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Zespoły neuropsychiatryczne u chorych na toczeń rumieniowaty
układowy

Neuropsychiatric syndromes in systemic lupus erythematosus patients
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S t r e s z c z e n i e

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest chorobą zapalną o podłożu
autoimmunizacyjnym, która prowadzi do uszkodzenia wielu tkanek
i narządów, w tym ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego. Ze
względu na różnorodność objawów neurologicznych i psychiatrycznych
związanych z toczniem Amerykańskie Towarzystwo Reumatologiczne
w 1999 r. wyodrębniło 19 zespołów neuropsychiatrycznych, które
mogą wystąpić w przebiegu TRU, i ustaliło dla nich szczegółowe kryteria
rozpoznania (tab. I). Do zajęcia układu nerwowego dochodzi stosunkowo
często, a zespoły neuropsychiatryczne korelują z cięższym przebiegiem
choroby i przyczyniają się do niekorzystnego rokowania.
W pracy zaprezentowano objawy kliniczne TRU, z zajęciem ośrod-
kowego układu nerwowego, z uwzględnieniem zespołów neurolo-
gicznych zaproponowanych przez Amerykańskie Towarzystwo Reu-
matologiczne, oraz przedstawiono najnowsze rekomendacje dotyczące
postępowania diagnostycznego i terapeutycznego wg Europejskiej
Ligi do Walki z Reumatyzmem (EULAR). 

S u m m a r y

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.

Wprowadzenie

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU, systemic lupus
erythematosus – SLE) jest chorobą autoimmunizacyjną, któ-
ra prowadzi do uszkodzenia wielu tkanek i narządów. Kobie-
ty zapadają na TRU 5–10 razy częściej niż mężczyźni. Począ-
tek choroby zazwyczaj przypada między 20. a 30. rokiem
życia [1]. Toczeń rumieniowaty układowy cechuje różno-
rodność obrazu i przebiegu klinicznego. Zmiany narządo-
we pojawiają się nawet po 5–10 latach od rozpoznania cho-
roby. Do zajęcia układu nerwowego u chorych na TRU

(NPTRU) dochodzi stosunkowo często, u 14–80% dorosłych
i u 22–95% dzieci [2], chociaż Hanly i wsp. podają, że tyl-
ko 17,7–30,6% wszystkich objawów neuropsychiatrycznych
jest bezpośrednio związanych z TRU [3]. U około połowy
chorych objawy neuropsychiatryczne pojawiają się razem
z pierwszymi objawami tocznia lub w czasie pierwszego
roku od rozpoznania choroby [4]. Częściej zajęty jest
ośrodkowy układ nerwowy (OUN). 

Występowanie objawów neuropsychiatrycznych w TRU
koreluje z większą aktywnością choroby, większym uszko-
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dzeniem narządów, a także z utratą zatrudnienia i obni-
żeniem jakości życia, w porównaniu z chorymi na TRU bez
zajęcia OUN [5]. Wykazano, że objawom neuropsychia-
trycznym najczęściej towarzyszą zaburzenia hematologicz-
ne i zajęcie przewodu pokarmowego, a choroba naczyń
mózgowych i mielopatia zwiększają śmiertelność [5, 6].
W kilkuletniej obserwacji nie wykazano jednak statystycznej
korelacji zajęcia OUN i gorszego rokowania. Dotyczy to szcze-
gólnie pacjentów, u których objawy neuropsychiatryczne
wystąpiły wcześnie (tj. do 1,5–2 lat) od rozpoznania TRU.
W tym czasie leczenie immunosupresyjne i przeciwzapalne
jest najbardziej skuteczne [3, 7]. Jönsen i wsp. wykazali, że
współczynnik śmiertelności przy porównaniu pacjentów
z NPTRU oraz z TRU bez zajęcia OUN wynosił 0,9 (95% CI:
0,3–2,6), a 5- i 10-letnie przeżycie chorych z NPTRU wyno-
siło odpowiednio 95% i 80% [7].

W 1999 r. Amerykańskie Towarzystwo Reumatologiczne
(American College of Rheumatology – ACR) w celu ujed-
nolicenia nomenklatury wyodrębniło 19 zespołów neuro -
psychiatrycznych, które mogą wystąpić w przebiegu TRU,
i ustaliło dla nich szczegółowe kryteria rozpoznania (tab. I)
[8]. W klasyfikacji tej uwzględniono objawy neurologicz-
ne ze strony ośrodkowego, obwodowego i autonomicznego
układu nerwowego oraz zaburzenia psychiatryczne, któ-

re uznaje się za występujące w przebiegu TRU wówczas,
gdy wykluczone zostaną inne przyczyny tych zaburzeń.

