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A rare case of bacterial encephalomeningitis as a preliminary symptom of multiple myeloma

MALGORZATA WISZNIEWSKA!, MARCIN ROGOZIEWICZ!, ANNA SZMYDT!, PAWEL WISZNIEW SKI?

1. Oddzial Neurologii Szpitala Specjalistycznego im. Stanistawa Staszica, Pita
2. Oddzial Choréb Wewnetrznych i Hematologii Szpitala Specjalistycznego im. Stanistawa Staszica, Pila

STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest przedstawienie rzadkiego przypadku bakteryjnego zapalenia opon m-r, ktére okazato sie pierwszym objawem
szpiczaka mnogiego. Szpiczak mnogi jest nowotworem, ktory cechuje si¢ klonalng proliferacjq atypowych plazmocytow. Najbardziej
typowymi objawami choroby sq: niedokrwistos¢, ogniska osteolityczne, hiperkalcemia, niewydolnos¢ nerek oraz bol kostny. Wsrod
objawow neurologicznych dominujq objawy uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni nerwow rdzeniowych, nerwow obwodowych oraz
czaszkowych. W chorobie dochodzi do defektu odpornosci humoralnej, co predysponuje do infekcji bakteryjnych, wsrod ktorych moze
pojawic sie zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (m-r).

Przypadek. U 69-letniego pacjenta rozpoznano cigzkie bakteryjne zapalenie opon m-r, ktore bylo pierwszq manifestacjq kliniczng
szpiczaka mnogiego. Po zastosowaniu skojarzonej antybiotykoterapii i leczenia wspomagajqcego objawy zapalenia ustgpity. Do leczenia
szpiczaka zastosowano talidomid skojarzony z deksametazonem z dobrym efektem. Pacjent pozostaje pod opiekq hematologa
i neurologa.

Komentarz. Przedstawiamy ten przypadek, aby zwroci¢ uwage, iz bakteryjne zapalenie opon m-r sporadycznie moze stanowic
pierwszq manifestacje kliniczng szpiczaka. Szybkie i petne rozpoznanie jest bardzo wazne ze wzgledu na mozliwosé szybkiego wdrozenia
kompleksowego leczenia zarowno bakteryjnego zapalenia opon m-v, jak rowniez szpiczaka. Takie postepowanie zwigksza szanse nie
tylko na przezycie, ale i na lepszq jakos¢ zycia po leczeniu. Pragniemy rowniez podkreslic, Ze w takich przypadkach konieczna jest dobra
wspolpraca neurologa i hematologa.

SUMMARY

Background. The aim of this article is to present a rare case of bacterial meningitis which turned out to be the first symptom
of multiple myeloma.Multiple myeloma is a neoplasm characterised by clonal proliferation of atypic plasmocytes. Anemia, osteolytic
lesions, hypercalcemia, renal failure, and osteal pain are the most common symptoms of the disease. Spinal cord lesions, radiculopathy,
as well as cranial and peripheral nerve palsy predominate among neurological disorders associated with multiple myeloma. The illness
leads to humoral immunity impairment and increases the patients’ vulnerability to bacterial infections, including bacterial meningitis.
Meningeal and cerebral involvement is very rare as an initial manifestation of myeloma.

Case report. A 69-year-old male was diagnosed with severe acute bacterial meningitis that proved to be the first clinical manifestation
of multiple myeloma. Combined antibiotic therapy with a supplementary treatment ameliorated the signs of meningitis. Combined
treatment of multiple myeloma with thalidomide and dexamethasone was successful. The patient remains under the care of a hematologist
and neurologist.

