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STRESZCZENIE

Cel. Artykut przedstawia wyniki badan poszukujqcych zwiqzku zaburzen funkcji poznawczych u pacjentow chorych na toczen rumie-
niowaty uktadowy (tru) z aktywnosciq choroby, wspotwystepujqcymi objawami neurologicznymi i/lub psychiatrycznymi (N/P), wynikami
badan neuroobrazujqcych, wybranymi wskaznikami immunologicznymi oraz sterydoterapiq.

Poglqdy. Zaburzenia funkcji poznawczych (kognitywnych) u chorych na toczen wystepujq niezaleznie od poziomu aktywnosci choro-
by, nie sq takze zwiqzane ze stosowanq u tych pacjentow sterydoterapiq, czesto natomiast towarzyszy im podwyzszony poziom przeciwciat
antykardiolipinowych. Czynnikiem sprzyjajacym wystepowaniu zaburzen kognitywnych wydaje si¢ by¢ takze wspolistnienie objawow
neurologicznych i/lub psychiatrycznych, jakkolwiek nie znaleziono dowodoéw na to, by deficyty poznawcze w tru zwiqzane byly z zaburze-
niami nastroju. Zwraca uwage fakt, iz zaburzenia funkcji poznawczych wystepujq takze u pacjentow, u ktorych nigdy nie obserwowano
objawow N/P. Deficytom poznawczym wydajq sie towarzyszy¢ zmiany w rezonansie magnetycznym (MRI), obrazowaniu z transferem
magnetyzacji (MTI) oraz pozytronowej tomografii emisyjnej (PET), sprzeczne natomiast sq wnioski badan poszukujqcych korelacji
pomiedzy wystepowaniem zaburzen funkcji poznawczych a zaburzeniami przeptywu mézgowego badanego metodq tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT).

Whioski. Zaburzenia funkcji poznawczych sq czestq manifestacjq tru, obserwowanq zarowno u pacjentow z objawami N/P, jak i bez
tych objawow. U tych ostatnich uwazane sq za symptom podklinicznego zajecia centralnego uktadu nerwowego. Ze wzgledu na niejedno-
znacznos¢ wynikow badan zagadnienie to pozostaje nadal przedmiotem wielu poszukiwan.

SUMMARY

Background. The article presents research findings concerning the relationship between cognitive dysfunctions in patients with systemic
lupus erythematosus (SLE) and: their disease activity level, concomitant neurological and/or psychiatric (N/P) symptoms, results of neuroimaging
scanning, selected immunological indicators, and steroid treatment.

Review. Cognitive dysfunctions in SLE patients are irrespective of either the disease activity level or steroid treatment administered in
these cases, but they are often associated with increased levels of anticardiolipin antibodies. Concomitant neurological and/or psychiatric
symptoms seem to be another factor contributing to the presence of cognitive dysfunctions, although no evidence has been found to suggest
that cognitive deficits in SLE are associated with mood disorders. It should be noted that cognitive dysfunctions occur also in patients who
have never manifested any N/P symptoms. Cognitive deficits seem to be associated with changes in magnetic resonance imaging (MRI),
magnetization transfer imaging (MTI) and positron emission tomography (PET) scans. However, conclusions from studies seeking a correla-
tion between cognitive dysfunctions and cerebral blood flow abnormalities measured using the single photon emission tomography (SPECT)
are discrepant.

Conclusions. Cognitive dysfunctions are a frequent manifestation in SLE, seen both in patients with N/P symptoms and in those without
such symptoms. The dysfunctions in the latter group are regarded as a symptom of subclinical impairment of the central nervous system. Due
to discrepancy of research results this problem remains under investigation in many studies.

Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy / zaburzenia funkcji poznawczych / manifestacja neuropsychiatryczna /
aktywno$¢ choroby / przeciwciata / sterydoterapia
systemic lupus erythematosus / cognitive dysfunction / neuropsychiatric manifestation / disease activity level /

autoantibodies / steroid usage
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Zaburzenia funkcji poznawczych pozostaja najczest-
szym, sposrod zawartych w klasyfikacji American College
of Rheumatology (ACR) [1], objawdéw neurologicznych
i psychiatrycznych obserwowanych u pacjentow z toczniem
rumieniowatym uktadowym (tru) [2, 3, 4]. Poszukujac od-
powiedzi na pytanie o uwarunkowania zaburzen kognityw-
nych w tru, badano zwiazki migdzy aktywnoScia procesu
chorobowego, klinicznymi cechami choroby oraz stoso-
wang terapia a wystgpowaniem tych zaburzen. Jak wynika

z ponizszego przegladu badan, ptynace z nich wnioski po-
zostaja wciaz niejednoznaczne.

AKTYWNOSC CHOROBY

Zmienny przebieg tocznia, charakteryzujacy si¢ okresa-
mi zaostrzen i remisji, stat si¢ przyczynkiem do poszukiwan
korelacji pomigdzy wystgpowaniem zaburzen poznawczych
a aktywnoscia procesu chorobowego, wyrazong za pomoca
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wskaznikoéw, opracowanych dla oceny tej populacji cho-
rych, takich, jak: SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index) [5], SLAM (Systemic Lupus Ery-
thematosus Activity Measure) [6] czy ECLAM (European
Consensus Lupus Activity Measure) [7]. Wigkszo$¢ dotych-
czasowych badan, niezaleznie od zastosowanej skali, nie
wykazata zwiazku pomigdzy stopniem aktywnosci procesu
chorobowego a zaburzeniami funkcji poznawczych w tru,
poniewaz deficyty obserwowane sa zar6wno w grupie pa-
cjentow w aktywnym, jak i nieaktywnym okresie choroby
[4,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15]. W badaniu Weinera i wsp.
[16] rozpigtos¢ wynikow w skali SLEDAI w grupie bada-
nych z deficytami poznawczymi wynosita od 0 (remisja)
do 37 punktéw (wysoka aktywno$¢ choroby). Okresleniu
rodzaju zaleznosci migdzy poziomem funkcjonowania in-
telektualnego a aktywnoscia procesu chorobowego stuza
takze badania obejmujace wylacznie pacjentow bedacych
w nieaktywnej fazie choroby. Wérod tak wyselekcjonowa-
nych chorych rowniez obserwuje si¢ zaburzenia funkcji
kognitywnych [17]. Jedynie nieliczne badania wskazuja na
nasilenie zaburzen poznawczych przy wzmozonej aktyw-
nosci tocznia. Gladman [18] zaobserwowat zwiazek po-
migdzy wynikiem w skali SLEDAI powyzej 10 punktéw
a obecnoscia zaburzen poznawczych. Fisk 1 wsp. [19] stwier-
dzili, ze wyzsza aktywno$¢ choroby zwiazana jest z deficy-
tami w zakresie uwagi oraz pamigci bezposredniej. Wyniki
wigkszos$ci badan moga Swiadczy¢, ze zalozenie, iz bardziej
aktywny proces chorobowy moze znajdowaé odzwiercie-
dlenie takze w zaburzeniach kognitywnych, nie znalazto
potwierdzenia, a wnioskowanie o istnieniu zaburzen funk-
cji poznawczych jedynie na podstawie informacji o wyzszej
aktywnosci choroby, nie jest uzasadnione [9].

ZABURZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH
A WSPOLISTNIENIE

OBJAWOW NEUROLOGICZNYCH

I/LUB PSYCHIATRYCZNYCH

W celu okreslenia zwiazku deficytow poznawczych z in-
nymi cechami zajgcia uktadu nerwowego w tru prowadzono
badania porownawcze grup chorych z objawami neurolo-
gicznymi i/lub psychiatrycznymi oraz bez tych objawow.
Badania te obejmowaty 3 zasadnicze modele analizy:

(1) oceng funkcji poznawczych po wyjsciowym podziale
pacjentdw z toczniem na grupg z objawami neurolo-
gicznymi i/lub psychiatrycznymi (N/P) i bez tych obja-
WwOWw, a nastgpnie na poréwnaniu tych grup miedzy soba
[15, 20, 21],

(2) poszukiwanie zaburzen poznawczych w calej grupie cho-
rych z toczniem i p6Zzniejszym stwierdzeniu innych obja-
wow N/P w grupie z ww. deficytami [9, 22, 23] oraz

(3) oceng funkcjonowania poznawczego tylko w grupie
chorych na tru bez N/P [12, 24].

