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Souhrn: Uvod: Pogkozeni kognitivnich funkcf je jednim z neuropsychiatrickych projevii systémového lupus erythematodes (SLE),
podle literarnich dat byva asociovdno se sekundarnim antifosfolipidovym syndromem. Etiologie nenfi zcela znama. Pacienti a meto-
dy: Pomoci dotazniku ,,mini-mental state examination“ (MMSE) jsme porovnali kognitivni status pacientl se SLE starsich 45 let,
u kterych jsme zjistovali ptitomnost antifosfolipidovych protildtek. Vysledky: Pacienti s antifosfolipidovymi protilatkami v porovna-
ni's pacienty bez téchto protilatek vykazovali statisticky vyznamné niz$i bodové skére v testu MMSE. Zaroveri viak nebyl rozdil mezi
skupinou pacientd, ktefi splnili kritéria pro sekundarni antifosfolipidovy syndrom (APS), a témi, u kterych byly detekovatelné pou-
ze antifosfolipidové protilatky. Diskuse a zdvér: Na moznost zhorSovani kognitivnich funkci u pacientt se SLE a antifosfolipidovymi
protilatkami (nejen s APS) by mélo byt pamatovano a cilené po ném patrano pomoci MMSE, které je schopno snizeni kognitivnich
funkei zachytit.
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Cognitive dysfunction in patients with systemic lupus erythemathosus with or without antiphospholipid antibodies

Summary: Introduciton: Impairment of cognitive functions is one of the neuropsychiatric symptoms of systemic lupus erythemath-
osus (SLE), the association of which with secondary antiphospholipid syndrome is often mentioned in the literature on the sub-
ject. Ethiology has not yet been fully clarified. Patients and methods: The aim of the study was to compare the ,mini-mental state
examination“ (MMSE) outcomes in SLE patients with and without antiphospholipid antibodies (APA). Results: Probands pro-
ducing APA presented with significantly worse results in MMSE when compared to patients without these antibodies. There was no
difference between patients with antisphospholipid syndrome and those with APA only. Discussion and conclusion: Our study sup-
ports the notion that association of SLE with APA (not only with antiphospholipid syndrome) aggravates the deterioration of cog-
nitive functions. MMSE test should not be omitted in the follow-up of SLE patients.
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Uvod
Poskozeni kognitivnich funkci pati
mezi neuropsychiatrické projevy systé-
mového lupus erythematodes (SLE).
Jednim z 11 diagnostickych kritérif SLE
je pozitivita antifosfolipidovych pro-
tildtek (lupus antikoagulans ¢i anti-
kardiolipinovych protilatek) [ 1]. Pokud
pacient zaroveri splni klinické krité-
rium (trombdza ¢i spontdnni potraty),
Ize na drovni definitivni diagndzy sta-
novit sekundarni antifosfolipidovy
syndrom (APS) pti SLE [2].

V roce 1987 Asherson et al poprvé
upozornili na mozné zvySené riziko po-
Skozeni kognitivnich funkei u pacientd
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se SLE a sekunddrnim APS. Publiko-
vali 3 pFipady pacient(i se SLE a se-
kundarnim APS, u kterych doslo k roz-
voji multiinfarktové demence [3].
V roce 1999 byl sekundérni antifosfo-
lipidovy syndrom American College of
Rheumatology zarazen mezi faktory
se zvySenou asociaci s neuropsychia-
trickymi projevy SLE [4]. Asherson
i dal3f autofi upozornili také na posti-
Zeni nervového systému u SLE pfi sa-
motné pFitomnosti antifosfolipido-
vych protilatek [5]. Cilem nasi prace
bylo zjistit frekvenci postizeni kogni-
tivnich funkei u pacient( se SLE a vza-
jemné porovnat soubory pacienttl bez

antifosfolipidovych protilatek a s anti-
fosfolipidovymi protildtkami.

Pacienti a metody

Do souboru bylo zarazeno celkem
29 pacient( starsich 45 let z vycho-
doceského regionu sledovanych v rev-
matologické poradné. Tito pacienti
splnili diagnostickd kritéria pro SLE
dle American College of Rheumato-
logy z roku 1982 [6], revidované v roce
1997 [1]. Z dokumentace a anam-
nézy jsme ziskali data tykajici se pri-
tomnosti neuropsychiatrickych pfi-
znakl SLE (cerebrovaskuldrni p¥iho-
dy, psychéza, epilepsie, bolesti hlavy)
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Tab. 1. Porovnani soubort pacient( se SLE a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti antifosfolipidovych protildtek.

