20

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

§t. 62

Klinicni primer bolnice
z nevrosifilisom na sprejemnem
oddelku psihiatricne bolnisnice

Clinical case of a patient with neurosyphilis in the admitting
department of a psychiatric hospital

Nace Zgavec, dr. med.

Psihiatri¢na bolnisnica Idrija, Pot sv. Antona 49, 5280 Idrija

Dr. Marko Pisljar, dr. med., spec. psih.

Psihiatricna bolnisnica Idrija, Pot sv. Antona 49, 5280 Idrija

Korespondenca:

nace.zgavec@gmail.com
marko.pisliar@pb-idrija.si

Izvleéek

Nevrosifilis je kon¢ni stadij poznega, nezdravljenega
ali slabo zdravljenegasifilisa. Zaradi dobrega obvla-
dovanja in kontrole bolnikov z zgodnjo obliko bole-
zni je nevrosifilis postal tako redek, da ga v zadnjih
50 letih videvamo le sporadi¢no. Majhno Stevilo bol-
nikov z nevrosifilisom je seveda pomemben uspeh
medicine, zastavlja pa nove diagnosti¢ne probleme
- na bolezen redkeje pomislimo, saj jo v mnozici dru-
gih prav lahko spregledamo. Zaradi ponovnega pora-
sta primerov bolezni ter variabilne in neznacilne kli-
ni¢ne slike nevrosifilisa potekajo diskusije o ponovni
uvedbi rutinskega seroloskega testiranja za sifilis ob
sprejemih na psihiatricne oddelke. V prispevku pred-
stavljamo klini¢ni primer 50-letne bolnice, pri kateri
je bila po pojavu spoznavnih in razpolozenjskih
motenj postavljena diagnoza nevrosifilisa.

Klju¢ne besede: nevrosifilis, demenca, depresija,
elektroencefalografija

Abstract

Neurosyphilis is the final stage of late, untreated or
poorly treated syphilis. Because of well managed
patients with early forms of the disease neurosyphi-
lis has become extremely rare, over the last 50 years
only sporadic cases have been reported. A small num-
ber of patients with neurosyphilis is a major achieve-
ment of medicine, but it sets new diagnostic prob-
lems — we rarely think of neurosyphilis and, in a host
of other diseases, can easily overlook it. Lately the
incidence of primary syphilis has been on the rise
and taking into account the variable and uncharac-
teristical presentation of neurosyphilis, there are dis-
cussions in place about the potential reintroduction
of routine serological testing for syphilis upon admis-
sion to psychiatric treatment. The paper presents
aclinical case of a 50-year-old woman that presented
with cognitive and behavioural disorders and was
later diagnosed with neurosyphilis.

Key words: neurosyphilis, dementia, depression,
electroencephalography
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Uvod

Sifilis je spolno prenosljiva bolezen, ki jo povzroca
spiroheta Treponema pallidum. |zraz nevrosifilis se
navezuje na okuzbo centralnega Zivcevja, ki pred-
stavlja kon¢ni stadij poznega, nezdravljenega ali
slabo zdravljenega sifilisa. Ze pri sekundarnem sifi-
lisu—v 4 do 10 tednih po izbruhu ¢ankra - se veckrat
pojavijo znamenja blagega sifiliticnega meningitisa,
ki pa hitro minejo in nimajo nobenega pomena za
nadaljnji potek in prognozo bolezni. (1) Sekundarni
sifilis spontano mine v 3 do 12 tednih, pozneje pa
bolezen preide v asimptomatsko latentno fazo, iz
katere se potem razvije v eno od poznih oblik sifilisa.
Pozne oz. terciarne oblike sifilisa se delijo na guma-
tozni sifilis (prizadene 15 % bolnikov), meningova-
skularni sifilis (prizadene 10 % bolnikov) in nevrosi-
filis (prizadene 7 % bolnikov). Ozje gledano se
parenhimalni nevrosifilis nadalje deli $e na tabes dor-
zalis in progresivno paralizo. (2)

