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Streszczenie

Toczeh rumieniowaty uktadowy (TRU) jest choroba zapalna o podtozu
autoimmunizacyjnym, ktéra prowadzi do uszkodzenia wielu tkanek
i narzadéw, w tym osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Ze
wzgledu na réznorodnos¢ objawéw neurologicznych i psychiatrycznych
zwigzanych z toczniem Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne
w 1999 r. wyodrebnito 19 zespotéw neuropsychiatrycznych, ktére
moga wystapi¢ w przebiegu TRU, i ustalito dla nich szczegdtowe kryteria
rozpoznania (tab. I). Do zajecia uktadu nerwowego dochodzi stosunkowo
czesto, a zespoty neuropsychiatryczne koreluja z ciezszym przebiegiem
choroby i przyczyniaja sie do niekorzystnego rokowania.

W pracy zaprezentowano objawy kliniczne TRU, z zajeciem osrod-
kowego uktadu nerwowego, z uwzglednieniem zespotéw neurolo-
gicznych zaproponowanych przez Amerykanskie Towarzystwo Reu-
matologiczne, oraz przedstawiono najnowsze rekomendacje dotyczace
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego wg Europejskiej
Ligi do Walki z Reumatyzmem (EULAR).

Wprowadzenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU, systemic lupus
erythematosus — SLE) jest chorobg autoimmunizacyjna, kto-
ra prowadzi do uszkodzenia wielu tkanek i narzadéw. Kobie-
ty zapadaja na TRU 5-10 razy czesciej niz mezczyzni. Pocza-
tek choroby zazwyczaj przypada miedzy 20. a 30. rokiem
zycia [1]. Toczer rumieniowaty uktadowy cechuje r6zno-
rodnos¢ obrazu i przebiegu klinicznego. Zmiany narzado-
we pojawiaja sie nawet po 5-10 latach od rozpoznania cho-
roby. Do zajecia uktadu nerwowego u chorych na TRU

Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune inflamma-
tory disease, which leads to the damage of multiple tissues and organs,
including the central and peripheral nervous system. Due to the vari-
ety of neurological and psychiatric symptoms of lupus in 1999 the
American College of Rheumatology (ACR) distinguished 19 neu-
ropsychiatric syndromes that may appear in SLE and set specific cri-
teria to diagnose them (Table I). The involvement of the nervous sys-
tem in SLE occurs relatively often and neuropsychiatric syndromes
correlate with severe disease progression and contribute to worse
prognosis. This article presents the central nervous system (CNS) syn-
dromes met in SLE included in the 1999 ACR classification. The lat-
est European League Against Rheumatism (EULAR) recommendations
for diagnosis and management of neuropsychiatric lupus are also pre-
sented.

(NPTRU) dochodzi stosunkowo czesto, u 14-80% dorostych
i U 22-95% dzieci [2], chociaz Hanly i wsp. podaja, ze tyl-
ko 17,7-30,6% wszystkich objawdw neuropsychiatrycznych
jest bezposrednio zwigzanych z TRU [3]. U okoto potowy
chorych objawy neuropsychiatryczne pojawiaja sie razem
z pierwszymi objawami tocznia lub w czasie pierwszego
roku od rozpoznania choroby [4]. Czesciej zajety jest
osrodkowy uktad nerwowy (OUN).

Wystepowanie objawow neuropsychiatrycznych w TRU
koreluje z wieksza aktywnoscia choroby, wiekszym uszko-
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Tabela I. Objawy neuropsychiatryczne w toczniu
rumieniowatym uktadowym [8]

Table . Neuropsychiatric manifestations of sys-
temic lupus erythematosus [8]

Zajecie oérodkowego uktadu
nerwowego

Zajecie obwodowego
uktadu nerwowego

jatowe zapalenie opon
mabzgowo-rdzeniowych

zespdt Guillaina-Barrégo

choroba naczyh mézgowych zaburzenia autonomiczne

zesp6t demielinizacyjny mononeuropatia

bole gtowy miastenia
zaburzenia ruchowe neuropatia nerwow
czaszkowych
mielopatia neuropatia splotéw
nerwowych
drgawki polineuropatia

