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1. Uvod

V disertacni praci jsme se zaméfili na vySetfeni patologickych loZisek mozku u
pacientl s neuropsychiatrickym lupusem (NPSLE) pomoci magnetické rezonance (MR).

V poslednich letech se neuropsychiatrickému (NP) postizeni v rdmci systémového
lupus erytematodes (SLE) vénuje zvySena pozornost, protoze NP projevy se dostaly na
druhé misto letality po infekcich u SLE pacientd (1,2). Proto byla vroce 1999 navrzena
nova klasifikaéni kritéria pro NPSLE zahrnujici devatenact klinickych jednotek
neurologickych, postihujici centrélni 1 periferni nervovy systém, a psychiatrickych (3). NP
projevy se mohou u SLE nemocnych vyskytnout kdykoliv v pritbéhu choroby a mohou se i
vzajemn¢ kombinovat, jako prvni pfiznak je NP postizeni ptitomno u 20% pacientti se SLE
4).

Ke stanoveni diagndzy jsou uzivany vedle hodnoceni klinickych obtizi téz laboratorni
a zobrazovaci metody, jako nejcitlivéjsi z nich se jevi vySetieni magnetickou rezonanci (5).
Standardnim vySetfenim jsou T1 i1 T2 véazené obrazy, sekvence FLAIR (flow liquid
attenuated inversion recovery) nativné i1 postkontrastné. Volumetrické meéfeni stanovi
celkovy objem patologickych lozisek mozku, celkovy objem mozku i objem jednotlivych
oblasti z tenkych fezd. V budoucnu by tato metoda mohla pomoci pfi hodnoceni 1écby
v pribé¢hu nemoci. Dosud neexistuje jednoduchy test ke stanoveni diagndézy NPSLE,
kjejimu ozfejméni je nezbytné komplexni hodnoceni pacienta, a to jak klinické,
laboratorni, tak 1 morfologické (6). Vzhledem k tomu, ze nemoc za¢ina vétSinou v mladém

vvvvvv

urceni postizeni CNS pro 1é¢eni nemoci zcela zasadni.

2. Cil projektu

Cilem projektu bylo stanovit celkovy rozsah postizeni mozkové tkané¢ u nemocnych
se systémovym lupus erytematodes (SLE) s vyjadfenymi i dosud bez klinicky manifestnich
neuropsychiatrickych (NP) projevi ve srovndni se zdravou populaci pomoci
volumetrického magneticko rezonan¢niho méfeni. V nasem souboru nemocnych popsat
vyskyt jednotlivych forem neuropsychiatrického postizeni a ostatnich organovych
postizeni. Zjistit vztah mezi celkovym rozsahem postizeni mozkové tkdn¢ a charakterem
onemocnéni SLE (demograficka data, délka trvani chorobys, jeji aktivita vyjadfena indexem
SLEDAI, doba od vyskytu prvnich neuropsychiatrickych projevi, vyskyt ostatnich
organovych projevii nemoci). Déle byly hodnoceny antifosfolipidové autoprotilatky, jez
jsou typické pro SLE, a jejich vztah korganovému postizeni nebo volumetricky
zmétenému postizeni mozkové tkdné€. Rizikové faktory pro aterogenezi (koufeni, obezita,
arteridlni hypertenze, diabetes mellitus a dyslipidémie) jsme porovnali s ostatnimi
sledovanymi parametry.

3. Metodika

Celkem bylo vySetfeno 53 nemocnych, ktefi splnili upravena kritéria pro stanoveni
diagnoézy SLE z roku 1997 (7) z klinické databaze nemocnych se SLE v Revmatologickém
ustavu v Praze. 29 z nich prodé¢lalo n€kterou z neuropsychiatrickych manifestaci (NPSLE
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54,7%) dle kritérii Americké revmatologické spolecnosti z roku 1999 a 24 nemocnych
(45,3%) bylo bez jakékoliv neuropsychiatrické manifestace. Stejnym zplsobem bylo
vySetfteno 16 zdravych kontrol odpovidajicich pohlavim 1 vékem, bez soucasné
probihajiciho ¢i v minulosti prodélaného neuropsychiatrického a systémového onemocnéni
¢i bez vyskytu cirkulujicich specifickych autoprotilatek. Nemocni s piekryvnymi syndromy
jako revmatoidni artritida, smiSené onemocnéni pojiva, Sjogreniv syndrom nebo
progresivni systémova sklerdza nebyli zatazeni. Cely projekt byl schvélen etickou komisi a
od kazdého vysSetfeného byl podepsan informovany souhlas. Demografickd data
vysetienych a udaje o nemoci jsou shrnuty v tabulce (tab. ¢.1).

