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Streszczenie |

Summary |

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus, SLE) jest chorobg tkanki tacznej, rozwijajaca sig
na podiozu autoimmunizacji. Objawy kliniczne SLE sa zwigzane z wystgpowaniem nie tylko wykwitow skornych,
ale réwniez dolegliwosci ze strony narzadéw wewngtrznych, a takze zaburzei hematologicznych oraz o cha-
rakterze neuropsychiatrycznym. Patogeneza NPSLE (neuropsychiatric systemic lupus erythematosus) jest ztozona,
probuje si¢ ja wyjasniaé wytwarzaniem autoprzeciwcial oraz odktadaniem si¢ komplekséw immunologicznych,
czego nastgpstwem jest cytotoksyczne uszkodzenie neurondw, jak réwniez nieprawidiowq ekspresja mediatoréw
zapalnych i naplywem komorek zapalnych, zaburzeniami naczyniowymi i skfonnoscia do zakrzepow. Catkowita
czgsto$¢ wystepowania NPSLE jest szacowana na 56,3% pacjentow z SLE. Najcze¢Sciej wystepujacymi zaburze-
niami psychicznymi u chorych na toczen rumieniowaty sa zaburzenia nastroju, lgkowe, poznawcze oraz Swia-
domosci. Istotnym aspektem sq takze polekowe zaburzenia psychiczne. W podejsciu terapeutycznym wobec pa-
cjentow z NPSLE o nieznacznej aktywnoSci choroby i/lub nieznacznym stopniu zmian narzadowych stosuje si¢
glikokortykosteroidy w niskich dawkach oraz — w zaleznosci od potrzeb — leki przeciwlgkowe, przeciwdepresyjne,
niekiedy kwas walproinowy, karbamazeping, lamotryging i preparaty przeciwpsychotyczne. W profilaktyce przeciw-
zakrzepowej u chorych z grupy ryzyka stosuje si¢ kwas acetylosalicylowy.

Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy, toczeni neuropsychiatryczny, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
nastroju, zaburzenia poznawcze

The systemic lupus erythematosus (SLE) is a connective tissue disorder, being developed on the basis of the autoal-
lergy. Clinical symptoms of SLE are connected not only with the occurrence of cutaneous exanthemata, but can also
manifest itself with the row of symptoms on the part of internal organs, with haematologic distempers and symptoms
about the neuropsychiatric character. The pathogenesis of neuropsychiatric systemic lupus erythematosus (NPSLE)
is complicated and one tries to become clear her with the production of autoantibodies and with the postponement
himself antigen—antibody complexes, what a succession is the cytotoxic damage of neurons, an irregular expression
of inflammatory mediators and an influx of inflammatory cells, vascular distempers and an inclination to thrombuses.
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The entire frequency of the occurrence NPSLE is estimated on 56.3% patients with SLE. Most often mental disor-
ders in patients with lupus erythematosus are mood disorder, anxiety disorder, cognitive disorders and consciousness
clouding. An essential aspect there are also drug-induced mental trouble. In the therapeutic approach in the therapy
of NPSLE about the slight activity of the disease and/or the slight degree of organ changes complies glucocorticoids
in low doses and depending on needs medicines counterphobic, antidepressant, sometimes the valproic acid, the car-
bamazepine, the lamotrigine and anti-psychotic preparations. In the antithrombotic prophylaxis at ill from the risk

population the acetylsalicylic acid complies.

Key words: systemic lupus erythematosus, neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, mental disorders,

mood disorders, cognitive disorders

thematosus, SLE) jest chorobg tkanki facznej, roz-

wijajaca si¢ na podlozu autoimmunizacji. W jej
patomechanizmie wazng rol¢ odgrywaja czynniki gene-
tyczne?, utrata tolerancji wobec wlasnych antygenow
1 nastgpcza produkcja autoprzeciwcial oraz uposledzenie
usuwania komplekséw immunologicznych®.
Czestos¢ wystgpowania SLE wynosi 30-50/100 000 os6b
w populacji. Ocenia si¢, ze w Europie wystepuje u 500 000
0s0b, za§ w Stanach Zjednoczonych u 250 000; wigkszos¢
pacjentow stanowia kobiety w wieku rozrodczym®.
W zwiazku z bogata i réznorodng symptomatologia
kliniczng zostaly wprowadzone kryteria klasyfikacyjne
SLE® (tabela 1).
Objawy kliniczne tocznia rumieniowatego uktadowego sa
zwigzane z wystgpowaniem wykwitow skornych (u 61%
pacjentow)© w postaci wykwitow rumieniowych w ksztat-
cie motyla na twarzy (u 31,1% pacjentow)"” i/lub ognisk
rumieniowo-bliznowaciejacych z rogowaceniem mieszko-
wym (7,8%), nadwrazliwosci na Swiatto stoneczne/ultra-
fioletowe (22,9-35%)®7 i nadzerek na btonach sluzowych
jamy ustnej (12,5-25%), szczegodlnie podniebienia twar-
dego. Toczefh moze manifestowac si¢ szeregiem objawow ze
strony narzadow wewnetrznych®, w tym zapaleniem/bo-
lami stawow (94%), zapaleniem blon surowiczych (43%),
zajeciem nerek (31%), objawami neuropsychiatrycznymi
(56%)® oraz zaburzeniami hematologicznymi, takimi jak
anemia, trombocytopenia, leukopenia i limfopenia. Obec-
nie wskazuje si¢, ze nie nalezy rozpoznawac SLE, jezeli
nie stwierdza si¢ zaburzefi immunologicznych, tzn. nie jest
spetnione kryterium 10. lub 11.
Przebieg SLE jest trudny do przewidzenia, jednak odpo-
wiednia diagnostyka i wtasciwe leczenie wptynety na po-
prawe dawniej niekorzystnego rokowania®. Ryzyko zgo-
nu w przebiegu SLE wedtug Urowitza przyjmuje rozktad
dwuszczytowy, w zaleznoSci od czasu trwania choroby,
w ktorym wezesna SmiertelnoS¢, do roku od rozpozna-
nia, warunkowana jest zmianami nerkowymi i wspoiwy-
stepujacymi infekcjami, natomiast jej pozniejszy wzrost,
po roku trwania choroby, zwigzany jest z zawalem serca
na podiozu miazdzycy'?.
W przypadku SLE rozpoznanie rdznicowe obejmuje sze-
reg jednostek chorobowych. Zmiany skorne na twarzy

