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W pracy wskazano na zwigzek reumatoidalnego zapalenia stawéw (RA) z zaburzeniami psychopatologicznymi.
Wrydaje sie, ze istnieje $cista zaleznos¢ pomiedzy stanem psychicznym a chorobami immunologicznymi, do ktérych
zaliczy¢ mozna tez RA. W opracowaniu omawia si¢ niektdre z mozliwych mechanizmdw taczacych sfere psychiczng

z patogeneza RA. Geriatria 2013; 7: 1-7.
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Abstract

In this work relations between the rheumatoid arthritis (RA) and psychiatric disorders are discussed. There is a
close correlation between the mental state and the immunological diseases, including RA. In this thesis some of the
possibly mechanisms connecting the psyche with RA pathogenesis are discussed. Geriatria 2013; 7: 1-7.
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Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawéw (Rheumatoid
arthritis - RA) nalezy do najczestszych przewlektych
choréb reumatycznych. Jej podloze patogenetyczne
wydaje sie by¢ zltozonym systemem przewleklych
oddzialywan immunologicznych i autoimmunolo-
gicznych dotykajacych przede wszystkim stawy, gdzie
dochodzi do stanéw zapalnych prowadzacych w dalszej
konsekwencji do zmian zwyrodnieniowych [1]. Oprocz
bezposrednich skutkow przewleklej reakcji immunolo-
gicznej choroba zwiazana jest z doswiadczaniem licz-
nych niekorzystnych psychosocjalnych konsekwencji.
Przewlekty bdl, uposledzenie funkcjonalne, nadmierna
meczliwo$¢, utrudnienia lub brak mozliwosci dalszego
wykonywania pracy i zwigzane z tym pogorszenie
sytuacji finansowej, tacznie ze skutkami ubocznymi
prowadzonej terapii, maja niewatpliwy negatywny
wplyw na jakos¢ zycia [2]. Nie powinno wobec tego
dziwi¢, ze wéréd osob z RA znamiennie czedciej stwier-

dza si¢ zaburzenia psychopatologiczne. Badania epi-
demiologiczne réznig si¢ co do wielkosci liczbowych,
ale na ogot zgodnie wskazujg na znamiennie czestsze
wystepowanie w tej grupie chorych zaburzen depresyj-
nych i lekowych [3,4]. Interesujacym spostrzezeniem
podnoszonym w niektérych opracowaniach jest tez
poglad o rzadszym wystepowaniu schizofrenii, nad-
uzywania alkoholu oraz choroby Alzheimera u oséb
zRA [5-7]. Tradycyjnie obnizony nastr6j powszechnie
spostrzegany wsrod pacjentéw z RA traktowano jako
zrozumialg reakcje na dolegliwosci bolowe. Jednak to
twierdzenie bardziej bylo przyjmowane na wiare, niz
wynikato z badan naukowych, ktorych w odniesieniu
do problemu psychopatologii w RA praktycznie nie
bylo. Czgstos¢ wystepowania duzego epizodu depresyj-
nego w populacji pacjentéw z RA szacuje si¢ na 13% do
17% [8,9]. Oznacza to dwukrotny, a nawet trzykrotny
wzrost czestosci w poréwnaniu z populacja generalng
[10]. Wprawdzie do chwili obecnej przeprowadzono
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liczne badania po§wiecone zagadnieniu wystepowania
depresji w RA, ale wigkszos¢ z nich jako miare nasilenia
przyjmowata wyniki uzyskane w skalach samooceny.
Dodatkowo wiarygodno$¢ tych badan umniejsza to, ze
wiele z nich opieralo réwniez rozpoznanie na wyniku
skali samooceny. Tylko nieliczne z badan oparte byty
na standaryzowanych procedurach diagnozy psy-
chiatrycznej, jako podstawy rozpoznania zaburzen
depresyjnych lub lekowych [11]. Kilka z badan wskazy-
walo na objawy depresyjne jako na istotny aspekt RA.
Czgsto$¢ wystepowania objawdw depresyjnych okresla
sie w bardzo szerokich granicach od 6% do 65%. Tak
szeroki zakres szacowanej czestosci uzalezniony jest od
metod rozpoznawania objawéw depresyjnych [12,13].
Objawy leku jako objawu samodzielnego w stosunku
do depresji znacznie rzadziej byty przedmiotem sys-
tematycznych badan. Istotng trudnoscig jest roznico-
wanie objawdw depresyjnych i lekowych, szczegoélnie
kiedy w badaniu nie sg wykorzystywane odpowiednie
procedury oceny. Wedlug czesci z prowadzonych
badan czestos¢ wystepowania objawdw lekowych okre-
$lana jest na okoto 40% [14]. Wskazuje si¢ na zwigzek
zaburzen psychopatologicznych w RA z czynnikami
socjokulturowymi. Z drugiej jednak strony badania
nad czestoscig probleméw psychopatologicznych
w RA prowadzone w réznych srodowiskach przynosza
podobne wyniki, co wskazuje na obecno$¢ szeregu
innych, poza spotecznymi, czynnikéw. Jako przyktad
mozna przytoczy¢ badania prowadzone w Chinach,
gdzie zaburzenia psychiczne stwierdzono u ok. 23%
pacjentéw z RA, podczas gdy w krajach cywilizacji
zachodniej ich czestos¢ szacowano na 21-26% [11].

