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ABSTRACT

Cerebral nocardiosis is an extremely rare and serious disease that affects primarily
immunocompromised adults. Due to the non-specific clinical symptoms and difficult,
prolonged diagnostics, the diagnosis is often delayed, resulting in serious complications and
even death of the patient. The presented case report concerns a young patient in whom complete
recovery was achieved thanks to accurate diagnosis and prompt targeted treatment initiation.

The study aimed to present a rare infectious disease, emphasizing the value of bacterioscopic
examination and the crucial need for collaboration between clinicians, microbiologists, and

radiologists.
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INTRODUCTION

Nocardiosis is a rare disease caused by aerobic, Gram-positive bacteria from the genus
Nocardia, belonging to the actinomycetes group (1). Most commonly, these are Nocardia
asteroides and Nocardia brasiliensis (2). They are found in soil, and can also be present in water
and decomposing plants (3). Infection can occur through skin injury by epidermal breakdown
or through inhalation of microorganisms (3,4). The disease mostly affects individuals over 45
years of age in immunosuppression, and is extremely rare in children (5). Diagnostics is
challenging both due to the rarity of the disease, nonspecific, broad symptoms, and difficulties
in microbiological diagnosis. Additionally, nocardiosis often recurs, even with proper
treatment, making it difficult to manage the disease (4,6). The prognosis is severe depending
on the form of the disease, reaching the case fatality rate of up to 80% in the case of central
nervous system (CNS) involvement (4). Early and accurate diagnosis, along with targeted
treatment, are crucial in the prognosis.

In this paper, we present a case of a teenager with cerebral nocardiosis, in which rapid
diagnosis was achieved through collaboration between infectious disease specialist,

microbiologist and radiologist, resulting in complete recovery.

CASE STUDY

A 13-year-old patient was admitted to the emergency department of a regional hospital
due to swelling of the right elbow joint 6 days after falling off a bicycle (upper limb and ankle
injury). In the history, mild neurological symptoms had been observed for 5 days, including
unclear, slurred speech, drooling, taste disturbances, difficulty in movement, dizziness, visual
acuity disorders, muscle weakness and drowsiness. The symptoms were of mild intensity,
decreasing in the following days, and the parents did not seek medical attention for the patient.
In the emergency department, a contusion of the elbow joint was diagnosed, but due to the
neurological symptoms, the patient was admitted to the pediatric ward for further diagnostics.
The results of basic laboratory tests were within normal limits, antibodies against Borrelia
burgdorferi and SARS-CoV-2 were negative for both IgM and IgG classes. The patient was
consulted by a laryngologist and ophthalmologist — no pathologies were found. A general
computed tomography (CT) scan of the head revealed focal fluid-density lesions without mass
effect or local swelling. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain showed scattered, ring-
enhancing, hyperintense lesions on T2-weighted sequences, partially fluid-filled, with a small
nodule/cyst visible near the right lateral ventricle, in the upper vermis of the cerebellum, and in

the left frontal and parietal lobes. The largest lesion measured 16 x 8 mm (Fig. 1-4).



Due to the MRI findings and significant clinical deterioration, the patient was
transferred to the infectious diseases ward for further diagnostics. Upon admission, the girl was
properly oriented to time, place, and person, but her speech was slowed down. Symptoms
included slurred, indistinct speech, reduced strength, and muscle tension in the lower limbs and
right upper limb, smoothing of facial muscles on the right side, gait disturbances — difficulty
maintaining balance, slow gait with a wide base. Meningeal signs were negative. In addition to
the history, the parents reported sporadic headaches, several injuries, falls during horseback
riding, contact with parrots, and denied any recent travel.

A lumbar puncture (LP) was performed — the general examination of cerebrospinal fluid
(CSF) parameters was normal. A panel of 14 pathogens (E. coli K1/ H. influenzae/ L.
monocytogenes/ N. meningitidis/ S. agalactiae/ S.pneumoniae/ CMV/ Enterovirus/ HSV1/
HSV2/ HHV6/ Parechovirus/ VZN/ Cryptococcus neoformans/gattii) by polymerase chain
reaction (PCR) was negative. Direct specimen examination revealed suspicion of Nocardia spp.
Both bacterial and mycological cultures were negative. Chest X-ray, abdominal ultrasound, and
echocardiography did not reveal any abnormalities. Serological markers for HIV, Borrelia
burgdoferi, Toxoplasma gondii, tick-borne encephalitis, and Echinococcus granulosus were
also negative. An attempt was made to test CSF by PCR for the presence of Nocardia spp.
DNA, but the test was unavailable. Based on the suspicion of Nocardia spp. in the direct
examination, consistent history, clinical picture, and brain MRI findings, a diagnosis of cerebral
nocardiosis was made. Treatment with imipenem-cilastatin, biodacin, and short-term systemic
steroid therapy was initiated, resulting in significant clinical improvement already after the first
week. After 6 weeks of intravenous treatment, oral trimethoprim/ sulfamethoxazole
(TMP/SMX) was continued.

