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W artykule przedstawiono krétki zarys aktualnej wiedzy dotyczacej znaczenia proceséw autoimmunologicznych w patogenezie
najwazniejszych zaburzen psychicznych. Podkreslono znaczenie wptywu czynnikéw immunologicznych na przekaznictwo
synaptyczne i zaburzenia neuropsychiczne. Zacheca sie psychiatréw klinicznych do zapoznawania sie na biezgco z postepami w tej

coraz wazniejszej dziedzinie.

wa artykuly na ten temat'? doniesienie®i artykut redak-

cyjny' w ostatnim numerze British_Journal of Psychiatry

zwracajg uwage na potencjalne znaczenie proceséw
autoimmunologicznych w patofizjologii zaburzen psychicz-
nych. Reakcje autoimmunologiczne, opisywane od poczgtku
XX wieku, oznaczajg niezdolnos$¢ organizmu do rozpoznawa-
nia integralnych elementéw jako wlasnych, co prowadzi do
kaskady reakcji immunologicznych skierowanych przeciwko
wlasnym komérkom i tkankom, ktore — jak si¢ uwaza — wy-
nikaja z utraty tolerancji immunologicznej autoreaktywnych
komoérek immunologicznych. Mechanizmy zjawisk autoimmu-
nologicznych sa zlozone, uczestniczg w nich liczne immuno-
cyty, powierzchnia komorek i wydzielane przez nie mediatory
w surowicy.’ Ostre uszkodzenia i potencjalne wynikajace z tych
procesow wtorne uszkodzenia dotyczace okreslonych narza-
déw 1 ukladéw sa przyczyna wielu réznych zaburzen zwiaza-
nych z reakcjami autoimmunologicznymi. American Autoim-
mune Related Diseases Association wymienia ponad 150 tego
rodzaju zaburzefi, ktére dotycza mniej wiecej 3% populacji.®
Moéwiac ogolnie, do rozwoju reakeji autoimmunologicznych
predysponuja czynniki genetyczne, zakazne, nowotworowe
1 Srodowiskowe.

Poniewaz osrodkowy uktad nerwowy moze by¢ podlozem
proceséw autoimmunologicznych, np. w przebiegu stwardnie-
nia rozsianego, czy, co stwierdzono niedawno, autoimmunolo-
gicznego limbicznego zapalenia mézgu (omdwione ponizej),
wydaje sie, ze nie ma powoddw, aby procesy autoimmunolo-
giczne nie mialy stanowi¢ potencjalnego podloza niektorych
zaburzen psychicznych. Za zwigzkiem migdzy tymi zjawiskami
przemawia réwniez wystepowanie roznych zespolow psychia-

trycznych w przebiegu niektérych somatycznych schorzen au-
toimmunologicznych, takich jak toczefi rumieniowaty’ ukta-
dowy czy zespét antyfosfolipidowy.?

Schizofrenia

Wigkszos¢ uwagi skupiano na schizofrenii, jednak rozpoczete
w latach 30. XX wieku wysitki zmierzajace do wykazania, ze
procesy autoimmunologiczne sa podstawowym czynnikiem pa-
togenetycznym w tej chorobie, przyniosty sprzeczne rezultaty.
W interesujacym ze wzgledu na wielko$¢ zgromadzonej bazy
danych badaniu Chena i wsp.! wykazano dodatnig zalezno$¢
miedzy schizofrenia a niektérymi chorobami autoimmunolo-
gicznymi w grupie leczonych w warunkach szpitalnych cho-
rych na schizofreni¢ oraz potwierdzono od dawna dostrzegang
ujemna zalezno$¢ miedzy schizofrenia a reumatoidalnym za-
paleniem stawéw. Obecnie uwaza sig, ze ta druga zaleznosc
jest rezultatem funkcjonowania dwéch alleli tego samego
genu, z ktérych jeden odpowiada za predyspozycje do schizo-
frenii, a drugi do reumatoidalnego zapalenia stawow 1 ktérych
réwnoczesne wystgpowanie jest niemozliwe. Chociaz badanie
bylo wykonane w Azji, wyniki sg podobne do danych z Danish
National Registers opracowanych przez Eatona i wsp.,’ ktérzy
zauwazyli, ze obcigzenie jakagkolwiek choroba autoimmuno-
logiczna w wywiadzie bylo zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka
schizofrenii o 45%. Stwierdzono ponadto cz¢stsze wystepo-
wanie u chorych na schizofrenie 9 chordb autoimmunologicz-
nych, za$§ 12 z nich bylo bardziej rozpowszechnionych u rodzi-
cow chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu z rodzicami os6b
z grupy kontrolnej.
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PROCESY AUTOIMMUNOLOGICZNE W PSYCHIATRII

