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Praca kazuistyczna
Case report

Zajecie osrodkowego ukladu nerwowego
w przebiegu tocznia ukladowego

CNS involvement in the course of systemic lupus erythematosus
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STRESZCZENIE. Autorzy przedstawiajq trzy
przypadki udaru mézgowego, ktory wystqpil w prze-
biegu zespolu antyfosfolipidowego w toczniu rumie-
niowatym ukladowym. U wszystkich chorych rozpo-
znano toczen dopiero po dokonaniu sig udaru, pomi-
mo ze objawy wskazujqce na chorobe ukladowq po-
Jawialy si¢ znacznie wczesniej. U pierwszej chorej
bylo to kigbkowe zapalenie nerek oraz zawal mies-
nia sercowego, u drugiej trombocytopenia, w wyniku
ktorej dokonano usunigcia Sledziony oraz zawal
migsnia sercowego. U trzeciej chorej wystqpila
wczesniej zakrzepica tetnic, samoistne poronienia,
nawracajqce zapalenia pluc, leukopenia. U kazdej
chorej liczono sig z mozliwosciq istnienia choroby
ukladowej ze wzgledu na mlody wiek oraz obcigza-
Jacy wywiad chorobowy. Potwierdzaly to wykonane
badania dodatkowe, szczegilnie podwyzszone pozio-
my przeciwcial antykardiolipinowych i przeciw-
Jadrowych. U wszystkich osob przebieg choroby byl
cigzki, jednak pod wplywem leczenia (antybiotyki,
piracetam, prednison, cyclofosfamid) w dwéch przy-
padkach objawy deficytu neurologicznego zmniej-
szyly sie, w jednym przypadku choroba zakohczyla
sie Smiercig. Przypadki te wskazujq na potrzebe
wnikliwej analizy kazdego chorego z udarem mozgu,
szezegolnie w ludzi miodych, w kierunku choréb
stwarzajgcych ryzyko udaru mozgowego.

SUMMARY. Three cases of cerebral stroke in
the course of the antiphospholipid syndrome in sys-
temic lupus erythematosus (SLE) are presented.
In all the three female patients SLE was diagno-
sed after the stroke, even though signs suggestive
of a systemic disease had been present much ear-
lier. In the first case the symptoms included
glomerulonephritis and myocardial infarction, in
the second one — thrombocytopenia (due to which
splenectomy was performed) and myocardial in-
Sfarction, while in the third case — arterial throm-
bosis of lower limbs, spontaneous abortions, recur-
ring pneumonia, and leucopenia. A possibility of
a systemic disease had been taken into account
in all the three cases, due to the patients’ young
age and past history. This was confirmed by lab-
oratory tests results, especially by elevated anti-
cardiolipin and antinuclear antibodies levels. In all
the cases the course of SLE was severe. However,
in two cases the administered treatment (with anti-
biotics, piracetam, prednison, cyclophosphamide)
resulted in an amelioration of symptoms of neuro-
logical deficit, while in one case the disease was
fatal. Our cases evidence that all stroke patients
(especially young ones) should be thoroughly ana-
Iysed for systemic diseases involving the risk of
cerebral stroke.
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Udary mézgu przed 45 rokiem Zycia sta-
nowia 4-6% wszystkich udaréow [10}. Znane
sa liczne czynniki ryzyka ich wystapienia. Za-

liczamy do nich m.in.: kardiomiopatie, nad-
ciSnienie tetnicze, palenie papieroséw, obni-
zenie poziomu bialek przeciwkrzepliwych,
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stany nadkrzepliwosci, zespo! przeciwcial an-
tyfosfolipidowych, choroby kolagenowe, dys-~
plazje wilOknisto-mieéniowa, migrene, to-
czen ukladowy, mitochondrialna encefalo-
patie z kwasica mleczanowa i epizodami uda-
rowymi, kokainizm, urazy karku i AIDS.
W niektorych przypadkach wezesne rozpoz-
nanie choroby zasadniczej oraz wdrozenie
odpowiedniego leczenia moze zapobiec wy-
stapieniu udaru mézgowego albo zlagodzié
jego przebieg i przyspieszy¢ zdrowienie.