Problemy metodologiczne

Przy badaniach po$wigconych zaburzeniom psy-
chicznym towarzyszacym RA pojawiaja sie istotne
problemy metodologiczne, ktére w bardzo wyrazny
sposob wplywaja na uzyskiwane wyniki. O ile samo
rozpoznanie i ocena nasilenia RA w prowadzonych
badaniach nie budzi watpliwosci, bowiem oparte jest na
uznanych, standaryzowanych metodach badawczych,
o tyle juz podstawa rozpoznania samych zaburzen psy-
chopatologicznych bywa watpliwa. Ponadto obserwuje
sie brak konsekwencji w definiowaniu zakresu pojecia
zaburzen depresyjnych. Przedmiotem zainteresowania
czedci badan sg zespoly psychopatologiczne depresyjne,
ale spotyka sie caly szereg prac, ktére w zasadzie oce-
niajg tylko obnizony nastréj. Innym jeszcze istotnym
problemem metodologicznym jest wlasciwa ocena

zwigzku zaburzen psychicznych z szeregiem standw
towarzyszacych RA. Dos¢ powszechnie, szczegdlnie
we wczeéniejszych pracach, wystepowat poglad, ze
zaburzenia nastroju zwigzane sg przede wszystkim
z bolem towarzyszacym RA [15]. Z kolei w innych
opracowaniach za najwazniejsze przyczyny depresji
wskazywano fizyczne ograniczenia, stopien aktyw-
nosci choroby albo czas jej trwania [16-18]. I istotnie,
kiedy analizuje si¢ bezposrednig zalezno$¢ pomiedzy
obnizonym nastrojem a dolegliwo$ciami bélowymi,
to wyniki wskazujg na statystycznie istotng korelacje.
Jednak kiedy zostaje uwzglednionych wigcej czynni-
kéw, w tym socjodemograficzne oraz psychologiczne,
to wowczas ta zalezno$¢ wyraznie zmniejsza sie [19].
W jednym z badan podluznych wskazano, ze decy-
dujace znaczenie ma nie tyle samo nasilenie bolu,
ile bardziej zmiany jego natezenia w trakcie choroby
[17]. Jednak w innych badaniach nie wskazano na taki
zwigzek [20].

Kolejnym waznym ograniczeniem zwigzanym
z badaniami zaburzen psychopatologicznych w prze-
biegu RA jest i to, ze stosuje si¢ rozne metody pomiaru
samej depresji. W przypadku badania pacjentéw z RA
ma to bardzo istotne znaczenie. Pamieta¢ bowiem
nalezy, ze elementem skltadowym depresji moze by¢
szereg dolegliwosci somatycznych, jak chociazby
doswiadczanie dolegliwosci bolowych, ktore wchodza
w zakres oceny niektdérych skal pomiaru depresji.
Pacjent z RA moze doswiadcza¢ takich objawéw, ktére
wynikajg z istoty choroby, a nie z depresji, co falszywie
zawyzy ocene depresji. Wprawdzie istniejg tez skale
oceny depresji ileku, ktére eliminuja pytania dotyczace
objawow somatycznych, ale i ich zastosowanie nie jest
wolne od bledéw. Problem ten dotyczy réwniez szeregu
innych objawéw. Na przyklad zwrécono uwage, ze
dos¢ czesto stosowana do oceny leku i depres;ji skala
HADS (Hospital Anxiety Depression Scale) zawyza
ocene depresji. Skala zawiera elementy, ktore odnosza
sie wprawdzie do zaburzen lekowych (np. pytanie:
»potrafie siedzie¢ spokojnie i czu¢ si¢ zrelaksowany”)
albo depresyjnych (,nadal cieszag mnie rzeczy, ktére
sprawialy rado$¢ i poprzednio”), ale moga by¢ inter-
pretowane przez pacjenta (jest to skala samooceny)
jako bezposrednie odniesienie do jego choroby (RA).
Zawyzy to oczywiscie wynik skali, niezaleznie od
rzeczywistego stanu psychicznego. Z tego rodzaju
niebezpieczenstwami zwigzane jest przeprowadza-
nie badania z uzyciem skal samooceny. Natomiast
w znacznej czesci badan poswieconych psychopato-
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logii w RA dominujg wtasnie skale samooceny. Tylko
w nielicznych badaniach postugiwano si¢ odpowiednio
standaryzowanymi wywiadami diagnostycznymi [11].

