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Streszczenie

Wstep: Twardzina uktadowa nalezy do grupy uktadowych choréb
tkanki tacznej, ktéra charakteryzuje sie mikroangiopatia oraz wtok-
nieniem narzadéw wewnetrznych. Uwaza sig, ze pierwotne zajecie
mozgu jest rzadko stwierdzane w przebiegu choroby. Celem pracy
byta ocena za pomoca badania neurologicznego oraz rezonansu
magnetycznego gtowy (magnetic resonance imaging — MRI) czesto-
Sci wystepowania zmian w mézgu w przebiegu twardziny uktadowej
i korelacja zmian w badaniu MRI z objawami neuropsychiatrycznymi.
Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 21 kobiet w wie-
ku 23-71 lat z rozpoznang twardzing uktadowa, z czasem trwania
choroby 1-11 lat, ze stwierdzonymi objawami neuropsychiatrycz-
nymi, bez innych choréb uktadowych. Wszystkie chore miaty
wykonane badanie MRI gtowy.

Wyniki: Do najczesciej stwierdzanych zmian w badaniu MRI nale-
zaty objawy zaniku korowo-podkorowego (u 57% chorych) i zmia-
ny ogniskowe (62% chorych), gtéwnie zlokalizowane w istocie bia-
tej i majace Srednice ponizej 2 mm. Wsrdd chorych z zespotem
depresyjnym cechy zaniku korowo-podkorowego Sredniego ub
duzego stopnia wykazano u 8 chorych (66,7%), pojedyncze zmia-

Summary

Background: Systemic sclerosis (SSc) is a progressive multisystem
connective tissue disease characterised by obliterative microvas-
cular abnormalities and visceral fibrosis. Primary involvement of
the brain is thought to be uncommon. The aim of the study was
to investigate the prevalence of the brain abnormalities in SSc
patients by means of neurological examination and magnetic res-
onance imaging (MRI) and to correlate MRI images with neurolog-
ical manifestations.

Material and methods: 21 female patients with SSc aged 23-71,
with a disease duration of 1-11 years with neuropsychiatric symp-
toms and without other relevant systemic diseases were enrolled.
All patients underwent brain MRI examinations.

Results: The most common findings in MRI were symptoms of cor-
tical and subcortical atrophy (in 57% of all patients) and focal
lesions (62% of patients) predominantly in white matter and
< 2 mm in diameter. Among patients with depression, cortical and
subcortical atrophy of moderate or significant degree was found
in 8 individuals (66.7%), single focal lesions in 6 individuals (50%)
and multiple focal lesions in 3 (25%).
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ny ogniskowe u 6 chorych (50%), liczne zmiany ogniskowe u 3 pa-
cjentek (25%).

Whioski: Wyniki badan wskazuja, ze zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu twardziny uktadowej nie nalezy do rzad-
kosci. Badanie MRI gtowy jest czuta metoda pozwalajaca na wykry-
cie zmian w moézgu u chorych z twardzing uktadowa.

Wstep

Twardzina uktadowa (TU) nalezy do grupy uktado-
wych choréb tkanki tagcznej o nieznanej etiologii. Zajmu-
je gtéwnie skore i narzady wewnetrzne, takie jak serce,
ptuca, przewod pokarmowy i nerki [1]. Dotychczas uwa-
zano, ze zmiany w uktadzie nerwowym s3 rzadkie
w przebiegu choroby lub maja charakter wtérny do
innych zmian narzadowych (zajecia nerek, hipoksemii,
nadcisnienia tetniczego) i stosowanej terapii (steroidy)
[2]. Pojawiaja sie jednak doniesienia sugerujace, ze
moga one by¢ bezposrednio zwiazane z choroba. W pra-
cy Averbucha-Hellera i wsp. oceniono, ze az u potowy
badanych chorych ze stwierdzonymi objawami neurolo-
gicznymi zmiany wynikaty z aktywnosci TU, a nie z jej
powiktan [3]. W innej pracy przeprowadzono badania
autopsyjne, wykazujgc znaczne zwapnienia w scianach
drobnych naczyh moézgowych oraz ogniskowe zmiany
niedokrwienne u chorych z demencja oraz udarem
moézgowym w przebiegu TU [4]. Rozwazano réwniez role
makroangiopatii naczyn szyjnych, ktéra moze powodo-
wac zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
w przebiegu twardziny [5]. Najwiecej prac dotyczy obec-
nosci zmian ogniskowych w maézgu, najprawdopodob-
niej wynikajacych z mikroangiopatii. Badania te byty pro-
wadzone z zastosowaniem rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging — MRI), ktéry jest metoda
z wyboru w obrazowaniu zmian ogniskowych. Wykorzy-
stywano takze tomografie emisyjng pojedynczych foto-
néw (single photon emission computed tomography —
SPECT), ktéra wykazata odchylenia w miejscowym prze-
ptywie naczyniowym. Cutolo i wsp. w MRI stwierdzili
zmiany az u 57% badanych chorych na TU, natomiast
w SPECT obszary hipoperfuzji kilku obszaréw — u 52%
pacjentéw bez klinicznych objawéw wskazujacych na
zajecie OUN [6].