Toczeﬁ rumieniowaty uktadowy (systemic lupus ery-
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roznicuje si¢ m.in. z tojotokowym zapaleniem skory,
tradzikiem r6zowatym i wielopostaciowymi osutkami
Swietlnymi. Szczegolnie trudna jest diagnostyka przypad-
kow pozbawionych zmian skornych. Typowym przykla-
dem moze by¢ mioda pacjentka z goraczka, ztym samo-
poczuciem, bolami stawow i leukopenia. Inna mozliwos¢
to mtoda pacjentka z zapaleniem opfucnej o nieusta-
lonej etiologii i leukopenig (zazwyczaj rz¢du wielkoSci
2000-4000/mm?) lub z kigbuszkowym zapaleniem nerek
bez nadciSnienia tgtniczego®. W podstawowej diagnostyce
roznicowej SLE uwzglednia si¢ inne autoimmunizacyjne
choroby tkanki tacznej, bakteryjne zapalenie wsierdzia,

1. Rumien w ksztatcie motyla na twarzy

2. Toczen krazkowy (DLE)

3. Nadwrazliwos¢ na Swiatto stoneczne

4. Nadzerki na btonach $luzowych jamy ustnej

5. Bdle/zapalenie stawdw

6. Zapalenie optucnej lub osierdzia

7. Imiany nerkowe:
- utrzymujacy sie biatkomocz >0,5 g/dobe lub >3+
- obecno$¢ komorkowych wateczkdw w moczu

8. Zmiany w uktadzie nerwowym:
« napady drgawkowe
- zaburzenia psychotyczne (po wykluczeniu przyczyn polekowych,
metabolicznych)

9. Zaburzenia hematologiczne:
- niedokrwistos¢ hemolityczna z retikulocytoza
+ leukopenia <4000/l stwierdzana co najmniej dwukrotnie
« limfopenia <1500/, stwierdzana co najmniej dwukrotnie
« matoptytkowos¢ <100 000/pl

10. Zaburzenia immunologiczne:

« przeciwciata anty-dsDNA

« przeciwciata anty-Sm

« przeciwciata antyfosfolipidowe — na podstawie stwierdzenia:
— przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgM lub IgG i/lub
— antykoagulantu toczniowego wykrytego standardowa metoda i/lub
— fatszywie dodatniego wyniku testu kitowego, utrzymujacego sie

€0 najmniej 6 miesiecy

11. Nieprawidtowe miana przeciwciat przeciwjadrowych

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne SLE
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kiebuszkowe zapalenie nerek, chorobe posurowiczg oraz
SLE indukowany lekami. We wczesnym etapie choro-
by kryteria ACR nie zawsze sg spetnione i takie przypadki
sprawiaja najwi¢cej trudnosci diagnostycznych. Powtarza-
nie badan serologicznych w kierunku anty-dsDNA i/lub
anty-Sm oraz uwazna obserwacja pacjenta pozwalaja
na wlasciwe roznicowanie. Z kolei objawy neuropsychia-
tryczne sg szczegOlnie trudne do diagnostyki.

W zwiazku z wystepujacymi trudnoSciami rozpoznania
objawow neuropsychiatrycznych ACR zaproponowato
19 objawow tocznia neuropsychiatrycznego (neuropsy-
chiatric systemic lupus erythematosus, NPSLE), ktore zo-
staly dokfadnie zdefiniowane (tabela 2)V.

Szacuje sig, ze objawy neuropsychiatryczne wystepuja
u 50% pacjentdw przed ustaleniem rozpoznania tocznia,
lecz jezeli izolowane zaburzenia psychiczne poprze-
dzaja rozpoznanie tej choroby o dwa lata, to nalezy po-
szukiwac ich przyczyny niezaleznie od SLE, obserwujac
chorego w kierunku rozpoznania pierwotnego zaburze-
nia psychicznego"?. Pomimo Ze przedstawiane cz¢stosci
wystepowania objawdéw neuropsychiatrycznych w pra-
cach poszczegdlnych autorow sg zroznicowane, to w jed-
nej z ostatnio przeprowadzonych metaanaliz wykazano,
ze najczgstsze sa zaburzenia nastroju i dotycza 20,7%
chorych na NPSLE; zaburzenia poznawcze wystepuja
u 19,7% pacjentow, zaburzenia lekowe — u 6,4%, zabu-
rzenia psychotyczne — u 4,6%, a zaburzenia Swiadomo-
Sci—u 3,4%®. Catkowita czgstos¢ wystgpowania NPSLE
jest szacowana na 56,3% chorych z SLE®. W badaniach
prowadzonych u pacjentdéw z SLE leczonych w Klinice
Dermatologii i Wenerologii w £.odzi zaburzenia depresyj-
ne stwierdzono u 11,5%, zaburzenia poznawcze —u 9,2%,
zaburzenia Igkowe — u 7,6%, a zaburzenia psychotyczne —
u 1,9% badanych"?.

Podtoze patomorfologiczne NPSLE objawia si¢: wie-
loogniskowymi mikrozawatami mozgu, zawatami,
krwotokami, zanikiem kory mézgowej, demielinizacja

Objawy
psychiatryczne

1. Zaburzenia nastroju

2. Zaburzenia funkgji poznawczych
3. Zaburzenia lekowe

4. Zaburzenia psychotyczne

5. Zaburzenia sSwiadomosci

6. Zesp6t Guillaina-Barrégo

7. Aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
8. Zesp6t mézgowo-naczyniowy

9. Zesp6t demielinizacyjny

10. Bole gtowy

11. Mononeuropatie

12. Poprzeczna mielopatia

13. Zaburzenia ruchowe

14. Miastenia

15. Neuropatie nerwéw czaszkowych
16. Neuropatia autonomiczna

17. Pleksopatia

18. Uszkodzenie splotéw nerwowych
19. Drgawki

Objawy
neurologiczne

Tabela 2. Zaburzenia neuropsychiatryczne w SLE

niedokrwienng oraz obszarowg demielinizacja podob-
ng do stwardnienia rozsianego"?.

