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Abstract

Introduction: Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease affecting up to 210 per 100,000 people in Europe, more
often among women. The inflammatory process in lupus causes changes in various organs. However, somatic changes are not the
only effects of lupus. The neuropsychiatric manifestations of this disease have been given a separate name - neuropsychiatric
lupus.

Material and methods: A review of the literature available on the PubMed platform in the period of 1987-2023 was performed
using the key words: neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, mental disorders, mood disorders, sleep disorders,
systemic lupus erythematosus. Original studies, review works, meta-analyses and Internet sources were analyzed.

Results: Psychotic disorders in lupus occur with a frequency of up to 3%. Risk factors include young age, male gender and
glucocorticoids treatment. Mood disorders occur in several to several dozen percent of lupus patients, including depression
affecting up to % of patients. Belimumab, psychotherapy and improving the quality of sleep, the disturbance of which is
observed in most patients with lupus, have potential in treatment. Anxiety disorders are seen primarily in the teenage age
group, where social phobia predominates - the fear of rejection due to the disease - and they worsen and are exacerbated
by rheumatic disease. Cognitive dysfunctions occur in up to 80% of lupus patients. They are probably related to enzymes of
metabolic pathways, dyslipidemia and thyroid dysfunction.

Conclusions: Mental disorders develop more often in patients with lupus than in the general population and they predispose to

autoimmune diseases. Comprehensive diagnosis and psychiatric care of patients with lupus are necessary.

Keywords: systemic lupus erythematosus, sleep disorders, mood disorders, neuropsychiatric systemic lupus erythematosus,
mental disorders

Streszczenie

Wstep: Toczen rumieniowaty uktadowy jest chorobg o podtozu autoimmunologicznym, wystepujaca zdecydowanie cze$ciej
wsrdd kobiet. Jego rozpowszechnienie w Europie siega nawet do 210 na 100 000 oséb. Proces zapalny w przebiegu tocznia
moze powodowa¢ zmiany w wielu tkankach i narzadach. Jednakze zmiany somatyczne nie s3 jedynymi skutkami tocznia.
Neuropsychiatryczne manifestacje tej choroby otrzymaty osobne miano - toczen neuropsychiatryczny.

Material i metody: Dokonano przegladu pi$miennictwa dostepnego na platformie PubMed z lat 1987-2023 uzywajac stéw
kluczy: toczen neuropsychiatryczny, zaburzenia psychiczne, zaburzenia nastroju, zaburzenia snu, toczen rumieniowaty

uktadowy. Analizie poddano badania oryginalne, prace przegladowe, metaanalizy oraz Zrédta internetowe.

© 2024 Authors. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution 4.0 International licence
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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DysKkusja: Zaburzenia psychotyczne w toczniu wystepuja z czestoscig do 3%. Czynnikami ryzyka sa mtody wiek, pte¢ meska i
leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidéw. Zaburzenia nastroju wystepuja u od kilku do nawet kilkudziesieciu procent
chorych z toczniem, w tym depresja wystepuje nawet u % chorych. Potencjat w leczeniu maja belimumab, psychoterapia i
poprawa jakosci snu, ktérego zaburzenia sa obserwowane u ponad potowy pacjentéw z toczniem. Zaburzenia lekowe u os6b
z toczniem sg widoczne przede wszystkim w nastoletniej grupie wiekowej, gdzie dominuje fobia spoteczna - strach przed
odrzuceniem z powodu choroby - i podobnie jak w depresji nasilajg one i sg nasilane przez chorobe reumatyczng. Dysfunkcje
poznawcze moga wystepowac u nawet 80% pacjentéw z toczniem. Prawdopodobnie maja one zwigzek z enzymami szlakéw
metabolicznych, dyslipidemia oraz nieprawidtowa praca tarczycy.

WhioskKi: Zaburzenia psychiczne rozwijaja sie czesciej u pacjentéw z toczniem niz w populacji ogdlnej oraz same predysponujg
do zachorowania na choroby z autoagresji. Konieczne jest kompleksowe diagnozowanie i opieka psychiatryczna nad pacjentami

z toczniem.

Stowa kluczowe: zaburzenia psychiczne, toczen rumieniowaty uktadowy, zaburzenia snu, zaburzenia nastroju, toczen

neuropsychiatryczny

Introduction

Systemic lupus erythematous (SLE) is a systemic
autoimmune disease. During its course, it can lead
to pathological changes in many regions of the body,
leading to a various symptoms, ranging from mild
skin manifestations to organ failure. Possible clinical
manifestations included in the SLE classification criteria
are presented in Table 1 [1]. The occurrence rate of SLE
ranges from 29.3 to 210 per 100,000 people in Europe,
while in North America it ranges from 48 to 366.6
per 100,000 people [2]. It is estimated that 9 out of 10
people with SLE in Europe are women [3-5]. Differences
depending on gender are also observed in the peak
incidence of SLE, which in women falls on the reproductive
period, and in men - at the age of 50-70 years [4,6]. A meta-
analysis by Lee et al. [7], including over 26,000 patients
with SLE, showed that their standardized mortality ratio
(SMR) was 2.6 times higher than the general population.
The death causes significantly associated with increased
SMR included kidney diseases, cardiovascular diseases
and infections, with no significant relationship between
cancer and increased SMR [7].

Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus
(NPSLE) is a
manifestations associated with SLE. These syndromes

term covering neuropsychiatric
and symptoms may occur as primary, secondary or
consequences of the treatment. The causes of NPSLE
are considered to be processes leading to abnormalities
mainly in two areas: inflammatory and ischemic [8]. The
causes of these disorders are not fully specified, but it
is believed that genetic and environmental factors, e.g.
exposure to ultraviolet radiation, stress and endogenous
retroviruses, play an important role [9].

In 1999, the research committee of The American

Table 1. Clinical symptoms included in the classification criteria of
systemic lupus erythematosus according to the European League
Against Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/
ACR) 2019 [1].

Clinical domain Criteria

constitutional fever

leukopenia

hematological thrombocytopenia

autoimmune hemolysis

delirium

neuropsychiatric psychosis

seizure

non-scarring alopecia

oral ulcers

mucocutaneous subacute cutaneous or

discoid lupus

acute cutaneous lupus

pleural or pericardial

serosal effusion

acute pericarditis

musculoskeletal joint involvement

proteinuria >0.5 g/24 h

renal renal biopsy lupus

nephritis

College of Rheumatology distinguished 19 possible
manifestations of NPSLE, including: acute confusional
state, psychosis, mood disorders, anxiety disorders and
cognitive disorders (Table 2) [10]. Of the 19 identified,
the most common are cognitive disorders, headache, and
mood disorders [11]. Table 3. presents the prevalence of
the mental manifestations of SLE discussed in this work
[11-19].

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)
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Table 2. Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus
manifestations recognized by the American College of

Rheumatology [9]

Central nervous system
manifestations

Peripheral nervous
system manifestations

1. Aseptic meningitis
2. Cerebrovascular
disease

3. Demyelinating
syndrome

4. Headache

5. Movement disorder
6. Myelopathy

1. Guillain-Barré
syndrome

2. Autonomic disorder
3. Mononeuropathy

4. Myasthenia gravis
5. Cranial neuropathy
6. Plexopathy

7. Polyneuropathy

7. Seizures

8. Acute confusion state
9. Anxiety disorder

10. Cognitive
dysfunction

11. Mood disorder

12. Psychosis

Table 3. The prevalence of selected mental disorders occurring in
people with SLE [11-19].

The prevalence of
mental disorder

1.18%!121-2,549113]
2%-60%!14
2.9%-84.9%!1!
304[161-7904117]

Mental disorder

Psychosis

Mood disorders

Anxiety disorders

Cognitive dysfunction

Disorder of

. 0.9%11-7918]
consciousness

Sleep disorders 55%-85%!*

The listed symptoms of NPSLE are not specific to
SLE, and some of them may occur in the course of other
diseases or independently, as separate conditions. The
heterogeneity of the forms of NPSLE and the differences
in time in relation to the onset of SLE symptoms make it
difficult to make a correct diagnosis. Additionally, specific
biochemical markers or changes in imaging tests of the
nervous system that could direct the diagnostic process
towards NPSLE have not yet been identified. The link
between SLE and neuropsychiatric symptoms is therefore
established by excluding other causes. This is problematic
in clinical practice, especially among patients whose
neuropsychiatric manifestations precede the diagnosis of
SLE [8].