SLE bez antifosfolipidovych protilatek

Pocet pacient( (n)
Vék (pramér + SD, min-max)

Pohlavi

SD — smérodatnd odchylka

(skupina 1)
18
58 £ 6 let, 47-69

2 muzi, 16 Zen

SLE s antifosfolipidovymi protilatkami

(skupina 2)
11 (z toho 7 s APS)
63 + 12 let, 45-78

1 muz, 10 zen

a trombotickych ptihod. Pouze mald
¢ast pacientd méla pomoci zobrazo-
vacich metod vy3etfen mozek, proto
nelze blize analyzovat souvislost se
zachycenymi organickymi zménami.
Vsichni pacienti byli na dlouhodobé
terapii glukokortikoidy, 7 z nich bylo
lé¢eno také cyklofosfamidem. Byly vy-
Setfeny antifosfolipidové protilatky
(lupus antikoagulant a antikardioli-
pinové protildtky B,-glykoprotein de-
pendentnf). Lupus antikoagulant byl
stanoven pomoci aktivovaného par-
cidlntho tromboplastinového testu
citlivého k lupus antikoagulant s nor-
malnim rozmezim indexu 0,9-1,2.
V ptipadé pozitivity byly pouzity kon-
firmacdni testy s jedem Russelovy zmije,
fedénym protrombinem 1 : 500, fedé-
nym aktivovanym parcidlnim trombo-
plastinovym testem 1 : 8 a desticko-
vym neutralizaénim testem. Stanoven{
antikardiolipinovych protilatek B,-gly-
koprotein dependentnich ve st¥idé IgG
a IgM bylo provedeno technikou ELISA
pomocf setl Anti-Cardiolipin IgG/IgM
(Organtec, Némecko). Laborato¥ uvadi
fyziologické rozmezi: 0-10 GPL-U/ml
ve tiidé IgG a 0-7 MPL-U/ml ve t¥idé
IgM. Pacienty jsme rozdélili do dvou
skupin na zakladé pfitomnosti i ne-
pFtomnosti antifosfolipidovych pro-
tilatek (lupus antikoagulant a anti-
kardiolipinové protilatky pFitomné
samostatné, nebo oboji soucasné).
Charakteristika obou skupin je uve-
denav tab. 1. Z uvedenych 11 pacien-
td s antifosfolipidovymi protilatkami
byl u 2 zachycen pouze lupus anti-
koagulant, u 7 antikardiolipinové pro-
tilatky a u 2 oboji. Neprokazali jsme
rozdil ve vékovém sloZeni obou sku-
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pin, pfitom pomoci t-testu nebyla za-
mitnuta nulovd hypotéza shody (p =
= 0,247). Zaroveri jsme pomoci Fische-
rova testu neprokdzali rozdil v rozlo-
Zeni muzid a Zen v obou skupinach.

Kognitivni status jsme testovali po-
moci dotazniku ,mini-mental state exa-
mination“ (MMSE). MMSE je stan-
dardizovanym testem ke zjistén{ p¥i-
tomnosti a stupné demence [7]. PFi
detekci demence u hospitalizovanych
zjistil Anthony et al jeho senzitivitu
87% a specificitu 82% [8]. Podle tida-
ja jakzdomaci [9], tak i zahrani¢ni li-
teratury [10] je pouzivan k vySetfeni
kognitivnich funkei u pacientt se SLE.
American College of Rheumatology
(ACR) jej doporucuje jako screenin-
govy a také ke sledovani kognitivniho
stavu u pacient( se SLE [4]. ACR na-
vrhla celou baterii testd k posouzeni
neuropsychiatrického postizeni u ACR,
nicméné takto by vysetren( bylo pod-
statné ¢asové narocnéjsi [4]. Vyho-
dou MMSE je tedy jeho ¢asova nené-
ro¢nost, jednoduchost a rozsifenost.
Na druhou stranu je nutno poditat
s moznosti, ze leh¢i formy demence
mohou uniknout pozornosti. Tento
vykonovy test hodnoti kognitivni
funkce celkem 30 otdzkami, pfitom
se spravnd odpovéd' skéruje jednim
bodem a Spatnd odpovéd nula body.
Odpovédi v pdsmu 30-27 bodl znadi
normalnf kognitivni funkce, odpovédi
v pasmu 26-25 bodu signalizuji hra-
niéni nalez, v pasmu 24-18 bodu
signalizuji lehkou demenci, v pasmu
17-6 bodu stfedné tézkou demenci
a v pasmu 6 bodd a méné bod( de-
menci tézkou [11].

