Tolosa-Hunt sindromas: retos etiologijos ligos pradzia
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Santrauka. Tolosa-Hunt sindromas yra retas, neurologinis sutrikimas, apibtidinamas kaip
akiduobés skausmas kartu su vienu ar daugiau treciojo, ketvirtojo ir (ar) Sestojo galviniy ner-
vy parezémis, sukeltomis nespecifinio granulomatozinio uzdegimo akytame antyje, virsuti-
niame akiduobés plysyje ar pacioje akiduobéje. Sindromo etiologinés priezastys néra zino-
mos. Siuo atveju aprasomas Tolosa-Hunt sindromas, diagnozuotas remiantis ryskia pacien-
to klinikine simptomatika, galimy sutrikimy diferenciacija, greitu skausmo mazéjimu, var-
tojant priesuzdegiminius kortikosteroidinius preparatus ir anks¢iau nustatytu limfocitiniu
hipofizitu. Nors magnetinio rezonanso tomografijose nebuvo rasta specifiniy radiniy, ba-
dingy Siam sindromui, ir akytojo ancio biopsija nebuvo atlikta, mes galime daryti prielaida,
kad struktiiry, esanciy akytame antyje, pazeidimas galéjo buti limfocitinio hipofizito pa-
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IVADAS

Tarptautinéje galvos skausmo sutrikimy Kklasifikacijoje
(ICHD-3 beta versija, 2013) Tolosa-Hunt sindro-
mas (THS) apibudinamas kaip akiduobés skausmas kartu
su vienu ar daugiau treciojo, ketvirtojo ir (ar) Sestojo galvi-
niy nervy parezémis, sukeltomis nespecifinio granuloma-
tozinio uzdegimo kaverniniame sinuse, virSutiniame aki-
duobés plysyje ar pacioje akiduobéje [1]. Retais atvejais,
uzdegimas gali apimti ir triSakio nervo pirmasias dvi Sakas
[2]. Tai retas neurologinis sutrikimas, per metus diagno-
zuojamas vienas susirgimo atvejis milijonui gyventoju [3].
Etiologinés priezastys néra zinomos, ta¢iau sindromas gali
pasireiksti nepriklausomai nuo amziaus ar lyties [4].
Didzioji pacienty dalis jaucia vienpusi akiduobés
skausma, kai abipusis pasireiskia tik 4-5 % atvejy. Klinis-
kai matoma pakenkty galviniy nervy (III, IV ir (ar) VI) is-
raiSka: sutrinka akies konvergencija ir akomodacija, atsi-
randa anizokorija, visiSka voko ptozé, galima diplopija, is-
nyksta pakenktos pusés akies vyzdzio reakcija j Sviesa, nu-
statoma akies judinamuyjy nervy parezé [5, 6].
Tolosa-Hunt sindromo diagnostika remiasi klinika,
neuroradiologiniais radiniais, laboratoriniais tyrimais ir
greitu klinikiniu atsaku i gydyma kortikosteroidais. Gal-
vos smegeny magnetinio rezonanso tomografija (MRT)
gali rodyti vienpusj uzdegiminj procesa akytame antyje su
netipiniu audiniu, kuris dazniausiai matomas kaip izoin-
tensinis pilkajai medziagai T1 rezime ir izo- ar hipointensi-
nis T2 rezime. Galima vizualizuoti akytojo anc¢io sienos is-
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sigaubima, vidinés intrakaverninés miego arterijos susiau-
réjima ar kaverninio sinuso tromboze [7, 8]. Taciau, diag-
nozuojant §j sindroma, galvos smegeny MRT tyrimas gali
bati ir be pakitimy [8, 9]. Galvos smegeny kraujagysliy an-
giografiniame tyrime taip pat galima stebéti intrakaverni-
nés miego arterijos susiauréjima [10]. Venografinis tyri-
mas rodyty pazeista, tromboziska virsuting akies vena ir
akytojo ancio tromboze [8]. Susiejus klinika ir radiologi-
nius kriterijus, diagnostikos jautrumas padidéja iki
95-100 % [11].

Laboratorinius kraujo, serologinius tyrimus ir smege-
ny skyscio punkcija rekomenduojama atlikti norint dife-
renciSkai atmesti kitus galimus sutrikimus [12], kadangi,
esant Tolosa-Hunt sindromui, laboratoriniy tyrimy rezul-
tatai paprastai atitinka norma [13].

