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Summary

In autoimmune diseases, also called connective tissue diseases, many systems and organs
are involved, including the central, peripheral and autonomic nervous system. The frequency
of neurological and neuropsychiatric manifestations varies in certain autoimmune diseases.
One of the most common causes of these symptoms are vascular pathologies, including
inflammatory and thrombotic, immunologic and atherosclerotic changes. Neuropsychiatric
complications may present as a single symptom or might form a syndrome. In a particular
patient, a syndrome might change its form in time, presenting itself as a different syndrome.
Quite a lot of these symptoms are not a result of a disease itself but its treatment, metabolic
abnormalities, arterial hypertension or infection. Steroids play a particular role in the induction
of these complications.The role of increasingly used biological agents is uncertain. The most
frequent psychiatric manifestations of the connective tissue diseases are: benign behavioural
changes, emotional instability and sleep impairment. Neuropsychiatric symptoms are most
frequently seen in systemic lupus erythematosus (up to 80% of these patients), particularly
with the co-existent antiphospholipidsyndrome. Psychoses with or without seizures are in-
cluded in the diagnostic criteria of the disease. A separate clinical problem is an induction of
a synthesis of autoantiobodies by some drugs, including psychiatric drugs. These antibodies
induce clinical symptoms of an autoimmune disease only in some patients, most frequently the
symptoms of lupus erythematous, co called: drug induced lupus, including arthralgia, myalgia,
fever, skin lesions and serositis. The diagnosis and treatment of psychiatric complications of
autoimmune diseases is quite complicated. It is extremely important to distinguish whether
a particular symptom is primary to the disease itself or secondary to its treatment. The most
important recommendations are treatment of the underlying disease, its exacerbations and
chronic phase, and prevention and treatment of vascular problems.
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Wstep

W chorobach autoimmunologicznych, nazywanych rowniez uktadowymi chorobami
tkanki facznej, wystepuja objawy praktycznie ze strony wszystkich ukladéw i narzadow.
Objawy neuropsychiatryczne wystepuja z rozna czestoseia i zaleza od zajecia osrodkowego,
obwodowego 1 autonomicznego uktadu nerwowego. Do najczestszych objawdw psychopa-
tologicznych naleza postepujace zaburzenia funkcji poznawczych, chwiejnos¢ emocjonalna,
zaburzenia nastroju i snu, a takze zaburzenia pamigci, zaburzenia psychosensoryczne, deper-
sonalizacja, derealizacja, obnizenie nastroju, stany legkowe, omamy, urojenia przesladowcze.
Jedna z przyczyn tych objawow sa zaburzenia naczyniowe, ktorych etiopatogeneza jest
wieloczynnikowa, glownie zapalno-zakrzepowa lub immunologiczno-zapalna. Do immu-
nologicznych czynnikoéw patogenetycznych w zajeciu naczyn zalicza si¢ autoprzeciwciata
oraz cytokiny prozapalne [1]. Nalezy rowniez pamigtac o przyspieszonym rozwoju zmian
miazdzycowych w zwiazku z przewlektym stanem zapalnym i obecnoscia autoprzeciwcial
u pacjentéw z uktadowymi chorobami tkanki tacznej. Obecnos¢ subklinicznych zmian
miazdzycowych stwierdza si¢ u okoto 30-40% pacjentdéw z uktadowym toczniem trzewnym
(systemic lupus erythematosus, SLE). Moga one prowadzi¢ do powaznych powiklan naczy-
niowych w obregbie krazenia wiencowego i mozgowego [2]. Najgrozniejszym powiktaniem
jestudar mézgu, ktory wystepuje u 20-30% pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi
ijest jedna z najczgstszych przyczyn zgondéw. Rozréznia sig udary niedokrwienne, rzadziej
wystepujace — krwotoczne oraz tzw. nieme udary, czyli bezobjawowe. W okresie niemego
udaru dolegliwosci zglaszane przez pacjentow sa mato swoiste, ale juz moga wystgpowac
zaburzenia psychiczne, takie jak np. postepujace uposledzenie funkcji poznawczych [1].
Objawy neuropsychiatryczne wystepuja w wigkszosci chorob autoimmunologicznych.
W niektdrych chorobach, takich jak SLE, zostaty one wtaczone do kryteriow diagnostycz-
nych i niejednokrotnie wysuwaja si¢ na pierwszy plan obrazu klinicznego. W innych, jak np.
reumatoidalne zapalenie stawow (theumatoid arthritis, RA) —wynikaja raczej ze swiadomosci
choroby przewleklej, nieuchronnie prowadzacej do inwalidztwa. W niektorych chorobach
autoimmunologicznych (np. twardzinie ukfadowej, martwiczym zapaleniu naczyn) czgsciej
spotyka si¢ manifestacje neurologiczne dotyczace obwodowego uktadu nerwowego.

