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Abstrakt

Psychicka i autoimunitni onemocnéni piedstavuji Siroké spektrum riznych chorob a
jsou v soucasné¢ dobé jedny znejcCastéjSich zdravotnich obtizi. V poslednich letech byla
sledovdna zna¢na souvislost mezi témito dvéma typy onemocnéni, coz je podpoteno jak jejich
Castou koexistenct, tak i dal§imi vyznamnymi zji§ténimi jako jsou napiiklad sdilené genetické
faktory, objev autoprotilatek reagujicich proti mozku nebo také zména imunitniho systému u
nekterych psychickych onemocnéni. Tato prace se snazi zmapovat autoimunitni onemocnéni
vice versa) a zaroven predkladd mozné mechanismy, které by mohly hrat vyznamnou roli pfi

vzniku tohoto jevu.

Klicova slova
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sdilené rizikové faktory

Abstract

Mental and autoimmune disorders represent a wide range of different diseases and are
currently one of the most common health problems. In recent years, a significant association
between these two types of disorders has been observed, supported by both their frequent
coexistence and other important findings such as shared genetic risk factors, the discovery of
neuronal surface antibodies or immune system changes related to some mental disorders. This
work attempts to map the autoimmune diseases that occur more often or rarely in patients
with various mental disorders (and vice versa) and also describes possible mechanisms that

may play a significant role in the development of this phenomenon.
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Seznam zkratek

HLA
HPA osa
IL

MHC
MKN
NMDAR
TNF

WHO

Lidské leukocytarni antigeny (Human Leukocyte Antigens)

Osa hypotalamus — hypofyza — nadledviny

Interleukin

Hlavni histokompatibilni komplex (Major Histocompatibility Complex)
Mezinarodni klasifikace nemoci

N-methyl-D-aspartatovy receptor

Tumor nekrotizujici faktor

Svétova zdravotnicka organizace



T VO ...ttt ne s seneenees 1
2 Psychicka onemocnéni a jejich obecnd etioloZiC .......vveevvreeceiieeiiieeiieeeee e 2
2.1 SCRIZOTTENIE ...ttt ettt ettt e sbe e et esbeeebeesaeeens 3
2.2 Depresivitl POTUCHA......c.uviieiieeeiieeiee ettt et e et e e saae e e taeestaeeessaeessseeessseeesnseeas 4
2.3 BIpOIArni POTUCKA ......ccuiiiiiiiiieiice ettt ettt e e e ebaesaneens 4

3 Autoimunitni onemocnéni a jejich obecna etiolo@ie..........ccvevevieriiieiiienieeiieie e 5
4 Asociace psychickych a autoimunitnich onemocneni..........c..ccveevverieiiieiienieeieeie e 8
4.1 Schizofrenie a autoimMuNItni ONEMOCHENT ......ovveeiieiiriieiieie e 9
4.1.1 Schizofrenie a specifickd autoimunitni 0NemMOCNENT ........cccveveeerierienieniiriereeienee. 10

4.2 Poruchy nalady a autoimunitni ONEMOCHENT .....ccueerueeriiieriieeiieriieeieenee e e ereeseneeenees 12
4.2.1 Poruchy nélady a specifickd autoimunitni onemocnéni...........cocceeeveveeriervenvennenne. 13

4.3 Dalsi psychické poruchy a autoimunitni onemocn&ni...........cceeveeeceeenieiiiieneeeieeseeenee. 14

5 Mozné mechanismy komorbidity psychickych a autoimunitnich onemocnéni .................... 16
S T PTOLHALKY ..ottt ettt et e et e bt e et e eeeebeeeneeens 16
S22 TNTRKCE ..ottt et ettt e ettt et et e e teeebeenaeeens 18
5.3 GONETIKA ...ttt ettt ettt e et e et e st e e bt e e e st e ebeenaeeens 20
5.4 DalSi potencidlni meChaniSMY ............cocuiiiiiiiiiiiiiiiiere e 22

0 ZLAVET ...ttt ettt et h et e a e et e et e n e e bt e bt et e ehee bt enteeneenteenteeneans 23



1 Uvod

Nas§ imunitni systém nas chrani pied vnéjSimi 1 vnitinimi patogeny a Skodlivymi
latkami, rozpoznavd Skodlivé od benigniho a ftadi se k zédkladnim homeostatickym
mechanismim organismu. Za normalnich okolnosti je nd$ imunitni systém schopny rozpoznat
antigeny vlastnich tkani, tolerovat je a reagovat s nimi ve fyziologickych mezich (prabézné
odstrafiuje poskozené, staré a nckteré mutované bunky). Pokud imunitni reakce vede

k poskozeni vlastnich tkani, hovofime o autoimunitnim onemocnéni (Hoftejsi et al., 2017).