ostre stany dezorientacji

zaburzenia lekowe

zaburzenia funkcji poznawczych

zaburzenia nastroju

psychoza

dzeniem narzadéw, a takze z utratg zatrudnienia i obni-
zeniem jakosci zycia, w poréwnaniu z chorymi na TRU bez
zajecia OUN [5]. Wykazano, ze objawom neuropsychia-
trycznym najczesciej towarzysza zaburzenia hematologicz-
ne i zajecie przewodu pokarmowego, a choroba naczyn
moézgowych i mielopatia zwiekszaja Smiertelnos¢ [5, 6].
W kilkuletniej obserwacji nie wykazano jednak statystycznej
korelacji zajecia OUN i gorszego rokowania. Dotyczy to szcze-
golnie pacjentdw, u ktérych objawy neuropsychiatryczne
wystapity wezesnie (tj. do 1,52 lat) od rozpoznania TRU.
W tym czasie leczenie immunosupresyjne i przeciwzapalne
jest najbardziej skuteczne [3, 7]. Jénsen i wsp. wykazali, ze
wspbtczynnik smiertelnosci przy poréwnaniu pacjentéw
z NPTRU oraz z TRU bez zajecia OUN wynosit 0,9 (95% Cl:
0,3-2,6), a 5- i 10-letnie przezycie chorych z NPTRU wyno-
sito odpowiednio 95% i 80% [7].

W 1999 r. Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne
(American College of Rheumatology — ACR) w celu ujed-
nolicenia nomenklatury wyodrebnito 19 zespotéw neuro-
psychiatrycznych, ktére moga wystapi¢ w przebiegu TRU,
i ustalito dla nich szczegétowe kryteria rozpoznania (tab. I)
[8]. W klasyfikacji tej uwzgledniono objawy neurologicz-
ne ze strony osrodkowego, obwodowego i autonomicznego
uktadu nerwowego oraz zaburzenia psychiatryczne, kté-

Reumatologia 2012; 50/6

re uznaje sie za wystepujace w przebiegu TRU wéwczas,
gdy wykluczone zostang inne przyczyny tych zaburzen.

Patogeneza

Etiopatogeneza NPTRU jest ztozona i nie do konca
poznana. Wéréd mechanizméw patogenetycznych wymie-
nia sie: uszkodzenie bariery krew—maézg, udziat cytokin pro-
zapalnych i autoprzeciwciat, zmiany naczyniowe prowadzace
do zamkniecia naczynia oraz krwotokdw naczyniowych,
bezposrednie uszkodzenie tkanki mézgowej przez stres
oksydacyjny i zaburzenia uktadu neuroendokrynnego [9].
Uszkodzenie bariery krew—mozg moze wynikaé m.in.
z nieprawidtowej funkcji komérek endotelium, odpowie-
dzialnych za integracje tej bariery, zwigzanej ze zwiekszonym
stezeniem czasteczek adhezyjnych ICAM-1[2].

Do zmniejszenia tolerancji na autoprzeciwciata, ktére
wykazuja bezposredni efekt cytotoksyczny lub posredni —
poprzez odktadane w tkankach kompleksy immunologiczne
moze doprowadzi¢ wiele szlakéw cytokinowych. Czynni-
ki wzrostu dla limfocytow B: BAFF (B-cell activating factor
belonging to TNF family) i APRIL (a proliferation-inducing
ligand), podtrzymuja przezycie, aktywacje i réznicowanie
limfocytéw B w komorki plazmatyczne, ktére wydzielajg
przeciwciata. Wykazano znacznie wieksze stezenia obu czyn-
nikbw w ptynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw z TRU
w poréwnaniu z grupa 0séb zdrowych oraz wyzsze intra-
tekalne stezenia APRIL u pacjentéw z NPTRU w poréwnaniu
z chorymi na TRU bez zajecia OUN. Stezenia tych czynni-
kéw nie korelowaty z poziomami w surowicy, co przema-
wia za ich wewnatrzoponowa produkcja [10].

U pacjentow z NPTRU stwierdzono réwniez zwiekszo-
ne stezenie interleukiny 6 (IL-6) w ptynie mézgowo-rdze-
niowym, niezaleznie i nieproporcjonalnie do stezef APRIL
i BAFF [10, 11]. Istotna role w etiopatogenezie TRU odgry-
waja interferony (IFN), zwtaszcza IFN-a, do ktérego induk-
cji dochodzi we wczesnym stadium choroby. Wykazano, ze
ekspresja gendw zaleznych od IFN-o. oraz stezenie tej cyto-
kiny zwiekszaja sie wraz z aktywnoscig choroby, a zmniej-
szaja pod wptywem leczenia glikokortykosteroidami.

Wsréd autoprzeciwciat zwigzanych z NPTRU wymienia
sie m.in.: przeciwciata antyfosfolipidowe, anty-NR2, prze-
ciwko rybosomalnemu biatku P, anty-MAP-2.

Na modelach zwierzecych wykazano, ze przeciwciata
anty-NR2 przechodzg przez uszkodzong bariere krew-mozg
i aktywuja apoptoze neurondéw w hipokampie [2]. Wyste-
puja one u ok. 1/3 chorych z TRU i moga by¢ zwigzane z nie-
ktérymi objawami NPTRU (zaburzeniami poznawczymi),
chot ich rola w patogenezie nie jest do kohca poznana.

