
. 7/28 5/22 75/351
o

Diabetes (%) (25) 227) (21.4) 0.87 NA NA NA
Lymphoma/ Leukemia 4/28 3/22 16/351
%) (14.3) (13.6) @.6) 0.023 1 0.08 0.15

5/28 3/22 15/351

0,

Other Cancer (%) (17.9) (13.6) @3) 0.003 1 0.008 0.12
Immunosuppressive 13/28 5/22 38/350
therapy (%) (46.4) 22.7) (10.9) <0.001 0.18 <0.001 0.15
Cirrhosis (%) 2/28 (7.1) 1/23 (4.4) 7/351 (2) 0.2 NA NA NA

0/28 3/22 47/349

0

Alcohol abuse (%) 0) (13.6) (13.5) 0.1 NA NA NA
Immunocompromized 17/28 11/22 125/351
%) 60.7) (50) (35.6) 0.01 0.8 0.015 0.19

0/28 4/21 21/332

0,
Cerebral oedema (%) 0) (19.1) 6.3) 0.02 0.052 0.34 0.06
Hydrocephalus (%) 1/28 (3.6) | 8/21 (38.1) | 19/333 (5.7) <0.001 0.01 0.96 <0.001
. 12 13 12
%
GCS at admission (10.25-1375)|  (9.5-15) (9-14) 0.831 NA NA NA
SOFA at admission* 2.5 (1-4) 2 (0-3.8) 2 (1-5) 0.47 NA NA NA
. 10/28 4/23 131/350
0

ICU admission (%) (35.7) (17.4) (37.4) 0.19 NA NA NA
GOS at discharge* 4(2.5-5) 4 (3-5) 5(3-5) 0.5 NA NA NA
Mortality (%) 5/27 (18.5) | 2/22(9.1) | 49/349 (14) 0.7 NA NA NA

# by Kruskal-Wallis test, NA: not applicable. GCS: Glasgow Coma Scale, ICU: Intensive Care Unit, SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment score, GOS: Glasgow outcome score.

# test Kruskala-Wallisa. NA: nie dotyczy. GCS: skala $piaczki Glasgow, ICU: Oddziat Intensywnej Terapii, SOFA: wynik
skali niewydolnosci narzadow zwiazanej z posocznica, GOS: punktacja w skali wynikow leczenia Glasgow.
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(Tab. III). Analysis of differences between paired
group revealed lower WBC count and lower CRP
concentration in TbM group compared to LM and
nLnTbM groups and lower PCT level but only when
compared to nLnTbM patients (Tab. III). When
compared to nLnTbM, LM patients presented with
lower WBC count and CRP.

Analysis of cerebrospinal fluid (CSF) revealed
statistically significant differences between LM, TbM
and nLnTbM patients in percentage of granulocytes
and chlorides level. However, these differences were

ktan w przebiegu choroby migdzy wszystkimi trzema
grupami wykazano istotne statystycznie roznice w wy-
stgpowaniu wodoglowia i obrzeku mozgu (Tab. II).
Wodoglowie wystepowalo czesciej u pacjentéw z TbM
zaré6wno w porownaniu do pacjentow z LM jak i pacjen-
tow z nLnTbM. Analizujac parami rdznice w czgstosci
wystepowania chloniakow/ biataczek, jakichkolwiek
zaburzen odpornosci 1 obrzeku mozgu, analiza staty-
styczna nie wykazata istotnych réznic (Tab. II).
Analiza wynikow badan laboratoryjnych krwi
ujawnila istotne statystycznie r6znice mi¢dzy wszystki-
mi trzema grupami w ilosci WBC, stezeniu CRP i PCT

Table III. Analysis of blood and cerebrospinal fluid (CSF) in patients with Listeria meningitis (LM), Tuberculous meningitis
(TbM) and non—Listeria-non-Tuberculous bacterial meningitis (nLnTbM).

Tabela III. Wyniki badan laboratoryjnych krwi oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) u chorych z: listeriozowym
zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych (LM), gruzliczym zapaleniem opon modzgowo-rdzeniowych (TbM) oraz
bakteryjnym zapaleniem opon o etiologii nie gruzliczej i nie listeriozowej (nLnTbM).