Autorzy przedstawiaja 3 przypadki mlo-
dych chorych, u ktérych rozpoznanie tocz-
nia ukladowego zostalo ustalone dopiero po
kilkunastu latach trwania choroby, co unie-
mozliwilo leczenie przyczynowe oraz pogor-
szyto rokowanie i wynik leczenia.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1

Chora lat 44, przyjeta do Kliniki Neuro-
logicznej z powodu niewielkiego niedowla-
du prawostronnego z towarzyszaca afazja
motoryczna. Przed 5 laty przebyla klebkowe
zapalenie nerek (mezangialno-rozplemowe),
ktore stalo si¢ przyczyna przewleklej niewy-
dolnosci nerek oraz nadci$nienia tetniczego.
W tym samym roku przebyla zawal migs-
nia sercowego. Od kilkudzesieciu lat palila
20 papieroséw dzennie.

Wstepnie rozpoznano udar moézgu niedo-
krwienny i rozpoczeto leczenie naczyniowe,
ale biorac pod uwage mlody wiek chorej
i wywiad chorobowy w rozpoznaniu rdzni-
cowym wzieto takze pod uwage mozliwos¢
choroby ukladowej.

W badaniach dodatkowych z odchylen od
normy stwierdzono: OB — 84 mm/godz., CRP
— 33,2mg/dl, ptytki krwi — 130 x 10%/mm?,
index APTT - 2,65, kt6ry nie wyréwnywat sig
w tescie korekcyjnym. W tomografii kompu-
terowej mézgu stwierdzono dwa ogniska na-
czyniopochodne o charakterze niedokrwien-
nym w lewej potkuli mézgu. W pozostatych
badaniach: mocz — biatko 170 mg/100 ml,
w badaniu echokardiograficznym obszar hi-
pokinetyczny obejmujacy $ciane dolna.

Kazimierz Tomczykiewicz i inni

W trzecim dniu leczenia stan ogdlny
i neurologiczny chorej ulegt znacznemu po-
gorszeniu. Wystapilo zapalenie phic z wysie-
kiem w jamie optucnowej, nasilila sie niewy-
dolnos¢ nerek (poziom kreatyniny wynosit
2,7mg/dl). Pomimo intensywnego leczenia
stan chorej nie ulegal poprawie.

W kolejnych badaniach w kierunku cho-
roby ukladowej stwierdzono w surowicy
krwi dodatni czynnik LE, obecnos¢ prze-
ciwcial przeciwjadrowych (typ $wiecenia ho-
mogenny), obecno$¢ przeciwcial przeciw-
kardiolipinowych: w klasie IgG — 36,1 GPL
U/ml, w kiasie IgA — 18,3 U/ml, w klasie
JeM - 10,6 MPL U/ml.

Ustalono ostateczne rozpoznanie: udar
mézgu w przebiegu tocznia ukladowego,
a z powodu utrzymywania sie wysieku w phu-
cach zastosowano prednison w dawce po-
czatkowej 60 mg/dobe, pozniej dotaczono cy-
klofosfamid w dawce 50 mg/dobe.

Stopniowo stan chorej zaczal ulegaé po-
prawie. Chora w stanie ogdlnym dobrym
z niewielkim niedowladem prawostronnym
i §ladowa afazja ruchowa, zostala wypisana
do domu. Po roku od udaru u chorej poja-
wily si¢ napady padaczkowe, ktére wyma-
galy leczenia farmakologicznego.