Tabulka ¢.1 — demograficka data

Skupina NPSLE SLE Kontroly
Pocet 29 (28 zen;1muz) | 24 (21Zen;3 muzi) | 16 (14 Zen;2 muzi)
Vek (roky) 41(18-60) 35 (18-60) 37 (17-58)
SLEDAI 15,2(0-23) 9,6 (1-30)
Trvani nemoci (roky) 7,2 (0-23) 3,4 (0-14)
Trvani NP (roky) 5,1 (0-13) nemaji

Ve skupiné NPSLE bylo vySetfeno 28 zen a jediny muz, ve vékovém rozmezi 18-60
let, primérny vék ve skupiné byl 40,9 let a primérnd délka trvani nemoci bylo 7.2 let.
Priimérné doba od vyskytu prvnich neuropsychiatrickych projevi byla 5 let (v rozmezi 0-13
let). Skupina SLE pacientti bez NP zahrnovala 21 Zen a 3 muze, stejného vékového rozmezi
s prumérny vékem 34,9 let a primérnym trvanim nemoci 3,4 roky. Ve skupiné¢ kontrol bylo
vysetieno 14 Zen a 2 muzi, ve vékovém rozmezi 17-58 let s primérnym vékem 37,1 let.
Mezi vysetfovanymi skupinami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve véku
vysetfovanych. Aktivita onemocnéni byla vyjadiena indexem SLEDALI, ve skupin¢ NPSLE
byla primérna hodnota 15,2 (0-23) a ve skupiné SLE bez NP 9,6 (1-30). V tabulce ¢.2 jsou
zékladni statistické udaje (ANOVA test), které charakterizuji objem patologickych lozisek
a vek vysetfenych ve vSech skupinach.

Tabulka ¢.2 — zadkladni statisticka charakteristika objemu léze a v€ku ve 3 skupinach a
vysledek ANOVA

parametr N priameér Sm.odch. | Minimum | Maximum | F ANOVA p
léze Kontr. 16 0,6931 0,8078 0,00 2,86 7A47 0,001
SLE 24 3,3492 5,3974 0,00 23,90
NPS 29 19,4293 27,7179 0,26 94,43
Total 69 9,4916 19,9999 0,00 94,43
vék  Kontr. 16 37,06 14,088 17 58 1,406 0,252
SLE 24 34,92 14,446 18 60
NPS 29 40,93 11,579 18 60
Total 69 37,94 13,296 17 60

Nemocni byli klinicky vySetfeny revmatologem, neurologem, psychologem i

psychiatrem. Neuropsychologické méteni prob¢hlo u kazdého vysetfeného ve shodé s ACR
doporucenimi (ACR 1999). Nejcastéji byla pritomna cefalea 11/29 (37,9%), psychéza 9/29
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(31%), stejné Cetné cerebrovaskularni postizeni 8/29 (27,6%) a zachvatovité onemocnéni
8/29 (27,6%), dale postizeni hlavovych nervi 6/29 (20,7%) s kognitivnimi dysfunkcemi
5/29 (17,2%). Méné¢ casto se vyskytovala polyneuropatie 4/29 (13,7%), zmény nalady 3/29
(10,3%), chorea 3/29 (10,3%) a plexopatie 3/29 (10,3%). Stavy uzkosti se manifestovaly u
dvou vysetfovanych (6,9%), pouze u jednoho vySetfovaného byl pfitomen akutni stav
zmatenosti (3,4%). Ve sloupcovém grafu (graf ¢.1) je patrny vyskyt jednotlivych
neuropsychiatrickych projevi u NPSLE nemocnych. Dalsi formy organového postizeni
byly u obou skupin nemocnych obdobné (graf ¢.2). Absolutni i relativni poCty postizenych
organt jsou uvedeny v tabulce ¢.3.

Graf ¢. 1 — neuropsychiatrické projevy u NPSLE (n -29)
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Graf ¢.2 — organové postizeni u vysetfenych nemocnych (n -53) v procentech
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Tabulka ¢.3 - - absolutni a relativni (%) poCty postizenych organti v souboru NPSLE a SLE
a vysledky testu zavislosti chi-kvadrat (%) a pro malé &etnosti vysledek Fisherova testu .

NPSLE n =29 SLE n=24 vysledek testu
ano % ano % chi-kvad. p
klouby 24 82,8 20 83,3 Fisher 0,6244
hemat. 21 72,4 12 50,0 2,81 0,0938
kaze 17 58,6 13 54,2 0,11 0,7447
serozitis 14 48,3 7 29,2 2,00 0,1568
ledviny 10 34,5 10 41,7 0,29 0,5912
APS 9 31,0 2 8,4 Fisher 0,0134
plice 3 10,3 2 8.3 Fisher 0,5915
vaskulitis 3 10,3 4 16,7 Fisher 0,3914

Vybrani nemocni v obou skupindch méli aktivni (SLEDAI >10) i neaktivni (SLEDAI
<10) formu onemocnéni a podle délky trvani onemocnéni bud’ akutni (do ptil roku) nebo

chronickou formu v dobé MR vySetieni. PoCty nemocnych v jednotlivych podskupinach
jsou shrnuty v tabulce ¢.4.