W ponizszym opracowaniu omowiono zaburzenia neuropsychiatryczne wystepu-
jace w poszczegolnych chorobach autoimmunologicznych, wptyw leczenia immuno-
supresyjnego na wystgpowanie objawdw psychopatologicznych, a takze rolg lekow
psychotropowych w indukcji autoimmunizacji.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Reumatoidalne zapalenie stawOw jest najczestsza autoimmunologiczng zapalng
choroba stawow. Dotyka 0,5%—1% populacji ogolnej na $wiecie. Kobiety choruja
2-3 razy czegsciej, a najwyzsza zachorowalnos¢ przypada na 4 i 5 dekadg zycia [3].
RA jest przede wszystkim chorobg stawdéw prowadzaca do ich trwatych deformacji
i w konsekwencji do niepelnosprawnosci, postepujacego kalectwa oraz przedwczes-
nego zgonu. Chorzy maja rowniez wiele roznorodnych manifestacji pozastawowych
i powiktan uktadowych [4].
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Zmiany neurologiczne w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw dotycza
glownie obwodowego uktadu nerwowego i zwiazane sa z uciskiem lub zapaleniem oraz
porazeniem nerwow obwodowych. Do gtownych czynnikow, ktore maja negatywny
wplyw na adaptacje do przewlektej choroby reumatologicznej, naleza wspotwyste-
pujace zespoty depresyjne i zaburzenia Igkowe, narazenie na stres oraz zaburzenia
snu. Czgsto$¢ ich wystepowania szacuje si¢ na 14-42% [5, 6]. W grupie kobiet z RA,
ktore popetnity samobdjstwo, u 90% rozpoznano depresje [7]. Czgstos¢ zaburzen
psychicznych w RA jest istotnie wigksza niz w populacji ogélnej [8—10]. Pacjenci
z RA, u ktérych rozpoznano depresje, zglaszaja wigksze natgzenie bolu, wigksza liczbe
bolesnych stawdw oraz gorszg sprawno$¢ ruchowa [11, 12]. Wspotistnienie klinicznie
istotnej depresji wiaze si¢ ze znamiennie wigksza $miertelnoscia [13]. Przewlekta
choroba reumatologiczna jest zrodltem wielu czynnikow stresowych, obejmujacych
ograniczenie aktywnos$ci i wypehniania rol spotecznych w domu i pracy, trudnosci fi-
nansowe zwiazane z ograniczeniem dochodow i wysokimi kosztami opieki medycznej,
zmiany w wygladzie zewngtrznym oraz zaburzone relacje migdzyludzkie [14]. Liang
i wsp. wykazali, ze prawie potowa chorych z RA zglaszata problemy z wypetnianiem
o6l spotecznych, trudnosci w kontaktach z otoczeniem oraz zaburzenia emocjonalne
[15]. Zaobserwowano, ze zwigkszony krytycyzm ze strony wspotmatzonkow wiaze si¢
z gorszym psychospotecznym przystosowaniem chorych z RA, podczas gdy wsparcie
matzenskie korzystnie wptywa na zalezno$¢ pomigdzy stresem a zwigkszeniem aktyw-
nos$ci choroby[16]. Nasilenie wptywu codziennych czynnikow stresowych prowadzito
do zwigkszonego odczuwania bolu oraz zaburzonej odpowiedzi uktadu immunologicz-
nego [16—18]. Zaburzona czynno$¢ osi podwzgorzowo—przysadkowo—nadnerczowej
wplywa na zalezno$¢ pomiegdzy stresem a aktywnoscia choroby u pacjentow z RA
[19]. Narazenie na czynniki stresogenne moze prowadzi¢ do zaburzen poznawczych
zwiazanych ze staba adaptacja do choroby reumatologicznej, takich jak ,,wyuczona
bezradnos$¢” polegajaca na brakach w sferze emocjonalnego, motywacyjnego i po-
znawczego radzenia sobie z sytuacjami stresowymi w zwiazku z przekonaniem o braku
mozliwosci eliminacji badz zmniejszenia zrodta stresu [20]. Duzy wyjsciowy stopien
bezradno$ci wiaze si¢ z wigkszym nasileniem zaostrzen RA [21]. W RA wdraza si¢
rozne strategie radzenia sobie z choroba, polegajace na edukacji chorych, nauce umie-
jetnosci radzenia sobie z choroba oraz zapobieganiu nawrotowi [22].

W ciagu ostatnich 20 lat dokonat si¢ przetom w leczeniu RA zwiazany z wdroze-
niem lekow biologicznych oraz odpowiednich strategii terapeutycznych polegajacych
na laczeniu ze sobg lekow. Takie postgpowanie wiaze si¢ ze zwigkszeniem skutecznos$ci
leczenia choroby, a co za tym idzie — poprawa jakosci zycia chorych i1 zmniejszeniem
ich problemow psychospotecznych. Niestety, nowe terapie biologiczne sg wciaz bardzo
kosztowne i niewiele panstw jest w stanie zapewni¢ je wszystkim pacjentom [23].

Ukladowy toczen trzewny

Uktadowy toczen trzewny jest modelowa ogdlnoustrojowa choroba autoimmuno-
logiczna z szerokim spektrum objawdw klinicznych. W Stanach Zjednoczonych SLE
wystepuje z czgstoscia 51 na 100 tys. mieszkancow. Kobiety choruja 9 razy czgsciej niz
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mezezyzni. SLE ma tagodniejszy przebieg w starszym wieku, rzadziej wystgpuje rumien
w ksztalcie motyla na twarzy, nadwrazliwos$¢ na $wiatto stoneczne, tysienie plackowate,
objaw Raynauda, zaj¢cie nerek i osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Czgéciej na-
tomiast dochodzi do zajecia blon surowiczych i ptuc, a takze czgsciej wystepuje zespot
suchosci oraz objawy ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego [24]. W ciagu ostatnich
40 lat wydhuzyl sig¢ znacznie czas zycia chorych z SLE — okoto 90% chorych Zyje ponad
5 lat. We wezesnym okresie choroby najczgstsza przyczyna $mierci sa powikltania infek-
cyjne i aktywnos$¢ samej choroby, natomiast przy wieloletnim przebiegu — powiklania
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, indukowane wczesng miazdzyca [2].

W SLE dochodzi do zajgcia zardwno osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego, co jest przyczyna zwigkszenia §miertelno$ci. American College of
Rheumatology (ACR) opisat i podat definicje 19 zespotéw obejmujacych osrodkowy
i obwodowy uktad nerwowy, nazywanych tacznie toczniem neuropsychiatrycznym. Do
objawow ze strony OUN naleza aseptyczne zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych,
zespot mdzgowo-naczyniowy, zespot demielinizacyjny, bole glowy (w tym migrena i ta-
godne zwigkszenie cis$nienia Srodczaszkowego), plasawica, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, drgawki, jakosciowe zaburzenia swiadomosci (np. zespdt splataniowy), za-
burzenia lgkowe, zaburzenia poznawcze, zaburzenia nastroju oraz objawy psychotyczne.
Rozpoznanie zaburzenia psychicznego w przebiegu tocznia neuropsychiatrycznego jest
rozpoznaniem z wykluczenia. W zwiazku z tym zaleca si¢ wykluczenie zakazenia, zaburzen
elektrolitowych, niewydolnosci nerek (mocznicy), wptywu lekow, guza mézgu, zatoru tetni-
czego oraz pierwotnej choroby psychicznej (takiej jak choroba afektywna dwubiegunowa)
[25]. Wazna wskazowka diagnostyczng moze by¢ fakt, ze do wigkszoSci ostrych powiklan
psychiatrycznych dochodzi w ciagu pierwszych dwoch lat od rozpoznania tocznia [26].