Ponadto u pacjentéw z NPTRU, czesciej niz u pacjentow
z uszkodzeniem maézgu o innej etiologii, wystepuja prze-
ciwciata anty-MAP-2 (przeciw biatku odpowiadajacemu za
integralnos¢ cytoszkieletu neuronéw). U tych chorych stwier-
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dza sie takze intratekalnie wieksze stezenia metaloproteazy
macierzy zewnatrzkomérkowej 9 (MMP-9) oraz inhibitora
aktywacji plazminogenu 1 (PAI-1). Poziomy MMP-9 i PAI-1 kore-
lowaty tez z poziomem cytokin prozapalnych IL-6 i IL-8 ozna-
czanym w ptynie mézgowo-rdzeniowym [12, 13].

Wiele kontrowersji budzi udziat w patogenezie NPTRU
przeciwciat przeciw rybosomalnemu biatku P Hanly i wsp.
wykazali dodatnia korelacje miedzy ich wystepowaniem
a rozwojem psychozy [14]. W pracy tej podkreslono réw-
niez znaczacy udziat przeciwciat antyfosfolipidowych
(lupus anticoagulant) w powstawaniu choroby naczynio-
wej mozgu w mechanizmie zakrzepicy.

Niedroznos¢ naczyh jest wynikiem waskulopatii, zmia-
ny o typie zapalenia naczyn (vasculitis) wystepuja rzadziej.
W procesie powstawania waskulopatii biorg udziat prze-
ciwciata antyfosfolipidowe, czynniki wzrostowe, czasteczki
adhezyjne i ptytki krwi. Badania histopatologiczne tkanki
mozgowej chorych na NPTRU wykazuja wiele nieprawi-
dtowosci, do ktérych naleza: wieloogniskowe mikrozawaty,
zaniki korowe, duze zawaty, ogniska krwotoczne, a takze ogni-
ska niedokrwienne i zmiany plamiste przypominajace pla-
ki demielinizacyjne obserwowane w stwardnieniu rozsianym.

Biorac pod uwage rozlegtos¢ proceséw patologicznych
oraz rézny udziat wymienionych wczesniej mechanizmaéw,
wyrdznia sie postacie ogniskowe (choroba naczyn mézgo-
wych, drgawki, zaburzenia ruchowe, mielopatia) i uogoél-
nione (jatowe zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych,
zesp6t demielinizacyjny, béle gtowy oraz zespoty psy-
chiatryczne) NPTRU z zajeciem OUN [8].

Objawy kliniczne tocznia rumieniowatego
uktadowego z zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego

Ponizej przedstawiono objawy kliniczne TRU z zajeciem
OUN z uwzglednieniem zespotéw zaproponowanych przez
Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ACR) i reko-
mendacji Europejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem
(EULAR) [4, 8].

Béle gtowy (headaches)

Chociaz bole gtowy sg dolegliwoscia czesto zgtaszang
przez pacjentdéw z TRU, to na podstawie kilku badan i meta-
analiz nie udowodniono u tych chorych zwiekszonej cze-
stosci bolow gtowy lub wystepowania specyficznego typu
bolow gtowy. Sugeruje sie jednak, ze czestsze sg migrenowe
béle gtowy w poréwnaniu z bélami wystepujacymi w popu-
lacji ogdlnej [15]. Bole gtowy zwigzane z nadcisnieniem Srod-
czaszkowym moga byé pierwszym objawem TRU i wow-
czas czesto s3a zwigzane z obustronnym obrzekiem tarczy
nerwu wzrokowego, podwyzszonym cisnieniem ptynu
mozgowo-rdzeniowego, nie towarzysza im jednak neuro-
logiczne objawy ogniskowe [15].

Choroba naczyn mézgowych
(cerebrovascular disease — CVD)

Choroba naczyh mézgowych moze sie przejawia¢ uda-
rem niedokrwiennym lub przemijajacym napadem nie-
dokrwiennym (transient ischemic attack —TIA, > 80%), wie-
loogniskowym zajeciem mézgu (multifocal disease, 7-12%),
krwawieniem $rédczaszkowym (3-5%) lub zakrzepicg
zatok zylnych (2%) [4]. Skumulowany wskaZznik zachorowal-
nosci wynosi 5-10% chorych na TRU. U pacjentéw obcia-
zonych TRU, nawet w wieku ponizej 45 lat, wystepuje wyraznie
zwiekszone ryzyko rozwoju powiktan sercowo-moézgo-
wych. Wynika to z samej choroby podstawowej, a nie tyl-
ko z obecnosci typowych czynnikdw ryzyka (hiperlipidemia,
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc,
obciazenia genetyczne) [16]. Incydenty mézgowe najcze-
Sciej stwierdza sie w okresie wysokiej aktywnosci choro-
by i s3 one zwigzane z wystepowaniem okreslonych zabu-
rzen immunologicznych (przeciwciata antyfosfolipidowe)
oraz dodatkowych czynnikéw pojawiajacych sie w przebiegu
choroby, takich jak leczenie glikokortykosteroidami (GKS),
zajecie nerek, uszkodzenie zastawek serca, hiperhomo-
cysteinemia [4, 16, 17].