After 4 weeks, the patient returned to the hospital due to headache and weakness on the
right side of the body. An urgent MRI was performed (Fig. 5-7). The image remained stable,
and intravenous imipenem-cilastatin was added to the treatment, resulting in rapid
improvement. Treatment continued for 10 days, followed by maintenance therapy with
TMP/SMX. Subsequent MRI brain scans showed gradual regression of lesions (6 foci of
abnormal signal, partially ring-enhancing/fluid-filled). The treatment was completed after 12
months. Only scar changes were observed in the MRI (Fig. 8-11), and all clinical symptoms

resolved.



DISCUSSION

In the above case description, a pediatric patient with a rare and difficult-to-diagnose
cerebral nocardiosis was presented. The disease is rare, and due to the lack of epidemiological
reporting, its actual incidence is unknown. A literature review published in 2020 showed the
occurrence of the disease mainly in the USA, India, and Mexico (7). In the early 1970s, the
incidence of nocardiosis in the USA was estimated at 500 to 1000 cases per year (8).

Bacteria of the genus Nocardia spp. belong to actinomycetes causing serious infections
in humans and animals. They are Gram-positive, strictly aerobic, acid-fast, and catalase-
positive bacteria. They form dichotomously branching filamentous structures resembling
fungal hyphae or bacteria from the Actinomyces group (2,3). Currently, 124 species are known,
of which 54 species have clinical significance in humans (including N. asteroides, N.
brasiliensis, N. farcinica, N. cyriacigeorgica, N. otitidiscaviarum) (1,9).

Nocardia is ubiquitous, inhabiting soil, plant mass, fresh and saltwater. It can be
airborne, including on dust particles (3,10). It is not part of the human microbiota (11). Infection
mainly occurs through the aspiration of the pathogen into the respiratory tract. Infection through
the consumption of contaminated food is also possible, in rare cases also through damaged skin
(12). Although infections in animals (dogs, cats, cattle) are possible, there have been no
zoonotic infections among humans (3,13,14). However, a case of transmission of infection from
human to human has been described (4). In the presented case report, the infection most
probably occurred through damaged skin, but not during the fall from a bicycle one day before
the onset of symptoms, but during numerous falls while riding.

The disease mostly affects individuals between 45 and 60 years of age, with a
predominance of males (2). Nocardia spp. is typically an opportunistic pathogen, and most
infections occur in immunosuppressed individuals (3,5). Among patients, those particularly
vulnerable are individuals with cellular immune disorders, including lymphatic system tumors,
HIV-positive patients, those after bone marrow or solid organ transplantation (9,15). Other risk
factors include long-term steroid therapy, chronic lung diseases, diabetes, concurrent infections
(e.g., CMV), neoplastic diseases, alcoholism, and drug addiction (4,16,17).

There are several forms of nocardial infection: pulmonary, extrapulmonary (including
cerebral nocardiosis), disseminated, and cutaneous nocardiosis (3). The development and
severity of the disease depends on the virulence of the bacteria and the patient's immune system
(5). The most common clinical form of infection is pulmonary nocardiosis (60-80%) due to the

most common route of infection (inhalation). Reported symptoms include: dry or wet cough,



shortness of breath, hemoptysis, chest pain, fever, night sweats, chronic fatigue, weight loss
(3,18,19). The pathogen can spread through the bloodstream or through continuity (e.g., from
necrotizing pneumonia, skin lesions) to all parts of the body. When at least two organs are
affected, the infection is defined as disseminated/generalized. The most common sites of
dissemination are the CNS, skin and subcutaneous tissue, eyes (especially retina), heart valves,
kidneys, adrenal glands, much less frequently joints and bones (19-21).

The CNS is the most common extrapulmonary site of nocardiosis (22). Infection mainly
occurs through the bloodstream or inhalation. According to the literature, in 50% of
disseminated cases, the CNS is affected. Therefore, it is postulated to perform head imaging
examinations in other forms of nocardiosis (especially pulmonary and disseminated), even in
the absence of evident neurological symptoms (17). The course of CNS infection can be acute,
abrupt, but most often the disease develops insidiously, gradually, and symptoms appear over
a period of several months to several years. Patients present with headaches, nausea, vomiting,
disturbances of consciousness, vision, seizures, or various focal symptoms. Unlike the
disseminated form or lung involvement, patients usually do not have fever and do not present
major deviations in laboratory tests (20).

In the described case, the patient had previously only experienced headaches, which did
not interfere with normal functioning, but are difficult to unequivocally attribute to nocardiosis
symptoms. Suddenly, there was slurred speech, weakness of muscle strength, and balance
disturbances. During treatment, a gradual withdrawal of symptoms (muscle tone disturbances,
gait) was observed, while some disturbances such as slowed speech or difficulties in word
selection remained, causing frustration in the girl. Ultimately, after 12 months of antibiotic
therapy, the symptoms completely subsided.