Patogeneza

Etiopatogeneza NPTRU jest złożona i nie do końca
poznana. Wśród mechanizmów patogenetycznych wymie-
nia się: uszkodzenie bariery krew–mózg, udział cytokin pro-
zapalnych i autoprzeciwciał, zmiany naczyniowe prowadzące
do zamknięcia naczynia oraz krwotoków naczyniowych, 
bezpośrednie uszkodzenie tkanki mózgowej przez stres
oksydacyjny i zaburzenia układu neuroendokrynnego [9].
Uszkodzenie bariery krew–mózg może wynikać m.in.
z nieprawidłowej funkcji komórek endotelium, odpowie-
dzialnych za integrację tej bariery, związanej ze zwiększonym
stężeniem cząsteczek adhezyjnych ICAM-1 [2].

Do zmniejszenia tolerancji na autoprzeciwciała, które
wykazują bezpośredni efekt cytotoksyczny lub pośredni –
poprzez odkładane w tkankach kompleksy immunologiczne
może doprowadzić wiele szlaków cytokinowych. Czynni-
ki wzrostu dla limfocytów B: BAFF (B-cell activating factor
belonging to TNF family) i APRIL (a proliferation-inducing
ligand), podtrzymują przeżycie, aktywację i różnicowanie
limfocytów B w komórki plazmatyczne, które wydzielają
przeciwciała. Wykazano znacznie większe stężenia obu czyn-
ników w płynie mózgowo-rdzeniowym u pacjentów z TRU
w porównaniu z grupą osób zdrowych oraz wyższe intra-
tekalne stężenia APRIL u pacjentów z NPTRU w porównaniu
z chorymi na TRU bez zajęcia OUN. Stężenia tych czynni-
ków nie korelowały z poziomami w surowicy, co przema-
wia za ich wewnątrzoponową produkcją [10]. 

U pacjentów z NPTRU stwierdzono również zwiększo-
ne stężenie interleukiny 6 (IL-6) w płynie mózgowo-rdze-
niowym, niezależnie i nieproporcjonalnie do stężeń APRIL
i BAFF [10, 11]. Istotną rolę w etiopatogenezie TRU odgry-
wają interferony (IFN), zwłaszcza IFN-α, do którego induk-
cji dochodzi we wczesnym stadium choroby. Wykazano, że
ekspresja genów zależnych od IFN-α  oraz stężenie tej cyto-
kiny zwiększają się wraz z aktywnością choroby, a zmniej-
szają pod wpływem leczenia glikokortykosteroidami.

Wśród autoprzeciwciał związanych z NPTRU wymienia
się m.in.: przeciwciała antyfosfolipidowe, anty-NR2, prze-
ciwko rybosomalnemu białku P, anty-MAP-2.

Na modelach zwierzęcych wykazano, że przeciwciała
anty-NR2 przechodzą przez uszkodzoną barierę krew–mózg
i aktywują apoptozę neuronów w hipokampie [2]. Wystę-
pują one u ok. 1/3 chorych z TRU i mogą być związane z nie-
którymi objawami NPTRU (zaburzeniami poznawczymi),
choć ich rola w patogenezie nie jest do końca poznana.

Ponadto u pacjentów z NPTRU, częściej niż u pacjentów
z uszkodzeniem mózgu o innej etiologii, występują prze-
ciwciała anty-MAP-2 (przeciw białku odpowiadającemu za
integralność cytoszkieletu neuronów). U tych chorych stwier-
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zaburzenia ruchowe neuropatia nerwów 
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mielopatia neuropatia splotów 
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TTaabbeellaa  II..  Objawy neuropsychiatryczne w toczniu
rumieniowatym układowym [8]
TTaabbllee  II..  Neuropsychiatric manifestations of sys-
temic lupus erythematosus [8]
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dza się także intratekalnie większe stężenia metaloproteazy
macierzy zewnątrzkomórkowej 9 (MMP-9) oraz inhibitora
aktywacji plazminogenu 1 (PAI-1). Poziomy MMP-9 i PAI-1 kore-
lowały też z poziomem cytokin prozapalnych IL-6 i IL-8 ozna-
czanym w płynie mózgowo-rdzeniowym [12, 13].

