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ABSTRACT

Central and peripheral nervous system vascular disorders are
a heterogeneous group of diseases, divided into primary and
secondary inflammations. In primary vasculitis, the lesions are
limited to the nervous system, without inflammatory changes
in the vessels of other organs. In secondary vasculitis the nerv-
ous system vasculitis accompanies systemic diseases. Nervous
system vasculitis is associated with a variety of neurological

ABSTRAKT

Zapalenia naczyn osrodkowego i obwodowego uktadu nerwo-
wego stanowig heterogenng grupe choréb. Dzieli sie je na zapa-
lenia pierwotne i wtérne. W pierwotnych zapaleniach naczyn
zmiany ograniczajg sie do uktadu nerwowego, bez zmian zapal-
nych w naczyniach innych narzadéw. Jako wtérne natomiast
okresla sie zapalenia naczyn, w ktérych zajecie uktadu nerwo-
wego towarzyszy chorobom ogélnoustrojowym. W przebiegu

WSTEP

Zapalenia naczyn uktadu nerwowego stanowig heterogenna
grupe chorob. Dzieli sie je na zapalenia pierwotne i wtdrne.
W pierwotnych zapaleniach naczyn zmiany ograniczaja sie
do uktadu nerwowego, bez zmian zapalnych w naczyniach
innych narzadéw. Jako wtérne natomiast okresla sie zapale-
nia naczyn, w ktérych zajecie uktadu nerwowego towarzyszy
chorobom ogdlnoustrojowym. Zaréwno w pierwotnych, jak
i wtérnych zapaleniach naczyn uktadu nerwowego gtéwnym
powodem wystapienia objawéw klinicznych jest niedokrwie-
nie [1, 2].

W przebiegu zapalenia naczyn uktadu nerwowego wyste-
puja réznorodne objawy neurologiczne jako odzwierciedle-
nie ogniskowego, wieloogniskowego lub rozlanego uszkodze-
nia uktadu nerwowego [3]. Najczestszymi objawami sg béle
gtowy, ogniskowe lub uogélnione napady padaczkowe, prze-
mijajace ataki niedokrwienia mézgu, udary niedokrwienne
lub krwotoczne, zaburzenia funkcji poznawczych, neuropatie
obwodowe i neuropatie nerwoéw czaszkowych [4]. Przebieg
kliniczny moze by¢ ostry, podostry lub przewlekty z okresami
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symptoms and their combinations, which makes diagnosis dif-
ficult.

The aim of this publication is to review the current neurological
symptomatology and the diagnostic and therapeutic possibili-
ties in the treatment of vasculitis.

Keywords: primary vasculitis; secondary vasculitis; nervous
system.

zapalenia naczyn uktadu nerwowego wystepuje ré6znorod-
nos¢ objawow neurologicznych i ich kombinacje, co sprawia,
Ze sa trudne do rozpoznania.

Celem niniejszej publikacji byt przeglad aktualnej symptoma-
tologii neurologicznej oraz mozliwosci diagnostycznych i tera-
peutycznych w przebiegu zapalenia naczyn uktadu nerwowego.
Stowa kluczowe: pierwotne zapalenia naczyn; wtdérne zapale-
nia naczyn; uktad nerwowy.

zaostrzen i remisji. R6znorodno$¢ objaw6éw neurologicznych
i ich kombinacji sprawia, Ze zapalenia naczyn uktadu nerwo-
wego sa trudne do rozpoznania [5].

W praktyce klinicznej w rozpoznaniu zapalen naczyn uktadu
nerwowego pomocne s3 badania neuroobrazowe, w tym wizu-
alizacja matych naczyn mézgowych. Podejrzenie zapalenia
naczyn uktadu nerwowego, wsparte neuroobrazowaniem,
wymaga rozszerzenia panelu badan zmierzajacych do wykrycia
podtoza immunologiczno-zapalnego obserwowanych objawéw
neurologicznych. Wyniki badan ptynu mézgowo-rdzeniowego
zwykle nie sg charakterystyczne, o ile w ogéle wypadajg nie-
prawidtowo, dlatego w dalszym ciggu ztotym standardem
diagnostycznym jest biopsja moézgu [6].