Aim and methods

The aim of the study was to review the literature
and present the characteristics of mental disorders
occurring in the course of SLE. The selection of the
discussed units was guided by the division of NPSLE
manifestations distinguished in 1999 by the American
College of Rheumatology research committee. The focus

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

was on psychosis, mood disorders, anxiety disorders and
cognitive disorders associated with SLE. In addition, due
to particularly frequent occurrence, the review included
studies on sleep disorders in patients with SLE. The
literature available on the PubMed platform in the period
of 1987-2023 was reviewed using the following keywords:
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, mental
disorders, mood disorders, sleep disorders, systemic lupus
erythematosus.

Psychosis

Psychoses in SLE are among the rarest mental
disorders occurring in SLE patients (Table 3) [12,13,20,21].
In most patients, the disorder occurred only once and
had a good prognosis. They appeared shortly after the
diagnosis of SLE - usually within 1-3 years of diagnosis
[20,21]. A case report of a 22-year-old patient indicates
that psychosis may also be one of the first symptoms
of SLE [22]. Psychotic disorders in the course of SLE are
mainly manifested by hallucinations (visual and auditory)
and delusions (grandiose and persecutory) [23].

To make a diagnosis, it is necessary to exclude
another cause of psychotic disorders, and a temporal
relationship between SLE and psychotic disorders is also
necessary [24]. The literature describes rare cases of SLE
patients whose psychotic disorders were caused by mental
disorders (e.g. bipolar disorder, BD) preceding SLE [25].

The causes of psychosis in SLE patients are not fully
understood. There are few clinical studies on this topic.
They may be caused by the impact of a systemic disease on
the brain [25]. A multicenter cohort study involving 1 826
SLE patients reports the following factors as increasing
the risk of psychotic disorders in SLE patients: patient age
(the risk is higher among younger people), African origin
(especially from outside the USA), male sex, and probably
also the use of corticosteroids (here the most important
factor was the dose, the higher, the greater the risk)
[20]. Psychotic disorders may be associated, although
inconsistently, with anti-ribosome P antibodies [13,20,26-
28]. The prognosis for patients was good [20]. The average
remission time was 120 months [21].

Treatment include:

options prednisone,

cyclophosphamide, azathioprine, methotrexate and
mycophenolate mofetil, and also antipsychotic drugs
- most often chlorpromazine and haloperidol. Some
[20,21].

suggests that patients with the most severe psychotic

patients required plasmapheresis Research
symptoms achieved complete remission by treatment with
intravenous methylprednisolone [21]. Tokunaga etal., in a
study on 10 patients, observed significant improvement in
SLE-induced psychosis after administration of rituximab
[29].

There is low-quality evidence that cyclophosphamide
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is more effective than methylprednisolone in reducing
neuropsychiatric symptoms -
symptoms in NPSLE [30].

including psychotic

Mood disorders

Depression is one of the most common and most
widely known mental disorders [31]. It co-occurs with
many somatic disorders, such as diabetes [32], chronic
pain [33], cardiovascular diseases [34] and SLE [35].
According to various studies, the percentage of people
with SLE who suffer from depressive disorders is 24%-
35% [14,15,35,36]. This percentage is several times
higher than in the general population. However, not all
the people with SLE present symptoms of depression, and
their occurrence is correlated with factors such as low
physical activity [37] or poor socioeconomic status [38].
The more frequent occurrence of depressive symptoms is
also associated with a greater severity of skin lesions [39].
Patients over 60 years of age, married people and those
who have visited a primary care physician in the last year
and were satisfied with the visit are at lower risk [40]. In
SLE patients with comorbid depression, the risk of other
somatic diseases also increases. One study showed that
women with SLE and depression have an increased risk of
developing subclinical atherosclerosis - they experience
greater carotid intima-medial thickness (CIMT) [41].
Additionally, it has been shown that depressive and sleep
disorders mediate the occurrence of pain and cognitive
dysfunctions in SLE [42]. The situation is similar with
fatigue, which in SLE patients is more often associated
with co-occurring depression than with the severity of
inflammation [43]. Describing a simple cause and effect
relationship is difficult in this case because depressed
mood also intensifies the inflammatory reaction in SLE
[44]. It is proven that in the case of depression in people
with SLE, the production of various pro-inflammatory
interleukins (IlI-6, IL-17) and 16a-OHE1-A is increased
[44].

Research is being conducted to determine the
clinical and therapeutic significance of the co-occurrence
of depression and SLE in patients. The results of meta-
analyses and clinical trials conducted by Xie et al. and
Zhang et al. indicate that belimumab is a drug that does
not increase the risk of: developing depression, other
mental disorders and suicide when used in patients
with SLE [45,46]. Research indicates the effectiveness
of psychotherapy in reducing symptoms of anxiety and
depression in comorbid SLE [47]. The lack of such an effect
was demonstrated for physical exercises [48,49], although
they improved physical performance, which is reduced in
the course of SLE [50].

Bipolar disorder (BD) is characterized by alternating
symptoms of mania (or hypomania) and depression,

separated (or not) by symptom-free periods. It is
estimated that it occurs in 4% of people in the general
population [51]. However, BD is more prevalent in
the SLE population. It is estimated that BD occurs in
approximately 6% of SLE patients [52]. There are also case
reports in the literature indicating the possibility of lupus
disguised as bipolar disorder [53,54]. Treatment of bipolar
disorder in SLE is difficult because the substances used
to control the autoimmune process often affect patients'
mood. Studies indicate good effectiveness of gabapentin -
it is well tolerated and effective in controlling depressive
symptoms and reducing pain [55].

In the course of SLE, the incidence of manic episodes
is approximately 3.3% [56]. The cause of mania may be
SLE or the treatment used in its course - steroid therapy
[57]. Case reports indicate that manic symptoms may be
the first symptom of SLE [54,58,59], or appear even 10
years after its diagnosis [58]. Patients most often improve
their clinical condition after treatment with, among
others, corticosteroids or chlorpromazine [54,58].

Anxiety disorders

Anxiety disorders are one of the most common
(Table 3), but also the most difficult to define and study,
psychiatric disorders in SLE. The etiology of these
disorders is not yet known [60-62]. There is a view that
anxiety and mood disorders in SLE may result from
psychosocial stress associated with living with a chronic,
disabling, poorly understood and socially isolating
condition with an unpredictable course [9,63]. Patients
with anxiety, like those with depression, have a more
negative perception of the disease, which correlates with
pain, functional impairment, inability to work, poor sleep
quality, and non-use of medications, regardless of disease
severity [60,64]. Studies have shown that patients with
SLE have a higher level of sensitivity to stress than people
without SLE [65], as well as a greater risk of experiencing
life-threatening situations, including: as receiving a
diagnosis of a chronic disease or hospitalization [66]. The
activity of SLE disease is the primary cause of anxiety
disorders and is directly proportional to them. Effective
treatment can alleviate the severity of mood disorders
[67,68].

SLE can be particularly severe in childhood.
Neuropsychiatric tendencies in this disease, as well as
medications taken, may lead to the occurrence of anxiety
disorders, often related to the chronic disease process in
pediatric patients [69,70]. Children and adolescents are
particularly susceptible to these problems due to chronic
disease and often lack of acceptance of this condition by
peers. These burdens may lead to chronic anxiety [70-72].
Taken medications, including glucocorticosteroids, have
many side effects. They may lead to low mood, which

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)
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increases the risk of depression and anxiety disorders,
which may also present as NPSLE [70,73]. Another cause of
anxiety disorders in this group of patients is chronic pain,
which reduces the quality of life [70,74]. The occurrence
of SLE in childhood is also associated with numerous
hospitalizations, which intensify the symptoms of anxiety
[70,75].

A study by Quilter et al. from The Hospital for Sick
Children in Toronto showed that the prevalence of anxiety
disorders in children with SLE was 16.1%. A cohort of
56 patients with SLE, with an average age of 15.4, was
subjected to psychiatric examination by completing
special questionnaires. The most common anxiety
disorder was social phobia (7.1%), followed by generalized
anxiety disorder (5.3%) [70]. These results are slightly
higher than in children in the healthy population. It
is likely that patients, out of fear of stigmatization by
doctors or caregivers, provide incorrect data in surveys
so that the test result suggests minor disorders [76,77].
There is a clear need for further research on anxiety and
mood disorders in NPSLE [60]. There is a lack of research
in the literature on anxiety disorders themselves, as
they very often coexist with depression [70,78]. These
symptoms negatively affect the therapeutic process and
compliance with recommendations. Paper by Daphne Lew
et al. from the Washington University in St. Louis School of
Medicine show that there is still a lack of research on the
effectiveness of pharmacological and behavioral therapies
in patients with SLE [67].