Termin toczniowe zapalenie mozgu (lupus cerebritis) odnosi si¢ do neuropsychia-
trycznych objawdw tocznia majacych przyczyng organiczna. Niektorzy autorzy podkre-
$laja silny zwiazek pomigdzy wystepowaniem objawow neuropsychiatrycznych w SLE
a obecno$cig pewnych autoprzeciwceial, w tym przeciwciat przeciwneuronalnych [27,
28]. W niektorych badaniach wykazano zwiazek przeciwcial przeciw rybosomalnemu
biatku P z objawami psychotycznymi i zespotem depresyjnym w toczniu [29]. Inni
autorzy nie potwierdzili jednak tej zalezno$ci [28, 30]. Sugerowano zwiazek zaburzen
poznawczych z obecnos$cia okreslonych autoprzeciwciat [31-33]. Inni badacze nie
potwierdzili tych obserwacji [28, 34]. Nie wykazano zwiazku przeciwciat przeciwko
sktadowej dopetiacza Clq, ktérych role podkresla si¢ w zaostrzeniach nerkowych
tocznia, z manifestacjami neuropsychiatrycznymi [35].

Proces czynno$ciowy (psychologiczny) podejrzewa si¢ u chorego z zaburzeniami
poznawczymi, u ktérego nie stwierdza si¢ zadnych z wymienionych powyzej prze-
ciwciat, a badania rezonansu magnetycznego mozgowia, elektroencefalografii (EEG)
oraz testy psychometryczne ,,wykluczaja” przyczyng organiczna.

Wsrod objawow neuropsychiatrycznych najczesdciej wystepuja zaburzenia poznaw-
cze, nastepnie bole glowy, zaburzenia nastroju, zespdt naczyniowo-mozgowy, drgawki,
polineuropatia, zaburzenia lgkowe, a najrzadziej — objawy psychotyczne [36].

Organiczne zaburzenia psychotyczne wystepuje u 3,5-5% chorych z SLE, najczgs-
ciej w pierwszym roku od rozpoznania. Dla psychozy toczniowej charakterystyczne
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sa zaburzenia formy i tre$ci my$lenia, urojenia i omamy. Niektorzy chorzy prezentuja
okresowo objawy majaczenia lub ,,przymglenia $§wiadomosci”, szczegdlnie noca.
Wsrod pozostatych objawow wymienia si¢ ograniczenie uwagi, fatwe rozpraszanie sig,
zaburzenia spostrzegania, pobudzenie lub zachowania agresywne. Objawy te moga by¢
wywolane przez leczenie glikokortykosteroidami lub — czg$ciej — przez toczen OUN.
Zaobserwowano, ze omamy stuchowe zazwyczaj wiaza si¢ z leczeniem steroidami,
natomiast optyczne i dotykowe najczesciej wynikaja z samej choroby. Organiczne
zaburzenia psychotyczne zazwyczaj dobrze odpowiadaja na leczenie steroidami. Je-
zeli nie ma istotnej poprawy po 2—3 tygodniach leczenia, zaleca si¢ wlaczenie terapii
immunosupresyjnej (np. pulsami cykofosfamidu) [37]. W leczeniu podtrzymujacym
zalecana jest azatiopryna [38]. Podczas oczekiwania na efekt terapeutyczny steroidow
lub lekow cytostatycznych objawowo najlepiej zastosowac typowe leki przeciwpsy-
chotyczne, takie jak haloperidol. Wazne jest rOwniez zapewnienie chorym aktywnego
wsparcia ze strony personelu medycznego i cztonkéw rodziny. Preferencyjna droga
podania lekoéw przeciwpsychotycznych jest droga doustna i domig$niowa, poniewaz
przy podawaniu dozylnym istnieje wigksze ryzyko wydtuzenia odstgpu QT.

Zaburzenia funkcji poznawczych charakteryzuja si¢ dowolng kombinacja nastepuja-
cych objawow: problemy z pamigciag krotko- 1 dlugotrwata, zaburzony osad i myslenie
abstrakcyjne, afazja, apraksja, agnozja [39]. Wystepowanie zaburzen poznawczych
w toczniu szacuje si¢ na 21-80% [31, 40]. Nie ma zgodnosci co do zwiazku wystepo-
wania pewnych rodzajow autoprzeciwciat, charakterystycznych dla innych objawow
neuropsychiatrycznych SLE, a zaburzeniami poznawczymi w toczniu. Nie potwier-
dzono zwiazku przeciwcial przeciwko rybosomalnemu biatku P z wystgpowaniem
zaburzen poznawczych w SLE [30]. Czg$ciej rozpoznaje si¢ je u chorych z aktywna
choroba, leczonych steroidami [31]. Rozr6zniamy 2 typy zaburzen pamigci. Pogor-
szenie pamigci trwatej wiaze si¢ z zajeciem OUN w przesztosci, sugerujac obecnos¢
przetrwatego deficytu neurologicznego, podczas gdy zaburzenie pamigci $wiezej i kon-
centracji oznacza raczej zaostrzenie choroby i moze by¢ przemijajace [41]. Schorzenia
1 stany wspolistniejace, takie jak nadcis$nienie tgtnicze czy wieloogniskowe mikroudary
moézgu, moga rowniez prowadzi¢ lub nasila¢ zaburzenia pamigci.

