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Toczeh rumieniowaty uktadowy z zajeciem oSrodkowego uktadu
nerwowego — trzy rézne obrazy chorobowe

Central nervous system lupus — three different manifestations of the disease
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Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest chorobg autoimmuniza-
cyjna o zréznicowanym obrazie klinicznym, w przebiegu ktérej
moga wystapic objawy neurologiczne i/lub psychiatryczne. Celem opra-
cowania jest przedstawienie réznorodnego przebiegu TRU z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego, analiza profilu serologicznego cho-
rych oraz dyskusja nad problemami terapeutycznymi.

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekta
zapalng chorobg autoimmunizacyjna, ktérej objawy kliniczne
zaleza od zajecia wielu tkanek i narzadéw. Zajecie uktadu
nerwowego opisano w 6smym klinicznym kryterium kla-
syfikacyjnym TRU wg American College of Rheumatology
(ACR) z 1982 r. (modyfikacja w 1997 r.) [1, 2] oraz wg kla-
syfikacji ACR z 2012 r. [3]. Zajecie osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) wystepuje z czestoscig 14-95% przypad-
kéw [4, 5]. Réznicowanie pomiedzy TRU z zajeciem OUN
a wtornymi objawami neuropsychiatrycznymi zwigzany-
mi z przebiegiem TRU jest na etapie tworzenia standardow
[5], pomimo zdefiniowania przez ACR 19 typdw tocznia neu-
ropsychiatrycznego, z czego 12 dotyczy OUN [6].

Na obraz chorobowy sktada sie m.in. obecnosé rézne-
go typu autoprzeciwciat, w tym charakterystycznych dla
zespotu antyfosfolipidowego, uszkodzenie bariery krew—
mozg oraz odpowiedz na leczenie glikokortykosteroidami
(GKS). Najczesciej wystepujace objawy ze strony uktadu ner-
wowego w przebiegu TRU to: zaburzenia czynnosci
poznawczych, drgawki, stany depresyjno-maniakalne,
objawy psychotyczne, plasawica, bole gtowy, zespoty

Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a autoimmune disease
which is characterized by a varied clinical picture including neurological
and/or psychiatric symptoms. The purpose of this paper is to pres-
ent the different courses of central nervous system lupus, patients’
serological profiles and a discussion of therapeutic issues.

organicznego uszkodzenia mézgu, miastenia, mielopatie
oraz neuropatie obwodowe. U chorego nalezy przeprowadzi¢
badanie neurologiczne, psychiatryczne i psychologiczne,
rozwazyt diagnostyke obrazowa —wykonanie tomografii
komputerowej (TK) i/lub rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging — MRI) gtowy, MRI kregostupa,
ponadto badanie elektroencefalograficzne (EEG) oraz
elektromiograficzne (EMG) [7].

Celem pracy jest przedstawienie r6znorodnego prze-
biegu TRU z zajeciem OUN na przyktadzie 3 przypadkow
klinicznych, analiza profilu serologicznego chorych oraz dys-
kusja nad problemami terapeutycznymi wystepujacymi
w tej grupie chorych na TRU.

Opisy przypadkéw
Przypadek 1

Chora, obecnie w wieku 33 lat, z rozpoznanym TRU
w 16. roku zycia. Pierwsze objawy choroby wystapity
w 2004 r. (zmiany skorne, leukopenia, trombocytopenia).
Toczen rumieniowaty uktadowy rozpoznano w listopadzie
2005 r. (nadwrazliwos¢ na UV, nadzerki w jamie ustnej,
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Tabela I. Wyniki badan laboratoryjnych i schemat leczenia pierwszej chorej
Table I. Laboratory results and scheme of treatment in a patient 1

Badane 11/2005 12/2010 3/2011 6/2012
parametry rozpoznanie drgawki — napady drgawki — raz drgawki (-)
WBC [tys./ul] 4 6,7 7,02 2,79

