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Dwa przypadki wspélwystepowania
reumatoidalnego zapalenia stawow
i schizofrenii paranoidalnej

Two cases of rheumatoid arthritis concurrent with paranoid schizophrenia

PRZEMYSLAW BOGACKI, MALGORZATA WOJTANOWSKA,
JANUSZ RYBAKOWSKI

Z Kliniki Psychiatrii Doroslych Akademii Medycznej w Poznaniu

STRESZCZENIE. W pracy opisano dwa przy-
padki wspolwystepowania schizofrenii i reumatoi-
dalnego zapalenia stawéw oraz przedstawiono wy-
niki badar antygendéw ukladu zgodnosci tkankowej
u tych chorych.

SUMMARY. Two cases of concurrent schizo-
phrenia and rheumatoid arthritis are described.
Moreover, results of histocompatibility locus anti-
gens examination in these patients are presented.
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Jednym z oryginalnych spostrzezen wy-
nikajacych z dotychczasowych badan nad
epidemiologia schizofrenii jest stwierdzenie
bardzo malej liczby przypadkéw wspolwy-
stepowania schizofrenii i reumatoidalnego
zapalenia stawow (r.z.s.). Zardéwno schizo-
frenia, jak i reumatoidalne zapalenie sta-
wow sa chorobami, ktérych wystgpowanie
w populacji ogdlnej okresla si¢ jako znacz-
ne. Ryzyko zachorowania na schizofrenig
jest szacowane na 1-1,4% populagji ogdl-
nej, natomiast zachorowalno$¢ na r.z.s.
osiaga liczbe 1-3% populacji {18, 21, 22].
Pomimo tak wysokiego rozpowszechnienia
kazdej z tych chordb, ich wspolwystgpowa-
nie jest oceniane wg réznych autorow na
0,011-0,77%, ze &rednia 0,47% [1, 2, 6, 20,
23, 24, 27, 28, 31]. Tylko w dwoch pracach
nie stwierdzono nizszego wspolwystepowa-
nia r.z.s. i schizofrenii [25, 26].

W licznych badaniach wieloo$rodkowych
przeprowadzonych w ostatnich szeSédziesig-
ciu latach prébowano wyjasnic przyczyny ne-

gatywnej korelacji r.z.s. i schizofrenii biorac
pod uwage czynniki metaboliczne, hor-
monalne, serologiczne, immunologiczne, ge-
netyczne, jak i psychospoleczne. Wiele z tych
badan bylo obarczonych znacznymi niedo-
statkami metodologicznymi (brakiem specy-
ficznych kryteriéw diagnostycznych dla schi-
zofrenii i r.z.s. oraz w czeéci prac brakiem
odpowiednich grup kontrolnych), co ograni-
czalo warto$c¢ uzyskanych wynikéw. Pomimo
tych metodologicznych stabosci jednoznacz-
no$¢ wynikow potwierdzajacych znaczny sto-
pien negatywnej korelacji wspolwystepowa-
nia schizofrenii i r.z.s. jest okre§lana jako
jedna z najwyzszych sposrod wszystkich po-
dawanych w literaturze dotyczacej epidemio-
logii schizofrenii. Ta zgodnos¢ pozwala na
wysuniecie pewnych sugestii wyjasniajacych
brak pozytywnej korelacji schizofrenii i r.z.s..
Proponuje si¢ kilka hipotez wyjasniajacych
negatywna korelacje wspolwystepowania
obu choréb: metabolizmu tryptofanu, korty-
kosterydowa, prostaglandynowa, dzialania
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neuroleptykéw oraz koncepgcje: immunolo-
giczna, wirusologiczng, genetyczna i psycho-
spoleczna.