Inng grupa czynnikéw, ktére powinny by¢
uwzglednione przy ocenie wystepowania zaburzen
psychicznych u pacjentéw z RA, sa uwarunkowania
spoleczno-psychologiczne, a zwlaszcza tzw. stres
spoleczny i izolacja spoleczna. W badaniach poswie-
conych psychopatologii w RA zazwyczaj te elementy
sa pomijane, a nalezy pamietac, Ze sg one czynnikami
zwigzanymi z wystepowaniem depresji w populacji
generalnej [21,22] Mozna wobec tego domniemywa¢
o znaczeniu tych czynnikéw réwniez wérdd pacjentow
z RA. Szczegélnie fakt pojawienia sie istotnych czyn-
nikow stresogennych w Zyciu pacjenta powinien by¢
zawsze uwzgledniony w badaniach.

Podtoze biologiczne

Do niedawna za gltéwna przyczyne czestszego
wystepowania zaburzen psychicznych w przebiegu
RA uwazano liczne okoliczno$ci towarzyszace choro-
bie. O czym juz wspominano poprzednio, przyczyny
depresji oraz zaburzen lekowych upatrywano przede
wszystkim w dolegliwosciach bélowych. Tymczasem
w ciggu ostatnich lat coraz bardziej ugruntowuje sie
poglad ttumaczacy patogeneze zaburzen psychicznych
w RA w oparciu o podloze patogenetyczne procesu.
Waznym etapem badan, pozwalajacych poddaé wta-
$ciwej ocenie role czynnikéw towarzyszacych chorobie,
jak na przyktad dolegliwo$ci bolowe, byto poréwnanie
stanéw chorobowych o podobnych skutkach klinicz-
nych w odniesieniu do stanu fizycznego, ale uwarun-
kowanych réznymi czynnikami patogenetycznymi.
I tak okazalo sie, ze pacjenci z RA wykazujg znaczaco
mniejszy poziom nasilenia depresji w poréwnaniu
z chorymi z powodu fibromialgii (zesp6t uogélnionego
bolu migéniowo-stawowego nalezacy do grupy choréb
reumatycznych tkanek miekkich), chociaz obydwa
procesy zwigzane sg z podobng intensywnoscia doznan
bdlowych. Jednocze$nie w grupie RA depresja wyste-
powala zdecydowanie czgsciej niz u chorych z powodu
choroby zwyrodnieniowej stawéw (OA - osteoarthritis),
chociaz obraz kliniczny obydwu stanow jest zblizony.
Powyzsze spostrzezenia zdaja si¢ dowodzi¢, Ze nie same
dolegliwo$ci i inne niekorzystne skutki toczacych sie
proceséw odpowiedzialne sg za zjawiska psychopato-
logiczne. Wydaje si¢, ze czynnikiem podstawowym jest
rodzaj procesu patogenetycznego [23]. Faktem jednak
jest, ze rowniez skutki psychologiczno-spoteczne tocza-

cej sie choroby zapewne nie pozostaja bez wptywu na
wspolwystepowanie zaburzen psychicznych. Poddanie
chorego systematycznemu wplywowi czynnikow
stresogennych moze powodowac zaburzenia regulacji
w gospodarcze kortyzolem i prowadzi¢ do szeregu
chordb psychicznych, w tym do depresji [24]. Jednak
same interakcje czynnikéw niekorzystnych z podlozem
endokrynnym reakgji stresowej nie ttumacza réznic
pomiedzy poszczegélnymi jednostkami diagnostycz-
nymi, jak chociazby juz wymienione: RA, fibromialgia
ichoroba zwyrodnieniowa. Zaangazowane by¢ musza
jeszcze inne mechanizmy. Jednym z nich moze by¢
zmieniony poziom cytokin w RA, co réwniez moze
taczy¢ sie z patogeneza depresji i zaburzen lekowych
[3,25]. Wspolzalezno$¢ RA i zaburzen psychopatolo-
gicznych, przede wszystkim depresji, mozna ttumaczy¢
w oparciu o dwie gléwne hipotezy, ktore bynajmniej
nie sg ze soba sprzeczne, a jedynie probuja wyjasnié
problem na innych plaszczyznach. Pierwsza z nich
upatruje zwigzku zaburzen psychopatologicznychi RA
w szeregu czynnikow niekorzystnych, ktére wptywaja
na postepujaca inwalidyzacje i pogorszenie jako$ci
zycia. Ich wplyw mozna ttumaczy¢, jak to dotychczas
powszechnie czyniono, w oparciu o mechanizmy psy-
chologiczne, ale obecnie istnieje juz wystarczajaco duzo
danych, aby te mechanizmy psychologiczne odnie$¢
do konkretnych zjawisk z dziedziny neurobiochemii.
I druga koncepcja, bynajmniej nie sprzeczna
z pierwszg, ktdra gtéwna przyczyne czestszego wyste-
powania zaburzen psychicznych w przebiegu RA upa-
truje w mechanizmach neuroimmunologicznych, ktére
lezg u podstawy zaréwno RA, jak i depresji.
Wiadomo bowiem, Ze w patogenezie depresji upa-
truje si¢ $cistego wspoétdziatania, tak uktadu immuno-
logicznego, jak i endokrynnego. Szczegdlne znaczenie
przypisuje sie cytokinom, ktére moga bezposrednio
oddzialywa¢ na systemy przekaznictwa monoami-
nergicznego, jak rowniez wptywa¢ na prostaglandyny.
Ponadto cytokiny bezposrednio oddziatywaja na
hipokamp przyczyniajac si¢ do jego stopniowo poste-
pujacej dysfunkcji, a w dalszej czeéci postepujacym
zaburzeniom w funkcjonowaniu osi podwzgdrzowo-
przysadkowej. Aktywacja ukladu immunologicznego
skutkuje zwigkszong syntezg cytokin, a to powoduje
okreslone skutki neurochemiczne, przekladajace sie
w dalszej czesci na zmiany w stanie psychicznym,
wiodace do depresji. Same cytokiny sg przyczynowo
zwigzane z aktywacja enzymu doksygenazy indo-
loaminy, a to z kolei prowadzi do redukcji poziomu
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tryptofanu. Tryptofan jest prekursorem serotoniny,
natomiast obnizenie poziomu serotoniny jest jedna
z integralnych czesci tzw. monoaminowej koncepcji
patogenezy depresji, ktora przyczyne tej choroby upa-
truje w obnizeniu poziomu monoamin mézgowych.
Wplyw na poziom tryptofanu i w dalszej konsekwencji
serotoniny nie jest jedynym wynikiem podwyzszonego
poziomu cytokin o potencjalnym znaczeniu dla pato-
genezy depresji. Cytokiny dzialajg tez bezposrednio na
struktury podwzgorza, a $cidlej powigzane sg z dzia-
taniem osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza, tak
istotnej we wszelkich mechanizmach reakeji na bodzce
stresogenne. Wskazywano na zwigzek poziomu cyto-
kin (podwyzszony) z szeregiem objawdw depresyjnych,
w szczegolnosci z obnizonym faknieniem, zwigkszong
meczliwoscig, zaburzeniami snu, anhedonia, spowol-
nieniem psychoruchowym, gorszym funkcjonowaniem
poznawczym i obnizonym nastrojem [26].