HGB [g/dl] 1 9,1 13,7 14,1

PLT [tys./ul] 146 57 237 163

0B [mm/h] 90 48 6 4

CRP [mg/1] 15,1 7.2 0,01 0,17
ica W A N
leczenie GKS, AZA GKS iv., CYC GKS v, IG, CQ, CYC GKS, CQ, MMF

rumien na twarzy, leukopenia, trombocytopenia, obecne
ANA, obecne anty-dsDNA). Istotne wyniki badan labora-
toryjnych przedstawiono w tabeli I. Badania immunolo-
giczne: ANA1:320—-1: 2560, ENA: SS-A, SS-B, Sm oraz ACL,
LAC, B,GPI, ANCA nieobecne. Rozpoczeto leczenie pulsa-
mi GKS —metyloprednizolonem (MP), tacznie 3 g dozylnie
(Lv.), nastepnie doustnie prednizonem od dawki 60
mg/dobe oraz azatiopryng (AZA) 100 mg/dobe. W lutym
2010 r. wraz z objawami zaostrzenia choroby (lupus neph-
ritis) wystapity napadowe béle gtowy i objawy polineuro-
patii: dretwienie kohczyn z epizodami zaburzen czucia.
W badaniu neurologicznym odnotowano odruchy gtebo-
kie wybitnie wygdrowane, zapis EEG byt nieprawidtowy, MRI
gtowy bez zmian. Ponownie zastosowano MP w dawce 1
g, zwiekszono doustng dawke GKS i AZA. W grudniu 2010 .
obserwowano ponowne zaostrzenie choroby, objawy
ogolnoustrojowe (utrata masy ciata, ostabienie, wypada-
nie wtosow), cechy vasculitis na skorze rak i stop. Podano
4 g MP.W czasie hospitalizacji na oddziale gastrologii
z powodu ostrego zapalenia trzustki wystapity dwa napa-
dy padaczkowe uogélnione, nastepnie kilka napadow
gromadnych. W badaniu neurologicznym stwierdzono
spowolnienie psychoruchowe, dyzartrie, oczoplas grubo-
falisty, niedowtad wiotki czterokonczynowy, obnizong
ostros¢ wzroku. W MRI gtowy zaobserwowano liczne zle-
wajace sie zmiany, gtéwnie w korze mozgu i istocie bia-
tej, obejmujace obie pdtkule, w angio-MRI gtowy nie
odnotowano zmian, w EMG stwierdzono zaawansowang
polineuropatie ruchowa, gtéwnie typu aksonalnego. Roz-
poczeto leczenie kwasem walproinowym (VPA). W stycz-
niu 2011 1. z powodu zaostrzenia TRU z zajeciem OUN (napa-
dy padaczkowe, zmiany skérne, niedokrwistos¢, leukopenia,
trombocytopenia, biatkomocz, zmniejszone stezenie skta-
dowych C3, C4 dopetniacza, hipoproteinemia, ptyn w lewej
jamie optucnowej) rozpoczeto leczenie cyklofosfamidem

(CYQ) w pulsach w dawce od 600 mg, podano takze 3 g MP,
zastosowano 8 zabiegéw plazmaferezy. Uzyskano regresje
zmian w OUN (MRI gtowy w lutym 2011 r)) oraz ustgpienie
napadow padaczkowych.

W chwili przyjecia do Kliniki Reumatologii po raz
pierwszy, w marcu 2011 r,, chora nie miata zaostrzenia cho-
roby podstawowej. Utrzymano MP w dawce 32 mg/dobe,
dotgczono chlorochine (CQ) w dawce 500 mg/dobe,
w leczeniu przeciwdrgawkowym zastosowano klobazam
2 x5 mg. W czasie hospitalizacji w kwietniu 2011 . dodat-
kowo wystapit napad padaczkowy czesciowo ztozony.
Chora byta leczona immunoglobulinami (IG) t3cznie 40 g,
MP 855 mg, powrécono do leczenia CYC (od dawki 200 mg),
bioragc pod uwage, oprocz wskaznikow aktywnosci choroby,
wystapienie napadu padaczkowego w ciggu miesiaca od
intensyfikacji leczenia przeciwdrgawkowego. Leczenie
CYC prowadzono do kwietnia 2012 r. w odstepach mie-
siecznych (taczna dawka 7,2 g). Poniewaz nie wystapity
napady padaczkowe zaprzestano stosowania VPA we
wrzesniu 2011 r. Chora jest pod statg kontrola neurologa,
ktéry z powodu wystapienia objawdw zwiastunowych
padaczki zalecit w profilaktyce przeciwdrgawkowe] dota-
czenie lewetyracetamu w dawce 2 x 1500 mg do przyj-
mowanego klobazamu. W czasie hospitalizacji w czerwcu
2012 r. rozpoczeto leczenie podtrzymujace remisje TRU
mykofenolanem mofetylu (MMF) w dawce 750 mg/dobe.
Obecnie chora bez cech klinicznej aktywnosci TRU, przyj-
muje dwa leki przeciwdrgawkowe.

