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Zaburzenia czynnosci ukladu nerwowego
w przebiegu twardziny ukladowej

The nervous system involvement in the course of systemic sclerosis
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STRESZCZENIE. Cel. Dokonano przegladu najczestszych zmian w badaniach neurofizjologicznych
i neuroobrazowych u chorych na twardzine oraz zwrécono uwage na znaczenie wynikow tych badan
w przewidywaniu czestosci zajecia ukladu nerwowego Poglady. Twardzina ukiadowa jest ukladowq za-
palng chorobq tkanki lqcznej charakteryzujqcq sie nadprodukcjq i gromadzeniem kolagenu oraz innych
biatek macierzy pozakomorkowej. W przebiegu choroby dochodzi do masywnego zwidknienia narzqdow
wewnetrznych oraz zapalenia naczyh. Objawy neurologiczne wystepujqce w chorobie spowodowane
sq chorobq jako takq, bqd? zalezq od uszkodzenia innych narzqdow. U niektorych chorych twardzina
wspotwystepuje z innymi chorobami thanki tqcznej, w przebiegu ktérych zajecie uktadu nerwowego nalezy
do typowego obrazu choroby. Wnioeski. W przeciwienstwie do powszechnie panujqcej opinii, Ze w prze-
biegu twardziny nie dochodzi do zajecia osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego, wigkszosé
pacjentow wykazuje dyskretne, cho¢ czesto niecharakterystyczne objawy neurologiczne. Wprowadzenie
technik obrazowania mdzgu oraz elektroencefalografii i elektromiografii pozwala wykryé te dyskretne
zmiany u chorych na twardzine.

SUMMARY. Adim. Typical changes in results of systemic sclerosis (SSc) patients’ clinical and neuro-
imaging examinations and their role in predicting the nervous system involvement are reviewed in the paper.
Review. SSc is a chronic inflammatory connective tissue disorder of unknown origin, characterised by an
overproduction and accumulation of collagen and other extracellular matrix proteins. In the course of the
disease not only massive fibrosis of internal organs, but also features of vasculitis can be seen. Neurological
manifestations in SSc either result directly from the disease or are secondary to the involvement of other
organs. In some patients SSc is associated with other disorders of the connective tissue, in the course of
which implication of the nervous system is a part of the typical pattern of the disease. Conclusions. Contrary
to the common opinion that both the central and peripheral nervous systems are spared in SSc patients,
a majority of the affected individuals present subtle, and often nonspecific neurological symptoms. More
and more widely used neuroimaging techniques as well as electroencephalography and electromyography
contribute to our gaining a new insight into the brain function and its disturbances in this group of patients.

Slowa kluczowe: twardzina ukladowa / o$rodkowy uklad nerwowy / obwodowy ukiad nerwowy
Key words: systemic sclerosis / central nervous system / peripherial nervous system

Twardzina ukladowa jest ukladowa, za- rzy pozakomdrkowej w tkankach, ktéremu
palna chorobg tkanki facznej o nieznanej towarzysza zaburzenia naczyniowe i autoim-
etiologii, charakteryzujaca si¢ nadmiernym munologiczne odpowiedzialne za przewlekly
gromadzeniem kolagenu oraz bialek macie- proces zapalny. Syntetyzowany w nadmiarze
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kolagen jest gromadzony w obrebie skory
oraz narzadow wewnetrznych, doprowadzajac
z czasem do ich uszkodzenia i niewydolnosci.

Twardzina jest zespolem chorobowym,

obejmujacym — twardzing miejscowa, w prze-

biegu ktorej zmiany dotycza wylgcznie
niektorych obszaréw skory oraz twardzine
uktadowa, ktora przebiega z zajeciem skory
i narzadow wewnetrznych. Rozmieszczenie
typowych zmian w obrebie skory oraz zaje-
cie narzadéw wewnetrznych sa kryteriami
umozliwiajacymi podziat twardziny uktado-

wej na nastgpujace typy:

1. Twardzine uktadowa rozlana

2. Twardzine uktadowa ograniczona (zwana
réwniez zespotem CREST)

3. Objaw Raynauda jako pierwszy objaw
twardziny ograniczonej

4. Twardzina ukladowa bez twardziny (scle-
rosis systemica sine sclerodermay)

5. Zespoly nakiadania z obecnoécia twar-
dziny [1].

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Etiologia twardziny ukladowej pozostaje
nieznana, podobnie jak ma to miejsce w przy-
padku innych zapalnych uktadowych choréb
tkanki facznej. Mimo ogloszonych opisow
kilku przypadkow rodzinnego wystgpowania
tego schorzenia [2], jak réwniez przepro-
wadzonych badan w grupie blizniat jednoja-
jowych, nie ma podstaw do wysuniecia tezy
o genetycznej predyspozycji do rozwoju
choroby [3]. Rowniez badania nad ukfadem
antygenoéw HLA, w grupie chorych na twar-
dzing, nie pozwalaja na wysunigcie ostatecz-
nych wnioskow [4].

W przebiegu twardziny uktadowej docho-
dzi do wzmozonego gromadzenia kolagenu
w obrebie skory wiasciwej i narzadow we-
wnetrznych. Biatka kolagenowe gromadzace
sie w tych obszarach wykazuja prawidtowa
strukture. Nie zaobserwowano dyspropor-
¢cji pomigdzy gléwnymi typami — I i IIT — ko-

lagenu skéry. Nie wykazano réwniez upo-
§ledzenia degradacji bialek kolagenowych
u 0sob dotknigtych ta choroba. Tak wiec naj-
bardziej prawdopodobnym wytlumaczeniem
opisywanych zjawisk jest wzmozona, nie-
kontrolowana synteza biatek kolagenowych
de novo, a nie ich upo$ledzony rozpad i nad-
mierne gromadzenie [5]. Badania immunoen-
zymatyczne bioptatow skory pacjentow we
weczesnej fazie choroby ujawniaja nadmierne
gromadzenie limfocytéw (zwlaszcza CD4+)
i makrofagéw. Zjawisku temu towarzyszy
zwigkszenie stezenia krazacego receptora dla
interleukiny-2 oraz niektérych innych inter-
leukin: interleukiny-1, 2, 4 oraz 6. Zwieksze-
nie stezenia interleukiny-1 i interleukiny-4,
ktore wykazuja zdolno$¢ do pobudzania
proliferacji fibroblastow i syntezy kolagenu,
jak réwniez korzystne efekty leczenia immu-
nosupresyjnego potwierdzaja udzial mecha-
nizméw autoimmunologicznych w rozwoju
choroby [6].

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE
W PRZEBIEGU
TWARDZINY UKEADOWEJ