Wiele kontrowersji budzi udział w patogenezie NPTRU
przeciwciał przeciw rybosomalnemu białku P. Hanly i wsp.
wykazali dodatnią korelację między ich występowaniem
a rozwojem psychozy [14]. W pracy tej podkreślono rów-
nież znaczący udział przeciwciał antyfosfolipidowych
(lupus anticoagulant) w powstawaniu choroby naczynio-
wej mózgu w mechanizmie zakrzepicy. 

Niedrożność naczyń jest wynikiem waskulopatii, zmia-
ny o typie zapalenia naczyń (vasculitis) występują rzadziej.
W procesie powstawania waskulopatii biorą udział prze-
ciwciała antyfosfolipidowe, czynniki wzrostowe, cząsteczki
adhezyjne i płytki krwi. Badania histopatologiczne tkanki
mózgowej chorych na NPTRU wykazują wiele nieprawi-
dłowości, do których należą: wieloogniskowe mikrozawały,
za  niki korowe, duże zawały, ogniska krwotoczne, a także ogni-
ska niedokrwienne i zmiany plamiste przypominające pla-
ki demielinizacyjne obserwowane w stwardnieniu rozsianym.

Biorąc pod uwagę rozległość procesów patologicznych
oraz różny udział wymienionych wcześniej mechanizmów,
wyróżnia się postacie ogniskowe (choroba naczyń mózgo-
wych, drgawki, zaburzenia ruchowe, mielopatia) i uogól-
nione (jałowe zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych,
zespół demielinizacyjny, bóle głowy oraz zespoły psy-
chiatryczne) NPTRU z zajęciem OUN [8].

Objawy kliniczne tocznia rumieniowatego
układowego z zajęciem ośrodkowego
układu nerwowego 

Poniżej przedstawiono objawy kliniczne TRU z zajęciem
OUN z uwzględnieniem zespołów zaproponowanych przez
Amerykańskie Towarzystwo Reumatologiczne (ACR) i reko-
mendacji Europejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem
(EULAR) [4, 8].

Bóle głowy (headaches)

Chociaż bóle głowy są dolegliwością często zgłaszaną
przez pacjentów z TRU, to na podstawie kilku badań i meta-
analiz nie udowodniono u tych chorych zwiększonej czę-
stości bólów głowy lub występowania specyficznego typu
bólów głowy. Sugeruje się jednak, że częstsze są migrenowe
bóle głowy w porównaniu z bólami występującymi w popu-
lacji ogólnej [15]. Bóle głowy związane z nadciśnieniem śród-
czaszkowym mogą być pierwszym objawem TRU i wów-
czas często są związane z obustronnym obrzękiem tarczy
nerwu wzrokowego, podwyższonym ciśnieniem płynu
mózgowo-rdzeniowego, nie towarzyszą im jednak neuro-
logiczne objawy ogniskowe [15]. 

Choroba naczyń mózgowych
(cerebrovascular disease – CVD) 

Choroba naczyń mózgowych może się przejawiać uda-
 rem niedokrwiennym lub przemijającym napadem nie-
dokrwiennym (transient ischemic attack – TIA, > 80%), wie-
loogniskowym zajęciem mózgu (multifocal disease, 7–12%),
krwawieniem śródczaszkowym (3–5%) lub zakrzepicą
zatok żylnych (2%) [4]. Skumulowany wskaźnik zachorowal -
ności wynosi 5–10% chorych na TRU. U pacjentów obcią-
żo  nych TRU, nawet w wieku poniżej 45 lat, występuje wy raźnie
zwiększone ryzyko rozwoju powikłań sercowo-mózgo-
wych. Wynika to z samej choroby podstawowej, a nie tyl-
ko z obecności typowych czynników ryzyka (hiperlipidemia,
cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, otyłość,
obciążenia genetyczne) [16]. Incydenty mózgowe najczę-
ściej stwierdza się w okresie wysokiej aktywności choro-
by i są one związane z występowaniem określonych za bu-
rzeń immunologicznych (przeciwciała antyfosfolipidowe)
oraz dodatkowych czynników pojawiających się w przebiegu
choroby, takich jak leczenie glikokortykosteroidami (GKS),
zajęcie nerek, uszkodzenie zastawek serca, hiperhomo-
cysteinemia [4, 16, 17].