Incydenty naczyniowe dotyczg przewaznie matych
naczyn i przebiegaja w postaci mikroudaréw. Udary mézgu
wynikajace z zamkniecia Swiatta duzych naczyn tetniczych
spotyka sie rzadziej i najczesciej wystepuja one w ciggu
kilku pierwszych lat trwania choroby jako powiktania
towarzyszace. W pracy Mitsiasa i wsp., oceniajacej 30 przy-
padkéw udaru moézgu, Sredni czas od rozpoznania do wysta-
pienia epizodu niedokrwiennego wynosit 4,4 roku, a $red-
ni wiek chorych w chwili wystgpienia udaru — 35 lat.
W nielicznych przypadkach udar poprzedzat rozpoznanie
TRU [17].

W przypadku wystapienia objawéw ostrego niedo-
krwienia mézgu konieczne jest przeprowadzenie diagno-
styki obrazowej, aby oceni¢ rozlegtos¢ i lokalizacje zmian
oraz wykluczy¢ inng etiologie, np. krwawienie srédczasz-
kowe. Zaleca sie wykonywanie angiografii rezonansu mag-
netycznego, konwencjonalnej angiografii lub angiografii
metoda tomografii komputerowej [4].

Postepowanie w udarze lub TIA w przebiegu TRU nie
odbiega od zalecen postepowania dla populacji ogélnej.
W przypadku krwawienia srédczaszkowego nalezy rozwazyé
leczenie neurochirurgiczne, natomiast w udarze niedo-
krwiennym nalezy stosowac kwas acetylosalicylowy oraz
rozwazy¢ leczenie trombolityczne (jesli nie ma przeciw-
wskazan). Leczenie przeciwptytkowe powinno by¢ wdro-
zone w ciggu 24-48 godzin, a w przypadku migotania przed-
sionkéw lub innych sercowych przyczyn udaru nalezy
dodatkowo wprowadzi¢ doustne leczenie antykoagulacyjne.
Leczenie to jest rowniez wskazane u kazdego pacjenta
z choroba naczyh mézgowych w przebiegu TRU na tle
zakrzepicy i ze stale utrzymujaca sie obecnoscia przeciw-
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ciat antyfosfolipidowych [2]. W profilaktyce wtdérnej uda-
ru zaleca sie scista kontrole czynnikéw ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych, terapie przeciwptytkowa i endarte-
rektomie tetnic szyjnych [4].

Z uwagi na to, ze wiekszos¢ zdarzen mozgowych wy-
stepuje w okresie wysokiej aktywnosci TRU, zalecane jest
leczenie GKS i lekami immunosupresyjnymi (azatiopryna,
cyklofosfamidem).

Drgawki (seizure disorders)

Drgawki wystepuja u 14-25% chorych z TRU [15]. Sa
one zwykle uogodlnione toniczno-kloniczne, ale zdarzaja
sie rowniez napady czesciowe. Przewaznie wystepuja w po-
staci jednego epizodu, znacznie rzadziej sa wielokrotne
i przyjmuja posta¢ padaczki [4, 15]. Chociaz zwykle towa-
rzysza im inne objawy ogélne lub neurologiczne TRU, moga
one by¢ pierwszym i jedynym objawem tocznia, czasem
na wiele lat wyprzedzajacym pozostate objawy, i mylnie
rozpoznawane jako izolowana posta¢ padaczki [15].
W rozwoju drgawek bierze sie pod uwage wiele mecha-
nizmoéw. Stwierdzana w ptynie mézgowo-rdzeniowym cho-
rych pleocytoza zwieksza prawdopodobienstwo ich
powstania na podtozu zmian o typie encephalitis, do ich wy-
stapienia moga réwniez predysponowac zanikowe zmia-
ny mozgu.