Wigkszos¢ z tych badan, niezaleznie od przyjgtych za-
lozen metodologicznych, wykazata, ze zaburzenia funkcji
poznawczych wystepuja zar6wno u pacjentdw z objawami
N/P w przebiegu tru, jak i bez tych objawoéw [9, 11, 12, 15,
20, 21, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31].

Wsrod badaczy panuje zgodnosé, iz obserwowana czg-
sto$¢ deficytow kognitywnych w grupie pacjentow bez obja-
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wow N/P jest wysoka, bowiem sigga do 57,4% [12, 15, 20,
23, 25], co znalazto potwierdzenie takze w badaniach wtas-
nych [21], a w przypadku chorych z objawami N/P, odsetek
ten jest jeszcze wyzszy 1 wynosi nawet do 87% [20].
Interesujace wydaja si¢ rezultaty badan Carbotte i wsp.
[20], ktorzy, w celu glebszej analizy problemu wspotistnie-
nia deficytow poznawczych z objawami neurologicznymi
i/lub psychiatrycznymi, podzielili badanych pacjentow na
trzy grupy: grupeg pierwsza stanowili chorzy z tzw. ,,aktyw-
nym NP-tru” (active NP-SLE), u ktorych w czasie przepro-
wadzania badan neuropsychologicznych wystgpowaty ob-
jawy N/P, grupe druga stanowili pacjenci z ,,nicaktywnym
NP-tru” (inactive NP-SLE), a wigc chorzy, z postacia neuro-
psychiatryczna tocznia, u ktorych objawy N/P w okresie
prowadzenia badan nie byty obserwowane, do grupy trzeciej
okreslanej mianem ,,nigdy NP-tru” (never NP-SLE) zaliczo-
no pacjentow, u ktorych nigdy, takze przed zdiagnozowaniem
tocznia, nie wystgpowaly objawy neurologiczne ani psy-
chiatryczne. Badacze stwierdzili deficyty poznawcze u 81%
pacjentdw z grupy pierwszej — z ,,aktywnym NP-tru”, u 87%
badanych z grupy z ,,niecaktywnym NP-tru” oraz u 42%
0s6b z grupy ,,nigdy NP-tru”. Wydaje sig zatem, ze o czgst-
szym wystgpowaniu zaburzen funkcji poznawczych de-
cydowalo wspotistnienie objawdéw neurologicznych i/lub
psychiatrycznych, niezaleznie od tego, czy byly one obecne
w momencie dokonywania oceny neuropsychologiczne;.
Analiza jako$Sciowa zaburzen pozwolita ponadto stwierdzic,
iz u pacjentow, u ktoérych wspotistnieja objawy neuro-
psychiatryczne, wystgpuja glebsze deficyty poznawcze niz
w grupie pacjentow bez tych objawdw [21, 32]. Obserwowa-
ne zaburzenia funkcji poznawczych u 55% pacjentéw z ob-
jawami neurologicznymi i/lub psychiatrycznymi okreslane sa
jako glebokie, u 5% jako tagodne, podczas gdy u pacjentow
bez manifestacji ze strony uktadu nerwowego tagodne zabu-
rzenia wystgpuja u 32% badanych, za$ glgbokie u 17% [32].
Wyniki przedstawionych badan pozwalaja sadzi¢, iz de-
ficyty poznawcze wystgpuja u znacznego odsetka pacjen-
tow z klinicznymi objawami zajgcia uktadu nerwowego
w przebiegu tru, jak rowniez u wysokiego odsetka chorych,
u ktorych w czasie choroby, jak i we wczesniejszym okresie,
nie obserwowano zadnych epizodéw neuropsychiatrycznych.
Wedtug Carbotte i wsp. [20] zaburzenia kognitywne obser-
wowane w tej ostatniej grupie pacjentow, moga jednak sta-
nowi¢ symptom podklinicznego zajgcia uktadu nerwowego.
Zaburzenia funkcji poznawczych czesto towarzysza za-
burzeniom nastroju powszechnie obserwowanym u pacjen-
tow chorych przewlekle, zatem takze i chorych na toczen.
Podejmowane w tym zakresie badania, zmierzajace do
wyjasnienia podtoza zaburzen kognitywnych, nie potwier-
dzily przyczynowego zwiazku migdzy zaburzeniami depre-
syjnymi i/lub lgkowymi a istnieniem deficytow w zakresie
funkcjonowania poznawczego u pacjentow z tru. Deficyty
te wystgpuja bowiem u wielu chorych, u ktorych nie stwier-
dza si¢ podwyzszonego poziomu distressu [20, 32], czy jak
wynika z badan wtasnych, Igku i depresji, mierzonych skala
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [21].
Ciekawe wydaja si¢ wstgpne wyniki badan Denburg [32],
w ktorych porownano pacjentow z tru i z klinicznie stwier-
dzong depresja, pacjentéw z toczniem bez depresji, pacjen-
tow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow 1 depresja
oraz pacjentow psychiatrycznych, nieobciazonych zadna
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z ww. chor6b somatycznych. Zaobserwowano m.in., Ze pa-
cjenci chorzy na tru, ze wspolistniejaca depresja uzyskali
gorsze wyniki w zakresie niektorych testow niz badani
z obu grup kontrolnych. Wedtug Denburg [32] wyniki te
potwierdzaja hipotezg, iz zaburzenia funkcji poznawczych
u pacjentow chorych na toczen stanowi¢ moga pierwotna
manifestacj¢ neuropsychiatrycznej postaci tocznia.

