AFECTAREA SISTEMULUI NERVOS IN LUPUSUL
ERITEMATOS SISTEMIC. CAZ CLINIC

Viorica VARVARIUC, Lucia DUTCA,
Liliana GROPPA,

USMF Nicolae Testemitanu,

IMSP SCM Sfinta Treime

Summary

The damage of nervous system in systemic lupus erythema-
tosus. Case report

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an multisystemic
autoimmune disease of connective tissues, which takes many
clinical issues. Neurolupus, according to several authors
occurs in 25-75% of patients. Neuropsychiatric impairment
is considered a negative prognostic factor in SLE and is an
important cause of morbidity and mortality. Practically no
data specific instrument would characterize the damage of
CNS in SLE. In acute damage of CNS and high activity of
SLE pulse therapy with immunosuppressive medications
is able to induce clinical and laboratory improvement in
most of the cases. We report the clinical case of a 36 years
old patient with SLE with clinical and paraclinical signs of
neuropsychiatric impairment.
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Pezrome

Ilospesicoenue nepenoii cucmemvl RPpU CUCHEMHOU
Kpachoii eonuanke. Knunuuecxkuii cnayuaii

Cucmemnan kpacnasa eonvanka (CKB) asnsemcs
AYMOUMMYHHbIM 3A0071€8aHUeM COeOUHUMETbHOU MKAHU,
Komopas co30aenm MHO20 KIuHu4eckux npoonem. Hetiponronyc
1O HECKONbKUM A8Mopam npoucxooumy 25-75% nayuenmos.
Hopaoscenus IHHC cuumaemca ompuyamenbHvlm
npoenocmuyeckum paxmopom npu CKB, u sensemcs 6asicHoul
NPUYUHOT 3a0071€8AeMOCmU U CMEPMHOCINU Y NAYUEHMO8.
Ilpaxmuuecku Hem cneyuguueckux 1a60pamopHvlLx
U UHCMPYMEHMANbHLIX OAHHbIX, KOMOpble MO2iu Obl
xapaxmepuszoeams noepedicoenusi [{THC npu CKB. Ilpu
ocmpom nopadicenuu LIHC u evicoxoti akmusnocmu CKB,
YCHEUWIHO UCNONb3YEemCs UMMYHOCYNPECCUBHAS NYIbC
mepanus, cnocoOHas UHOYYUPOBAMb KIUHUYECKOe U
napaxkiuHuyecKoe yryuuienue 6 bonvuuuncmee cayyaes. Mol
coobuyaem o KuHu4eckom ciyuaey 36-1emuen nayueHmKe ¢
CKB ¢ kaunu4eckumu U UHCIMpYMeHmMaIbHbIMU NPUSHAKAMU
NCUXOHEBPONIOCULECKUX HAPYUIEHULL.

Knrwueevie cnosa: cucmemmuas Kpachas 60J4dHKa,
UEeHmMpaibHas HePBHAs cucmema

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o
afectiune autoimuna, multisistemica a tesutului
conjunctiv, cu diverse aspecte clinice. Afectarea
sistemului nervos central (SNC) in lupus schimba
complet datele referitoare la patogenie, evolutie si
tratament si ar fi recomandabil sa o consideram ca
un sindrom distinct.
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Conform clasificarii Colegiului American de
Reumatologie, criteriile privind atingerea SNC in
lupus s-au modificat semnificativ, de la convulsii si
psihoza pana la 19 sindroame diferite [1]. Incidenta
LES variaza de la 4 la 250 de cazuri la 100000 de lo-
cuitori (aproximativ o jumatate de milion de oameni
in Europa si un sfert de million in SUA).

Este cunoscuta predilectia bolii pentru femei
(femei/barbati = 7/1, 9/1), in special pentru grupa
de varsta 15-45 de ani [2].In lume morin fiecare an
pana la 6 pacienti cu LES la 1 milion de locuitori [3,
4], iar rata de supravietuire la 10 ani este de 60%
(5, 6].