Wedtug czesci autoréw wazna role w ich powstawa-
niu odgrywaja przeciwciata antyfosfolipidowe, szczegélnie
u chorych z nawracajgcymi napadami padaczkowymi, cho¢
doktadny mechanizm uszkodzenia przez nie tkanki mézgo-
wej nie zostat poznany [18]. Zmiany w zapisie elektroen-
cefalograficznym (EEG) stwierdza sie u 60-70% chorych
z TRU, jednak tylko u 24-50% 0s6b przyjmuja one obraz
padaczkopodobny. W badaniu rezonansem magnetycznym
(magnetic resonance imaging — MRI) mézgu mozna wyka-
za¢ u tych pacjentéw zaniki kory mézgu (40%) oraz zmia-
ny w istocie biatej (50-55%). W diagnostyce nalezy bra¢
pod uwage rowniez inne stany predysponujace do napa-
déw drgawkowych, takie jak infekcje lub niewydolnosé
nerek [4].

Stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych jest wska-
zane w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu drgawek,
tj. u chorych z dwoma lub wiecej nieprowokowanymi
napadami drgawkowymi wystepujacymi w odstepie
dtuzszym niz 24 godziny, u chorych z powaznym urazem
mozgu, ze zmianami w MRI mdézgu o potencjalnie
drgawko twérczym charakterze, z ogniskowymi objawami
neurologicznymi, z drgawkami czeSciowymi lub zmianami
napadowymi widocznymi w EEG. W innych przypadkach
(pojedynczy napad lub rzadkie napady) leczenie prze-
ciwdrgawkowe nie jest wymagane [4]. Jesli napady
drgawkowe s3 zwigzane z ogélnym zaostrzeniem TRU,
wskazana jest monoterapia GKS lub dotaczenie lekéw
immunosupresyjnych [19].
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Zaburzenia ruchowe
(movement disorders)

Sposréd zaburzen ruchowych najczesciej wystepuje pla-
sawica, natomiast zaburzenia o typie parkinsonowskim sa
znacznie rzadsze. Plasawica wystepuje u mniej niz 1% cho-
rych ijest powigzana z obecnoscia przeciwciat antyfosfo-
lipidowych lub zespotu antyfosfolipidowego (APS) [20].
W badaniach neuropatologicznych moézgu u czesci chorych
z plasawica stwierdzono zmiany patologiczne w zwojach
podstawy mézgu, zakrzepy w Swietle naczyh kory mézgu,
mikrozawaty czy wybroczyny. W badaniach obrazowych
stwierdzono natomiast zawaty mézgu lub tylko zaniki koro-
wo-podkorowe.

Ponad potowa pacjentéw z plasawica doswiadcza jej
jednorazowego epizodu, ktory ustepuje w ciggu kilku dni
lub miesiecy [4]. Zwykle skuteczna jest terapia objawowa
z zastosowaniem antagonistow dopaminy. Zalecane jest
réwniez stosowanie glikokortykosteroidéw (GKS) i azatio-
pryny lub cyklofosfamidu w celu uzyskania remisji TRU
[21, 22]. Leki przeciwptytkowe i/lub antykoagulanty sg wska-
zane u chorych z obecnoscig przeciwciat antyfosfolipido-
wych lub z APS [20].

Zaburzenia psychiatryczne
(psychiatric disorders)

Do zespotdw psychiatrycznych w przebiegu TRU nale-
73: zaburzenia nastroju, zaburzenia lekowe, psychoza
i zaburzenia Swiadomosci. Najczesciej wystepuja zaburzenia
nastroju (69-75%) oraz lekowe (7-70%), znacznie rzadziej
zaburzenia swiadomosci (5-10%) i psychoza (5%).

Istotnym problemem w réznicowaniu zaburzef psy-
chiatrycznych w przebiegu TRU jest ich pojawienie sie
w czasie leczenia GKS (tzw. corticosteroid-induced psychia-
tric disease). Ocenia sie jednak, ze te zaburzenia dotycza tyl-
ko ok. 10% pacjentow leczonych prednizonem w dawce co
najmniej 1 mg/kg m.c. i objawiaja sie gtéwnie zaburzeniami
nastroju (93%), rzadziej psychoza [23]. Przyjmuije sie, ze jesli
psychoza wystapita jako pierwszy objaw tocznia i towarzy-
szy jej obecnosé przeciwciat przeciw rybosomalnemu biat-
ku P, to najprawdopodobniej wiaze sie ona bezposrednio z cho-
roba. Jesli jednak pojawita sie w czasie leczenia GKS, a jej
objawy eskaluja wraz ze zwiekszaniem dawek tych lekdw i nie
ma podwyzszenia poziomu wspomnianych przeciwciat, to jest
ona objawem niepozadanym stosowanej farmakoterapii.