Przypadek 2

Chora lat 52, przyjeta do Kliniki Neuro-
logicznej z powodu porazenia polowiczego
prawostronnego z afazja calkowita. Nie
kontrolowala zwieraczy. Poczatkowo prze-
bywala w Klinice Chirurgii, gdzie oczeki-
wala na wykonanie kolejnego zabiegu po-
mostowania aortalno-udowego. Od 14 lat
leczona z powodu zarostowego zapalenia
naczyn. W dziecinstwie przebyla plasawice,
wielokrotnie miala zapalenie pluc. Kilka-
krotnie hospitalizowana z powodu leukope-
nii 1 nadci$nienia tetniczego. Czterokrotnie
ronila samoistnie. Papierosy palila od kilku-
dziesieciu lat.

Wstepnie rozpoznano niedokrwienny udar
mézgu i rozpoczeto typowe leczenie naczy-
niowe, ale jak w poprzednim przypadku, wy-
konano badania diagnostyczne w kierunku
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choroby ukladowej. W wykonanych bada-
niach dodatkowych z odchylen od stanu pra-
widlowego stwierdzono: OB — 77 mm/godz.,
leukopenie — 3,6 x 103/mm?® W badaniu CT
mozgu: $wieze oraz stare ognisko niedo-
krwienne w lewej potkuli mézgu, w badaniu
USG tetnic szyjnych — catkowita niedroznosé
lewej tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz znacz-
ne zwezenie prawej tetnicy szyjnej zewnetrz-
nej (ok. 80%).

Stan chorej nie ulegal poprawie pomimo
zastosowanego leczenia. Po kilku dniach
dolaczyly sie objawy zapalenia phuc z wysig-
kiem w jamie oplucnowej, ktére nie cofalo
si¢ pomimo intensywnego leczenia.

W dalszych badaniach dodatkowych stwier-
dzono: w surowicy dodatni czynnik LE, prze-
ciwciala przeciwjadrowe (typ §wiecenia homo-
genny), obecnosc¢ przeciwcial przeciwkardio-
lipinowych w klasie IgG — 25,5 GPL, U/m!
(norma do 20,0), w klasie IgA — 6,7 U/ml
(norma do 10,0), w klasie IgM — 9,8 MPL
U/ml! (norma do 7,0).

Ostatecznie ustalono rozpoznanie: niedo-
krwienny udar mézgu w przebiegu tocznia
uktadowego. Poniewaz dotychczasowe le-
czenie nie przynosito poprawy zdecydowano
sie na kortykosteroidy (prednison 60 mg
dziennie). Stan internistyczny poprawil sig,
natomiast stan neurologiczny nie ulegl po-
prawie. Chora wypisana zostala do domu.

Przypadek 3

Chora lat 45, przyjeta z powodu porazenia
polowiczego prawostronnego i afazji miesza-
nej. Poczatkowo leczona w Klinice Hemato-
logicznej z powodu niedokrwistosci o nie-
ustalonej etiologii. Chora w 28 roku Zzycia
przebyla zawal miesnia sercowego. W 35 ro-
ku zycia wykonano splenektomie z powodu
wieloletniej maloplytkowodci, jak ckreslono,
samoistnej. Wielokrotnie przebyla zapalenie
pluc. Od kilkunastu lat leczona z powodu
choroby wrzodowej zotadka. Przed trzema
laty przeszla operacje kregostupa szyjnego
z powodu niedowladu prawej rekd (podejrze-
wano dyskopatie szyjna), jednak po zabiegu
stan neurologiczny nie ulegl poprawie.
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Ustalono wstepne rozpoznanie: niedo-
krwienny udar modzgu i rozpoczgto typo-
we leczenie naczyniowe. Badanie CT glowy
wykazalo niewielkie ognisko naczyniopo-
chodne w lewej potkuli mézgu. W innych
badaniach dodatkowych stwierdzono OB
— 78 mm/godz., niedokrwistosé: krwinki
czerwone — 3,07x106/mm?3 hemoglobina
— 10,6 g/dl., hematokryt — 32,2%. W suro-
wicy stwierdzono przeciwciala anty-HCV,
a metoda PCR wykazano replikacje wirusa
C. Biopsja szpiku wykazata wybiorcza apla-
zj¢ ukladu czerwonokrwinkowego.