Incydenty naczyniowe dotyczą przeważnie małych
naczyń i przebiegają w postaci mikroudarów. Udary mózgu
wynikające z zamknięcia światła dużych naczyń tętniczych
spotyka się rzadziej i najczęściej występują one w ciągu
kilku pierwszych lat trwania choroby jako powikłania
towarzyszące. W pracy Mitsiasa i wsp., oceniającej 30 przy-
padków udaru mózgu, średni czas od rozpoznania do wystą-
pienia epizodu niedokrwiennego wynosił 4,4 roku, a śred-
ni wiek chorych w chwili wystąpienia udaru – 35 lat.
W nielicznych przypadkach udar poprzedzał rozpoznanie
TRU [17].

W przypadku wystąpienia objawów ostrego niedo-
krwienia mózgu konieczne jest przeprowadzenie diagno-
styki obrazowej, aby ocenić rozległość i lokalizację zmian
oraz wykluczyć inną etiologię, np. krwawienie śródczasz-
kowe. Zaleca się wykonywanie angiografii rezonansu mag -
netycznego, konwencjonalnej angiografii lub angiografii
metodą tomografii komputerowej [4]. 

Postępowanie w udarze lub TIA w przebiegu TRU nie
odbiega od zaleceń postępowania dla populacji ogólnej.
W przypadku krwawienia śródczaszkowego należy rozważyć
leczenie neurochirurgiczne, natomiast w udarze niedo-
krwiennym należy stosować kwas acetylosalicylowy oraz
rozważyć leczenie trombolityczne (jeśli nie ma przeciw-
wskazań). Leczenie przeciwpłytkowe powinno być wdro-
żone w ciągu 24–48 godzin, a w przypadku migotania przed-
sionków lub innych sercowych przyczyn udaru należy
dodatkowo wprowadzić doustne leczenie antykoagulacyjne.
Leczenie to jest również wskazane u każdego pacjenta
z chorobą naczyń mózgowych w przebiegu TRU na tle
zakrzepicy i ze stale utrzymującą się obecnością przeciw-
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ciał antyfosfolipidowych [2]. W profilaktyce wtórnej uda-
ru zaleca się ścisłą kontrolę czynników ryzyka chorób ser-
cowo-naczyniowych, terapię przeciwpłytkową i endarte-
rektomię tętnic szyjnych [4]. 

Z uwagi na to, że większość zdarzeń mózgowych wy -
stępuje w okresie wysokiej aktywności TRU, zalecane jest
leczenie GKS i lekami immunosupresyjnymi (azatiopryną,
cyklofosfamidem).

Drgawki (seizure disorders)

Drgawki występują u 14–25% chorych z TRU [15]. Są
one zwykle uogólnione toniczno-kloniczne, ale zdarzają
się również napady częściowe. Przeważnie występują w po -
staci jednego epizodu, znacznie rzadziej są wielokrotne
i przyjmują postać padaczki [4, 15]. Chociaż zwykle towa-
rzyszą im inne objawy ogólne lub neurologiczne TRU, mogą
one być pierwszym i jedynym objawem tocznia, czasem
na wiele lat wyprzedzającym pozostałe objawy, i mylnie
rozpoznawane jako izolowana postać padaczki [15].
W rozwoju drgawek bierze się pod uwagę wiele mecha-
nizmów. Stwierdzana w płynie mózgowo-rdzeniowym cho-
rych pleocytoza zwiększa prawdopodobieństwo ich
powstania na podłożu zmian o typie encephalitis, do ich wy -
stąpienia mogą również predysponować zanikowe zmia-
ny mózgu.

Według części autorów ważną rolę w ich powstawa-
niu odgrywają przeciwciała antyfosfolipidowe, szczególnie
u chorych z nawracającymi napadami padaczkowymi, choć
dokładny mechanizm uszkodzenia przez nie tkanki mózgo-
wej nie został poznany [18]. Zmiany w zapisie elektroen-
cefalograficznym (EEG) stwierdza się u 60–70% chorych
z TRU, jednak tylko u 24–50% osób przyjmują one obraz
padaczkopodobny. W badaniu rezonansem magnetycznym
(magnetic resonance imaging – MRI) mózgu można wyka-
zać u tych pacjentów zaniki kory mózgu (40%) oraz zmia-
ny w istocie białej (50–55%). W diagnostyce należy brać
pod uwagę również inne stany predysponujące do napa-
dów drgawkowych, takie jak infekcje lub niewydolność
nerek [4].