Tabulka ¢.4 - Soubor SLE + NPSLE (n-53): rozdélen podle délky trvani nemoci na akutni a

chronické formy

Parametr faze n pramer sm. odch. TS p
léze akutni 14 16,6736 28,16095 0,888 0,379
jiné 39 10,5231 19,78724
vek akutni 14 34,00 15,297 -1,406 0,166
jiné 39 39,72 12,194
SLEDAI akutni 14 12,21 8,798 -0,214 0,831
jiné 39 12,85 9,683
trvani nem. akutni 14 ,6250 1,11602 -6,909 0,000
jiné 39 7,2051 5,64838
trvani NP akutni 6 1,7633 3,54895 -2,408 0,023
jiné 23 6,0435 3,94828

3.1. VySetieni magnetickou rezonanci

U kazdého vysSetfené¢ho bylo provedeno vySetieni mozku magnetickou rezonanci
Gyroscan NT 1,5T firmy Philips Radiodiagnostické kliniky 1. Lékatské fakulty Univerzity
Karlovy. Pouzita byla standardni cirkularni polariza¢ni hlavova civka. VySetfovaci protokol
zahrnoval sagitdlni T1 1 T2 vaZené obrazy, sekvenci FLAIR tenkymi 1,5mm fezy
v transverzalnich 1 3mm v sagitalnich rovinach.
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Vysledky byly hodnoceny poloautomaticky v sekvenci FLAIR pomoci pocitacového
programu Scanview, ktery pracuje s chybou 1-5% a dovoluje rozliSeni 1ézi minimalni
velikosti 1mm’. Pogitatovy program umoziuje vytvofeni z tenkych fezi o $ifce 1,5mm
siln¢j$i - pomocné - fezy o Sifce 6mm, na kterych jsou lépe rozliSitelnd a zobrazitelna
loziska. Pfi hodnoceni se nejprve odstrani signdl tuku v oblasti podkozi a dfen¢ kalvy a
vytvofi se segmenty mozkové tkang, tak aby se odstranil signél kalcifikaci, mozkovych
plen i likvoru. Tim jedinymi hyperintenznimi lézemi zlistanou pouze patologicka loziska
v mozkové tkani, tzv. “region of interest“ (ROI), jez vySetiujici obtdhne kurzorem. Po
aplikaci filtri (smooth, Gauss) se musi velmi pfesné¢ vyrovnat primérny signal bilé
mozkové hmoty k nucleus caudatum. JehoZ signal je povaZovan za téméf konstantni na
urcitou hodnotu, tim se odstrani zmény zplisobené ndhodnymi chybami. Pro tyto ucely se
pouziva pii hodnoceni objemu 1ézi termin “lesion load*(8).

3.2. Klinické a laboratorni vySetieni

V dob¢ vyseteni jsme také u nemocnych porovnavali vyskyt antifosfolipidovych
autoprotilatek, tzv. antikardiolipinovych ve ttidé¢ IgG a IgM (aCL IgG a IgM), lupusového
antikoagulans (LA) a protilatky proti B,-glykoproteinu I (B,-GPI IgG a IgM). Stanoveni
aktivity LA bylo provedeno podle pravidel Mezindrodni spolecnosti pro trombosu a
hemostdzu (International Society on Thrombosis and Haemostasis) (9). Antikardiolipinové
autoprotilatky a autoprotilatky proti Br-glycoproteinu I byly detekovany komercné
dostupnymi testy metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay, Orgentex,
Germany). Stanoveni diagnézy antifosfolipidového syndromu (APS) bylo provedeno podle
klasifikacnich kritérii navrzenych na mezindrodnim kongresu v Sapporu, Japonsko (10). U
obou skupin nemocnych jsme porovnavali vyskyt rizikovych faktorli pro akcelerovanou
aterosklerozu, napt. arteridlni hypertenze, kardiovaskuldmi onemocnéni, dyslipidémie,
diabetes mellitus, koufeni a obezita (body mass indexem BMI >30).

3.3. Statisticka analyza dat

Veskeré statistické testy byly aplikovany na cely soubor primamich dat bez
ptedchoziho vylu¢ovani hodnot a pacienti. Hodnota p< 0,05 je povazovana za statisticky
vyznamnou ve vSech pouzitych testech. Ke statistickému zpracovani vysledkt byla pouzita
analyza rozptylu (ANOVA) a Kruskal-Wallistiv neparemetricky test pro testovani
kvantitativnich parametrii mezi vice nez dvéma soubory. T test s Bonferroniho korekci a
Mann-Whitney test pro testovani shody priméri mezi dvéma nezavislymi soubory,
Spearmantv koeficient korelace, test chi-kvadrat a Fischerv test pro test zavislosti
kvalitativnich parametrt.



