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STRESZCZENIE. Objawy neurologiczne i psy-
chiatryczne u chorych na toczer rumieniowaty ukla-
dowy (NP-t.ru.) obejmujq szerokie spektrum po-
wikian, ktére moga prowadzié¢ do inwalidztwa, a na-
wet Smierci chorego. Celem pracy byla ocena czes-
tosci wystgpowania objawow NP u chorych na t.r.u.
ze wspélistnieniem zespolu antyfosfolipidowego
(APS) i bez niego. Dodatkowo oceniano przydat-
nosé techniki tomografii komputerowej (CT) i mag-
netycznego rezonansu jadrowego (MR) w diagnos-
tyce zmian w osrodkowym ukladzie nerwowym. Ba-
daniem objeto 58 chorych na tru. (54 kobiety,
4 mezezyzn, Sredni wiek: 40,4+ 15,5 lat). U 8 cho-
rych rozpoznano wspolistnienie APS (t.ru.+APS).
Objawy NP stwierdzono u 28 chorych na t.r.u.
(48% ). Powiklania naczyniowe (TIA, udar doko-
nany, krwotok wewnagtrzmozgowy) stwierdzono
u 12 chorych, béle glowy —u 11 chorych, polineuro-
patig obwodowg — u 7 chorych, zaburzenia psychia-
tryczne — u 6 chorych, zaburzenia emocjonalne
— u 4 chorych, zaburzenia ruchowe — u 3 chorych.
Inne objawy (padaczka, zespol otgpienny, zaburze-
nia poznawcze, bezsennosé) obserwowano u poje-
dynczych chorych. U 82% chorych objawy NP-
-t.r.u. wystepowaly od poczqtku trwania choroby.
W grupie z objawami NP-t.r.u. §redni wiek chorych
byt zblizony do wieku pozostalych chorych (41,8 vs
39,2 lat), natomiast Sredni czas trwania choroby byl
w tej grupie znacznie dluiszy (95,9 vs 40,2 miesie-
cy). Wszyscy 4 chorzy mezczyini nalezeli do grupy
NP-t.ru. W grupie 8 chorych na t.ru.+ APS obja-
wy NP stwierdzono u 7 chorych (88%), tylko
u 3 chorych (43%) objawy te wystgpowaly od po-

czatku trwania tocznia ukiadowego. U 20 chorych
wykonano badanie CT i MR glowy. Badanie CT
uwidocznilo: u 2 chorych — liczne ogniska niedo-
krwienne, u 1 chorego — krwotok wewngtrzmézgo-
wy, u 7 chorych— umiarkowany zanik mézgu. Bada-
nie MR wykazalo: u 10 chorych — zmiany ognisko-
we (liczne ogniska niedokrwienne — u 7 chorych,
pojedyncze ogniska niedokrwienne — u 2 chorych,
liczne ogniska niedokrwienne + krwotok wewnaqtrz-
mézgowy — u 1 chorego), a u 5 chorych — zaniki
mézgu. U chorych na toczen rumieniowaty uklado-
wy wystepuje szerokie spektrum objawéw $wiad-
czacych o zajeciu ukladu nerwowego. Wspolistnie-
nie zespolu antyfosfolipidowego u chorych na t.r.au.
znacznie zwigksza ryzyko wystapienia objawéw NP.
Badanie MR w poréwnaniu z CT jest bardziej przy-
datne w wykrywaniu zmian w ukladzie nerwowym
u chorych na t.r.u., niezaleznie od wspdlistnienia lub
nie zespolu antyfosfolipidowego.