Patogenez¢ NPSLE probuje si¢ wyjasnia¢ wytwarzaniem
autoprzeciwcial oraz odkladaniem si¢ kompleksow im-
munologicznych, czego nast¢pstwem jest cytotoksyczne
uszkodzenie neuronow, nieprawidiowg ekspresja media-
torow zapalnych i naptywem komorek zapalnych, zabu-
rzeniami naczyniowymi i skfonnosciag do zakrzepow!319.
TrudnoSci sprawia okreslenie parametréw laboratoryj-
nych, ktore odzwierciedlatyby patogenez¢ choroby i spei-
niaty funkcj¢ markera rozpoznawczego NPSLE i/lub
markera aktywnoSci. Obecnie znane biomarkery NPSLE
sa niespecyficzne i wskazuja jedynie na proces zapalny,
aktywacje mikrogleju, zmiany niedokrwienne, stres oksy-
dacyjny, dysfunkcje mitochondrialng oraz przelamanie
bariery krew-mozg!31>.

Sposrod 116 zidentyfikowanych w SLE autoprzeciwciat®®
przynajmniej kilkanascie wykryto u chorych na NPSLE®”.

60

56,34 m wedtug Untermana i wsp., 2011
wedtug Hawro i wsp., 2011
50 1
40 1
30,7
30 1
20,7
20 19,7
1,5 96 ]
10 1 64 1.0
. 4,6 34
H m =
(atos¢ zaburzen Zaburzenia Zaburzenia funkji " Zaburzenia  Zaburzenia Zaburzenia
psychicznych nastroju poznawczych lekowe psychotyczne Swiadomosci

170 | Rys. 1. Zestawienie czgstosci wysigpowania poszczegdlnych zaburzert psychicznych w NPSLE wyrazone w procentach [%]"”
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Szereg autoantygendw identyfikowanych w toczniu neu-
ropsychiatrycznym obejmuje zardwno grup¢ antyge-
now swoistych dla tkanki nerwowej, jak 1 wystepujacych
poza tkanka nerwowa. PoSréd antygenow tkanki nerwo-
wej zwigzanych z NPSLE wyrdznia si¢ antygeny neuro-
nalne"®, gangliozydy", neurofilamenty®”, przeciwciata
limfocytotoksyczne®, glejowe wiokienkowe kwasne
biatko®”, BRAA (brain-reactive abs)®>, MAP-2 (microtu-
bule-associated protein 2)*Y, NMDA (N-methyl-D-aspar-
tate receptors abs)®. W grupie antygenow zwigzanych
z NPSLE, ale nieswoistych dla tkanki nerwowej, ziden-
tyfikowano LAC (lupus anticoagulant)®®, Sm©@"  32-GPI
(B2-glycoprotein 1), AECA (anti-endothelial abs)®®, anty-
geny fosfolipidowe®, Ro®?, rybosomalne biatko PG,
NEDD-5¢2. Nalezy zauwazy¢, ze niezaleznie od auto-
przeciwcial skierowanych przeciwko sktadnikom tkanek
uktadu nerwowego autoprzeciwciata skierowane prze-
ciwko komorkom Srodbionka moga przyczyniac si¢ do
mikroangiopatii w obrebie centralnego uktadu nerwowe-
go (CUN)®¥. Z kolei markerowe dla SLE anty-dsDNA
moga krzyzowo reagowac z podjednostkami NR2A
i NR2B receptora N-metylo-D-asparaginianowego i po-
wodowac apoptoz¢ neurondw®®. Obecnie mniejsze zna-
czenie w diagnostyce NPSLE jest przypisywane auto-
przeciwcialom skierowanym przeciwko rybosomalnemu
biatku P, poniewaz w jednej z ostatnich metaanaliz wyka-
zano, ze cho¢ wystepujg one u 1/3 pacjentéw z NPSLE,
to jednak moga byC obecne u 15-25% chorych bez obja-
wow neuropsychiatrycznych®™. W zwigzku z faktem, ze
nieuszkodzona bariera krew—mozg zapobiega biernemu
przenikaniu czastek z krwi do CUN, nie zostat w petni wy-
jasniony udziat przeciwcial skierowanych przeciwko anty-
genom tkanki nerwowej w rozwoju zmian chorobowych.

100

Bariera krew—mozg sktada si¢ z nieprzepuszczalnego
Srddblonka i jego blony podstawnej naczyn krwionoSnych
oraz z blony granicznej glejowej, wytwarzanej przez wy-
pustki astrocytow protoplazmatycznych. Migdzy komor-
kami Srodbtonka istnieja liczne nieprzepuszczalne po-
faczenia typu obwodek zamykajacych (tight junction),
biegnacych wzdtuz obwodu komorek, uniemozliwiajace
przedostawanie si¢ jonow i czasteczek z krwi do mozgu.
Zwiazki takie moga by¢ transportowane przez cytopla-
zm¢ komorek Srodbtonka w pecherzykach transcytar-
nych, to znaczy wymiana substancji mi¢dzy jego gorng
i dolng powierzchnig moze si¢ odbywac tylko przez trans-
cytoze. Astrocyty protoplazmatyczne, ktorych wypustki
przylegaja do naczyn krwionoSnych i opony migkkiej, wy-
kazujg wiaSciwosci transcytozy™.

Rola cytokin w patogenezie NPSLE wydaje si¢ jeszcze
mniej sprecyzowana niz znaczenie autoprzeciwciat.
Whynika to z ich wielokierunkowego dziatania i faktu,
ze s3 wytwarzane przez rozne rodzaje komorek. Bada-
nia Trysberga i wsp. wykazaly, ze u chorych na NPSLE
w plynie mozgowo-rdzeniowym (PMR) poziomy inter-
leukiny 1 (IL-1) i 6 (IL-6) byly podwyzszone, natomiast
po leczeniu srodoponowe stezenie IL-6 obnizylto sig®?.
W plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw z NPSLE
stwierdzono réwniez podwyzszone stezenia IFN-y oraz
IL-10¢7. Ponadto liczba jednojadrowych leukocytow
krwi obwodowej charakteryzujacych si¢ ekspresjag mRNA
dla TNF-o oraz poziomy metabolitow tlenku azotu (NO)
w PMR korelowaty z nasileniem choroby®”.