Commentary. We present this case to emphasize that bacterial meningitis occasionally may be a first manifestation of multiple
myeloma. It is very important to make an accurate and rapid diagnosis that allows to initiate complex treatment of both meningitis with
antibiotics and subsequently of myealoma with immunosuppressive agents. Such management increases the patient’s chance not only of
survival, but also of a better quality of life after treatment completion. We would like to emphasize that a good collaboration between
neurologists and hematologists is necessary in such cases.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi / bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych / leczenie
Key words: multiple meyloma / bacterial meningitis / treatment

Szpiczak mnogi (inaczej okre$lany jako plazmo- monoklonalne (biatko M) [1-3]. Szpiczak plazmo-
cytowy) jest nowotworem, ktory charakteryzuje si¢ cytowy stanowi 1% wszystkich nowotworow zto-
klonalng proliferacja atypowych plazmocytéw naj- $liwych, a zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi
czesciej w obregbie kosci ptaskich i dhugich. W cho-  ok. 4,5/100 000 mieszkancéw. Choroba nieco czg-
robie tej plazmocyty zazwyczaj wytwarzaja biatko  $ciej wystepuje u mezczyzn ze szczytem zachorowan
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w szoéstej dekadzie zycia [1]. Etiologia choroby nie
jest znana. Uwaza si¢, ze w rozwini¢ciu si¢ szpicza-
ka role odgrywa szkodliwe dziatanie promieniowa-
nia jonizujacego, benzenu i azbestu [1-3]. Komorki
szpiczaka oprocz immunoglobulin wytwarzaja takze
wiele roznorodnych cytokin, ktore stymulujg komorki
nowotworowe do proliferacji [1-3]. Najbardziej typo-
wymi objawami choroby sg niedokrwisto$¢, ogniska
osteolityczne, hiperkalcemia i niewydolnos¢ nerek.
Czestym objawem szpiczaka jest bol kostny, zazwy-
czaj umiejscowiony w dolnym odcinku kregostupa,
w miednicy 1 zebrach. Objawy neurologiczne sg na-
stepstwem uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni
nerwow rdzeniowych oraz czaszkowych przez masy
nowotworowe 1 patologiczne ztamania. Zazwyczaj
ztamaniu ulegaja trzony kregdw, ktore bezposrednio
lub posrednio przez ucisk moga uszkadza¢ rdzen kre-
gowy, co manifestuje si¢ niedowtadem lub porazeniem
konczyn [1-5]. Dosy¢ czesto w przebiegu szpiczaka
mnogiego wystepuja polineuropatie, mononeuropatie
lub wieloogniskowe neuropatie. Polineuropatie prze-
biegaja zwykle jako przewlekte czuciowo-ruchowe
poliradikuloneuroptie z klinicznymi cechami zespotu
POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocryno-
pathy, M-protein, skin changes) [1-3, 5, 6]. Rzadko
w przebiegu szpiczaka dochodzi do zaje¢cia opon mo-
zgowo-rdzeniowych (m-r) [7-9]. Zajecie opon prze-
jawia si¢ réznorodnymi zaburzeniami $wiadomosci
(splatanie, senno$¢, $piaczka), drgawkami, uszkodze-
niem nerwow czaszkowych, zaburzeniami chodu, nie-
dowladem/porazeniem konczyn. Stan pacjenta zazwy-
czaj jest cigzki [10]. W ptynie m-r obecne sg atypowe
plazmocyty, a w obrazie MRI zmiany, ktoére moga su-
gerowac zapalenie [7—10]. W leczeniu stosuje si¢ che-
mio- i radioterapie. Rokowanie jest powazne, a $redni
czas przezycia wynosi zazwyczaj kilka miesigcy [1-3,
10]. W szpiczaku mnogim moze wystepowac takze za-
palenie opon m-r z powodu niedoboru przeciwciat od-
pornosciowych [5, 11, 12]. Rzadko jednak ten objaw
chorobowy jest pierwszym objawem szpiczaka [1-3,
5, 11]. Przedstawiamy pacjenta, u ktérego infekcyjne
zapalenie opon m-r i mozgu byto pierwszym objawem
szpiczaka mnogiego.

