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Summary

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is autoimmunological disease of connective tissue
which is characterized with clinical symptoms of many systems and organs injury. There are
often neuropsychiatric symptoms. Psychotic disorder is the least frequent syndrome. Neuro-
psychiatric symptoms are important because they deteriorate the quality of life and are poor
prognostic factor.

Aim. The aim of the study is to present the patient with chronic, lasting for many years,
skin lesions and laboratory tests results characteristic for SLE, who had psychotic disorder
diagnosed as schizophrenia and in the next few years there were observed other neuropsy-
chiatric symptoms including cognitive impairment and mood disorder.

Conclusions. Psychotic disorder is rare syndrome of neuropsychiatric SLE (NPSLE). It
may primarily originate from SLE or be secondary either to the therapy or the complications
ofthe disease. It is not possible to define if the psychosis is the primary schizophrenic process
or secondary to the autoimmune disease in presented patient. However the clinical picture pays
attention to the significance of careful diagnostic process, including neuroimaging. In head
CT of presented patient there were revealed massive, bilateral, calcifications of subcortical
structures which probably substantially enhanced neuropsychiatric symptoms.

Stowa klucze: toczen neuropsychiatryczny, schizofrenia, zwapnienie jader podkorowych
Key words: Neuropsychiatric lupus erythematosus, schizophrenia, calcification of the basal
ganglia

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus — SLE) jest autoim-
munologiczng choroba tkanki tacznej, w ktorej obrazie klinicznym wystepuja objawy
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uszkodzenia wielu uktadéw i narzadéw, w tym osrodkowego uktadu nerwowego.
W wigkszos$ci przypadkow choroby stwierdza si¢ obecno$¢ objawdw neuropsychia-
trycznych. Najczesciej sa to zaburzenia funkcji poznawczych, do otgpienia wlacznie,
stwierdzane az u 80% chorych i depresja u okoto 40% chorych [1]. Obserwuje si¢ takze
zaburzenia Igkowe, a w rzadkich przypadkach, u 3,5-8% pacjentéw, nawet objawy
psychotyczne [2]. Z powodu czgstego wystgpowania zaburzen neuropsychiatrycznych
komisja ekspertow American College of Reumathology (ACR) zdefiniowata w 1999
roku specjalna posta¢ choroby nazwana neuropsychiatrycznym SLE (neuropsychiatric
systemic lupus erythematosus — NPSLE), na ktory sktada si¢ az 19 r6znych zespotow
zaburzen neurologicznych i psychicznych. Objawy neuropsychiatryczne w przebiegu
SLE sa istotnym problemem klinicznym, poniewaz znacznie pogarszajq jako$¢ zycia
pacjenta i stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy choroby.

Celem tej pracy jest przedstawienie przypadku pacjentki z wieloletnimi, typowymi
zmianami skornymi i laboratoryjnymi SLE, u ktorej wystapity zaburzenia psycho-
tyczne rozpoznawane ileczone jako schizofrenia, a w dalszym przebiegu choroby
ujawnily si¢ rowniez inne zaburzenia neuropsychiatryczne, w tym zaburzenia funkcji
poznawczych i nastroju.

Opis przypadku

Kobieta, lat 47, mezatka, matka jednego dziecka (obecnie 27 lat), zostata przyjgta
do Kliniki Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego CM UJ w Krakowie z powodu na-
rastajacego spowolnienia ruchowego i zaburzen chodu. Od 12. roku zycia cierpiata
z powodu przewlektych zmian skornych wystepujacych na twarzy oraz gtowie (wy-
sypka rumieniowa). Z tego powodu u pacjentki podejrzewano SLE, ale nie wykonano
badan potwierdzajacych rozpoznanie. W wieku okoto 30 lat zmiany skorne uogdlnity
si¢, wystapity takze na tutowiu i konczynach. W badaniu laboratoryjnym stwierdzono
podwyzszone miano niespecyficznych przeciwciat przeciwjadrowych (1:320), niski
poziom sktadowej C4 komplementu oraz tendencj¢ do matoptytkowosci. Rozpozna-
no SLE i zastosowano doustna terapi¢ prednizonem (dawka dobowa 60 mg), ktora
kontynuowano przez wiele lat.