Stan neurologiczny chorej nie ulegal po-
prawie. Dodatkowo na skérze pojawila sie
wysypka rumieniowo-grudkowa, utrzymy-
wala si¢ znaczna niedokrwisto$¢ pomimo
podawania preparatow krwi. W dalszych
badaniach dodatkowych stwierdzono: w su-
rowicy krwi dodatni czynnik LE, przeciw-
ciala przeciwjadrowe (typ $wiecenia ho-
mogenny), przeciwciala przeciwkardiolipi-
nowe w klasie IgG — 33,0 GPL U/ml,
w klasie IgA — 6,0 U/ml, w klasie IgM
-10,7 MPL U/ml.

Badanie EMG wykazalo uszkodzenie ko-
rzeni C5-C6 po stronie prawej. W badaniu
EEG zapis byl nieprawidlowy ze zwolnie-
niem czynnosci podstawowej.

Ostatecznie ustalono rozpoznanie: udar
mozgu niedokrwienny w przebiegu tocznia
ukladowego. Po dlugich wahaniach i wat-
pliwosciach, biorac pod uwage brak popra-
wy w stanie neurologicznym oraz stale po-
garszajaca sie morfologie krwi, zdecydowa-
no sie na rozpoczecie kuracji kortykoste-
roidami. Rozpoczeto leczenie prednisonem
w dawce 60 mg/dobe.

Jednak w trzecim dniu wystapilo gwal-
towne krwawienie z przewodu pokarmo-
wego. Stan chorgj ulegt gwaltownemu po-
gorszeniu, wystapily napady drgawkowe.
Krwawienie nie ustgpowalo i zdecydowano
sie na zabieg operacyjny, w czasie ktérego
stwierdzono perforacje zoladka. Pomimo
intensywnego leczenia stan chorej systema-
tycznie pogarszal si¢ i chora zmarla wérdd
objawéw wstrzasu.
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OMOWIENIE

Toczen ukladowy jest przewlekla autoim-
munologiczna choroba o przebiegu zwalniaja-
co-zaostrzajacym, w ktorej dochodz do zaje-
cia wielu organéw wewnetrznych. Roznorod-
nos¢ objaw6w moze prowadzi¢ do sugestii, ze
toczen jest grupa choréb. Czesciej choruja
kobiety. Jednym z ukladdéw, ktéry zostaje
uszkodzony w przebiegu tocznia jest uktad
nerwowy. Do uszkodzenia uktadu nerwowego
dochodzi w ok. 35-60% przypadkéw. Mozna
wyrdzni¢ objawy rozlanego i ogniskowego
uszkodzenia ukladu nerwowego. Rozlane
uszkodzenie ukladu nerwowego powoduje:
psychozy, zaburzenia nastroju, lek, zaburzenia
poznawcze, otgpienie, napady drgawkowe
i zaburzenia przytomnosci. Rozlane uszkodze-
nie uktadu nerwowego zdarza si¢ czesto pomi-
mo prawidlowego wyniku badania neurolo-
gicznego i prawidlowego badania MR. Obja-
wami ogniskowego uszkodzenia uktadu ner-
wowego sg: udary mdzgu, neuropatia czaszko-
wa, poprzeczne uszkodzenie rdzenia kregowe-
go, ataksja oraz zaburzenia ruchowe. Najcze$-
ciej objawy ogniskowe sa pochodzenia naczy-
niowego i towarzysza im zmiany w badaniu
MR. Objawami uszkodzenia obwodowego
uktadu nerwowego sa: polineuropatia, mono-
neuropatia wieloogniskowa, zespdl Guillain-
-Barre, neuropatia autonomiczna, miastenia.