CNS involvement can manifest as meningitis, diffuse brain tissue infiltration, spinal
cord involvement, or abscess formation. The most common form is abscess formation.
Although they represent only 1-2% of all CNS abscesses, they are characterized by a higher
case fatality rate compared to other bacterial etiologies, reaching 20% in immunocompetent
individuals and 50% in immunosuppression. They can rupture and evacuate their contents or
cause mass effect (23).

Imaging examination results of nocardial lesions are very nonspecific, they can take the
form of ring enhancement, occur singly or multiple, in various sizes and locations (23,24). In
the presented case, there were scattered, round hyperintense lesions in long TR images — larger,
ring-enhancing ones were initially observed in all images after contrast administration. During

treatment, no new post-contrast-enhanced lesions were observed, and the enhancement in

6



existing lesions became weaker. After treatment, some small lesions regressed, some larger
lesions regressed, none of the lesions enhanced post-contrast, their signal in T1 images
decreased, consistent with scar-like changes.

The least prevalent form of nocardiosis is the cutaneous form, which, unlike the others,
develops more often in immunocompetent individuals. It usually occurs after traumatic
introduction of Nocardia spp. into the skin, e.g., through splinters, puncture wounds, insect
bites, scratches from animals. Contributing factors to infection include: gardening, farming,
traffic accidents. It is most often a superficial infection of the skin and soft tissues or
lymphocutaneous infection (when regional lymph nodes are affected) (5,6,19,20).

In the diagnosis of nocardiosis, close cooperation with the microbiological laboratory
plays an important role. Diagnostic material may include sputum, bronchial washings, blood,
cerebrospinal fluid, material from abscesses, wounds, skin biopsies, or soft tissues (12).
Selective media are used in culture. The bacteria grow slowly, and cultivation should be carried
out for 14-21 days. Premature termination of the examination will result in failure to detect
bacteria (20). Nocardia typically grow in the form of colored colonies (from chalk-white to
yellow, orange to pink), emitting a characteristic musty/earthy smell (2,3). Other diagnostic
methods include chemotaxonomic tests and serological tests (which have their limitations). The
gold standard for identifying Nocardia species is PCR analysis with 16S rDNA sequencing.
Mass spectrometry MALDITOF MS identification of the most common species is increasingly
used, with a success rate of 95-100% (both tests are difficult to access) (1,12,25).

The diagnosis of nocardiosis can be made based on microscopic evaluation of a Gram-
stained preparation obtained from the patient precisely from the site of the disease process. In
the presented case, a direct PMR preparation was performed. The material provided to the
laboratory underwent microbiological diagnostics. A Gram-stained preparation and culture on
growth media were performed. The Gram-stained preparation drew attention to Gram-positive
and Gram-variable bacteria with slightly filamentous structures.

Microbiological diagnosis of nocardiosis is very difficult. For the microbiologist,
clinical history is extremely important. In this case, an important element was the fact that the
skin continuity was interrupted due to injury, and the resulting wound had contact with soil.
Based on such a microscopic image, it is difficult to conclusively determine the type of
microorganism involved. The key to the initial diagnosis was information about a fungal-like
infection in the patient and data from the medical history. The first bacterial growth, according

to the literature, was assessed on media after 2-5 days. Due to the lack of bacterial colony



growth, the incubation was extended to 14 days. After this time, microbial growth was still not
obtained.

There are no established standards for Nocardia infection treatment. Different strains
show varied susceptibility to antibiotic therapy in vitro, acquire new resistances, and new
pathogenic strains are continually being discovered. Due to the slow replication and latent
intracellular presence of Nocardia, recurrences tend to occur. Therefore, therapy should be
prolonged for several months or even up to a year (26,27). Empirical treatment for Nocardia
meningitis involves a multidrug regimen consisting of 2-3 drugs. Among the recommended
drugs is TMP/SMX, which has a favorable pharmacokinetic profile with good penetration into
the central nervous system (CNS) and a low resistance rate. Subsequently, adding a high-
concentration antibiotic such as a carbapenem (imipenem, meropenem) or third-generation
cephalosporin (ceftriaxone, cefotaxime) is recommended. Imipenem carbapenem is preferred
(it has stronger activity compared to meropenem, although it carries an increased risk of
seizures). The addition of amikacin as a third drug is debatable; however, according to available
literature, up to 1/3 of Nocardia isolates may be resistant to imipenem or third-generation
cephalosporins. Additionally, its use in high concentrations is characterized by good penetration
into the CNS (3,24,26,28).

In the presented case, the combination of drugs used — Imipenem/cilastatin + amikacin
for systemic treatment, followed by oral TMP/SMX — yielded a quick and satisfactory result.