PIERWOTNE ZAPALENIE NACZYN
OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

Pierwotne zapalenie naczyn o$rodkowego uktadu nerwo-
wego (primary angitis of the central nervous system — PACNS)
jest bardzo rzadkim schorzeniem, ktore prawie wytacznie
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ogranicza sie do mézgowia, rzadziej obejmuje rdzen kregowy.
Histologicznie zapalenie moze mie¢ charakter ziarniniakowy,
martwiczy, limfocytarny lub mieszany. Niektérzy autorzy zali-
czaja ten typ zapalenia do ziarniniakowych zapalen naczyn.
Etiopatogeneza tego schorzenia nie jest znana. Pod uwage

bierze sie czynniki infekcyjne lub zakazne. Duna i wsp. [7]

wykazali zwigzek PACNS z zaburzeniami takimi jak ziarnica

ztodliwa, chtoniaki nieziarnicze, zespét Sjogrena, zakazenia

wirusowe HIV, HTLV. U niektérych chorych stwierdza sie

zmiany o charakterze angiopatii amyloidowej. Pierwotne

zapalenie naczyn o$rodkowego uktadu nerwowego moze

wystapi¢ w kazdym wieku, ale najczesciej dotyka pacjen-
téw w $§rednim wieku, z niewielka przewaga mezczyzn (4:3).
Obraz kliniczny nie jest typowy. Objawy kliniczne rozwijaja

sie zwykle kilka tygodni, w sposdb stopniowy. Podejrzenie

choroby wzrasta, jezeli obserwowane sa béle gtowy, zmiana

stanu psychicznego, napady padaczkowe czy objawy rdze-
niowe. Nie towarzyszg im objawy uktadowe i wzrost para-
metréw stanu zapalnego, aczkolwiek w pojedynczych publi-
kacjach odnotowano réowniez zajecie tetnic ptucnych oraz

naczyn narzadow jamy brzusznej. Rozpoznanie PACNS wyklu-
czaja objawy narzadowe. Rozpoznanie pierwotnego zapalenia

naczyn o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) mozna ustali¢

na podstawie objawdéw klinicznych, badan neuroobrazowych,
uzupetnionych o cyfrowa angiografie subtrakcyjna (digital

subtraction angiography - DSA), a takze w badaniu histopa-
tologicznym biopsji m6zgu. W badaniu tomografii rezonansu

magnetycznego (magnetic resonance imaging - MRI) stwierdza

sie zmiany niedokrwienne, krwotoczne, o charakterze leuko-
encefalopatii, jak rowniez wzmocnienie opon miekkich. W DSA
naczyn mézgowych wystepuja zwykle obustronne przewe-
zenia lub zamkniecia naczyn jako nastepstwo procesu zapal-
nego Sciany naczyniowe;j [8]. U wiekszosci chorych w badaniu

plynu mézgowo-rdzeniowego stwierdza sie niespecyficzna

pleocytoze i podwyzszone stezenie biatka. Z uwagi na rzad-
kos$¢ wystepowania PACNS obecnie brak jest jednoznacznych

i ustalonych schematéw leczenia tego schorzenia. Zwykle sto-
suje sie bardzo zblizone schematy leczenia jak w chorobach

tkanki tacznej przebiegajacych z zajeciem OUN, tj. glikokorty-
kosteroidy i cyklofosfamid. Rokowanie w przypadku PACNS

jest niepomys$lne, gdyz wiekszo$¢ pacjentéw umiera w ciggu

roku od rozpoznania [9, 10].

POWIKEANIA NEUROLOGICZNE
UKELADOWYCH ZAPALEN NACZYN

Manifestacja neurologiczna, poza pierwotnym (izolowanym)
zapaleniem naczyn, nalezy takze do obrazu klinicznego ukta-
dowych zapalen naczyn/uktadowych chordb tkanki tagczne;j.
Najczesciej powiktania neurologiczne wystepuja w toczniu
rumieniowatym uktadowym, niemniej jednak pojawiaja sie
one takze w innych chorobach. Poza toczniem rumieniowa-
tym uktadowym, w ktérym wystepuja zaburzenia psychiczne
i somatyczne ze strony OUN (neurotoczen), typowymi dla tocz-
nia, cho¢ nie patognomicznymi, manifestacja neurologiczna
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wynikajaca z wtérnego zapalenia naczyn mézgowych nie jest
specyficzna. Rozpoznanie stawiane jest w kontekscie choroby
podstawowe;j.