Hipoteza dotyczaca metabolizmu trypto-
fanu zaklada, Ze w przebiegu nieprawidlowe;
przemiany tego aminokwasu moze docho-
dzié do produkcji substancji, ktorej dziata-
nie z jednej strony okresla si¢ jako schizofre-
nogenne, z drugiej jako protekcyjne wobec
rozwoju r.z.s. [29]. Hipoteza kortykosterydo-
wa zaklada, ze dysfunkcja w zakresie hor-
mondéw kory nadnerczy moze mie¢ wplyw
uniemozliwiajacy wspolwystepowanie r.z.s.
i schizofrenii [31]. Hipoteza prostaglandy-
nowa sugeruje, ze deficyt prostaglandyn
u chorych ze schizofrenia mégiby odgrywaé
protekcyjna role wobec rozwoju reumatoi-
dalnego zapalenia stawow [10, 11, 12]. Hi-
poteza neuroleptyczna wskazuje na mozhi-
wosci ostaniajacego wplywu lekéw neuro-
leptycznych stosowanych w leczeniu schizo-
frenii na rozwdj r.z.s., prawdopodobnie na
drodze immunosupresji [7, 9, 16]. Wg hipo-
tezy immunologicznej stosunek T,:T, (lim-
focyty T pomocnicze: limfocyty T supreso-
rowe) w reumatoidalnym zapaleniu stawdow
jest podwyzZszony, zwlaszcza u pacjentdw
z aktywnym procesem zapalnym. Badania
prowadzone u pacjentéw ze schizofrenia nie
wykazaly tego zjawiska [3]. U seropozytyw-
nych pacjentéw z rozpoznaniem r.z.s. stwier-
dza sie obecno$¢ czynnika reumatoidalnego
RF (przeciwciala klasy M skierowanego
przeciwko IgG), ktory nie wystepuje u cho-
rych na schizofrenie, a poziomy immunoglo-
bulin obu klas w surowicy moga by¢ zaréw-
no podwyzszone, jak i obnizone [5]. Hipoteza
wirusologiczna wykorzystuje dane zakladaja-
ce wspoludzial czynnika wirusowego w etio-
logii obu choréb. Badania przeciwcial prze-
ciwko wirusom wykazaly w grupie chorych
z r.z.s. obecnos$¢ przeciwcial skierowanych
przeciwko wirusom Epstein-Barr, czego nie
stwierdzono wérdd chorych na schizofrenie
[4, 13, 15]. W mys$l hipotezy genetycznej zja-
wisko zwigkszania lub zmniejszania si¢ praw-
dopodobienstwa jednoczesnego wystepowa-
nia choréb o patogenezie autoimmunolo-

gicznej jest zwiagzane z uktadem HLA [14].
Wiele choréb o charakterze autoimmuniza-
cyjnym wykazuje zwiazek z poszczegolnymi
allelami tego ukladu. W dotychczasowych
pracach wykazano dodatnie korelacje miedzy
antygenem HLA DR4 i A2 ar.z.s. oraz zwia-
zek schizofrenii z antygenem DR1 1 DR8[17,
19, 30]. W przypadku obu chorob stwierdza-
na jest asocjacja ujemna z antygenem HLA
B27 i uwaza sig, Ze spelnia ona role protek-
cyjna wobec rozwoju zaréwno r.z.s. jak
i schizofrenii [8].

W Klinice. Psychiatrii Dorostych AM
w Poznaniu hospitalizowano w 1997 r. dwie
pacjentki, u ktoérych stwierdzono obecno$é
zaroéwno r.z.s. jak i schizofrenii. U obu pa-
cjentek wykonano oznaczenie antygenow
uktadu zgodnosci tkankowej klasy I i II,
starajac sie interpretowa¢ ich wyniki na
gruncie hipotezy genetycznej, w celu wyjas-
nienia wspolwystgpowania obu choréb.,

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1

Chora, lat 54, mezatka, dwoje dzieci, wy-
ksztalcenie §rednie ogblne, wywiad rodzinny
nieobciazony, rozwdj psychofizyczny prawi-
dlowy. Ok. 1988 r. u pacjentki wystapity ob-
jawy zwiastunowe schizofrenii, takie jak:
stany dysforii, niepokdj, lek, izolacja, na-
stepnie zaburzenia wegetatywne (spadek
apetytu, zaburzenia snu), nastawienie ksob-
ne, zaburzenia zachowania. Pacjentka nie
byla wowczas konsultowana psychiatrycz-
nie. Pierwszy epizod psychotyczny ~mial
miejsce dwa lata p6zniej, gdy chora miala
47 lat. U chorej stwierdzono wowczas zabu-
rzenia spostrzegania i wrazen (pseudohalu-
cynacje sluchowe, cenestopatie), formalne
zaburzenia myslenia (zedlizgi, my$lenie pa-
ralogiczne), zaburzenia tre§ci my$lenia (uro-
jenia oddzialywania, odslonigcia, przesla-
dowcze) z towarzyszaca bladoécia emocjo-
nalng. Rozpoznano woéwczas zesp6l parano-
idalny endogenny i zastosowano leczenie
neuroleptyczne (haloperydol, trifluoperazy-
na). W kolejnych 5 latach pacjentka byla
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dwukrotnie hospitalizowana z powodu nasi-
lajacych si¢ objawdéw wytworczych. Od lute-
go do kwietnia 1997 r. przebywala na od-
dziale kobiecym Kliniki z rozpoznaniem
schizofrenii paranoidalnej. W obrazie domi-
nowaly zaburzenia tre§ci myslenia pod po-
stacia urojen przeSladowczych i ksobnych
7z towarzyszacym niepokojem oraz pseudo-
halucynacje stuchowe. Pacjentka przejawia-
Ia réwniez nasilone objawy obniZzonego na-
stroju z lekiem. Zastosowano leczenie skoja-
rzone perfenazyna i amitryptylina w daw-
kach terapeutycznych uzyskujac w krétkim
czasie znaczna poprawe stanu psychicznego.
Analiza przebiegu choroby wykazala tagod-
ny jej przebieg z 3-letnimi okresami remisji,
dobrym poziomem funkcjonowania spolecz-
nego, krotkimi nawrotami zdominowanymi
przez objawy wytwoércze, brakiem wyraz-
nych objawow negatywnych i szybka odpo-
wiedzia na neuroleptyki.