Przypadek 2.

Chora, obecnie 28 lat, zostata po raz pierwszy przyje-
ta do Kliniki Reumatologii w lipcu 2007 r. z podejrzeniem
TRU. Od kwietnia 2007 r. obserwowano stany podgoracz-
kowe, ostabienie, bole gtowy, zapalenie stawoéw, ptyn
w jamie osierdzia, rumien twarzy, obecne byty przeciwciata
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Tabela Il. Wyniki badan laboratoryjnych i schemat leczenia drugiej chorej
Table Il. Laboratory results and scheme of treatment in a patient 2

7/2007
rozpoznanie

Badane parametry

9/2010
depresja mania

7/2012
czesciowa remisja

WBC [tys./ul] 5,63 41 2,84
HGB [g/dl] 14,7 12,2 13,9

PLT [tys./ul] 305 253 227

OB [mm/h] 1 16 4

CRP [mg/1] 1,98 6,3 0,03
3ic4 N \ \
leczenie GKS GKS iv., AZA, CQ GKS, AZA, CQ

ANA —rozpoczeto leczenie MP od dawki 16 mg/dobe. W Kli-
nice Reumatologii potwierdzono TRU (wyniki badan przed-
stawiono w tabeli Il, w badaniach immunologicznych: ANA
1:320-1:1280; ENA: SS-A, SS-B, Ro-52, nukleosomy, histo-
ny oraz ACL, LAC, B,GPI, ANCA nieobecne), kontynuowa-
no podawanie GKS. W dalszej obserwacji, wobec braku cech
aktywnej choroby, pacjentke skierowano na leczenie am-
bulatoryjne. Objawy ze strony OUN w postaci zaburzen leko-
wych i depresyjnych pojawity sie w 2009 r., z tego powo-
du psychiatra zalecit leczenie sertraling i VPA. Ponownie
chora przyjeto do Kliniki we wrzesniu 2010 r. z wyraZnie nasi-
lonymi objawami depresji. Chora przyjmowata rozne leki
przeciwdepresyjne. Psychiatra zdiagnozowat u chorej epi-
zod maniakalny vs agitacja w przebiegu choroby afektywnej.
W wykonanym badaniu MRI gtowy stwierdzono: ,w pta-
cie czotowym lewym — zmiana naczyniopochodna niedo-
krwienna? demielinizacyjna?”, angio-MRI gtowy: bez
zmian. Rozpoznajgc zaostrzenie TRU, podano 2 g MP, kon-
tynuowano leczenie MP w dawce 32 mg/dobe, AZA 75 mg/
dobe, CQ 500 mg/dobe, powrdcono do stosowania VPA
w dawce 300 mg/dobe. Podczas kolejnej hospitalizacji
w pazdzierniku 2010 r. wystapit epizod hipodepresji, cho-
ra przyznata sie, ze leki przyjmowata nieregularnie. Kon-
tynuowano leczenie GKS, AZA, CQ, VPA, zwiekszono daw-
ke sertraliny do 100 mg/dobe. W dalszej obserwacji
widoczna byta stopniowa poprawa stanu ogélnego, nor-
malizacja wynikéw badan dodatkowych, brak objawdw ze
strony OUN. W lipcu 2012 r. nie stwierdzono cech zaostrze-
nia TRU, chora kontynuuje leczenie.

Przypadek 3.