Tabes dorzalis (ali lokomotorna ataksija) je bolezen
posteriornih kolumn hrbtenjace in dorzalnih kore-
nin. Pred odkritjem antibiotikov je bila to najpogo-
stejSa oblika nevrosifilisa, sedaj pa je redkejsa. Tabes
dorzalis se najpogosteje kaze s senzorno ataksijo in
napadi zbadajoce bolecine, ob¢asno tudi s pareste-
zijami in prebavnimi motnjami. (3)

Progresivna paraliza (ali paraliticna demenca) je
progresivna oblika demence. V prvi polovici 20. sto-
letja je ta oblika nevrosifilisa predstavljala 10 % vseh
sprejemov v psihiatri¢nih bolnisnicah. V zgodniji fazi
bolezni se progresivna paraliza kaZe kot pozabljivost
in osebnostne spremembe. Pri vecini bolnikov se
pojavijo hitre progresivhe motnje spomina in raz-
soje, ki napredujejo v obsiren upad spoznavnih spo-
sobnosti in lahko posnemajo sliko drugih tipov
demence. Redkeje se pri bolnikih pojavijo tudi simp-
tomi depresije, manije ali psihoze. Med nevroloskim
pregledom lahko najdemo dizartrijo, hipotonijo
obraza in okoncin, intencijski tremor obraza, jezika
ali rok ter abnormalnosti refleksov. (3)

Pred odkritjem antibiotikov je 25—-35 % obolelih
s sifilisom zbolelo za eno od oblik nevrosifilisa. (3)
Zaradi dobrega obvladovanja in kontrole bolnikov
z zgodnjo obliko bolezni je nevrosifilis postal tako
redek, da ga v zadnjih 50 letih videvamo le spora-
di¢no. Majhno $tevilo bolnikov z nevrosifilisom je
seveda pomemben uspeh medicine, zastavlja pa
nove diagnosti¢ne probleme — na bolezen dosti red-
keje pomislimo, saj jo v mnozici drugih abnormno-
sti prav lahko spregledamo. (4) Okuzbe s sifilisom so

v zadnijih 15 letih ponovno v porastu. Najvec okuzb
je odkritih med obolelimi z virusom HIV ter odvisniki
od drog, ki Zivijo v neurejenih razmerah, v porastu
pa je tudi neonatalni sifilis. (5)

Zaradi ponovnega porasta primerov bolezni ter
variabilne in neznacilne klini¢ne slike nevrosifilisa
potekajo diskusije o ponovni uvedbi rutinskega sero-
loskega testiranja za sifilis ob sprejemih na psihia-
tricne oddelke. (6) Diagnostika sifilisa je sicer osno-
vana na bolnikovi anamnezi, psihi¢nem in somatskem
statusu ter laboratorijski diagnostiki, kjer upora-
bljamo direktne detekcijske metode, seroloske pre-
iskave ter analizo cerebrospinalne tekocine. (7)

Prikaz primera

50-letno bolnico je osebna zdravnica napotila na
obravnavo v psihiatri¢no bolnisnico zaradi pol leta
trajajocih tezav z nejeS¢nostjo, jokavostjo in kogni-
tivnim upadom. Napotna diagnoza je bila huda
depresivna epizoda brez psihoti¢nih simptomov. Ob
sprejemu smiseln pogovor z bolnico ni bil mogo¢.
Skopo heteroanamnezo je podal moz, ki je povedal,
da Zena Ze dalj ¢asa brez pravega razloga ne je in
pogosto joka. Zeno je spoznal v Ukrajini, po poroki
sta se preselila v Slovenijo, kjer Zivita 15 let. Do pojava
tezav je bila zdrava. V zadnjih mesecih naj bi postala
vse bolj pozabljiva in je veckrat padla, zavesti ob pad-
cih ni izgubila. Pred pricetkom tezav je bilo z njo
mogoce komunicirati v slovenscini.