Uprzednio, gdy chora miala 27 lat, pod-
czas pobytu w Klinice Reumatologii AM
w Poznaniu, rozpoznano u pacjentki renma-
toidalne zapalenie stawdw wg kryteriow
ARA (American Rheumatism Association).
Choroba miala szybki przebieg, doprowa-
dzajac w krétkim czasie do zmian typowych
dla IV okresu wg Steinbrockera. W po-
przednich latach pacjentka byla kilkakrot-
nie hospitalizowana na oddziale reumatolo-
gicznym oraz leczona w warunkach uzdro-
wiskowych, pozostajac pod opieka poradni
reumatologicznej. Otrzymywala niesterydo-
we leki przeciwzapalne oraz sole zlota.
W trakcie ostatniego pobytu w Klinice Psy-
chiatrii stwierdzano u pacjentki sztywno$¢
poranna, obrzeki stawow, przykurcze, zani-
ki miesni, Scienczala skore, podwichniecia,
ulnaryzacje, ograniczenie ruchomos$ci w ob-
rebie stawow oraz guzki reumatoidalne
w okolicy stawow lokciowych. W badaniu
radiologicznym stwierdzono: osteoporoze
przystawowa, zweZenie szpar stawowych,
geody zapalne, nadzerki oraz bloki kostne.
W badaniach laboratoryjnych: odczyn latek-
sowy 1/320, odczyn Waalera-Rosego 1/640,
OB 40 mm/h, CRP 50 mg/l, niedokrwisto$é.

Zastosowano leczenie metotreksatem w daw-
ce 7,5 mg, prednizonem 10 mg.

Badania uktadu HLA wykazaly obecnosé
nastepujacych antygenow: A2, Al0, B18,
B62, Cw3, DR4, DQ2, DQ4, DRwS53.

Przypadek 2

Pacjentka, lat 65, mezatka, bezdzietna
(bezplodnost), wyksztalcenie §rednie ogdlne,
wywiad rodzinny nieobciazony, rozwdj psy-
chofizyczny prawidlowy. W 1966 r., gdy cho-
ra miala 34 lata, wystapily objawy zwiastu-
nowe schizofrenii w postaci przygnebienia,
spadku aktywnoSci, utraty zainteresowan,
zaburzen snu i okresowo pojawiajacych si¢
stanéw dysforii. Leczona przez kolejne trzy
lata w poradni zdrowia psychicznego, z roz-
poznaniem nerwicy, lekami z grupy benzo-
diazepin. Pierwszy epizod psychotyczny mial
miejsce w 1969 r., stwierdzono wowczas: za-
burzenia spostrzegania (pseudohalucynacje
sluchowe) i zaburzenia tresci myslenia (uroje-
nia ksobne i przesladowcze). Postawiono dia-
gnoze: zespol paranoidalny reaktywny i za-
stosowano leczenie pernazyna. Druga hospi-
talizacja (Klinika Psychiatrii AM w Pozna-
niu, 1972r.) pozwolila na zweryfikowanie
rozpoznania na: zespd! paranoidalny endo-
genny. Do 1997 . pacjentka byla pieciokrot-
nie hospitalizowana psychiatrycznie z powo-
du nasilajacych sie objawdéw wytwoérczych.
Wiosna 1997 r. pacjentka przebywala z roz-
poznaniem schizofrenii paranoidalnej na
oddziale kobiecym Kliniki Psychiatrii Do-
rostych AM w Poznaniu. W obrazie domi-
nowaly pseudohalucynacje shuichowe, uroje-
nia ksobne oraz obniZenie nastroju. Zasto-
sowano leczenie flupentyksolem uzyskujac
szybka redukcje objawéw psychotycznych
i poprawe nastroju. Podsumowujac przebieg
choroby stwierdzono dobry poziom funk-
cjonowania spolecznego, 4-6-letnie remisje,
krétkie nawroty z dominujacymi objawami
wytwdrczymi i brakiem wyraznych obja-
wow deficytowych.