4. Vysledky

4.1. Charakteristika souboru

Vstupni charakteristika souboru byla provedena robustni statistikou. Je viditelna
pfevaha zen v souboru (92,4%), coz je pro lupusové onemocnéni naprosto typickeé.
Z hlediska SLE je soubor dostate¢né reprezentativni a umoznuje analyzu jak malo aktivni
choroby, tak 1 velmi vaznych komplikaci, v€etné postizeni vnitinich organt. Aktivita
nemoci dle skére SLEDAI byla vyssi nez 10 u 60% nemocnych (32/53). Z projevii SLE
byla nejcastéji piitomna manifestace kloubni (téméf 80%), kozni (50%) a hematologické
abnormality (50%). Zavazné organové projevy jako lupusovou nefritidu mélo 30%
nemocnych, serositidy 40% nemocnych, vaskulitidu 15% nemocnych a plicni postizeni
10% nemocnych (graf ¢.2).

4.2. Volumetrické vysledky

Pti pouziti shora uvedené volumetrické metody urcujici celkovy objem patologickych
lozisek mozku jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil mezi vySetfovanymi v sekvenci
FLAIR (p<0,001). Grafické vyjadreni vysledkt je znazornéno ve sloupcovém grafu (graf
&.3). Nejvétsi “lesion load“ byl zjistén u NPSLE nemocnych, a to ©19,49+27,72cm’
s velkym rozptylem samotnych hodnot (0,26-94,43 cm®). Méfeni u skupiny nemocnych bez
klinickych NP projevi byl “lesion load* @ 3,35+5,40cm’ (rozptyl hodnot 0,01-23,90 cm3),
u zdravych kontrol to viak byly hodnoty @ 0,69+0,81cm’(rozptyl hodnot 0-2,86 cm’). I po
vyclenéni nemocnych s CMP z NPSLE, zistal nezménén statisticky vyznamny rozdil
(p<0,001) v objemech lozisek mezi skupinami.

Graf €.3 - - porovnani "lesion load" u vySetfovanych skupin, p<0,001
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Pokud jde o vek vysetfenych, trvani nemoci ¢i dobu od vyskytu prvnich
neuropsychiatrickych projevii, neprokazala se v naSem souboru zadna statisticky vyznamna
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zavislost na “lesion load*. Ve sloupcovém grafu (graf ¢.4) jsou porovnany primérny objem
lozisek a primérny vék vysetienych v jednotlivych skupinach.

Graf ¢.4 - sloupcové zobrazeni objemu 1ézi a véku vySetienych v jednotlivych skupinéch.

Primérné hodnoty véku (N.S.) a objemu léze (0,001)
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4.3. Zavislost lesion load na SLEDAI

U vSech nemocnych (NPSLE i bez NP) byla zjisténa korelace celkového objemu 1ézi
s aktivitou onemocnéni vyjadiené SLEDAI indexem (p<0,05). Soucasné byla zjiSténa
pozitivni korelace u NPSLE nemocnych, kde koreloval “lesion load* se SLEDAI (p<0,01)
(graf ¢.5). Doba trvani onemocnéni téz korelovala scelkovou dobou trvani
neuropsychiatrickych projevii (p<0,01).

Graf ¢.5 - zavislost lesion load na SLEDAI u NPSLE (n-29), p<0,01
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Index SLEDAI, ktery jsme pouzili k hodnoceni aktivity onemocnéni, ma vysoké
ohodnoceni pro kazdy zneuropsychiatrickych projevi — kiece, psychodza, organicky
psychosyndrom, poruchy visu, kranialni neuropatie, bolesti hlavy a cévni mozkova ptihoda
(11). Z tohoto diivodu nékteti vysoce klinicky aktivni pacienti se SLE bez NP méli nizsi
hodnotu indexu SLEDAI neZ témét neaktivni pacienti s NPSLE. Proto jsme u NPSLE
nemocnych hodnotili jesté 1 tzv.korigovany SLEDAI, bez NP projevi, ktery vSak zadnou
korelaci nevykazoval.

4.4. Formy lupusového onemocnéni

Soubor pacientli se SLE reprezentativné pokryva Sirokou Skalu kategorii obtiznosti
onemocnéni, od neaktivniho a dlouhodobé¢ stabilizovaného onemocnéni az po velmi aktivni
formu spojenou s vicecetnym postizenim vnitfnich organii. Typicky pacient vymezeny
medianovymi hodnotami vykazuje index SLEDAI=5 a onemocnéni u ngj trva 7 let, coz
odpovida i skutecnym stfedovym hodnotdm v populaci. Obé skupiny nemocnych byly
reprezentativni, co se tyka postizeni ostatnich organii. Na hladin¢ vyznamnosti pouze 0,1 je
vyskyt hematologickych abnormalit v souboru NPSLE statisticky vyssi (72,4 %) nez ve
skupin€é SLE (50,0 %). Organové postizeni je shrnuto v tabulce ¢.3 a graficky znazornéno
v grafu €.2.