W patogenezie twardziny uktadowej gtéwna role
odgrywaja zmiany naczyniowe, prowadzace do niedo-
krwienia tkanek, a w konsekwencji do licznych powiktan
narzadowych [7-9]. Zmiany w naczyniach rozpoczynaja
sie od uszkodzenia komérek srodbtonka naczyn i prolife-
racji btony wewnetrznej z pogrubieniem btony srodko-
wej, w konsekwencji prowadzac do obliteracji naczyn
[10, 11]. Proliferacja btony wewnetrznej jest spowodowa-
na dziataniem cytokin nasilajacych wtdknienie [12].
Ponadto w przebiegu choroby dochodzi do zaburzen

Conclusions: These data suggest that brain involvement in
patients with systemic sclerosis is not uncommon and magnetic
resonance imaging is considered to be a sensitive tool for detection
of the central nervous system involvement in patients with SSc.

angiogenezy, poniewaz — pomimo redukcji przeptywu
krwi i zmniejszonego utlenowania tkanek —nie dochodzi
do wystarczajacego tworzenia nowych naczyn [8].

W patogenezie zmian naczyniowych nalezy bra¢ pod
uwage obecnos¢ przeciwciat przeciwko komoérkom
endotelialnym (AECA), ktére wywotujg apoptoze komo-
rek endotelialnych [13]. Objaw Raynauda, powszechnie
wystepujacy w przebiegu TU i najczesciej dotyczacy pal-
cow rak oraz stép, rowniez moze odgrywac role w zaje-
ciu narzadéw wewnetrznych i uktadu nerwowego. Powo-
dujac skurcz naczyn, nasila zmiany niedokrwienne.
Innym waznym czynnikiem patogenetycznym TU jest
endotelina 1, ktéra oprécz dziatania wazokonstrykcyjne-
go indukuje synteze kolagenu, hamuje tworzenie meta-
loproteaz oraz powoduje akumulacje komérek jednoja-
drowych poprzez indukcje czasteczek adhezyjnych
(ICAM-1) na fibroblastach [14, 15]. Dziatanie naczynioskur-
czowe oraz pogrubienie btony wewnetrznej i srodkowej
naczynia prowadzace do makroangiopatii wywotuje tak-
ze angiotensyna ll, ktérej stezenie w TU jest zwiekszone
[16, 17]. Te réznorodne mechanizmy moga bra¢ udziat
w powstawaniu zmian w uktadzie nerwowym.

W przebiegu TU obraz kliniczny moze zaleze¢ od sta-
dium choroby. W poczatkowym jej okresie dotychczas
najczesciej obserwowano epizody udaréw niedokrwien-
nych, przemijajacych atakéw niedokrwiennych (tempo-
rary ischaemic atacks — TIA) lub krwotokéw mézgowych,
natomiast po kilku latach trwania choroby wykazywano
zaburzenia pamieci i orientacji oraz epizody depresyjne
(6, 18, 19].

Celem pracy byto okreslenie korelacji objawéw neuro-
logicznych i zaburzef psychicznych ze zmianami obser-
wowanymi w badaniu MRI gtowy u chorych z TU z zaje-
ciem OUN.