Kitas svarbus diagnostinis kriterijus yra greitas skaus-
mo sumaz¢jimas per kitas 24-72 val., pradéjus vartoti kor-
tikosteroidinius prieSuzdegiminius preparatus [14]. Dél to
gydymui naudojamos didelés intraveninés gliukokortikos-
teroidy dozés nuo 2 iki 4 savaiciy, dinamikoje titruojant
dozg ir pereinant i oralinius kortikosteroidinius preparatus,
vartojant nuo 4 iki 6 sav. Didelés vaisty dozés sukelia grei-
ta skausmo sumazéjima, taciau voko ptozé ir judinamyjy
galviniy nervy parezé iSnyksta laipsniskai [7, 15].

KLINIKINIS ATVEJIS

74 m. vyras skundési kairés galvos pusés skausmu, pykini-
mu, galvos svaigimu. Savait¢ trunkantis skausmas labiau
ryskéjo uz kairés akies, pradéjo dvejintis zitirint | desine,
nusileido kairysis virsutinis vokas. Dél minéty nusiskundi-
my 2013 m. spalio 30 d. pacientas atvyko neurologo apzit-
rai. Tolimesniam iStyrimui ir gydymui pacientas buvo sta-
cionarizuotas j neurologijos skyriy.
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Gyvenimo anamnezéje pazymima, kad 2012 m. lie-
pos 3 d. pacientui buvo nustatytas limfocitinis hipofizitas,
salygojes panhipopituitarizma: hipotireoze, hipogonadiz-
ma, antinks¢iy nepakankamuma, antring hiperprolaktine-
mija dél tirinio hipofizito poveikio. Galvos smegeny MRT
(T1 rezime su intraveniniu kontrastavimu) rodé padidéju-
sia, netolygiai kaupiancia kontrasting medziaga hipofize
(12 x 15 x 11 mm), sustoréjusj piltuvélj (3,7 mm) (pav.).
Dinamikoje, pagal MRT vaizdus, hipofizé mazéjo, buvo
stebima hipofizés atrofija. Vartoti vaistai: levotiroksinas
50 pg p/os x 1/d; prednizolonas - 15 mg p/os (10 mg ryte ir
5 mg per pietus); bromkriptinas 1,25 mg p/os x 1/d.

Taip pat medicininéje dokumentacijoje pazymima, kad
pacientas serga gretutinémis ligomis: difuzine mazgine
struma II°; LOPL III st.

Objektyviai: apziiiros metu paciento arterinis kraujo
spaudimas sieké 170/100 mmHg, pulsas - 74 k/min. Ne-
karsciavo. Pacientas buvo samoningas, kontaktiskas, orien-
tuotas laike, vietoje ir savyje. Kalbéjo aiskiai. Buvo stebima
kairiojo voko visiska ptozé, kairé akis nukrypusi i iSore, di-
plopija zitirint | desing, didesnis kairysis vyzdis. Jutimo su-
trikimy veide nenurodé. Kita neurologiné apzitra - be paki-
timy. Skausmo intensyvuma pagal VAS jvertino 9-10 baly.

Atliktas bendras kraujo tyrimas - be pakitimy, tik buvo
stebimas nedidelis uzdegiminiy rodikliy pakilimas (CRB -
15,79 mg/l). Atlikus juosmening¢ punkcija, smegeny skys-
¢io tyrimo rezultatai atitiko norma. Boreliozés, IgM ir IgG
neaptikta. Sifilio antikiiny nustatymo testas (RPR) - nei-
giamas. Galvos smegeny kompiuterinés tomografijos tyri-
mas - be pakitimy. Galvos ir kaklo arterijy angiografinis
tyrimas: karotido-kaverninés fistulés nematyti, a. verteb-
ralis sin. - labai vingiuota. Infektologo konsultacija: neu-
roinfekcijos pozZymiy nepakanka.

Atliktas galvos smegeny MRT (T1, T2 sagitaliniai,
transversaliniai, koronariniai pjuviai su 3D - angio progra-
ma): sinus maxillaris sin. - sinusito vaizdas, sinus maxilla-
ris dex. - gleivinés reakcija, sinus transversalis sin. - kiek
sumazgjes kraujo tekéjimas. Sinus sagitalis - be patalogi-
niy pakitimy. 3D - angio: arteriniy, veniniy malformacijy,
aneurizmos nematyti. Siaura a. vertebralis dex. Sinus
sphenoidalis apatinés dalies nezymi gleivinés reakcija. Si-
nus cavernosus dex., sin. projekcijose - papildomy patolo-
giniy dariniy nematyti. Zidininiy, patologiniy pakitimy ne-
matyti, skilveliy sistema nedislokuota. ISvada: sinus ma-
xillaris sin. sinusito vaizdas.