4.4.1. Akutni/chronické formy a aktivni/neaktivni formy lupusového onemocnéni

Vyskyt akutnich/chronickych i aktivnich/neaktivnich forem lupusového onemocnéni
byl srovnatelny v obou skupindch. Mezi studovanymi parametry jsme nenalezli zadnou
korelaci u téchto podskupin. Nepodafilo se prokazat, ze by se pacienti v akutni fazi nemoci
statisticky vyznamné liSili od pacientli v neakutni fazi v primérnych hodnotdch objemu
1ézi, véku a indexu SLEDALI (graf ¢. 6).

Graf ¢.6 - sloupcové zobrazeni primérnych hodnot objemu 1ézi, véku vysetfenych a
SLEDALI u akutnich a chronickych forem nemoci.

Primérné hodnoty 3 parametrid u pacientd v akutni a
neakutni fazi nemoci a vysledky t testdi mezi obéma
podsoubory jsou N.S.

39,7

jiné

akutni

vék

SLEDAI
parame tr
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Ve skupiné NPSLE je statisticky vyznamny rozdil mezi akutni (6/29-20,7%) a
chronickou formou (23/29-79,3%) pouze v délce trvani onemocnéni, coz je pochopitelné.
Jinak se statisticky vyznamné rozdily nepodatilo prokazat ani u kvantitativnich parametrti
(lesion load, délka onemocnéni, délka trvani NP, vék, SLEDAI a korigovany SLEDAI) ani
u kvalitativnich parametrii — pfitomnost sledovanych rizikovych faktort. I ve skupiné SLE
bez NP je statisticky vyznamny rozdil mezi akutni (8/24-33,3%) a jinou formou (16/24-
66,7%) v délce trvani nemoci. Jinak se statisticky vyznamné rozdily nepodafilo prokazat. U
sledovanych rizikovych faktorti se statisticky vyznamna zéavislost na hladiné¢ vyznamnosti
0,05 mezi akutni a chronickou formou nepodatila prokazat, jen chronickd forma méla 9
ptipadi dyslipidémie (56,3%) oproti akutni formé s dyslipidémii pouze u jednoho
nemocného (12,5%). OvSem statistickd vyznamnost byla jen na hlading 0,1.

4.4.2. Cévni mozkové piihody

Nemocni, ktefi prodé€lali cévni mozkovou piihodou (CMP) v pribéhu onemocnéni
8/29 (27,6%), méli statisticky vy3si objem 1ézi 36,6 oproti 7,8 cm’ (p<0,05) a jsou
v prumeéru starsi (47 oproti 37 roka). U ostatnich parametru se statisticky vyznamny rozdil
na zvolené hladiné vyznamnosti nepodafilo prokazat (graf ¢.7).

Graf ¢.7 - sloupcové vyjadieni primémych hodnot v souboru nemocnych (n-53) s
prodélanou CMP a bez CMP.

Primérné hodnoty v souboru NPSLE+SLE (53 osob) pro
CMP ano (8) a CMP ne (45) a vysledky t testi

47
50 366 Pol?
40 - O ne
301 M ano
20
10
ano

I po vy€lenéni nemocnych s prodélanou CMP ze skupiny NPSLE zstal nejvétsi
objem patologickych lozisek mozku u NPSLE oproti SLE bez NP a zdravym kontroldm
(p<0,001). U skupiny nemocnych s CMP byla cast¢jsi asociace s antifosfolipidovym
syndromem, ale neprokazali jsme zadnou statisticky vyznamnou zavislost mezi lesion load
a antifosfolipidovym syndromem ¢i piitomnosti antifosfolipidovych autoprotilatek. U
nemocnych, kteti prodélali CMP, jsme neprokazali Zddnou zéavislost na vyskytu rizikovych
faktorti pro akcelerovanou aterosklerozu.
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4.4.3. Renalni postiZeni

Pacienti s poskozenim ledvin (10 osob v kazdé skupiné- 34,5%NPSLE a 41,7% SLE
bez NP) maji statisticky vyznamné na hladin€ vyznamnosti 0,05 vyssi primérné SLEDAI
(17,2 oproti 9,9) a jejich nemoc trva v praméru déle (7,7 oproti 4,1 rokt) (p<0,05). U
ostatnich parametrti se statisticky vyznamny rozdil na zvolené hladin¢ vyznamnosti
nepodafilo prokazat (graf ¢. 8).

Graf ¢.8 - sloupcové zobrazeni hodnot v souboru (n-53) podle postizeni ledvin.