Rodzaj zastosowanego leczenia zalezy od etiologii zaburzen poznawczych w SLE.
Jezeli ich zrodlem jest leczenie (np. steroidami), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
zakonczenie terapii. W przypadku wspdtistnienia zespotu antyfosofolipidowego (antipho-
spholipid syndrome, APS) nalezy wdrozy¢ leczenie przeciwzakrzepowe. W przypadku
stwierdzenia obecnosci przeciwcial przeciwneuronalnych dobre efekty przynosi krotko-
trwate (kilkutygodniowe) leczenie steroidami w dawce 0,5 mg/kg masy ciata. U chorych
z utrzymujacymi si¢, przewleklymi objawami zaleca si¢ wdrozenie treningu strategii
czynno$ciowych oraz wsparcie psychospoteczne [42]. Regularne stosowanie aspiryny
moze zapobiegac poglebianiu sig uposledzenia funkcji poznawczych, szczegdlnie u oséb
starszych, 1 jest zalecane w prewencji incydentdw sercowo-naczyniowych [43].

Otepienie jest zespotem objawow charakteryzujacych si¢ zaburzeniem funkcji
poznawczych jak uposledzenie pamigci, myS$lenia abstrakcyjnego, zdolnos$ci uczenia
si¢, co prowadzi do utraty mozliwosci wykonywania prostych codziennych czynno-
$ci. Chory moze mie¢ réwniez problemy z podejmowaniem decyzji i trzymaniem
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afektu. Zespot tych objawow u pacjentdow z toczniem jest zwykle wynikiem wieloog-
niskowych udarow niedokrwiennych spowodowanych obecnoscia przeciwcial anty-
fosfolipidowych. Efekt ochronny moze mie¢ dotaczenie lekéw przeciwmalarycznych,
zwlaszcza hydroksychlorochiny. Otgpienie moze by¢ rowniez wynikiem zmian naczy-
niopochodnych na skutek przedwczesnego rozwoju miazdzycy u pacjentéw z SLE [2].
Wtorne objawy psychiatryczne — jak depresja, zaburzenia Igkowe i objawy maniakalne
w SLE — sg najczesciej wynikiem zaburzen czynno$ciowych. Charakterystyczne zabu-
rzenia neuropsychiatryczne u chorych z SLE obejmuja zespoty depresyjne, zaburzenia
lekowe (jak agorafobia z lub bez napadéow paniki, fobia spoteczna), zespot maniakalny,
parestezje, wahania nastroju, naduzywanie alkoholu, zaburzenia poznawcze, takie jak
problemy z koncentracja, pamigcia, trudnosci w dobieraniu stow 1 orientacja przestrzenna
[31]. Relacje pomigdzy pacjentem a lekarzem czasem moga negatywnie wptywac na prze-
bieg zaburzen neuropsychiatrycznych. Z jednej strony chory jest zazwyczaj sfrustrowany
dtugim procesem diagnostycznym, natomiast lekarz moze mie¢ trudnosci z radzeniem
sobie z pacjentem z problemami psychicznymi [32]. Najczesciej u chorych rozpoznaje
si¢ objawy depresyjne, ktorych poczatek moze by¢ ostry i stanowi¢ reakcj¢ na chorobg
przewlekta i zwiazane z nig konsekwencje, takie jak problemy z utrzymaniem ciazy,
przewlekte zmeczenie, koniecznos¢ ograniczenia ekspozycji stonecznej, przewlekte
przyjmowanie lekéw majacych wiele dzialan niepozadanych oraz ograniczone wsparcie
otoczenia [44]. Do$¢ czesto po rozpoznaniu SLE lub po zaostrzeniu u chorych stwierdza
si¢ objawy leku, ktore moga towarzyszy¢ depresji. Lek wiaze si¢ z réznymi mozliwymi
konsekwencjami choroby, takimi jak oszpecenie, niesprawnosc, zalezno$¢ od osob trze-
cich, utrata pracy, izolacja spoleczna, a takze $mieré. Moze manifestowac si¢ objawami
somatycznymi. Niekiedy pojawiaja si¢ zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, fobie, hipo-
chondria, zaburzenia snu, pacjenci ograniczaja swoje kontakty z otoczeniem.

Stosunkowo rzadko u pacjentow z SLE spotyka si¢ zespoty maniakalne i organicz-
ne zaburzenia osobowos$ci. Objawy manii wiaza si¢ zazwyczaj z leczeniem duzymi
dawkami steroidéw. Chorzy prezentuja wowczas labilno$¢ emocjonalna, odhamowanie
seksualne, gadatliwo$¢, nadmierna religijnosc i/lub agresywnosc [39].

Zespol antyfosfolipidowy

Wystepujaca w zespole antyfosfolipidowym (APS) réznorodna symptomatologia
neuropsychiatryczna jest podobna do obserwowanej w SLE, poniewaz do 50% chorych
z SLE ma rowniez przeciwciata antyfosfolipidowe. Natomiast tzw. pierwotny APS, naj-
czestsza nabyta trombofilia, charakteryzuje si¢ epizodami zakrzepicy zylnej i tetniczej
(dotyczacej w szczegolnosei tozyska mozgowego) oraz nawykowymi poronieniami
i innymi powiklaniami potozniczymi przy obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych
(w tym antykoagulantu toczniowego, przeciwciat antykardiolipinowych i/lub przeciwciat
przeciwko beta2 glikoproteinie I). Objawami ze strony OUN sa, oprocz udarow mozgu,
plasawica, poprzeczne zapalenie rdzenia i postepujace otgpienie [ 1, 45]. Najczesciej wy-
stgpujacymi objawami psychopatologicznymi w APS sa zaburzenia poznawcze. Moga
by¢ bardzo dyskretne az do utrwalonych glebokich ubytkow (uogoélniona amnezja).
Zaburzenia poznawcze w APS czgsto wiaza si¢ z obecno$cia zmian w istocie biate;j.
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Wspotistnieja one z charakterystycznymi zmianami skornymi, tzw. sino$cig siatkowata
(,,livedo reticularis’). Zmiany w istocie bialej w APS, bedace pochodzenia naczyniowego,
sa czesto trudne do odrdznienia w obrazie rezonansu magnetycznego od zmian demie-
linizacyjnych w stwardnieniu rozsianym. Ponadto u czg$ci chorych ze stwardnieniem
rozsianym stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych [1].

