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W artykule przedstawiono krótki zarys aktualnej wiedzy dotyczącej znaczenia procesów autoimmunologicznych w patogenezie 
najważniejszych zaburzeń psychicznych. Podkreślono znaczenie wpływu czynników immunologicznych na przekaźnictwo 
synaptyczne i zaburzenia neuropsychiczne. Zachęca się psychiatrów klinicznych do zapoznawania się na bieżąco z postępami w tej 
coraz ważniejszej dziedzinie.

Dwa artykuły na ten temat1,2 doniesienie3 i artykuł redak-
cyjny4 w ostatnim numerze British Journal of Psychiatry 
zwracają uwagę na potencjalne znaczenie procesów 

autoimmunologicznych w  patofizjologii zaburzeń psychicz-
nych. Reakcje autoimmunologiczne, opisywane od początku 
XX wieku, oznaczają niezdolność organizmu do rozpoznawa-
nia integralnych elementów jako własnych, co prowadzi do 
kaskady reakcji immunologicznych skierowanych przeciwko 
własnym komórkom i tkankom, które – jak się uważa – wy-
nikają z utraty tolerancji immunologicznej autoreaktywnych 
komórek immunologicznych. Mechanizmy zjawisk autoimmu-
nologicznych są złożone, uczestniczą w nich liczne immuno-
cyty, powierzchnia komórek i wydzielane przez nie mediatory 
w surowicy.5 Ostre uszkodzenia i potencjalne wynikające z tych 
procesów wtórne uszkodzenia dotyczące określonych narzą-
dów i układów są przyczyną wielu różnych zaburzeń związa-
nych z reakcjami autoimmunologicznymi. American Autoim-
mune Related Diseases Association wymienia ponad 150 tego 
rodzaju zaburzeń, które dotyczą mniej więcej 3% populacji.6 

Mówiąc ogólnie, do rozwoju reakcji autoimmunologicznych 
predysponują czynniki genetyczne, zakaźne, nowotworowe 
i środowiskowe.

Ponieważ ośrodkowy układ nerwowy może być podłożem 
procesów autoimmunologicznych, np. w przebiegu stwardnie-
nia rozsianego, czy, co stwierdzono niedawno, autoimmunolo-
gicznego limbicznego zapalenia mózgu (omówione poniżej), 
wydaje się, że nie ma powodów, aby procesy autoimmunolo-
giczne nie miały stanowić potencjalnego podłoża niektórych 
zaburzeń psychicznych. Za związkiem między tymi zjawiskami 
przemawia również występowanie różnych zespołów psychia-

trycznych w przebiegu niektórych somatycznych schorzeń au-
toimmunologicznych, takich jak toczeń rumieniowaty7 ukła-
dowy czy zespół antyfosfolipidowy.8