Primérné hodnoty v souboru NPSLE+SLE (53 osob) podle
posSkozeniledvin ano (20) ne (33) a vysledky t testi

COne
Oano

trvani

trvani

nem. NP

4.5. Antifosfolipidovy syndrom, antifosfolipidové autoprotilatky

Vyskyt sekundarniho antifosfolipidového syndromu byl ¢astéjsi (p<0,05, Fischertv
test) u NPSLE nemocnych 9/29 (31%) oproti SLE bez NP 2/24 (8,4%). Nicméné se nam
nepodatilo prokdzat zddnou zavislost mezi vyskytem antifosfolipidovych autoprotilatek
v dobé MR vysetfeni a nékterym sledovanym parametrem. V naSem souboru sledovanych
nemocnych byla Castéjsi asociace antifosfolipidového syndromu u nemocnych s CMP (4/8-
50%) oproti ostatnim NPSLE (5/21-23,8%), avSak bez statistické vyznamnosti. Nepodafilo
se prokazat, Ze by CMP a antifosfolipidovy syndrom méla statisticky vyznamny vliv na
objem 1ézi, délce choroby, délku trvani NP, vék nemocnych, SLEDAI i korigované
SLEDALI (graf ¢.9).

Graf ¢.9 - sloupcové vyjadieni hodnot v nasem souboru (n-53) podle ptfitomnosti
antifosfolipidového syndromu.
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Primérné hodnoty v souboru NPSLE+SLE (53 osob) podle APS
ano (10) a ne (43) a vysledek t testi (v§echny N.S.)

40

COne
Eano

4.6. Rizikové faktory pro akcelerovanou aterosklerozu

V obou skupinach nemocnych se nelisil vyskyt sledovanych rizikovych faktora pro
akcelerovanou aterosklerézu (test chi-kvadrat). Pocet rizikovych faktorti neovlivnil zadny
sledovany parametr, pouze SLE nemocni bez NP s dyslipidémii méli delSi trvani nemoci
(p<0,01). Ze sledovanych rizikovych faktori byly v naSem souboru nemocnych nejcastéji
zastoupeny dyslipidémie (22/53), arterialni hypertenze (21/53) a kouteni (20/53). Vyskyt
rizikovych faktorti pro akcelerovanou aterosklerézu u naseho souboru nemocnych je
vyjadien v tabulkéch ¢islo 5,6. Pocet rizikovych faktorti ve skupiné NPSLE neovliviiuje
zadny ze sledovanych ukazatelti mimo délky trvani neuropsychiatrickych projevt (pacienti

cvwvr

faktorti neovlivituje zadny ze sledovanych ukazateli statisticky vyznamné.

Tabulka ¢.5 — pocet NPSLE pacientl versus jejich pocet rizikovych faktora

pocet RF 0 1 2 3

pocet pacientll 7 8 8 6

Tabulka €.6 - pocet SLE pacienti bez NP versus jejich pocet rizikovych faktora

pocet RF 0 1 2

pocet pacientli 8 6 10
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5. Diskuse:

Vybér sekvence FLAIR, ve které jsme lesion load hodnotili, byl ovlivnén tvrzenim, ze
tato sekvence ma o 5% vy$si diagnostickou senzitivitu a prokaze vice 1ézi v bilé hmoté ve
srovnani s protondenzitnim (PD) T2 vdzenym obrazem. Rovnéz patologicka loziska mozku
u NPSLE lokalizovana periventrikulamé a subkortikdln€ v blizkosti likvorovych prostor
jsou sndze rozlisitelna v sekvenci FLAIR nez v PD T2 vazenych obrazech (12).

Tato studie navazuje na jiz publikované volumetrické studie u nemocnych se SLE
(13,14). V nasem souboru jsme vysetfili celkem 53 SLE nemocnych s i bez NP projevt.
Vyskyt neuropsychiatrickych projevlii v nasem souboru NPSLE pacienti se shoduje s
literamé udavanou cetnosti (14,15,16).

Vnasi sestavé byl objem patologickych lozisek urovany vsekvenci FLAIR
statisticky vyznamné vyssi u NPSLE oproti SLE bez klinickych projevii NP a zdravym
kontroldm (p<0,001). V kazdé skupiné byl velky rozptyl mezi vysledky. Dokonce i u
zdravych vysSetfenych jedincii jsou pfitomny drobné zmény v bilé hmoté¢ mozku ve 3-4%
bez neuropsychiatrickych projevii ¢i onemocnéni vysvétlujici tento nalez (17).

Pozoruhodny je nélez patologickych loZisek mozku v obraze magnetické rezonance
prokazatelnych i u SLE nemocnych bez dosud vyjadienych klinickych NP projevu.
K vysvétleni nadale zistava, zda se u nich jedna o latentni preklinické postizeni NP
zjistitelné vysoce senzitivnim MR vySetfenim. Stejné nevyjasnéna je souvislost
patologickych loZisek mozku s aktivitou zakladniho onemocnénim.

Sibbitt (18) 1 Chinn (19) ve svych publikacich pfedpokladaji, ze pacienti se SLE
dosud bez vyjadieného neuropsychiatrického postizeni jsou v pribéhu let vystaveni riziku
moznosti vyskytu n€kterého NP klinického projevu. Tuto hypotézu podporuji i nase
vysledky. V nasi sestavé maji pacienti s NPSLE delsi trvani nemoci 7,2 let oproti
pacientim bez NP projevl 3.4 let (p<0,05). A zaroven byla zjisténa ve skupiné NPSLE
korelace mezi délkou trvani nemoci a dobou od vyskytu neuropsychiatrickych projeva.