Inne ukladowe choroby tkanki lacznej

W innych ogdlnoustrojowych chorobach autoimmunologicznych objawy neuro-
psychiatryczne wystepuja znacznie rzadziej niz w SLE i APS.

W zespole Sjogrena, czyli zespole suchosci, objawy ze strony OUN moga przypo-
minaé stwardnienie rozsiane. W tych powiktaniach stwierdza si¢ najczgsciej obecnosé
przeciwciat SS-A (anty-Ro). Do najczestszych zaburzen stanu psychicznego naleza
zespoty lgkowe, stwierdzane nawet u 48% chorych, oraz depresja — rozpoznawana
u okoto 32% pacjentéw z zespotem suchosci [1].

Twardzina uktadowa jest rzadka choroba, w ktorej dochodzi do wtoknienia skory,
tkanki podskdrnej oraz narzadéw wewnetrznych (ptuc, nerek, serca i przewodu pokar-
mowego), prowadzac stopniowo do ich niewydolnosci. Chorobg t¢ charakteryzuja row-
niez zaburzenia morfologii 1 funkcji naczyn krwiono$nych, objawiajace si¢ zespotem
Raynauda i pierwotnym t¢tniczym nadci$nieniem ptucnym, oraz nieprawidtowosci ze
strony uktadu immunologicznego [46]. Objawy neuropsychiatryczne wystepuja rzadko
1 dotycza najcze¢sciej obwodowego uktadu nerwowego. Najczgstszym powiktaniem
psychiatrycznym jest depresja zwiazana z chorobg przewlekta [1].

Ukladowe zapalenia naczyn

Uktadowe zapalenia naczyn stanowia heterogenna grupe rzadkich schorzen, ktore
moga wystgpowac jako samodzielna jednostka chorobowa (np. ziarniniakowato$¢
Wegenera) lub wtornie do innej uktadowej choroby tkanki tacznej. Symptomatolo-
gia ukladowych zapalef naczyn jest bardzo roznorodna i zalezy od kalibru objetych
procesem zapalnym naczyn. Objawy ze strony uktadu nerwowego spowodowane sa
zaburzonym ukrwieniem tkanki nerwowe;.

Choroba, w ktorej dos§¢ czgsto wystepuja objawy psychiczne, jest choroba Behge-
ta, charakteryzujaca si¢ zapaleniem naczyn tetniczych i1 zylnych matego, $redniego
1 duzego kalibru [1]. U okoto 20% chorych dochodzi do zajgcia uktadu nerwowego,
najczesceiej pod postacia aseptycznego zapalenia mozgu i opon moézgowo-rdzeniowych,
zapalenia tetnic oraz zakrzepicy zatok zylnych mozgu. Moze dochodzi¢ do postgpujacej
zmiany osobowosci, otgpienia, depresji i standw splatania [47].

W guzkowym zapaleniu tgtnic az u 70% chorych dochodzi do zajecia uktadu
nerwowego, gldwnie pod postacia neuropatii obwodowej. Objawy ze strony OUN
moga by¢ wynikiem nadcis$nienia tetniczego, ktore wystgpuje u wigkszosci chorych.
Dosy¢ czesto wystepuja zaburzenia psychiczne pod postacia objawow psychotycznych,
gléwnie u ludzi mtodych, co moze by¢ powodem skierowania chorych na oddziat
psychiatryczny [1].
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Podobnie w zespole Churga i Strauss, martwiczym ziarniniakowym zapaleniu
naczyn przebiegajacym z astma oskrzelowq i eozynofilig krwi obwodowej, dochodzi
do zajecia gtownie obwodowego uktadu nerwowego. Rzadziej wystepuja zaburzenia
psychiczne pod postacia psychoz i zaburzen orientacji [1].

Powiklania psychiatryczne leczenia choréb autoimmunologicznych

Grupa lekow stosowanych praktycznie we wszystkich chorobach autoimmunolo-
gicznych sa glikkokortykosteroidy systemowe. Niestety, przy dlugotrwatym stosowaniu,
zwlaszcza duzych dawek, pojawia si¢ wiele dziatan niepozadanych, w tym réwniez ze
strony OUN. Wigkszo$¢ objawow psychopatologicznych jest tagodna i ustgpuje po
wycofaniu lub zmniejszeniu dawki steroidow. Do najczesciej wystgpujacych zaburzen
stanu psychicznego naleza labilno$¢ emocjonalna, hipomania, mania, depresja, psychoza,
delirium, splatanie lub zaburzenia orientacji (czgSciej u ludzi starszych) oraz zaburzenia
poznawcze, w tym zaburzenia pamigci [48]. Chorzy zglaszaja rowniez zaburzenia snu,
zwlaszcza przy zastosowaniu dawek podzielonych, ktére moga zaburza¢ dzienny rytm
syntezy kortyzolu. Czgstym efektem ubocznym terapii glikokortykosteroidami jest
akatyzja, czyli niepokoj ruchowy. Starsi chorzy sa bardziej narazeni na wystapienie
depresji, manii, standéw majaczenia, splatania i zaburzen orientacji [49]. We wczesnym
etapie terapii steroidami cze$ciej wystgpuja stany pobudzenia, wzmozonego nastroju
euforii, a nawet hipomanii, zazwyczaj zanim jeszcze nastapi remisja choroby. Symptomy
depresyjne wystepuja raczej w pdzniejszym okresie, przy dlugotrwatej terapii [48, 49].
Chorzy z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku depresji i naduzywania alkoholu
sa bardziej narazeni na rozwdj choroby afektywnej. Nasilone objawy psychopatolo-
giczne moga wystapi¢ bardzo szybko, w ciagu kilku dni od rozpoczecia leczenia przy
zastosowaniu duzych dawek steroidow. Objawy psychotyczne wystepuja najczgsciej po
zastosowaniu dawek wigkszych niz 20 mg prednizonu. Okoto 10% tych chorych wymaga,
oprocz zmniejszenia dawki steroidow, leczenia lekami przeciwpsychotycznymi. Odpo-
wiedZ na leczenie jest zazwyczaj pelna i stosunkowo szybka (po okoto 2 tygodniach).
U pacjentéw z SLE i hipoalbuminemia stwierdza si¢ zwigkszone ryzyko psychozy
posterydowej. U chorych z SLE leczonych duzymi dawkami glikokortykosteroidow
problem stanowi réznicowanie pomigdzy psychoza posterydowa a toczniem neuropsy-
chiatrycznym [49]. Pacjenci leczeni matymi i $rednimi dawkami steroidéw sg narazeni
na czg$ciowa utratg pamigci. U starszych chorych ryzyko to jest wigksze [49]. Jedynie
u okoto 1% pacjentdéw moze dojs¢ do wystapienia cigzszych zaburzen poznawczych,
ktore utrzymuja si¢ nawet po zaprzestaniu leczenia steroidami. Stwierdzono rowniez 5
do 7-krotnie zwigkszone ryzyko samobdjstw i prob samobdjczych, zwlaszcza u mtodych
chorych leczonych glikokortykosteroidami. Do bardzo rzadkich powiktan posterydowych
naleza rzekomy guz mozgu oraz napady paniki [50].