SUMMARY. Neurological and psychiatric symp-
toms of SLE (NP-SLE) include a wide spectrum of
the nervous system events that may lead to the pa-
tient’s disability or even death. The aims of the
Study were: to determine the prevalence of NP
manifestations in SLE patients with and without
APS, and to analyse the usefulness of MR and CT
techniques in the diagnosis of CNS lupus. 58 con-
secutive SLE patients were evaluated (54 F, 4 M,
mean age: 40.4+15.5 years). In 50 patients the
diagnosis of SLE and in 8 patients — SLE+APS
was made. NP-SLE manifestations were diagnosed
in 28 cases, i.e. 48% of patients. Cerebrovascular
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events (TIA, complete stroke, intracerebral hemor-
rhage) were present in 12 patients, migraine—in 11,
peripheral neuropathies — in 7, psychiatric disorders
—1in 6, emotional distress —in 4, and motor disorders
— in 3 patients. Other manifestations (epilepsy, de-
mentia, cognitive impairment, sleeplessness) were
observed in single cases. In 82% of patients NP
symptoms were present from the onset of SLE. In
the NP-SLE group the mean age was similar to that
of other patients, i.e. 41.8 vs. 39.2 years, whereas
the mean duration of the disease was much longer,
i.e. 95.9 vs. 40.2 months. All 4 male patients were in
the NP-SLE group. In the SLE+APS group NP
symptoms were found in 7 (88% ) patients, but only
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in 3 of them (43% ) —from the beginning of SLE. In
20 patients MR and CT examinations were per-
Sformed. In CT — 2 patients had multiple ischemic
infarcts, 1 — intracerebral hemorrhage, 7 — slight or
moderate cerebral atrophy. MR showed focal
lesions in 10 patients (multiple ischemic changes
— in 7 cases, single — in 2, multiple i.ch. with in-
tracerebral hemorrhage —in 1 case, and atrophy in
5 patients). In this study a wide spectrum of NP
manifestations was observed. The concurrent APS
increased the risk of NP manifestations in SLE
patients. MR turned out to be more useful than CT
in diagnosing CNS lupus, regardless of the presence
or absence of APS.

Slowa kluczowe: toczen rumieniowaty ukladowy / zespo! antyfosfolipidowy

Key words:

systemic lupus erythematosus / antiphospholipid syndrome

Toczen rumieniowaty uktadowy (t.r.u.)
jest, po reumatoidalnym zapaleniu stawdw
i zespole Sjdgrena, najczgsciej rozpoznawa-
na ukladowa chorobg tkanki lacznej. Boga-
ta symptomatologia kliniczna tej choroby
znajduje swoje odbicie w liscie kryteriow
klasyfikacyjnych dla tr.u., kryteriow po-
danych przez Amerykanskie Towarzystwo
Reumatologiczne (ARA) w roku 1982 [20].
Sposréd 11 kryteriow, 8 dotyczy objawow
klinicznych choroby — objawow skoérno-glu-
zowkowych, stawowych, ze strony blon su-
rowiczych, nerek i wreszcie — uktadu nerwo-
wego. Choé objawy ze strony ukiadu ner-
wowego w przebiegu t.r.u. sa bardzo rézno-
rodne, kryteria ARA obejmuja tylko dwa
z nich — psychozy i napady drgawkowe. Do
chwili obecnej brak jest idealnego podzialu
objawéw mneurologicznych i psychicznych
w toczniu uktadowym (NP-t.r.u.). Dos¢ po-
wszechnie przyjety jest podzial wg Bompasa
z roku 1993 [2]. Podzial ten obejmuje:

objawy wuogdlnione — psychozy, zaburzenia
funkcji poznawczych, zaburzenia emocjo-
nalne

objawy ogniskowe — napady drgawkowe,
udary, zapalenie poprzeczne rdzenia, za-
jecie nerwow czaszkowych

polineuropati¢ obwodowa

zaburzenia ruchowe

inne — zespol rzekomomiasteniczny, rzeko-
my guz mozgu, aseptyczne zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych

Czesto obserwowane w toczniu bole glowy
o charakterze migrenopodobnym zaliczane
sa do objawow uogdlnionych, badz do grupy
»Hinnych”. W przedstawionym podziale brak
jest rowniez przemijajacych zaburzen niedo-
krwiennych mébzgu (TIA), jak i innych zabu-
rzefi o podiozu naczyniowym. Podzial i no-
menklatura objawéw NP-t.r.u. jest wciaz
przedmiotem ogdlnych dyskusji [15].

Patogeneza NP-t.r.u. pozostaje wciaz nie do
kofica wyjadniona, pomimo iz od czasu pierw-
szego opisu tych powiktan choroby podanych
przez Kaposiego w roku 1872 minglo juz
127 lat! [cyt. za 3]. Obecnie uwaza si¢, ze za wy-
stapienie objawow NP w toczniu ukladowym
odpowiedzialne s3 mechanizmy o podloza
autoimmunologicznym, zwiazane z bezposred-
nim oddzialywaniem autoprzeciwcial na mozg
[6]. Do przeciwcial patogennych dla NP-t.r.u.
naleza przeciwciala antyneuronalne, limfocy-
totoksyczne, przeciwko rybosomalnemnu bial-
ku P i przeciwciala antyfosfolipidowe — anti-
phospholipid antibodies (aPLs) [6, 9, 11, 17].
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Obecnosci przeciwcial aPLs, a doktadnie
przeciwcial antykardiolipinowych (aCL) i/lub
tzw. antykoagulanta toczniowego (LAC) mo-
ga towarzyszy¢ takie objawy kliniczne, jak:
zakrzepica naczyn zylnych lub tetniczych,
straty ciazy lub maloplytkowosc. Wtedy roz-
poznajemy zespo! antyfosfolipidowy — anti-
phospholipid syndrome (APS) — zgodnie z kry-
teriami Harrisa, podanymi w 1987 r. [10].
Zesp6l APS moze wystepowac samoistnie,
jako zespol pierwotny lub jako zespol wtorny,
najczesciej do t.r.u.