Cognitive disorders

Patients with SLE often report problems with
cognitive functioning [79]. They significantly affect
the quality of life and are one of the most common
neuropsychiatric disorders observed in SLE [80-82].
Cognitive deficits and “brain fog” are routinely reported
[83]. The literature states that the incidence of cognitive
impairment in SLE ranges from several to several dozen
percent (Table 3). Such a range of data is probably caused
by different study cohorts and differences in the way
cognitive disorders are classified [11]. It is difficult to
determine the cause of cognitive impairment in SLE, as
it is a diffuse syndrome characterized by difficulties in
measuring and determining the direct cause [82]. Factors,
such as mood disorders, medications, pain, fatigue, and
sleep disorders are non-SLE-specific factors that affect
cognitive functions [84-86]. Specific processes involved in
SLE, such as inflammation and disease activity, have been
investigated to be associated with the development of
cognitive impairment [84,86]. It has been established that
pro-inflammatory mediators, cytokines and metabolic
factorsare involved in the pathogenesis of the development
of cognitive disorders in SLE. Autoantibodies, activation

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

of the complement system and microglia mediate
neurotoxicity, which results from disruption of the
integrity of the blood-brain barrier [87]. Autoantibodies
and cytokines can have local or widespread effects on
the central nervous system [88,89]. Alternative theory
says that Interferon-alpha (IFN-o) is the main factor in
the pathogenesis of SLE. Its mechanism of action is the
induction of the enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase in
the kynurenine/tryptophan (KYN/TRP) pathway. This
process creates a neurotoxic imbalance of increased levels
of quinolinic acid (QA) relative to kynurenic acid (KA). An
increased ratio of these acids is a potential cause of the
development of cognitive dysfunctions in SLE [90].

The study by Li Lu et al. confirmed that dyslipidemia
and reduced thyroid hormone levels are the main risk
factors for cognitive disorders in SLE. F-T3 and F-T4
levels have been shown to positively correlate with most
cognitive functions. Patients with low cognitive ability
had significantly lower F-T3 and F-T4 levels than patients
with high cognitive ability. Moreover, lipid metabolism
was significantly altered in SLE patients. The relationship
between these factors results from the fact that thyroid
hormones influence lipid metabolism. Scientists
demonstrate the involvement of apolipoproteins in the
development of neuroinflammation. The results of a
Chinese study present a new perspective on thyroid
hormones. It has been shown that F-T3 and F-T4 can
be used as biomarkers of cognitive dysfunction in SLE
patients, but this requires further research [91].

Cognitive symptoms are particularly common in
patients with fibromyalgia and SLE and may include a
subjective sense of memory loss, language problems,
and disruptions in attention and/or executive functions.
The study by Raghunath et al. shows that older age, low
premorbid IQ and a history of cerebrovascular disease
are significantly associated with cognitive dysfunction in
univariate analysis [92].

It has been shown that cognitive symptoms reported
by SLE patients correlate more with mood disorders than
with objective cognitive deficits [93,94].

Research shows that the presence of cognitive
affect
functioning and professional work [93,94]. For many SLE

dysfunctions in SLE may adversely daily
patients, cognitive symptoms are the most bothersome
manifestation of their disease [81,95]. In assessing
cognitive disorders and their severity, an interview with
the patient is extremely important. Particular attention
should be paid to risk factors for vascular disease (such
as hypertension and diabetes) and previous episodes
of neurological disorders. The medications used are
particularly important, as some of them reduce cognitive
functions. The greatest influence is exerted by hypnotics
and

anti-anxiety drugs (mainly benzodiazepines),
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painkillers containing codeine, and anticholinergic drugs
[87,96].

Cognitive dysfunction in SLE, despite its high
incidence and clinical significance, is poorly understood
and requires further research [97].

Disorders of consciousness

Acute confusional state is a diffuse neurological
syndrome occurring in NPSLE with a frequency of 0.9-7%
[18,98]. It is characterized by a reduced level of awareness
and attention [99].

The pathogenesis of consciousness disorders in lupus
is not fully explained. It is probably based on two main
and complementary pathogenetic pathways. Typically, an
autoimmune neuroinflammatory pathway is associated
with acute confusional state. Complement activation,
(BBB) permeability,
intrathecal migration of neuronal autoantibodies, local

increased blood-brain barrier

production of immune complexes and pro-inflammatory
cytokines and other inflammatory mediators are the main
processes occurring in this pathway [18,100].

In clinical diagnosis, the same tests should be
performed as in patients without SLE to exclude other
causes of consciousness disorders. A full neurological
evaluation should be performed, focusing on additional
symptoms, including headache, seizures, and motor
and sensory deficits [11,98]. The differential diagnosis
should include at least: infections, metabolic imbalances,
poisoning or withdrawal from drugs or psychoactive
substances, or drug side effects [18]. Imaging, laboratory
and cerebrospinal fluid tests should be performed to
exclude malignant tumors and other neurological diseases
[11,98].

Research is being conducted to search for reliable
laboratory and neuroimaging biomarkers in the diagnosis
of NPSLE. It was noted that an increased level of IL-6 in
the cerebrospinal fluid showed a positive correlation with
acute confusional state [11,101,102].

In their research, E. Trysberg et al. used the
measurement of IL-6 levels to support the diagnosis of
acute confusional states and monitor the response to
treatment. The study included 34 SLE patients, 17 of
whom were diagnosed with NPSLE. In five of the patients
successfully treated for CNS lupus, a profound reduction in
the intrathecal level of IL-6 was observed compared to the
state before therapy [103].

A study by T. Asano et al. showed that in NPSLE
with acute confusional state, the level of IL-6 in the
cerebrospinal fluid was increased compared to NPSLE
not associated with acute confusional state. These results
suggest that this is not the result of intrathecal IL-6
synthesis, but the result of damage to the blood-brain
barrier and the associated flow of these substances [104].

Similar results were obtained by S. Hirohata's team. Serum
IL-6 and CSF IL-6 levels were compared between NPSLE
patients and non-SLE controls. Among the examined
subjects, it was significantly increased in patients with
NPSLE in acute confusional state [105].

Acute confusion associated with active inflammation
requires intravenous administration of corticosteroids in
the form of pulses. In the treatment of acute confusional
state, antipsychotic drugs are used, including low doses
of haloperidol (<3.0 mg daily) and atypical antipsychotic
drugs such as risperidone, risperidone, olanzapine,
quetiapine. The next-line drugs are a combination of
corticosteroids and classic immunosuppressive drugs,
and in cases resistant to treatment, cyclophosphamide,
and Plasmapheresis

rituximab, immunoglobulins.

can also be used, synchronized with intravenous
cyclophosphamide administration [62,99,106].

Evidence for the effectiveness of biological therapies
in NPSLE is based on few case reports and uncontrolled
studies. Javier Narvaez et al.'s review of rituximab in
refractory NPSLE yielded positive results. The study
included 35 cases and of them, 85% of patients achieved a
complete or partial therapeutic response after 1 treatment

cycle, while relapse occurred in 45% of patients [107].

Sleep disorders

Sleep disorders are a broad group that includes
abnormalities in the quantity and quality of sleep
[108]. Various types of sleep disorders occur in many

diseases, primarily in neurological (Parkinson's
disease, Alzheimer's disease) [109,110], psychiatric
(schizophrenia, depression) [111,112] and endocrine

[113]. These are not the only diseases in which there is
an increased percentage of patients with sleep disorders.
Research shows that SLE is also a disease in which sleep
disorders occur more often than in the general population
- from 55% to 85% of lupus patients struggle with them
[19]. Sleep quality is reduced in SLE patients. In addition,
it depends on, among other things, the breed and the
duration of the disease. Sleep disorders are not observed
in patients with newly diagnosed SLE, just as there are
no differences in prolactin and melatonin concentrations
[114,115]. Research shows that poorer sleep quality in SLE
patients is also correlated with higher pain intensity and
more severe depressive symptoms [116]. Additionally, the
presence of comorbidities and drug side effects have been
indicated as factors influencing the sleep quality of SLE
patients [117]. A study conducted by Young et al. shows
that sleep disorders may also be one of the causes of SLE,
and not only a result of the disease. People who slept less
than 7 hours a day were more likely to be diagnosed with
lupus within approximately 6 years than other subjects
[118].