Stosowanie leków przeciwdrgawkowych jest wska-
zane w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu drgawek,
tj. u chorych z dwoma lub więcej nieprowokowanymi
napadami drgawkowymi występującymi w odstępie
dłuższym niż 24 godziny, u chorych z poważnym urazem
mózgu, ze zmianami w MRI mózgu o potencjalnie
drgawko twórczym charakterze, z ogniskowymi objawami
neurologicznymi, z drgawkami częściowymi lub zmianami
napadowymi widocznymi w EEG. W innych przypadkach
(pojedynczy napad lub rzadkie napady) leczenie prze-
ciwdrgawkowe nie jest wymagane [4]. Jeśli napady
drgawkowe są związane z ogólnym zaostrzeniem TRU,
wskazana jest monoterapia GKS lub dołączenie leków
immunosupresyjnych [19].

Zaburzenia ruchowe 
(movement disorders)

Spośród zaburzeń ruchowych najczęściej występuje plą-
sawica, natomiast zaburzenia o typie parkinsonowskim są
znacznie rzadsze. Pląsawica występuje u mniej niż 1% cho-
rych i jest powiązana z obecnością przeciwciał antyfosfo-
lipidowych lub zespołu antyfosfolipidowego (APS) [20].
W badaniach neuropatologicznych mózgu u części chorych
z pląsawicą stwierdzono zmiany patologiczne w zwojach
podstawy mózgu, zakrzepy w świetle naczyń kory mózgu,
mikrozawały czy wybroczyny. W badaniach obrazowych
stwierdzono natomiast zawały mózgu lub tylko zaniki koro-
wo-podkorowe.

Ponad połowa pacjentów z pląsawicą doświadcza jej
jednorazowego epizodu, który ustępuje w ciągu kilku dni
lub miesięcy [4]. Zwykle skuteczna jest terapia objawowa
z zastosowaniem antagonistów dopaminy. Zalecane jest
również stosowanie glikokortykosteroidów (GKS) i azatio -
pryny lub cyklofosfamidu w celu uzyskania remisji TRU 
[21, 22]. Leki przeciwpłytkowe i/lub antykoagulanty są wska-
zane u chorych z obecnością przeciwciał antyfosfolipido-
wych lub z APS [20].

Zaburzenia psychiatryczne 
(psychiatric disorders)

Do zespołów psychiatrycznych w przebiegu TRU nale-
żą: zaburzenia nastroju, zaburzenia lękowe, psychoza
i zaburzenia świadomości. Najczęściej występują zaburzenia
nastroju (69–75%) oraz lękowe (7–70%), znacznie rzadziej
zaburzenia świadomości (5–10%) i psychoza (5%). 

Istotnym problemem w różnicowaniu zaburzeń psy-
chiatrycznych w przebiegu TRU jest ich pojawienie się
w czasie leczenia GKS (tzw. corticosteroid-induced psychia-
tric disease). Ocenia się jednak, że te zaburzenia dotyczą tyl-
ko ok. 10% pacjentów leczonych prednizonem w dawce co
najmniej 1 mg/kg m.c. i objawiają się głównie zaburzeniami
nastroju (93%), rzadziej psychozą [23]. Przyjmuje się, że jeśli
psychoza wystąpiła jako pierwszy objaw tocznia i towarzy-
szy jej obecność przeciwciał przeciw rybosomalnemu biał-
ku P, to najprawdopodobniej wiąże się ona bezpośrednio z cho-
robą. Jeśli jednak pojawiła się w czasie leczenia GKS, a jej
objawy eskalują wraz ze zwiększaniem dawek tych leków i nie
ma podwyższenia poziomu wspomnianych przeciwciał, to jest
ona objawem niepożądanym stosowanej farmakoterapii.