Twardzina ukladowa jeszcze do niedaw-
na uwazana byla za chorobg, w przebiegu
ktorej zmiany w ukladzie nerwowym wy-
stepuja rzadko (0,8-5,6% pacjentow) [7]
1 nie pozostaja w bezpos$rednim zwiazku z
choroba. Uwazano, ze uszkodzenie ukiadu
nerwowego W tej chorobie cechuje duza
przypadkowos$¢, brak jednolitego obrazu
klinicznego i korelacji ze stadium zaawan-
sowania schorzenia. Wystgpowanie powiklan
neurologicznych wiazano badz to z zaje-
ciem innych narzadéw wewnetrznych (zmia-
ny wtdéme), badz z ubocznymi skutkami pro-
wadzonej terapii [8] lub przypadkowym
wspolistnieniem. Zajecie wielu narzadéw
wewngetrznych, czgsto prowadzace do kran-
cowej niewydolnos$ci nerek, uktadu oddecho-
wego, ukladu sercowo-naczyniowego, za-
burzen endokrynologicznych i upo$ledzenia
motoryki przewodu pokarmowego, prowadzi
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do wystapienia zespotu wielonarzadowej nie-
wydolnosci. Powstate w jej wyniku zmiany
biochemiczne i hormonalne oddziatuja silnie
na uklad nerwowy. W takiej sytuacji precy-
zyjne rozdzielenie w przebiegu twardziny
zmian, ktére moga by¢ przypisane wylacznie
procesowi autoimmunologicznemu, od zmian
zaleznych od wielonarzadowych zaburzen
jest trudne, a czasami wrecz niemozliwe. Do-
datkowym utrudnieniem jest brak uznanych
danych o czestosci zajecia uktadu nerwowe-
go w twardzinie. Spowodowane jest to nie-
duza czestoscia wystepowania choroby oraz
brakiem ujednoliconych kryteriow zajgcia
uktadu nerwowego, nie tylko w przebiegu
twardziny ukladowej, ale rbwniez w innych
ukladowych chorobach tkanki tacznej [9].
Takim przyktadem jest toczen uktadowy ru-
mieniowaty. Ujednolicone kryteria Amery-
kanskiego Towarzystwa Reumatologicznego,
uwazane za ,zloty standard” w rozpozna-
waniu tocznia rumieniowatego uktadowego,
wymieniaja zaledwie dwa kryteria zajecia
uktadu nerwowego — drgawki i objawy
neuropsychiatryczne, co z pewnoscia nie
oddaje wszystkich aspektow zajecia ukladu
nerwowego [10]. W przypadku twardziny
ukladowej brak jest nawet tak ogdlnych
wytycznych. Pewne nadzieje wigza¢ mozna
z szerszym zastosowaniem kryteriéw opraco-
wanych przez Grupe Roboczg ds. Objawéw
Neuropsychiatrycznych w Toczniu Uktado-
wym (Ad hoc Neuropsychiatric Lupus Work-
shop Group) [11] oraz kryteridéw zapropo-
nowanych przez Kaella i wsp. [12]. Kryte-
ria te obejmuja liste 33 objawdw, zespolow
klinicznych, wynikow badan laboratoryjnych
i obrazowych (tabl. 1).

Po zastosowaniu niewielkiej modyfikacji
kryteria te z powodzeniem mozna zastosowac
w ocenie neurologicznych aspektow twar-
dziny uktadowej, co z pewnoScia wplynie na
wzbogacenie danych epidemiologicznych
i wierniej odda rzeczywista skale zajecia ukta-
du nerwowego. Z kolei badania Kaella i wsp.
(tabl.2) umozliwily precyzyjniejsze rozdzie-
lanie objawow uszkodzenia uktadu nerwo-
wego w przebiegu choroby tkanki tacznej od

Tablica 1. Klasyfikacja uszkodzenia ukfadu nerwo-
we go w przebiegu tocznia uktadowego wg
Ad hoc Neuropsychiatric Lupus Workshop
Group

Jednostka chorobowa

. Drgawki — pierwotnie uogéinione
. Psychozy
. Poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego
. Demencja
. Drgawki ogniskowe
. Drgawki czesciowo zlozone
. Udar mozgu
. Mononeuropatia
. Ograniczone uposledzenie funkcji poznawczych
10. Stan padaczkowy
11. Neuropatia nerwu wzrokowego
12. Aseptyczne zapalenie opon mézgowych
13. Uszkodzenie uktadu ruchu
14. Polineuropatia
15. Stany deliryczne
16. Nieprawidtowosci zapisu EEG
17. Nieprawidlowosci w badaniu
plynu mézgowo-rdzeniowego
18. Objawy schizofrenopodobne
19. Zmiany naczyniowe mozgu
20. Zmiany w badaniach obrazowych moézgu
21. Zaburzenia afektywne
22. Napady typu absence
23. Epizody przejsciowego niedokrwienia mézgu
24. Bole glowy o podfozu naczyniowym
25. Inne bole gtowy
26. Schizofrenia
27. tagodne nadci$nienie srodczaszkowe
28. Miastenia
29. Rozlane uposledzenie funkcji poznawczych
30. Inne zespoly psychiatryczne
31. Zespoly lekowe
32. Miopatia
33. Napieciowe béle glowy

OO NGO WN

objawow neurologicznych spowodewanych
uszkodzeniem innych uktadow organizmu.
Wprowadzone dla tocznia rumieniowa-
tego ukladowego przez tych autordw pojecie
pierwotnego i wtdérnego uszkodzenia o$rod-
kowego ukladu nerwowego mozna réwniez
z powodzeniem zastosowaé w ocenie czes-
tosci zajecia uktadu nerwowego u chorych
na twardzing ukladowa (tabl. 3). Umozliwi to
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Tablica 2. Analiza objawdw zajecia ukladu nerwo-
wego w.przebiegu tocznia uktadowego wg
Kaell i wsp.

