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Pathogenesis of neurological syndromes in systemic connective tissue diseases
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STRESZCZENIE. Zaburzenia neurologiczne w prze-
biegu chordb ukladowych tkanki lqcznej wystepujq
najezesciej w toczniu ukladowym rumieniowatym
i guzkowym zapaleniu tetnic. Dotyczq one zarow-
no osrodkowego, jak i obwodowego ukiadu nerwo-
wego. Przyczyng tych zaburzeh sq rozne procesy
autoimmunologiczne: miejscowe zapalenie naczyn
Jjako reakcja na kompleksy antygen|przeciwcialo,
rozsiane uszkodzenie neurondw wraz z wystgpowa-
niem tych specyficznych przeciwcial.

SUMMARY. Neurological disorders in systemic
connective tissue diseases occur most frequently in
the course of systemic lupus erythematosus and
polyarteritis nodosa. Both the peripheral as well as
central nervous system is affected. The disorders in
question are caused by various autoimmunological
processes, e.g. local vasculitis may be a reaction to
deposits of antigen/antibody complexes, while dis-
seminated neuronal lesions may be associated with
the presence of these specific antibodies.
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Zaburzenia neurologiczne w chorobach
uktadowych tkanki lacznej (ch.u.t.l) sa jed-
nym z najczestszych obok zmian w plucach,
sercu i w nerkach [19, 20, 21, 22]. Duze roz-
bieznosci co do czestosci tych zaburzen sa
zwiazane z brakiem, jak dotychczas, formal-
nych kryteribw zajecia ukladu nerwowego.
Wiéréd kryteriow diagnostycznych rozpoz-
nawania ch.u.t.l. wg Amerykanskiego To-
warzystwa Reumatologicznego zaburzenia
neuropsychiatryczne sa wlaczone jedynie do
rozpoznania tocznia rumieniowatego ukla-
dowego (t.r.u.), a mono- lub polineuropatie
sa jednym z kryteribw rozpoznania guzko-
wego zapalenia tetnic (g.z.t.) [2, 22].

Ch.u.tt. sa heterogenna grupa zaburzen
okreslanych takze jako choroby tkankowo-
-naczyniowe. Sa wywolane przez mecha-
nizmy autoimmunologiczne, maja wielona-

rzadowe powiklania, patologie naczyniowa
oraz wykrywalne autoprzeciwciala.

Zmiany w naczyniach wywolane przez me-
chanizmy autoimmunologiczne sa gtéwnym
elementem w patogenezie ch.n.t.l. [18, 25]. Do
zapalenia naczyni wywolanego przez komplek-
sy immunologiczne. dochodzi w krioglobuli-
nemii, plamicy Henocha-Schénleina, w t.r.u.,
w reumatoidalnym zapaleniu stawow (r.z.s.),
w wysigkowym, surowiczym zapaleniu na-
czyh. Przykladem ch.u.t.l., w ktorych zapale-
nie naczyn jest wyzwalane przez bezposred-
nie dzialanie przeciwcial jest: zespdt Good-
pasteura (dzialanie przeciwcial przeciw blonie
komérkowej) i choroba Kawasaki (dziatanie
przeciwcial przeciw Srédblonkom naczyn).
W ziarniniaku Wegenera, g.z.t., zespole Chur-
ga-Straussa uszkodzenie Sciany naczyniowej
jest indukowane przez przeciwciala przeciw
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cytoplazmie granulocytow (ANCA). Nato-
miast zmiany w naczyniach w chorobie Ta-
kayasu, olbrzymiokomdrkowym zapaleniu
tetnic, izolowanym zapaleniu naczyn sa wy-
wolane przez antygeny komorkowe [5].

Zapalenia naczyn w ch.u.t.l, moze wysta-
pi¢ bezposrednio na skutek infekeji bakteryj-
nych, gruzliczych, kretkowych, grzybiczych
(aspergilloza), wirusowych (herpes zoster),
jak roéwniez w wyniku infekcji wirusowych
hepatitis A i B, 1 bakteryjnych z grupy strep-
toccoccus, gdzie zapalenie indukowane jest
przez kompleksy immunologiczne [10, 11].