Jak wspomniano powyzej, koncepcja wskazujaca
na mechanizmy immunologiczne lezace u podstaw RA
jako gléwna przyczyne zaburzen psychopatologicznych
w tej chorobie, w Zadnej mierze nie jest sprzeczna
z podejsciem ,,psychologiczno-spolecznym”. Trzeba
bowiem zwréci¢ uwage, ze ten neurobiologiczny punkt
widzenia wyjasnia jednocze$nie wiele zjawisk obserwo-
wanych wczesniej jedynie w wymiarze fenotypowym.
Przykladowo, zwigzek czynnikéw stresogennych
z czestoscia wystepowania zjawisk psychopatolo-
gicznych moze mie¢ wyjasnienie w mechanizmach
neurobiologicznych. Jednak o ile przykladowo RA
i choroba zwyrodnieniowa powoduja zblizone obcig-
zenie czynnikami psychologiczno-spolecznymi, to
jednak w przebiegu tego pierwszego schorzenia zabu-
rzenia depresyjne i inne wystepuja czesciej [14,27].
Za przyczyne nalezy uznaé procesy immunologiczne
dotykajace kolejnych mechanizméw odpowiedzialnych
za depresje (zmniejszenie poziomu serotoniny oraz
dodatkowy wplyw na os HPA).

Dodatkowym argumentem wskazujacym na
stuszno$¢ tezy o znaczeniu mechanizméw immuno-
logicznych dla patogenezy zaburzen depresyjnych
w przebiegu RA s3 badania nad innymi chorobami
infekcyjnymi, w patogeneze ktérych istotnie jest
zaangazowany ten system. Praktycznie kazda choroba
infekcyjna, szczegdlnie w swoim poczatkowym okresie,
kiedy to dochodzi do gwaltownych zmian w ukladzie
immunologicznym, zwiazana jest z wystgpieniem
bardziej lub mniej nasilonych objawéw psychopa-
tologicznych. W niektérych opracowaniach objawy