Objawy kliniczne zespolhu antyfosfolipi-
dowego w t.r.u. sa bardzo réznorodne, nie
wykluczajac objawdw ze strony ukladu ner-
wowego, zwlaszcza gdy zmiany zakrzepowe
dotycza naczyn tetniczych moézgu. Z obec-
nodcia przeciwcial aPLs wiaze si¢ przede
wszystkim wystepowanie objawow ognisko-
wych i migreny [6, 11].

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena wystgpowania ob-
jawow NP u chorych na t.r.u. ze wspolistnie-
niem i bez zespohu antyfosfolipidowego. Do-
datkowo oceniono przydatnosc¢ technik obra-
zowych: tomografii komputerowej i magne-
tycznego rezonansu jadrowego w diagnostyce
zmian w oSrodkowym ukladzie nerwowym.

BADANI I METODA

Badaniem objeto 58 chorych (54 kobiet
i 4 mezczyzn, Sredni wiek chorych: 40,4 +
+15,51at, §redni czas trwania choroby:
67,1 miesiecy). U wszystkich chorych wyko-
nano komplet badan analitycznych i sero-
logicznych (przeciwciala przeciwjadrowe,
przeciw nDNA. i przeciw Sm oraz testy ki-
towe) koniecznych do rozpoznania tr.u.
Wszyscy chorzy spehiali co najmniej 4 kry-
teria klasyfikacyine ARA dla tr.n. [20].
U kazdego chorego wykonano badania na
obecno$¢ przeciwcial antykardiolipinowych
standardowa metoda ELISA. U 8 chorych,
zgodnie z kryteriami Harrisa [10}, rozpozna-
no wspdlistnienie zespolu antyfosfolipido-
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wego. U 20 chorych wykonano badanie to-
mografii komputerowej (CT) oraz magne-
tycznego rezonansu jadrowego (MR) glowy.

WYNIKI

Objawy zajecia ukladu nerwowego stwier-
dzono u 28 chorych na tru. (48%).
U 23 chorych wystgpowaly one juz na po-
czatku choroby, a u 5 chorych — dopiero
w dalszym jej przebiegu. W grupie chorych
Z objawami NP-t.r.u., $redni wiek chorych
byt zblizony do wieku pozostalych chorych
(41,8 vs 39,2 Iat), natomiast Sredni czas trwa-
nia choroby byl w tej grupie znacznie dhizszy
(95,9 vs 40,2 miesiecy). Wszyscy chorzy mez-
czyzni znalezli sie w grupie z zajeciem ukladu
nerwowego. Czestos¢ zajecia ukladu nerwo-
wego w badanej grupie chorych na t.r.u.
przedstawiono w tabl. 1.

Tablica 1. Objawy neurologiczne 1 psychiczne
u 28 chorych na toczei rumieniowaty

uktadowy
Pacjenci
Rozpoznanie

n %
Incydenty naczyniowe 12 43
— TIA tt. szyjnych 3 11
— TIA tt. krggowo-podstawnych 4 14
— udar dokonany moézgu 5 18
— krwawienie wewnatrzmozgowe 1 4
Migrena 11 39
Neuropatia obwodowa 7 25
Depresja 5 18

Zesp6t zaburzen podobnych
do schizofrenii 1 4
Zaburzenia emocjonalne 4 14
Zaburzenia pozapiramidowe 3 11
Padaczka 1 4
Zespol otgpienny 1 4
Bezsennosé 1 4
Zaburzenia poznawcze 1 4

Najczesciej obserwowano powiklania na-
czyniowe — u 12 chorych (43%) i migre-
nopodobne bdle glowy — u 11 chorych
(39%). U 8 chorych ze wspolistnieniem APS
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Tablica 2. Objawy neurologiczne i psychiczne u 7 cho-
rych na toczen rumieniowaty ukladowy
z zespolem antyfosfolipidowym

. Pacjenci
Rozpoznanie

n %
Incydenty naczyniowe 4 57
~ TIA tt. szyjnych 2 29
— TIA tt. krggowo-podstawnych 1 14
— udar dokonany moézgu 1 14
Migrena 3 43
Neuropatia obwodowa 1 14
Zaburzenia poznawcze 2 29

w przebiegu t.r.u. objawy zajecia ukladu
nerwowego obserwowano u 7, tj. 88% cho-
rych. Wyniki przedstawiono w tab. 2.