Kolejnym ogniwem w laficuchu patogenetycznym
w NPSLE jest uszkodzenie naczyn krwiono$nych, ktore
moze rozwija¢ si¢ na podtozu mechanizmu zapalnego,
zakrzepowego i miazdzycowego. Do zapalenia naczyf

= 9% NPSLE
% SLE
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Rys. 2. Zestawienie maksymalnych czestosci wystepowania autoprzeciwcial swoistych dla antygenow tkanki nerwowej w NPSLE i SLE
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dochodzi w nastepstwie odktadania si¢ kompleksow im-
munologicznych, ktore aktywuja dopeiniacz. Zuzywanie
sktadnikow dopetniacza C3 i C4 widoczne jest w prze-
biegu zaburzefi hematologicznych i tocznia nerkowe-
2o, W SLE moze rdwniez wystepowac pobudzenie
alternatywnej drogi uktadu dopetniacza®®. Stwierdzono,
z7e sktadowa C5a dziafa jako aktywator neutrofili“? i ma-
krofagow™). Ponadto w obecnosci C5a i IL-6 komorki
Srodbtonka wytwarzaja biatko chemotaktyczne dla mo-
nocytow (MCP-1)“». Makrofagi uwalniaja czynnik tkan-
kowy“ oraz IL-1 1 TNF-a“¥, ktére na komorkach §rod-
btonka moga pobudzac ekspresj¢ VCAM-1, ICAM-149
oraz MCP-149_ Biatko C-reaktywne (CRP) moze row-
niez pobudza¢ komorki Srédbtonka do ekspresji ICAM,
VCAM i selektyny E“7. Ekspresja czastek przylegania
utatwia rekrutacje kolejnych komorek zapalnych. Akty-
wacja komorek Srédblonka moze prowadzi¢ do rozwoju
zmian zapalnych naczyf niezaleznie od udziatu dopet-
niacza. Proces ten nabiera szczegdlnego znaczenia przy
probie zrozumienia patogenezy SLE w tych tozyskach
naczyniowych, w ktorych nie wystepuje fenestracja Srod-
btonka — tak jak w obregbie CUN, gdzie nieuszkodzona
bariera krew—mozg zapobiega odkladaniu si¢ krazacych
kompleksow immunologicznych.

Zmiany zakrzepowe, rozwijajace si¢ w nastepstwie pro-
dukcji przeciwcial fosfolipidowych, ktore oddziatuja
z ujemnie natadowanymi kompleksami biatkowo-fosfoli-
pidowymi oraz z ptytkami krwi i komérkami Srodbton-
ka, stanowia nastepng przyczyng uszkodzenia naczyn
w SLE“®. Dodatkowo czynnik von Willebranda, uwal-
niany z komorek Srodbtonka pod wplywem przeciwciat
anty-dsDNA w mechanizmie niezaleznym od przeciwciat
przeciwfosfolipidowych, moze sprzyja¢ powstawaniu za-
burzefi prozakrzepowych®.

Zmiany miazdzycowe, bedace kolejna przyczyna dys-
funkcji naczyn w przebiegu SLE, rozwijaja si¢ w nastep-
stwie uszkodzenia naczyn 1 hiperlipidemii. U chorych na
SLE stwierdza si¢ tzw. toczniowy wzor dyslipoproteine-
mii, ktory charakteryzuje si¢ obnizonym st¢zeniem HDL
i podwyzszonym stezeniem trigliceryddw, podczas gdy
stezenie LDL pozostaje w granicach normy lub jest jedy-
nie nieznacznie podwyzszone®?.

MANIFESTACJA KLINICZNA ZABURZEN
PSYCHICZNYCH W NPSLE

Lezace u podioza NPSLE nieprawidtowoSci prowadza
do rozwoju pigciu grup objawdw psychiatrycznych, takich
jak: zaburzenia nastroju, zaburzenia funkcji poznawczych,
zaburzenia Igkowe, zaburzenia psychotyczne oraz zabu-
rzenia SwiadomosSci. Nalezy pamigtac, ze w przypadku
izolowanego zaburzenia psychicznego, ktore poprze-
dzato diagnoz¢ SLE o wigcej niz 18 miesigcy, rozpozna-
nie NPSLE wydaje si¢ watpliwe, dlatego w diagnosty-
ce roznicowej powinno si¢ wzig¢ pod uwage pierwotne

172 | zaburzenia psychiczne!". Podczas wstepnej diagnostyki

podejrzenia tocznia neuropsychiatrycznego mozna po-
stugiwac si¢ klasyfikacja i opisami ICD-10, z uwzgled-
nieniem w nast¢pnym etapie wykluczajacych czynnikow/
okolicznosci i/lub wspotchorobowosci (apendyks A i B).