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)
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There are limited data on the treatment of insomnia
in SLE. An important recommendation for patients is
regular physical activity and weight reduction to BMI
<25 kg/m2 [119,120]. Additionally, it has been shown
that doctors assess the condition of SLE patients too
optimistically (compared to the assessment of the patients
themselves) when they ignore, among other things, the
aspect of insomnia [121]. This indicates an important
role of the treatment of sleep disorders in improving the
quality of life of SLE patients.

Summary

Among the discussed manifestations of NPSLE,
the most common include mood disorders (above all,
depressive disorders), cognitive disorders, and anxiety
disorders. Psychotic disorders are reported much less
frequently and may be a complication of steroid therapy
for SLE, while similarly rare disorders of consciousness are
mostlikely caused by the passage ofinflammatory proteins
into the cerebrospinal fluid. Studies show that there is a
correlation between the occurrence of specific psychiatric
disorders in the course of SLE and the age of patients.
Older age predisposes to the development of cognitive
disorders, while psychotic disorders appear more often in
young SLE patients. The coexistence of anxiety, depression
and sleep disorders with SLE affects the patient's negative
perception of the course of the disease. In addition to
unfavorable subjective self-assessment, depressive and
anxiety disorders are associated with more severe forms
of skin lesions in the course of SLE. In addition, patients
with SLE report a higher perceived intensity of pain if they
co-exist with depression, anxiety and sleep disorders.
Moreover, depression contributes to the development of
further somatic changes in SLE patients, such as CIMT.

The diagnosis of psychiatric manifestations of SLE
is made by excluding other potential causes. Due to the
suspected neuroinflammatory pathogenesis of NPSLE,
in order to improve the diagnosis, research focuses
on inflammatory markers such as cytokines, IFN-a or
components of the complement system. Endocrine factors

are also taken into account, such as thyroid hormones
in the case of cognitive disorders. However, due to the
insufficient number of tests performed, there are no
laboratory indicators that can lead to the diagnosis of
NPSLE.

In the treatment of psychiatric disorders such
as NPSLE,
psychotherapeutic and pharmacological interventions.

research indicates the effectiveness of
The effectiveness of psychotherapy has been confirmed
in the presence of depressive and anxiety disorders.
Moreover, regular physical activity improves the condition
of patients. However, it is suggested that the benefit in
the case of mood disorders may come mainly from the
improvement of physical performance, which is reduced
in the course of SLE. Therapeutics used to treat SLE may
lead to the development of neuropsychiatric symptoms.
For example, side effects of glucocorticosteroids used
systemically include depression, mood changes and
insomnia. The latest research suggests that monoclonal
antibodies, such as belimumab or rituximab, are a
treatment for SLE that does not worsen the mental
condition or even improves it. It should be noted, however,
that the number of studies focusing on the safety of
treatment in terms of neuropsychiatric symptoms is
still small. NPSLE symptoms, such as anxiety, mood
disorders and cognitive disorders, have a negative impact
on the therapeutic process and compliance with medical
recommendations.

that
manifestations occur in more than half of SLE patients,

Despite estimates neuropsychiatric
this issue is not thoroughly understood. Due to the
systemic nature of SLE and the lack of specific markers,
making a correct diagnosis is difficult, especially if
psychiatric symptoms precede the diagnosis of SLE
by rheumatologists. Despite its relatively frequent
occurrence, a small amount of research is devoted to
this issue, also in Poland, where these are mainly clinical
case studies [122,123]. This indicates the need to conduct
further work in this field. The need to provide psychiatric
care to a patient with an apparently rheumatological

diagnosis is important.

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic
lupus erythematous, SLE) to uktadowa choroba o podtozu
autoimmunologicznym. W swoim przebiegu moze
prowadzi¢ do patologicznych zmian w wielu uktadach
organizmu prowadzac do wystapienia szerokiej gamy
objawow, poczawszy od tagodnej postaci skérnej az po

niewydolno$¢ narzadowa. Mozliwe kliniczne manifestacje
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ujete w kryteriach klasyfikacyjnych SLE przedstawiono
w Tabeli nr 1 (Tab. 1) [1]. Czesto$¢ wystepowania SLE
miesci sie miedzy 29.3 a 210 na 100 000 oséb w Europie,
natomiast w Ameryce Pdinocnej od 48 do 366.6 na
100 000 oséb [2]. Szacuje sie, Ze w Europie nawet 9 na
10 os6b z SLE to kobiety [3-5]. Réznice w zaleznoSci
od ptci obserwuje sie réwniez w szczytowym okresie
zapadalno$ci na SLE, ktéry u kobiet przypada na okres
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Tabela 1. Objawy kliniczne ujete w kryteriach klasyfikacyjnych
tocznia rumieniowatego uktadowego wg European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/ACR)
2019 [1].

Domena kliniczna Objaw

goraczka

konstytucjonalna

leukopenia

matoptytkowos¢

hematologiczna
hemoliza

autoimmunologiczna

majaczenie

neurologiczna psychoza

drgawki

tysienie bez blizn

owrzodzenia w jamie
ustnej

skorno-sluzéwkowa —
toczen skdrny podostry

lub krazkowy

ostry toczen skérny

wysiek w jamie optucnej

btony surowicze lub jamie osierdzia

ostre zapalenie osierdzia

stawowo-mie$niowa zapalenie stawow
biatkomocz >0,5 g/24 h

toczniowe zapalenie
nerek w biopsji nerek

nerkowa

reprodukcyjny, natomiast u mezczyzn na wiek 50-70 lat
[4,6]. Metaanaliza Lee i wsp. [7] uwzgledniajaca ponad
26 000 pacjentek z SLE wykazata, Ze standaryzowany
wspotczynnik $miertelnosci (ang. standardized mortality
ratio, SMR) byt u nich 2.6 krotnie wiekszy w poréwnaniu
do populacji ogdlnej. Wsrdd przyczyn istotnie zwigzanych
ze zwiekszonym SMR u tych chorych znalazty sie choroby
nerek, choroby sercowo-naczyniowe oraz infekcje, przy
czym nie wykazano istotnego zwigzku miedzy chorobami
nowotworowymi a zwiekszonym SMR [7].

Toczen neuropsychiatryczny (ang. neuropsychiatric
NPSLE)
neuropsychiatryczne

systemic lupus erythematosus, to termin

obejmujacy manifestacje
zwigzane w swoim przebiegu z SLE. Zespoly oraz
symptomy te moga wystepowal jako pierwotne,
wtorne lub jako konsekwencje zastosowanego leczenia
przeciwtoczniwoego. Za podtoze NPSLE uwaza sie
procesy prowadzace do nieprawidtowosci gtéwnie w
dwdch komponentach: zapalnej oraz niedokrwiennej [8].
Przyczyny tych zaburzen nie sa do konca sprecyzowane,
natomiast uwaza sie, Ze istotng role odgrywajg czynniki
np.
stres i

genetyczne oraz Srodowiskowe, ekspozycja na

promieniowanie ultrafioletowe, endogenne
retrowirusy [9].

W 1999 roku komitet badawczy The American

College

of Rheumatology wyrdznit

19 mozliwych

manifestacji NPSLE, wsr6d ktdérych znalazty sie m.in.:

stan ostrego splatania, psychoza, zaburzenia nastroju,

zaburzenia lekowe oraz zaburzenia funkcji poznawczych

(Tab. 2)
wystepujace to

zaburzenia poznawcze,

[10]. Sposréd wyrdznionych 19 najczesciej

bol glowy,

oraz zaburzenia nastroju [11]. W Tabeli nr 3 (Tab. 3)

przedstawiono czesto$¢ wystepowania omawianych w

pracy psychicznych manifestacji SLE [11-19].

Tabela 2. Postacie NPSLE wyréznione przez The American College

of Rheumatology [9]
Objawy ze strony Objawy ze strony
osrodkowego uktadu obwodowego uktadu
nerwowego nerwowego

1. Aseptyczne zapalenie
opon mdzgowo-
rdzeniowych

2. Zaburzenia krazenia
moézgowego

3. Choroby
demielinizacyjne

4. Bél glowy

5. Zaburzenia ruchowe

1. Zesp6t Guillan-Barré
2. Neuropatia
autonomiczna

3. Mononeuropatia

4. Myasthenia gravis

5. Neuropatia czaszkowa
6. Uszkodzenie splotéw
nerwowych

7. Polineuropatia

6. Mielopatia

7. Napady padaczkowe
8. Ostry stan splatania
9. Zaburzenia lekowe
10. Zaburzenia
poznawcze

11. Zaburzenia nastroju
12. Psychoza

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania wybranych zaburzen
psychicznych wystepujqcych u oséb z SLE [11-19].