Autoimunitni onemocnéni jsou skupina heterogennich nemoci, které mohou
postihovat jak specifické organy a jejich soustavy, tak nespecificky i vice organti najednou,
pficemz u jednoho jedince se miize rozvinout i n€kolik autoimunitnich onemocnéni zaroven
(Anaya et al., 2007). Celkova prevalence autoimunitnich onemocnéni se odhaduje na 5 %,
pricemz vétsina z nich se az mnohondsobné castéji vykytuje u zen (Hayter & Cook, 2012).
Pfi¢iny téchto onemocnéni zahrnuji Siroké spektrum vnéjSich 1 vnitinich faktorti, mezi které
patii napiiklad genetické predispozice, infekce, stres, uzivani ndvykovych latek a mnoho

dalsich. Rozdilné kombinace mnoha faktorti pak vytvari nepteberné mnozstvi jedine¢nych

klinickych obrazl téchto onemocnéni.

Podobnych rizikovych faktorli si l1ze v§imnout také u psychickych onemocnéni, ktera
jsou rovnéz velice rGznorodou skupinou chorob. Podle Svétové zdravotnické organizace
(WHO, 2019a) se psychickd onemocnéni (resp. duSevnich onemocnéni) obecné vyznacuji
kombinaci neobvyklych mySlenek, emoci, vztaht s ostatnimi jedinci a abnormélniho vniméni
a chovani. Celosvétova prevalence psychickych onemocnéni se pohybuje okolo 11 % (Ritchie
& Roser, 2018). Bylo prokazano, Ze néktera psychicka onemocnéni jsou doprovazena takeé
zménou imunitniho systém (Goldsmith et al., 2016). Pravé dusevni poruchy, vcetné deprese,
bipolarni poruchy a schizofrenie, se celosvétové fadi mezi nejvyznamnéjsi pfiCiny

zdravotnich obtizi (Vigo et al., 2016).

Vzhledem k tomu, Ze mezi autoimunitnimi a psychickymi onemocnénimi existuje cela
fada zjevnych souvislosti, cilem ptedlozené prace bylo zmapovat autoimunitni onemocnéni
vyskytujici se vyznamné cCastéji €1 naopak vzacngji u pacienti s rtiznymi psychickymi

onemocnénimi (a vice versa) a dale pak diskutovat mozné pticiny komorbidit autoimunitnich

a psychickych onemocnéni z riznych perspektiv.



2 Psychicka onemocnéni a jejich obecna etiologie

DusSevni poruchy jsou biologicky velmi komplexni a jejich pfi¢iny jsou rtzné. Na
vzniku psychickych onemocnéni se podili mnoho faktorii, mezi které se fadi nejen genetické
predispozice a biologické faktory, ale také faktory sociokulturni a dal$i determinanty vné¢jSiho

prostiedi ptisobici na jedince.

Psychicka onemocnéni maji tendenci se vyskytovat v rodinach. Celkova meta-analyza
rizika dusevni choroby u potomkl rodict se schizofrenii, bipolarni poruchou a depresivni
poruchou (Rasic et al., 2014) ptedlozila, Ze potomci rodict s psychickou poruchou maji
zhruba 2,5% zvySené riziko vzniku zdvaznych dusevnich onemocnéni ve srovnani s jedinci, u
jejichz rodici nebyla zaznamendna Zadna psychickd porucha. VétSina psychickych

onemocnéni je polygennich (Geschwind & Flint, 2015).

S nebezpecim psychickych poruch se poji také mnoho enviromentalnich faktord, mezi
které patiti mimo jiné rizikové faktory v prenatdlnim obdobi, jako je napiiklad toxicita
navykovych latek, infekce matky, nutricni nedostatky a dalsi, ale také komplikace
v perinatdlnim obdobi, pted¢asny porod, nebo obdobi narozeni (Uher & Zwicker, 2017). Dalsi
vyznamné faktory prostfedi jsou rizné formy deprivace v kritickych stadiich vyvoje, tyrani,
Sikana a jiné formy psychologického stresu (Lataster et al., 2011). K rozvoji dusevnich poruch
pfispiva rovnéz uzivani drog (Moore et al., 2007). VysSimu riziku €astych dusevnich poruch
jsou také vystaveni chudi jedinci a jedinci, ktefi jsou na okraji spole¢nosti (Patel & Kleinman,
2003). I presto, ze jsou velikosti u¢inkli téchto enviromentalnich faktorti malé, predpoklada
se, ze tyto faktory prostfedi interaguji s genetickymi faktory a zvySuji ndchylnost k
psychickym poruchdm, vyvijeji G¢inky nezavisle nebo vytvatfeji fenokopie psychickych

poruch (Uher & Zwicker, 2017).