OPIS PRZYPADKU

69-letni mezczyzna zostal przyjety do oddziatu
neurologicznego z oddzialu wewngtrznego szpitala
powiatowego, z powodu ilosciowych zaburzen $wia-
domosci, objawow oponowych, goraczki. Pacjent
zglaszat bole glowy, migsni i stawow od okoto 3 dni,
aw dniu poprzedzajacym przyjecie wystapita goraczka
okoto 39°C. Ponadto w wywiadzie odnotowano nadci-
$nienie t¢tnicze, niedostuch obustronny od wielu lat.

Przy przyjeciu stan pacjenta ciezki. Pacjent
w $pigczce (wg GCS, skali reaktywnosci Glasgow,
— 6 pkt.), obecne objawy oponowe, sita mig§niowa
konczyn gornych i dolnych miernie ostabiona bez la-
teralizacji, objaw Babinskiego obustronnie dodatni,
zez zbiezny oka lewego, prawa zrenica szersza z osta-
biong reakcja na $wiatlo. Na podstawie wywiadu
od lekarza kierujacego ustalono, ze w ostatnich kilku
godzinach nastgpila znaczna progresja objawow neu-
rologicznych. W badaniu ogdélnym wydolny kraze-
niowo i oddechowo, ostuchowo nad polami ptucnymi
szmer pecherzykowy prawidlowy, akcja serca mia-
rowa 98/min, brzuch migkki, bez objawdw otrzew-
nowych, zeby bez zmian prochnicznych. W badaniu
tomografii komputerowej (TK) glowy stwierdzono
cechy niewielkiego obrzeku moézgu i patologiczne
wzmocnienie opon mozgowo-rdzeniowych po poda-
niu $rodka cieniujacego (sugestia wczesnych zmian
zapalnych). Ptyn mozgowo-rdzeniowy koloru stom-
kowego, ze znacznie podwyzszonym poziomem bial-
ka (8,85 g/l), obnizonym stezeniem glukozy (6 mg/
dl) oraz pleocytoza (2280 kom/uL). W rozmazie neu-
rocyty stanowity 69%, posiew ujemny. W badaniu
laryngologicznym nie stwierdzono istotnych odchy-
len. W badaniach laboratoryjnych krwi podwyzszo-
ne wyktadniki stanu zapalnego (leukocytyl6.000
K/uL, CRP 277 mg/l), matoptytkowos¢ (72 K/uL),
podwyzszone poziomy glikemii (200 mg/dl). Rtg
ptuc i zatok obocznych nosa nie wykazato zmian
zapalnych. Wdrozono skojarzong antybiotykoterapie
(Cefotaksym, Amikacyna, Metronidazol — dozylnie),
leczenie przeciwobrzekowe (20% Mannitol), insuli-
noterapie, plyny, leki p/nadci$nieniowe. Prowadzono
state monitorowanie parametrow zyciowych. Pomimo
stosowanego leczenia nastepowata szybka progresja
procesu chorobowego. Pojawity sie zaburzenia kra-
zeniowo-oddechowe, z powodu ktoérych, pod koniec
pierwszej doby pobytu na neurologii, pacjent zo-
stal przekazany do Oddziatu Intensywnej Terapii
Medycznej (OIT). W OIT pacjenta zaintubowano,
prowadzono sedacj¢ barbituranami (Tiopental).
Kontynuowano antybiotykoterapi¢, ptynoterapie,
leczenie przeciwzakrzepowe, suplementacj¢ elektro-
litdbw. Z uwagi na narastajace wykladniki niewydol-
nosci nerek stosowano wymuszong diureze. Pacjent