Badania MRI mózgu u chorych z zespołami psychia-
trycznymi nie są istotne diagnostycznie z uwagi na niską
czułość i specyficzność. U tych chorych nieprawidłowa per-
fuzja mózgu i zaburzenia jego metabolizmu mogą zostać
uwidocznione za pomocą 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 ciężkim przebiegiem NPTRU w bada-
niu mózgu metodą SPECT zmiany perfuzji można wyka-
zać w 80–100% przypadków. Obecność przetrwałych
ognisk hipoperfuzji w czasie remisji może korelować
z tendencją do nawrotów zaburzeń psychiatrycznych.
Badanie PET z użyciem deoksyglukozy (FDG-PET) pozwa-
la wykazać zaburzenia metabolizmu neuronów w istocie
białej mózgu u 60–70% pacjentów z aktywnym NPTRU. Wie-
le nadziei wiąże się z MRS, metodą, którą oznacza się stę-
żenie neurometabolitów. Stwierdzone zmniejszenie N-ace-
tylo-aspartamu (NAA) wskazuje na całkowite zniszczenie
neuronu, natomiast zwiększone stężenie choliny związa-
ne jest z gliozą [2, 24].

Leczenie zaburzeń nastroju, zaburzeń lękowych oraz psy-
choz obejmuje stosowanie leków przeciwdepresyjnych lub
przeciwpsychotycznych. Metody behawioralne oraz psy-
choterapia poznawczo-behawioralna są także metodami
o potwierdzonej skuteczności. U pacjentów z ogólno-
ustrojowymi objawami TRU terapia GKS i immunosupresja
przynoszą wymierne korzyści (60–80% odpowiedzi), jed-
nak u prawie połowy pacjentów należy się liczyć z nawro-
tem zaburzeń. Większość objawów psychiatrycznych ustę-
puje w ciągu 2–4 tygodni, jedynie u co piątego pacjenta z TRU
zaburzenia psychiatryczne przyjmują charakter przewlekły.

Zaburzenia funkcji poznawczych 
(cognitive dysfunction)

U większości pacjentów z TRU można rozpoznać zabu-
rzenia poznawcze o małym lub średnim nasileniu. Zabu-
rzenia głębsze są rozpoznawane jedynie u 3–8% chorych
[4, 25]. Najczęściej występują zaburzenia koncentracji
uwagi, pamięci wzrokowej, werbalnej, funkcji wykonaw-
czych i sprawności psychomotorycznej. 

W celu przeprowadzenia diagnostyki zaburzeń poznaw-
czych ACR zaleca wykonywanie 1-godzinnego zestawu
testów neuropsychologicznych (czułość 80%, specyficzność
81%) [8]. Opublikowane ostatnio badanie z ośrodka gdań-
skiego pozwoliło wyodrębnić zestaw testów dostępnych
w języku polskim, szczególnie przydatnych w diagnostyce
tego typu zaburzeń w TRU [25]. Badanie MRI mózgu u tych
chorych rekomendowane jest m.in. u pacjentów powyżej
60. roku życia, w przypadkach szybkiej progresji zaburzeń
funkcji poznawczych, przebytego urazu głowy lub pojawienia
się nowych objawów neurologicznych [3]. Z ciężkością zabu-
rzeń korelują zaniki tkanki mózgowej, liczba i wielkość zmian
w istocie białej mózgu oraz ogniska zawałów mózgu [26].
Badania długoterminowe ujawniły, że u większości pacjen-
tów z TRU nie obserwuje się znaczącego pogorszenia funk-
cjonowania poznawczego, a postępujące otępienie wystę-
puje rzadko. Zaburzenia kognitywne pozostają raczej
stabilne, co oznacza, że u dużej części pacjentów utrzymują
się one nawet przez wiele lat [27].

Postępowanie obejmuje leczenie przyczyn, które mogą
nasilać zaburzenia, szczególnie lękowe i depresyjne, oraz
ścisłą kontrolę czynników ryzyka chorób sercowo-naczy-
niowych. U pacjentów z TRU i APS można uzyskać popra-
wę funkcjonowania poznawczego, stosując leki przeciw-
płytkowe. Nie ustalono jednoznacznie, czy stosowanie tych
leków jest skuteczne u pacjentów z TRU bez APS [4]. Psy-
choedukacyjne zajęcia grupowe mogą poprawić samoocenę
funkcji pamięci oraz zdolność radzenia sobie w życiu
codziennym [28]. Podobnie jak w przypadku zaburzeń
poznawczych innego pochodzenia, skuteczna jest reha-
bilitacja neuropsychologiczna. 

