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Zanét a psychotickeé poruchy

MUDr. Krystof Kantor, prof. MUDr. Klara Latalova, Ph.D.
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Zanét je soucast reakce imunitniho systému na zevni i vnitini podnéty, predevsim infekéniho charakteru. V poslednich letech
se pozornost odbornikd prendsi od akutni zanétlivé reakce k chronickému mirnému systémovému zanétu. Tento fenomén
ziejmé hraje roli v etiopatogenezi fady chronickych onemocnéni, jako jsou kardiovaskuldrni onemocnéni, diabetes ¢i obezita.
Z hlediska psychiatrie je mimo jiné zkoumana zejména souvislost zanétu a psychotickych onemocnéni.

Mnozi se dlikazy o tom, Ze u jisté skupiny pacientl s psychdzou hraje zanét roli. Byly identifikovany markery, které mohou
tento stav pomoci rozeznat, a to jak u akutnich, tak i chronickych psychotickych poruch. Pfedpoklada se, ze zanét hraje roli
u specifického fenotypu onemocnéni schizofrenniho okruhu. Vyzkum v této oblasti taktéZ ptinasi hypotézy o zanétu jako
mozném faktoru v rdmci neurovyvojové hypotézy vzniku schizofrenie.

Clanek uvadi jednotliva teoreticka a vyzkumna vychodiska propojeni psychotickych onemocnéni a imunitniho systému a pre-
zentuje nahled na pokusy o praktickou implementaci téchto poznatk( do klinické praxe.
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Inflammation and psychotic disorders

Inflammation is part of immune reaction to external and internal stimuli, particularly infectious insults. In recent years, the attention
of experts has shifted from acute inflammatory response to mild chronic systemic inflammation. This phenomenon appears to
play a role in the etiopathogenesis of many chronic diseases, such as cardiovascular disease, diabetes and obesity. In psychiatry,
connection between inflammation and psychotic disorders is one of the major study interests.

There is multiple evidence, that inflammation plays a role in a certain group of patients with psychosis. Markers that can help
recognize this state in both acute and chronic psychotic disorders have been identified. A specific phenotype of schizophrenia
spectrum disorders in which inflammation plays a significant role is being recognized. Research leads to theories of inflammation
being one of the factors in the neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia.

This article introduces theoretical and research backgrounds to the connection between psychotic diseases and the immune
system and presents an insight into attempts at the practical implementation of this knowledge into clinical practice.

Key words: psychosis, schizophrenia, inflammation, immune system.

Uvod

Zanét je pfirozenou soucasti reakce or-
ganismu na podnéty, které mohou byt po-
tencionalné ohrozujici. Zanét a jeho role byla
popsana jiz zacatkem prvniho tisicileti naseho
letopoctu, dlouhou dobu viak byl spojovan
zejména s exogennimi podnéty, jako jsou na-
piiklad mechanicka a jind poranéni ¢i infek¢-
ni onemocnéni zptsobena mikroorganismy.
V prabéhu 20. stoleti byla pak postupné pfija-

ta i moznost reakce imunitniho systému vici
vlastnim strukturam osvétlujici etiopatoge-
nezi onemocnéni, kterou dnes nazyvame
autoimunitni. V poslednich desetiletich se
pozornost obraci na souvislost zdnétu s chro-
nickymi metabolickymi onemocnénimi, jako
jsou obezita, diabetes a kardiovaskularni one-
mocnéni. V dnesni dobé je pak pfedmétem
zkoumani i propojeni dysfunkce imunitniho
systému a psychiatrickych onemocnéni.