Ob sprejemu je v psihi¢nem statusu izstopal dizar-
triCen in slabo artikuliran govor, bolnica je bila emo-
cionalno labilna, odgovarjala je vsebinsko nesmiselno,
govorila je zelo glasno in piskajoce, v mesanici ukraj-
ind¢ine in slovens¢ine. Ob okvirnem nevroloskem pre-
gledu sta bila groba moc in tonus vseh udov primerna,
teste koordinacije (peta-koleno in prst-nos) je bolnica
izvajala atakti¢no, Babinski testin Rombergov test sta
bila negativna (mogoce korektnejse plantarni odziv
je bil v fleksiji, Rombergov test je bil negativen), pre-
izkus hoje je bil brez posebnosti. Hemogram, osnovni
biokemijski in vnetni parametri ter analiza urina so bili
znotraj referencnih vrednosti.

Bolnica je na oddelku zaradi agitacije prejemala
olanzapin v dveh odmerkih ter po potrebi loraze-
pam. Bila je dezorganizirana, bizarnega vedenja, vec-
krat je brez posebnega razloga pricela jokati in kri-
Cati. Veckrat je brez posebnega razloga tudi padla,
ob tem so bile vitalne funkcije v mejah normale.
Pogosto je tavala, ni nasla svoje postelje, napacno je
prepoznavala ostale bolnice, veckrat je napacno
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prepoznavala tudi predmete ostalih bolnic kot svoje.
Od zdravnikov iz regionalne bolniSnice smo izvedel,
da je bila bolnica v preteklosti Ze veckrat v obravnavi,
zato smo zaprosili za posredovanje dokumentacije.
Prejeli smo izvide treh radioloskih preiskav. Bolnica je
bila aprila 2015 prvi¢ v obravnavi pri nevrologu, ki jo
je zaradi parestezij napotil na CT-slikanje glave. Izvid
je takrat pokazal SirSe likvorske prostore frontotem-
poralno in parietalno ter okcipitalno levo, glede na
starost bolnice je bila opisana ze precej izrazena atro-
fija. Junija 2015 jo je osebni zdravnik napotil 3e na
MR-slikanje glave zaradi suma na migreno brez avre.
Izvid je pokazal razsirjene ventrikle supra- in infraten-
torialno ter blage degenerativne spremembe moz-
ganov. Novembra 2016 je bila bolnica zaradi padcain
poskodbe glave pregledana v regionalnem urgen-
tnem centru, opravljen je bil tudi CT glave, ki je poka-
zal razsirjen ventrikularni sistem in subarahnoidni
likvorski prostor girusnih brazd. Taka kortikalna in peri-
ventrikularna atrofija sta bili opredeljeni kot Ze precej
izrazeni glede na starost bolnice.

Zaradi suma na organski vzrok bolezni je bolnica
opravila preiskavo EEG, ki je pokazala centralno, tem-
poralno in frontotemporalno intermitentno ritmi¢no
theta in delta aktivnost s frekvenco 2—4 Hz, parie-
talno in temporalno desno pa so bili zabeleZeni kon-
stantno pocasni delta valovi ter pogosti ostri valovi.
Zaradi suma na avtoimuni encefalitis je bila bolnica
za nadaljnjo nevrolosko obravnavo premescena
v regionalno bolnisnico, nacrtovana je bila lumbalna
punkcija ter MR glave. Ker je bolnica postala agiti-
rana, nepredvidljiva, razburjena in begava, je bila
napotena na Nevrolosko kliniko Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra, kjer bi lahko potrebne preiskave opra-
vila v splodni anesteziji.