Pozostale leki immunosupresyjne stosowane w leczeniu choréb autoimmunolo-
gicznych bardzo rzadko wywotuja objawy psychopatologiczne. Problematyczne bywa
rowniez wykazanie zwiazku tych objawow z danym lekiem, poniewaz wigkszosé¢
pacjentow dodatkowo przyjmuje glikokortykosteroidy. Trudno zatem stwierdzi¢, czy
lek wywotat objawy psychiatryczne, powiktania psychopatologiczne, czy by¢ moze
tylko spotegowal niekorzystne dziatanie steroidow.
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Warto wspomnie¢ o objawach wywotywanych przez leki przeciwmalaryczne
(chloroching i hydroksychloroching), ktdre sa dosy¢ czgsto stosowane w leczeniu ta-
godniejszych postaci SLE 1 RA, rzadziej w zespole Sjogrena. W Polsce dostepna jest
tylko chlorochina, w innych krajach znacznie cz¢$ciej stosuje si¢ hydroksychloroching
[51]. W SLE Ieki te stosowane sa tacznie z glikokortykosteroidami, natomiast w RA
— z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub lekami modyfikujacymi przebieg
choroby, jak metotreksat czy sulfasalazyna. Objawy neuropsychiatryczne wystepujace
po lekach przeciwmalarycznych majq zwykle tagodny i przemijajacy charakter. Naj-
czgsciej wystepuja bole 1 zawroty gtowy, rzadziej zaburzenia emocjonalne, pobudzenie,
bezsenno$¢, koszmary nocne, niepokdj, meczliwosé, majaczenie, depresja, omamy
1 inne objawy psychotyczne.

Powiklania autoimmunologiczne po zastosowaniu
niektorych lekéw psychotropowych

Wiele lekéw ma zdolno$¢ indukcji syntezy autoprzeciwcial, jednak w wigkszosci przy-
padkow ich obecno$é nie prowadzi do wystapienia objawow choroby autoimmunologiczne;,
najczesciej tocznia polekowego. Toczen polekowy podejrzewamy u chorego, u ktorego
dotychczas nie rozpoznawano SLE, natomiast pojawiaja si¢ autoprzeciwciala i przynajmniej
jeden objaw kliniczny tocznia. Musi wystapi¢ zwiazek czasowy z terapia danym lekiem, a jej
przerwanie — przynies¢ ustapienie objawow. Do najczgstszych objawdw klinicznych tocznia
polekowego naleza: goraczka, bole migsniowe, zmiany skorne, zapalenie stawow 1 blon
surowiczych. Zaburzenia hematologiczne, zajgcie nerek i centralnego systemu nerwowego
wystepuja rzadko. W 95% przypadkow stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat przeciwhistono-
wych. Przeciwciata przeciwko podwdjnej nici DNA (anty-dsDNA) oraz hipokomplementemia
wystepujarzadko. Jedna z grup lekow odpowiedzialnych za wywotanie tocznia polekowego sa
leki przeciwpsychotyczne. Jednak ryzyko wystapienia tego powiktania podczas ich stosowania
jest mate. Najczesciej toczen polekowy rozwija sig po leczeniu chlorpromazyna, rzadziej po
perfenazynie, preparatach fenelzyny (nie sa zarejestrowane w Polsce) lub weglanie litu [24].
Postepowanie w przypadku tocznia polekowego polega przede wszystkim na zaprzestaniu
terapii lekiem, ktory go wywotat. W pewnych przypadkach konieczne jest zastosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwmalarycznych, rzadziej — gli-
kokortykosteroidow [24].

Podsumowanie

Powiktania neuropsychiatryczne wystepuja ze zmienng czestoscia w zalezno$ci
od choroby autoimmunologicznej. Moga by¢ reakcja na cigzka przewlekta chorobe
lub stanowi¢ kryteria diagnostyczne tej choroby i mie¢ bogata symptomatologie, jak
w SLE. Zawsze stanowia duzy problem diagnostyczny. W SLE sa jedna z gléwnych
przyczyn umieralnosci.