W grupie 7 chorych z rozpoznaniem
t.r.u.+ APS objawy zajecia ukladu nerwowe-
go wystegpowaly od poczatku choroby tylko
u 3 chorych, u pozostatych 4 chorych wystapi-
ly one w dalszym przebiegu t.r.n. Jak przed-
stawiono w tabl. 3, badanie CT uwidocznito
u 2 chorych liczne ogniska niedokrwienne,
v 1 chorego — krwotok wewnatrzmozgowy,
u 7 chorych — umiarkowany zanik mozgu.

Badanie MR (tabl. 3) wykazato: u 10 cho-
rych — zmiany ogniskowe (liczne ogniska nie-
dokrwienne — u 7 chorych, pojedyncze og-
niska niedokrwienne — u 2 chorych, liczne
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ogniska niedokrwienne i krwotok wewnatrz-
mozgowy —u 1 chorego), u 5 chorych — zanik
moézgu. U pozostatych chorych (odpowiednio
u 10 i 8 chorych) wyniki badan technikami
obrazowymi byly prawidlowe. Nie wykazano
zadnej korelacji pomiedzy rozpoznaniem kli-
nicznym objawéw NP-t.r.u., wynikami CT
i MR a wspdlistnieniem lub nie zespolu anty-
fosfolipidowego.

OMOWIENIE

W pismiennictwie czgstoS¢ wystepowania
objawéw NP w toczniu waha sie od 13% do
75% [18]. Objawy te sa przyczyna zgonu
7-15% chorych [19]. W badanej grupie 58
chorych na t.r.u. objawy éwiadczace o zajecin
ukladu nerwowego stwierdzono u 28 cho-
rych, tj. u48% (ogdlem). Przy wspdlistnieniu
zespotu antyfosfolipidowego objawy NP wy-
stepowaly u 7 spoérod 8 chorych na t.r.u., tj.
v 88%, podczas gdy u chorych bez tego ze-
spolu —u 21 spoérdd 50 chorych, tj. u 42%.
Duza rozbieznos¢ podawanych w literaturze
wynikdéw, mdwiacych o czestodci zmian NP
u chorych na t.r.u. jest powodowana wielo-
ma czynnikami, sposrod ktorych nalezy prze-
de wszystkim wymieni¢ brak jednoznacznych
kryteribw rozpoznawania tych objawéw
w toczniu. Szczegblnie duzo trudnoéci spra-
wia roznicowanie objawdéw czynnosciowych

Tablica 3. Wyniki badania CT i MR u 20 chorych na toczefi rumieniowaty ukiadowy

Wnik Pacjenci

o n %
Badanie CT
Prawidlowy 10 50
Liczne ogniska niedokrwienne 2 10
Krwawienie wewnatrzmozgowe 1 5
Zanik mézgu z poszerzeniem komor lub bez 7 35
Badanie MR
Prawidtowy 8 40
Liczne uszkodzenia wysokiej intensywnosci (T2) 7 35
Pojedyncze male uszkodzenie wysokiej intensywnosci (T2) 2 10
Krwawienie wewnatrzczaszkowe + liczne male uszkodzenie wysokiej intensywnosci 1 5
Zanik mézgu (wylacznie) 2 10
w polaczeniu z innym uszkodzeniem 3 15
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i organicznych oraz objawow, ktore sa bez-
posrednim powiklaniem tocznia i objawow
wtérnych do leczenia zaburzen metabolicz-
nych. Rowniez metody diagnostyczne, zasto-
sowanie technik obrazowych i pelnego bada-
nia psychologicznego, moga decydowac
o tym, Ze zaburzenia NP w toczniu wykrywa-
ne sa coraz czeSciej. Problemy te stara sie
rozwiaza¢ grupa specjalistow powolana
w 1997 r. w Woods Hole Massachusetts [15].