pojawiajace sie w tych stanach ujmuje si¢ okresleniem
zespolu neurastenicznego [28,29]. Wiele wskazuje, ze
za tymi zjawiskami psychopatologicznymi stoi szereg
czynnikéw immunologicznych: szczegolnie TNF-o
(tumor necrosis factor) oraz interleukiny IL-1 i IL-6.
W badaniach na zwierzetach podanie cytokin wyzwa-
lato zachowania traktowane jako zwierzecy model
powyzej wymienionych stanéw psychopatologicznych.
Natomiast antagonisci cytokin znosily powyzszy efekt
[29,30]. Z oczywistych wzgledow tego rodzaju obserwa-
cje majg ograniczone odniesienie w stosunku do ludzi.
Jednak spostrzezenia poczynione przy okazji terapeu-
tycznego podawania cytokin (szczegélnie interferonu
oraz cytokininy IL-2) wskazuja na duza sklonnos¢ do
wywolywania objawéw wchodzacych w sktad zaburzen
depresyjnych [31,32]. Ograniczona warto$¢ spostrzezen
poczynionych na ludziach wynika przede wszystkim
z faktu, ze byty one czynione przy okazji terapii, czgsto
ciezkich, stanéw somatycznych. Wiekszg warto$¢ maja
obserwacje z zastosowania endoksyn lipopolisachary-
dow, ktore stymulujac uktad odpornosciowy gospoda-
rza, w tym produkcje cytotokin, same nie powoduja
objawow infekcji. Podanie ich moze nasila¢ objawy
leku, depresji, zaburzen pamieci, zaréwno werbalnej,
jak i niewerbalnej, bez nasilania zjawisk stresowych
zwigzanych z subiektywnym odczuwaniem objawdw
choroby. Od dawna wskazywano na $cisty zwigzek tak
leku, jak i depresji z sekrecjg kortyzolu. Swiadczylo o
tym posrednio réwniez dziatanie egzogennych gliko-
kortykosteroidow (stosowanych rutynowo w leczeniu
RA), ktérych podawanie moze wplywac na pojawianie
sie zaburzen nastroju i nasilanie si¢ chwiejnosci emo-
cjonalnej chorych. Glikokortykoidy bowiem hamuja
synteze i uwalnianie cytokin: interferonu, interleukin
IL-1,1L-2,IL-3,IL-6, TNF-a, GM-CSF. Wprowadzenie
niekontrolowanej dawki sterydéw moze zachwia¢
pozadang réwnowage w ukladzie neuroimmunologicz-
nym, powodujac pojawianie sie szerokiego wachlarza
zaburzen nastroju, od depresji do zespotéw hipomania-
kalnych, zachowan agresywnych. Do nowszych odkry¢
nalezy zaliczy¢ spostrzezenie, ze mediatorem miedzy
zaburzeniami nastroju a sekrecja kortyzolu sa cytokiny.
Moze to sugerowad, ze przynajmniej w odniesieniu
do leku bardziej za niego odpowiadaja bezposrednio
cytokiny niz wzrost poziomu kortyzolu.

Czynniki psychologiczne/stres
Trudno kwestionowa¢ znaczenie psychologiczne
niekorzystnych czynnikéw towarzyszacych chorobie.
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Wzmocnienie spoteczne tagodzi niekorzystny wptyw
czynnikow stresogennych, jakimi na pewno jest obec-
nos¢ przewleklej, zwigzanej z licznymi dolegliwosciami
choroby. Ma to duze znaczenie dla tagodzenia odpo-
wiedzi na zjawiska niekorzystne, ktdra to odpowiedz,
jezeli staje sie przewlekla i wygdrowana powoduje
narastanie czynnikéw patologicznych, o ktérych
wspomniano powyzej, a ktére moga prowadzi¢ do
depresji [33]. Ocena znaczenia poszczegdlnych czyn-
nikéw powinna oddziela¢ wpltyw samej choroby (w
znaczeniu jej mechanizmoéw) od zjawisk stresogennych
powodowanych okoliczno$ciami choroby. Wydaje
sie, ze czynniki stresogenne, a zwlaszcza zwigzane
z nieprawidlowymi relacjami interpersonalnymi sg
niezalezne od samej choroby (RA) jako czynnik wywo-
tujacy objawy depresyjne [18,21,34]. Z naciskiem nalezy
podkresli¢, ze ta zalezno$¢ dotyczyla jedynie objawow
z kregu depresyjnego, jak np. smutek, zmniejszenie
zainteresowan itp. Jezeli jednak brano pod uwage
depresje jako kategorie diagnostyczna, w oparciu
o kryteria np. DSM, to okazywalo sie¢, ze sam fakt
choroby stawatl sie istotnym czynnikiem predysponu-
jacym do wystapienia zaburzen psychicznych, nawet
jezeli nie notowano w okresie obserwacji wyraznego
nasilenia czynnikéw stresogennych. Faktem natomiast
pozostaje, ze obecno$¢ dodatkowych czynnikéw (stres
psychospoleczny) niekoniecznie zreszta powodowany
samg choroba, wyraznie zwigksza ryzyko pojawienia
sie probleméw psychiatrycznych [35].

Wielokrotnie wskazywano szczegolnie we wcze-
$niejszych pracach na zwigzek dolegliwosci bolowych
i depresji. Dolegliwo$ci bolowe mozna kwalifikowaé
jako istotny czynnik stresogenny, dodatkowo wikta-
jacy inne niekorzystne czynniki zaréwno natury
psychologicznej, jak i spofecznej (izolacja spoleczna,
pogorszenie sytuacji ekonomicznej itd.). Jednak réw-
niez samo doznawanie bolu ma poznane wyktadniki
neurobiologiczne, czesto wspolne z depresja. Doznania
bolowe wzbudzajg struktury limbiczne zaangazowane
bezposrednio w regulacje emocji [36]. Ponadto bodzce
bélowe przenoszone sg przez uktady neuroprzekaz-
nikowe, gléwnie serotoninowe i noradrenergiczne,
a wiec te, ktérych dysfunkcjonalnos$¢ postuluje sie
w przypadku depresji [37].