w stanie ogdélnym ciezkim, okresowo gorgczkowal.
W badaniach koagulologicznych wydtuzenie czasu
APTT do 45 sek. i wzrost INR do 1,66. Ze wzgle-
du na wzmozong tendencje do krwawien i spadek
morfologii krwi przetoczono 2j §wiezo mrozonego
osocza krwi. Po intensywnym leczeniu stan ogdlny
pacjenta nieco poprawit si¢, byl wydolny krazenio-
wo-oddechowo, na wlasnym oddechu. W 6smej do-
bie pobytu w OIT zostat przekazany do Oddziatu
Neurologicznego celem dalszego leczenia.
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Przy ponownym przyjeciu do Oddziatu Neurologii
pacjent w stanie ogdlnym cigzkim, bez kontaktu lo-
gicznego (GCS 5 pkt.), niedowlad czterokonczyno-
wy 4/5 wg Lovette’a, dodatnie objawy oponowe.
W kontrolnym TK glowy cechy niewielkiego obrze-
ku mézgu. Ptyn m-r stomkowy, lekko metny, poziom
biatka 1,79 g/l, glukoza 27 mg/dl, obecny wloknik,
ktory uniemozliwit policzenie ilosci komorek w osa-
dzie. Wysunigto podejrzenie gruzlicy, jednak badania:
BACTEC i PCR nie potwierdzily tego podejrzenia.
Posiew ptynu ujemny. W kontrolnych badaniach la-
boratoryjnych niedokrwisto$¢ (erytrocyty 2,35 M/UI,
hemoglobina 7,5 g/dl), hipoalbuminemia (1,9g/dl).
Przetoczono 2j masy erytrocytarnej, uzupelniano
poziom albumin w surowicy krwi. Kontynuowano
antybiotykoterapie, ptynoterapie¢, leczenie przeciwza-
krzepowe, prowadzono rehabilitacje bierng. Ze wzgle-
du na nieprawidlowosci hematologiczne w badaniach
krwi poproszono o konsultacje hematologa i posze-
rzono diagnostyke. W badaniu elektroforezy biatek
surowicy krwi stwierdzono obecno$¢ biatka monoklo-
nalnego we frakcji beta i gamma globulin. Na zdjeciu
radiologicznym czaszki wykryto liczne ogniska oste-
olityczne. Biatko Bence-Jonesa w moczu nieobecne.
W badaniu cytologicznym szpiku plazmocyty stano-
wity 18,8% komorek jadrzastych szpiku. Stan ogdlny
i neurologiczny pacjenta ulegat stopniowej poprawie.
Wyniki badan laboratoryjnych rowniez ulegly popra-
wie (leukocyty 6,600 K/uL, erytrocyty 3,00 M/ul;
hemoglobina 9,5 g/dl; PLT 188 K/ul, kreatynina
1,56 mg/dl, mocznik 88 mmol/dl, CRP 32 mg/l), po-
siewy krwi ujemne. W 19 dobie od przyjecia pacjent
w stanie ogolnym dos$¢ dobrym, bez niedowladow,
objawy oponowe s$ladowe, w petnym kontakcie lo-
gicznym. U pacjenta rozpoznano: (1) Zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych i mozgu bakteryjne o nieusta-
lonym czynniku etiologicznym. (2) Niedowtad czte-
rokonczynowy i zespot organiczny mozgu ustepuja-
cy. (3) Podejrzenie szpiczaka mnogiego. (4) Wtdérng
niedokrwisto$¢ i niewydolno$¢ nerek w przebiegu
choroby. (5) Nadcis$nienie te¢tnicze. (6) Niedostuch
obuuszny od wielu lat.