Czesto$¢ wystepowania
1.18%/12-2.549%13)
2%-60%"14
2.9%-84.9%%
305161-7904 117
0_9%[11]_7%[18]
55%-85%1!

Zaburzenie psychiczne

Psychozy

Zaburzenia nastroju

Zaburzenia lekowe

Zaburzenia poznawcze

Zaburzenia Swiadomosci

Zaburzenia snu

Wyszczegdlnione objawy NPSLE nie s3 swoiste
dla SLE, a cze$¢ z nich moze wystepowac¢ w przebiegu
innych schorzen lub samodzielnie, jako odrebne jednostki

chorobowe. Heterogeniczno$¢ postaci NPSLE oraz
zroznicowanie czasowe w stosunku do wystapienia
objawéw SLE utrudnia postawienie poprawnego

rozpoznania. Dodatkowo wcigz nie zostaty okreslone

specyficzne markery biochemiczne czy zmiany w
badaniach obrazowych uktadu nerwowego, ktére mogtyby
kierowa¢ proces diagnostyczny ku NPSLE. Powigzanie
miedzy SLE a objawami neuropsychiatrycznymi stawiane

jest wiec poprzez wykluczanie innych przyczyn. Jest to
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problematyczne w praktyce klinicznej szczegélnie wérdod
pacjentéw, u ktérych manifestacje neuropsychiatryczne
wyprzedzaja rozpoznanie SLE [8].

Cel i metody

Celem pracy byt przeglad literatury oraz
przedstawienie charakterystyki zaburzen psychicznych
wystepujacych w przebiegu SLE. W doborze omawianych
jednostek kierowano sie podziatem manifestacji NPSLE
wyréznionych w 1999 roku przez komitet badawczy
The American College of Rheumatology. Skupiono sie na
zaburzeniach psychotycznych, zaburzeniach nastroju,

zaburzeniach lekowych, zaburzeniach $wiadomosci

oraz  zaburzeniach  poznawczych towarzyszacych
SLE. Dodatkowo, ze wzgledu na szczegdlnie czeste
wystepowanie, w przegladzie uwzgledniono prace
traktujace o =zaburzeniach snu u pacjentéw z SLE.
Dokonano przegladu piSmiennictwa dostepnego na
platformie PubMed z lat 1987-2023 uzywajac stéw kluczy:
toczen neuropsychiatryczny, zaburzenia psychiczne,
zaburzenia nastroju, zaburzenia snu, toczen rumieniowaty

uktadowy.

Psychoza

Psychozy w SLE nalezg do najrzadszych zaburzen
psychicznych wystepujacych u pacjentéw z SLE (Tab.
3) [12,13,20,21]. U wiekszosci badanych zaburzenia o
charakterze psychoz pojawity sie tylko raz i miaty dobre
rokowanie. Pojawiaty sie krotko po postawieniu diagnozy
SLE - zwykle w przeciggu 1-3 lat od rozpoznania [20,21].
Opis przypadku 22 letniej pacjentki wskazuje, iz psychoza
moze by¢ réwniez jednym z pierwszych objawdéw SLE [22].
Zaburzenia psychotyczne w przebiegu SLE objawiajg sie
gtownie halucynacjami (wzrokowymi i stuchowymi) i
urojeniami (wielko$ciowymi i prze$§ladowczymi) [23].

Do postawienia diagnozy konieczne jest wykluczenie
innej przyczyny zaburzen psychotycznych, niezbedny
jest tez zwigzek czasowy SLE i zaburzen psychotycznych
[24]. Literatura opisuje rzadkie przypadki pacjentow
z SLE u ktdérych podilozem zaburzen psychotycznych
byty zaburzenia psychiczne (np. choroba afektywna
dwubiegunowa, ChAD) poprzedzajace SLE [25].

Przyczyny tych zaburzen u pacjentéw z SLE nie
sa do konca poznane. Niewiele jest badan klinicznych
zajmujacych sie ta tematyka. Moga by¢ wywotywane
przez oddziatywanie choroby uktadowej na moézg
[25]. Wieloosrodkowe badanie kohortowe, w ktérym
udzial wzieto 1 826 pacjentéw z SLE podaje jako
czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia zaburzen
psychotycznych u pacjentéw z SLE: wiek pacjentéw
(u osé6b mtodszych ryzyko jest wieksze), afrykanskie
pochodzenie (w szczegélnosci z poza USA), pte¢ meska,
a takze prawdopodobnie stosowanie kortykosteroidow
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(tutaj najwazniejszym czynnikiem byta dawka, im wieksza
tym wieksze ryzyko) [20]. Zaburzenia psychotyczne moga
by¢ zwigzane, cho¢ niekonsekwentnie z przeciwciatami
przeciwko rybosomom P [13,20,26-28]. Rokowanie dla
pacjentéw byto dobre [20]. Sredni czas remisji wynosit
120 miesiecy [21].

W  leczeniu stosowa¢ mozna miedzy innymi:
prednizon, cyklofosfamid, azatiopryne, metotreksat i
mykofenolat mofetylu. a takze przeciwpsychotyczne leki
- najczesciej chlorpromazyne i haloperidol. niektérzy
pacjenci wymagali zastosowania plazmafarezy [20,21].
Wynik badan sugeruja, ze pacjenci z najciezszymi
objawami osiggaja catkowita remisje przez leczenie
metyloprednizolonem podawanym dozylnie
[21]. Tokunaga i wsp. w badaniu na 10 pacjentach
zaobserwowali znaczna poprawe w psychozie wywotanej
SLE po podaniu rytuksymabu [29].

Obecne sa niskiej jakosci

dowody, na lepsza

skuteczno$¢ cyklofosfamidu niz metyloprednizolonu
w redukcji objawéw neuropsychiatrycznych - w tym

objawow psychotycznych w NPSLE [30].

Zaburzenia nastroju

Depresja jest jednym z najcze$ciej wystepujacych
i najpowszechniej znanych zaburzen psychicznych
[31]. Wspotwystepuje ona z wieloma zaburzeniami
somatycznymi takimi jak cukrzyca [32], przewlekty bdl
[33], choroby sercowo-naczyniowe [34] czy SLE [35].
Wedtug réznych badan odsetek oséb chorych na SLE,
ktérych dotykaja zaburzenia depresyjne to 24%-35%
[14,15,35,36]. Jest to kilkukrotnie wiekszy odsetek niz
w populacji ogélnej. Niemniej nie wszystkie osoby z
SLE prezentuja objawy depresji, a ich wystapienie jest
skorelowane z wystapieniem takich czynnikéw jak: mata
aktywnos¢ fizyczna [37] czy zly status socjoekonomiczny
[38]. Z czestszym wystepowaniem objawoéw depresji
zwiazane jest tez duze nasilenie zmian skérnych [39].
Mniejszym ryzykiem obarczeni sa pacjenci po 60. roku
zycia, w zwiazku matzenskim i ci, ktérzy w ostatnim
roku byli na wizycie u lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej oraz byli z niej zadowoleni [40]. U chorych na
SLE z wspdtwystepujaca depresja ro$nie réwniez ryzyko
innych schorzen somatycznych. Jedno z badan wykazato,
iz kobiety z SLE i depresja maja zwiekszone ryzyko
rozwoju subklinicznej miazdzycy naczyn - dochodzi u nich
do wiekszego pogrubienia w obrebie tetnicy szyjnej (ang.
carotid intima-medial thickness, CIMT) [41]. Dodatkowo
wykazano, iz zaburzenia depresyjne i snu posrednicza
w wystepowaniu bélu i dysfunkcji kognitywnych w SLE
[42]. Podobnie jest ze zmeczeniem, ktére u chorych na
SLE jest cze$ciej zwigzane z wspotwystepujaca depresja,
niz z nasileniem stanu zapalnego [43]. Opisanie prostego
zwigzku przyczynowo-skutkowego jest w tym przypadku
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utrudnione, poniewaz obniZzony nastréj nasila réwniez
odczyn zapalny w SLE. Udowodnione jest, ze w przypadku
depresji u os6b z SLE zwiekszona jest produkcja interleukin
prozapalnych (IL-6, IL-17) oraz 16a-OHE1-A [44].