Chora, obecnie w wieku 24 lat, po raz pierwszy zostata
przyjeta do Kliniki Reumatologii w lutym 2010 r. w celu
poszerzenia diagnostyki i ustalenia leczenia. W 2009 r.
pacjentka zgtosita sie do poradni reumatologicznej z obja-
wami zapalenia stawow i suchosci jamy ustnej, w bada-
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niach dodatkowych stwierdzono leukopenie z limfopenig,
zmniejszone stezenie sktadowej C3 dopetniacza, obecne
przeciwciata ANA. W czasie pierwszej hospitalizacji wyste-
powaty: silny bol gtowy, nudnosci, wymioty, goraczka. W MR
gtowy odnotowano dwa drobne punktowate ogniska
w obrebie lewego ptata czotowego — do réznicowania
pomiedzy zmianami niedokrwiennymi a demielinizacyjnymi.
Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli lll,
w badaniach immunologicznych: ANA 1:1280; ENA: SS-A,
SS-B, Ro-52, Sm oraz ACL, LAC, B,GPI, ANCA nieobecne. Po
konsultacji psychiatrycznej rozpoczeto leczenie przeciw-
depresyjne (VPA, citalopram) i antypsychotyczne (chlor-
protyksen). Rozpoznano TRU (zapalenie stawdw, biatko-
mocz, zaburzenia hematologiczne, zajecie OUN, obecne
ANA) z wtérnym zespotem Sjogrena oraz zaburzenia
depresyjno-lekowe. Rozpoczeto leczenie pulsami MP
w dawce 1,5 g, nastepnie MP 16 mg/dobe, CQ 500 mg/
dobe, nastepnie AZA 75 mg/dobe. W maju 2010 r. ponow-
nie pojawity sie bole i zawroty gtowy, ostabienie, okreso-
wo nudnosci i wymioty, w kontrolnym badaniu MRI gtowy
nie stwierdzono zmian. Konsultujacy chorg psychiatra zale-
cit terapie VPA, sertraling i perfenazyna. Chora nie pod-
porzadkowata sie rygorowi leczenia. W styczniu 2011 r.
stwierdzono nasilenie zaburzen psychicznych, wobec cze-
go zmieniono leczenie: zalecono MP w dawce 12 mg/dabe,
ponownie podano CQ w dawce 500 mg/dobe, w leczeniu
psychiatrycznym: VPA, lewomepromazyna, sertralina oraz
kwetiapina. W maju i czerwcu 2011 r. chora byta hospita-
lizowana na oddziale psychiatrii — rozpoznano organiczne
zaburzenia nastroju dwubiegunowe, zmodyfikowano
leczenie: utrzymano podawanie GKS, zrezygnowano z CQ.
W sierpniu 2011 r. stwierdzono utrzymujace sie objawy neu-
rologiczne: boéle i zawroty gtowy, ponadto goraczke,
wysypke ze Swigdem catego ciata, bez objawéw zaostrze-
nia TRU, w badaniu MRI gtowy nie odnotowano istotnych
zmian. Rozpoczeto leczenie CYC w pulsach co miesiac,
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Tabela lll. Wyniki badan laboratoryjnych i schemat leczenia trzeciej chorej
Table Ill. Laboratory results and scheme of treatment in a patient no. 3

Badane parametry 2/2010 8/2011 8/2012
zaburzenia organiczne zaburzenia czesciowa remisja

depresyjno-lekowe nastroju dwubiegunowe

WBC [tys./ul] 4,91 5,17 3,07

HGB [g/dl] 13 13,7 13

PLT [tys./ul] 39 182 244

OB [mm/h] 21 1 14

CRP [mg/l] 21 13,5 2,6

aGic4 N N N

leczenie GKS, CQ GKS iv., CYC GKS, MMF

w poczatkowej dawce 1 x 600 mg i.v., zmieniono leki psy-
chiatryczne na chlorprotyksen, tacznie z wenlafaksyna i olan-
zaping (opisywane objawy mogty miec zwiazek z zaleco-
na ambulatoryjnie oksykarbazeping, ktéra ostatecznie
odstawiono). W 2012 r. wystapito przejsciowe zaostrzenie
TRU, zalecono prednizon w dawce 10 mg/dobe. Od sierp-
nia 2011 r. do maja 2012 r. podano tacznie 5,2 g CYC. Od lip-
ca 2012 r. chora przyjmuje MMF 2 x 500 mg/dobe. Podczas
ostatniej hospitalizacji w sierpniu 2012 r.— z powodu okre-
sowo wystepujgcego niepokoju i zaburzen snu —chora byta
konsultowana psychiatrycznie. Utrzymano leczenie kar-
bamazeping w dawce 600 mg/dobe, chlorprotyksenem 50
mg/dobe, wenlafaksyng 75 mg/dobe i perfenazyna 100 mg
co 2 tygodnie i.m. W leczeniu przejsciowo zwiekszono daw-
ke GKS i zalecono MMF 2 x 1 g/dobe. Od marca 2012 r. nie
stwierdzono objawéw klinicznych $wiadczacych o aktyw-
nosci TRU, w tym zajecia OUN.