Diky objevu cytokin(, které zprostiedko-
vavaji komunikaci mezi burikami, se zménil
pohled na funkci imunity. Imunitni systém
se tak zaradil k organovym systémm tradic-
né spojovanych s koordinaci fyziologickych
procest, tedy endokrinnimu a nervovému
systému. Zaroven se na rozdil od lokalizo-
vaného akutniho zénétu, ktery si jednoduse
dokaZzeme predstavit, zacalo hovofit o chro-
nickém systémovém zanétu, ktery ovliviiu-
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je cely organismus. V kontextu centrdlniho
nervového systému (CNS) je projevem akutni
zanétlivé reakce meningitida ¢i encefalitida,
stavy obvykle spojené s ohrozenim Zivota.
Naproti tomu chronicky mirny zanét CNS
mUze jednoduse unikat pozornosti klinika
i vySetifovacich metod. Pravé tento stav byva
spojovan s psychiatrickymi poruchami (1).
Soucasné poznatky vedou ke konsen-
zu, ze zanét vede ke zvysené propustnosti
hematoencefalické bariéry, coz umoziuje
snadnéjsi vstup zanétlivych molekul nebo
imunitnich bunék do CNS. Zanétliva signali-
zace v CNS vede ke strukturadlnim i funkénim
zménam. Mnoho zmén je zprostfedkovano
hipokampem nebo pfimo hipokampus za-
sahuji. Klinicky se mimo jiné projevuji depre-
si a Unavou, pravé o spojitosti mezi depresi
a zénétem byla publikovéna fada praci, z re-
centnich napf. Lee a Guilani 2019 (2). Spojitost
nejen s poruchami nalady, ale i s psych6ézami
se nabizi intuitivné. Mnozici se dlikazy o vy-
znamu chronického zanétu u psychotickych
poruch alespon z¢&asti prispivaji k pochopeni
plvodu a vyvoje téchto poruch a experimen-
ty s terapeutickym ovlivnénim zanétlivych
stavll vzbuzuji nadéji na dalsi mozny pristup
v klinické praxi. Aktualnost tohoto tématu
zdlraznuje i fakt, ze v minulém roce bylo jed-
no vydani Frontiers in Psychiatry vénovano

pravé vyzkumu zanétu a schizofrenie (3).

Behavioralni imunitni systém

Propojeni imunity s chovanim, emocemi
a kognitivnimi funkcemi je zkoumano jak na
teoretické, tak i praktické urovni. Pro potreby
tohoto ¢lanku mohou jako ilustrace slouzit
zjisténi, ze pouze na zakladé pozorovani cel-
kového vzezieni, chize ¢i pachu dokdzeme
rozeznat osoby, u kterych je aktivovany imu-
nitni systém (4). Dokonce pouhy pohled na
nemocného ¢lovéka mlize stimulovat imunitni
systém (v porovnani s jinymi ohroZujicimi vje-
my, jako napf. pohled na ozbrojeného ¢lovéka)
(5). Navic lidé, ktefi prisli do styku s infekci, se
nasledné sami prezentovali jako méné extra-
vertni a méné otevieni novym zkusenostem
(6). Naopak v jiné studii probandi po ockovani
¢i umyti rukou vykazovali nizsi miru predsud-
ka vici lidem z jiné skupiny (7).

Tyto poznatky shrnuje hypotéza tzv.
,Behavioralniho imunitniho systému”, ktery
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zahrnuje do slozek imunitniho systému i pro-
cesy, které jsou objektem zéjmu psychiatrie.
Obsahly pfehledovy ¢lanek popisujici tento
fenomén vcetné propojeni's psychiatrickymi
poruchami (konkrétné s obsedantné-kom-
pulzivni poruchou) byl nedavno publiko-
van iv cestiné Schwambergovou et al. (8).
Tato behavioralni imunita je popsana jako
linie obrany, ktera se vyvinula v souvislosti
s Zivotem v socialni skupiné a zahrnuje vse,
co ndm pomaha chranit se pred potencio-
nalné ohrozujicimi vjemy. Pfikladem ma-
ze byt emoce zhnuseni, kognice ve smyslu
specifického vnimani nemocnych (ale i jinak
odlisnych) lidi a chovéni, jako je vyhybani se
¢i zvraceni (9).

Nasledné byla tato hypotéza doplnéna
pod nazvem ,Inkluzivni behaviordlni sys-
tém”. Tato teorie pomoci evolucnich principt
a inkluzivni fitness vysvétluje, ze pro preziti
populace (nebo pfimo specifického genu) je
pfinosnd nejen aktivni izolace zdravych od
nemocného jedince, ale taktéz izolace nemoc-
ného jedince od zdravé populace. Pfikladem
takového chovani ulidi mize byt napf.
,sickness behaviour”, tedy emocni, kognitiv-
ni a behavioralni pfiznaky spojené s nemo-
ci — napf. Unava, letargie, hypersomnie, ztrata
chuti k jidlu a sociélni izolace (4). Podobny
obraz mlizeme pozorovat i u psychiatrickych
onemocnéni, coz by opodstatrovalo uvahy
0 spojitosti s imunitnimi procesy.

Pro¢ se zabyvat zanétem
u psychoz?