W wieku 39 lat u pacjentki pojawity si¢ urojenia przesladowcze, ksobne, odsto-
nigcia, wykradania mysli oraz urojenia o tematyce ztozonej i dziwacznej (np. matka
ma zmieniong duszg, matka ma gtowe zaby), ktérym towarzyszyty doznania iluzyjne
i omamowe. Pod wptywem wyzej wymienionych objawéw wytworczych u chorej
pojawiaty si¢ zachowania agresywne i niedostosowane. W dokumentacji medycznej
7 tego okresu opisywano formalne zaburzenia myslenia (perseweracje, rozkojarzenie),
brak wgladu w przezycia chorobowe. Z powodu nasilenia objawoéw psychozy chora
byta w tym czasie hospitalizowana w szpitalu psychiatrycznym. Zdiagnozowano schi-
zofrenig oraz wdrozono terapi¢ lekami przeciwpsychotycznymi—w ciagu pierwszych
4 lat haloperidolem, nast¢pnie arypiprazolem oraz flupentyksolem.

0d 41. roku zycia maz pacjentki zaobserwowat u niej postgpujace zaburzenia kon-
centracji, pamigci i zdolnosci planowania, ktore ostatnio znacznie pogorszyty codzienne
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jej funkcjonowanie. Od 4 lat narasta takze spowolnienie ruchowe, trudnosci z chodze-
niem i ruchem ,,wykrecania” lewych konczyn, szczeg6lnie nasilonym dystalnie.

W badaniu neurologicznym przy przyjeciu stwierdzono uogélnione spowolnienie
ruchowe bardziej nasilone w konczynach lewych, hipomimig, mimowolne ruchy jezy-
ka, ruchy dystoniczne konczyn lewych wystepujace dystalnie, niewielkie wzmozenie
napigcia mig§niowego — sztywnos¢ lewych konczyn, zywe oraz symetryczne odruchy
glebokie czterech konczyn, objaw Oppenheima w lewej dolnej konczynie, charaktery-
styczne dla parkinsonizmu przodopochylenie z brakiem wspotruchéw lewego ramienia
przy chodzeniu, nieprawidtowe odruchy postawy. Wynik testu MMSE: 24 punkty.

W badaniu psychiatrycznym chora byta prawidtowo zorientowana, w logicznym
kontakcie stownym, wypowiedzi skape, niespontaniczne. Afekt blady, niedostosowuja-
Cy sig, nieznacznie obnizony nastrdj, wypowiedzi okresowo persewerowane, niespojne,
z zaburzonym tokiem myslenia. Pacjentka miata zaburzenia w zakresie przerzutnos$ci
uwagi. Widoczna byta meczliwo$¢ i spowolnienie psychoruchowe. Chora opisywata
mata aktywno$¢, trudnosci w wykonywaniu podstawowych czynnoéci zycia codzien-
nego, apatig, utrat¢ zainteresowan, anhedonig, abulig, zaburzenia koncentracji i uwagi,
problemy z rozpoczynaniem czynnosci. Widoczne byly cechy opustoszenia myslenia,
zubozenia wypowiedzi. Pojawialy si¢ tresci wskazujace na poczucie beznadziejnosci,
smutek, trudnosci w rzutowaniu w przyszto$¢, mysli rezygnacyjne (aktualnie bez my-
$li 1 tendencji samobojczych). Chora calkowicie zalezna od pomocy ze strony matki,
wycofana z zycia spotecznego, unikajaca kontaktoéw interpersonalnych, aspontaniczna.
Byta w pelni krytyczna wobec wystepujacych w przesztosci urojen i omaméow. Ak-
tualnie nie ujawniata objawoéw wytworczych. Przyznawata, ze w przesztosci obecne
byty urojenia odstonigcia i nasylania mysli, urojenia przesladowcze m.in. w stosunku
do personelu leczacego, urojenia ksobne. Krytycyzm wzgledem 6wczesnych objawow
byt obnizony. Pamig¢ operacyjna i $wieza byta uposledzona, natomiast pamig¢ dawna
nieznacznie ostabiona. Przed hospitalizacja w Klinice Neurologii u chorej wystepowaty
mysli samobojcze, jednak bez widocznych tendencji samobojczych.