Te obserwacje stanowia oczywiScie poSrednie dowody na
udzial proceséw autoimmunologicznych w patogenezie schi-
zofrenii. W ostatnich dziesiecioleciach wysitki zmierzajace do
znalezienia bardziej bezposrednich dowodéw, takich jak obec-
nos¢ przeciwcial moézgowych 1 innych nieprawidtowosci immu-
nologicznych charakterystycznych dla schizofrenii, przyniosly
niespdjne i sprzeczne rezultaty. Niedawne odkrycie autoimmu-
nologicznego limbicznego zapalenia mézgu zwrécito uwage na
autoprzeciwciata hamujgce dzialanie bialek zaangazowanych
w funkcje synaptyczne, przy czym uzyskano dodatnie wyniki
u niektérych pacjentéw z pierwszym epizodem schizofrenii.'
Ostatnio oszacowano, ze zapalenie mézgu zwigzane z obecno-
Scig przeciwcial odpowiada za 6,5% przypadkéw pierwszego
epizodu psychotycznego i dlatego nalezy je uwzglednia¢ w roz-
poznaniu réznicowym.*

Badania kliniczne, w ktérych uczestniczyli chorzy na schizo-
frenie przyjmujacy leki o dzialaniu immunosupresyjnym, w tym
steroidy, azatiopryng i, ostatnio, inhibitor cyklooksygenazy 2
(COX-2), celekoksyb, przyniosty sprzeczne wyniki. Niespojne
wyniki przypisywano heterogennej patogenezie schizofrenii
oraz zaburzajacym dziataniom lekéw przeciwpsychotycznych,
z ktérych wiele wptywa na ukfad immunologiczny."

Zaburzenia nastroju

Opisuje sie, ze duza depresja jest zwigzana ze zwigkszonym
stezeniem cytokin prozapalnych we krwi i plynie mézgowo-
-rdzeniowym. Te cytokiny wplywaja na metabolizm neuroprze-
kaznikow 1 funkcje neuroendokrynne w moézgu. Stwierdzono
réwniez, ze wiele subpopulacji pomocniczych limfocytéw T
(Th) uczestniczy w patogenezie choréb autoimmunologicz-
nych (Th17). Ze wzgledu na to, ze podobne zmiany zachodzg
réwniez w innych chorobach o charakterze somatycznym,
uwaza sie, ze moga by¢ odpowiedzialne za rozwdj wspélistnie-
jacej depresji u niektérych chorych somatycznie pacjentéw.
Trudno zdecydowac, czy te spostrzezenia Swiadcza o nasileniu
prawidlowej reakcji immunologicznej, czy sg dowodem na
reakcje autoimmunologiczng. Opisywano jednak, ze w przy-
padku dofaczenia leku immunosupresyjnego, celekoksybu, do
fluoksetyny dziatanie przeciwdepresyjne bylo wicksze niz przy
stosowaniu fluoksetyny w polaczeniu z placebo.'