Trebuie de remarcat faptul ca fiecare exacerbare
a LES amenintd cu dezvoltarea unor complicatii
severe ce includ si leziuni ale sistemului nervos.
Neurolupusul, conform mai multor autori, apare
la 25-75% dintre pacienti [7, 8]. Afectarea SNC se
datoreaza in principal patologiei vasculare, care
include vasculopatie, tromboze, vasculite, infarcte,
hemoragii, inclusiv si scleroza multipla in placi.

Manifestarile clinice includ diferite tipuri de
crize convulsive: mari, mici, de tipul epilepsiei lobu-
lui temporal, hiperkinezii; pacientii prezinta cefalee
de tipul migrenei, rezistenta la tratament analgezic,
dar cu raspuns bun la terapia cu glucocorticoizi.
Paraliziile nervilor cranieni sunt, de obicei, insotite de
oftalmoplegie, simptoame cerebeloase, piramidale si
nistagmus. Au loc tulburari vizuale, atacuri ischemice
tranzitorii. Sindroamele psihiatrice sunt diverse si
caracterizate prin manifestari afective, cerebrale
organice si schizofreniforme [9, 10].

Practic nu sunt date instrumentale specifice
care ar caracteriza lezarea SNC in LES. Markerii imu-
nologici des intalniti in neurolupus sunt prezenta
in sange a anticorpilor antifosfolipidici, anticardio-
lipinici, anticerebrolizina, antigangliozidici. Analiza
lichidului cefalorahidian evidentiaza prezenta mark-
erilor nespecifici precum: anticorpi antineuronali,
anti-La, anti-Ro, anti-RNP, anti-Sm, anti-P.

In ultimii ani se utilizeaza pe larg tomografia
computerizata si rezonanta magnetica nucleara,
care evidentiaza microinfarcte, chisturi, largirea ven-
triculelor si a spatiului subarahnoidal, atrofia ugoara
a cortexului cerebral. Electroencefalografia este
anormala si evidentiazd modificari difuze nespeci-
fice, activitate paroxistica, asimetria alfa-ritmului
emisferelor cerebrale [11].

Afectarea SNC in LES determina adesea prog-
nosticul, tabloul clinic, calitatea vietii pacientilor si
necesita o aplicare combinata obligatorie a terapiei
antiinflamatoare, angio- si neuroprotectoare.

Tratamentul consta in mai multe etape: inhiba-
rea rapida a raspunsului imun la debutul bolii si in
exacerbadrile acute (inducerea remisiei); terapia pe
termen lung cu imunosupresoare in doze suficiente,
pentru a mentine remisia clinica si de laborator a bolii.
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In cazurile cu afectare acuta a SNC si activitate inaltd a LES se utilizeaza cu succes schema de tratament cu
puls-terapie cu metilprednisolon 1000 mg intravenous, o data in zi, timp de 3 zile, plus ciclofosfan 1000 mg in
adouazi.n evolutia cronica a LES, doza zilnica de prednisolon constituie 15-20 mg/zi, cu scaderea treptata a
dozei pana la doza de intretinere. Sunt acceptate preparate precum mofetil micofenolat si leflunomid. Grupul
de agenti neuroprotectori includ actovegin, instenon, medicamente ce imbunatatesc circulatia cerebrala
- vinpoceting, agenti cu actiune antihipoxica si nootropa: piracetam, cerebrolizin; la indicatie — preparate
sedative, anticonvulsivante si antidepresive [11].

Caz clinic

Pacienta N., 36 de ani, a fost internata in sectia de reumatologie a IMSP SCM Sf. Treime la 10.02.2016.

Acuze la internare: crize convulsive mici, cefalee de tip tensional persistentd, tremor al mainilor, vertij,
slabiciune musculara, mialgii, artralgii periodice, atacuri de anxietate; dereglari de memorie, dispozitie;
palpitatii periodice, fotosensibilitate tegumentara, s. Raynaud, fatigabilitate pronuntata.

Anamneza maladiei. Se considera bolnava din anul 2006, iar in 2008 a fost diagnosticatd pentru prima
datd cu LES. Debutul bolii se caracteriza prin artralgii generalizate, dar fara artrite; mialgii, osalgii, subfebri-
litate timp de 2 luni, cefalee, livedo reticularis, fotosensibilitate, slabiciune generala pronuntatd, pierdere
ponderala.