W badaniu neuropsychologicznym dominowaty zaburzenia funkcji wykonawczych,
pamigci operacyjnej, obnizenie pojemnosci magazynu pamigci bezposredniej zar6wno
dla modalno$ci wzrokowej, jak i stuchowo-werbalnej. W procesach jezykowych istot-
nie obnizona byta fluencja stowna. Stwierdzono obustronng dyspraksj¢ przestrzenna.
Stwierdzane zaburzenia spetniaty kryteria otgpienia wedtug ICD-10 i DSM-1V z do-
minujacymi objawami zaburzen czotowych oraz czotowo-podkorowych.

W MRI glowy (ryc. 1 —na nastepnej stronie) stwierdzono zmiany hiperintensywne
w sekwencji T1 oraz hipointensywne w sekwencji T2 obustronnie w okolicy jader
podstawy mozgu. W sekwencjach T2 oraz FLAIR zaobserwowano rowniez zmiany
hiperintensywne zlokalizowane podkorowo w istocie biate;.

Z powodu niejednoznacznego obrazu MRI wykonano tomografie komputerowa
(TK) gltowy (ryc. 2 na nastepnej stronie). Badanie ujawnito masywne, obustronne
zwapnienia wystepujace podkorowo m.in. w jadrach podstawy mozgu, moscie, mozdz-
ku oraz o$rodku potowalnym.

W badaniach laboratoryjnych poziomy parathormonu, wapnia zjonizowanego,
TSH i ceruloplazminy w surowicy krwi byly w granicach normy. Wykryto przeciw-
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Rys. 1 Rys. 2

ciata przeciwjadrowe ANA (anty-Ro 52 kDa) o typie $wiecenia ziarnistym w mianie
1:640 oraz o typie §wiecenia cytoplazmatycznym w mianie 1:640. Poziom C3c oraz
C4 sktadowych dopetniacza miescit si¢ w zakresie normy. Stwierdzono tendencj¢ do
matoptytkowosci (129 tys./ul). Ponadto wykonano badanie genetyczne w kierunku
choroby Huntingtona, ktorego wynik byt negatywny.

Dyskusja

Prezentowany przypadek ukazuje ztozona fenomenologi¢ neurologiczna oraz
psychopatologiczng u pacjentki z rozpoznaniem SLE i schizofrenii. Nalezy podkre-
$li¢ niemoznos¢ rozstrzygnigcia, czy objawy psychotyczne sa wynikiem pierwotnego
procesu schizofrenicznego, czy tez maja charakter zespotu schizofrenopodobnego
wtornego do zmian patofizjologicznych towarzyszacych SLE lub tez bedacego wyni-
kiem stosowanego leczenia.

Pierwsze epizody psychotyczne pojawily si¢ u osoby stosunkowo dojrzate;j (39 lat),
aktywnej zawodowo, dobrze przystosowanej spotecznie, z ustabilizowana sytuacja
rodzinng (maz, dziecko). Rozwoj psychozy poprzedzony byt wieloletnim leczeniem
z powodu SLE. W rodzinie nie bylo obciazenia zaburzeniami psychicznymi. Powyz-
sze informacje przemawialyby za koncepcja organicznego uwarunkowania objawow
0 obrazie schizofrenii. Z drugiej jednak strony epizody psychotyczne zaostrzaty si¢
i nawracaly niezaleznie od przebiegu SLE i zastosowanego w nim leczenia. Ustgpo-
wanie objawow psychozy byto $cisle zwiazane z leczeniem przeciwpsychotycznym
oraz stosowaniem si¢ pacjentki do zwiazanych z tym zalecef. Obraz ostrych epizodow
chorobowych byt bardzo charakterystyczny dla schizofrenii paranoidalnej, podobnie
jak dlugotrwale utrzymywanie si¢ po ustapieniu objawow wytworczych symptomow
deficytowych.