Blood test LM TbM nLnTbM | comparison LM vs TbM vs
results n=28 n=23 n=351 ofall three | LMvs TOM |y rini | pLaThM
groups #

( r(rilg/li) (591_3262 5 (72_23) s 22_23232) <0.001 <0.001 0.011 <0.001
L(:frtxllf)la;CLl)d (1.526.?22.28) (1.619.-925.27) (1.2;2.695) 049 NA A S
W?eis(/lLO)OO (8.0150-;)4335) (4.7?110.2) (10.8130.3) <0.001 0035 <0.001 =00
PI;;(SI/(SO (11;313) (14?-‘2673) (1422260) 0.13 NA A A

(HZ/CHTL) (0.12?29) (0—%.1) (é '7(31 5 <0.001 0.071 0.065 <0.001

d_(glgr;lf)r ) (131107 -53271) (94165-%27) 2374514((1)2?6_ 02 NA NA A
C(L?RILH)G (50.56-383.2) (556-177) (53—6874-8) 07 A " A
(mlrjrrlz?/L) (4.356?7.1) (4.5;5;76.9) (4.46-11).5) 029 NA NA A
CSF test

results

(cce}lllts(;itli) (133?9609) (7193-2557) (3152853) 091 NA NA b
Granz%cytes (28307-5) (42_‘5‘6) a 5_995) <0.001 0.08 0.015 <0.001

P(?SH (1.}.-?73) (1.722'-53.91) (1.531.—169.63) 0.059 NA NA A
(r(r}llrl;lcc:)(l)/si) (0.913'-533.25) (1.2145-?.85) (0136.32) 06 NA NA A
L(:frtxllzscLl)d (36 33.36) (4:;;.22) (3.462'2-161.2) 048 NA NA A
%ﬁfﬁ?ﬁs (11(1)1—?18) (1017(31913) a1 1131-122) <0.001 019 0.007 =00

Data are presented as median (interquartile range). # by Kruskal-Wallis test. CRP: C-reactive protein, WBC: white blood

cells, PLT: platelets, PCT: procalcytonin.

Dane przedstawiono w postaci mediany (zakresu migdzykwartylowego)* lub n/N (%), # test Kruskala-Wallisa. NA: nie
dotyczy. CRP: biatko C - rekatywne, WBC: leukocyty krwi obwodowej, PLT: ptytki krwi, PCT: prokalcytonina.

332



Differences and similarities in clinical manifestation...

Podobienstwa i réznice w obrazie klinicznym...

found to be limited to comparisons between TbM vs
nLnTbM and LM vs nLnTbM pairs. (Tab. III).

TbM patients scored lower than LM patients
on the Thwaites Index (median -2 vs. median 3.62,
p<0.001) and had longer duration of symptoms
prior to hospital admission (median 12.75 days vs.
median 5.04 days, p=0.0013). However, there were
no statistically significant differences between the
TbM and LM patients in CCI score (median 3.23 vs.
median 3.79, p=0.47).

DISCUSSION

In the current study which analyzed 402 sequential
patients with community-acquired BM, LM and TbM
accounted for 7.0% and 5.7% of all cases, respectively.
In a large multinational study of central nervous
system infections including USA and many Middle
Eastern and European countries, LM was identified
in only 1.0% of patients while TbM constituted 5.8%
of all cases (13). However, the mortality of both LM
(30%) and TbM (18.4%) was higher than among our
patients.

Our study did not find any significant differences
in the frequency of particular signs and symptoms
between LM and TbM patients which could be partly
related to relatively low number of analyzed cases.
Similarly, there were no differences in comorbidities,
disease severity and outcome, the only exception
being high prevalence of hydrocephalus in TbM
patients, which is a well described phenomenon (14).
However, hemiparesis and aphasia were found to
be more common in patients with TbM than among
nLnTbM patients. Similar observations were made by
Vibha et al. (15) in India. In that study patients with
TbM were more likely to present with hemiparesis,
seizures, vision abnormalities and cranial nerve palsy
and were less likely to manifest meningeal signs.
High frequency of cranial nerve palsies was found
by Moghtaderi et al. to be an independent predictor
of TbM (16).

Analysis of blood tests revealed that WBC and
CRP were lower in TbM than in either LM or
nLnTbM patients and these findings are compatible
with previous observations made by others (17).
However, CRP and WBC were also lower in LM
patients than in nLnTbM patients which could be
due to coexisting immunosuppression which was
common in the former group. Interestingly, Pomar
et al. (18) demonstrated that patients with BM and
cancer have lower WBC and in a large multicenter
study by Amaya-Villa et al. (19) immunocompromised
patients with LM had lower WBC than their
immunocompetent counterparts. Similarly, low PCT

w surowicy (Tab. III). W grupie TbM wystgpowalo
nizsze WBC w poroéwnaniu z grupg z LM i nLnTbM.
Stwierdzono takze nizsze WBC w grupie chorych z LM
w porownaniu do chorych z nLnTbM, nizsze st¢zenie
CRP w grupie chorych TbM w poréwnaniu zar6wno do
chorych z LM jak i z nLnTbM. Ponadto stgzenie CRP
bylo nizsze u pacjentow LM w poréwnaniu do pacjen-
tow z nLnTbM. Nizszy poziom prokalcytoniny (PCT)
stwierdzono w grupie chorych z TbM w poréwnaniu
z chorymi z nLnTbM.