W kolejnym badaniu, wykorzystujacym Danish National Re-
gisters, w ktorym uwzgledniono réwniez zaburzenia afektywne
dwubiegunowe, Eaton i wsp." potwierdzili swoje wczesniejsze
wyniki dotyczace schizofrenii, ale w przeciwienstwie do nich
stwierdzili, ze zwiekszenie ryzyka choroby afektywnej dwubie-
gunowej bylo zwigzane tylko z indywidualnym obcigzeniem
chorobg Guillaina-Barrego, choroba Lesniowskiego-Crohna,
autoimmunologicznym zapaleniem watroby i rodzinnym ob-
cigzeniem niedokrwistoScig zlo§liwg. W przeciwienistwie do
schizofrenii zaburzenie afektywne dwubiegunowe nie wyka-
zywalo ujemnej korelacji z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow. Wyniki dotyczace psychozy nieafektywnej byly podobne,

jak w przypadku schizofrenii. Wykazano jednak, ze zaburzenie
dwubiegunowe 1 schizofrenia charakteryzuja si¢ podobnym
profilem immunologicznym, chociaz zwigkszong czesto§¢ wy-
stepowania autoprzeciwcial swoistych wobec okreslonych na-
rzad6w opisywano tylko w zaburzeniu dwubiegunowym.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne i zwigzane

z nim stany

W ostatniej dekadzie stworzono pojecie ,,dzieci¢cych zaburzen
neuropsychicznych o podlozu immunologicznym zwigzanych
z zakazeniem paciorkowcowym” (paediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal in-
fection, PANDAS)," bedace boczng odnoga, plasawicy Syden-
hama (o podtozu reumatycznym). Uwaza sig, ze etiologia oby-
dwu zaburzen jest podobna. PANDAS jest okresleniem stanu,
w ktérym u dzieci po zakazeniu paciorkowcowym dochodzi
do rozwoju tikow ruchowych i1 zaburzenia obsesyjno-kompul-
syjnego (obsessive-compulsive disorder, OCD) oraz czasami
zespolu Tourette’a. Przebieg zaburzenia jest nawracajgcy,
z nawrotami wyst¢pujacymi po kolejnych zakazeniach. Cho-
ciaz koncepcja PANDAS spotkata sie z pewnym sprzeciwem,
to zidentyfikowano przeciwciala przeciwko zwojom podstawy.”
Opisywano rowniez skuteczno$c plazmaferezy 1 podawania im-
munoglobulin droga dozylna. Obserwacje te doprowadzily do
poszukiwania przeciwcial antyneronalnych, szczegolnie ukie-
runkowanych przeciw zwojom podstawy, u dorosltych z OCD
i zespolem Tourette’a, dajac w czesci przypadkow dobre re-
zultaty.? Co interesujace, chociaz Nicholson i wsp.? stwierdzili
przeciwciata przeciw zwojom podstawy u blisko 20% badanych
z OCD, nie udalo im si¢ znalez¢ immunologicznych dowodow
przebytej infekcji paciorkowcowej. Uzyskane wyniki sugeruja
mozliwo$¢ wplywu innych czynnikéw wyzwalajacych wytwarza-
nie przeciwcial przeciw zwojom podstawy w patogenezie OCD.

Autoimmunologiczne limbiczne zapalenie mézgu
Limbiczne zapalenie mdzgu, proces zapalny obejmujacy
przede wszystkim hipokamp i cialo migdatowate, bylo rozpo-
znawane od lat 60. XX wieku. Uwazano je za rzadki zesp6l
chorobowy, nieodlacznie zwigzany z choroba nowotworowa,
szczegolnie rakiem pluca, piersi 1 jajnika. Znaczace dowody
wskazuja na autoimmunologiczne podioze tego zaburzenia,
w tym obecno$¢ autoprzeciwcial przeciwneuronalnych ukie-
runkowanych przeciw ciele komorki i btonie neuronéw. Te
drugie wplywaja na transmisj¢ synaptyczna, co, jak si¢ uwaza,
jest odpowiedzialne za objawy psychiczne (patrz nizej).

W ostatniej dekadzie opisano kilka postaci limbicznego
zapalenia mézgu zwiazanych z obecnoScia przeciwcial prze-
ciwneuronalnych, ktére niekoniecznie sg zespolami para-
nowotworowymi. Przeciwciala przeciwneuronalne wplywaja
przede wszystkim na elementy zespotu potencjalozaleznych
kanatéw potasowych (VGKC), receptory GABA (kwasu
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y-aminomastowego) oraz receptory glutaminianu typu NMDA
(N-metylo-D-asparaginianu) i AMPA (kwasu amino-3-hy-
droksy-5-metylo-4-izoksazolo propionowego).!® Prowadzi to
do zaklocen przekazZnictwa synaptycznego, co, jak si¢ uwaza,
jest przede wszystkim odpowiedzialne za objawy psychiczne.
Naleza do nich zaburzenia poznawcze, depresja, omamy i za-
burzenia zachowania.