Oméwienie

Spektrum objawéw klinicznych w omawianych 3 przy-
padkach TRU z zajeciem OUN jest szerokie. Bole gtowy
wystepowaty u wszystkich chorych niezaleznie od tego,
kiedy rozpoznano TRU i jaki byt czas jego trwania, nato-
miast wielokrotne napady drgawkowe stwierdzono tylko
u jednej chorej. Zmiany w OUN uwidocznione za pomo-
ca badan obrazowych pozwolity na sprecyzowanie roz-
poznania i ustalenie strategii leczenia. W wiekszosci
przypadkéw ostrego tocznia neuropsychiatrycznego
wyniki badania MRI nie wykazuja jednak odchylen od nor-
my [8]. Stosowanie GKS moze by¢ obarczone dodatkowym
ryzykiem wystapienia objawéw neurologicznych. Wyka-
zano, ze w populacji 0séb stosujacych przewlekle GKS
zachowania samobdjcze sg czestsze, niezaleznie od cho-
roby psychicznej, zwiekszone jest takze ryzyko pojawie-

nia sie zaburzen neuropsychiatrycznych, szczegélnie
u 0sob starszych [9].

W 2010 1. ogtoszono rekomendacje EULAR na temat po-
stepowania w toczniu neuropsychiatrycznym [10]. Jedna
z rekomendacji zwigzanych z leczeniem dotyczy wskaza-
nia do terapii GKS i lekami immunosupresyjnymi w przy-
padku wystepowania objawéw neuropsychiatrycznych
zwigzanych z procesem zapalnym po wykluczeniu czynni-
kow niezwigzanych z TRU. Leczenie antykoagulacyjne i/lub
przeciwptytkowe jest wskazane, gdy objawy kliniczne s3
zwigzane z obecnoscia przeciwciat antyfosfolipidowych,
szczeg6lnie przy wystapieniu zakrzepicy. Taka sytuacja nie
dotyczyta omawianych chorych na TRU, poniewaz ww. auto-
przeciwciata nie byty u nich obecne. Pojedyncze napady drga-
wek u chorych na TRU zwigzane z aktywnoscig choroby sg
uwazane za dos¢ powszechne, a ryzyko ich nawrotu jest
porownywalne z populacjg ogélna (2B, 8,4 w klasyfikacji wg
kategorii EBM), natomiast wystgpienie nasilonej depres;ji
lub psychozy zwigzanej z samym TRU jest stosunkowo rzad-
kie (2B, 9,1 w klasyfikacji wg kategorii EBM). Psychoza indu-
kowana GKS wystepuje bardzo rzadko.

U pierwszej chorej wystapienie objawdw ze strony OUN
powigzane byto z wysoka aktywnoscig TRU. Wprowadze-
nie intensywnej immunosupresji (GKS, CYC) i lekdw prze-
ciwdrgawkowych pozwolito na poprawe stanu zdrowia cho-
rej. U drugiej pacjentki po wystapieniu objawéw psychozy
réwniez stwierdzono wysoka aktywnosé TRU i zintensyfi-
kowano leczenie. U trzeciej chorej objawy neuropsychia-
tryczne wyprzedzity rozpoznanie TRU i byty nadrzedne
w podjeciu decyzji o rozpoczeciu leczenia CYC. U chorych,
u ktérych wystapity objawy psychiatryczne w powigzaniu
z uogolniong aktywnoscig TRU, nalezy sie spodziewaé dobrej
odpowiedzi na leczenie skojarzone megadawkami GKS i CYC
(z kontynuacja podawania AZA), ale nalezy sie liczy¢
z ryzykiem nawrotu choroby.
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W TRU objawy neuropsychiatryczne moga sie pojawic
przed klinicznym rozpoznaniem choroby lub w jej prze-
biegu.

. Etiologia zajecia OUN w przebiegu TRU jest czesto tru-

dna do ustalenia, a objawy kliniczne moga przybieraé
formy réznych choréb neuropsychiatrycznych.

. Decyzja o intensyfikacji leczenia moze byé podjeta

w przypadku wystapienia objawéw neuropsychia-
trycznych, przy braku zajecia innych narzadéw czy
wysokiej aktywnosci choroby.
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