ZABURZENIA NASTROJU

Zaburzenia nastroju w NPSLE charakteryzujg si¢ albo
obnizonym nastrojem oraz istotnie zmniejszonym zain-
teresowaniem i/lub odczuwaniem przyjemnosci z wyko-
nywanych czynnosci (zaburzenia depresyjne), albo nad-
miernie uniesionym nastrojem i zwigkszonym napedem
(zaburzenia maniakalne)!V. Nie zostato w pelni wyja-
Snione, czy zaburzenia depresyjne sa objawem rozwijaja-
cym si¢ W przebiegu tocznia, czy stanowig one reakcj¢ na
trudna sytuacje, jaka jest choroba. Niewielu lekarzy po-
dejmuje si¢ leczenia depresji u pacjentéw z przewlektymi
chorobami reumatycznymi, wychodzac z bigdnego zato-
zenia, ze skoro stan depresyjny jest zrozumialy (w kontek-
Scie przewlekfego bolu i postepujacej niesprawnosci), to
nie ma sensu jego leczenie, zwtaszcza farmakologiczne®V.
Jednak w patogenezie chorob reumatycznych podkre-
Sla si¢ znaczenie przeciwcial przeciwko rybosomalnemu
biatku P oraz rol¢ cytokin i osi podwzgorzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej“?. Ponadto jedno z badan prze-
prowadzonych wsrdd 52 pacjentdow z SLE wykazato, ze
wigkszos¢ chorych charakteryzowata si¢ wyzszym pozio-
mem stresu i stosowata mniej skuteczne sposoby radze-
nia sobie z nim, a takze cz¢Sciej wykazywala objawy de-
presji w porownaniu z grupa chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow oraz grupa ludzi zdrowych®. Szacu-
je sig, ze objawy depresyjne w przebiegu SLE wystepuja
4 razy cze¢Sciej niz w populacji ogdlnej i moga dotyczyc
11-39% pacjentow®?. Doktadne okreslenie cz¢stosci wy-
stepowania depresji u pacjentow z SLE utrudnia stoso-
wanie roznych metod oceny depresji (skale samoopisowe
lub wywiady) oraz wykorzystywanie roznych kryteriow
diagnostycznych (DSM-IV lub ICD-10)"®. U chorych
na SLE istotne jest r6znicowanie postaci depresji stano-
wigcej reakcje na sytuacje choroby oraz bedacej zaburze-
niem niezaleznym od ogo6lnego stanu zdrowia. Rozwoj
objawow depresyjnych niesie ze sobg ryzyko mysli i/lub
zachowan samobdjczych. Jarpa i wsp. w swoim badaniu
przeprowadzonym wsrdd 83 pacjentéw z SLE u 9,5%
chorych wykazali ryzyko samobdjcze, co stanowi istotnie
wyzszy poziom niz w populacji ogolnej©.

Mania stwierdzana jest u okoto 3% pacjentow z SLES®.
Zaburzenie moze rozwijac si¢ podczas zaostrzenia cho-
roby lub by¢ wynikiem stosowania kortykosteroidow®?.
Stan maniakalny moze by¢ jednym z pierwszych obja-
wow SLE®®, Epizod maniakalny charakteryzuje si¢ pod-
wyzszonym nastrojem lub drazliwoscia, zdecydowanie
nieprawidtowymi dla chorego, utrzymujacymi si¢ przez
co najmniej 4 kolejne dni.

Cze$¢ zaburzen nastroju w NPSLE moze by¢ klasy-
fikowana w grupie organicznych zaburzen nastroju
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w sytuacji, kiedy stwierdza si¢ bezpoSredni zwigzek po-
miedzy chorobg somatyczng a zaburzeniem nastroju.
Obecnos¢ choroby somatycznej powinna zosta¢ wyka-
zana niezaleznie (tj. przy pomocy odpowiednich badan
laboratoryjnych lub wywiadu). Wystapienie zaburzenia
afektywnego nalezy stwierdzi¢ po zadziataniu czynnika
organicznego i nie moze by¢ ono wyrazem reakcji emo-
cjonalnej pacjenta na informacj¢ o chorobie. Przed usta-
leniem rozpoznania zaburzenia nastroju w przebiegu
NPSLE wykluczy¢ trzeba pierwotne zaburzenia psy-
chiczne (m.in. chorobe afektywna dwubiegunowa) oraz
zaburzenia nastroju wywotane substancjami psychoak-
tywnymi i/lub lekami (np. cz¢sto stosowanymi w lecze-
niu SLE glikokortykosteroidami i/lub chloroching).

Jakkolwiek molekularne mechanizmy i zmiany aktywno-
Sci szlakow neurotransmisji w patogenezie zaburzefi na-
stroju w NPSLE nie sa wyjasnione, przynajmniej czg¢$¢
z nich mozna przypisywac procesom zapalnym. W depre-
sji stwierdza si¢ uwalnianie prozapalnych cytokin z pobu-
dzonych makrofagdw, biatek ostrej fazy z watroby, osta-
bienie aktywnosci komérek NK i limfocytow T, wzrost
poziomu krazacych cytokin, IL-1, IL-6 i TNEF, a takze
wzrost aktywnosci osi podwzgorzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej™. Stres, ktory moze przyczyniac si¢ do rozwoju
depresji, rowniez wpltywa na cytokiny, IL-1, IL-6 i TNF©?.

POLEKOWE ZABURZENIA PSYCHICZNE

W przypadku diagnostyki podejrzenia zaburzefn nastro-
ju indukowanych glikokortykosteroidami warto pamigtac,
ze zaburzenie okreSlane mianem ,,psychozy steroidowe;j”
moze manifestowac si¢ depresja, mania, psychoza i maja-
czeniem®, Czgstos¢ wystepowania psychozy steroidowej
jest szacowana na 0,9%. Wplyw na jej pojawienie si¢ moga
rowniez wywieraC czynniki stresujace, takie jak trudnoSci
zawodowe 1 problemy matzefiskie. Pierwszy epizod zabu-
rzenia rozwija si¢ przewaznie w czasie 1-20 tygodni od
rozpoczecia glikokortykoterapii. Zaburzenia maja najczg-
Sciej posta¢ nawracajacej depresji i/lub manii, o przebie-
gu jedno- albo dwubiegunowym®?. Przebieg nawracajacy
zazwyczaj przyjmuje forme¢ dwubiegunowa. Moga wysta-
pi¢ w nim halucynacje stuchowe i urojenia przesladowcze,
szczegblnie u miodszych pacjentow?.