W r.z.s. zmiany w ukladzie nerwowym do-
tycza gtdéwnie obwodowego ukladu nerwo-
wego. Sa to zapalenia nerwéw obwodowych
przede wszystkim pojedynczych, na og6l
koficzyn dolnych. R.z.s jest choroba uwa-
runkowana genetycznie, w patomechanizmie
ktérej zasadnicza role odgrywaja procesy
autoimmunologiczne. W pierwszym etapie
procesu dochodzi do aktywacji komorki
przez retrowirus, a nastepnie do rozpoznania
antygenu. Proces zapoczatkowany w ten spo-
s6b powoduje uruchomienie wewnatrzko-
mérkowych proonkogendw, a nastgpnie pro-
dukcje enzymow proteolitycznych i cytokin.
Efektem tych zaburzen jest niszczenie ko-
moérek i tkanek. Do objawdw ze strony ob-
wodowego ukladu nerwowego dochodzi
w nastepstwie zmian w naczyniach odzywia-
jacych nerwy vasa-vasorum. Zmiany w §rod-
blonkach naczyn, proliferacja komérek pro-
wadza do zakrzepow wewnatrznaczyniowych
i niedokrwienia nerwéw obwodowych [9].

Spoéréd ch.u.t.l. zaburzenia neurologicz-
ne najczedciej wystgpuja w t.r.u. Mozna je
podzieli¢ na pierwotne — spowodowane bez-
posrednio dziataniem czynnikéw immuno-
logicznych na uklad nerwowy oraz wtérne
—w wyniku zmian narzadowych (mocznica,
nadci$nienie tetnicze, zaburzenia elektrolito-
we) oraz indukowanych przez leki, glownie
glikokortykoidy [3].

Zaburzenia neurologiczne w t.r.u. dotycza
czeSciej oSrodkowego ukladu nerwowego.
Moga wyprzedza¢ ujawnienie si¢ choroby
podstawowej lub pojawic sie juz w przebiegu
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schorzenia. Sa to najczeciej udary mozgowe,
napady drgawkowe, depresje, ostre psychozy,
béle glowy [1, 3, 4, 16]. Wg Carbotte i wsp.
[4] 80% chorych z t.r.u. ma zaburzenia neu-
ropsychiatryczne i aktywny lub nieaktywny
proces chorobowy. U 42% chorych z t.r.u.
bez objawow ze strony ukladu nerwowego
stwierdzono nieprawidtowe testy neuropsy-
chologiczne. Zaburzenia moga dotyczy¢ ob-
wodowego ukladu nerwowego, choc rzadziej
niz ofrodkowego. Sa to mononeuropatie (ok.
10%) lub neuropatie obwodowe [2].

Patomechanizm objawow neurologicz-
nych w t.r.u. jest zlozony. Przyczyna zabu-
rzen moze byé: miejscowe zapalenie naczyn
jako reakcja na odkiadanie sie kompleksow
antygen — przeciwcialo, zmiany zakrzepowe
spowodowane obecnoscia przeciwcial anty-
kardiolipinowych, rozsiane zaburzenia neuro-
nalne wywolane reakcja ze swoistymi dla nich
przeciwcialami, jak rowniez autoimmunolo-
giczne dzialanie cytokin [12, 25].