Jednostka chorobowa

Zmiany w uktadzie naczyniowym
Drgawki
Organiczne uszkodzenie moézgu
Zaburzenia psychoafektywne
Spigczka
Inne

- Aseptyczne zapalenie

opon mézgowo-rdzeniowych

— Parapareza
Guz rzekomy mézgu
- Plasawica

— Zespot Guillain-Barre

bardziej precyzyjne rozpoznawanie przypad-
kéw, w ktdrych zajecie uktadu nerwowego
wynika z aktywnosci procesu chorobowego,
a nie uszkodzenia innych narzadow. Nalezy
réwnoczeénie wziaé pod uwage mozliwosé
wspolwystgpowania u jednego chorego obja-

wow kilku chorob tkanki lacznej, zespolow
naktadania, czy wzajemnego przechodzenia
jednej choroby w druga. Sytuacja ta naktada
obowiazek wnikliwego rozpoznania wszyst-
kich wspotwystgpujacych jednostek klinicz-
nych, zwlaszcza tocznia ukiadowego, ukta-
dowych zapalen naczyn, zespotu antyfosfo-
lipidowego.

Zmiany w ukladzie nerwowym mozna po-
dzieli¢ zatem na trzy kategorie [13]:

1. uszkodzenie ukladu nerwowego wynika-
jace z pierwotnego procesu chorobowego,
lub wynikajace z uszkodzenia innych na-
rzadow i ukladow organizmu,

2. skutki jatrogenne prowadzonego leczenia,
np. miopatia posteroidowa, neuropatia po
kolchicynie, myasthenia gravis indukowa-
na penicylamina,

3. zmiany przypadkowe, np. padaczka po-
urazowa.

Tablica 3. Analiza zajecia uktadu nerwowego w przebiegu powikian tocznia uktadowego

wg Kaell i wsp.

Zespdt neurologiczny

Mozliwa przyczyna

Spiaczka

kortykosteroidoterapia
masywna trombocytopenia
znaczne nadcisnienie
niewydolnos¢ watroby

Organiczne uszkodzenie mozgu

niewydolnos¢ nerek w przebiegu nadci$nienia
niewydolnos¢ oddechowa

alkoholizm

encefalopatia w przebiegu dializoterapii

Zespoly psychiatryczne kortykosteroidoterapia
schizofrenia
zatrucie ergotaming
Zmiany naczyniowe miazdzyca
nadci$nienie

trombocytopenia

Drgawki znaczne nadcisnienie
mocznica
sepsa )
$pigczka hiperosmotyczna nieketonowa
Inne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu

leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi NLPZ)
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OSRODKOWY UKEAD NERWOWY