Te zaburzenia sg przedmiotem zainteresowania psychia-
tréw, poniewaz obok wielu réznych objawéw neurologicznych
objawy psychiczne sa wazng, a czasami dominujaca cze¢Scig,
obrazu klinicznego. Na przyklad w jednej grupie 100 pacjen-
tow z zapaleniem moézgu z przeciwcialami anty-NMDA prawie
75% z nich najpierw zgtaszalo si¢ do psychiatréw.”

Chociaz psychiatryczny obraz kliniczny moze by¢ bardzo
rézny, opisywano pewne charakterystyczne zespoly. Na przy-
ktad zapalenie mézgu z przeciwcialami anty-NMDA opisy-
wano przede wszystkim u dzieci i mlodych kobiet przejawiaja-
cych urojenia paranoidalne, omamy, pobudzenie, zaburzenia
mowy 1 dziwaczne zachowania; natomiast typowy obraz zapa-
lenia mézgu VGKC obejmuje osobe w §rednim wieku z zabu-
rzeniami pamicci, splataniem, apatia i drazliwoscia, czemu
czesto towarzyszy nadmierne pocenie sie 1 §linienie. Pacjenci
z limbicznym zapaleniem mézgu z przeciwcialami anty-AMPA
to przede wszystkim kobiety w wicku 50-70 lat z podostra
amnezja i splataniem, chociaz opisywano réwniez pobudze-
nie, agresje 1 atypowe psychozy.'” Zaburzenia te przewaznie
reaguja na immunoterapie, w tym dozylne stosowanie immu-
noglobulin, plazmaferezg i stosowanie steroidéw, lecz powrdt
do zdrowia moze by¢ niepelny.

Istotna konsekwencja zainteresowania tymi zaburzeniami
byt impuls do badan immunologicznych nad zaburzeniami
psychicznymi w ogéle. Poznano inne receptory synaptyczne
iwewnatrzkomérkowe przeciwciala neuronalne, takie jak anty-
-Hu, -Ma2, -CV2/CRMP5,' niewatpliwie w przyszlo$ci zostanie
zidentyfikowanych wigcej wraz z towarzyszacymi im zespotami.

Inne zaburzenia psychiczne

Opisuje sie, ze choroba Alzheimera jest zwigzana z powstawa-
niem zmian zapalnych w mézgu, ktére przypisywano procesom
autoimmunologicznym. Ostatnio zaproponowano, aby swoiste
autoprzeciwciala w surowicy traktowac jako biologiczne mar-
kery diagnostyczne tej choroby."® Pojawily si¢ réwniez doniesie-
nia o reakgji na leczenie przy stosowaniu niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych hamujacych COX-1. Opisywano, ze zaburze-
nia ze spektrum autyzmu sg zwigzane ze zwigkszeniem steze-
nia przeciwcial przeciwjadrowych w surowicy. Opisuje si¢ takze,
ze w blisko 50% rodzin os6b cierpiacych na autyzm wystepuja
choroby somatyczne o charakterze autoimmunologicznym.

PROCESY AUTOIMMUNOLOGICZNE W PSYCHIATRII

Podsumowanie

Wraz z wprowadzeniem nowych technik immunologicznych
i rozwojem badan immunoneuropsychiatrycznych w ostat-
niej dekadzie gromadzone sg dowody, czesto raczej niejedno-
znaczne niz rozstrzygajace, ze przynajmniej pewna podgrupa
zaburzen psychicznych ma podloze autoimmunologiczne. Za-
leca si¢ psychiatrom zapoznawanie si¢ na biezaco z ta szybko
rozwijajacy si¢ dziedzina, nie tylko ze wzgledu na jej terapeu-
tyczny potencjal.

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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