Aktualna wyrazna deterioracja funkcjonowania spotecznego chorej ma wieloczyn-
nikowa etiologi¢. Sktadaja si¢ na nia objawy negatywne psychozy (apatia, abulia,
awolicja, aspontaniczno$c), objawy depresyjne, objawy otegpienne oraz zaburzenia
motoryczne.
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Obecnie nie istnieje pojedynczy test, ktory pozwolitby na postawienie jedno-
znacznej diagnozy NPSLE. Diagnostyka zaburzen psychiatrycznych w przebiegu
SLE obejmuje przedmiotowe badanie reumatologiczne, neuroobrazowanie, badania
immunoserologiczne, badanie psychiatryczne oraz testy neuropsychologiczne w kon-
tek$cie aktywnej fazy choroby. Rozpoznanie objawow psychicznych w przebiegu
SLE wymaga wykluczenia przyczyn wtornych, takich jak zaburzenia elektrolitowe,
wpltyw lekow, w tym terapia glikokortykosteroidami, niewydolno$¢ nerek (mocznica),
zator tgtniczy oraz pierwotna choroba psychiczna [2]. Ostatni warunek nie jest pewny
w przypadku prezentowanej pacjentki.

Objawy psychotyczne wystepuja najrzadziej sposrod zespoldow tocznia neuropsy-
chiatrycznego. W wigkszosci przypadkow rozwijaja si¢ wezesnie, w ciagu pierwszego
roku. Rzadko moga by¢ jedynym objawem zajecia uktadu nerwowego [3]. Wyka-
zano, iz zaburzeniom psychotycznym cze$ciej towarzysza zmiany skorne. Podczas
14-letniej obserwacji pacjentow z psychoza w przebiegu SLE stwierdzono, ze 60%
pacjentdOw osiaga remisje w ciagu pierwszego roku. Jednoczesnie chorzy z szybka
remisja charakteryzowali si¢ cigzsza postacia psychozy. Przewlekte zaburzenia psy-
chotyczne, trwajace ponad 10 lat, wystgpowaty u 20% [4]. Typowymi objawami dla
psychozy w przebiegu tocznia sa zaburzenia formy oraz treSci mys$lenia, urojenia,
omamy, uposledzenie i rozpraszalno$¢ uwagi, zaburzenia spostrzegania, pobudzenie,
a czasem agresja [5].

Istotne jest, by prawidlowo ocenié, czy wystepujace objawy wynikaja z powiktan
terapii czy tez czesciej z uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Stwier-
dzono, iz cigzkie objawy psychotyczne moga by¢ powiktaniem jedynie w przypadku
dobowej dawki prednizonu wigkszej niz 40 mg [6]. Jednak depresja w przypadku
przewlektej oraz hipomania w krotkotrwatej kortykoterapii sa znacznie czgstsze od
zaburzen psychotycznych. Ponadto psychoza wystepuje po 1-2 tygodniach leczenia
[7]. U prezentowanej pacjentki pierwsze zaburzenia psychotyczne wystapily po
9 latach kortykoterapii.

Do tej pory opisano jeden przypadek wspotwystepowania schizofrenii oraz SLE.
Jednak w przytoczonym opisie objawy psychotyczne dtugo byty izolowane oraz wy-
stapity 14 lat przed ujawnieniem si¢ innych objawow tocznia, w szczegdlnosci zmian
skérnych. Po wykluczeniu tocznia polekowego autorzy sugerowali udziat przeciwciat
w patogenezie schizofrenii [8]. Istnieje kilka teorii thumaczacych etiologi¢ schizo-
frenii, takich jak wplyw czynnikow genetycznych, cywilizacyjnych, prenatalnych,
spotecznych oraz ekonomicznych, uzycie substancji psychoaktywnych, czynniki psy-
chologiczne, emocjonalne oraz biochemiczne. W ostatnim czasie rozwaza si¢ zwiazek
schizofrenii z zaburzonymi procesami immunologicznymi [9].