Wszystkie nasze chore spelialy kryteria
rozpoznania tocznia trzewnego uktadowego
(wg American College of Rheumatology).
W czasie hospitalizacji lub w okresie po-
przedzajacym (nie stosowano lekéw wywo-
hijacych toczen) doszio u chorych do:

zmian skérnych — przypadek 3,

zapalenia blon surowiczych (pleuritis i peri-
carditis) — przypadek 1, 2, 3

zaburzen nerkowych (przetrwaly bialko-
mocz, zapalenie nerek, niewydolno$é ne-
rek) — przypadek 1 '

zaburzeni neurologicznych (udary mézgu, na-
pady padaczkowe, plasawica) — przypa-
dek 1,2,3

Kazimierz Tomezykiewicz i inni

zaburzen hematologicznych (niedokrwistos¢,
maloplytkowos¢, leukopenia) — przypadek
1,2,3

nieprawidlowych wynikéw badan immunolo-
gicznych — dodatnie komorki LE, obecno$é
przeciwcial przeciwjadrowych oraz prze-
ciwcial przeciwkardiolipinowych — przy-
padek 1,2, 3

Postawienie rozpoznania udaru nie nastre-
czalo trudnosci. Za wystapienie udaru niedo-
krwiennego w toczniu uktadowym odpowie-
dzialnych jest kilka czynnik6w, a mianowicie:
— stany nadkrzepliwosci, ktérych wyktadni-

kiem sa spontaniczne poronienia, zapale-

nia zyl (wystegpowanie ich zwiazane jest

z przeciwcialami antyfosfolipidowymi

i antykoagulantem toczniowym, dochodz

wowcezas rowniez do uszkodzenia funkcji

plytek krwi [11], zaburzen w poziomie an-
tytrombiny III i zaburzen: czynno$ci akty-

watora plazminogenu [1]),

— zapalenie wsierdzia i zmiany na zastaw-
kach, w wyniku ktérych moze dochodzié
do migotania przedsionkéw, zaburzen kur-
czliwosci, zaburzen przewodnictwa §rod-
komorowego oraz zmian martwiczych
Sciany mie$nia sercowego spowodowanych
zapaleniem naczyn [3, 6],

— zapalenia lub waskulopatie duzych naczyn
przedczaszkowych i §rédmozgowych [4,
9, 12].

Ryzyko ponownego udaru jest bardzo
wysokie i wynosi ok. 50% [8] i jest nieza-
lezne od obecnosci przeciwciat antyfosfoli-
pidowych i antykoagulanta toczniowego [6].

Rzadziej przejawem tocznia jest plasawi-
ca [2]. Plasawica Sydenhama, ktora zdarza
sie u chorych z goraczka reumatyczna jest
podobna klinicznie do plasawicy w toczniu
i moze by¢é wywolana przez przeciwciala
przeciwko jadrom podstawy [5].

U wszystkich naszych chorych wystapily
objawy zespoln antyfosfolipidowego, co
zdarza sie u ok. 40-60% chorych z tocz-
niem. UwazZa sie, Zze przeciwciala te rozpoz-
naja lipoproteing H towarzyszaca kardioli-
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pinie i licznym fosfolipidom. Dodatnie prze-
ciwciala antyfosfolipidowe znajdowane sa
takze w zdrowej populacji u ponizej 2% Iu-
dzi. Przeciwciala te moga wywolywac napa-
dy padaczkowe bezposrednio lub posrednio,
przez powodowanie zawalu mézgu [7].

W leczeniu, gtéwnie z powoddow internis-
tycznych, zastosowalisSmy kortykosteroidy
i cyklofosfamid. Ogoélnie wynik leczenia
trzeba oceni¢ jako niekorzystny. Na pewno
na wynikach leczenia zawazylo zbyt poZne
rozpoznanie tocznia ukladowego i pdine
rozpoczecie leczenia przyczynowego.
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