Na Nevroloski kliniki so opravili obsirno slikovno in
laboratorijsko diagnostiko. V prvih dneh hospitali-
zacije so zaradi pojava ekstrapiramidne simptoma-
tike, ki se je izrazal z rigidnostjo vratu in okoncin ter
dizartrijo, iz redne terapije odstranili olanzapin. Na
MR glave je bila vidna patoloska ojacitev signala na
FLAIR in T2 obtezeni sekvenci v podrocju ve¢jega
dela desnega temporalnega reznja, delno tudi okci-
pitalnega po desni strani, zadnjega dela frontalnega
reznja ter v obeh frontalnih reznjih visoko na konve-
ksiteti. V osnovnih preiskavah likvorja so izstopale
visoke vrednosti proteinov (1,09 g/L), protitelesa proti
Treponemi pallidum pa so bila v visokih titrih pozi-
tivna tako v krvi (protitelesa VDRL-RPR kvantitativho
1:16, protitelesa TPHA: > 1:81920, IgG in IgM z EIA:

pozitiven, Sifilis LIA protitelesa: pozitiven) kot
v likvorju (protitelesa VDRL-RPR kvantitativno: 1:2,
protitelesa TPHA: 1:40960, Sifilis LIA protitelesa: pozi-
tiven). Ostale laboratorijske preiskave na mikroorga-
nizme, paraneoplasti¢na protitelesa in protitelesa
proti nevronskim povrsinskim antigenom so bile
negativne. Po posvetu z infektologom so priceli uva-
jati intravenozno zdravljenje z benzilpenicilinom, in
sicer 4 milijone mednarodnih enot na 4 ure. Bolnico
so v delno izboljs$anem stanju za nadaljnje zdravlje-
nje premestili na Kliniko za infekcijske bolezni in vro-
Cinska stanja Univerzitetnega klini¢nega centra. Bol-
nica je bila ze ob premestitvi dezorientirana in
agitirana, kar se je ponoci e stopnjevalo - bila je
fizicno in verbalno agresivna do sobolnice in osebja,
umirila se je Sele po aplikaciji diazepama in halope-
ridola intramuskularno. Ker je bila e naprej nevo-
dljiva in agresivna, osebje pa ni moglo zagotavljati
optimalnega nadzora ter primerne psihiatri¢ne tera-
pije, so jo po predhodnem dogovoru ponovno pre-
mestili v psihiatri¢no bolniSnico, kjer je nadaljevala
zdravljenje nevrosifilisa. Po zaklju¢enem intraveno-
znem antibioti¢nem zdravljenju je bolnica prejela Se
tri odmerke benzilpenicilina intramuskularno, in sicer
2,4 milijona mednarodnih enot enkrat tedensko. Bol-
nica je bila po zadnjem prejetem odmerku antibio-
tika odpuscena v domaco oskrbo, narocena je na
kontrolni pregled pri infektologu. Ob odpustu je bila
klini¢na slika bolnice delno izboljsana — na oddelku
je postala bolj organizirana in sodelujoca, govor je
postal nekoliko manj dizartri¢en, v pogovoru je upo-
rabljala manj ukrajin¢ine, pri hoji je bila bol;j stabilna,
ostala pa je Custveno labilna ob minimalnih drazlja-
jih, obcasno je bila e jokava.

Pred pregledom dokumentacije za objavo opisa
klinicnega primera smo od bolnice pridobili informi-
rano soglasje.