W NPSLE neuroobrazowanie rekomendowane jest jedynie w wybranych sytua-
cjach: u 0sob po 60. r.z., po przebytym urazie glowy, gdy progresja zaburzen poznaw-
czych jest duza oraz gdy pojawia si¢ nowe objawy neurologiczne. Jednak wedtug
kryteriow ICD-10 rozpoznanie schizofrenii mozna postawi¢ wytacznie w przypadku,
gdy brak jest istotnej choroby mézgu. Poniewaz w MRI glowy wykonanym u prezen-
towanej pacjentki stwierdzono niejednoznaczne zmiany, nastgpnie wykonano TK, ktore
ujawnilo masywne kalcyfikacje struktur podkorowych oraz mézdzku. W literaturze
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opisano zaledwie 9 przypadkow pacjentow z SLE, u ktorych wystgpowaly masywne
zwapnienia mozdzku i struktur podkorowych, obejmujacych prazkowie oraz gatke
blada [10—-18]. Dominujacymi objawami w wymienionych wyzej opisach byty zabu-
rzenia poznawcze, depresja, a takze objawy neurologiczne, takie jak parkinsonizm,
ruchy mimowolne, objawy piramidowe, ataksja. Psychoza wystepowata w2 na 9
przypadkow. W zadnym z nich objawy psychotyczne nie byty jedynymi zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi. Obie pacjentki miaty nawracajace epizody psychozy oraz
wymagaly przewlektej opieki psychiatrycznej [15, 18].

Objawy neuropsychiatryczne najczesciej wiaze si¢ z czynnikami patogenetyczny-
mi, takimi jak incydenty zakrzepowe, uszkodzenie struktury naczyn oraz vasculitis
wynikajace z nadci$nienia, a takze powiktania leczenia [17]. W 30% NPSLE mozna
wykry¢ niewielkie zwapnienia struktur podkorowych w diagnostyce obrazowe;j. Gat-
ka blada jest struktura, ktéra najczesciej podlega kalcyfikacji, natomiast zjawisko to
wystepuje réwniez w prazkowiu, mézdzku oraz innych strukturach mézgowia, takich
jak wzgorze oraz $rodek potowalny. Przyczyna powstawania zwapnien w przebiegu
SLE nie jest w petni poznana. Wysnuto hipoteze, iz pierwotne uszkodzenie naczyn
o podtozu immunologicznym moze wywotywaé mikrozawaty oraz wtdrnie dystro-
ficzna kalcyfikacje, szczegdlnie nasilona w jadrach podstawy mozgu ze wzgledu na
duza koncentracj¢ wapnia w tych strukturach [12]. W istocie biatej ogniska zwapnie-
nia prawdopodobnie powstaja w wyniku wydzielania czynnikéw neurotoksycznych
z naczyn zylnych i powstajacego miejscowo stanu zapalnego [13]. Niewykluczone,
ze kalcyfikacja moze wspolwystgpowac z demielinizacja na tle lokalnego encephalo-
myelitis o charakterze immunologicznym w przebiegu SLE [18].