Czynniki socjalne

Objawy depresji wydaja si¢ by¢ zwiazane z niskim
poziomem wyksztalcenia oraz niekorzystnym prze-
biegiem choroby podstawowej (RA), w tym gltéwnie

uposledzeniem aktywnosci ruchowej prowadzacej do
ograniczen w funkcjonowaniu [38]. O ile znaczenie
psychologiczne nastepstw samej choroby wydaje sie
sprawa oczywista, to zwigzek objawow depresyjnych
i gorszego wyksztalcenia wymaga pewnego komenta-
rza. Zaklada sig, ze osoby z nizszym wyksztalceniem
gorzej radza sobie z nastepstwami choroby poprzez
mniejsze mozliwosci zawodowe, w tym ograniczone
zdolnoéci do zmiany kwalifikacji, czesto braku szer-
szej wizji swoich mozliwosci, gorsza sytuacjg finan-
sowg. Samo zrozumienie swojej sytuacji zdrowotnej
jest bardziej ograniczone, co oczywiscie wpltywa na
zaangazowanie w oferowane mozliwosci terapeu-
tyczne i poszukiwanie z wlasnej inicjatywy dodatko-
wych form leczenia. Nalezy tez pamieta¢ i o tym, ze
z nizszym wyksztalceniem zwigzane jest najczesciej
uprawianie zawodéw zwiazanych z pracg fizycznag,
ktorej zdolnos¢ jest szybko uposledzona w przebiegu
RA. W kilku badaniach zwrécono uwage na zwigzek
zaburzen depresyjnych i gorszych relacji spotecznych
[12]. Zrozumiatle jest jednak, ze do takich wnioskow
nalezy podchodzi¢ ostroznie. Pogorszenie relacji spo-
tecznych moze bowiem by¢ czynnikiem stresogennym,
awiec potencjalnie i depresjonogennym. Jednocze$nie
zar6éwno same nastepstwa RA, dodatkowo kompliko-
wane wspolistniejagcymi zaburzeniami depresyjnymi,
nie sprzyjaja prawidlowym relacjom spotecznym, cze-
sto stajac sie zZrodlem izolacji pacjenta [19]. Interesujace
wnioski ptyng z analizy wystepowania zaburzen
psychicznych, szczegélnie depresji, w rodzinach oséb
chorych. Zwrécono uwage, ze w rodzinach oséb wyka-
zujacych zaburzenia depresyjne, tacznie zRA, znaczaco
cze$ciej wystepowaty choroby psychiczne [39]. Mozna
wobec tego ostroznie postulowaé obecnos¢ pewnych
sklonnosci do zaburzen depresyjnych zwiazanych
z pewnymi czynnikami genetycznymi.

Zwiazek z innymi zaburzeniami
psychicznymi

W wiekszosci wezedniej przeprowadzonych badan
wskazano na mniejsze wystepowanie schizofrenii
w RA w odniesieniu do populacji generalnej. Z ana-
lizy badan epidemiologicznych wynika, ze jedynie
u 0.66 procenta pacjentéw z RA wystepuje réwnocze-
$nie schizofrenia [40]. Réwniez poréwnanie pacjen-
tow chorych na schizofrenie z innymi grupami oséb
z problemami psychiatrycznymi wskazuje na wyraznie
mniejszy zwigzek z RA. Wytlumaczenie zjawiska
negatywnego zwigzku RA i schizofrenii nie wydaje sie
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proste. Dotychczas najczesciej upatrywano zwigzku
zaktywnos$cig immunologicznag, a $cislej z czynnikami
plytkowymi. W niektérych opracowaniach wskazuje
si¢ naleczenie stosowane w RA jako czynnik fagodzacy
zaburzenia w zakresie ukladu glutaminergicznego, kto-
rego uszkodzenie jest postulowane w schizofrenii [41].

Inng chorobg, w ktérej réwniez wskazywano na
mniejsze wystepowanie RA, jest choroba Alzheimera
[42]. Jednoczeénie ocena wspdtchorobowosci w prze-
biegu RA podtrzymywata teze o rzadszym wystepowa-
niu choroby Alzheimera. Dane te znalazly w pewnym
sensie oparcie w ocenie neuropatologicznej, w ktorej
zmiany histopatologiczne charakterystyczne w prze-
biegu choroby Alzheimera - plytki starcze i skupiska
neurofiliamentéw - wystepowaly u chorych z RA
czterokrotnie rzadziej niz w populacji generalnej [43].
Obserwowang zalezno$¢ prébuje sie wyjasnié tak
poprzez obecno$¢ pewnych czynnikéw genetycznych,
jak i wskazujac na leczenie stosowane w RA jako
protekcyjne w odniesieniu do choroby Alzheimera
[44,45]. Wedlug koncepcji genetycznej do RA miaty
usposabia¢ niektdre warianty nukleotydowe, ktore
jednoczesnie mialy mie¢ pewna wlasciwos¢ protek-
cyjna w odniesieniu do rozwoju choroby Alzheimera
[42]. Teza ta nie znalazta jednak potwierdzenia w now-
szych badaniach [46]. Faktem pozostaje jednak to, ze
choroba Alzheimera u 0séb z RA wystepuje blisko
czterokrotnie rzadziej. Najszerzej rozpowszechniona
koncepcja wigze zmniejszenie wystepowania choroby
Alzheimera ze stosowaniem lekéw przeciwzapalnych
w RA [47]. Brak dowiedzionej skuteczno$ci tej grupy