Pozornost budi napfiklad podobnost mezi
autoimunitnimi onemocnénimi a psychéza-
mi. Konkrétné napf. progrese riznych forem
roztrousené sklerdzy a vyvoj schizofrenie (1).
Zanétlivy stav byl také asociovan se stale vice
prevalentnimi civiliza¢nimi chorobami, jako
je obezita, diabetes, metabolicky syndrom
a kardiovaskularni onemocnéni. Pravé tyto
stavy jsou ¢astymi komorbiditami schizofrenie
a jinych zavaznych dusevnich onemocnéni
a zanét je zvazovan jako jeden z moznych
propojujicich faktord (10).

Dalsi souvislost je zjevna u psychotickych
ptiznak( doprovazejicich infekéni a autoimun-
ni onemocnéni - napf. infekce herpetickymi
viry HSV 1 a 2, spalni¢ky, systémovy lupus
erythematodes, sklerodermie, poststreptoko-
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kové poruchy (1). Samotné autoimunni one-
mocnéni zvysuje riziko nasledného rozvoje
schizofrenie 0 45 % (11). Vztah mezi infek¢nimi
onemocnénimi a rozvojem schizofrenie byl
taktéz prokazan v epidemiologické studii na
danské populaci. Pravdépodobnost rozvoje
schizofrenie (ale i zavaznych poruch nélady)
zvysoval predchozi vyskyt infekce vyzadu-
jici [é¢bu antibiotiky. Pokud si stav pacienta
vyzadal hospitalizaci, pravdépodobnost se
jesté zvysila (12).

Infekéni onemocnéni matky v téhotenstvi
je (spolu s dalsimi environmentalnimi faktory,
jako je stres, Spatnd vyziva) taktéz povazo-
vano za rizikovy faktor rozvoje schizofrenie
v pribéhu zivota (13). V kontextu dnesni doby
je také pozoruhodné, Ze psychotické stavy
byly popisovény pfi pandemiich chfipky jiz
od konce 19. stoleti (14).

Genetické faktory

Genetické faktory mohou prispivat
k interindividualni variabilité zanétlivé od-
povédi. Ve vyzkumu schizofrenie probéhla
fada celogenomovych asocia¢nich studii
(GWAS), pficemz jako nejslibnéjsi se jevi vy-
soce polymorfni geny kodujici MHC a region
HLA (13, 15). Dalsi asociace se schizofrenii
byly nalezeny u studii variability poctu kopif
(copy number variants), kdy v urcitych ge-
novych sekvencich dochézi k mikrodelecim
a mikroduplikacim (15). Interpretace téchto
vyzkumd je vSak komplikovand, nebot jednak
tyto genetické zmény maji pleiotropni ucin-
ky, a také mohou existovat dalsi variability
v pribéhu exprese a nasledné modifikace
gend, které zatim nezname (15).

Samostatnou zminku zaslouzi lidské en-
dogenniretroviry (HERV), které jsou soucdsti
nasi genetické informace. Jde o retroviry,
které byly v prdbéhu vyvoje integrovany
do lidské DNA a tvofi az 8% naseho geno-
mu. Pokud dojde k aktivaci, tyto geny se
mohou zacit exprimovat a tvofit protein
HERV-W, ktery reaguje s toll-like receptory
(je rozeznavan jako cizi) a podnécuje proza-
nétlivy stav. Existuji uvahy, ze pravé obdobi
fetalniho vyvoje je nejrizikovéjsi pro moz-
nou aktivaci exprese tohoto proteinu (13).
Nékolik studii prokazalo expresi HERV-W
v mozku, v likvoru ¢i v séru pacient( se schi-

zofrenii (13).
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Cytokiny

Metaanalyza Goldsmitha et al. uvadi nalezy
hladin cytokin( v séru pacientq, a to ve skupiné
pacientl s prvni epizodou psychdzy, ve skupiné
chronickych pacientd s akutni exacerbaci a také
u chronicky nemocnych bez akutni psychotické
symptomatiky. Dale také uvddizménu v téchto
parametrech po l1é¢bé akutni psychozy, ktera
by hypoteticky mohla odpovidat Ustupu za-
nétu (16). Spole¢nym znakem skupin pacien-
th s prvni epizodou psychézy a s exacerbaci
chronického onemocnéni byly zvysené hladiny
interferonu-y (IFN-y), antagonisty receptoru
interleukinu-1 (IL-1RA), interleukinu-1p (IL-1B),
interleukinu-6 (IL-6), interleukinu-8 (IL-8), in-
terleukinu-12 (IL-12), solubilniho receptoru in-
terleukinu-2 (sIL-2R), tumor necrosis factor-a
(TNF- a) a tumor growth factor-g (TGF-p).
Naopak hladina interleukinu-4 (IL-4) byla sni-
zena. Po 1é¢bé akutni psychoézy byl nalezen
pokles hladin IL-1B, IL-4 a IL-6 a naopak zvyseni
IL-12 a sIL-2R. U chronicky nemocnych pacientd
byly zvysené hladiny IL-1(3, IL-6, sIL-2R a TNF-a
a naopak snizeni IFN-y (16).