Remiantis klinika, laboratoriniais, tyrimais ir nustatytu
limfocitiniu hipofizitu, kuris galéjo sukelti uzdegiminiy
lasteliy proliferacija pro akytojo ancio pertvara ir jo sienas,
nustatyta klinikiné diagnozé - Tolosa-Hunt sindromas.

Pacientui buvo skiriamas prednizolonas 60 mg/d p/os
5 dienas, i viso 300 mg. Po 2 dieny sumazéjo kairés galvos
pusés skausmas (5 balai pagal VAS) ir iSnyko skausmas uz
kairés akies. Po 5 dieny galvos skausmas visiskai iSnyko,
sumazéjo dvejinimasis, iSnyko kairiojo voko ptoze, page-
réjo kairés akies konvergencija. Baigus stacionarinj gydy-
ma, pacientui buvo rekomenduota dar vieng ménesi testi
gydyma prednizolonu 60 mg/d p/os, po to titruoti doze pa-
gal kliniking bukle.

Pav. Atliktoje galvos smegeny MRT su intravenine kontrasti-
ne medzZiaga, sagitaliniame pjavyje, T1-reZimu, matoma hi-
pofizé yra padidéjusi, hiperintensiné, netolygiai kaupianti
kontrasting medZiaga

APTARIMAS

Tolosa-Hunt sindromas - tai retas, nespecifinio uzdegimo
kaverniniame sinuse rezultatas, sukeliantis supresija anty-
je esancioms struktiiroms, pasireiskiantis vienpusiu aki-
duobés skausmu, judinamyjy galviniy nervy pareze ir stai-
giu atsaku i gydyma kortikosteroidais [16]. Sindromo
diagnostika apsunkina platus diferenciniy sutrikimy spekt-
ras. Pries diagnozuojant Tolosa-Hunt sindroma, bitina at-
mesti kitas galimas priezastis, sukélusias neurologinius su-
trikimus [17].

Atsakas i gydyma kortikosteroidais, budingas galvos
smegeny metastazéms, karotidinéms-kaverninéms fistu-
léms, hipofizés adenomai, galvos kraujagysliy neuropati-
joms, aspergillus invazijai galvos smegenyse, Vegenerio
granulomatozei, sarkoidozei, limfomai ir oftalmopleginei
migrenai [6, 18]. Taciau sarkoidozé ir limfoma dazniausiai
pasireiks sisteminiais simptomais, o gydymas steroidais,
esant meningiomai, bus neveiksmingas. Esant galvos sme-
geny kraujagysliy sutrikimams, nebus aptinkami masiy
dariniai kaverniniame antyje ar akiduobéje, atvirksciai nei
Tolosa-Hunt sindromui [19].
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Vienas i§ patikimiausiy diagnostiniy testy, nustatant
THS, yra biopsija. Gautas patologinis vaizdas apibaidina-
mas kaip dideliy lasteliy granuloma, randami fibroblastai,
limfocitai ir plazmos lasteliy proliferacija akytame antyje
ir jo sienose [2]. Dél specifinés lokalizacijos ir mazo pazei-
dimo dydzio, techniskai biopsijos atlikimas yra sunkus ir
pavojingas [4], todél tyrimas atliekamas tik tais atvejais,
kai néra atsako i gydyma kortikosteroidiniais preparatais
arba stebima blogéjanti klinika [20].

Neuroradiologiniai tyrimai, dazniausiai MRT - vertin-
ga diagnostiné priemoné, norint pagristi diagnoze ir atmes-
ti kitus galimus sutrikimus (meningioma, sarkoidoze, hi-
pofizés auglius, tuberkuliozinj meningita, limfomas) [21].
2010 m. atliktoje literattiros apzvalgoje pateikiami kliniki-
niai THS atvejai, kuriuose, kaip ir $iame klinikiniame atve-
jyje, pacienty galvos smegeny MRT, angiografijos ir ve-
nografijos tyrimy rezultatai buvo be aiskiy pakitimy, ta-
¢iau pabréztas greitas klinikinis atsakas i prieSuzdegimi-
nius kortikosteroidinius preparatus. Autoriai teigia, kad,
nesant patologiniy pakitimy neuroradiologiniuose tyri-
muose, budingy Tolosa-Hunt sindromui, gydymo efekty-
vumas nekinta [16].

Kaip jau minéta, THS etiologinés priezastys néra zino-
mos, o diferenciné diagnostika yra labai svarbi. Atidziai
renkant anamnezg, paaiskéjo, kad pacientui nustatytas lim-
focitinis hipofizitas (pav.), o po vieneriy mety isryskéjo
THS simptomai. Nors, atlikus MRT tyrima, nebuvo stebi-
ma aiskiy pakitimy, budingy Tolosa-Hunt sindromui, ir
biopsija nebuvo atlikta, taciau galime daryti prielaida, kad
struktliry, esanc¢iy kaverniniame sinuse, supresija gali buti
limfocitinio hipofizito pasekmé.