Schizofrenia
Większość uwagi skupiano na schizofrenii, jednak rozpoczęte 
w latach 30. XX wieku wysiłki zmierzające do wykazania, że 
procesy autoimmunologiczne są podstawowym czynnikiem pa-
togenetycznym w tej chorobie, przyniosły sprzeczne rezultaty. 
W interesującym ze względu na wielkość zgromadzonej bazy 
danych badaniu Chena i wsp.1 wykazano dodatnią zależność 
między schizofrenią a niektórymi chorobami autoimmunolo-
gicznymi w grupie leczonych w warunkach szpitalnych cho-
rych na schizofrenię oraz potwierdzono od dawna dostrzeganą 
ujemną zależność między schizofrenią a reumatoidalnym za-
paleniem stawów. Obecnie uważa się, że ta druga zależność 
jest rezultatem funkcjonowania dwóch alleli tego samego 
genu, z których jeden odpowiada za predyspozycję do schizo-
frenii, a drugi do reumatoidalnego zapalenia stawów i których 
równoczesne występowanie jest niemożliwe. Chociaż badanie 
było wykonane w Azji, wyniki są podobne do danych z Danish 
National Registers opracowanych przez Eatona i wsp.,9 którzy 
zauważyli, że obciążenie jakąkolwiek chorobą autoimmuno-
logiczną w wywiadzie było związane ze zwiększeniem ryzyka 
schizofrenii o 45%. Stwierdzono ponadto częstsze występo-
wanie u chorych na schizofrenię 9 chorób autoimmunologicz-
nych, zaś 12 z nich było bardziej rozpowszechnionych u rodzi-
ców chorych na schizofrenię w porównaniu z rodzicami osób 
z grupy kontrolnej.
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Te obserwacje stanowią oczywiście pośrednie dowody na 
udział procesów autoimmunologicznych w patogenezie schi-
zofrenii. W ostatnich dziesięcioleciach wysiłki zmierzające do 
znalezienia bardziej bezpośrednich dowodów, takich jak obec-
ność przeciwciał mózgowych i innych nieprawidłowości immu-
nologicznych charakterystycznych dla schizofrenii, przyniosły 
niespójne i sprzeczne rezultaty. Niedawne odkrycie autoimmu-
nologicznego limbicznego zapalenia mózgu zwróciło uwagę na 
autoprzeciwciała hamujące działanie białek zaangażowanych 
w funkcje synaptyczne, przy czym uzyskano dodatnie wyniki 
u niektórych pacjentów z pierwszym epizodem schizofrenii.10 

Ostatnio oszacowano, że zapalenie mózgu związane z obecno-
ścią przeciwciał odpowiada za 6,5% przypadków pierwszego 
epizodu psychotycznego i dlatego należy je uwzględniać w roz-
poznaniu różnicowym.4

Badania kliniczne, w których uczestniczyli chorzy na schizo-
frenię przyjmujący leki o działaniu immunosupresyjnym, w tym 
steroidy, azatioprynę i, ostatnio, inhibitor cyklooksygenazy 2 
(COX-2), celekoksyb, przyniosły sprzeczne wyniki. Niespójne 
wyniki przypisywano heterogennej patogenezie schizofrenii 
oraz zaburzającym działaniom leków przeciwpsychotycznych, 
z których wiele wpływa na układ immunologiczny.11

Zaburzenia nastroju
Opisuje się, że duża depresja jest związana ze zwiększonym 
stężeniem cytokin prozapalnych we krwi i płynie mózgowo-
-rdzeniowym. Te cytokiny wpływają na metabolizm neuroprze-
kaźników i funkcje neuroendokrynne w mózgu. Stwierdzono 
również, że wiele subpopulacji pomocniczych limfocytów T 
(Th) uczestniczy w patogenezie chorób autoimmunologicz-
nych (Th17). Ze względu na to, że podobne zmiany zachodzą 
również w  innych chorobach o  charakterze somatycznym, 
uważa się, że mogą być odpowiedzialne za rozwój współistnie-
jącej depresji u niektórych chorych somatycznie pacjentów. 
Trudno zdecydować, czy te spostrzeżenia świadczą o nasileniu 
prawidłowej reakcji immunologicznej, czy są dowodem na 
reakcję autoimmunologiczną. Opisywano jednak, że w przy-
padku dołączenia leku immunosupresyjnego, celekoksybu, do 
fluoksetyny działanie przeciwdepresyjne było większe niż przy 
stosowaniu fluoksetyny w połączeniu z placebo.12

W kolejnym badaniu, wykorzystującym Danish National Re-
gisters, w którym uwzględniono również zaburzenia afektywne 
dwubiegunowe, Eaton i wsp.13 potwierdzili swoje wcześniejsze 
wyniki dotyczące schizofrenii, ale w przeciwieństwie do nich 
stwierdzili, że zwiększenie ryzyka choroby afektywnej dwubie-
gunowej było związane tylko z indywidualnym obciążeniem 
chorobą Guillaina-Barrego, chorobą Leśniowskiego-Crohna, 
autoimmunologicznym zapaleniem wątroby i rodzinnym ob-
ciążeniem niedokrwistością złośliwą. W przeciwieństwie do 
schizofrenii zaburzenie afektywne dwubiegunowe nie wyka-
zywało ujemnej korelacji z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wów. Wyniki dotyczące psychozy nieafektywnej były podobne, 