BADANIA NEUROOBRAZUJACE

Wsréd metod wykorzystywanych nie tylko w diagno-
zowaniu pacjentow z tru, ale takze w celu monitorowania
przebiegu tej choroby oraz efektéw leczenia, wazne miejsce
zajmuja badania neuroobrazujace, takie, jak m.in.: rezonans
magnetyczny (magnetic resonance imaging, MRI), obrazo-
wanie z transferem magnetyzacji (magnetization transfer
imaging, MTI), spektroskopia rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance spectroscopy, MRS), tomografia emi-
syjna pojedynczego fotonu (single photon emision computed
tomography, SPECT) czy pozytronowa tomografia emisyjna
(positron emission tomography, PET) — najrzadziej wyko-
rzystywana, ze wzglgdu na bardzo wysoki koszt badania
[33, 34, 35, 36]. Doniesienia poszukujace zwiazku zmian,
czy zaburzen, ujawnianych dzigki zastosowaniu tych metod,
z zaburzeniami funkcji poznawczych, sa nieliczne, a ptynace
z nich wnioski — niejasne. Istnieja bowiem doniesienia
moéwiace o braku zwiazku zmian w MRI czy MRS z wystg-
powaniem deficytow poznawczych [24, 37], jednakze pro-
wadzone w ostatnim okresie badania z wykorzystaniem tych
metod pozwolily zaobserwowac¢ zwiazek pomigdzy stwier-
dzonymi nieprawidtowosciami a wystgpowaniem zaburzen
funkcji poznawczych u pacjentow z toczniem [38, 39, 40].
Apenzeller [41] stwierdzila, iz u pacjentdow z tru zaburzenia
funkcji kognitywnych koreluja ze zmniejszeniem objgtosci
mobzgu, w tym ciala modzelowatego. Bosma i wsp. [42] na-
tomiast odnotowali korelacj¢ wyniku badania MTI z zabu-
rzeniami funkcjonowania poznawczego u chorych na toczen.