Badania MRI mézgu u chorych z zespotami psychia-
trycznymi nie sg istotne diagnostycznie z uwagi na niska
czutos¢ i specyficznos¢. U tych chorych nieprawidtowa per-
fuzja moézgu i zaburzenia jego metabolizmu moga zostac
uwidocznione za pomocg metod obrazowych funkcjonal-
nych, takich jak: metoda tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu (single photon emission computed tomography —
SPECT), pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa
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(positron emission tomography — PET) i spektroskopia MR
(MRS). U chorych z ciezkim przebiegiem NPTRU w bada-
niu mézgu metoda SPECT zmiany perfuzji mozna wyka-
za¢ w 80-100% przypadkéw. Obecnos¢ przetrwatych
ognisk hipoperfuzji w czasie remisji moze korelowaé
z tendencja do nawrotéw zaburzeh psychiatrycznych.
Badanie PET z uzyciem deoksyglukozy (FDG-PET) pozwa-
la wykazaé zaburzenia metabolizmu neuronéw w istocie
biatej mézgu u 60-70% pacjentdw z aktywnym NPTRU. Wie-
le nadziei wigze sie z MRS, metoda, ktérg oznacza sie ste-
zenie neurometabolitow. Stwierdzone zmniejszenie N-ace-
tylo-aspartamu (NAA) wskazuje na catkowite zniszczenie
neuronu, natomiast zwiekszone stezenie choliny zwiaza-
ne jest z glioza [2, 24].

Leczenie zaburzeh nastroju, zaburzen lekowych oraz psy-
choz obejmuje stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych lub
przeciwpsychotycznych. Metody behawioralne oraz psy-
choterapia poznawczo-behawioralna s3 takze metodami
o potwierdzonej skutecznosci. U pacjentéw z ogélno-
ustrojowymi objawami TRU terapia GKS i immunosupresja
przynosza wymierne korzysci (60-80% odpowiedzi), jed-
nak u prawie potowy pacjentéw nalezy sie liczy¢ z nawro-
tem zaburzen. Wiekszos¢ objawdw psychiatrycznych uste-
puje w ciggu 2—4 tygodni, jedynie u co pigtego pacjenta z TRU
zaburzenia psychiatryczne przyjmuja charakter przewlekty.

Zaburzenia funkcji poznawczych
(cognitive dysfunction)

U wiekszosci pacjentéw z TRU mozna rozpoznac zabu-
rzenia poznawcze o matym lub srednim nasileniu. Zabu-
rzenia gtebsze sa rozpoznawane jedynie u 3-8% chorych
[4, 25]. Najczesciej wystepuja zaburzenia koncentragji
uwagi, pamieci wzrokowej, werbalnej, funkcji wykonaw-
czych i sprawnosci psychomotorycznej.

W celu przeprowadzenia diagnostyki zaburzen poznaw-
czych ACR zaleca wykonywanie 1-godzinnego zestawu
testow neuropsychologicznych (czutos¢ 80%, specyficznosé
81%) [8]. Opublikowane ostatnio badanie z osrodka gdan-
skiego pozwolito wyodrebni¢ zestaw testow dostepnych
w jezyku polskim, szczeg6lnie przydatnych w diagnostyce
tego typu zaburzen w TRU [25]. Badanie MRI mézgu u tych
chorych rekomendowane jest m.in. u pacjentéw powyzej
60. roku zycia, w przypadkach szybkiej progresji zaburzen
funkgji poznawczych, przebytego urazu gtowy lub pojawienia
sie nowych objawdw neurologicznych [3]. Z ciezkoscia zabu-
rzer koreluja zaniki tkanki mézgowej, liczba i wielkos¢ zmian
w istocie biatej mdzgu oraz ogniska zawatow mozgu [26].
Badania dtugoterminowe ujawnity, ze u wiekszosci pacjen-
téw z TRU nie obserwuje sie znaczacego pogorszenia funk-
cjonowania poznawczego, a postepujace otepienie wyste-
puje rzadko. Zaburzenia kognitywne pozostaja raczej
stabilne, co oznacza, ze u duzej czesci pacjentéw utrzymuja
sie one nawet przez wiele lat [27].

Postepowanie obejmuje leczenie przyczyn, ktére moga
nasila¢ zaburzenia, szczegolnie lekowe i depresyjne, oraz
Scista kontrole czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych. U pacjentéw z TRU i APS mozna uzyskac popra-
we funkcjonowania poznawczego, stosujac leki przeciw-
ptytkowe. Nie ustalono jednoznacznie, czy stosowanie tych
lekdw jest skuteczne u pacjentéw z TRU bez APS [4]. Psy-
choedukacyjne zajecia grupowe moga poprawi¢ samoocene
funkcji pamieci oraz zdolnos¢ radzenia sobie w zyciu
codziennym [28]. Podobnie jak w przypadku zaburzen
poznawczych innego pochodzenia, skuteczna jest reha-
bilitacja neuropsychologiczna.