Zaburzenia przeplywu mézgowego

W przebiegu twardziny uktadowej zajgcie
o$rodkowego ukladu nerwowego wystgpuje
stosunkowo rzadko. Spowodowane jest to
brakiem struktur tacznotkankowych zawiera-
jacych kolagen w obrebie mozgu, wliczajac
w to réwniez przydanke naczyn oraz blone
srodkowa. Jedynymi miejscami wystepowa-
nia kolagenu w obrebie mézgu sa: blona pod-
stawna $§cian naczyn oraz opony mozgowia
[13]. Innym wytlumaczeniem tych zjawisk
jest szczegblna szczelno$§é bariery krew—
—mozg, ktora nie dopuszeza do przenikania
w glab tkanki moézgowej krazacych we krwi
czynnikdéw cytotoksycznych, a takze wyjat-
kowa sprawno$¢ mechanizméw autoregula-
cyjnych mozgu zapewniajacych przepltyw
krwi do krytycznych obszaréw osrodkowego
uktadu nerwowego [14]. Wigkszo$¢ wyste-
pwjacych zaburzen funkcjonowania moézgu
probuje sie zatem tlumaczy¢ zajeciem innych,
poza ukladem nerwowym, narzadow [15].
Przypadki, w ktérych wykluczono wplyw in-
nych zaburzen, powszechnie tlumaczone sa
jako objawy wynikajace z patologii naczy-
niopochodnej. W ostatnich latach zgroma-
dzono réwniez dowody na udziat patologii
naczyn wiekszego kalibru w rozwoju obja-
wow ze strony o$rodkowego ukladu nerwo-
wego. Miejscowe upo$ledzenie przepltywu
thumaczy si¢ uszkodzeniem $roédblonka na-
czyniowego lub wystgpowaniem tzw. nieza-
palnej waskulopatii [16]. Wedlug pierwszej
z hipotez uszkodzenie naczyn spowodowane
jest zniszczeniem komorek $rodblonka, cho-
ciaz precyzyjny mechanizm tego zjawiska nie
zostat doktadniej okre$lony. Hipoteza nieza-
palnej mikroangiopatii thumaczy sie wystepo-
wanie zmian w o$rodkowym 1 obwodowym
uktadzie nerwowym, polegajacych na roz-
ro$cie w obrebie blony podstawnej naczyn
struktur tacznotkankowych zbudowanych
z kolagenu typu 11 IIT {17]. Jest to przyczyna
wystepowania zmian strukturalnych w obre-
bie §ciany naczynia, co uposledza przeptyw
krwi w obszarze zaopatrywanym przez to na-

czynie. Dane dotyczace zwigkszenia stgze-
nia krazacej endoteliny we krwi chorych na
twardzine ukladowa wskazuja na zaburzenie
rownowagi miedzy substancjami naczynio-
zZwezajacymi a czynnikami naczyniorozkur-
czowymi. Przewaga endotelin, uwazanych
za jedne z najsilniej dziatajacych czynnikow
naczyniozwezajacych, powoduje zwigksze-
nie napigcia §cian naczyn i utrudnienie prze-
plywu krwi [18]. W badaniach Nobiliego
i wsp. wykazano ilosciowe uposledzenie
przeptywu naczyniowego mozgu u 52% cho-
rych z twardzing wspotwystepujace z nie-
prawidlowosciami sygnalu MRI w obrebie
substancji biatej mozgu [19]. Dane te do-
wodza istnienia mikroangiopatii, zwlaszcza
w obrebie koncowych odcinkdéw naczyn, nie-
dostatecznie wspomaganych przez krazenie
oboczne. Bierze sig takze pod uwage zapa-
lenie naczyn o.u.n. towarzyszace twardzinie.
Hipoteza ta jest przedmiotem dyskusji,
jako ze dobrze udokumentowane, gwattow-
nie przebiegajace przypadki zapalenia naczyn
centralnego uktadu nerwowego w twardzinie
uktadowej opisywane sa niezmiernie rzadko
[20]. Wydaje sig jednak, ze histopatologicz-
ne cechy zapalenia naczyi moga wystgpowac
u duzej cze$ci chorych, u ktdrych brak jest
klinicznych objawow zapalnej patologii na-
czyn [19]. Obserwacje te moga tlhumaczy¢
wystgpowanie subtelnych, czgsto niecharak-
terystycznych objawéw zajecia o.u.n. przy
braku klinicznych cech uogélnienia sig¢ pro-
cesu zapalnego. Tak wigc subkliniczne za-
palenie naczyn czesciej odpowiadaé moze
za wystapienie objawow neurologicznych niz
to uprzednio sadzono. W przebiegu zapalen
naczyn o.u.n. wystgpowanie zmian naczy-
niowych moze stabo korelowaé z objawami
ogniskowymi — dlatego tez w przypad-
kach podejrzenia tej jednostki chorobowe;j
zaleca si¢ wykonanie angiografii wszystkich
tetnic oSrodkowego uktadu nerwowego [20].
Wykazana patologia w badaniu naczynio-
wym powinna by¢ potwierdzona biopsja opo-
ny migkkiej [21].