Pojawienie si¢ psychiatrycznych objawow dziatan niepo-
zadanych, obejmujacych nasilenie wskaznikoéw depresji
oraz gniewu/wrogosci, u pacjentow otrzymujacych in-
terferon o z powodu przewlekiego zapalenia watroby
typu C wskazuje, ze cytokiny poza wptywem na procesy
odpornoSciowe moga rowniez dziala¢ jako neuromodu-
latory, oddziatujac na zachowanie®>?. Glikokortykoste-
roidy moga takze indukowac zaburzenia psychotyczne
przypominajace schizofreni¢ z urojeniami przesladow-
czymi, halucynacjami stuchowymi oraz zaburzeniami
zachowania. Przebieg kliniczny ma charakter pojedyn-
czego epizodu lub nawracajacy i rozwija si¢ po 2—4 ty-
godniach od rozpoczecia glikokortykosteroidoterapii.
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Moga mu towarzyszy¢ objawy atypowe, takie jak nastroj
depresyjny, pobudzenie i postepujace zubozenie kontak-
tow®D. W patomechanizmie psychozy steroidowej pod-
kresla si¢ role wptywu kortyzolu na uktady neuropeptydow
i neuromediatorow, takich jak neuropeptyd Y, serotoni-
na, noradrenalina, dopamina, acetylocholina, kortyko-
liberyna®™.

Poza glikokortykosteroidami rowniez leki przeciwmala-
ryczne mogg indukowac zaburzenia psychiczne u cho-
rych na SLE. Jakkolwiek farmakologiczne mechanizmy
dziatania chlorochiny w rozwoju objawOw neuropsy-
chiatrycznych pozostaja nie w petni wyjasnione, istnieje
kilka sugestii ich wyttumaczenia opartych na badaniach
invitro iin vivo na modelach zwierzecych®®. Wykazano, ze
chlorochina moze bezposrednio przylaczac si¢ do recep-
toréw dopaminowych i zapobiega¢ ich internalizacji®+¢.
Lek gromadzi si¢ w dopaminergicznych neuronach
i w mechanizmie neuroprotekcyjnym moze wykazywac
posrednie dziatanie dopaminergiczne®®.

Leki przeciwmalaryczne sg lekami pierwszego rzutu
w terapii SLE. Collins i McAllister donosza o przypad-
ku 15-letniej kobiety z SLE, z nieobcigzonym wywiadem
psychiatrycznym, u ktorej wskutek stosowania chloro-
chiny rozwingta si¢ psychoza przypominajgca objawy
po stosowaniu fencyklidyny, manifestujaca si¢ ostrym
poczatkiem oraz zmianami osobowosci z drazliwoscia,
splataniem i objawami paranoicznymi, zZ towarzyszacy-
mi halucynacjami i urojeniami prowadzacymi do stanu
katatonii®”.

U szczurow chlorochina pobudza spontaniczng aktyw-
nos¢ lokomotoryczng i odwraca katalepsj¢ indukowang
haloperidolem, a u ludzi moze prowokowac przejSciowe
zaburzenia ruchowe oraz pozapiramidowe dyskinezy 369,
Dopaminergiczne wtasciwosci chlorochiny moga by¢
dalej wzmacniane przez jej efekty antagonistyczne wobec
muskarynowych receptoréw dla acetylocholiny i poSred-
nio przez hamowanie szlaku glutaminergicznego”™. Wy-
daje si¢ wiec, ze zaburzenia psychiczne pod wptywem
chlorochiny maja podtoze wieloprzekaznikowe.

ZABURZENIA POZNAWCZE

Zaburzenia poznawcze w NPSLE definiowane sg jako
znaczace deficyty dotyczace jednej lub wielu funk-
cji poznawczych, takich jak uwaga (prosta albo zfo-
zona), pami¢C (uczenie si¢ i przypominanie), rozu-
mowanie logiczne, funkcje wykonawcze, umieje¢tnoSci
planowania, organizowania i podejmowania decyzji,
organizacja przestrzenna, j¢zyk (ptynnos¢ stowna, zasob
stownictwa) oraz tempo proceséw poznawczych. Obni-
zenie funkcji poznawczych moze prowadzi¢ do trudnosci
w funkcjonowaniu spotecznym, edukacyjnym i zawo-
dowym. W ramach diagnostyki r6znicowej nalezy po-
twierdzi€ u pacjenta jasng Swiadomos¢ oraz wykluczyc
zaburzenia depresyjne, majaczenie, upoSledzenie umy-
stowe i jatrogenne zaburzenia psychiczne spowodowane
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przyjmowaniem niektorych lekow. Aby ustalic wtasciwe
rozpoznanie zaburzen poznawczych w przebiegu NPSLE,
nalezy przeprowadzi¢ badanie neuropsychologiczne z wy-
korzystaniem testow proponowanych przez ACR: North
American Adult Reading Test, Digit Symbol Substitution
Test, Trail Making Test, Stroop Color and Word Test,
California Verbal Learning Test, Rey-Osterrieth Complex
Figure Test, Wechsler Adult Intelligence Scale 111, Let-
ter-Number Sequencing, Controlled Oral Word Associa-
tion Test, Animal Naming Finger Tapping (apendyks C).
W osrodku 16dzkim autorzy postugujq si¢ Testem ryso-
wania zegara, Inwentarzem depresji Becka oraz baterig
wybranych testow komputerowych w ramach modutu
CANTABeclipse, w ktorej wykorzystywane sg takie testy
jak: test przesiewowy motoryki (MOT), test duzego/ma-
tego kota (BLC), test uczenia si¢ (PAL), test przetacza-
nia uwagi (AST), test Cambridge (SOC), test czasu re-
akcji (CRT) oraz test nazywania (GNT).