Materiat i metody

Badania wykonano u 21 kobiet z TU z objawami kli-
nicznymi Swiadczacymi o zajeciu uktadu nerwowego
(11 z postacia uogdélniong — dSSc, i 10 z postaciag ograniczo-
ng — ISSc) w wieku 2371 lat (Srednia wieku 51,3 roku),
z czasem trwania choroby od roku do 11 lat. Wszystkie
chore spetniaty kryteria rozpoznania TU wg ACR (Ameri-
can College of Rheumatology, poprzednio American
Rheumatological Association) [20]. U badanych pacjentek
przeprowadzono szczegdtowa analize kliniczna, ocenia-

Reumatologia 2010; 48/6



412

Agnieszka Sulik, Andrzej Lewszuk, Jan Kochanowicz i wsp.

jac zaréwno zmiany skérne i stawowe, jak i powiktania
narzadowe. Z badania wykluczono osoby z ciezkim nad-
cisnieniem tetniczym, duza niedokrwistoscia, istotnym
zajeciem nerek, niewyréwnang cukrzyca oraz niewydol-
noscia watroby. Wszystkie chore miaty przeprowadzone
szczegdtowe badanie neurologiczne. Ponadto wykonano
badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko topoizome-
razie | (Scl-70) i przeciwciat antycentromerowych (ACA)
przy uzyciu zestawu firmy Pharmacia Diagnostics.

Badanie MRI przeprowadzono z uzyciem systemu
o natezeniu pola 1,5 T w sekwencjach SE, FSE, FAST, FLAI.
Analizowano obrazy T1- i T2-zalezne w ptaszczyznach
strzatkowych i poprzecznych. Grubos$¢ warstwy wynosita
5mm.

Wyniki

Badaniem MRI gtowy objeto chore z TU oraz
zmianami sugerujacymi zajecie uktadu nerwowego na
podstawie zgtaszanych dolegliwosci oraz podmiotowego
i przedmiotowego badania neurologicznego. Podmioto-
wym badaniem neurologicznym najczesciej stwierdzano
obnizenie nastroju lub cechy zespotu depresyjnego,
zaburzenia pamieci o réznym nasileniu (od tagodnych
subiektywnych, skojarzonych z obnizonym nastrojem,
do znacznych —wskazujacych na zesp6t psychoorganicz-
ny otepienny), zaburzenia koncentracji, béle gtowy, obja-
wy Swiadczace o uszkodzeniu drég czuciowych i/lub
ruchowych (dretwienia i ostabienia konczyn), w poje-

Tabela I. Rodzaj i lokalizacja zmian w badaniu
MRI gtowy u chorych z twardzing uktadowg
Table I. Type and localisation of brain abnormal-
ities in magnetic resonance imaging in patients
with systemic sclerosis

Rodzaj zmian Liczba chorych
zaniki korowo-podkorowe $rednie 8
zaniki korowo-podkorowe duze 4
zmiany ogniskowe 13
zmiany ogniskowe pojedyncze 9
zmiany ogniskowe liczne 4
zmiany ogniskowe podkorowe 5
zmiany ogniskowe okotokomorowe 8
zmiany ogniskowe w mézdzku 6
ogniska < 2 mm 8
ogniska > 2 mm 5
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dynczych przypadkach zaburzenia réwnowagi wystepu-
jace napadowo lub stale, o zmiennej lub statej intensyw-
nosci, skojarzone z zawrotami gtowy, oraz zaburzenia
widzenia. Przedmiotowym badaniem neurologicznym
stwierdzano cechy zespotu psychoorganicznego (objawy
deliberacyjne), zespét zawrotdéw gtowy (niepewny chéd,
dodatnia préba Romberga), cechy zespotu mézdzkowe-
go (oczoplgs, dysmetria, niezborno$¢ moézdzkowa,
dodatnia préba Romberga), cechy zespotu czuciowego
ubytkowego typu sznurowego (niedoczulica potowicza —
potowicze ostabienie czucia powierzchownego), cechy
zespotu piramidowego potowiczego (nieznaczne osta-
bienie sity miesniowe], dodatnia préba Barrego, wygéro-
wanie odruchéw gtebokich).

W grupie badanych chorych najczesciej obserwowa-
no wspbtistnienie zespotu depresyjnego z zaburzeniami
pamieci lub bélami gtowy (u 8 chorych —38%) oraz zabu-
rzef pamieci i bélow gtowy (7 chorych — 33%).

W obrazie MRI zmiany ogniskowe wykazano u 13 z 21
badanych 0séb (62%) (tab. I, ryc. 11 2).