Jednym z wazniejszych kryteridow roz-
poznawczych twardziny ukiadowej jest
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wystegpowanie objawu Raynauda. Istniejq do-
wody na to, ze podobne zjawisko napadowe-
go kurczu naczyn moze wystgpowaé w ob-
rebie tetnic moézgowia. Zjawisko to moze
by¢ wytlumaczeniem objawow przejsciowej,
catkowitej amnezji obserwowanej niekiedy
w grupie chorych z twardzing [22]. Zjawisko
Raynaud-podobne potwierdzone zostato row-
niez doswiadczalnie w badaniach Ferraccioli
i wsp. [23], ktorzy wykazali u pacjentow
z objawem Raynauda, zmniejszenie prze-
plywu naczyniowego w obrgbie mdzgu po
zadziataniu zimnym bodZcem w obrebie
rak. Autorzy ci wysuneli tezg, ze wspol-
wystgpowanie antykoagulantu toczniowego,
lub przeciwcial antykardiolipinowych, moze
wspotodpowiadad za wystgpowanie zaburzen
przeptywu. Dzigje sig to glownie za sprawa
uszkodzenia $rédblonka oraz zwigkszenia
wrazliwo$ci §cian naczyniowych na bodziec.

Udzial osrodkowego ukladu nerwowego
wydaje sig¢ wigkszy niz uprzednio sadzono.
Wykltadnikami zajecia tego ukladu jest obec-
no$¢ zmian strukturalnych w obrgbie naczyn
krwiono$nych. Zmiany te polegaja na zgru-
bieniu przydanki oraz gromadzeniu ztogow
mineralnych [24], uwazanych za wykiadnik
procesu zapalnego, ale niestety wystgpu-
jacych réowniez u czesei zdrowych o0sob, co
uznawane jest za wyktadnik procesu starzenia
si¢ organizmu. Czeste wystepowanie niecha-
rakterystycznych objawéw neurologicznych
moze by¢ zatem, przynajmniej cze$ciowo,
wythumaczone rozlanym skurczem naczynia,
odpowiedzialnego za wystapienie migreny,
niemigrenowych b6léw glowy, przejsciowych
atakéw niedokrwiennych [13], czy przejscio-
wej catkowitej amnezji [22]. Chorzy na twar-
dzine czeSciej wykazuja obecno$é zwapnien
w obrebie tkanki mézgowia. Z obserwacji tej
zrodzita sig hipoteza, ze wystgpowanie tych
zwapnien moze by¢ znacznikiem uszkodze-
nia tozyska naczyniowego, rozwijajacego si¢
powoli wraz z progresja choroby podstawo-
wej. Przypuszcza sig, Ze obecno$¢ zwapnien
w moézgu moze by¢ skutkiem obumierania
pojedynczych komoérek migséni gladkich $cia-
ny naczyniowej [25].

Zaburzenia fankcji
bioelektrycznej mézgu

Nie ma danych sugerujacych zwiekszenie
czestosci wystgpowania zaburzen czynnosci
bioelektrycznej mozgu u chorych na twardzi-
ne. Opisywane przypadki wystgpowania pa-
daczki u tych chorych maja charakter kazui-
styczny. W duzym retrospektywnym badaniu
Tuffanelliego i Winkelmanna [26], wykazano
zaledwie dwa przypadki drgawek typu grand-
mal 1 cztery przypadki innych epizodéw
drgawkowych. W przewazajacej czesci za-
rowno epizody drgawkowe, jak i zmiany
w zapisie EEG, tlumaczone sg jako zjawisko
wtéme do wystegpujacej encefalopatii nadcis-
nieniowej lub mocznicy. Badania EEG wy-
kazuja wprawdzie patologiczne zmiany, takie
jak czynno$¢ theta i theta/delta oraz rozlana
czynnosé wolna [9], ale nie pozwalaja na wy-
réznienie charakterystycznego dla twardziny
(a takze dla innych uktadowych choréb tkan-
ki tacznej) wzorca zapisu EEG. Znaczenie
EEG polegaé moze na identyfikacji nie-
charakterystycznych zmian w zapisie EEG,
co powinno skierowa¢ uwage na mozliwosé
pierwotnego lub wtdrnego zajecia o.u.n.