Razprava

Klini¢ni primer nazorno prikazuje nespecifi¢no kli-
ni¢no sliko ter dolgotrajno pot bolnika z nevrosifili-
som do postavitve prave diagnoze. Bolnica je bila
zaradi parestezij v nevroloski obravnavi ze leta 2015.
Takratne tezave so bile najverjetneje Ze prvi znak
nevrosifilisa, Ceprav so parestezije med redkejSimi
opisanimi simptomi ob zacetku bolezni. (8) Bolnica
je bila nato ¢ez nekaj mesecev napotena na MR glave
zaradi suma na migreno brez avre. V preteklosti so
bili ze opisani primeri migrene kot prvi znak nevro-
sifilisa. (9) Najpogostejse radioloske znacilnosti
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nevrosifilisa so sicer atrofija, lezije bele mozgano-
vine, cerebralna ishemija in mozganski edem. (10)
Posnetek EEG pri nevrosifilisu sicer ni specifi¢en, a
v nasem primeru nas je usmeril v nadaljnje iskanje
organskega vzroka bolezni. V procesu diagnostike
je potrebno izkljuciti nevrosifilis, ¢e imamo opravka
z bolnikom, pri katerem je v ospredju kognitivna ali
vedenjska problematika, na EEG pa odkrivamo peri-
odi¢no generalizirano aktivnost. (11) Analize posnet-
kov EEG pri obolelih z nevrosifilisom so pokazale, da
je pojavnost nenormalnosti na posnetkih EEG odvi-
sna od oblike nevrosifilisa, lokacije prizadetega
podrocja osrednjega Ziv€evja, obsega okuzbe, hitro-
sti napredovanja bolezenskega procesa ter starosti
bolnika - pri mlajsih bolnikih so nenormalnosti na
posnetkih bolj izrazene kot pri starejsih. (12) Kontrolni
posnetki EEG so pokazali izboljSanje, ko so bolniki
prejeli ustrezno terapijo. (12)

Nevrosifilis so poimenovali tudi veliki imitator, saj
lahko zaradi nespecifi¢ne klini¢ne slike posumimo
na Stevilne druge bolezni. Bolniki z nevrosifilisom so
na psihiatri¢no zdravljenje obicajno sprejeti zaradi
izgube kratkotrajnega spomina ali simptomov
demence, lahko pa tudi zaradi bizarnega ali agresiv-
nega vedenja, zato je delovna diagnoza ob sprejemu
veckrat katera od psihoti¢nih motenj, (13) lahko pa
tudi razpolozenjske motnje. (14) Nevrosifilis lahko
posnema tudi razli¢ne vnetne bolezni centralnega
Ziv€evja, npr. akutni virusni meningitis, bazalni menin-
gitis, povzrocen s tuberkulozo, encefalitis, povzro-
¢en z virusom herpes simplex, (15, 16) lahko pa se
izraza celo s simptomi cerebrovaskularnih bolezni.
(17) Na nevrosifilis je potrebno pomisliti, ko se pri
bolniku prepleta ve¢ simptomov z razli¢nih podro-
¢ij medicine, najveckrat psihiatrije in nevrologije,
obcasno pa tudi endokrinologije, (18) oftalmologije
(19) ali otorinolaringologije. (20)

V zadnjih desetletjih se je nekoliko spremenila kli-
ni¢na manifestacija nevrosifilisa. Vse veckrat se
namre¢ pojavljajo tako imenovane atipi¢ne oz. maski-
rane klini¢ne slike bolezni, kar oteZuje diagnozo.
Vzroke za to se pripisuje povecani uporabi antibio-
tikov, ki jih bolniki jemljejo za druge okuzbe, ter neu-
¢inkovitemu zdravljenju primarne oblike sifilisa. Pre-
vladujoci simptomi pri atipi¢nih oblikah so psihi¢ne
spremembe in kognitivni upad. (8) V zadnjih dese-
tletjih se je spremenila tudi demografija obolelih
s primarnim sifilisom, saj se vse veckrat pojavlja pri
obolelih z virusom HIV, vedno pogosteje pa se poja-
vlja v urbanih okoljih, predvsem pri mladih in ljudeh

z nizjim socialno-ekonomskim statusom. (21)