V mozkomisnim moku byla nalezena zmé-
na distribuce lymfocytd a nalez zvyseného
IL-1B a IL-6, ale také studie s opacnymi vysled-
ky (13). Systematické review hodnotici nalezy
lumbalni punkce u pacientl se schizofrenii
a afektivnimi poruchami konstatuje vysokou
variabilitu a nadostate¢nou kvalitu studii, uva-
di v§ak mozné zndmky naruseni hematoence-
falické bariéry, intrathekalni syntézy protilatek
a zvysenych hladin markerd zanétu. Zaroven
uvadi, ze v 3,2-6 % pfipadd nalez lumbalni
punkce vedl k rediagnostice na somatické
onemocnéni (17). Pro screening zanétu u psy-
chiatrickych pacientt se jako nejsenzitivnéjsi
jevi byt sérova hladina IL-6 a C-reaktivni pro-
tein (CRP) (18). Druhy z uvedenych je jeden
z nejrozsitenéjsich markerd zanétu v klinické
praxi a ma své vyuziti i u deprese.

Z klinického hlediska byla nalezena zvyse-
na hladina IL-1f a IL-6 u suicidalnich pacientl
se zavaznou psychiatrickou poruchou oproti
nesuicidalnim pacienttim (19). Naopak byla ta-
ké pozorovana asociace nepftiznivych udalosti
v détstvi u dospélych pacientt s vyssi hladi-
nou IL-6, TNF-a a CRP (20). Zvazuje se také vliv
cytokin na metabolismus glutamatu a vliv
kyseliny kynurenové. Kyselina kynurenova
je metabolit tryptofanu, ma imunosupresiv-

ni a anti-neurotoxické ucinky a plsobi jako
antagonista N-methyl-D-aspartat (NMDA)
receptoru (13). Imunitni dysregulace muze
prostrednictvim cytokind také ovliviiovat
propustnost stfeva a ovliviiovat tak funkci
mikrobiomu (13).

Mikroglie

Mikroglie jsou pfibuzné perifernim imu-
nitnim burikam a tvofi okolo 10-20% bunék
CNS. Mezi jejich role patfi napfiklad fagocytéza
bunéc¢nych fragmentd, transport neurotrans-
miterQ a ,profezavani” a udrzovani synapsi (21).
Pfi systémovém zanétu mohou byt aktivova-
ny a nasledné produkuji cytokiny, které jsou
zodpovédné za ,sickness behaviour”a mohou
ovliviiovat dalsi procesy v CNS. Mikroglie navic
ale mohou byt senzitizovany, coz snizi prah pro
jejich aktivaci. Ta pak probéhne i pii slabsim
podnétu (napf. pfi mirném systémovém za-
napf. neurodegenerace, starnuti nebo stres (1).
Zvys$ena aktivita mikroglii byla zaznamenana
u ,ultra high risk populace” — osob s vysokou
pravdépodobnosti rozvoje schizofrenie (13).

Autoimunitni psychoéza

U pacient se schizofrenii (ale i bipolarni
afektivni poruchou) byly nalezeny vyssi hla-
diny rdznych kategorii protilatek proti moz-
ku oproti zdravym kontrolam. Tyto nalezy
vedou k tvaham o roli protilatek u psychéz,
pficemz jednozna¢nym klinickym vyzna-
mem se vyclefuji protilatky proti NMDA re-
ceptoru (anti-NMDAr) (13). Projevem tvorby
anti-NMDAr je ,mirna encefalitida”, stav po-
dobny psychoéze. Kazuistiky uvadi pacienty
prezentujici psychotické ptiznaky, agresi,
katatonni pfiznaky a naopak jen nevyraz-
né neurologické pfiznaky. Tvorba téchto
protilatek muze u ¢asti pripadt doprovazet
ovarialni teratom, v dal3ich pfipadech viak
neni ziejma pficina (13, 22).