Currently, there are still discussions regarding the optimal surgical approach in cases of
CNS abscesses. Considerations include open craniotomy versus stereotactic aspiration (29,30).
In our case, due to the image of numerous small abscesses in MRI, the need for neurosurgical

intervention was ruled out.
CONCLUSIONS

Due to difficulties in cultivation, as well as the limited availability of PCR tests, the
diagnosis of Nocardia spp. infection is challenging and rarely performed routinely. Due to the
need for targeted treatment and high mortality, early diagnosis is critical for the prognosis of
nocardiosis with CNS involvement. Despite the development of molecular methods for
detecting pathogens in the diagnosis of rare diseases, routine direct bacterioscopic examinations
of cerebrospinal fluid are still essential. Collaboration between clinicians and microbiologists

and radiologists plays a particularly important role.
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Fig. 1-4. MRI scans before treatment. Annular, hyperintense, partially fluid lesions with a small
nodule/cyst in the center are visible.

Ryc. 1-4. Badanie MRI przed wiaczeniem leczenia. Widoczne obraczkowate, hiperintensywne ogniska
czesciowo pltynowe, z drobnym guzkiem/torbielg w centrum.




Fig. 5-7. Follow-up MRI scans during treatment. Hyperintense lesions are visible.
Ryc. 5-7. Kontrolne badanie MRI w trakcie leczenia. Widoczne hiperintensywne ogniska.

Fig. 5. Fig. 6.

Fig. 7.
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Fig. 8-11. MRI scans after treatment. Scarring changes are visible
Ryc. 8-11. Badanie MRI po leczeniu. Widoczne zmiany bliznowate
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STRESZCZENIE

Nokardioza mozgowa jest niezwykle rzadka i powazng choroba, dotykajaca gtdownie osoby
doroste w immunosupresji. Najczesciej objawia si¢ w postaci ropni mézgu. Z racji mato
specyficznych objawdéw klinicznych, trudnej i dlugotrwatej diagnostyki rozpoznanie czesto
bywa postawione pdzno, czesto skutkujac ciezkimi powiklaniami i $miercig pacjenta.
Przedstawiony ponizej opis przypadku dotyczy milodej pacjentki, u ktorej dzigki trafnej
diagnozie i szybkiemu wlgczeniu celowanego leczenia uzyskano catkowite wyleczenie.

Celem pracy byto przedstawienie rzadkiej choroby zakaznej, zwrdcenie uwagi na wartos¢
badania bakterioskopowego oraz na szczegdlng konieczno$¢ wspolpracy klinicysty z

mikrobiologiem i radiologiem.

Stowa kluczowe: dzieci, zapalenie mozgu, nokardioza, ropnie mozgu.
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WSTEP

Nokardioza jest rzadka chorobg wywotang przez tlenowe, Gram-dodatnie bakterie z
rodzaju Nocardia, nalezace do grupy promieniowcoéw (1). Najczesciej sa to Nocardia
asteroides i Nocardia brasiliensis (2). Wystepuja w glebie, moga rowniez wystgpowaé w
wodzie, w rozktadajacych si¢ roslinach (3). Do zakazenia moze doj$¢ w wyniku zranienia
poprzez przerwanie cigglosci naskorka, a takze w wyniku wdychania drobnoustrojow (3,4).
Zakazenie dotyczy najczesciej osob po 45. roku zycia w immunosupresji, u dzieci jest
niezwykle rzadkie (5). Postawienie diagnozy jest trudne zarowno ze wzgledu na rzadkos¢
choroby, szeroka niespecyficzng symptomatologi¢, jak 1 trudno$ci w diagnostyce
mikrobiologicznej. Dodatkowo, przebieg nokardiozy cechuje si¢ nawrotowoscig, nawet przy
prawidlowym leczeniu, co dodatkowo czyni t¢ chorob¢ trudng do prowadzenia (4,6).
Rokowanie jest powazne, zalezy od postaci choroby, przy zajeciu osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) smiertelno$¢ siega 80% (4). W leczeniu wazne jest prawidlowe i wezesne
rozpoznanie oraz zastosowanie celowanego leczenia.

W niniejszej pracy przedstawimy przypadek nastolatki z nokardioza mézgu, u ktorej
dzigki wspotpracy specjalistow chordb zakaznych, mikrobiologa i radiologa postawiono

szybkie rozpoznanie i uzyskano catkowite wyleczenie.

OPIS PRZYPADKU

13-letnia pacjentka zglosita si¢ do SOR szpitala rejonowego z powodu obrzgku stawu
lokciowego prawego 6 dni po upadku z roweru (uraz konczyny gornej 1 stawu skokowego).
W wywiadzie od 5 dni obserwowane byly dyskretne objawy neurologiczne pod postacia
niewyraznej, betkotliwej mowy, §linotoku, zaburzen smaku, trudno$ci w poruszaniu sig,
zawrotow glowy, zaburzen ostro$ci wzroku, ostabienia sity migsniowej, sennosci. Objawy
mialy niewielkie nasilenie, zmniejszajace si¢ w kolejnych dniach, 1 rodzice nie zgtaszali si¢ z
pacjentka do lekarza. W SOR stwierdzono stluczenie stawu tokciowego, ale z uwagi na objawy
neurologiczne pacjentke przyjeto do oddziatu pediatrycznego celem poszerzenia diagnostyki.
Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych byly bez istotnych odchylen od normy,
przeciwciala przeciw Borrelia burgdorferi i przeciw SARS-CoV-2 byty ujemne w klasach IgM
1 IgG. Dziewczynka zostata skonsultowana laryngologicznie i okulistycznie — nie stwierdzono
patologii. W przegladowej tomografii komputerowej (CT) glowy opisano zmiany ogniskowe o
gestosci ptynowej bez efektu masy 1 miejscowego obrzeku. W rezonansie magnetycznym