Pismiennictwo

—

lekéw w badaniach klinicznych w chorobie Alzheimera
nie przekresla ich postulowanego dziatania protekcyj-
nego. Stosowanie ich w RA ma czgsto miejsce w okre-
sach zycia znacznie wyprzedzajacych wystapienie
pierwszych objawow choroby Alzheimera. Mozliwe,
ze ich stosowanie prowadzi do skutecznego blokowa-
nia mechanizméw odpowiedzialnych za destrukcje
mdzgowia i znacznego spowolnienia procesu zwyrod-
nieniowego. Spowolnienie mechanizméw zwyrodnie-
niowych moze by¢ na tyle istotne, Ze nie ujawniaja si¢
juz one w postaci klinicznej w ciggu Zycia danej osoby.
Jednoczesnie dziatanie lekéw przeciwzapalnych bedzie
niewystarczajace do hamowania proceséw zwyrod-
nieniowych, ktore osiggnety nasilenie na tyle duze, ze
ujawnily sie w obrazie klinicznym.

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji:

[=] Leszek Bidzan

Klinika Psychiatrii Rozwojowej, Zaburzen
Psychotycznych i Wieku Podesztego

Gdanski Uniwersytet Medyczny

ul. Srebrniki 1; 80-282 Gdansk

& (+4858) 344 60 85

leszekbidzan@amg.gda.pl

. Lipski PE. Rheumatoid arthritis. In: Fauci AS, Braunwald E, Isselbacher KJ, Wilson JD, Martin JB, Kasper DL, et al. editors. Harrison’s

principles of internal medicine. 14th ed. New York: MacGraw Hill; 1998. v.2, p. 996-2004.
2. Pollard L, Choy EH, Scott DL. The consequences of rheumatoid arthritis: quality of life measures in the individual patient. Clin Exp

Rheumatol 2005;23(5 Suppl 39):S43-52.

. Sheehy C, Murphy E, Barry M. Depression in rheumatoid arthritis: underscoring the problem. Rheumatology 2006;45:1325-7.
. VanDyke MM, Parker JC, Smarr KL, et al. Anxiety in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2004;51:408-12.
. Eaton WW, Hayward C, Ram R. Schizophrenia and rheumatoid arthritis: a review. Schizophr Res 1992;6:181-92.

O © g N U B~ W

11.

. Oken R]J, Schulzer M. Atissue: schizophrenia and rheumatoid arthritis: the negative association revisited. Schizophr Bull 1999;25:625-38.
. Sofat N, Keat A. Alcohol intake in rheumatic disease: good or bad? Rheumatology 2002;41:125-8.

. Frank RG, Beck NC, Parker JC, Kashani JH, Elliott TR, Haut AE, et al. Depression in rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 1988;15:920-5.
. Murphy S, Creed FH, Jayson MIV. Psychiatric disorders and illness behaviour in rheumatoid arthritis. Br ] Rheumatol 1988;27:357-63.
. Regier DA, Boyd JH, Burke JD, Rae DS, Myers JK, Kramer M, et al. One month prevalence of mental disorders in the United States. Arch

Gen Psychiatry 1988;45:977-86.
Dickens C, Jackson ], Tomenson B, et al. Association of depression and rheumatoid arthritis. Psychosomatics 2003;44:209-15.



GERIATRIA 2013;7:1-7

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.
25.

26

28.

29.

30.
31.

32

33.
34.

35.
36.
37.
38.
39.
40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Séderlin MK, Hakala M, Nieminen P. Anxiety and depression in a community-based rheumatoid arthritis population. Scand ] Rheumatol
2000;29(3):177-83.

McQuillan J, Fifield ], Sheehan TJ, Reisine S, Tennen H, Hesselbrock V, et al. A comparison of self-reports of distress and affective disorder
diagnoses in rheumatoid arthritis: a receiver operator characteristic analysis. Arthritis Rheum 2003;49(3):368-76.

Bagnato G, De Filippis LG, Caliri A, Bruno A, Gambardella N, Muscatello MR, et al. Comparation of levels of anxiety and depression in
patients with autoimmune and chronic-degenerative rheumatic: preliminary data. Reumatismo 2006;58(3):206-11.

Pincus T, Callaghan LF. Depression scales in rheumatoid arthritis: criterion contamination in. Patient Educ Counselling 1993;20:133-43.
Hurwicz ML, Berkanovic E. The stress process in rheumatoid arthritis ] Rheumatol 1993;20:1836-44.

Wolfe F, Hawley DJ. The relationship between clinical activity and depression in rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 1993;20:2032-7.
Katz PP, Yelin EH. Life activities of persons with rheumatoid arthritis with and without depressive symptoms. Arthritis Care Res
1994;7:69-77.