Ostry stan splątaniowy 
(acute confusional state)

Ostry stan dezorientacji charakteryzuje się nagłym po -
czątkiem, zmiennym stanem świadomości z zaburzenia-
mi uwagi i innych funkcji poznawczych. Pacjenci powinni
być dokładnie diagnozowani w kierunku innych częstych
powodów ostrych zaburzeń świadomości, szczególnie
infekcji czy zaburzeń metabolicznych. U większości chorych
z NPTRU (70%) skuteczna jest kombinacja GKS i leków
immunosupresyjnych [19]. Jeżeli wykluczono wtórne przy-
czyny zaburzeń świadomości, a stosowane do tej pory le-
czenie nie przyniosło poprawy, można zastosować halo-
perydol lub atypowe neuroleptyki w celu opanowania
pobudzenia. W przypadkach bardzo opornych na leczenie
można zastosować plazmaferezę, łącznie z dożylnym po -
da niem cyklofosfamidu lub rytuksymabu [4].

Mielopatia (myelopathy)

Mielopatia toczniowa jest ciężką postacią NPTRU.
Występuje rzadko, u 1–3% chorych na TRU, ale jedno-
cześ nie tysiąc razy częściej niż w populacji ogólnej [4, 29].
Objawia się głównie jako szybko postępujące poprzeczne
zapalenie rdzenia, w wielu przypadkach dochodzi do
zajęcia kilku lub wszystkich segmentów rdzenia kręgowego
[30]. Najczęściej proces chorobowy dotyczy odcinka 
piersiowego rdzenia. Mielopatia najczęściej pojawia się we
wczes nej fazie lub nawet jako pierwszy objaw TRU. 

W patomechanizmie rozpatruje się zarówno zapalenie
naczyń i powstawanie zakrzepicy tętniczej, jak i procesy
autoimmunologiczne (w tym przeciwciała antyfosfolipi-
dowe). W zależności od lokalizacji uszkodzenia rdzenia
u chorych stwierdza się: niedowłady i porażenia mięśni,
zaburzenia lub całkowite zniesienie wszystkich rodzajów
czucia z wyraźną granicą zaburzeń oraz uszkodzenie 
mięś ni gładkich, głównie zwieracza pęcherza moczowego 
[4, 31]. Zmiany patologiczne w istocie białej rdzenia mogą
występować razem z zapaleniem nerwów wzrokowych
(neuronephritis opthica, zespół Devica). W tej postaci
mielopatii toczniowej w surowicy można wykazać obecność
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specyficznych przeciwciał NMO-IgG (przeciw akwaporynie)
[4, 32]. Rzadziej objawom mielopatii towarzyszą inne
objawy neurologiczne. 

Zapalenie rdzenia w przebiegu TRU ma zazwyczaj prze-
bieg ostry, zwykle bywa poprzedzone objawami ogólnymi,
takimi jak gorączka, bóle karku lub pleców. Rozpozna-
nie mielopatii jest ustalane na podstawie objawów kli-
nicznych, diagnostyki serologicznej, wyników badania
płynu mózgowo-rdzeniowego i badań obrazowych. Odchy-
lenia w wynikach badania płynu mózgowo-rdzeniowego są
zwykle niespecyficzne i łagodne. Leczenie obejmuje agre-
sywną farmakoterapię: dożylne podanie metylopredni-
zolonu i cyklofosfamidu, w szczególnie ciężkich przypadkach
zalecane są: plazmafereza, dożylne podanie immunoglo-
bulin czy zastosowanie rytuksymabu. Wykorzystuje się rów-
nież leczenie przeciwzakrzepowe, zwłaszcza w przypadkach
powikłanych APS [4].

Aseptyczne zapalenie opon mózgowo-
-rdzeniowych (aseptic meningitis)

Jest to zespół objawów o ostrym, podostrym lub prze-
wlekłym przebiegu, charakteryzujący się bólami głowy,
gorączką, objawami wynikającymi z podrażnienia opon
mózgowo-rdzeniowych, a także zmianami w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym (pleocytoza 200–300 komórek/µl z domi-
nacją limfocytów, nieznacznie zwiększone stężenie biał-
ka). Zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych jest jednym
z rzadszych objawów NPTRU (ok. 1% chorych na TRU), w tym
blisko połowa przypadków przypada na aseptyczne zapa-
lenie opon mózgowo-rdzeniowych [4, 33, 34]. Najczęściej
występuje wcześnie w przebiegu TRU, może nawet stanowić
pierwszy objaw choroby. Część przypadków jest związa-
na ze stosowaniem leków, np. niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych [35]. 