Ostry stan splataniowy
(acute confusional state)

Ostry stan dezorientacji charakteryzuje sie nagtym po-
czatkiem, zmiennym stanem $wiadomosci z zaburzenia-
mi uwagi i innych funkcji poznawczych. Pacjenci powinni
by¢ doktadnie diagnozowani w kierunku innych czestych
powoddw ostrych zaburzen Swiadomosci, szczegdlnie
infekcji czy zaburzen metabolicznych. U wiekszosci chorych
z NPTRU (70%) skuteczna jest kombinacja GKS i lekow
immunosupresyjnych [19]. Jezeli wykluczono wtérne przy-
czyny zaburzen swiadomosci, a stosowane do tej pory le-
czenie nie przyniosto poprawy, mozna zastosowac halo-
perydol lub atypowe neuroleptyki w celu opanowania
pobudzenia. W przypadkach bardzo opornych na leczenie
mozna zastosowac plazmafereze, tacznie z dozylnym po-
daniem cyklofosfamidu lub rytuksymabu [4].

Mielopatia (myelopathy)

Mielopatia toczniowa jest ciezka postacia NPTRU.
Wystepuje rzadko, u 1-3% chorych na TRU, ale jedno-
czesnie tysiac razy czesciej niz w populacji ogélnej [4, 29].
Objawia sie gtéwnie jako szybko postepujace poprzeczne
zapalenie rdzenia, w wielu przypadkach dochodzi do
zajecia kilku lub wszystkich segmentéw rdzenia kregowego
[30]. Najczesciej proces chorobowy dotyczy odcinka
piersiowego rdzenia. Mielopatia najczesciej pojawia sie we
wczesnej fazie lub nawet jako pierwszy objaw TRU.

W patomechanizmie rozpatruje sie zaréwno zapalenie
naczyn i powstawanie zakrzepicy tetniczej, jak i procesy
autoimmunologiczne (w tym przeciwciata antyfosfolipi-
dowe). W zaleznosci od lokalizacji uszkodzenia rdzenia
u chorych stwierdza sie: niedowtady i porazenia miesni,
zaburzenia lub catkowite zniesienie wszystkich rodzajow
czucia z wyrazng granica zaburzen oraz uszkodzenie
miesni gtadkich, gtéwnie zwieracza pecherza moczowego
[4, 31]. Zmiany patologiczne w istocie biatej rdzenia moga
wystepowaé razem z zapaleniem nerwéw wzrokowych
(neuronephritis opthica, zespét Devica). W tej postaci
mielopatii toczniowe]j w surowicy mozna wykaza¢ obecnosé
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specyficznych przeciwciat NMO-1gG (przeciw akwaporynie)
[4, 32]. Rzadziej objawom mielopatii towarzyszg inne
objawy neurologiczne.

Zapalenie rdzenia w przebiegu TRU ma zazwyczaj prze-
bieg ostry, zwykle bywa poprzedzone objawami ogélnymi,
takimi jak goraczka, béle karku lub plecéw. Rozpozna-
nie mielopatii jest ustalane na podstawie objawow kli-
nicznych, diagnostyki serologicznej, wynikéw badania
ptynu mézgowo-rdzeniowego i badan obrazowych. Odchy-
lenia w wynikach badania ptynu mézgowo-rdzeniowego s3
zwykle niespecyficzne i tagodne. Leczenie obejmuje agre-
sywna farmakoterapie: dozylne podanie metylopredni-
zolonu i cyklofosfamidu, w szczegélnie ciezkich przypadkach
zalecane s3: plazmafereza, dozylne podanie immunoglo-
bulin czy zastosowanie rytuksymabu. Wykorzystuje sie row-
niez leczenie przeciwzakrzepowe, zwtaszcza w przypadkach
powiktanych APS [4].

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych (aseptic meningitis)

Jest to zespdt objawdw o ostrym, podostrym lub prze-
wlektym przebiegu, charakteryzujacy sie bélami gtowy,
gorgczka, objawami wynikajacymi z podraznienia opon
maozgowo-rdzeniowych, a takze zmianami w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym (pleocytoza 200-300 komérek/ul z domi-
nacja limfocytow, nieznacznie zwiekszone stezenie biat-
ka). Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych jest jednym
z rzadszych objawdw NPTRU (ok. 1% chorych na TRU), w tym
blisko potowa przypadkéw przypada na aseptyczne zapa-
lenie opon mézgowo-rdzeniowych [4, 33, 34]. Najczesciej
wystepuje wczesnie w przebiegu TRU, moze nawet stanowi¢
pierwszy objaw choroby. Czes¢ przypadkoéw jest zwiagza-
na ze stosowaniem lekow, np. niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych [35].