Toczen rumieniowaty uktadowy

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythemato-
sus - SLE) jest choroba o podtozu autoimmunologicznym. Jego
wystepowanie ocenia sie na ok. 40-50 przypadkéw na 100 000
0s0b. Osiem razy czesciej dotyka kobiety. Pierwsza adnotacja
na temat objawéw neurologicznych w SLE siega 1872 r. W prze-
biegu SLE moga wystapi¢ réznorodne objawy neurologiczne
i psychiatryczne, ktore prowadzg do rozpoznania formy neu-
ropsychiatrycznej SLE. Okres$lane sa one tez mianem neuro-
toczen. Powiktania neurologiczne sg wynikiem aktywno$ci
autoimmunologicznej w obrebie osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego. Rozwijaja sie u ok. 60-75% chorych na SLE.
Neuropsychiatryczna forma SLE moze by¢ pierwszg manifesta-
cja choroby, wynika¢ z powiktan choroby lub by¢ nastepstwem
leczenia. Komitet badawczy American College of Rheumato-
logy stworzyt liste 19 najbardziej charakterystycznych dla
neurotocznia zespotdw neuropsychiatrycznych, m.in.: ostry
stan splatania, zaburzenia nastroju, aseptyczne zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych, mézgowy zespét naczyniowy,
zaburzenia funkcji poznawczych, bole gtowy, neuropatia ner-
wow czaszkowych, psychoza, drgawki [11]. Postawienie rozpo-
znania neurotocznia nie jest tatwe, gdyz czesto nawet biopsja
mozgu nie jest pomocna. Rutynowe postepowanie powinno
obejmowac badanie neurologiczne, naktucie ledZzwiowe w celu
pobrania i zbadania ptynu mézgowo-rdzeniowego pod katem
parametréw zapalnych, elektroencefalografie, jak réwniez
nowoczesne metody obrazowania, jak MRI oraz pozytronowa
tomografia emisyjna (positron emission tomography - PET),
ktore sg bardzo pomocne w wykrywaniu wszelkiego rodzaju
zmian w mézgowiu i rdzeniu kregowym. Wyniki nie sa jednak
swoiste, gdyZ wymagaja interpretacji w potaczeniu z catym
obrazem klinicznym [12]. Leczenie podstawowe jest takie
same w przypadkach zmian zaré6wno w o$rodkowym, jak
i obwodowym uktadzie nerwowym. Obecnie w terapii neu-
rotocznia stosuje sie steroidoterapie w wysokich dawkach
i cyklofosfamid [13, 14].

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn

Choroba charakteryzuje sie martwiczym ziarniniakowym
zapaleniem matych naczyn. Moze wystgapi¢ w kazdym wieku
i dotyczy obu ptci, aczkolwiek mezczyzni chorujg czesciej (2:1).
Zajecie uktadu nerwowego obserwuje sie u ok. 35% wszyst-
kich pacjentéw. Dominujg mononeuropatia wieloogniskowa
i polineuropatia jako efekt zajecia obwodowego uktadu ner-
wowego. Zajecie OUN wystepuje znacznie rzadziej. Przeja-
wia sie ono udarami niedokrwiennymi badz krwotocznymi
oraz neuropatig nerwow czaszkowych o réznej konfiguracji.
Najczesciej jednak dochodzi do uszkodzenia nerwu twarzo-
wego i przedsionkowo-$limakowego, co jest efektem nacieku
zapalnego na piramide kosci skroniowych, zapalenia naczyn
w obrebie ucha Srodkowego i wewnetrznego [15]. W wykry-
waniu patologii w obrebie o$rodkowego i obwodowego uktadu
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nerwowego bardzo pomocne sa badania MRI oraz elektro-
miograficzne. Wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
zwykle nie sg charakterystyczne. Chorobe we wczesnej postaci
mozna leczy¢ od poczatku metotreksatem, a w przypadku
wystapienia zajecia narzadéw lub zagrozenia zycia nalezy
zastosowac cyklofosfamid. Mozna réwniez stosowac leki biolo-
giczne, jak infliksymab, adalimumab, etanercept, tocylizumab
czy rytuksymab. Obecnie prowadzone sg badania kliniczne,
ktoére powinny ustali¢ wskazania do stosowania rytuksymabu
i tocylizumabu [16, 17].