Prowadzone s3a badania majace na celu ustali¢
znaczenie kliniczne i terapeutyczne wspétwystepowania
depresji i SLE u pacjentéw. Wyniki metaanaliz i badan
klinicznych przeprowadzonych przez Xie i wsp. oraz
Zhang i wsp. wskazuja, iz belimumab jest lekiem, ktory
nie zwieksza ryzyka rozwiniecia sie depresji, innych
zaburzen psychicznych oraz préby samobdjczej jesli jest
stosowany u pacjentéw z SLE [45,46]. Badania wskazuja na
skutecznos$¢ psychoterapii w redukowaniu objawéw leku i
depresji przy wspotwystepujacym SLE [47]. Brak takiego
dziatania wykazano dla ¢wiczen fizycznych [48,49] mimo,
iz poprawiaty one wydolno$¢ fizyczng, ktéra jest obnizona
w przebiegu SLE [50].

Choroba afektywna dwubiegunowa charakteryzuje
sie naprzemiennym wystepowaniem objawéw manii
(lub hipomanii) oraz depresji, rozdzielonymi (lub nie)
okresami bez objawdw. Szacuje sie, ze choruje na nia 4%
0s6b w populacji ogélnej [51]. ChAD jest jednak bardziej
rozpowszechniona w populacji oséb z SLE. Szacuje sie,
ze ChAD wystepuje u okoto 6% pacjentéw z SLE [52].
W literaturze obecne s3 rdéwniez opisy przypadkow
wskazujacych na mozliwo$¢ wystepowania tocznia pod
[53,54].
Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej w przebiegu

maska choroby afektywnej dwubiegunowej
SLE jest utrudnione, poniewaz substancje stosowane

do kontroli procesu autoimmunologicznego czesto
wplywajg na nastréj pacjentéw. Badania wskazuja na
dobra skuteczno$¢ gabapentyny - jest dobrze tolerowana
i skuteczna w kontrolowaniu objawéw depresyjnych oraz
redukcji bélu [55].

W przebiegu SLE czesto$¢ wystepowania epizodéw
maniakalnych wynosi okoto 3.3% [56]. Przyczyna manii
moze by¢ SLE, lub stosowane w jego przebiegu leczenie
- steroidoterapia [57]. Opisy przypadkéw wskazuja, ze
objawy maniakalne moga by¢ pierwszym objawem SLE
[54,58,59], lub pojawi¢ sie nawet po 10 latach od jego
rozpoznania [58]. Pacjenci najczesciej uzyskuja poprawe
stanu klinicznego po zastosowaniu leczenia, miedzy

innymi kortykosteroidéw czy chlorpromazyny [54,58].

Zaburzenia lekowe

Zaburzenia lekowe s3 jednymi z najbardziej
rozpowszechnionych (Tab. 3), ale takze najtrudniejszymi
do zdefiniowania i zbadania, zaburzeniami psychicznymi
w SLE. Etiologia tych zaburzen jeszcze nie zostata poznana
[60-62]. Istnieje poglad, Ze zaburzenia lekowe i nastroju
w SLE moga wynika¢ ze stresu psychospotecznego
zwigzanego z zyciem z przewlektym, uposledzajacym,

stabo poznanym i izolujgcym spotecznie stanem o

nieprzewidywalnym przebiegu choroby [9,63]. Pacjenci
z lekiem, podobnie jak ci z depresja, maja bardziej
negatywng percepcje choroby, co koreluje z bodlem,
uposledzeniem funkcjonalnym, niezdolnoscia do pracy,
staba jako$cig snu i niestosowaniem lekéw, niezaleznie
od ciezkos$ci choroby [60,64]. Badania wykazaty, iz
pacjenci z SLE maja wyzszy poziom wrazliwosci na
stres niz osoby bez SLE [65], a takze wieksze ryzyko na
doswiadczenie sytuacji zagrazajacych zyciu, rozumianych
m.in. jako otrzymanie diagnozy choroby przewlektej
czy hospitalizacje [66]. Aktywno$¢ choroby SLE jest
pierwotng przyczynag zaburzen lekowych i pozostaje z
nimi w zalezno$ci wprost proporcjonalnej. Skuteczne
leczenie moze ztagodzi¢ nasilenie zaburzen nastroju
[67,68].

Szczegdlne nasilenie SLE mozna zaobserwowaé w
wieku dzieciecym. Sktonnosci neuropsychiatryczne w tej
chorobie, a takze przyjmowane leki moga doprowadzic¢
do wystapienia zaburzen lekowych, czesto zwigzanych
z przewleklym procesem chorobowym pacjentéw
pediatrycznych [69,70]. Dzieci i mtodziez s3a szczegdlnie
podatne na wystgpienie tych probleméw z powodu
przewlektej choroby i czesto braku akceptacji tego stanu
ze strony rowiesnikow. Obcigzenia te moga prowadzic
do przewlektego leku [70-72]. Przyjmowane leki, w tym
glikokortykosteroidy maja wiele skutkéw ubocznych.
Moga prowadzi¢ do obnizenia nastroju, co zwieksza
ryzyko wystapienia depresji i zaburzen lekowych, ktére
moga roéwniez prezentowal sie jako NPSLE [70,73].
Kolejng przyczyna wystepowania zaburzen lekowych u
tej grupy pacjentéw jest przewlekty bol, obnizajacy jakos¢
zycia [70,74]. Wystapienie SLE w wieku dzieciecym wigze
sie réwniez z licznymi hospitalizacjami, ktdére nasilaja
objawy leku [70,75].

Badanie Quilter i wsp. z The Hospital for Sick
Children w Toronto pokazato, ze czesto$¢ wystepowania
zaburzen lekowych u dzieci ze SLE wynosi 16,1%. Badaniu
psychiatrycznemu, poprzez wypetnienie specjalnych
kwestionariuszy, zostata poddana kohorta sktadajgca sie
z 56 pacjentéw z SLE, ze $rednig wieku 15,4. Najczestszym
zaburzeniem lekowym byta fobia spoteczna (7,1%), a
nastepnie zaburzenia lekowe uogdlnione (5,3%) [70].
Wyniki te s3 niewiele wyzsze niz u dzieci w zdrowej
populacji. Prawdopodobne jest, ze pacjenci z leku przed
stygmatyzacja przez lekarzy czy opiekunéw podaja w
ankietach nieprawidtowe dane, tak aby wynik badania
sugerowat mniejsze zaburzenia [76,77]. Istnieje wyrazna
potrzeba dalszych badan nad lekiem i zaburzeniami
nastroju w SLE [60]. W literaturze brakuje badan
poswieconych samym zaburzeniom lekowym, gdyz
bardzo czesto wspotistniejg one z depresja [70,78].
Objawy te wptywaja negatywnie na proces terapeutyczny
i przestrzeganie zalecen. Praca Daphne Lew i wsp. z
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Washington University w St. Louis School of Medicine
pokazuje, ze wcigz brakuje badan na temat skutecznosci
leczenia farmakologicznego i terapii behawioralnych u
pacjentéow z SLE [67].

Zaburzenia poznawcze

Pacjenci chorzy na SLE czesto zgtaszajg problemy z
funkcjonowaniem poznawczym [79]. Znaczaco wptywaja
one na jakos¢ zycia i sg jednym z najczestszych schorzen
[80-
82]. Rutynowo zgtaszane sa deficyty poznawcze i uczucie

neuropsychiatrycznych obserwowanych w SLE

,mgty moézgowej” [83]. Literatura moéwi, ze czestos¢
wystepowania zaburzen poznawczych w SLE wynosi od
kilku do kilkudziesieciu procent (Tab. 3). Taka rozpietos¢
danych spowodowana jest prawdopodobnie rdéznymi
badanymi kohortami a takze roéznicami w sposobie
klasyfikowania zaburzen poznawczych [11]. Trudno jest
ustali¢ przyczyne zaburzen poznawczych w SLE, gdyz
jest to zespo6t rozlany charakteryzujacy sie trudnosciami
przyczyny
[82]. Czynniki takie jak zaburzenia nastroju, leki, bdl,

w zmierzeniu i ustaleniu bezposredniej
zmeczenie i zaburzenia snu, to czynniki niespecyficzne dla
SLE, wptywajace na funkcje poznawcze [84-86]. Zbadano,
ze specyficzne procesy zaangazowane w SLE, takie jak
zapalenie i aktywnos$¢ choroby, sa zwigzane z rozwojem
zaburzen poznawczych [84,86]. Ustalono, iz mediatory
prozapalne, cytokiny i czynniki metaboliczne biora
udzial w patogenezie rozwoju zaburzen poznawczych w
SLE. Autoprzeciwciata, aktywacja uktadu dopetniacza
i mikrogleju posrednicza w neurotoksycznos$ci, ktéra
wynika z zaburzenia integralno$¢ bariery krew - mézg
[87]. Autoprzeciwciata i cytokiny moga mie¢ miejscowy
lub rozlegty wptyw na osrodkowy uktad nerwowy [88,89].
Odmienna teoria méwi o tym, ze Interferon-alfa (IFN-a)
to gtowny czynnik w patogenezie SLE. Mechanizm jego
dziatania polega na indukcji enzymu 2,3-dioksygenazy
indoloaminowej w  szlaku
(KYN/TRP).
neurotoksycznego braku réwnowagi

kinurenina/tryptofan

Proces ten jest przyczyng powstania
podwyzZszonego
poziomu kwasu chinolinowego (QA) w stosunku do
kwasu kinureninowego (KA). Podwyzszony stosunek tych
kwaséw jest potencjalng przyczyng rozwoju dysfunkcji
poznawczych w SLE [90].