W diagnostyce réznicowej nalezy wykluczyé przede
wszystkim inng etiologie zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych, tj. infekcyjna (bakteryjna, w tym pratkiem gruz-
licy, wirusowa, grzybicza), krwawienie podpajeczyndwkowe,
choroby rozrostowe czy ziarniniakowe oraz stosowane leki.
Bakteryjne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych prze-
waznie pojawia sie po kilku latach trwania choroby jako
powiktanie terapii. W leczeniu aseptycznego zapalenia opon
madzgowo-rdzeniowych z dobrym skutkiem stosuje sie GKS.
Przebieg zapalenia jest przewaznie tagodny, ale moze mie¢
rowniez charakter przewlekty i nawrotowy. Do przetrwa-
tych zaburzen neurologicznych dochodzi rzadko, rzadziej
niz w przypadku zapalen na tle infekcyjnym [34].

Zesp6t demielinizacyjny
(demyelinating syndrome)

Watpliwosci budzi rozpoznanie zespotu demieliniza-
cyjnego u chorych na TRU, zwtaszcza ze wystepuje on rzad-
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ko. Fulford i wsp. opisali objawy neurologiczne charakte-
rystyczne dla choroby demielinizacyjnej mézgu u chorych
z TRU, sugerujac podobna etiopatogeneze, i nazwali ten
objaw lupoid sclerosis [36]. Objawy, ktére moga wystepo-
wac u tych chorych, przypominaja objawy choréb demie-
linizacyjnych mézgu: zaburzenia funkcji poznawczych,
ostabienie lub dretwienie kofczyn, zaburzenia czucia
gtebokiego, zapalenie nerwu wzrokowego (optic neuritis),
zespot mozdzkowy i pnia mézgu, mielopatie. Badania histo-
patologiczne tkanki mézgowej chorych nie wykazaty jed-
nak histologicznych cech procesu demielinizacyjnego
[37]. W badaniu MRl mézgu pacjentdw z lupoid sclerosis
stwierdza sie mate i hiperintensywne ogniska w istocie bia-
tej przypominajace stwardnienia (plaki) u chorych ze
stwardnieniem rozsianym (sclerosis multiplex — SM).
U chorych z TRU ogniska te zwykle lokalizuja sie podko-
rowo w istocie biatej mézgu, w odréznieniu od lokalizacji
u chorych z SM, u ktérych sa one zwykle usytuowane oko-
tokomorowo i w ciele modzelowatym.

W poczatkowym okresie SM postawienie wiasciwej dia-
gnozy NPTRU na podstawie obrazowania mézgu nastre-
cza duze trudnosci. Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych
czy antyfosfolipidowych réwniez u chorych na SM nie nale-
2y do rzadkosci [38]. Z czasem stwierdzenie charaktery-
stycznej cechy dla SM, np. wieloogniskowosci i wielocza-
sowosci zmian patologicznych w OUN, pomaga ustali¢
rozpoznanie. Zajecie obwodowej czesci uktadu nerwowego
u chorego z zespotem demielinizacyjnym przemawia
natomiast za rozpoznaniem NPTRU, poniewaz w SM
zmiany patologiczne obejmuja tylko OUN [21].

Zapalenie nerwu wzrokowego, zespot mozdzkowy
i pnia mézgu oraz mielopatie wystepuja rzadko u pacjen-
téw z TRU. Zespoty te naleza takze do obrazu choréb demie-
linizacyjnych, takich jak SM i zespét Devica. Pomimo
stwierdzenia podobnych objawdéw klinicznych (mielopatii
z zapaleniem nerwu wzrokowego) i obecnosci przeciwciat
NMO-IgG, wiekszos¢ badan wskazuje na odmienne pro-
cesy patogenetyczne prowadzgce do powstania choréb
demielinizacyjnych i TRU[21, 30]. W TRU gtéwng role w roz-
woju wspomnianych zespotéw przypisuje sie zmianom
zakrzepowo-naczyniowym. Hipoteze co do odmiennosci etio-
patogenezy tych choréb wydaja sie potwierdzaé réwniez
badania populacyjne. Afrykanie i Azjaci rzadko choruja na
SM, grupy te charakteryzuje za$ znacznie wyzszy odsetek
chorych na TRU w poréwnaniu z przedstawicielami rasy kau-
kaskiej [1].

Zaburzenia neuropsychiatryczne czesto towarzysza TRU,
bedac czasami pierwszym objawem tej choroby. Majg one
duza réznorodnosé i zmienne nasilenie, a takze wptywa-
ja istotnie na jakos¢ zycia chorych i rokowanie.
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