Limfocitinis hipofizitas - dazniausia hipofizity forma,
apibiidinama kaip limfocitiné infiltracija iSdidéjusioje hi-
pofizinéje liaukoje. MRT tyrime stebima hipofiziniy laste-
liy destrukcija - hipofizés atrofija dinamikoje [23]. Dél
daznai pasikartojancios eigos ir limfocitinés lasteliy infil-
tracijos, mokslingje literatiroje autoriai sitlo sutrikimo
etiologija priskirti autoimuninei kilmei [24].

2010 m. aprasytas atvejis ir aptariamos autoimuninés
kilmés hipofizito neurologinés pasekmeés. Tyrime kalbama
apie 38 m. pacienta, sergantj autoimuniniu hipofizitu, ir
jam nustatyta analogiska neurologine simptomatika, kaip
ir §i karta aprasomo paciento. Atlikus galvos smegeny
MRT (T1 rezime), buvo matoma padidéjusi ir hiperinten-
siné adenohipofizé su atipiniu uzdegiminiu audiniu kairia-
jame kaverniniame antyje ir hipointensiniais III, IV ir
VI galviniais nervais. Gydymui buvo skirtos didelés metil-
prednizolono dozés (1000 mg/d i/v per 30 min. kitas 3 die-
nas, kartojant dar 2 savaites. Véliau 500 mg/d per 30 min.
3 dienas per treciaja savaitg ir 500 mg/d per 30 min. tris
kartus per paskutinigsias dvi savaites). Véliau gydymas
pakartotas dar po vieno ménesio. Pacientas gydyma tolera-
vo, neurologiniai simptomai iSnyko [25].

Siuo atveju, gydymui buvo skiriamas prednizolonas ne
intraveniskai, bet peroraliai: 60 mg/d 5 dienas, i viso
300 mg. Atsizvelgiant i fakta, kad pries tai pacientui jau
buvo skirtas gydymas prednizolonu dél antinks¢iy nepa-
kankamumo. Baigus stacionarinj laikotarpij, gydymas pra-
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testas dar viena ménesj. Nors moksliniuose $altiniuose né-
ra apibréztos specifinés dozés gydyti TSH sindroma, ta-
¢iau skiriant 1 mg/kg/d steroidiniy preparaty, 1étai titruo-
jant dar 3-4 ménesius, matomas aiSkus pageréjimas [26].
Vadovaujantis sio gydymo rekomendacijomis, mokslinés
literattiros duomenimis, 40 % pacienty skausmo nebejau-
¢ia per kitas 72 valandas nuo gydymo pradzios, o 78 % pa-
cienty skausmas atsliigsta per savaitg [14]. Pagal kitus
mokslinius $altinius, Tolosa-Hunt sindromui gydyti nese-
niai pradéta naudoti azatioprina, metotreksata ir radiotera-
pija [8].

Tolosa-Hunt sindromas pasiZymi ryskia neurologine
klinika, placia diferencine diagnostika ir geru atsaku i gy-
dyma gliukokortikoidais. Diagnozei pagristi yra svarbis
neuroradiologiniai, instrumentiniai ir laboratoriniai tyri-
mai. Atsizvelgiant | sindromo daznij, islieka plati sfera etio-
loginéms priezastims issiaiskinti.
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TOLOSA-HUNT SYNDROME: DISEASE OF A RARE
ETIOLOGY ONSET

Summary

Tolosa-Hunt syndrome is as a rare neurological syndrome de-
scribed as a unilateral orbital pain associated with paresis of one
or more of the third, fourth and/or sixth cranial nerves caused by a
nonspecific granulomatous inflammation in the cavernous sinus,
superior orbital fissure or orbit. Etiology of this disorder is largely
unknown. In this case, the patient was diagnosed with Tolosa-
Hunt syndrome based on combination of distinct clinical fea-
tures, disclaimed feasible diseases, rapid pain resolution after
prescribed corticosteroids, and previously detected lymphocytic
hypophysitis. Even though magnetic resonance imaging test did
not reveal any lesions addressed to this syndrome and biopsy of
the cavernous sinus was not performed, we can assume that sup-
pression of the structures passing through cavernous sinus is a
consequence of lymphocytic hypophysitis.

Keywords: Tolosa-Hunt syndrome, cavernous sinus,
lymphocytic hypophysitis.
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