Vysledky

Z 29 vysetfenych pacienttl se SLE bylo
18 bez pFitomnosti antifosfolipido-
vych protilatek a 11 pacientd s anti-
fosfolipidovymi protilatkami, z nichz
u 7 byla v anamnéze tromboticka p¥i-
hoda, a splnili tak kritéria ke stanovenf
diagndzy sekundarniho APS [2]. Pou-
ze u 1 pacientky z prvni skupiny byly
v anamnéze pfiznaky neuropsychiatric-
kého lupusu (poruchy nélady, ische-
micka loZiska pfi zobrazeni mozku
magnetickou rezonancf). Vysledky ne-
parametrického Kolmogorovova-Smir-
novova testu prokdzaly statisticky vy-
znamny rozdil v skére testu MMSE
mezi prvni (SLE bez antifosfolipido-
vych protildtek) a druhou (SLE s anti-
fosfolipidovymi protildtkami) skupi-
nou, pri¢emz pacienti z druhé skupiny
vykazovali statisticky vyznamné nizsi
bodové skére (p = 0,0021), tab. 2.
Pfi blizsi analyze jednotlivych ¢ésti
MMSE jsme zjistili, Ze nejhorsi vysledky
vykazovali pacienti pfi ,sedmickovém
testu“ (opakované odeditani ¢isla 7
od 100) (32 %) a testu vybavnosti za-
pamatovanych 3 slov (48 %). Na hla-
diné vyznamnosti 0. = 0,05 jsme ne-
shledali statisticky vyznamny rozdil
mezi pacienty se SLE a pouze antifos-
folipidovymi protildtkami a pacienty
se SLE a sekundarnim APS (tab. 3).
Nikdo z nasich pacientd nemél dle
MMSE méné nez 25 bodd, tj. nebyl
pod hranici demence.

Diskuse

Etiologie postiZeni centralniho nervo-
vého systému u pacientl s APS je jis-
té multifaktoridlni, ddlezZitou roli hra-
je akcelerovana aterogeneze u SLE
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Tab. 2. Porovndani MMSE u pacientli se SLE bez a s antifosfolipidovymi protilatkami.

MMSE

SLE bez antifosfolipidovych
protilitek* (pocet bodii)
(median, min-max)

30, 27-30

p = 0,0021 (Kolmogoroviv-Smirnovay test)

Data predstavuji medidn, min. a max. hodnotu,

SLE s antifosfolipidovymi
protilatkami* (pocet bodii)
(median, min-max)
28,25-29

* lupus antikoagulant a antikardiolipinové protildtky/lupus antikoagulant nebo antikardiolipinové protildtky

Tab. 3. Porovnani MMSE u pacienti se SLE s antifosfolipidovymi protilatkami a pacient(i se SLE a APS.

MMSE
p = 0,97 (t-test)

Data predstavuji medidn, min. a max. hodnotu

SLE pouze s antifosfolipidovymi
protilatkami* (pocet bodui)
(median, min-max)

29, 25-29

SLE s antifosfolipidovym
syndromem (pocet bod)
(medidn, min-max)
29, 25-29

a uzavéry mozkovych cév pfi emboli-
zaci ¢ trombdze, coz podporuje vas-
kularni etiologii demence u APS [12].
Ve shodé s touto teorii byly u pacien-
td se SLE a antifosfolipidovymi proti-
latkami popsdny uzavéry cév mozku
zplisobujici mozkové infarkty [3,5,
13], snizeny pratok krve kirou [14]
a mozné embolizace do mozkovych
cév pti Libmanové-Sacksové endokar-
ditidé [15]. P¥i porovnani pacient( se
sekunddrnim APS pfi SLE s pacienty
s primarnim APS byly trombdézy moz-
kového Fecisté castéjsi u skupiny se
sekunddrnim APS p¥i SLE [16]. Zaro-
veri je vdak nutné zvaZovat i jinou
moznou etiologii demence u pacien-
td s APS, a sice pfimé poskozeni
mozku antifosfolipidovymi proti-
latkami. Naptiklad studie Carontiho
et al ukdzala na moZnost patogene-
tické role autoprotilatek namitenych
proti PB,-glykoproteinu (plazmaticka
bilkovina, kofaktor antifosfolipido-
vych protilatek) pti poskozeni CNS
u APS jak sekundarniho pfi SLE, tak
primarniho. Autofi prokdzali na mik-
roskopické trovni vazbu téchto proti-
latek na astrocyty, neurony a endote-
lie mozku [17]. Také Chapman et al
uvazuji o pfimé etiopatogenetické roli
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antifosfolipidovych protildtek, které
jsou schopny poskozovat funkci neu-
ront [18]. V klinické studii u pacientd
s APS tito autofi zjistili, Ze pacienti
s pozitivnim lupus antikoagulant (LA)
trpi signifikantné castéji demenci.
Vzhledem k tomu, Ze téméf polovina
pacient(l s pozitivnim LA neméla zdd-
né znamky vaskuldrniho postizeni
mozku (hodnoceného dle pocitacové
tomografie mozku a klinickych proje-
vil), uvazuji autofi o mozné roli LA
v etiopatogenezi demence u pacienttl
s APS [19]. Fukui et al popsali pfipad
rozvoje demence u pacienta se sekun-
darnim APS pfi SLE, u néjz nebyla de-
mence vaskularnf etiologie [20]. Dle
nasich vysledkd samotna pfitomnost
antifosfolipidovych protilatek (nejen
APS) je spojena s tipadkem kognitiv-
nich funkci, ktery svéd¢i pro klinicky
projev APS (vaskuldrni etiologie) ne-
bo vysledek vlivu antifosfolipidovych
protilatek na neurony. Vzhledem k ma-
[ému poctu pacientl jsme blize ne-
analyzovali skupiny se zvySenymi anti-
kardiolipidovymi protildtkami podle
izotop( ve t¥idé IgG a IgM.
Prevalence kognitivniho postizeni
u pacientd se SLE byla jiz studovéna
opakované. Napt. Brey et al studovali