W 1990 r., w wieku 58 lat, rozpoznano
u pacjentki r.z.s. wg kryteridw ARA. Cho-
roba miala przebieg lagodny i nie wymagala
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hospitalizacji. Pacjentka leczona w poradni
reumatologicznej poczatkowo niesterydowy-
mi lekami przeciwzapalnymi, nastepnie me-
thotreksatem i prednisonem. Podczas ostat-
niego pobytu w Klinice Psychiatrii stwierdzo-
no drugi okres zmian wg Steinbrockera,
a klinicznie: sztywnoS$¢ poranna, obrzeki,
bole stawdw, bolesnos¢ uciskowa i ruchowa,
ograniczenie ruchomosci stawowej. W bada-
nin radiologicznym stwierdzono: osteopo-
roze przystawowa, zwezenie szpar stawo-
wych, geody. Badania laboratoryjne wy-
kazaly: odczyn lateksowy — 1/640, odczyn
Waalera-Rosego — 1/1280, OB — 54 mm/h,
CRP - 60 mg/l. Stosowano leczenie: metho-
treksat 7,5 mg, prednison 7,5 mg.

Badania ukladu HLA wykazaly: A2,
A10, B41, B51, DR1, DR14(6), DQ5, DQ7,
DRwS52.

KOMENTARZ

Na podstawie analizy przebiegn choroby
oraz badan antygenow HLA mozna sprobo-
wac ustalic w obserwowanych przypadkach
ew. prawidlowo$ci zwigzane z wspolwyste-
powaniem r.z.s. i schizofrenii, takie jak np.
sekwencja pojawiania sig r.z.s. i schizofrenii
oraz wplyw na stopien ciezkofci i przebieg
kazdej z tych chordb.

U obu pacjentek stwierdzono wystgpowa-
nie antygenu A2 typowego dla r.z.s., u obu
pacjentek wystapit réwniez antygen Al0,
ktéry nie jest charakterystyczny dla schizo-
frenii, jak rowniez dla reumatoidalnego za-
palenia stawow.

U pacjentki B.T., z 27-letnim ciezkim prze-
biegiem reumatoidalnego zapalenia stawow
(posta¢ serologicznie dodatnia, okres IV),
schizofrenia rozpoczela sie w pdZnym wieku,
miala przebieg tagodny z dlugimi okresami
remisji, krotkimi hospitalizacjami i dobrymi
wynikami leczenia niskimi dawkami neurolep-
tykow. Badania antygenow, obok obecnosci
antygenu A2 wykazaly réwniez wystepowanie
antygenu DR4 charakterystycznego dla r.z.s..
Obecno$é tych antygendw moglaby ew. mieé
wplyw na wczesne wystapienie r.z.s..

U pagjentki R.S., z 7-letnim lagodnym
przebiegiem r.z.s. (postaé serologicznie do-
datnia, okres IT), schizofrenia rozpoczela sig
w wieku 34 lat i miala przebieg Srednio
ciezki z dugimi okresami remisji i brakiem
ewidentnych objawéw ubytkowych. Bada-
nia antygenowe, obok obecno$ci antygenu
A2, wykazaly réwniez obecno$¢ antygenu
DRI, charakterystycznego dla schizofrenii,
nie stwierdzajac natomiast antygenu DR4,
charakterystycznego dla r.z.s.. Uzyskane
wyniki moga sugerowaé, ze antygen HLA
DRI, typowy dla schizofrenii, oraz DR4,
typowy dla reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, moglyby determinowaé sekwencje po-
jawiania sig kazdej z tych chordb u omawia-
nych pacjentek. Obecno$¢ antygenu A2
miala by¢ moze wplyw na lagodniejszy prze-
bieg schizofrenii u tych chorych.
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