Masywne zwapnienia widoczne w neuroobrazowaniu wystepuja rzadko, dlatego
tez trudno okresli¢ ich wptyw na obraz kliniczny. Zwapnienia jader podstawy méozgu
sa stosunkowo czgstym zjawiskiem wystgpujacym w 0,3—1,5% przypadkéw badania
TK gltowy wykonanego niezaleznie od przyczyny. Jest to zjawisko zwiazane z wie-
kiem i zazwyczaj nie daje objawow klinicznych. Zwapnienia takie zazwyczaj sa
mate, symetryczne oraz ograniczone do gatki bladej [19]. W przypadku objawowych
zwapnien struktur podkorowych w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ zaburzenia
metaboliczne. Najczgstsza przyczyna kalcyfikacji obejmujacej prazkowie, gatke blada
oraz jadro zgbate mo6zdzku sa zaburzenia gospodarki wapnia (niedoczynno$¢ przytar-
czyc, rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc) [20, 21]. Jednak w przypadku opisywanej
pacjentki poziom wapnia oraz parathormonu byty w granicach normy.

W diagnostyce rdéznicowej wzigliSmy pod uwage zespot Fahra. Jest to schorze-
nie uwarunkowane genetycznie, najprawdopodobniej dziedziczone autosomalnie
dominujaco. Choroba ta zwigzana jest z wystgpowaniem wielu objawow neuropsy-
chiatrycznych ujawniajacych si¢ w wieku okoto 30—60 lat [20, 22] oraz kalcyfikacji
struktur podkorowych 1 moézdzku [23]. Objawy neuropsychiatryczne — od tagodnych
zaburzen pamigci i koncentracji, poprzez zaburzenia osobowosci i zachowania, po
demencj¢ i psychozg — sa czgsto gldownymi oraz wezesnymi symptomami. Ponadto na
poczatku choroby moga wystepowac: niezbornos¢, meczliwos¢, zaburzenia postawy,
mowa spowolniata i/lub betkotliwa, kurcze migsni i/lub ruchy mimowolne. Zaburzenia
ruchu, takie jak parkinsonizm (bradykinezja, sztywno$¢, zaburzenia postawy, masko-
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wata twarz, rzadkie mruganie, dyzartria) oraz rzadziej zaburzenia hiperkinetyczne
(plasawica, drzenie, dystonia, atetoza, ustno-twarzowe dyskinezy), sa najcz¢stszymi
objawami neurologicznymi zwiazanymi z choroba [24]. Chorobg Fahra rozpoznaje sig
w przypadku spetnienia odpowiednich kryteriow obejmujacych m.in. dodatni wywiad
rodzinny oraz wykluczenie wtornych przyczyn kalcyfikacji, w tym chorob uktadowych.
Prezentowana chora nie spetniata tych kryteriow.

W procesie diagnostycznym zwrdcilismy uwage na dziatania uboczne neurolepty-
koéw. Objawy pozapiramidowe w postaci parkinsonizmu z bradykinezja, sztywnoscia,
drzeniem oraz zaburzeniami chodu i postawy naleza do najczgstszych niepozadanych
efektow ubocznych lekow przeciwpsychotycznych. Ponadto moga wystapi¢ ruchy
mimowolne o charakterze dystonicznym lub w postaci dyskinez, szczegolnie w okolicy
twarzy, glowy 1 szyi. Ruchy mimowolne, w szczegdIno$ci plasawica, moga wystapic¢
w przebiegu SLE. Sa one stosunkowo rzadkie, natomiast objawy pozapiramidowe
w postaci parkinsonizmu wystepuja zdecydowanie rzadziej [25].

Whioski

Zaburzenia psychotyczne sa rzadkim objawem NPSLE. Moga by¢ one pierwotnie
zwiazane z SLE badz wtorne do leczenia oraz powiktan choroby. U opisanej pa-
cjentki nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie, czy psychoza miata charakter
pierwotny w przebiegu niezaleznie toczacej si¢ schizofrenii, czy wtérny w przebiegu
SLE. Jednak prezentowany obraz kliniczny zwraca uwage na istotno$¢ starannego
procesu diagnostycznego. W przypadku pacjentow z SLE nie wykonuje si¢ rutynowo
neuroobrazowania. Tymczasem u opisanej pacjentki w badaniu TK glowy ujawniono
masywne, obustronne kalcyfikacje struktur podkorowych, ktére prawdopodobnie sa
powodem znacznego nasilenia objawdw neuropsychiatrycznych.
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