Do najczeéciej obserwowanych objawow
NP-t.r.u. w badanej grupie chorych nalezaly
objawy naczyniowe i migrenopodobne bole
glowy. Zestawienie objawow NP, ktore wy-
stepuja w korelacji z obecnoscia przeciwciat
antyfosfolipidowych u chorych na t.r.u., po-
daje Gatenby [8]. Naleza do nich kolejno:
przemijajace niedokrwienie mozgu, udar do-
konany, zakrzepica zyl moézgu, zamknigcie
tetnicy ocznej, zespol rzekomomiasteniczny,
zapalenie poprzeczne rdzenia kregowego,
plasawica, napady drgawkowe, migreno-
podobne bole glowy, uogdlnione objawy
NP-t.r.u. Fields i wsp. [7], podobnie jak
Czlonkowska i wsp. [5], stwierdzli korelacje
aCl z udarem moézgu u chorych na tru.,
Mokri i wsp. {16] — z objawami guza rzeko-
mego mézgu, Herranz i wsp. [12] —z padacz-
ka. Na czestsze wystgpowanie migreny u cho-
rych na t.ru. z obecnoscia przeciwcial
aCl zwrocili tez uwage Hughes i wsp. [14]
i Cronin [4]. Zgodnie z danymi z piSmiennic-
twa, migrena jest jednym z czestszych obja-
wow t.r.u. i wystepuje u 10-37% chorych [18].

Czeste wystepowanie powiklan NP u cho-
rych z obecnoscia przeciwcial antyfosfolipi-
dowych, zgodnie z sugestia podana przez
Hessa [13] mozna thimaczyé w nastepujacy
sposéb: incydent zakrzepowy w mozgu naj-
czelciej zwiazany jest z wyraznymi objawa-
mi klinicznymi uszkodzenia o.u.n. i szybciej,
w poréwnaniu z innymi narzadami, moze
by¢ zaobserwowany. Poza tym lozysko na-
czyniowe mdzgu charakteryzuje sic pewna
odmiennoscia. Wykazano bowiem, ze lozy-
sko to, w poréwnaniu z lozyskiem innych
tkanek ustroju, reguluje inaczej procesy
krzepnigcia krwi. W naczyniach mézgu nie
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stwierdza sie obecnosci trombomoduliny
(gtéwnego bialka antykoagulacyjnego). Naj-
prawdopodobniej naczynia mozgowe wyko-
rzystuja inne mechanizmy antykoagulacyjne,
takie jak: proteaza neksyna I (inaktywujaca
trombine) i proteaza neksyna IT (inaktywuja-
ca czynnik krzepniecia [Xa i XIa). Poza tym,
tkankowy czynnik krzepnigcia obecny w na-
czyniach obwodowych w przydance naczyn,
w naczyniach mézgu obecny jest w dlugiej
wypustce astrocytow. ‘

Spoérod 20 chorych, u ktéorych wykona-
no badania CT mézgu, wynik byt prawidlo-
wy u 10 chorych (50%). Badanie wypadlo
prawidlowo, niezaleznie od neurologicznych
objawéw klinicznych stwierdzonych 1 cho-
rych. Podobnie badanie MR mdzgun dalo
wynik prawidiowy u 8 chorych (40%) — nie-
zaleznie od objawdw klinicznych ze strony
vktadu nerwowego. U pozostalych 50%
i 60% chorych wyniki badan CT i MR byly
nieprawidlowe, a obraz zmian nie korelowal
z rozpoznaniem neurologicznym. Sibbitt
i wsp. [19] podaja wyrazna przewage tech-
niki MR nad CT w diagnozowaniu ostrych
incydentéw NP w grupie 21 chorych na
t.r.au. uzyskujac odpowiednio 70% vs 10%
wynikow nieprawidlowych w badanej gru-
pie. Z drugiej strony autorzy réwniez nie
zauwazyli korelacji obrazun CT lub MR
z poszczegOlnymi neurologicznymi rozpozna-
niami klinicznymi. Bell i wsp. [1] podaja inne
spostrzezenia. U chorych z ostrymi uogélnio-
nymi NP objawami t.r.u. i obecnoécia licz-
nych ognisk w obrazie MR —wykazano w su-
rowicy obecnod¢ przeciwcial antyneuronal-
nych, natomiast u chorych z objawami ognis-
kowymi i obecnoécia pojedynczych ognisk
w obrazie MR —w surowicy wykazano obec-
no$¢ przeciwcial antyfosfolipidowych.

WNIOSKI

W podsumowaniu nalezy stwierdzié, ze
u chorych na toczeni rumieniowaty uklado-
wy wystepuje szerokie spektrum objawow
$wiadczacych o zajeciu ukladu nerwowego.
Wspélistnienie zespohi antyfosfolipidowego
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u chorych na t.r.u. znacznie zwigksza ryzy-
ko wystapienia objawéw NP. Badanie MR
w pordwnaniu z CT jest bardziej przydatne
w wykrywanin zmian w ukladzie nerwowym
u chorych na t.r.u., niezaleznie od wspél-
wystgpowania lub niewspolwystgpowania
zespohu antyfosfolipidowego.
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