jak w przypadku schizofrenii. Wykazano jednak, że zaburzenie 
dwubiegunowe i  schizofrenia charakteryzują się podobnym 
profilem immunologicznym, chociaż zwiększoną częstość wy-
stępowania autoprzeciwciał swoistych wobec określonych na-
rządów opisywano tylko w zaburzeniu dwubiegunowym.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne i związane 
z nim stany
W ostatniej dekadzie stworzono pojęcie „dziecięcych zaburzeń 
neuropsychicznych o podłożu immunologicznym związanych 
z  zakażeniem paciorkowcowym” (paediatric autoimmune 
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal in-
fection, PANDAS),14 będące boczną odnogą pląsawicy Syden-
hama (o podłożu reumatycznym). Uważa się, że etiologia oby-
dwu zaburzeń jest podobna. PANDAS jest określeniem stanu, 
w którym u dzieci po zakażeniu paciorkowcowym dochodzi 
do rozwoju tików ruchowych i zaburzenia obsesyjno-kompul-
syjnego (obsessive-compulsive disorder, OCD) oraz czasami 
zespołu Tourette’a. Przebieg zaburzenia jest nawracający, 
z nawrotami występującymi po kolejnych zakażeniach. Cho-
ciaż koncepcja PANDAS spotkała się z pewnym sprzeciwem, 
to zidentyfikowano przeciwciała przeciwko zwojom podstawy.15 

Opisywano również skuteczność plazmaferezy i podawania im-
munoglobulin drogą dożylną. Obserwacje te doprowadziły do 
poszukiwania przeciwciał antyneronalnych, szczególnie ukie-
runkowanych przeciw zwojom podstawy, u dorosłych z OCD 
i zespołem Tourette’a, dając w części przypadków dobre re-
zultaty.2 Co interesujące, chociaż Nicholson i wsp.2 stwierdzili 
przeciwciała przeciw zwojom podstawy u blisko 20% badanych 
z OCD, nie udało im się znaleźć immunologicznych dowodów 
przebytej infekcji paciorkowcowej. Uzyskane wyniki sugerują 
możliwość wpływu innych czynników wyzwalających wytwarza-
nie przeciwciał przeciw zwojom podstawy w patogenezie OCD.

autoimmunologiczne limbiczne zapalenie mózgu
Limbiczne zapalenie mózgu, proces zapalny obejmujący 
przede wszystkim hipokamp i ciało migdałowate, było rozpo-
znawane od lat 60. XX wieku. Uważano je za rzadki zespół 
chorobowy, nieodłącznie związany z chorobą nowotworową, 
szczególnie rakiem płuca, piersi i jajnika. Znaczące dowody 
wskazują na autoimmunologiczne podłoże tego zaburzenia, 
w tym obecność autoprzeciwciał przeciwneuronalnych ukie-
runkowanych przeciw ciele komórki i błonie neuronów. Te 
drugie wpływają na transmisję synaptyczną, co, jak się uważa, 
jest odpowiedzialne za objawy psychiczne (patrz niżej).

W  ostatniej dekadzie opisano kilka postaci limbicznego 
zapalenia mózgu związanych z obecnością przeciwciał prze-
ciwneuronalnych, które niekoniecznie są zespołami para-
nowotworowymi. Przeciwciała przeciwneuronalne wpływają 
przede wszystkim na elementy zespołu potencjałozależnych 
kanałów potasowych (VGKC), receptory GABA (kwasu 
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γ-aminomasłowego) oraz receptory glutaminianu typu NMDA 
(N-metylo-D-asparaginianu) i  AMPA (kwasu amino-3-hy-
droksy-5-metylo-4-izoksazolo propionowego).16 Prowadzi to 
do zakłóceń przekaźnictwa synaptycznego, co, jak się uważa, 
jest przede wszystkim odpowiedzialne za objawy psychiczne. 
Należą do nich zaburzenia poznawcze, depresja, omamy i za-
burzenia zachowania.