Pacjent zostal przekazany do Oddziale Chorob
Wewngetrznych i Hematologii w celu poszerzenia dia-
gnostyki w kierunku szpiczaka mnogiego. Przy przy-
jeciu stan og6lny pacjenta $redni. W badaniu neuro-
logicznym kontakt logiczny mozliwy do nawiazania,
bez niedowladow i objawoéw oponowych. Wydolny
krazeniowo-oddechowo, brzuch migkki, bez obja-
wow otrzewnowych. W badaniach laboratoryjnych
OB>140 mm/h, leukocyty 6,400 K/ul, CRP 32 mg/l,
INR 1,07, kreatynina 1,8 mg/dl, mocznik 50 mg/dl, nie-
dokrwisto$¢. Z powodu niedokrwistosci przetoczono 2j
masy erytrocytarnej, a z powodu podwyzszonego po-
ziomu biatka catkowitego (10,15 g%) zastosowano pla-

zmafereze. W proteinogramie sugestia obecnosci biatka
monoklonalnego we frakcji gamma globulin. W bada-
niach radiologicznych barkow, kosci ramiennych, kre-
gostupa, kosci krzyzowej, zeber, miednicy, kosci udo-
wych nie wykryto ognisk osteolitycznych. Po wykona-
niu ilosciowego oznaczenia biatka M rozpoznano: (1)
Szpiczak mnogi 111 B (z obecnos$cig biatka oligoklonal-
nego IgG, IgA). (2) Przewlekla niewydolno$¢ nerek.
(3) Niedokrwisto$¢. (4) Nadcisnienie tegtnicze. (5) Stan
po zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych i moézgu. (6)
Niedostuch obustronny stary.

Wdrozono chemioterapi¢ skojarzong talidomidem
(TD) z deksametazonem.

Pacjent wypisany z oddziatu hematologii w 11 do-
bie pobytu w stanie ogolnym do$¢ dobrym, bez go-
raczki, w kontakcie logicznym, bez objawow ognisko-
wych i oponowych.

Rok od ustalenia rozpoznania szpiczaka pacjent
przyjmuje TD (tolerancja leczenia dobra). Pozostaje
w stanie ogdlnym dobrym, bez odchylen w badaniu
neurologicznym. Wyniki morfologii, parametrow ner-
kowych, elektrolitéw, CRP w normie. Jest pod opieka
Poradni Hematologicznej i Poradni Neurologiczne;.

Rycina 1. Badanie TK (okno kostne). Strzatki wskazujg ogniska
osteolityczne.
Figure 1. CT scan (bone window). Arrows point to osteolytic foci.

DYSKUSJA

Szpiczak mnogi (myeloma plasmocyticum, my-
eloma multiplex, ang. multiple myeloma) najczesciej
rozpoczyna si¢ bolami kostnymi wywotanymi przez
zmiany osteolityczne i1 patologiczne ztamania ko-
sci [1-4]. Na skutek ztaman kompresyjnych kregow
moze dochodzi¢ do uszkodzenia rdzenia krggowego.
Nierzadko w przebiegu szpiczaka rozwija si¢ polineuro-
patia zwykle o charakterze czuciowo-ruchowym [4-6].
Spowodowana jest ona przez demielinizacje 1 zwy-
rodnienie wiokien nerwowych, naciekanie przez ko-
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morki nowotworowe, odkladanie si¢ ztogéw amyloidu
w przestrzeniach okotonerwowych Iub w naczyniach
zaopatrujacych w krew zakonczenia nerwowe oraz bez-
posrednim toksycznym wptywem biatka M na zakon-
czenia nerwowe w zespole nadmiernej lepkosci krwi [ 1,
6]. Rzadko w przebiegu szpiczaka wystgpuje zapalenie
opon m-r [7—10]. Mozliwe sg dwa typy zapalenia opon:
szpiczakowe (myelomatous meningitis) bedace zapa-
leniem nowotworowym lub immunologicznym (wy-
stepuje lokalna produkcja przeciwcial) oraz infekcyj-
ne w przebiegu obnizonej odpornosci i towarzyszacej
posocznicy [1-3, 5, 11, 12]. Ten drugi typ zazwyczaj
wystepuje w trakcie trwania choroby tgcznie z innymi
infekcjami [5, 11, 12]. Halczuk i wsp. opisali pacjent-
ke ze szpiczakowym zapaleniem opon m-r, u ktorej
rozpoznanie ustalono na podstawie obecno$ci biatka
monoklonalnego w surowicy, zwigkszonego odsetka
plazmocytow w biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego
oraz obecnosci komorek plazmatycznych w ptynie m-r
[13]. Patriarca i wsp. [14] rozpoznali szpiczakowe za-
palenie opon m-r u 4 pacjentdow na podstawie obec-
nosci atypowych plazmocytow w ptynie m-r. Dwoch
mialo nawrotowe zapalenie opon m-r ze skgpymi ob-
jawami spoza osrodkowego uktadu nerwowego, nato-
miast u pozostatych dwoch oprocz zapalenia opon m-r
w badaniu MRI uwidoczniono réwniez guz modzgu.
Pacjenci leczeni byli wysokimi dawkami metotrexatu,
cytarabing, a takze otrzymywali chemioterapi¢ dokana-
towa do przestrzeni ptynowej oraz radioterapig czaszki.
U trzech pacjentéw nastapita poprawa. Najczestszymi
objawami zajecia opon m-r s3: zaburzenia §wiadomosci
(60%), utrata przytomnosci (25%), zaburzenia chodu
(25%), niedowtad nerwoéw czaszkowych (20%) [10].
Rokowanie w szpiczakowym zapaleniu opon m-r jest
powazne [3, 10, 14], a $redni czas przezycia mimo sko-
jarzonego 1 agresywnego leczenia wynosi ok. 2 miesie-
cy [10]. W przypadku wczesnego wdrozenia antybioty-
koterapii jest dobre, Rokowanie w bakteryjnym zapale-
niu opon m-, [15].