V minulém roce Siroka skupina autord pod
vedenim Pollaka navrhla pro tento syndrom
kategorii ,autoimunitni psychézy”, ktera se
odlisuje jak od schizofrennich onemocné-
ni, tak od jinych autoimunnich (limbickych)
encefalitid. Clanek také uvadi diferencialné
diagnosticka kritéria, kterd mohou pomoci roz-
lisit anti-NMDAr encefalitidu. PIny vycet téchto
kritérii presahuje moznosti tohoto ¢lanku, pro
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piiklad vSak mdzeme uvést varovné priznaky,
jako jsou poruchy hybnosti (katatonie, dyski-
neze), atypicka reakce na antipsychotika (mize
az pfipominat maligni neurolepticky syndrom),
zavazné kognitivni postizeni, fluktuujici védo-
mi, zachvaty nebo autonomni dysfunkce (22).

Model zranitelnost-stres-zanét

Tento hypoteticky model je vysledkem sna-
hy o integraci poznatkd o rolizanétu do klasické-
ho modelu zranitelnosti-stresu. Na zacatku celé
kaskady stoji genetickd zranitelnost, predurcujici
odpovéd na stresové podnéty. V pribéhu fe-
talniho vyvoje, détstvi a dospivani pak dochazi
k senzitizaci. Jako ,first hit” (prvni zasah) do vy-
voje mlize pUsobit prozanétlivy stav matky pfi
infekci v téhotenstvi, dale pak ¢asné infekce CNS,
¢i porodni komplikace. Poté nastava obdobi
latence, nez dojde k ,second hit” (druhému za-
sahu) — podnétu, ktery aktivuje procesy imunit-
niho systému v mozku, které potom hypoteticky
vedou napf. k ovlivnéni metabolismu kyseliny
kynurenové, NMDA antagonismu, dopaminerg-
ni hyperaktivité. Senzitizace imunitniho systému
(s potencionalni roli mikroglii) pak cely proces
udrzuje a vede k chronifikaci (1).

Aplikace v Ié¢bé schizofrenie

Ve svétle vyzkumu zanétu u schizofrenie
vyvstava otdzka, zda mlizeme tyto znalosti
aplikovat v 1é¢bé pacientd, pfipadné jak selek-
tovat cilovou skupinu, kterd by z [é¢by mohla
profitovat. Pro tyto ucely by ziejmé mohlo
postacovat vysetreni CRP. Ackoliv se jednd
o periferni marker zanétu a mira jeho korelace
se zanétem v CNS neni pfesné zndma, jedna
se o0 metodu, ktera je v klinické praxi bézné
dostupna. Asi tfetina pacientu se schizofrenii
ma hladinu CRP vy3si nez 3 mg/I. Tito pacienti
maji také vyssi rezistenci k [é¢bé a vétsi kog-
nitivni postizeni (18).

V [é¢bé pacientl se schizofrenii bylo tes-
tovano vice latek, nékteré studie viak maji
metodologické nedostatky a obvykle ne-
dochézelo k selekci pacientt s jasnymi mar-
kery zanétu. Zamysleno je jejich vyuziti jako
pridatné [é¢by k antipsychotické medikaci,
kde by mély efekt na pozitivni a negativni
piiznaky, celkovou funkci a kognici (23). Z tes-
tovanych preparatd byl zaznamenan uspéch
zejména u dvou kategorii [ékG: inhibitora
cyklooxygendzy a antibiotika minocyklinu
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(18). Z prvni kategorie jde o aspirin a cele-
koxib. Aspirin se na zdkladé metaanalyzy,
byt s vyhradami ohledné potencionalnich
nezadoucich uc¢inkd, prozatim jevi jako nej-
slibné&jsi kandidat (23). Metanalyza ctyf pro-
vedenych randomizovanych kontrolovanych
studii celekoxibu uvadi, Ze byt jsou vysled-
ky nekonzistentni, naznacuji moznost jeho
pouziti u pacientd s prvni atakou psychézy
(24). Druhou kategorii reprezentuje minocy-
klin, antibiotikum, které je schopné prekonat
hematoencefalickou bariéru a pusobi proti
aktivaci mikroglii. Byl popsan jeho pozitivni
efekt na negativni a kognitivni pfiznaky v pii-
datné 1écbé schizofrenie (1, 23).

Mezi dalsi testované latky patii omega-3
mastné kyseliny, které by mohly vykazovat

ucinnost u pacientl s prvni epizodou psy-
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