(MRI) mézgu uwidoczniono rozsiane, obragczkowate, hiperintensywne w ocenie poréwnawczej
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sekwencji T2-zaleznych ogniska czgsciowo pltynowe, z drobnym guzkiem/torbiela w centrum
widoczne przy komorze prawej bocznej, w konarze gornym moézdzku prawym oraz w lewej
potkuli w placie czolowym, ciemieniowym. Najwigksza zmiana miata wymiary 16 x 8§ mm
(Ryc. 1-4).

W zwigzku ze zmianami w MRI oraz znacznym pogorszeniem klinicznym pacjentke
przekazano do oddziatu zakaznego celem dalszej diagnostyki. Przy przyjeciu dziewczynka byta
prawidlowo zorientowana auto- 1 allopsychicznie, spowolniala. Wystepowaty takie objawy,
jak: skandowana, niewyrazna mowa, obnizone sita i napigcie mi¢sniowe w zakresie konczyn
dolnych i prawej gornej konczyny, wygtadzenie migsni twarzy po prawej stronie, zaburzenia
chodu — trudno$¢ w utrzymaniu rownowagi, chod powolny, na szerokiej podstawie. Objawy
oponowe byly ujemne. W uzupehieniu wywiadu rodzice wskazywali na sporadyczne bole
glowy, kilkakrotne urazy, upadki w trakcie jazdy konnej, kontakt z papugami, negowali
podroéze.

W Oddziale wykonano punkcje ledzwiowa (PL) — w badaniu ogélnym ptynu mézgowo-
rdzeniowego (PMR) parametry byty w normie. Panel 14 patogenéw (E. coli K1/ H. influenza/
L. monocytogenes/ N. meningitidis/ S. agalactiae/ S. pneumoniae/ CMV/ Enterovirus/ HSV1/
HSV2/ HHV6/ Parechovirus/ VZV/ Cryptococcus neoformans/gattii) badaniem
polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR) byt ujemny. W preparacie bezposrednim
podejrzenie Nocardia spp. Posiew bakteriologiczny oraz posiew mykologiczny byty jatowe. W
rtg klatki piersiowej, usg jamy brzusznej i echokardiografii nie stwierdzono patologii. Nie
stwierdzono rowniez markeréw serologicznych zakazenia HIV, Borrelia burgdoferi,
Toxoplasma gondii, kleszczowego zapalenia mézgu ani Echinococcus granulosus. Podjgto
probe zbadania PMR metoda PCR na obecno$¢ DNA Nocardia spp., ale badanie okazato si¢
niedostepne. Wobec podejrzenia Nokardia spp. w preparacie bezposrednim, pozostajacego w
zgodnos$ci z wywiadem, obrazem klinicznym i obrazem MRI mézgu, postawiono rozpoznanie
nokardiozy mézgu. W leczeniu zastosowano imipenem z cylastatyng, biodacyng i krotkotrwatg
steroidoterapi¢ systemowa, uzyskujac juz po pierwszym tygodniu wyrazng poprawe kliniczng.
Po 6 tygodniach leczenia dozylnego kontynuowano trimetoprim + sulfametoksazol
(TMP/SMX) doustnie.

Po 4 tygodniach pacjentka zglosita si¢ ponownie do szpitala z powodu bolu glowy 1
ostabienia sity migsniowej po prawej stronie. Wykonano pilne badanie MRI (Ryc. 5-7). Obraz
pozostawat stacjonarny, do leczenia dotgczono imipenem z cylastatyna dozylnie, w wyniku
czego uzyskano szybka poprawe. Leczenie kontynuowano przez 10 dni, a nast¢pnie utrzymano

leczenie TMP/SMX. W kolejnych kontrolnych badaniach MRI mézgu stwierdzano stopniowa
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regresje zmian (6 ognisk nieprawidtowego sygnatu, czesciowo pier§cieniowatych/ ptynowych).
Leczenie zakonczono po 12 miesigcach. W MRI stwierdzono tylko zmiany bliznowate (Ryc.

8-11), wszystkie objawy kliniczne ustgpity.