Mikroskopowe zapalenie naczyn

Mikroskopowe zapalenie naczyn przebiega z zajeciem matych
naczyn krwiono$nych. Zajecie uktadu nerwowego spotyka sie
u ok. 50% wszystkich pacjentéw. Dominuje zajecie obwodo-
wego uktadu nerwowego o charakterze mononeuropatii lub
mononeuropatii mnogiej. Bardzo rzadko dochodzi do zajecia
OUN. Przejawia sie ono udarami niedokrwiennymi oraz neu-
ropatia nerwéw czaszkowych o réznej konfiguracji [18].

Guzkowe zapalenie tetnic

Jest to choroba zapalna matych i $rednich tetnic. Proces zapalny
moze obejmowac caty obwdd naczynia, co w konsekwencji
prowadzi do zwezenia lub zamkniecia jego Swiatta. Zajecie
uktadu nerwowego obserwuje sie u ok. 50-60% pacjentéw. Cho-
roba ta moze mie¢ bardzo bogata manifestacje neurologiczna,
gtdwnie jednak ze strony obwodowego uktadu nerwowego.
Ze strony OUN obserwowane s3 neuropatia nerwéw czasz-
kowych (najczesciej zajete bywajg nerwy: wzrokowy, twa-
rzowy, przedsionkowo-slimawkowy), udary niedokrwienne
lub krwotoczne, rozlana encefalopatia, aseptyczne zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu, objawy pozapirami-
dowe nasladujace zesp6t parkinsonowski z dominujaca pla-
stycznoscia i bradykinezja, a ponadto objawy rdzeniowe [, 5].

W badaniu MRI mézgowia stwierdza sie obecnos¢ hiperin-
tensywnych ognisk w korze, strukturach podkorowych, zwo-
jach podstawy, pniu mézgu i m6zdzku. W badaniu DSA naczyn
mézgowych mozna uwidoczni¢ zaburzenia przeptywu w zaje-
tych naczyniach, jak réwniez obecno$¢ tetniakéw workowatych
i wrzecionowatych. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
zazwyczaj jest prawidtowe [6].

Olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic

Jest przewlekta zapalng chorobg $rednich i duzych tetnic
dotykajaca gtéwnie kobiety po menopauzie. Cechg charak-
terystyczna tej choroby jest wystepowanie w btonie $rod-
kowej tetnic wielojadrzastych komorek olbrzymich. Do obja-
wow choroby zalicza sie bl gtowy zlokalizowany w obszarze
zaopatrywanym przez zmieniona chorobowo tetnice skro-
niow3. Zajeta tetnica skroniowa moze by¢ wyczuwalna, tkliwa
i niepodatna na ucisk. U ok. 30% chorych moze wystapic jed-
nostronna $lepota spowodowana przez zamkniecie $wiatta
tetnicy sSrodkowej siatkowki [19, 20]. Tarcza nerwu wzroko-
wego moze by¢ prawidtowa, blada lub obrzeknieta, z krwoto-
kami na powierzchni siatkdwki. Czesto spotyka sie réwniez
epizody naczyniowe (przej$ciowe ataki niedokrwienne lub
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udary niedokrwienne) oraz uszkodzenie nerwdéw gatkorucho-
wych. Rzadko dochodzi do zajecia innych nerwéw czaszko-
wych. Moze by¢ réwniez przyczyna rzadko obserwowanych
odwracalnych zaburzen poznawczych i zespotéw neuro-
psychiatrycznych. W diagnostyce wykorzystuje sie badanie
USG metoda Dopplera, ktére wymaga duzego doswiadczenia
i dobrego wyszkolenia lekarzy wykonujgcych. Swoistos¢ dia-
gnostyczna patognomicznego objawu ,halo” siega 100%, jed-
nak objaw ten wystepuje niestety dos$¢ rzadko. Badania MRI
lub PET zarezerwowane sg jedynie dla przypadkoéw zajecia
duzych naczyn lub obecnosci powiktan z ich strony. Natomiast
w dalszym ciggu ztotym standardem do postawienia rozpo-
znania olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnicy jest wyko-
nanie biopsji tetnicy skroniowej powierzchownej. W leczeniu
stosuje sie glikokortykosteroidy oraz w matej dawce kwas
acetylosalicylowy [21].