Analiza wynikow badania ptynu moézgowo-rdze-
niowego (Tab. III) ujawnita istotne statystycznie r6zni-
ce migdzy wszystkimi trzema analizowanymi grupami
w procencie granulocytow i poziomie chlorkéw. Stwier-
dzono nizszy procent granulocytéw u u pacjentdw z
LM w poréownaniu do pacjentow z nLnTbM i nizszy
procent granulocytow u pacjentow z TbM w poréwna-
niu do pacjentéw z nLnTbM. Nizsze stezenie chlorkow
w PMR zaobserwowano u chorych z LM w poréwnaniu
do chorych z nLnTbM, stezenie chlorkéw w PMR byto
réwniez nizsze u chorych z TbM w poréwnaniu do cho-
rych z nLnTbM.

Pacjenci z TbM w pordéwnaniu do pacjentow z LM
uzyskali nizsza punktacje w skali Thwaites (-2 vs. 3,62,
p <0,001) oraz mieli dluzszy czas trwania objawow
przed przyjeciem do szpitala (12,75 dni vs. 5,04 dni, p
=0,0013).

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomie-
dzy pacjentami z LM i z TbM w wyniku punktacji CCI
(mediana 3.23 vs. mediana 3.79, p=0.47).

DYSKUSJA

W naszej analizie pacjenci z LM i z TbM stano-
wili odpowiednio 7,0% i 5,7% wszystkich pacjentow
z pozaszpitalnym BM. W duzym, wielonarodowym
(pacjenci z Europy, Stanow Zjednoczonych, krajow Bli-
skiego Wschodu) badaniu oszacowano, ze LM i TbM
powoduje odpowiednio 1,0% i 5,8% wszystkich rodza-
jow zakazen OUN (13). W poréwnaniu z nasza grupa
chorych w badaniu tym wyzsza byta $miertelnos$¢ za-
réwno u pacjentow z LM (30%), jak i TbM (18,4%).

Analiza czgsto$ci wystgpowania zglaszanych obja-
wow, odchylen w badaniu fizykalnym, wspotwystepo-
wania chorob towarzyszacych, cigzko$ci stanu chorego
w momencie przyjecia oraz wynikow leczenia w mo-
mencie wypisu ze szpitala nie wykazaly istotnych roz-
nic pomiedzy grupa chorych z TbM i LM, co moze by¢
spowodowane relatywnie mala liczebnoscig badanych
grup. Wykazano czgstsze wystepowanie wodogltowia
bedacego powiktaniem choroby u pacjentéw z TbM,
co bylo juz opisywane we wczesniejszych pracach (14).
Hemipareza i1 afazja byly objawami klinicznymi cze-
$ciej wystepujacymi u chorych z TbM w poréwnaniu
do pacjentow nLnTbM. Podobne wyniki uzyskali Vi-
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concentration in our TbM patients is congruent with
previous reports (20, 21).

Thwaites Index (TI) was first introduced in
Vietnam population, which is characterized by low
incidence of HIV and high incidence of tuberculosis,
to distinguish TbM from meningitis of other etiology
(11), TI score below or equal 4 was proposed to be
indicative of TbM and in a prospective validation
of TI performed by Torok et al. (22) its sensitivity
for TbM was as high as 99% but specificity was only
81%. While all our TbM patients scored below or
equal to 4, 10 out of 23 (43.5%) LM patients had such
score, which indicates very low specificity of TI for
differentiating between the two etiologies.

In our analysis duration of symptoms preceding
hospitalization was significantly longer in TbM than
in LM patients. This basic clinical parameter was
found in two previous reports to have a predictive
value for distinguishing between TbM and BM using
the cut-off value of 4 (15) or 5 days (23). While the
median duration of symptoms before hospitalization
was significantly longer in TbM compared to LM
patients (12.75 vs 5.04 days, p = 0.001), both the above
cut-off values had low specificity for discrimination
between those groups: 11 out of 28 (39.3%) and 16 out
of 28 (57%) LM patients had duration of symptoms
equal or longer than 5 and 4 days, respectively.

CONCLUSIONS

In summary, TbM patients were found to be
more likely to present with hydrocephalus, had
longer duration of symptoms prior to hospitalization
and lower levels of inflammatory markers in blood
compared to LM patients. TI score was found to have
no practical value in distinguishing between the two
etiologies.
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