Zawsze nalezy stara¢ si¢ zroznicowaé zaburzenia czynno$ciowe od organicznych,
pierwotne od wtornych, bedacych dziataniem niepozadanym leku, a takze te o etiologii
naczyniowej od immunologicznych. Ma to istotne nastgpstwa terapeutyczne, poniewaz
od wiasciwie przeprowadzonej diagnostyki réznicowej zalezy intensywno$¢ leczenia
przeciwzapalnego i immunosupresyjnego oraz decyzja o zastosowaniu leczenia prze-
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ciwzakrzepowego czy prewencji przedwczesnej miazdzycy. Najczestszym objawem
psychopatologicznym w chorobach autoimmunologicznych sa dyskretne zaburzenia
poznawcze, ktorych sam chory czgsto sobie nie uSwiadamia, a lekarz nie jest ich w stanie
obiektywnie oceni¢. Dlatego bardzo wazna kwestia jest kontakt z osobami z najblizszego
otoczenia chorego, ktére moga pomdc w procesie diagnostycznym i terapeutycznym.
W sytuacji, gdy u chorego pierwotnie leczonego psychiatrycznie pojawiaja si¢ autoprze-
ciwciala 1 objawy autoimmunizacji, nalezy wzia¢ pod uwage rozwdj tocznia polekowego
1 zastanowi¢ si¢ nad zmiana leku, ktéry mogt te objawy wywota¢. Wskazana jest $cista
wspolpraca internisty, immunologa lub reumatologa z psychiatra w prowadzeniu chorych
z chorobami autoimmunologicznymi, u ktorych wystapity objawy zaburzen psychicznych.

Icuxuyeckue HapyleHUs: IPU AaBTOMMMYHOJI0THYECKUX 00/1e3HAX
— JMArHO30-TepaneBTHYECKHe MPOdIeMbl

Conepixanue

[Ipn aBTOyMMMYHOJIOTHYECKHX OOJIE3HSIX, Ha3BAaHHBIX TAaK)Ke CHCTEMHBIMH OOJIE3HSIMHU
COEIMHUTENBHOH TKaHU, TOSBIAIOTCS H3MEHEHHNS B PA3INIHBIX CHCTEMaX U OPTAaHOB, B TOM UHCIIE
U B LEHTPAIbHOM, nepudepryeckoil 1 aBTOHOMHOIO HEPBHOIo Komiuiekca. HeBpomorudeckue u
HEWPOIICHUXHATPUIECKHUE TIPOSIBIICHHS, MOSBIIIONINECS C PAa3INYHOM YaCTOTOH NPH STHX OOJIE3HsX,
HEPEJIKO BEI3BAHBI COCYIHCTHIMH N3MEHEHUSIMH, STHOJIOTHS KOTOPBIX BOCTIATITEIEHO-IMOOINYECKast,
HMMMYHOJIOTUUECKas, a TAKKe CKiepoThuyeckast. Heliporicnxuarpriecknue CHMITOMBI MOTYT HOSIBIISITBCS
OJJMHOYHO, WJIN )K€ CHHJAPOMaMHU. Y TOro camMoro 0oyibHOTro (hopma HEHpOICHXHATPHIECKOro
CHHAPOMA MOJKET H3MEHSTHCS — OMH CHHAPOM ITEPEXOAUT B HHOH. YacTh HeHPOICHXHATPUIECKIX
MPOSIBJICHUH MPH aBTOMMMYHOJIOTHYECKUX 3a007€BaHUSX SBIAETCS BTOPHYHON NPHU JICUEHHH,
0COOEHHO ITIOKOKOPTHKOCTEPUIAMH 1 OMOJIOTHUeCKUMH IIperapaTaMu, MeTadoINIeCKUX HapyeHH
U COCYIIECTBYIONIUX OONe3HeH, HapuMep apTepHanbHOl runepTonnn nin nHpeknun. K Hanbomee
YaCThIM MCUXUYECKHM CUMIITOMaM B CUCTEMHBIX OONIE3HAX CEAMHNUTETbHON TKaHU MPHHAIEKAT:
HEe3HAYHUTEJIbHBIE HApYIICHHs MMO3HABATEIbHBIX (YHKIHMH, SMOIMOHAIBHAS HEYCTOHYMBOCTh U
HapyImeHus cHa. Heliporcuxnarprudeckie CHMITOMBI Yallie MOSBISIIOTCS B CHCTEMHOM-OPIOIITHOM
Bom4aHKHU (Jaxke okono 80% OGonbHBIX). Ilcnxo3 ¢ umn 0e3 KOHBYNBCHI NMPUUYHCISIETCS K €ro
JIMarHOCTHYECKUM KPHUTEPUSIM. DTH CUMTATOMbI HAOIIOAAIOTCsl y OOJBHBIX O COCYIICOTBPIIM
aBTO(OCHOTUITHAHBIM CHHIPOMOM. OTAETFHON KIMHIIECKOH MPOOIeMOif 0CTaeTst HHIYKIHS CHHTE3a
aBTOTEN MOJI BIMSHUEM HEKOTOPBIX JIEKAPCTB, M.U. TICUXHATPHUUECKHUX.

OTH NPOTHBOTENA BEI3BIBAIOT KIMHUYECKHE CHMITOMBI aBTOMMMYHOJOTHYECKOH OOJe3HH,
TOJBKO y HEOONBIIOTO MPOIeHTa OONBHBIX U YaIlle BCErO 9TO CHMIITOMBI OPIOMIHON BONYAHKH,
TH. NOCTJIEKaPCTBEHHOH BOJTYAHKM, OXBATHIBAIOLIME OOJIM MBIIIL U CyCTaBOB, MOBBIIIEHHON
TeMIeparypbl, KOKHbIE H3MEHEHHS M BOCTIAJIEHHE CITU3UCTHIX 060J104eK. JINarHoCTHKa 1 JeueHHe
MICUXNATPUIECKHUX OCIOKHCHNUI B TEUCHHE aBTOMMMYHOJIOTHIBCKUX OOJIE3HEH 0CTaeTCs TPYAHBIM.
HeoObIKHOBEHHO CYLIECTBEHHBIM SBIeTCS U epeHuanus CUMITOMOB, T.e. UMEET JIH MECTO
MIepPBUYHBII OOJIE3HEHHBII CHMIITOM HIIN YK€ BTOPHYHBIH 115 JiedeHus. B meueGHOM nporecce BayKHbIM
OCTaeTcs JISUCHNE OCHOBHOH 00JIe3HH, ee 000CTPEHNH XPOHIMIECKOH (a3bl, a TAKKe IPETYTIPEKICHIES
U JIeYeHHE COCYIUCTHIX M3MEHEHUI.