Zmiany immunologiczne

W przebiegu twardziny uktadowej docho-
dzi do wytwarzania autoprzeciwcial w sto-
sunku do takich antygenéw jak topoizo-
meraza I (Scl-70), polimerazy RNA czy cen-
tromeréw. W badaniach Hietariny i wsp.
w grupie pacjentéw z twardzina wykazano
zwiazek pomiedzy wystapieniem objawow
neurologicznych ze strony uktadu migénio-
wego 1 obwodowego ukladu nerwowego,
a zwigkszonym mianem przeciwcial prze-
ciw UIRNP i prawdopodobnie przeciwciat
Scl-70 [27]. Grupa omawianych pacjentow
charakteryzowala si¢ réwniez czestszym
wystgpowaniem antygenéw HLA B8 i HLA
DR3. Ten ostatni zwiazany jest z wytwa-
rzaniem przeciwcial przeciw Pm-Scl, ktére
wystgpuja w przypadkach twardziny wspol-
istniejacej z zapaleniem wielomig$niowym
(scleromyositis) [28].
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Nerwy czaszkowe

Czuciowa neuropatia nerwu trojdzielnego
jest jednym z najczesciej opisywanych powi-
ktan twardziny uktadowej w obrebie uktadu
nerwowego. Najczgscie] wystgpuje syme-
trycznie. Przyjmuje sig, ze za wystapienie
tego powiklania odpowiedzialne sg zaburze-
nia ukrwienia zwoju Gassera. Opisano row-
niez pojedyncze przypadki uszkodzenia ner-
wéw VI, VII i VIII [29].

Obwodowy uklad nerwowy

Czesto$¢ wystepowania uszkodzenia ner-
wow obwodowych uzalezniona jest od przyje-
tych kryteriow. W czesci dostepnych pozycji
piSmiennictwa poshugiwano si¢ wylacznie
klinicznymi objawami uszkodzenia nerwu
[26], podczas gdy w innych zastosowano kry-
teria elektromiograficzne [30]. W znaczacej
czesei przypadkow obwodowa polineuropa-
tia jest dominujacym objawem uszkodzenia
uktadu nerwowego. Najczestszym opisywa-
nym typem jest mieszana czuciowo-ruchowa
neuropatia dotyczaca z reguly konczyn dol-
nych. Czesto wspolistnieja bolesne dyseste-
zje w obrebie zajetego nerwu. W przebiegu
choroby wystgpowaé moga rowniez inne for-
my zajecia ukladu nerwowego, jak rozlana
polineuropatia oraz mononeuritis multiplex,
chociaz powiklania te opisywane sa jako nie-
zmierna rzadko$é [31]. Zastosowanie elektro-
miografii pozwala na wykazanie uszkodzenia
obwodowego uktadu nerwowego w znacznie
wiekszej liczbie przypadkow [32]. W czesci
przypadkéw uszkodzenie obwodowego ukta-
du nerwowego spowodowane jest bezposred-
nim uciskiem zwidkniatych struktur otacza-
jacych nerw [33].

Nieco wiecej informacji dotyczacej po-
dloza tych neuropatii dostarczaja badania
histopatologiczne. Wyniki badan histologicz-
nych pozwalaja na wyrdéznienie dwoch typow
zmian: nadmierej syntezy wiokien kolage-
nowych w obrebie endo- 1 perineurium [16]
oraz zmian zaleznych od obwodowej mikro-
angiopatii [34]. W badaniach przeprowa-
dzonych w grupie chorych z ograniczong

ukladowa twardzina (zesp6l CREST) objawy
neuropatii wystepowaly $rednio po ok. 12,5
latach trwania choroby i przyjmowaty forme
neuropatii obwodowej, nieco czgsciej czucio-
wej niz ruchowej i najpewniej wieloognisko-
wej. Takie rozmieszczenie zmian sugeruje,
ze u podtoza tych zmian lezy martwicze
zapalenie naczyn [35]. Zaznaczy¢ nalezy, ze
podobnie do neuropatii nerwu trojdzielnego,
wystapienie obwodowej polineuropatii moze
wyprzedzaé rozwoj sklerodermii i wystapienia
objawu Raynauda [36]. Przeprowadzone
w roku 1993 badania w Finlandii wykazaty,
ze polineuropatia wystepujaca u chorych na
twardzing spowodowana jest zwyrodnieniem
aksonalnym [32], podobnie jak ma to miejsce
w innych zapalnych chorobach tkanki facznej.