U wszystkich chorych, niezaleznie od obrazu klinicz-
nego, w badaniu MRI najczesciej obserwowano cechy
zaniku korowo-podkorowego Sredniego i duzego stopnia
oraz pojedyncze zmiany ogniskowe o Srednicy ponizej
2 mm. Ogniska wieksze niz 2 mm czesciej wykazywano
w grupie chorych z zaburzeniami pamieci i koncentracji.
Wsréd chorych z zespotem depresyjnym u 8 (66,7%)
obserwowano zaniki korowo-podkorowe Sredniego lub
duzego stopnia, pojedyncze zmiany ogniskowe u 6 0s6b
(50%), natomiast liczne zmiany u 3 chorych (25%).
Wsréd zmian ogniskowych dominowaty ogniska o $red-
nicy ponizej 2 mm. Podobne odsetkowo zmiany wyste-
powaty w grupie chorych z zaburzeniami pamieci i kon-
centracji (tab. I1'i I11).

Dyskusja

W przypadku zajecia uktadu nerwowego brane s3
pod uwage rézne mechanizmy uszkodzenia nerwoéw.
Moze dochodzi¢ do uszkodzenia drobnych naczyh odzy-
wiajacych nerwy; naczynia te sa szczegblnie wrazliwe
nawet na niewielkie zmiany przeptywu krwi w zwigzku
z tym, Ze nie maja zdolnosci autoregulacji. Uszkodzenie
naczyn — zaréwno wewnatrz-, jak i okotonerwowych —
z pogrubieniem btony podstawnej i obrzekiem przydan-
ki prowadzi do postepujacej mikroangiopatii z nastep-
czym niedokrwieniem zaopatrywanego nerwu. W prze-
biegu twardziny nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosc¢
wystapienia zmian o charakterze waskulopatii lub,
w nielicznych przypadkach, vasculitis, gdzie dochodzi do
odcinkowej wtéknikowatej martwicy Scian naczyh na
skutek zmian zapalnych w samej Scianie oraz gromadze-
nia sie komérek zapalnych dookota naczyn, co w rezul-

tacie prowadzi do uszkodzenia wtdkien nerwowych [18].
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Tabela Il. Poréwnanie wystepowania zmian obserwowanych w badaniu MRI gtowy z objawami neuropsy-

chiatrycznymi

Table Il. Comparison of brain abnormalities in MRI with neuropsychiatric symptoms

Zmiany Zespot Zaburzenia Zaburzenia Béle gtowy  Objawy czuciowe

depresyjny pamigci koncentracji (11 chorych) ubytkowe

(12 chorych) (10 chorych) (8 chorych) (5 chorych)
zaniki korowo-podkorowe 8 6 5 7 3
zmiany ogniskowe < 3 6 5 3 6 2
zmiany ogniskowe > 3 3 2 1 1 1
ogniska o srednicy < 2 mm 5 4 3 5 3
ogniska o srednicy > 2 mm 3 3 2 1 0

Tabela Ill. Korelacja zmian wykazanych w MRI gtowy ze zmianami narzadowymi
Table lll. Correlation of brain abnormalities in MRI with clinical features

Zmiany Objaw Raynauda Wiéknienie ptuc Nadciénienie ptucne Zajecie przetyku
(17) (15) @) ©)

zanik korowo-podkorowy (12) 11 10 4 6

zmiany ogniskowe pojedyncze (9) 7 7 2 3

zmiany ogniskowe liczne (4) 4 3 2 3

ogniska o srednicy < 2 mm (8) 7 7 3 4

ogniska o srednicy > 2 mm (5) 4 3 2 3

Ryc. 1a-c. Chora w wieku 71 lat, z 6-letnim wywiadem twardziny uktadowej oraz depresja, bélami i zawro-
tami gtowy. Badanie MRI, sekwencja FLAIR (a), T2-zalezna (b), T1-zalezna (c). Uogdlnione zaniki korowo-pod-
korowe. Drobne ogniska hiperintensywne w obrazach FLAIR i T2-zaleznych, hipointensywne w T1-zaleznych.
Fig. 1a-c. 71 year-old woman with 6 year history of SSc and depression, headache and vertigo; MRI, FLAIR (a),
T2-weighted (b) and Ti-weighted (c) images. Cortical and subcortical atrophy. Focal lesions — hyperintensive
in FLAIR and T2-weighted images and hypointensive in Tl-weighted images.
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Ryc. 2a-c. Chora w wieku 64 lat, z cechami zespotu psychoorganicznego i depresja. Badanie MRI, sekwen-
cja FLAIR (a) i T2-zalezna (b, c). Ogniska hiperintensywne w obrazach FLAIR (a) i T2-zaleznych (b, c) zlokali-
zowane w istocie biatej okotokomorowo i podkorowo.