DYSKUSJA

W powyzszym opisie przypadku przedstawiono pacjentke z kazuistyczng w wieku
pediatrycznym i trudng do rozpoznania nokardiozg mézgu. Jest to choroba rzadka, z powodu
braku raportowania epidemiologicznego jej rzeczywista czesto$S¢ jest nieznana. Przeglad
pismiennictwa opublikowany w 2020 roku wykazal wystepowanie choroby gtownie w USA,
Indiach i Meksyku (7). Na poczatku lat siedemdziesigtych XX w. w USA zapadalno$¢ na
nokardioz¢ oceniano na 500 do 1000 przypadkow rocznie (8).

Bakterie z rodzaju Nocardia spp. nalezg do promieniowcow powodujacych grozne
infekcje u ludzi 1 zwierzat. Sg to bakterie Gram-dodatnie, $cisle tlenowe, kwasoodporne,
katalazo-dodatnie. Tworzg rozgaleziajace si¢ dychotomicznie, nitkowate struktury,
przypominajace strzepki grzybow lub bakterie z grupy Actinomyces (2,3). Aktualnie znane sg
124 gatunki, spos$rod ktorych znaczenie kliniczne u ludzi majg 54 gatunki (m.in. N. asteroides,
N. brasiliensis, N. farcinica, N. cyriacigeorgica, N. otitidiscaviarum) (1,9).

Nocardia jest patogenem wszechobecnym, zasiedlajacym glebg, masg¢ roslinng, wode
stodkg i stong. Moze unosi¢ si¢ w powietrzu, rowniez na czastkach kurzu (3,10). Nie stanowi
mikroflory cztowieka (11). Do zakazenia dochodzi glownie przez aspiracje patogenu do drog
oddechowych. Mozliwe jest rowniez zakazenie przez spozycie zakazonego pokarmu, w
rzadszych przypadkach przez uszkodzong skore (12). Mimo ze mozliwe sg infekcje u zwierzat
(psy, koty, bydto), nie odnotowano zachorowan odzwierzecych wsrdd ludzi (3,13,14). Opisano
natomiast przypadek transmisji zakazenia z cztowieka na cztowieka (4). W opisywanym przez
nas przypadku do zakazenia najprawdopodobniej doszto przez uszkodzong skore, jednak nie
podczas zranienia podczas upadku z roweru dzien przed poczatkiem objawow, ale podczas
licznych upadkoéw w trakcie jazdy konnej.

Zachorowania dotycza najczgsciej osob miedzy 45. a 60. rokiem Zycia, z przewaga
mezczyzn (2). Nocardia spp. jest zazwyczaj patogenem oportunistycznym, wiekszo$¢ zakazen
dotyczy os6b w immunosupresji (3,5). Wsrod pacjentow szczegodlnie narazonych sa osoby z
zaburzeniami odpornosci komérkowej, w tym z nowotworami uktadu limfatycznego, pacjenci
HIV-dodatni, po przeszczepie szpiku badz narzadéw litych (9,15). Do innych czynnikow
ryzyka nalezg: dlugotrwala steroidoterapia, choroby przewlekte ptuc, cukrzyca, wspotistniejgce

infekcje (np. CMV), choroby nowotworowe, alkoholizm, narkomania (4,16,17).
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Istnieje kilka postaci infekcji nokardialnej: ptucna, pozaptucna (w tym nokardioza
OUN), rozsiana i skorna (3). Rozwdj i cigzkos¢ choroby zalezg od zjadliwoS$ci bakterii oraz od
stanu uktadu immunologicznego pacjenta (5). Najczestszg postacig kliniczng zakazenia jest
nokardioza ptucna (60-80%) ze wzgledu na najczestsza droge zakazenia (inhalacyjna). Do
zglaszanych objawow naleza: suchy lub mokry kaszel, duszno$¢, krwioplucie, bol w klatce
piersiowej, goraczka, nocne poty, przewlekte zmeczenie, utrata masy ciala (3,18,19). Patogen
moze drogg krwiono$ng badz przez cigglos¢ (np. z martwiczego zapalenia phluc, zmian
skornych) rozprzestrzenia¢ si¢ na wszystkie czesci ciata. Gdy dochodzi do zajecia co najmniej
dwoch narzadow, zakazenie definiuje si¢ jako rozsiane/uogdlnione. Najczgstszymi miejscami
rozsiewu sg OUN, skora i tkanka podskorna, oczy (zwlaszcza siatkoéwka), zastawki serca, nerki,
nadnercza, duzo rzadziej stawy i kosci (19-21).

OUN jest najczestsza pozaptucng lokalizacja nokardiozy (22). Do zakazenia dochodzi
najczesciej droga krwionosng badz inhalacyjng. Wg literatury w 50% przypadkoéw postaci
rozsianej dochodzi do zajecia OUN. Dlatego postuluje si¢, zeby wykonywa¢ badania obrazowe
glowy w innych postaciach nokardiozy (zwtaszcza ptucnej i rozsianej), nawet mimo braku
ewidentnych objawow neurologicznych (17). Przebieg zakazenia OUN moze by¢ ostry,
gwaltowny, jednak najczesciej choroba rozwija sie podstepnie, stopniowo, a objawy pojawiaja
si¢ na przestrzeni kilku miesiecy do kilku lat. Pacjenci zglaszaja si¢ z bolem glowy,
nudno$ciami, wymiotami, zaburzeniami $wiadomos$ci, widzenia, drgawkami czy réznymi
objawami ogniskowymi. W przeciwienstwie do postaci rozsianej czy zajecia ptuc pacjenci
zwykle nie gorgczkuja i nie prezentuja wiekszych odchylen w badaniach laboratoryjnych (20).