U naszego pacjenta rozpoznano bakteryjne zapa-
lenie opon m-r (0 nieustalonym patogenie), ktore byto
pierwszym objawem szpiczaka. Za rozpoznaniem
przemawiatl wynik ptynu m-r z kilkutysigczng cytoza
z przewaga neurocytow w osadzie i znacznie obnizo-
nym poziomem glukozy. Nie zaobserwowano natomiast
w osadzie ani komorek plazmatycznych ani atypo-
wych, ktére moglyby sugerowa¢ chorobe nowotworo-
wa. Ponadto pacjent prezentowat objawy sepsy, a w ba-
daniach krwi mial wybitnie podwyzszone parametry
zapalne. Znaczna poprawa stanu klinicznego pacjenta
i parametrow zapalnych po intensywnej antybiotyko-
terapii skojarzonej takze przemawiaty za etiologia za-
palng zapalenia opon m-r. W kontrolnym badaniu pty-
nu m-r poziom biatka ulegl wybitnemu zmniejszeniu,
a poziom glukozy podwyzszyt sie. Nie udato si¢ oceni¢

cytozy ze wzgledu na obecnos$¢ duzej ilosci wiodknika.
Sktonito to nas do badania w kierunku gruzlicy, kto-
ra wykluczono na podstawie ujemnego wyniku testow
BACTEC, PCR oraz ujemnej hodowli. Hematologa
poproszono o konsultacje z powodu obecnosci ognisk
osteolitycznych w kosciach czaszki i nieprawidtowe-
go obrazu krwi. Po wykonaniu dodatkowych badan
specjalistycznych rozpoznano szpiczaka i hematolog
wdrozyt leczenie immunosupresyjne. Pacjent pozostaje
pod opieka hematologa. 12 miesigcy od ustalenia roz-
poznania choroby stan pacjenta pozostaje dobry.
Bardzo pomocne w postawieniu rozpoznania szpi-
czaka okazalo si¢ wykonanie okna kostnego podczas
badania TK gltowy, dzieki czemu uwidoczniono ogni-
ska osteolityczne. Przypadek ten dowodzi, ze w za-
paleniu opon m-r warto poszukiwa¢ innej choroby,
zwlaszcza kiedy nie znajduje si¢ pierwotnego ogniska
zapalnego. U przedstawionego pacjenta nie znalezio-
no oprocz zapalenia opon m-r zadnego innego ogniska
zapalnego, a zapalenie opon m-r byto pierwszym obja-
wem szpiczaka mnogiego. Bardzo wazna rol¢ odegra-
fa dobra wspotpraca neurologa z hematologiem, ktory
pokierowat leczeniem specjalistycznym szpiczaka.
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