C10Ba-KJII09H: HEHPONICHXUATPUYECKHE CHMITTOMBI, aBTONMMYHOJIOTHYECKHE OONIe3HN

Psychische Storungen bei autoimmunologischen Krankheiten — diagnostisch — therapeutische
Probleme

Zusammenfassung

In den autoimmunologischen Krankheiten, die auch Systemkrankheiten des Bindegewebes
genannt werden, kommt zur Besetzung unterschiedlicher Systeme und Organe, unter anderem
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auch des zentralen, peripheren und autoimmunologischen Systems. Die neurologischen und
neuropsychiatrischen Manifestationen treten mit unterschiedlicher Haufigkeit auf und sind oft durch
vasale Veranderungen verursacht, deren Atiologie entziindlich — thrombotisch, immunologisch und
atheromatds kann sein. Die neuropsychiatrischen Symptome konnen einzeln oder im Syndrom
erscheinen. Bei demselben Kranken kann die Form des neuropsychiatrischen Syndroms variieren,
ein Syndrom {ibergeht in ein anderes. Ein Teil der neuropsychiatrischen Manifestationen in den
autoimmunologischen Krankheiten ist sekundédr zur Behandlung, insbesondere die Behandlung
mit Glykokortikosteroiden und biologischen Medikamenten von metabolischen Stérungen und
komorbiden Krankheiten, zB. Blutdruck oder Infektionen. Zu den haufigsten psychischen Symptomen
in den Systemkrankheiten des Bindegewebes gehoren: Stérungen der kognitiven Funktionen,
emotionale Schwankung und Schlafstdrungen.

Die neuropsychiatrischen Symptome treten am héufigsten im systemischen Lupus erythematodes
(SLE) auf (sogar bei 80% der Kranken). Die Psychose mit Krampfen oder ohne Krampfe gehort
zu seinen diagnostischen Kriterien. Sie werden am héufigsten bei Kranken mit komorbidem
antifosfolipidem Syndrom diagnostiziert. Ein getrenntes klinisches Problem ist die Induktion der
Antiimmunkorper — Synthese unter dem Einfluss mancher Medikamente, unter anderem psychiatrischer
Medikamente. Die Antiimmunkorper rufen klinische Symptome der autoimmunologischer Krankheit
nur bei einem geringen Prozent der Kranken hervor, und es sind am hdufigsten die Symptome des
SLE, des sogenannten medikamenteninduzierten SLE, die Muskel- und Gelenkschmerzen, Fieber,
Hautverdnderungen und die Entziindung der Serosa umfassen. Die Diagnosestellung und die
Behandlung der psychiatrischen Komplikationen im Verlauf der autoimmunologischen Krankheiten
ist schwer. Besonders wichtig ist die Unterscheidung, ob das gewisse Symptom ein Primérsymptom
der Grundkrankheit ist oder Sekundirsymptom zur Behandlung. Im Verfahren ist die Behandlung der
Grundkrankheit, ihrer Verscharfungen, chronischer Phase am wichtigsten und auch die Prophylaxe
und Behandlung der vasalen Verdanderungen.

Schliisselworter: neuropsychiatrische Symptome, autoimmunologische Krankheiten

Les manifestations psychiatriques des maladies immunologiques — problémes
diagnostiques et thérapeutiques

Résumé

Dans les maladies immunologiques appelées autrement les connectivites (collagénoses) plusieurs
systémes et plusieurs organes sont troublés, y compris le systéme nerveux — central, périphérique et
autonomique. La fréquence des manifestations neurologiques et neuropsychiatriques varie, elle est
souvent causée par les pathologies vasculaires dont 1’étiologie peut étre diverse — inflammatoire,
thrombotique, immunologique ou arteriosclérotique. Les manifestations neuropsychiatriques
peuvent se présenter comme un seul symptome ou comme un syndrome. Chez le méme patient un
syndrome peut changer en un autre syndrome. Certaines de manifestations neuropsychiatriques ne
résultent de la maladie mais elles sont 1’effet secondaire de la thérapie des stéroides, elles résultent
des anormalités métaboliques, des inflammations ou de I’hypertension. Les troubles peu graves des
fonctions cognitives, I’instabilité émotionnelle et I’insomnie — voici les symptomes les plus fréquents.
Les symptomes neuropsychiatriques sont les plus fréquents dans le lupus érythémateux systémique
(chez presque 80 % de patients) surtout avec le syndrome des antiphospholipides coexistant. La
psychose, sans les convulsion ou avec, est traitée comme critére diagnostique. L’induction de la
synthése des anticorps, résultant de certains médicaments, y compris les médicaments psychiatriques
constitue un autre probléme clinique. Ces anticorps induisent les symptomes cliniques de la
maladie autoimmunologique seulement chez le petit nombre de malades. Ce sont le plus souvent
les symptomes du lupus érythémateux, lupus appelé induit et les voila : arthralgie, myalgie, fievre,
Iésions cutanées, sérosités. Le diagnostic et la thérapie des complications psychiatriques pendant les
maladies autoimmunologiques restent difficiles. Il est trés important de savoir si un symptome donné
est un symptome primaire ou secondaire de la maladie donnée, résultant de son traitement. Dans



1040 Magdalena Celinska-Léwenhoff, Jacek Musiat

la thérapie on recommande de traiter avant tout la maladie de base et ensuite ses exacerbations, ses
phases chroniques et ensuite il faut s’occuper de la prévention des problémes vasculaires.
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