Jedna z najwazniejszych przyczyn powo-
dujacych zaburzenia neurologiczne w t.r.u.
jest uszkodzenie naczyn. Nie ma watpliwosci,
ze glownym elementem w patogenezie naczy-
niowej t.r.u. jest aktywacja srodblonkéw na-
czyn i ich uszkodzenie. Przeciwciala prze-
ciwko komérkom $rodblonka stwierdza sie
w surowicy chorych na t.r.u. Antygeny deter-
minujace te przeciwciala znajduja si¢ na po-
wierzchni komérek $rdédblonka {3, 24]. Spo-
§rod przeciwcial przeciwko komoérkom $rod-
blonka zwraca sie uwage na role przeciwciat
przeciw cytoplazmie granulocytow (ANCA).
Poziom tych przeciwcial waha sie w zaleznos-
ci od aktywnosci procesu chorobowego. Wie-
Iu autor6w uwaza, ze ich wahania moga mo-
nitorowa¢ aktywno$é choroby i by¢ wyklad-
nikiem skutecznosci leczenia [22]. W przeci-
wienstwie do uszkodzenia nerek w t.r.u., nie
ma dowodow na wystepowanie prawdziwego
zapalenie naczyn.

Wspdlistnienie zmian w malych naczy-
niach i mikrozawaly w t.r.u. sugernja, ze za-
krzepy drobnych naczyn, obok zapalenia, sa
réwnie wazna przyczyna uszkodzenia ukla-
du nerwowego [26].
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Inna, nie mniej wazna przyczyna w pato-
genezie zaburzen neurologicznych w ch.u.t.L
sa zmiany zakrzepowe naczyn wystgpujace
w przebiegu zespolu antyfosfolipidowego [7].
Obecnodci przeciwcial przeciwfosfolipidowych
w surowicy krwi towarzysza charakterystycz-
ne objawy kliniczne zwiazane z tworzeniem
zakrzepéw w glebokich i powierzchownych
zylach oraz tetnicach konczyn dolnych, nerek,
ofrodkowego ukladu nerwowego, naczyn
wienicowych. Objawami zajecia ukladu nerwo-
wego sa psychozy, zaburzenia widzenia, udary
mébzgowe, napady padaczkowe. Mechanizm
zakrzepicy zwiazany jest z reakcja przeciwciat
przeciwfosfolipidowych z §rodblonkiem na-
czyfi. Powoduje to blokowanie uwalniania
kwasu arachidowego i hamowanie produkcji
prostacyklin, ktérych obnizony poziom nasila
agregacje plytek i zakrzepice naczyn. Wtorny
zesp6t antyfosfolipidowy towarzyszy najczes-
ciej t.r.u., rzadziej r.z.s., zespotowi Sj6grena,
twardzinie uktadowej [13, 17, 18, 24].

Inna, nie mniej wazng jak poprzednie, przy-
czyna powodujaca zaburzenia neurologiczne
w t.r.u. jest reakcja przeciwcial z tkanka ner-
wowa; bezposrednio z komorkami nerwowy-
mi lub posdrednio poprzez proces waskulopatii
tub zakrzepdw [26]. Do najwazniejszych prze-
ciwcial bioracych ndzial w patomechanizmie
objawow neuropsychiatrycznych w t.r.u. na-
leza przeciwciala neuronalne, limfocytarne,
przeciwko rybosomalnemu biatku P, glikopro-
teinowe 1 fosfolipidowe. Oprocz tych przeciw-
ciat duza role przypisuje si¢ cytokinom, ktore
maja role immunomodulujaca i prozapalna.
Uwalniane cytokiny prozapalne doprowa-
dzaja bezposrednio do uszkodzenia moézgu
(IFNo) lub do przewleklej stymulacji immu-
nologicznej (I1-1, I1-2, TNFa) [14, 21]. Wérod
ch.u.t.l nalezy wymieni¢ grupe heterogennych
zaburzen, w ktorych objawy sa spowodowane
uszkodzeniem $ciany naczyn o charakterze
zapalenia lub martwicy (vasculitis).