Starea s-a agravat dupa prima nastere, in 2007. Pand in prezent s-a tratat cu AINS, metilprednisolon in doze
de la 4 mg pana la 12 mg/zi, miorelaxante, IPP, Ca+Vit. D3, pentoxifilind, vinpocetina. Din 2013, in legatura cu
inrautatirea statusului neurologic, intensificarea cefaleei, aparitia convulsiilor, in tratament s-a indicat clona-
zepam 0,5 mg/zi si acid valproic 300 mg/zi. Starea pacientei insd nu s-a ameliorat. iIncepand din luna ianuarie
2016, convulsiile s-au intensificat, au devenit maifrecvente, cefaleea — mai pronuntata, s-au intensificat celelalte
acuze. S-a hotdrat internarea in SCM Sf. Treime pentru reevaluarea starii pacientei si a tratamentului.

Examenul obiectiv: starea generala de gravitate medie, constiinta clard, tequmente palide, pe abdomen
si coapse vitiligo, pe coapse si gambe livedo reticularis, la palpare artralgii moderate generalizate, mialgii,
dureri moderate la palparea coloanei cervicale. In pulmoni auscultativ, pe toata aria pulmonara, se atesta
murmur vezicular, raluri lipsesc, FR — 19/ minut. Zgomote cardiace ritmice, sonore, FCC 90 batai/min, TA —
100/60 mmHg. Abdomenul nu este marit in volum, la palpare e moale, indolor, splina si ficatul nu se palpeaza.
Tranzit intestinal present, scaun regulat, mictiuni libere, indolore; semnul Giordano negativ bilateral.

Examenul paraclinic. Hemoleucograma: hemoglobina 98 g/, eritrocite 3,6x10'%/I, 1C 0,82, leucocite
2,7 x10%1, nesegmentate 1%, segmentate 44%, eozinofile 1%, limfocite 52%, monocite 2%, VSH 44 mm/or4,
anizocitoza, poichilocitoza.

Analiza biochimica a sangelui: fara modificari.

Analiza generala a urinei: fara modificari.

2008: anticorpi anti AND dc 52,1 Un/ml; ANA 4,51;

2014: anti-PR3 (ANCA) - 1,0; anti-cardiolipina IgG - 5,7; anti-Sm/RNP - 1,1;

Anti-ds DNA IgG - 180,3 (norma <20 Ul/ml); anti-MPO (ANCA) - 0,7;

05.02.2016 - CC3-0,71 (norma 0,83-1,77 g/l); CC4-0,16 (norma 0,16-0,47 g/l).

Evolutia datelor de laborator pe parcursul anilor

Anul 2006 2008 2010 2012 2014 2016
Hemogl. 110 g/l 86 g/l 82 g/l 110 g/1 99 g/l 98 g/l
Eritrocite 3,7x10'/1 3,6x10'%/1 2,5x10'%/1 2,8x10'%/1 3,7x10'%/1 3,6x10'%/1
Leucocite 5,6x10%/1 2,8x10%/1 2,0x10%/1 2,2x10°/1 2,8x10%/1 2,7 x10°71
Tromboc. 465x10°/1 217x10°/1 381x10%1 315x10°71
Limfocite 41% 66% 39% 52%
VSH 10 mm/h 34 mm/h 28 mm/h 12 mm/h 5 mm/h 44 mm/h
PCR negativ 96 Un/ml 24 Un/ml negativ negativ negativ
FR negativ negativ 32 negativ negativ negativ
ASL-O negativ negativ negativ 400

Ecocardiografia: Valva aortica tricuspida, ingrosata, valva mitrala ingrosata, cavitatile cordului nu sunt
dilatate, functia de pompa a miocardului VS este buna, FE 63%. Doppler Echo-Cs: Vmax. — N, insuficienta
VAo.gr.l,VM. gr. |, VTr. gr. I-Il.

Electroencefalograma din 04.01.2016: semne de activitate epileptiforma in partea stanga.