Badanie Li Lu i wsp. potwierdzito, Ze dyslipidemia
i obnizony poziom hormondéw tarczycy sa gtéwnymi
czynnikami ryzyka zaburzen poznawczych w SLE.
Wykazano, ze poziomy F-T3 i F-T4 dodatnio koreluja z
wiekszoscig funkcji poznawczych. Pacjenci z niskimi
zdolno$ciami poznawczymi mieli znacznie nizsze
poziomy F-T3 i F-T4 niz pacjenci z wysokimi zdolno$ciami
poznawczymi. Co wiecej, metabolizm lipidéw byt
znaczaco zmieniony u pacjentéw ze SLE. Zwiazek tych

czynnikéw wynika z tego, ze hormony tarczycy wptywaja
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na metabolizm lipidéw. Naukowcy wykazujg udziat
apolipoprotein w powstawaniu zapalenia nerwéw. Wyniki
chinskiego badania ukazuja nowe spojrzenie na hormony
tarczycy. Wykazano, ze F-T3 i F-T4 mozna stosowac jako
biomarkery dysfunkcji poznawczych u pacjentéw z SLE,
ale to wymaga dalszych badan [91].

Objawy poznawcze sa szczego6lnie czeste u pacjentéw
z fibromialgia oraz SLE i moga obejmowac¢ subiektywne
poczucie utraty pamieci, problemy jezykowe, zakt6cenia
uwagi i/lub funkcji wykonawczych. Badanie Raghunath i
wsp. pokazuje, Ze starszy wiek, niskie IQ przedchorobowe
i choroba naczyn moézgowych w wywiadzie sa
istotnie zwigzane z dysfunkcja poznawcza w analizie
jednoczynnikowej [92].

Wykazano, ze zglaszane przez pacjentéw z SLE
objawy poznawcze korelujg bardziej z zaburzeniami
nastroju niz z obiektywnymi deficytami poznawczymi
[93,94].

Badania pokazuja, ze obecnos¢ dysfunkcji
poznawczych w SLE moze niekorzystnie wptywacé
na codzienne funkcjonowanie i wykonywanie pracy
zawodowej [93,94]. Dla wielu pacjentéw z SLE objawy
poznawcze s3 najbardziej ucigzliwym przejawem ich
choroby [81,95]. W ocenie zaburzen poznawczych i ich
nasilenia niezwykle wazny jest wywiad z pacjentem.
Nalezy zwroéci¢ szczegbélng uwage na czynniki ryzyka
choréb naczyniowych (takich jak nadci$nienie tetnicze
epizodéw zaburzen

i cukrzyca) i wcze$niejszych

neurologicznych. Szczegdlnie wazne s3a stosowane
leki, gdyz niektére z nich wptywaja na obnizenie
funkcji poznawczych. Najwiekszy wptyw majg Srodki
nasenne i leki przeciwlekowe (gtéwnie benzodiazepiny)
leki kodeine,  leki

przeciwcholinergiczne [87,96].

przeciwbdlowe  zawierajace

Dysfunkcja poznawcza w SLE, pomimo duzej
czesto$ci wystepowania i klinicznego znaczenia, jest
stabo poznana i wymaga dalszych badan [97].

Zaburzenia sSwiadomosci

Ostry stan splatania to rozsiany zesp6t neurologiczny
wystepujacy w NPSLE z czestoscia 09-7 % [18,98].
Charakteryzuje sie zmniejszonym poziomem $swiadomosci
iuwagi [99].

Patogeneza zaburzen §wiadomos$ci w toczniu nie jest
do konca wyjasniona. Prawdopodobnie u jej podstaw leza
dwa gitéwne i uzupetniajgce sie szlaki patogenetyczne.
Typowo z ostrym stanem splatania jest zwiazany
szlak neurozapalny o podtozu autoimmunologicznym.
Aktywacja dopetniacza, zwiekszona przepuszczalnosé
BBB),
autoprzeciwciat

bariery krew-moézg (ang. blood-brain barier,

wewnatrzoponowa migracja

neuronalnych, miejscowa produkcja  kompleksow

immunologicznych oraz cytokin prozapalnych i innych
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mediatoréw stanu zapalnego to

zachodzace w tym szlaku [18,100].

gtébwne procesy
W diagnostyce klinicznej nalezy przeprowadzic¢ takie
same badania jak u pacjentéw bez SLE, aby wykluczy¢ inne
przyczyny zaburzen Swiadomosci. Nalezy wykona¢ petna
ocene neurologiczng koncentrujaca sie na dodatkowych
objawach, w tym boélu gtowy, drgawkach czy deficytach
motorycznych i sensorycznych [11,98]. W diagnostyce
réznicowej nalezy uwzgledni¢ min. infekcje, zaburzenia
réwnowagi metabolicznej, zatrucie lub odstawienie lekow
lub substancji psychoaktywnych, czy skutek uboczny leku
[18]. Nalezy wykona¢ badania obrazowe, laboratoryjne
oraz badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego w celu
wykluczenia nowotworéw ztosliwych i innych choréb
neurologicznych [11,98].
badania w

Prowadzone sa poszukiwaniu

wiarygodnych biomarkeréw laboratoryjnych i
neuroobrazowych w diagnostyce NPSLE. Zauwazono,
ze dodatniag korelacje z ostrym stanem splatania
wykazat podwyzszony poziom IL-6 w ptynie mézgowo-
rdzeniowym [11,101,102].

E. Trysberg i wsp. w swoich badaniach zastosowali
oznaczanie poziomu IL-6 do wspomagania diagnozowania
ostrych stanéw splatania i monitorowania odpowiedzi na
leczenie. W badaniu wzieto pod uwage 34 pacjentéow ze
SLE, wsérdd ktérych u 17 zdiagnozowano NPSLE. U pieciu
z pacjentow skutecznie leczonych z powodu tocznia OUN
zauwazono gtebokie zmniejszenie wewnatrzoponowego
poziomu IL-6 w poréwnaniu do stanu sprzed terapii [103].

Badanie T. Asano i wsp. wykazato, ze w przypadku
NPSLE z ostrym stanem splatania, poziom IL-6 w
ptynie moézgowo-rdzeniowym byt podwyzszony w
poréwnaniu z NPSLE niezwigzanym z ostrym stanem
splatania. Wyniki te sugeruja, Ze nie jest to wynik syntezy
wewnatrzoponowej IL-6, ale skutek uszkodzenia bariery
krew mézg i zwigzany z tym przeptyw tych substancji
[104]. Podobne wyniki otrzymat zesp6t S. Hirohata.
Poréwnano poziomy IL-6 w surowicy i IL-6 w ptynie
moézgowo-rdzeniowym pacjentéw z NPSLE w kontrascie z
grupa kontrolng bez SLE. Wér6d badanych byt on istotnie
podwyzszony u pacjentéw z NPSLE w ostrym stanie
splatania [105].

Ostry stan splatania

zwigzany z aktywnym

zapaleniem wymaga dozylnego podawania
kortykosteroidéow w formie pulséw. W leczeniu ostrego
stanu splatania stosuje sie leki przeciwpsychotyczne,
miedzy innymi mate dawki haloperidolu (<3,0 mg na dobe)
i atypowe leki przeciwpsychotyczne takie jak rysperydon
risperidon, olanzapina, kwetiapina. Lekami kolejnego
rzutu jest potaczenie kortykosteroidéow i klasycznych
lekéw immunosupresyjnych, a w przypadkach opornych
na leczenie cyklofosfamid, rytuksymab, immunoglobuliny.