Mechanizmy lezace u podtoza zaburzen funkcji poznaw-
czych w przebiegu NPSLE mogg by¢ przypisywane nie
tylko bezposrednim efektom neurocytotoksycznym, wa-
skulopatii i w niektorych przypadkach nastgpstwom sta-
nu prozakrzepowego, ale rowniez przyspieszonym zmia-
nom miazdzycowym, coraz cz¢Sciej rozpoznawanym
u chorych na SLE. Juz ponad 50 lat temu w badaniach
poSmiertnych wykazano, ze niezaleznie od przyczyny zgo-
nu zmiany miazdzycowe stwierdza si¢ u 50% pacjentdw
z toczniem™. Dzigki badaniom obrazowym naczyn wief-
cowych blaszki miazdzycowe zaobserwowano u 17-65%
chorych®’72. Ryzyko wzgledne udaru w SLE szacuje si¢
na 7,9%, a zawatu serca niepowiklanego zgonem — na
10,1%7. Czgstos¢ wystgpowania hiperlipidemii, cukrzycy,
palenia papierosow, otytosci i nadciSnienia, ktore sa czyn-
nikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, jest wyz-
sza u pacjentow z toczniem’., Ponadto u chorych na SLE
obecnos¢ kompleksow immunologicznych, przeciwciat
przeciwfosfolipidowych, ekspresja TNF-o, IL-6 i PDGF
stanowi grup¢ immunologicznych czynnikow ryzyka,
ktore moga wspolistnie¢ z czynnikami ryzyka zaleznymi
od stosowanego leczenia, takimi jak glikokortykostero-
idy™. Nalezy podkresli¢, ze leki przeciwmalaryczne chro-
nig przed rozwojem zmian miazdzycowych™. Przyczyny
miazdzycy u chorych na SLE mozna ttumaczy¢ akumula-
cja cholesterolu w naczyniach tetniczych, w macierzy ze-
wnatrzkomorkowej i przestrzeni podSrodblonkowe;j, reak-
cjami wolnorodnikowymi prowadzacymi do powstawania
prozapalnych oxLDL z LDL, jak rowniez nast¢pstwami
proceséw immunologicznych™. Wykazano, ze oxLDL
pobudza komorki Srodbtonka do uwalniania MCP-1,
M-CSF, GRO, wskutek czego dochodzi do chemotaksji
1 transmigracji monocytow oraz ich nast¢pczego rdznico-
wania do makrofagéw w obrebie Scian tetnic. Makrofa-
gi fagocytuja oxXLDL i przeksztalcaja si¢ w komorki pian-
kowate””. Pobudzenie $rodbtonka pod wptywem IL-1,
TNF i oxXLDL prowadzi do ekspresji VCAM-1, ICAM-1,
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zapalnych, fagocytozy oraz powstawania komorek pian-
kowatych. Konsekwencja pobudzenia srodbfonka moze
by¢ rowniez uwalnianie inhibitora aktywatora plazmino-
genu, produkcja czynnika aktywujacego ptytki krwi i eks-
presja tkankowego czynnika aktywujacego, co prowadzi
do gotowosci prozakrzepowej’”.

W celu przeciwdzialania rozwojowi zmian miazdzyco-
wych i leczenia hipercholesterolemii zasadne jest sto-
sowanie statyn. Interesujacy jest fakt, ze statyny poza
wiasciwoSciami hipolipemizujacymi charakteryzuja si¢
rowniez aktywnoScig immunomodulacyjng. Wykazano,
ze simwastatyna hamuje w komorkach ludzkiego Srod-
blonka indukowana pod wptywem IFN-y ekspresje bia-
tek MHC klasy I1”®. Ponadto statyny obnizaty ekspresje
CD40 w ludzkich komorkach $rodbtonka, mig$ni gtad-
kich, w makrofagach i fibroblastach™. Stosowanie rozu-
wastatyny u chorych na SLE w dawce 10 mg/dobg w cza-
sie 12 miesiecy powodowato obnizenie poziomu CRP7.
W innym badaniu nie wykazano istotnego wpltywu jedno-
miesi¢cznej terapii prawastatyng w dawce 10 mg/dobe na
poziom CRP®?. Interwencja atorwastatyng w dawce do-
bowej 20 mg po 8 tygodniach prowadzita do istotnego
zmniejszenia poziomow chemokiny CXCL9®Y. Simwasta-
tyna podawana chorym na SLE powodowata zmniejszenie
poziomu TNF-o i proteinurii®?. Cz¢$¢ autorow wskazu-
je na korzystny wplyw statyn na leczenie zaburzen funkcji
poznawczych®®, natomiast inni podkreslajg ich nieko-
rzystne dziatanie®®. Niepokojacy jest jednak fakt mozli-
wosci indukowania pod wptywem statyn rozwoju SLE,
manifestujacego si¢ gléwnie bolem/zapaleniem stawow,
leukopenig i obecnoscia przeciwcial przeciwjadrowych®.
Opisy takich przypadkow dotyczyly simwastatyny®6878889),
prawastatyny®”, fluwastatyny®?, atorwastatyny“>*> oraz
lowastatyny®®. Jeden przypadek powiktany byt zgonem
w przebiegu ostrego zespofu niewydolnosci oddechowe;
(ARDS)®V. Rodzi si¢ zatem potrzeba dalszych badan oce-
niajacych bezpieczefistwo i wplyw statyn na zaburzenia
funkcji poznawczych w przebiegu NPSLE.

ZABURZENIA LEKOWE

Zaburzenia Igkowe w NPSLE okreslane sg jako antycy-
powanie niebezpieczefistwa lub nieszczescia z towarzy-
szacymi obawami, dysforig badz napigciem. Do grupy za-
burzen Igkowych zalicza si¢ Igk uogolniony, napady leku
panicznego oraz zaburzenia obsesyjno-kompulsywne.
Ainiala i wsp. wykazali, ze zaburzenia Igkowe wystepo-
waly dwa razy cze¢Sciej u chorych na SLE w poréwnaniu
z grupa osob zdrowych®?. U pacjentdw z toczniem gk
jest najczesSciej reakeja na chorobe, ktora stanowi sytu-
acje stresowa, nie jest natomiast bezposSrednim objawem
NPSLE. Podczas rozpoznawania zaburzen lgkowych na-
lezy wykluczyC zaburzenia przystosowawcze, zaburzenia
leckowe wywotane przyjmowaniem substancji psychoak-
tywnych oraz stany Igkowe pojawiajace si¢ podczas zabu-
rzen Swiadomosci, zaburzenia nastroju oraz psychozy!V.
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ZABURZENIA PSYCHOTYCZNE