Dateindinamicalarezonanta magneticdnucleard (16.04.2013). Examenul multiplanar RM evidentiaza
prezenta multiplelor focare de microglioza localizata la nivelul forcepsurilor anterioare bilateral si subcorti-
cal, fronto-parietal pe stanga focar cel mai dimensionat, cu semnificatie RM izohipointense. Concluzie: Date
imagistice pentru focare de microglioza posibil pe fundal de vasculita in cadrul LES.
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Consultatia neurologului post-examen RMN. Angiopatie cerebrald gr. -1l pe fundal de vasculita lupica,
cu focar de glioza postischemica fronto-parietala pe stanga. Disfunctie vegetativa suprasegmentara.

Examenul prin RMN din 12.09.2015. Peri- si supraventricular, in substanta alba bilateral se determina fo-
care multiple hiperintense in T2, hipointense in T1 de forma si contururi neregulate, cu tendinta spre confluere,
cu dimensiuni de la punctiforme pana la 0,85 cmin diametru, fard edem perifocal, fara “efect de masa”. Spatiile
perivasculare Robin-Virchov sunt dilatate la nivelul regiunii bazale. Spatiul subarahnoidian este dilatat, usor
difuz. Dilatarea fisurilor silviene. Concluzie: focare multiple in substanta alba bilateral, mai mult caracteristice

pentru focare de demielinizare (scleroza multipld?). Dilatarea usoara a spatiului subarahnoidian.

Figura 1. RMN 2013 Figura 2. RMN 2015 Figura 3. RMN 2015

Diagnosticul clinic. Lupus eritematos de sistem, evolutie cronicd, activitate |, cu afectarea tequmentelor
(fotosensibilitate, vitiligo, livedo reticularis, sindrom Raynaud), articulatiilor (artralgii, artropatia Jaccoud),
muschilor (mialgii),

sistemului nervos (convulsii, cefalee, vertij, pseudoscleroza multipla, sindrom vestibulo-atactic), siste-
mului reticuloendotelial (anemie, leucopenie, trombocitopenie), sistemului gastro-intestinal (gastrita cronica
eritematoasa). Osteoporoza secundara.

Tratamentul efectuat. Sol. vinpocetina 2 ml pe sol. NaCl 0,9% — 200 ml in perfuzie i.v., sol. metyl-
prednisolon 500 mg in perfuzie i.v. (timp de 3 zile), sol. ciclofosfan 1000 mg in perfuzie i.v., (in a ll-a zi), sol.
heparina 2500 Ul x 4 ori/zi subcutanat, sol. ketoprofen 2 mli.v., sol. vit. B1/B6 2 mli.v., sol. ranitidind 2 mli.v.,
tab. prednisolon 20 mg/zi, sol. panangini 10 ml i.v., tab. sibazoni 1/zi.

Starea pacientei s-a ameliorat, cefaleea si vertijiile s-au diminuat, convulsiile nu s-au repetat in perioada
aflarii in stationar, iar analizele s-au imbunatatit (hemoglobina 116 g/I, eritrocite 3,8x10'%/I, leucocite 4,0x10%/1,
VSH 18 mm/h). S-a recomandat efectuarea EEG si RMN in dinamica, in mod programat.

Electroencefalograma din 07.03.2016: semne de desincronizare partiala, ca urmare a disfunctiei
vegetative moderate. Activitate epileptiforma la moment nu se determina.

Concluzii

Pacienta N., de 36 de ani, a dezvoltat LES al carui tablou clinic este dominat de dereglari neurologice
serioase, precum convulsii, cu un raspuns slab la tratament anticonvulsivant. Din datele RMN cert se observa
cresterea numarului si a dimensiunilor focarelor de glioza postischemica, ceea ce duce la cresterea frecventei
crizelor convulsive si a cefaleei pronuntate.

Majorarea anticorpilor Anti-ds DNA 1gG-180,3; scaderea CC3-0,71 si CC4-0,16 sugereaza o activitate
fnalta a procesului imun si necesitatea unui tratament mai agresiv prin puls terapie cu metilprednisolon
si ciclofosfan. Acest tratament s-a dovedit a fi eficient si a dus la ameliorarea clinica si paraclinica a starii
pacientei date.
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