Fig. 2a-c. 64 year-old woman with organic brain damage syndrome and depression. MRI, FLAIR (a) and T2-
weighted (b, c) images. White matter focal lesions in FLAIR (a) and T2-weighted images (b, c) in periventric-
ular and subcortical location.

Nerwy, szczegblnie obwodowe, moga ulegat degene-
racji pod wptywem ucisku z zewnatrz. We wczesnej fazie
choroby ucisk na nerwy jest spowodowany zmianami
obrzekowymi tkanek, natomiast w pdznej fazie choroby —
zwiekszona iloscig kolagenu i tkanki wtdknistej, co powo-
duje uszkodzenie nerwu. Ten mechanizm dotyczy ner-
woéw obwodowych, poniewaz w OUN wystepuja jedynie
nieliczne struktury tagcznotkankowe zawierajace kolagen
(sa to btony podstawne Scian naczyn oraz opony mozgu).
W zwigzku z charakterem autoimmunologicznym choro-
by bierze sie rowniez pod uwage mozliwos¢ uszkodzenia
nerwdw przez przeciwciata (przeciwciata antyneuronalne
oraz antyfosfolipidowe) [21].

Dotychczas powstato zaledwie kilka prac obrazuja-
cych zmiany w badaniu MRI gtowy w przebiegu TU.
W wiekszosci z nich przeprowadzono ocene wystepowa-
nia ognisk hiperintensywnych w istocie biatej (white
matter hyperintensity — WMHI) u chorych bez objawoéw
ze strony uktadu nerwowego. Sardanelli i wsp. wykonali
badania MRI u 14 chorych z twardzina, wykazujac obec-
nos¢ 170 ognisk o charakterze WMHI o Srednicy powyzej
2 mm w grupie badanej i 13 w grupie kontrolnej oraz 208
ognisk hiperintensywnych o S$rednicy ponizej 2 mm
w grupie chorych i jedynie 31 w grupie kontrolnej [19].
Inni autorzy uzyskali podobne wyniki [22]. Réwniez Argy-
ropoulou i wsp. wykazali czestsze wystepowanie WMHI
w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Ponadto autorzy ci przeprowadzili badanie MT (magneti-
zation transfer), wykazujac zmniejszenie wspotczynnika
MT w korze czotowe] w grupie badanej, co moze wyni-
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ka¢ z demielinizacji oraz degeneracji aksonéw wywota-
nej hipoperfuzja w przebiegu choroby [23]. Wyniki
powyzszych badan Swiadczg o czestym wystepowaniu
zmian w OUN w przebiegu TU, nawet u chorych bez
objawoéw neurologicznych. W pracy Teriera i wsp. doko-
nano poréwnania wystepowania powaznych powiktan
naczyniowych, takich jak tetnicze nadcisnienie ptucne,
przetom nerkowy, niedokrwienie paliczkéw dystalnych,
ze zmianami o charakterze waskulopatii w MRI gtowy.
Obecnosé cech waskulopatii stwierdzono u ponad poto-
wy badanych i obserwowano ich korelacje z obecnoscia
tetniczego nadcisnienia ptucnego [24]. W opisywanym
w niniejszej pracy badaniu uzyskano podobne wyniki:
u 5 z 7 chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
wykazano ogniska hiperintensywne — pojedyncze lub
liczne. Dotychczas powstata tylko jedna praca poréwnu-
jaca zmiany w MRI gtowy z objawami klinicznymi Swiad-
czacymi o zajeciu OUN w przebiegu TU [25]. W niniejszej
pracy stwierdzono podobng czestos¢ wystepowania
ognisk hiperintensywnych w badaniu MRI u wszystkich
badanych (62%), natomiast czesciej w poréwnaniu
z wynikami uzyskanymi przez Walecka i wsp. [25] obser-
wowano zmiany ogniskowe oraz cechy zaniku korowo-
-podkorowego u chorych na TU przebiegajaca z depresja.

Whnioski

W pracy wykazano, ze zmiany w OUN w przebiegu
TU wystepuja czesto. Najczesciej obserwowano obecnosé
ognisk hiperintensywnych oraz cechy zaniku korowo-
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-podkorowego. Znaczenie wykazanych w MRI zmian oraz
ich korelacja z obrazem klinicznym wymagaja dalszej

obserwacji badanych chorych oraz prowadzenia badan
kolejnych pacjentéw z TU.
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