Te zaburzenia są przedmiotem zainteresowania psychia-
trów, ponieważ obok wielu różnych objawów neurologicznych 
objawy psychiczne są ważną, a czasami dominującą częścią 
obrazu klinicznego. Na przykład w jednej grupie 100 pacjen-
tów z zapaleniem mózgu z przeciwciałami anty-NMDA prawie 
75% z nich najpierw zgłaszało się do psychiatrów.17

Chociaż psychiatryczny obraz kliniczny może być bardzo 
różny, opisywano pewne charakterystyczne zespoły. Na przy-
kład zapalenie mózgu z przeciwciałami anty-NMDA opisy-
wano przede wszystkim u dzieci i młodych kobiet przejawiają-
cych urojenia paranoidalne, omamy, pobudzenie, zaburzenia 
mowy i dziwaczne zachowania; natomiast typowy obraz zapa-
lenia mózgu VGKC obejmuje osobę w średnim wieku z zabu-
rzeniami pamięci, splątaniem, apatią i drażliwością, czemu 
często towarzyszy nadmierne pocenie się i ślinienie. Pacjenci 
z limbicznym zapaleniem mózgu z przeciwciałami anty-AMPA 
to przede wszystkim kobiety w wieku 50-70 lat z podostrą 
amnezją i splątaniem, chociaż opisywano również pobudze-
nie, agresję i atypowe psychozy.17 Zaburzenia te przeważnie 
reagują na immunoterapię, w tym dożylne stosowanie immu-
noglobulin, plazmaferezę i stosowanie steroidów, lecz powrót 
do zdrowia może być niepełny.

Istotną konsekwencją zainteresowania tymi zaburzeniami 
był impuls do badań immunologicznych nad zaburzeniami 
psychicznymi w ogóle. Poznano inne receptory synaptyczne 
i wewnątrzkomórkowe przeciwciała neuronalne, takie jak anty-
-Hu, -Ma2, -CV2/CRMP5,17 niewątpliwie w przyszłości zostanie 
zidentyfikowanych więcej wraz z towarzyszącymi im zespołami.

Inne zaburzenia psychiczne
Opisuje się, że choroba Alzheimera jest związana z powstawa-
niem zmian zapalnych w mózgu, które przypisywano procesom 
autoimmunologicznym. Ostatnio zaproponowano, aby swoiste 
autoprzeciwciała w surowicy traktować jako biologiczne mar-
kery diagnostyczne tej choroby.18 Pojawiły się również doniesie-
nia o reakcji na leczenie przy stosowaniu niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych hamujących COX-1. Opisywano, że zaburze-
nia ze spektrum autyzmu są związane ze zwiększeniem stęże-
nia przeciwciał przeciwjądrowych w surowicy. Opisuje się także, 
że w blisko 50% rodzin osób cierpiących na autyzm występują 
choroby somatyczne o charakterze autoimmunologicznym.

Podsumowanie
Wraz z wprowadzeniem nowych technik immunologicznych 
i  rozwojem badań immunoneuropsychiatrycznych w  ostat-
niej dekadzie gromadzone są dowody, często raczej niejedno-
znaczne niż rozstrzygające, że przynajmniej pewna podgrupa 
zaburzeń psychicznych ma podłoże autoimmunologiczne. Za-
leca się psychiatrom zapoznawanie się na bieżąco z tą szybko 
rozwijającą się dziedziną, nie tylko ze względu na jej terapeu-
tyczny potencjał.

From the British Journal of Psychiatry (2012) 200, 353-355. Translated and reprinted 
with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyrights ©2012 The Royal 
College of Psychiatrists. All rights reserved.
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