Néami provedené¢ méfeni prokdzalo pozitivni korelaci ,,lesion load” se SLEDAI ve
skupin€ vsech SLE (p<0,05) i ve skupin¢ NPSLE (p<0,01) (graf ¢.5). Tyto vysledky jsou
ve shodé s praci Taccariho (20). Ten ve své praci u 21 SLE nemocnych zjistil korelaci
patologickych lozisek mozku sindexy aktivity ECLAM (European Consensus Lupus
Activity Measure) i SLEDAI. Ackoliv se neprokézala korelace na klinickych znacich ani na
specifické autoprotildtkové aktivité. MR loziska byla pfitomna nejen u pacienti s NPSLE,
ale 1 bez NP s vysokym indexem aktivity.

Naproti tomu Ainiala a spol. (21)nezjistil korelaci mozkové atrofie i ,,lesion load* na
aktivit¢ onemocnéni vyjadieném ECLAM. Rozporné vysledky praci jsou dany jednak
omezenymi pocty vySetfenych v publikovanych souborech a dale moznosti vybéru
rozdilného indexu k hodnoceni aktivity onemocnéni.

Podobn¢ jako v praci Bosmy (22) jsme neprokazali zadnou zavislost volumetrickych
parametrti mozkového postizeni u pacientti se SLE na véku vySetienych v dob¢ vySetieni
ani na celkové dobé¢ trvani lupusového onemocnéni, ale ani na dob¢ od vyskytu prvnich
neuropsychiatrickych projevi.
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Nami zjiSténd pozitivni zavislost mezi délkou trvani lupusové nemoci a dobou od
vyskytu prvnich neuropsychiatrickych projevi (p<0,01) by mohla znamenat, ze v pribéhu
onemocnéni u SLE pacientli postupné muze kdykoliv dojit k n€které NP manifestaci. Tuto
hypotézu podporuje i nami zjisténé delsi trvani nemoci u NPSLE nemocnych oproti
nemocnym se SLE bez NP. Dosud v$ak nejsou zndmy Zadné predikéni okolnosti, které by
nas varovaly ptfed rozvojem klinickych NP projevii u ohrozenych nemocnych.

Nami zjistény vétsi objem 1ézi u nemocnych, kteti prodélali CMP (8/29-27,6%), se
shoduje s vysledky finské volumetrické studie (21). Ta popisuje vétsi objem 1ézi v T2
vazeném obraze u pacientl s cerebrovaskularnim postizenim v ramci NPSLE. Stars§i vek
pacientl s prodélanym iktem podporuje piedstavu o akcelerované aterogenezi u pacientti v
pribéhu SLE (23).

Nemocni s lupusovou glomerulonefritidou v nasem souboru méli vétsi SLEDAI a
jejich onemocnéni trvalo v priméru déle.

6. Zaver

Nase komplexni studie je jedna z méla volumetrickych praci v Evrop¢€ u pacientt se
systémovym lupus erytematodes ve srovnani s referencni skupinou odpovidajici pohlavim i
vékem. Vysledky naSeho pozorovani u nemocnych se SLE se shoduji se stavajicimi
literarimi 0daji. Oproti minulym starSim pracem jsme zjistili korelaci “lesion load” na
aktivité onemocnéni vyjadiené indexem SLEDAI u nemocnych se SLE. Nejvétsi celkovy
objem patologickych lozisek v obraze magnetické rezonance byl ve skupiné pacientl
s neuropsychiatrickym lupusem, zvlasté u téch, kteti prodélali cévni mozkovou piihodu.
Vyskyt NP projevi u SLE vySetfenych nemocnych byl pozitivné zavisly na délce trvani
lupusové nemoci.

Zejména je nutno zdUraznit vyznam preventivné a pravidelné provadénych klinickych
vySetfeni revmatologem, v pfipad¢ potieby neurologem, psychologem ¢i psychiatrem. Péce
o0 pacienty s neuropsychiatrickym postizenim je interdisciplinrni.