Mozna takze zastosowac plazmafereze, zsynchronizowana

z dozylnym podawaniem cyklofosfamidu [62,99,106].

Dowody na skuteczno$¢ terapii biologicznych w
NPSLE oparte s na kilku opisach przypadkéw i badaniach
niekontrolowanych. Analiza Javiera Narvaeza i innych,
dotyczaca stosowania rytuksymabu w opornym na
leczenie NPSLE, przyniosta pozytywne wyniki. W badaniu
wzieto pod uwage 35 przypadkéw i sposréd nich 85%
pacjentéow uzyskato catkowita lub czesciowa odpowiedz
terapeutyczng po 1 cyklu leczenia, natomiast nawrét
nastapit u 45% pacjentéw [107].

Zaburzenia snu

Zaburzenia snu s3 obszerng grupa obejmujaca
nieprawidtowosci w ilosci i jakosci snu [108]. Z réznego
rodzaju zaburzeniami snu mamy do czynienia w wielu
wszystkim w  schorzeniach

schorzeniach, przede

neurologicznych (choroba Parkinsona, choroba
Alzheimera) [109,110], psychiatrycznych (schizofrenia,
depresja) [111,112] oraz endokrynologicznych [113]. Nie
sa to jedyne choroby, w ktérych wystepuje zwiekszony
odsetek pacjentéw z zaburzeniami snu. Badania pokazuja,
iz SLE rowniez jest schorzeniem, w ktérym zaburzenia
snu wystepuja czesciej niz w populacji ogélnej - zmaga
sie z nimi od 55% do 85% pacjentéow z toczniem (Tab.
3) [19]. U pacjentéw z SLE obnizeniu ulega jako$¢ snu.
Ponadto zalezy ona miedzy innymi od rasy czy dtugosci
trwania choroby. Zaburzenia snu nie s3 obserwowane u
pacjentéw z nowo zdiagnozowanym SLE, podobnie jak
nie obserwuje sie u nich réznic w stezeniach prolaktyny
i melatoniny [114,115]. Badania pokazujg, iz gorsza
jakos$¢ snu u chorych na SLE jest skorelowana réwniez z
wyzsza intensywno$ciag odczuwanego bélu oraz bardziej
nasilonymi objawami depresyjnymi [116]. Dodatkowo
jako czynniki wptywajgce na jako$¢ snu pacjentéw z SLE
zostaty wskazane: obecnos¢ choréb towarzyszacych oraz
efekty uboczne lekéw [117]. Badanie przeprowadzone
przez Young i wsp. pokazuje, ze zaburzenia snu moga
by¢ tez jedna z przyczyn wystapienia SLE, a nie tylko
skutkiem choroby. U oséb, ktére spaty mniej niz 7 godzin
na dobe czesciej diagnozowano toczen w przeciggu okoto
6 lat niz u pozostatych badanych [118].
dane na temat leczenia

Istnieja ograniczone

bezsenno$ci w przebiegu SLE. Istotnym zaleceniem
dla pacjentéow jest regularna aktywnos$¢ fizyczna oraz
redukcja masy ciala do BMI <25 kg/m2 [119,120].
Dodatkowo wykazano, iz lekarze zbyt optymistycznie
oceniaja stan pacjentéw z SLE (w poréwnaniu do oceny
samych pacjentéw), gdy pomijaja miedzy innymi aspekt
bezsennosci [121]. Wskazuje to na istotng role leczenia
zaburzen snu w poprawie jako$ci zycia pacjentéw z SLE.

Podsumowanie

Sposréod omawianych manifestacji NPSLE do
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najczesciej wystepujacych naleza zaburzenia nastroju (w
tym przede wszystkim zaburzenia depresyjne), zaburzenia
poznawcze, oraz zaburzenia lekowe. Zaburzenia
psychotyczne odnotowywane sg zdecydowanie rzadziej i
moga by¢ powiktaniem steroidoterapii SLE, za$ podobnie
rzadkie zaburzenia $wiadomo$ci najprawdopodobniej
sa powodowane

przechodzeniem biatek zapalnych

do ptynu moézgowo-rdzeniowego. Badania pokazuja,

ze istnieje zalezno$¢ wystepowania konkretnych
zaburzen psychicznych w przebiegu SLE od wieku
pacjentéw. Starszy wiek predysponuje do rozwiniecia
zaburzen poznawczych, z kolei zaburzenia psychotyczne
pojawiaja sie czesciej u oséb mtodych chorych na SLE.
Wspoétwystepowanie zaburzen lekowych, depresyjnych
oraz zaburzen snu z SLE wptywa na negatywng percepcje
przebiegu choroby przez pacjenta. Oprécz niekorzystnej
subiektywnej oceny wtlasnego stanu, zaburzenia
depresyjne i lekowe taczg sie z ciezszymi postaciami
zmian skornych w przebiegu SLE. Dodatkowo, pacjenci z
SLE podaja wyzsza odczuwalng intensywnos$¢ bolu jezeli
jednoczes$nie wystepuja u nich zaburzenia depresyjne,
lekowe oraz zaburzenia snu. Ponadto depresja przyczynia
sie do rozwoju kolejnych zmian somatycznych u pacjentéow
z SLE, takich jak np. CIMT.

Rozpoznanie psychiatrycznych manifestacji SLE
stawiane jest poprzez wykluczenie innych potencjalnych
przyczyn. Ze wzgledu na podejrzewana neurozapalng
patogeneze NPSLE w celu poprawy rozpoznawalnosci
badania kieruja swoja uwage na markery stanu zapalnego
takie IFN-alfa czy sktadowe uktadu

dopetniacza. Pod uwage brane s3a réwniez wyktadniki

jak cytokiny,

endokrynologiczne, takie jak np. hormony tarczycy w
przypadku zaburzen poznawczych. Jednakze ze wzgledu
na niedostateczng ilo$¢ przeprowadzonych badan nie ma
wyrdznionych wskaznikéw laboratoryjnych, mogacych
prowadzi¢ do rozpoznania NPSLE.

W leczeniu zaburzen psychiatrycznych z kregu
NPSLE badania wskazuja na skuteczno$¢ interwencji
psychoterapeutycznych i farmakologicznych. Skutecznos¢
psychoterapii zostata potwierdzona w przypadku
wystepowania zaburzen depresyjnych oraz lekowych.
Ponadto regularna aktywno$¢ fizyczna wplywa na
poprawe stanu pacjentéw. Jednakze sugeruje sie, ze
korzys¢ w przypadku zaburzen nastroju moze ptynac
gtownie z poprawy wydolnosci fizycznej, ktéra w
przebiegu SLE ulega obnizeniu. Terapeutyki stosowane
w leczeniu SLE moga prowadzi¢ do rozwiniecia objawdéw
dziataniami

neuropsychiatrycznych. Przyktadowo,

niepozadanymi  glikokortykosteroidéw  stosowanych
uktadowo sg depresja, mania czy bezsenno$¢. Najnowsze
badania sugeruja, ze leczeniem SLE, ktére nie pogarsza
stanu psychicznego lub nawet powoduje jego poprawe

sa przeciwciata monoklonalne takie jak np. belimumab
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czy rytuksymab. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ilo§¢ badan
ukierunkowanych na bezpieczenstwo leczenia w aspekcie
objawdéw neuropsychiatrycznych wciaz jest niewielka.
Objawy NPSLE takie jak zaburzenia lekowe, nastroju oraz
poznawcze maja negatywny wptyw na przebieg procesu
terapeutycznego oraz przestrzeganie zalecen lekarskich,
okreslanych jako tzw. compliance.

szacunkow, ze manifestacje
wystepuja  u
pacjentéw z SLE, zagadnienie to nie jest doglebnie

Mimo

neuropsychiatryczne ponad potowy

poznane. Ze wzgledu na ogoélnoustrojowy charakter
SLE oraz brak swoistych wyktadnikéw, postawienie
poprawnej diagnozy jest utrudnione, szczegdlnie jezeli

objawy  psychiatryczne wyprzedzaja rozpoznanie

SLE przez reumatologéw. Mimo stosunkowo czestego

wystepowania, zagadnieniu temu poswieca sie

niewielka ilo$¢ badan, réwniez na terenie Polski, gdzie
sa to gtéwnie analizy przypadkow klinicznych [122,123].
Wskazuje to na konieczno$¢ prowadzenia dalszych prac
na tym polu. Istotna jest konieczno$¢ otoczenia opieka
psychiatryczng pacjenta z rozpoznaniem pozornie jedynie
reumatologicznym.
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