Zaradi izboljsane diagnostike in uporabe penicilina
je incidenca primarnega sifilisa po letu 1950 v Slove-
niji upadla, s tem pa tudi incidenca nevrosifilisa. (22)
Poznih oblik nevrosifilisa zaradi u¢inkovite diagnostike
in uspeSnega zdravljenja primarnega sifilisa v Slove-
niji skoraj ne vidimo vec. (23) V 90. letih prejSnjega sto-
letja so rutinsko serolosko testiranje za Treponemo
pallidum ob sprejemu v psihiatri¢no bolnisnico zaradi
nizke incidence nevrosifilisa s¢asoma opustili. V tem
casu je bil primarnissifilis zopet v porastu - v letu 1994
je incidenca znatno porastla in nato nihala. (22)
V zadnjih 13 letih je Stevilo prijavljenih primerov sifi-
lisa nihalo od najnizjega, 13 primerov v letu 2004, do
najvisjega, 79 primerov v letu 2011. (22) Najvec prime-
rov okuzb je obi¢ajno odkritih pri moskih, ki so imeli
spolne odnose z moskimi, ter pri bolnikih s so¢asno
okuzbo z virusom HIV. (22) Z uspesno mikrobiolosko
diagnostiko in ucinkovitim zdravljenjem se pozni
nevrosifilis v stadiju terciarne oblike bolezni pri nas
pojavlja zelo redko, opazamo pa primere zgodnjega
nevrosifilisa, predvsem pri bolnikih, ki so okuzeni
s HIV. (23) Pri teh bolnikih je zdravljenje nevrosifilisa
veckrat neuspesno, prihaja pa tudi do spontanih reak-
tivacij bolezni. (22) V zadnjem obdobju narad¢a pojav-
nost primarnega sifilisa predvsem med populacijo
HIV-pozitivnih bolnikov, zato lahko ¢ez nekaj let pri-
¢akujemo tudi porast incidence nevrosifilisa. (22) Po
zakljucku akutnega zdravljenja so potrebne nadaljnje
kontrole pri infektologu, saj lahko ostane okuzba
s Treponemo pallidum prisotna tudi po priporo¢enem
rezimu zdravljenja s penicilinom. (24)

Bolniki z nevrosifilisom so pogosto delezni Stevilnih
premestitev med zdravstvenimi zavodi, podobno kot
pri bolnici v naSem primeru. Zaradi potrebe po doda-
tni diagnostiki, ki je v psihiatri¢nih bolnisnicah ni
mogoce izpeljati, se bolnike zato preme3ca v terciarne
ustanove, kjer se izvajajo dodatni diagnosti¢ni postopki
in intenzivno zdravljenje. Bolniki z nevrosifilisom so
pogosto agitirani in bizarnega vedenja, osebje izven
psihiatri¢nih ustanov pa nima dovolj izkusenj in usta-
lienih postopkov, ki so potrebni za izvedbo posebnih
varovalnih ukrepov. V zadnjem ¢asu se tako poudarja
pomembnost sodelovanja med ustanovami pri zdra-
vljenju bolnikov z nevrosifilisom. (25)

V zadnjih letih se zaradi ponovnega porasta pri-
merov nevrosifilisa pojavlja vse ve¢ diskusij o ponovni
uvedbi rutinskega seroloskega testiranja za okuzbo
s Treponemo pallidum. V Studijah se predlaga
testiranje, ko imamo opravka z bolniki, pri katerih se
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v klini¢ni sliki pojavljajo atipi¢ne motnje gibanja, (26)
bizarno vedenje z nestabilno hojo, (27) ob hkratnih
nevrokognitivnih in psihiatri¢nih spremembah pri
mlajsih bolnikih, (28) veckrat pa se posebej izposta-
vlja pomembnost testiranja pri moskih, okuzenih
zvirusom HIV. (29) Analize stroskov in koristi so poka-
zale, da bi bilo zaradi iziemno nizke incidence nevro-
sifilisa potrebno pripraviti podrobne smernice, na
podlagi katerih bi se zdravniki odlocali o rutinskem
seroloskem testiranju za Treponemo pallidum. (30)
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