W opisywanym przypadku u pacjentki wystepowaty wczesniej jedynie bole glowy,
nieutrudniajgce prawidlowego funkcjonowania, ktore jednak trudno uzna¢ jednoznacznie za
objawy nokardiozy. Nagle pojawita si¢ belkotliwa mowa, oslabienie sily mig$niowej,
zaburzenia rownowagi. W trakcie leczenia obserwowano stopniowe wycofywanie si¢ objawow
(zaburzen napigcia mieg$niowego, chodu), pozostaly natomiast takie zaburzenia, jak
spowolniala mowa czy trudnosci w doborze stow, bedace zrodiem zniecierpliwienia u
dziewczynki. Ostatecznie po 12 miesigcach antybiotykoterapii objawy catkowicie ustgpity.

Zajecie OUN moze przebiega¢ w postaci zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych,
rozlanego nacieku tkanki moézgowej, zajecia rdzenia krggowego czy tez ropni. Najczestsza
postacig jest formowanie ropni. Mimo ze stanowig zaledwie 1-2% wszystkich ropni OUN, to
w pordéwnaniu z inng etiologia bakteryjna cechuja si¢ wyzsza $miertelnoscia, dochodzaca do
20% u os6b immunokompetentnych i 50% w immunosupresji. Moze dochodzi¢ do ich

pekniecia i ewakuacji tresci, mogg tez wywolywac efekt masy (23).
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W badaniach obrazowych zmiany nokardialne sa bardzo niespecyficzne, moga
przybiera¢ forme¢ pierScieniowatego wzmocnienia, wystepowaé pojedynczo lub mnogo, w
réznych rozmiarach i lokalizacjach (23,24). W prezentowanym przypadku wystepowaty
rozsiane, okragle zmiany hiperintensywne w obrazach o dlugim TR — wi¢ksze, obraczkowate,
na poczatku choroby we wszystkich obserwowano wzmocnienie po podaniu kontrastu. W
trakcie leczenia nie zaobserwowaliSmy pojawiania si¢ nowych ognisk o wzmocnieniu
pokontrastowym, a w istniejagcych zmianach wzmocnienie byto coraz stabsze. Po leczeniu cz¢$¢
drobnych zmian wycofata si¢, cz¢s¢ wiekszych ognisk uleglta regresji, zadna ze zmian nie
wzmacniata pokontrastowo, ich sygnatl w obrazach T1 ulegl obnizeniu, co odpowiada zmianom
bliznowatym.

Najrzadszag forma nokardiozy jest posta¢ skorna, ktora w przeciwienstwie do
pozostatych cze$ciej rozwija si¢ u oséb immunokompetentnych. Zwykle powstaje po
urazowym wprowadzeniu Nocardia spp. w skorg, przez m.in. drzazge, ran¢ ktuta, ukaszenie
przez owada, zadrapanie przez zwierzgta. Zakazeniu sprzyjaja: praca w ogrodzie, w rolnictwie,
wypadki komunikacyjne. Najczesciej jest to powierzchowna infekcja skory 1 tkanek migkkich
badz zakazenie limfatyczno-skoérne (gdy dochodzi do zajgcia regionalnych weztow chtonnych)
(5,6,19,20).

W diagnostyce nokardiozy wazng rol¢ odgrywa S$cista wspoétpraca z laboratorium
mikrobiologicznym. Materialem diagnostycznym moze by¢ plwocina, poptuczyny oskrzelowe,
krew, pltyn mézgowo-rdzeniowy, material z ropni, ran, bioptaty skory czy tkanek migkkich
(12). W hodowli wykorzystywane sa podtoza wybiorcze. Bakterie rosng powoli, hodowl¢
nalezy prowadzi¢ do 14-21 dni. Zbyt wczesne przerwanie badania spowoduje niewykrycie
bakterii (20). Kolonie Nocardia typowo rosng w postaci zabarwionych (od kredowo-biatych
przez zo6tte, pomaranczowe do rézowych), wydzielajac charakterystyczny zapach stechlizny/
mokrej ziemi (2,3). Do innych metod diagnostycznych =zaliczy¢ mozna testy
chemotaksonomiczne 1 testy serologiczne (majg swoje ograniczenia). Ztotym standardem do
identyfikacji gatunkéw Nocardia jest analiza PCR z sekwencjonowaniem 16S rDNA. W
ostatnim czasie coraz cze¢scie] wykorzystywana jest spektrometria masowa MALDITOF MS
identyfikujaca najczgstsze gatunki w 95-100% przypadkoéw (oba badania trudno dostgpne)
(1,12,25).