W diagnostyce różnicowej należy wykluczyć przede
wszystkim inną etiologię zapalenia opon mózgowo-rdze-
niowych, tj. infekcyjną (bakteryjną, w tym prątkiem gruź-
licy, wirusową, grzybiczą), krwawienie podpajęczynówkowe,
choroby rozrostowe czy ziarniniakowe oraz stosowane leki.
Bakteryjne zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych prze-
ważnie pojawia się po kilku latach trwania choroby jako
powikłanie terapii. W leczeniu aseptycznego zapalenia opon
mózgowo-rdzeniowych z dobrym skutkiem stosuje się GKS.
Przebieg zapalenia jest przeważnie łagodny, ale może mieć
również charakter przewlekły i nawrotowy. Do przetrwa-
łych zaburzeń neurologicznych dochodzi rzadko, rzadziej
niż w przypadku zapaleń na tle infekcyjnym [34].

Zespół demielinizacyjny 
(demyelinating syndrome)

Wątpliwości budzi rozpoznanie zespołu demieliniza-
cyjnego u chorych na TRU, zwłaszcza że występuje on rzad-

ko. Fulford i wsp. opisali objawy neurologiczne charakte-
rystyczne dla choroby demielinizacyjnej mózgu u chorych
z TRU, sugerując podobną etiopatogenezę, i nazwali ten
objaw lupoid sclerosis [36]. Objawy, które mogą występo-
wać u tych chorych, przypominają objawy chorób demie-
linizacyjnych mózgu: zaburzenia funkcji poznawczych, 
osłabienie lub drętwienie kończyn, zaburzenia czucia
głębokiego, zapalenie nerwu wzrokowego (optic neuritis),
zespół móżdżkowy i pnia mózgu, mielopatie. Badania histo-
patologiczne tkanki mózgowej chorych nie wykazały jed-
nak histologicznych cech procesu demielinizacyjnego
[37]. W badaniu MRI mózgu pacjentów z lupoid sclerosis
stwierdza się małe i hiperintensywne ogniska w istocie bia-
łej przypominające stwardnienia (plaki) u chorych ze
stwardnieniem rozsianym (sclerosis multiplex – SM).
U chorych z TRU ogniska te zwykle lokalizują się podko-
rowo w istocie białej mózgu, w odróżnieniu od lokalizacji
u chorych z SM, u których są one zwykle usytuowane oko-
łokomorowo i w ciele modzelowatym.

W początkowym okresie SM postawienie właściwej dia-
gnozy NPTRU na podstawie obrazowania mózgu nastrę-
cza duże trudności. Obecność przeciwciał przeciwjądrowych
czy antyfosfolipidowych również u chorych na SM nie nale-
ży do rzadkości [38]. Z czasem stwierdzenie charaktery-
stycznej cechy dla SM, np. wieloogniskowości i wielocza-
sowości zmian patologicznych w OUN, pomaga ustalić
rozpoznanie. Zajęcie obwodowej części układu nerwowego
u chorego z zespołem demielinizacyjnym przemawia
natomiast za rozpoznaniem NPTRU, ponieważ w SM
zmiany patologiczne obejmują tylko OUN [21]. 

Zapalenie nerwu wzrokowego, zespół móżdżkowy
i pnia mózgu oraz mielopatie występują rzadko u pacjen-
tów z TRU. Zespoły te należą także do obrazu chorób demie-
linizacyjnych, takich jak SM i zespół Devica. Pomimo
stwierdzenia podobnych objawów klinicznych (mielopatii
z zapaleniem nerwu wzrokowego) i obecności przeciwciał
NMO-IgG, większość badań wskazuje na odmienne pro-
cesy patogenetyczne prowadzące do powstania chorób
demielinizacyjnych i TRU [21, 30]. W TRU główną rolę w roz-
woju wspomnianych zespołów przypisuje się zmianom
zakrzepowo-naczyniowym. Hipotezę co do odmienności etio-
patogenezy tych chorób wydają się potwierdzać również
badania populacyjne. Afrykanie i Azjaci rzadko chorują na
SM, grupy te charakteryzuje zaś znacznie wyższy odsetek
chorych na TRU w porównaniu z przedstawicielami rasy kau-
kaskiej [1].

Zaburzenia neuropsychiatryczne często towarzyszą TRU,
będąc czasami pierwszym objawem tej choroby. Mają one
dużą różnorodność i zmienne nasilenie, a także wpływa-
ją istotnie na jakość życia chorych i rokowanie. 

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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