Vasculitis jest klasyfikowane w zalezno$ci
od wielko$ci zajetych naczyn i wspdlistnie-
nia z przeciwcialami przeciw cytoplazmie
granulocytéw (ANCAs). ANCAs wspdlist-
nieje z ziarniniakiem Wegenera, zespolem
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Churga-Straussa, polyangitis [21, 22]. Obja-
wy neurologiczne vasculitis zaleza od kalib-
ru zajetych naczyh i rodzaju zmian morfo-
logicznych. Moga to by¢ zmiany pierwotne,
jak to si¢ dzieje w g.z.t., lub wtorne, towa-
rzyszace innym jednostkom chorobowym,
jak w r.z.s. lub t.r.u. [23].

Przyczyna vasculitis nie jest do konca po-
znana. Podlozem patogenetycznym sa zabu-
rzone mechanizmy immunologiczne. W wy-
niku nieprawidlowej odpowiedzi na stymula-
cje antygenowa dochodz do powstania kra-
zacych kompleksow immunologicznych i ich
odktadania w §cianie naczyn. Nastepnym
etapem procesu jest aktywacja dopelniacza,
uwalnianie mediatordéw zapalenia, takich jak:
histamina, serotonina i kininy. W nastepstwie
uwalniania enzymoéw lizosomalnych docho-
dzi do uszkodzenia srodblonkow naczyn, po-
wstania zakrzepédw i martwicy. Jest to typo-
wy obraz zapalenia naczyn. Wskutek duzej
przepuszczalno$ci naczyn tworza sie nacieki
komorkowe zlozone z granulocytow, limfo-
cytow i monocytow, oraz powstaja ziarninia-
ki przy duzym udziale makrofagow [25, 26].

Obraz kliniczny vasculitis moze dotyczyé
osrodkowego ukladu nerwowego i charakte-
ryzowac si¢ bolami gtowy, zapaleniem opon,
encefalopatia, zaburzeniami psychiatryczny-
mi, otepieniem, uszkodzeniem nerwow czasz-
kowych, napadami padaczkowymi, udarami
[9, 21]. Zmiany dotyczace obwodowego ukla-
du nerwowego maja charakter mono- lub po-
lineuropatii. Najczesciej wystepuja w g.z.t.
[23]. Charakter zmian w naczyniach oraz ich
kaliber w poszczegdlnych chorobach pozwala
na ukierunkowanie rozwazan réznicowo-dia-
gnostycznych oraz wybor wlasciwego poste-
powania terapeutycznego. W g.z.t. i chorobie
Kawasaki zmiany dotycza duzych, érednich,
rzadziej malych tetnic i tetniczek, w zZarninia-
ku Wegenera i zespole Churga-Straussa §red-
nich i malych tetnic i zyl, czesto tetniczek,
naczyn wlosowatych, drobnych zyl i zylek.
W plamicy Schéonleina-Henocha, zapalenin
naczyn z nadwrazliwosci zmiany dotycza
zwykle malych tetnic i Zyt oraz naczyn wloso-
watych. Przyczyna olbrzymiokomoérkowego
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zapalenia tetnic sa zmiany w duzych tetni-
cach, gléwnie skroniowej, a zmiany w cho-
robie Takayashu wystepuja w aorcie i na-
czyniach tuku aorty [6, 14, 15]. Zaburzenia
neurologiczne wywolane zmianami w osrod-
kowym lub obwodowym ukladzie nerwo-
wym w ch.u.t.l. stanowia wyzwanie dla neu-
rologow. Diagnostyka zaburzen neurolo-
gicznych w ch.u.t.l. w ostatnich latach dzie-
ki badaniom: MR, CT, angiografia mozgo-
wa, USG naczyn met. Dopplera, SPECT,
PET, EEG, EMG, potencjaly wywolane
wzrokowe, stuchowe, somatosensoryczne,
zostala bardzo unowocze$niona. Wspdlist-
nienie objawdw neurologicznych ze zmiana-
mi w badaniach serologicznych i neurora-
diologicznych jest coraz czedciej oceniane
jako zaostrzenie choroby podstawowej. Ma
to duze znaczenie w terapii choréb tkanki
tacznej oraz znaczenie prognostyczne.
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