Newman SP, Fitzpatrick R, Lamb R, Shipley M. The origins of depressed mood in rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 1989;16:740-4.
McFarlane AC, Brooks PM. An analysis of the relationship between psychological morbidity and disease activity in rheumatoid arthritis.
J Rheumatol 1988;15:926-31.

Fitzpatrick R, Newman S, Lamb R, Shipley M. Social relationships and psychological well-being in rheumatoid arthritis. Soc Sci Med
1988;27:399-403.

Kraaimaat FW, Van Dam-Baggen RM]J, Bijlsma JW]. Association of social support and the spouse’s reaction with psychological distress
in male and female patients with rheumatoid arthritis. ] Rheum 1995;22:644-8.

Hawley D], Wolfe F. Depression is not more common in rheumatoid arthritis: a 10-year longitudinal study of 6,153 patients with rheumatic
disease. ] Rheumatol 1993;20:2025-31.

Morrow KA, Parker JC, Russell JL. Clinical implications of depression in rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res 1994;7:58-63.
Reichenberg A, Yirmiya R, Schuld A, et al. Cytokine-associated emotional and cognitive disturbances in humans. Arch Gen Psychiatry
2001;58:445-52.

. Schiepers OJ, Wichers MC, Maes M. Cytokines and major depression. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2005;29(2):201-17.
27.

Abdel-Nasser AM, Abd El-Azim S, Taal E, El-Badawy SA, Rasker JJ, Valkenburg HA. Depression and depressive symptoms in rheumatoid
arthritis patients: an analysis of their occurrence and determinants. Br ] Rheumatol. 1998;37(4):391-7.

Maier SF, Watkins LR. Cytokines for psychologists: implications of bi-directional immune-to-brain communication for understanding
behavior, mood, and cognition. Psychol Rev 1998;105:83-107.

Yirmiya R, Weidenfeld J, Pollak Y, Morag M, Morag A, Avitsur R, et al. Cytokines: ,,depression due to a general medical condition,” and
antidepressant drugs. In: Dantzer R, Wollman EE, Yirmiya R, eds. Cytokines, Stress and Depression. New York, NY: Plenum Publishers;
1999. p. 238-316.

Kent S, Bluthe RM, Kelley KW, Dantzer R. Sickness behavior as a new target for drug development. Trends Pharmacol Sci 1992;13:24-8.
Meyers CA, Valentine AD. Neurologic and psychiatric adverse effects of immunological therapy. CNS Drugs 1995;3:56-68.

. Valentine AD, Meyers CA, Kling MA, Richelson E, Hauser P. Mood and cognitive side effects of interferon-alpha therapy. Semin Oncol

1998;25:39-47.

Cohen S, Wills TA. Stress, social support, and the buffering hypothesis. Psychol Bull 1985;98:310-57.

Zautra AJ, Burleson MH, Matt KS, Roth S, Burrows L. Interpersonal stress, depression, and disease activity in rheumatoid arthritis and
osteoarthritis patients. Health Psychol 1994;13:139-48.

Rimon R. Depression in bei chronischer Polyarthritis. Aktuelle Rheumatologie 1978;3:143-47.

Parker JC, Wright GE. The implications of depression for pain and disability in rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res 1995;8:279-83.
Katona C, Peveler R, Dowrick C, et al. Pain symptoms in depression: definition and clinical significance. Clin Med 2005;5:390-5.

Isik A, Koca SS, Ozturk A, Mermi O. Anxiety and depression in patients with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 2007;26(6):872-8.
Fernando SJM: A cross-cultural study of some familial and social factors in depressive illness. Br J Psychiatry 1975;127:46-53.

Oken RJ, Schulzer M. Atissue: schizophrenia and rheumatoid arthritis: the negative association revisited. Schizophr Bull 1999;25(4):625-
38.

Miiller N.: Inflammation and the glutamate system in schizophrenia: implications for therapeutic targets and drug development. Expert
Opin Ther Targets 2008;12(12):1497-507.

Jenkinson ML, Bliss MR, Brain AT, Scott DL. Rheumatoid arthritis and senile dementia of the Alzheimer’s type. Br ] Rheumatol
1989;28:86-8.

Myllykangas-Luosujarvi R, Isomaki H. Alzheimer’s disease and rheumatoid arthritis. Br ] Rheumatol 1994;33:501-2.

Scott DL, Wolfe F, Huizinga TW. Rheumatoid arthritis. Lancet 2010;376:1094-108.

Eriksen JL, Sagi SA, Smith TE, Weggen S, Das P, McLendon DC, et al. NSAIDs and enantiomers of flurbiprofen target gamma-secretase
and lower Abeta 42 in vivo. ] Clin Invest 2003;112:440-9.

Simmons C R, Zou F, Younkin S G, Estus S. Rheumatoid arthritis-associated polymorphisms are not protective against Alzheimer’s
disease. Mol Neurodegener 2011;6:33.

McGeer PL, McGeer E, Rogers ], Sibley J. Anti-inflammatory drugs and Alzheimer disease. Lancet 1990;335:1037.