Choroba Takayasu

Choroba Takayasu zwana jest takze chorobg bez tetna i zazwy-
czaj dotyczy mtodych kobiet. Zapalenie obejmuje duze tet-
nice, gtéwnie tuku aorty i jej odgatezien, a takze proksymalne
odcinki naczyn wiencowych, tetnic nerkowych i sprezystych
tetnic ptucnych. Do klasycznych objawéw naleza: zaniki mie-
$niowe w obrebie koniczyn gornych, twarzy, zanik tetna, niskie
lub nieoznaczalne ci$nienie tetnicze. Na uwage zastuguje réw-
niez réznica ci$nienia tetniczego na konczynach gérnych.
W ostrej fazie choroby pacjenci zgtaszajg bol w okolicy tetnicy
szyjnej; pojawiaja sie takze objawy chromania koniczyn. Do tego
dotaczaja epizody wynikajace z niedokrwienia pod postacig
omdlen, zaburzen widzenia oraz $wiadomosci [22]. Charak-
terystyczny jest obraz dna oka, w ktérym mozna stwierdzi¢
mikrotetniaki, anastomozy tetniczo-zylne w okolicy tarczy
nerwu wzrokowego, krwotoki do siatkéwki oraz zanik nerwu
wzrokowego. Pomocnymi badaniami w ustaleniu rozpozna-
nia sg badania obrazowe, takie jak: tomografia komputerowa,
pozytronowa emisyjna tomografia, tomografia rezonansu
magnetycznego, USG dopplerowskie i angiografia. Pozwalaja
one oceni¢ wielko$¢ i rozmieszczenie zmian, a angiografia
umozliwia ocene stanu tetnic, co pomaga w doborze wtasci-
wego leczenia. Podstawowym sposobem leczenia jest farma-
koterapia, w ktoérej lekiem pierwszego rzutu sa glikokorty-
kosteroidy. Tym sposobem leczenia uzyskuje sie remisje u ok.
60% chorych, ale nawroty wystepuja u ponad 50% pacjentéw.
W zwiazku z tym, Ze leczenie glikokortykosteroidami nie jest
bardzo skuteczne, chorzy wymagaja stosowania innych lekéw
immunosupresyjnych. Dobre wyniki uzyskiwano, stosujac m.in.
metotreksat, leflunomid, azatiopryne, mykofenolan mofetylu
czy cyklofosfamid. Rola lekéw antyagregacyjnych pozostaje
niejasna. Kwalifikowanie pacjentéw do procedur rewaskula-
ryzacyjnych powinno by¢ ostrozne. Zabiegi najlepiej wykony-
wac w okresie remisji [23].

Inne uktadowe choroby zapalne naczyn, np. zespét Churga
i Strauss, wystepuja rzadko, a ponadto powiktania ze strony
OUN nie naleza do ich typowego obrazu klinicznego. Powi-
ktania te nie maja tez cech wyro6zniajacych je na tle deficytow
neurologicznych w innych rodzajach zapalen naczyn.

ojs.pum.edu.pl/pomijlifesci



Pierwotne i wtérne zapalenia naczyn uktadu nerwowego

PODSUMOWANIE

Zapalenia naczyn z zajeciem uktadu nerwowego stanowia
bardzo réznorodna grupe schorzen, ktérych diagnostyka jest
trudna i wymaga wspotpracy wielu specjalistéw, a w szcze-
g6lnosci reumatologa i neurologa. Leczenie w gtéwnej mie-
rze opiera sie na stosowaniu glikokortykosteroidow i lekéw
immunosupresyjnych. Dostepne badania, takie jak USG dop-
plerowskie, tomografia komputerowa, tomografia rezo-
nansu magnetycznego, elektromiografia czy badanie ptynu
moézgowo-rdzeniowego, sa pomocne, ale w wiekszosci przy-
padkdéw niespecyficzne. Dlatego aktualnie ztotym standar-
dem w postawieniu rozpoznania zapalenia naczyn z zajeciem
uktadu nerwowego jest biopsja nerwu, opon mézgowo-rdze-
niowych lub mézgu.
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