Podobne niejasnosci dotycza kwestii badan przeptywu
moézgowego ocenianego metoda tomografii emisyjnej poje-
dynczego fotonu (SPECT) i zwiazku jego zaburzen z defi-
cytami w zakresie funkcjonowania poznawczego. W jed-
nym z badan zaobserwowano, iz zaburzenia przeptywu
wystgpowaly znacznie czg$ciej u pacjentow z deficytami
w zakresie zdolnosci wzrokowo-przestrzennych i pamigci
krotkoterminowej [13], podczas gdy inne badanie nie po-
twierdzito zwiazku zaburzen funkcji poznawczych z wyni-
kiem omawianego badania [38, 43, 44].

W badaniu z zastosowaniem pozytronowej tomografii
emisyjnej (PET) [16], zaobserwowano regionalny hipometa-
bolizm u wszystkich 28 badanych pacjentek, u ktérych wy-
stgpowaly symptomy zajgcia oSrodkowego uktadu nerwo-
wego (o.u.n.), w tym takze zaburzenia funkcji poznawczych
[16]. Carbotte [45] w podtuznym badaniu trzech pacjentek
z toczniem stwierdzita zwiazek zmian w obrazie PET
z deficytami poznawczymi obserwowanymi u tych chorych.
Ponadto, stwierdzono, iz poprawa w zakresie funkcjono-
wania kognitywnego korelowatla z poprawa wyniku bada-
nia PET. Podobnych obserwacji dokonat takze Menon [46].
Jedynie Sailer [31] nie zaobserwowat korelacji pomigdzy
wynikiem badania za pomoca PET a cechami zajgcia o.u.n.
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NIEKTORE WSKAZNIKI IMMUNOLOGICZNE
A ZABURZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH W TRU

Ze wzgledu na immunologiczne podtoze tru, probowano
okresli¢ znaczenie przeciwcial w patogenezie dysfunkcji
poznawczych, a pytanie o ewentualne zalezno$ci wyznacza
nadal jeden z waznych i aktualnych kierunkéw badan. Nie
w pelni zgodne sa doniesienia o zwiazku deficytow po-
znawczych z podwyzszonym poziomem przeciwcial anty-
neuronalnych czy limfocytotoksycznych [22, 25, 47, 48].
Podkreslany jest natomiast zwiazek przeciwciat antyfosfo-
lipidowych, badz zdiagnozowanego zespotu antyfosfolipi-
dowego z zaburzeniami kognitywnymi [49, 50, 51, 52].
W badaniu dlugoterminowym Hanly [50] stwierdzil, Ze stale
podwyzszony poziom przeciwcial antykardiolipinowych
moze by¢ zwiazany z dlugotrwatymi zaburzeniami funkcji
poznawczych w tru. Podobne wyniki, przy wykorzystaniu
odmiennych metod stuzacych ocenie funkcjonowania po-
znawczego, uzyskat takze Menon [53]. Nie potwierdzono
natomiast zwiazku podwyzszonego poziomu przeciwciat
antyrybosomalnych-P z zaburzeniami kognitywnymi u pa-
cjentow z tru [54]. Niejednoznaczno$¢ wynikéw dotychcza-
sowych doniesien sprawita, ze nadal poszukuje si¢ wskazni-
kow immunologicznych specyficznych dla postaci neurolo-
giczno-psychiatrycznej tocznia, w tym takze zaburzen kog-
nitywnych obserwowanych u chorych na tru [55, 56, 57].

STERYDOTERAPIA A ZABURZENIA
FUNKCJI POZNAWCZYCH W TRU

Przewlekla sterydoterapia, ktorej poddawani sa pacjenci
7 tru oraz doniesienia o negatywnym wplywie przyjmowania
kortykoidow na funkcjonowanie poznawcze, sktonito do
poszukiwania zwiazku przyczynowego miedzy sterydotera-
pia 1 wystepowaniem deficytow kognitywnych, takze u pa-
cjentdw z toczniem. Z wigkszos$ci badan wynika, ze nie ma
negatywnej korelacji pomigdzy przyjmowaniem sterydow
a funkcjonowaniem poznawczym w tej grupie pacjentow [9,
17, 20, 27, 38, 58] oraz pomigdzy wysokoscia dawki leku
a poziomem wykonania testow [20], czy tez wystgpowaniem
lub brakiem deficytow [24]. Odnotowano nawet pozytywny
wplyw sterydoterapii na funkcjonowanie poznawcze pa-
cjentow z tru. Carbotte [20] zaobserwowata tagodniejsze
deficyty u chorych na toczen przyjmujacych sterydy.