Rozpoznanie nokardiozy mozna postawi¢ na podstawie mikroskopowej oceny preparatu
barwionego metodg Grama pobranego od pacjenta dokladnie z miejsca, w ktdérym toczy si¢

proces chorobowy. W prezentowanym przypadku wykonano preparat bezposredni PMR.
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Materiat dostarczony do laboratorium zostal poddany diagnostyce mikrobiologiczne;j.
Wykonano preparat barwiony metoda Grama oraz posiew na podtoza hodowlane. W preparacie
barwionym metodg Grama uwage zwrocily bakterie wybarwione Gram-dodatnio i Gram-
chwiejnie o nieco nitkowatej strukturze.

Diagnostyka mikrobiologiczna nokardiozy jest bardzo trudna. Dla diagnosty
mikrobiologa niezwykle istotny jest wywiad kliniczny. W tym wypadku waznym elementem
byt fakt, ze w wyniku urazu doszto do przerwania ciggtosci skory, a powstata rana miata kontakt
Z gleba. Na podstawie takiego obrazu mikroskopowego trudno jest ostatecznie stwierdzi¢, z
jakim rodzajem drobnoustroju mamy do czynienia. Kluczem do wstgpnego rozpoznania byta
informacja o obrazie przypominajacym zakazenie grzybicze u pacjenta i dane z wywiadu.
Pierwszy wzrost bakterii, zgodnie z opisem w literaturze, oceniono na podtozach po 2-5 dniach.
W zwiazku z brakiem uzyskania wzrostu kolonii bakteryjnych wydtuzono inkubacj¢ do 14 dni.
Po takim czasie rowniez nie uzyskano wzrostu drobnoustrojow.

Nie ma opracowanych standardow leczenia zakazenia Nocardia. Rozne szczepy
wykazuja roznicowang wrazliwo$¢ na antybiotykoterapie in vitro, nabywaja nowe opornosci,
ciagle tez odkrywane sg nowe patogenne szczepy. Ze wzgledu na powolng replikacje i utajong
obecno$¢ wewnatrzkomorkowa Nocardia majg tendencj¢ do nawrotow. Z tego wzgledu terapia
powinna by¢ przedtuzona do kilku czy nawet kilkunastu miesiecy (26,27). W leczeniu
empirycznym nokardiozy OUN stosowany jest schemat wielolekowy, sktadajacy si¢ z 2-3
lekow. Wsrod proponowanych lekéw jest TMP/SMX, cechujacy si¢ korzystnym profilem
farmakokinetycznym z dobrym przenikaniem do OUN oraz niskim odsetkiem opornosci.
Nastepnie zalecane jest dodanie antybiotyku w wysokim stgzeniu: karbapenemu (imipenem,
meropenem) lub cefalosporyny Ill generacji (ceftriakson, cefotaksym). Preferowany jest
karbapenem imipenem (silniejsze dziatanie w poréwnaniu z meropenemem, cho¢ zwigkszone
ryzyko drgawek). Dodanie amikacyny jako trzeciego leku jest dyskusyjne, jednak wg dostepne;
literatury az 1/3 izolatdéw Nocardia moze by¢ oporna na imipenem lub cefalosporyny III
generacji. Ponadto zastosowanie jej w wysokim stezeniu cechuje si¢ dobrg penetracjag do OUN
(3,24,26,28).

W prezentowanym przypadku zastosowana kombinacja lekow: imipenem/cylastatyna +
biodacyna w leczeniu systemowym, a nastepnie kontynuacja doustna TMP/SMX przyniosta
szybki i zadowalajacy efekt.

Obecnie nadal tocza si¢ dyskusje co do optymalnego postgpowania chirurgicznego w

przypadkach ropni OUN. Rozwazane s3 otwarta kraniotomia versus aspiracja stereotaktyczna
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(29,30). W naszym przypadku z racji obrazu licznych, matych ropni w MRI wykluczono

koniecznos$¢ interwencji neurochirurgiczne;j.

WNIOSKI
Ze wzgledu na trudnosci w hodowli, jak réwniez trudng dostepnos¢ testow PCR
diagnostyka zakazenia Nocardia spp. jest trudna i rzadko wykonywana rutynowo. Z powodu
koniecznosci celowanego leczenia, jak réwniez wysoka $miertelno$¢ wezesne rozpoznanie ma
krytyczne znaczenie dla rokowania w postaciach nokardiozy z zajgciem OUN. Mimo rozwoju
metod molekularnych wykrywania patogenéw w diagnostyce chorob rzadkich nalezy pamigtac
o rutynowym wykonywaniu bezposrednich badan bakterioskopowych PMR. Niezwykle istotna

jest wspolpraca klinicystow z mikrobiologami i radiologami.
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