Dosud neni znamo, jakym patofyziologickym mechanismem dochazi k postizeni
mozku u nemocnych se SLE. Vzhledem k tézké pfistupnosti mozkové tkané pfimému
vySetfeni jsou nase znalosti o vlastnim mechanismu postizeni velmi omezené, proto
nastupuje vyznam nepfimych zobrazovacich metod. Z nich pak MR volumetrie, témét
stejn¢ Casové narocnd jako standardni vySetfeni, je pfinosna k posouzeni miry postizeni
mozku a mohla by mit v budoucnu vyznam k longitudindlnimu sledovani a hodnoceni
ucinku lécby. Dalsi studie zabyvajici se problematikou postizeni CNS v ramci SLE jsou
zadouci, aby poskytly informaci nejen o patogenezi postizeni, ale zaroven aby doporucily
nejlepsi metody k diagnostikovani NPSLE. NaSe sledovani mimo jiné upozoriiuje na
nutnost pe€livého screeningového sledovani, které by mélo byt zaméteno nejen na obvyklé
a patrné projevy SLE, ale i na dosud klinicky malo zjevné neuropsychiatrické¢ komplikace.
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9. Souhrn

Cil Cilem prace bylo pomoci volumetrického méfeni stanovit celkovy rozsah
postizeni mozkové tkdn€ u nemocnych se syst¢tmovym lupus erytematodes (SLE) s a bez
neuropsychiatrickych projevii (NP). U nemocnych se SLE a zejména s vyjadfenymi
neuropsychiatrickymi projevy jsou vobraze magnetické rezonance (MR) patrnd
patologicka loZiska v bilé hmot¢ mozku.

Metodika Celkem 53 SLE nemocnych, z toho 29 s neuropsychiatrickymi projevy
(NPSLE) a 24 bez neuropsychiatrickych projevii a 16 zdravych kontrol, bylo vySetieno
prospektivné volumetricky magnetickou rezonanci v sekvenci flow attenuated inversion
recovery (FLAIR). Aktivita onemocnéni byla vyjadiena indexem Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI).

Vysledky V préci jsme prokazali vétSi objem patologickych loZisek mozku u vSech
vySetfenych nemocnych oproti zdravym kontroldm. NPSLE nemocni méli vétSi objem
patologickych lozisek nez SLE nemocni bez NP (p<0,001), nejvétsi objem lozisek byl u
téchto nemocnych po prodélané cévni mozkové piihode (p<0,05). Soucasné byla u téchto
nemocnych zjiSténa korelace mezi trvanim nemoci a dobou od vyskytu prvnich
neuropsychiatrickych projevi (p<0,01). Ve skupiné vSech vysetfenych nemocnych jsme
zjistili z&vislost na aktivité nemoci vyjadiené SLEDAI (p<0,05) a u nemocnych NPSLE
(p<0,01).

Zavér Prokazali jsme vétSi objem patologickych loZisek mozku u nemocnych
s NPSLE oproti SLE bez neuropsychiatrickych projevi a zdravym kontrolam. Zjistili jsme
zavislost celkového objemu patologickych lozisek na indexu aktivity SLEDAI u obou
skupin nemocnych, zvlast¢ u NPSLE. MR je dosud nejcitlivéjsi metoda k zobrazeni
patologickych loZisek tkdn€ mozku, abnormality jsou prokazatelné téZ u SLE nemocnych
bez NP. V budoucnu by mohlo longitudinalni volumetrické métfeni umoznit hodnoceni
efektu 1€cby.

Kli¢ova slova
systétmovy lupus erytematodes, neuropsychiatricky lupus, magnetickd rezonance,
volumetrie, “lesion load“, FLAIR sekvence.
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9. Summary

Magnetic resonance volumetry of pathological brain foci in patients with
systemic lupus erythematodes

Objective: Our project study presents the results of measuring the volume of
pathological foci in the brain tissue of patients suffering from systemic lupus erytematodes
(SLE) with or without neuropsychiatric manifestations (NP). Magnetic resonance (MR)
scans of patients with SLE and, in particular, signs of neuropsychiatric involvement show
pathological foci in the cerebral white matter.

Methods: A total of 53 SLE patients, 29 with signs of neuropsychiatric syndromes
(NPSLE), 24 without, and 16 healthy controls underwent prospective volumetric magnetic
resonance imaging in a flow attenuated inversion recovery (FLAIR) sequence. The disease
activity was expressed in terms of the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI).

Results: All of the patients in this study were found to have a larger volume of
pathological foci in the brain tissue than the healthy controls. The NPSLE subgroup had a
larger volume of pathological foci than the SLE patients without NP (p<0.001). The largest
volume of such foci was found in patients with a history of cerebrovascular disease
(p<0.05). These were also noted for a correlation between the duration of the disease and
the period of time elapsed from the onset of the first signs of neuropsychiatric lupus
(p<0.01).

Correlation with SLEDAI-rated disease activity was found statistically significant in
all of the patients (p<0.05), in those with NPSLE at a level of p<0.01.

Conclusion: We found that lesion load was significantly larger in NPSLE patients
than in non-NPSLE patients and controls. Lesion load correlated with SLEDAI in the
whole group of SLE patients and in the subgroup with NP manifestation. MR is so far the
most sensitive method for visualising pathological foci in the brain tissue as abnormalities
are demonstrable also in SLE patients free from NP. In the future, longitudinal volumetry
might conceivably facilitate therapeutical effect rating.

Key words: systemic lupus erythematosus, neuropsychiatric lupus, magnetic
resonance, volumetry, “lesion load, FLAIR sequence
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