67 pacient(, u nichz 53 (79 %) mélo
kognitivni poruchu [21], a v jiné ko-
horté 50 pacientl se SLE bylo takto
postizeno 50 % [22]. Prevalence a in-
cidence kognitivniho postizeni u pa-
cientd se sekundarnim APS pt¥i SLE
vsak neni zatim presnéji zndma. Er-
kan et al sledovali 10 let 39 pacientt
s primarnim APS a u 3 z nich doslo
k rozvoji demence, pFi¢emz viichni byli
mladsi 30 let [23]. Na druhé strané
Mosek et al popsali u pacientt s kli-
nicky diagnostikovanou Alzheimerovou
demenci ¢astéjsi vyskyt antifosfolipido-
vych protilatek (u 5 z 87 dementnich
pacient( ve srovnani's 0 z 69 zdravych
kontrol) [24].

Dotaznik MMSE tak poméaha iden-
tifikovat pacienty, ktefi by méli byt pro
podezieni na poskozen{ kognitivnich
funkei v rdmci neuropsychiatrického
lupusu blize vySetteni [4]. V ndami vy-
Setfeném souboru pacientl nemél ni-
kdo nizsi bodové skére MMSE nez
25 bodd, tzn. nikdo neptekrodil hra-
nici pro lehkou demenci. Nicméné
7 z 11 pacientd z druhé skupiny bylo
zaraditelnych do pasma hrani¢niho
nalezu (tj. 25-26 bodl), a méli by
proto byt z hlediska kognitivnich
funkci déle sledovéni. Pfi hodnoceni
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vysledkd je nutno také prihlédnout ke
skute¢nosti, Ze pfi pouziti MMSE
mohou uniknout lehéi kognitivni po-
ruchy, které by bylo mozno zachytit
podrobnéjsimi a pro pocatecni sta-
dia demence vhodnéjsimi testy (napf.
Montrealsky kognitivni test). Tyto testy
jsou viak ¢asové naroc¢néjsi a nejsou
zatim u nds tak rozsiteny. Jejich po-
uziti by v8ak bylo vzhledem ke zvy3e-
nému riziku rozvoje demence u pacien-
td se SLE Zadouci, aby bylo mozno
véas lécit kognitivni dysfunkci. Jako
léky volby se k terapii demence v sou-
¢asnosti pouzivaji inhibitory ace-
tylcholinesterdzy, jimiz nutno zadit
lécbu jiz ve stadiu lehké demence.
V poslednich letech pribyvd epide-
miologickych studii poukazujicich na
preventivni efekt statind (1ékd uZiva-
nych k terapii hyperlipoproteinemie)
pred vznikem demence [25,26]. Je-
jich uzit by se proto mélo zvazit u pa-
cientd s antifosfolipidovymi protilat-
kami p¥i SLE po vySetteni spektra lipid(i.
Dle jedné kazuistiky, kterou publiko-
val Lee et al, doslo ke zlep3eni kogni-
tivnich funkci po imunosupresivn{
terapii [10].

Tato préce byla podpofena Vyzkumnym
zamérem MZO 00179906.
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