Zaburzenia psychotyczne w przebiegu NPSLE mogg ma-
nifestowac si¢ w postaci majaczenia niewywotanego al-
koholem ani innymi substancjami psychoaktywnymi albo
innych zaburzef psychicznych, spowodowanych uszko-
dzeniem lub dysfunkcja moézgu i choroba somatyczng.
Rozpoznaje si¢ je u 2-3% pacjentdw z SLE, ale mogg wy-
stapi¢ nawet u 31-39% chorych przyjmujacych wysokie
dawki kortykosteroidow">. W jednym z badan, obejmuja-
cych 520 pacjentow z SLE, wykazano, ze u 28 0sob wy-
stapily objawy psychozy wywotane kortykosteroidami®®.
Zaburzenia psychotyczne moga by¢ zwigzane z dysfunk-
cja mozgu bedaca efektem choroby uktadowej, wtornie
oddziatywajacej na mozg. Objawy kliniczne zaburzen
psychotycznych wsrod chorych na toczen rumieniowaty
moga byC bezposrednim rezultatem tej choroby. Aby za-
kwalifikowac je do objawow NPSLE, musi istnie¢ zwia-
zek czasowy pomigdzy SLE a zaburzeniami psychicz-
nymi; nalezy takze wykluczyC inng ich przyczyne.

ZABURZENIA SWIADOMOSCI

Poczatek tego zaburzenia jest zwykle szybki, przebieg
zmienny w ciggu dnia, a czas trwania krotszy niz 6 mie-
siecy. Obraz kliniczny jest zazwyczaj bardzo charaktery-
styczny, jednak w przypadku watpliwoSci diagnostycz-
nych moze zajs¢ konieczno$¢ wykonania dodatkowych
badan.

POSTEPOWANIE W NPSLE

Niezaleznie od klinicznej lokalizacji zmian najwazniej-
sza role w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowe-
go odgrywaja leki immunosupresyjne. Jednakze w za-
leznosci od klinicznej manifestacji choroby wdrazane sa
inne preparaty, majace znaczenie objawowe, ktore w wie-
lu przypadkach przyczyniaja si¢ do znacznego ztagodze-
nia objawdw klinicznych. Doniesienia na temat takiego
postepowania w przypadku tocznia neuropsychiatrycz-
nego sg ograniczone. Przed rozpoczgciem terapii nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke roznicowa objawoéw NPSLE
ze schorzeniami towarzyszacymi, takimi jak zaburzenia
metaboliczne, zakrzepowe, nadciSnienie t¢tnicze, dziata-
nia niepozadane lekow i infekcje®”. Dotychczas stoso-
wane leczenie objawowe NPSLE oparte jest jedynie na
wynikach badan klinicznych na malych grupach pacjen-
tow i doSwiadczeniu kazuistycznym.

Wobec pacjentow, u ktorych stwierdzono umiarkowane
nasilenie objawdw neuropsychiatrycznych, o charakterze
zaburzefi Igkowych i depresyjnych, mozna stosowac jedy-
nie leczenie objawowe. Niestety, zaburzenia psychiczne
u chorych na SLE, szczeg6lnie depresja, pozostajg czgsto
nieleczone, ze wzgledu na przyjete zalozenie, ze stan de-
presyjny jest nastgpstwem nasilania si¢ objawow choro-
by i postepujacej niesprawnosci®?. Jak najbardziej nalezy
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leczy¢ zaburzenia psychiczne u chorych na NPSLE i nie
przypisywac ich jedynie nieuchronnym nast¢pstwom
schorzenia podstawowego.

W podejsciu terapeutycznym uwzglednia si¢ pacjentow
z NPSLE o nieznacznej aktywnosci choroby i/lub nie-
znacznym stopniu zmian narzadowych, ktore przebiegaja
bez zagrozenia zycia®. W takich przypadkach moga by¢
stosowane glikokortykosteroidy w niskich dawkach oraz,
w zaleznoSci od potrzeb, leki przeciwlgkowe, przeciwde-
presyjne (TPLPD, fluoksetyna), niekiedy kwas walproino-
wy, karbamazepina, lamotrygina i preparaty przeciwpsy-
chotyczne (haloperidol, chlorpromazyna, risperidon)©“”.
W profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych z gru-
py ryzyka stosuje si¢ kwas acetylosalicylowy®. Posred-
nie dziatanie w ramach profilaktyki zmian naczyniowych
przypisuje si¢ lekom przeciwmalarycznym, w zwigzku
z ich korzystnym wpiywem na profil lipidowy®®. W miarg
uzyskiwania poprawy nalezy zmniejsza¢ dawk¢ GKS do
ich catkowitego odstawienia, natomiast w przypadkach
niewielkich zaostrzefi dawke powinno si¢ odpowiednio
zwigkszac. Zaleca si¢ kontrolg pacjentdw co 3 miesigce™.
U chorych stosujacych rownowaznik 5 mg prednizolonu
na dobg dtuzej niz przez 3 miesigce nalezy rozpoczac pro-
filaktyke osteoporozy i stosowa¢ 1000 j.m./dobe witami-
ny D®. Wykazano, ze niedobdr witaminy D moze by¢
zwigzany z zakrzepica, a w badaniach in vitro witamina D
hamowata produkcj¢ czynnika tkankowego i przeciwciat
przeciwko B2-glikoproteinie™.

W przypadku chorych z nasilonymi objawami NPSLE,
ktorzy znajduja si¢ w stanie zagrozenia zycia, nalezy
zastosowac intensywne leczenie w warunkach szpital-
nych®. Podaje si¢ wysokie dawki glikokortykosteroidow
w postaci doustnej (1-2 mg/kg) lub w postaci pulsow
dozylnych (zazwyczaj 1 g przez 3 dni) z nast¢pcza kon-
tynuacja per os'"¥. Stosuje si¢ rowniez pulsy dozylne
z cyklofosfamidu, ktore okazaly si¢ skuteczniejsze od
metyloprednizolonu?, a takze rytuksymab‘®?. Do roz-
wazenia pozostaja wykonywanie dozylnych wlewow
z immunoglobulin® oraz plazmafereza®™. Cho¢ aza-
tiopryna, metotreksat i mykofenolan mofetylu sa stoso-
wane w SLE, wcigZ nie ma wynikow badan dotyczacych
ich uzycia w NPSLE!¥.
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