Opisy przypadkow i proby kliniczne moga
przemawiaé za wystapieniem polineuropatii
jako nastgpstwa procesow zapalnych w obre-
bie vasa nervorum, widknienia otoczek ner-
wowych lub bezposredniego ucisku. Chorzy
na twardzine ukladowa wykazuja zwiekszo-
na odpowiedz immunologiczna wobec nie-
ktorych antygenow kolagenowych i lamini-
ny. Substancje te sa skladnikami §ciany
naczyniowej oraz blon podstawnych. Od-
powiedz immunologiczna skierowana prze-
ciwko antygenom kolagenu typu I i IV oraz
lamininie moze by¢ odpowiedzialna za uszko-
dzenie naczyn, w tym réwniez naczyi zaopa-
trujacych nerwy [37]. Uszkodzenie zaopatru-
jacego nerw naczynia powoduje ogniskowa,
a zarazem rozsiang polineuropatig, ujawnia-
na w omawianych badaniach.

Leczenie polineuropatii w przebiegu
twardziny uktadowej zalezne jest od wywo-
lujacej ja przyczyny. Poza nielicznymi przy-
padkami, w ktorych zwioknienie w obrgbie
kanatu nerwu odpowiedzialne jest za wy-
stapienie objawow i ktore z reguly dobrze
reaguja na chirurgiczne odbarczenie, pozo-
stale przypadki probuje sig¢ leczy¢ poda-
wanymi ogoélnie steroidami. Cyklosporyna
A znajduje z kolei zastosowanie w przy-
padkach, w ktérych wystapienie objawow
spowodowane jest zapalna mikroangiopatia
[38]. Zachecajaco wygladajg rowniez proby
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stosowania amitryptyliny w fagodzeniu dole-
gliwo$ci zwiazanych z neuropatia [39].

PODSUMOWANIE

Z chwila opublikowania badan Hietaharju
i wsp. [9] nasze spojrzenie na twardzing ukta-
dowa, jako chorobg w przebiegu ktorej zajg-
cie uktadu nerwowego wystepuje sporadycz-
nie, powinno ulec zmianie. Wiele przypadkow
uszkodzenia uktadu nerwowego u chorych na
twardzing znika z pola widzenia badaczy z po-
wodu nieduzego nasilenia zmian. Wystgpu-
jace czgsciej, niz sie to dawniej przypusz-
czalo, zapalenie naczyn oSrodkowego uktadu
nerwowego w znacznej czeSci przypadkoéw
odpowiedzialne jest za wystepujace objawy
neurologiczne. Niedoceniane z uwagi na brak
§cistego powiazania etiologicznego objawy,
jak bole glowy, epizody przejsciowego niedo-
krwienia mézgu moga by¢ obecnie wytluma-
czone jako zjawiska zalezne od napadowego
kurczu tetnic o.u.n.

Jeszcze wicksza uwage nalezy po§wigcic
obwodowemu uktadowi nerwowemu. Obja-
wy uszkodzenia tego ukfadu moga na wiele
lat wczesniej zapowiadaé wystapienie twar-
dziny i objawu Raynauda. Objawy uszkodze-
nia obwodowego ukladu nerwowego cofaja
sie po zastosowaniu leczenia immunosupre-
syjnego oraz po wykonaniu postgpowania
odbarczajacego.

Istnieje pilna potrzeba wprowadzenia po-
wszechnie zaakceptowanej klasyfikacji zajg-
cia uktadu nerwowego w przebiegu twardziny
ukfadowej. Pozwoli to na wczesne rozpo-
znawanie przypadkow zajecia ukladu nerwo-
wego 1 zastosowanie leczenia immunosu-
presyjnego, z drugiej za$ strony wplynie na
poznanie rzeczywistych rozmiaréw uszko-
dzenia uktadu nerwowego w tej chorobie.
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