Jedynie Hanly [28] zanotowal negatywny zwiazek stery-
doterapii z deficytami poznawczymi u pacjentow z tru, jed-
nakze w badaniu longitudinalnym tej samej grupy pacjen-
tow, zwiazek ten nie zostal potwierdzony [14]. Co wigcej,
okazato sig, ze wigksza czg$¢ pacjentéw, u ktorych zano-
towano poprawg w zakresie funkcjonowania poznawczego
w poréwnaniu z osobami, u ktorych wystapito pogorszenie
funkcjonowania, przyjmowata sterydy.

PODSUMOWANIE

Jak wynika z powyzszego przegladu badan, przyczyny
istnienia deficytow kognitywnych u pacjentow chorych na
tru pozostaja niejasne. Postuluje si¢ uznanie wieloczynniko-
wego modelu etiopatogenetycznego zaburzen poznawczych
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u tych chorych oraz prowadzenie dalszych badan zmierza-
jacych do wyodrebnienia czynnikow odpowiedzialnych za
ich wystepowanie [24, 59].

Przedstawiony przeglad badan dotyczacy problematyki
wystgpowania zaburzen funkcji poznawczych w populacji
chorych na toczen rumieniowaty uktadowy, nie wyczerpuje
zagadnienia. Pozwala jednak na stwierdzenie, iz pomimo
dokonanych uregulowan formalnych w postaci klasyfika-
cji objawdw N/P w przebiegu tru oraz wzrostu liczby ba-
dan po$wigconych omawianemu zagadnieniu, wiele pytan,
szczegolnie w zakresie patogenezy tych objawow, pozostaje
nadal bez odpowiedzi i wymaga dalszych badan. Wydaje
si¢ jednakze, ze wigkszo§¢ wynikow wskazuje na stusznos¢
hipotezy, iz deficyty poznawcze w tru odzwierciedlaja za-
jecie centralnego uktadu nerwowego w toczniu. Stad wyni-
ka wniosek o przydatnosci badan neuropsychologicznych
w diagnozowaniu i monitorowaniu przebiegu tej choroby.
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Cognitive impairment in systemic lupus erythematosus
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SUMMARY

Objective. The article presents the first part of a review of major research findings concerning cognitive
function impairment in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).

Review. SLE is an inflammatory disease of autoimmunological origin, characterized by periods of exacerba-
tion and remission. A variety of symptoms can be seen in the course of SLE, including these of both peripheral
and central nervous system dysfunction. Due to the diversity of neurological and psychiatric symptoms in SLE
patients attempts have been made to group these symptoms together, and eventually a classification was developed.
It was published by the American College of Rheumatology (ACR) in 1999. The classification includes cognitive
impairment symptoms, at present regarded as one of the most frequent manifestations of SLE, seen in 80% of
these patients. Results of studies on the prevalence of cognitive deficits in SLE had been discrepant (with esti-
mates ranging from 21 to 71%) until the ACR classification was published. The discrepancies resulted probably
from a lack of uniform diagnostic criteria for cognitive impairment, and from using different methods for the
assessment of cognitive functions. Rather few prospective studies conducted so far did not bring any clear-cut
conclusions, since although in most cases cognitive deficits show some stability, nevertheless both
a significant improvement and exacerbation of SLE patients’ cognitive functioning have been reported.

Conclusions. Cognitive impairment belongs to the most common symptoms of the nervous system dysfunc-
tion in SLE patients. Since no conclusive findings have been obtained from prospective studies, further research
into cognitive functions in SLE is needed. Psychological assessment is regarded as an indispensable element
of the diagnostic process in SLE patients.