Vyznamnymi biologickymi determinanty dusevnich chorob jsou infekéni onemocnéni.
Mezi nejvyrazngjsi biologické Cinitele se fadi napiiklad Toxoplasma gondii, chiipka,
cytomegalovirus nebo virus herpes simplex (Yolken & Torrey, 2008). Rovnéz byl pozorovan
zvySeny vyskyt schizofrenie u dospélych, ktefi méli v détstvi virovou nebo bakterialni
meningitidu (Abrahao et al., 2005). U pacientd s psychickymi poruchami je pozorovana
zvySena prevalence nékterych autoimunitnich onemocnéni (Brown et al., 2020). Navic u

téchto jedincti byly detekovany zvysené hladiny zanétlivych markert (Goldsmith et al., 2016).



WHO (2019) uvedla, Ze mezi duSevni poruchy patii naptiklad deprese, bipolarni
porucha, schizofrenie a dal$i psychozy, demence a vyvojové poruchy vcetné autismu.
Psychick4 onemocnéni se nejcastéji klasifikuji na zdkladé Mezinarodni statistické klasifikace

nemoci a ptidruzenych zdravotnich probléma (MKN).

Do souvislosti s autoimunitnimi onemocnénimi jsou davany napiiklad poruchy
autistického spektra. Poruchy autistického spektra narusuji mentalni vyvoj ditéte, coz se
projevuje zejména v komunikaci, pfedstavivosti a v oblasti socidlniho chovéani. Mezi tyto
poruchy se fadi naptiklad autismus, Rettliv syndrom, Aspergertiv syndrom a dalsi (MKN-10,
2017). Dale je v nékterych publikacich zminovana také souvislost s posttraumatickou
stresovou poruchou, kterd se projevuje jako opozdénd reakce na stresovou udalost, a

uzkostnymi poruchami, pro které je charakteristicka ptitomnost neimérného pocitu tizkosti.

V souvislosti s autoimunitnimi onemocnénimi je ¢asto uvadéna schizofrenie, dale pak
napiiklad poruchy nalady jako je depresivni a bipolarni porucha. V navazujicich
podkapitolach budou tato psychicka onemocnéni v kratkosti predstavena, jelikoz jsou Castéji

zminovana v hlavni ¢asti této prace.

2.1 Schizofrenie

Schizofrenie se fadi mezi psychodzy. Je to onemocnéni, které je velmi variabilni, ma
spoustu podob a u kazdého jedince se projevuje specificky. Jedna se o chronickou chorobu,
kterd je promeénliva v Case a jeji diagnostika je pomérné slozita (Kucerova, 2010). Dle WHO
(2019Db) je schizofrenie charakterizovana narusenim percepce, mysleni a emoci. Vyznacuje se
poruchami fe€i, jednani a vnimani sebe sama, nékdy se v této souvislosti hovoii o rozstépu
osobnosti. Mezi bézné symptomy tohoto onemocnéni se fadi halucinace, bludy, zmatena a
irelevantni fe€, celkova apatie nebo nesoulad mezi vyjadfovanymi emocemi a feci téla a
mnoho dalSich. Porucha je také spojena se sniZzenou délkou Zivota, a to o 13—15 let. U lidi se
schizofrenii je az 22% zvysené riziko sebevrazdy ve srovnadni s béznou populaci (Hjorthej et

al., 2017). Celosvétova prevalence schizofrenie je okolo 1 % (Saha et al., 2005).

Stejné¢ jako je to u vétSiny psychickych poruch, pfiiny schizofrenie jsou
multifaktoridlni a fada z nich jeSté neni zcela znama. Schizofrenie je Casto popisovéana jako
jedna z psychickych poruch s nejvyssi mirou dédivosti. Dle meta-analyzy (Sullivan et al.,
2003) zamétené na studie dvojcat a podobné publikace se ukazalo, ze etiologie schizofrenie

zahrnuje vyznamnou genetickou slozku a jeji dédi¢nost se odhaduje piiblizné¢ na 81 %.


https://www.wikiskripta.eu/w/%C3%9Azkost

Predpoklada se, ze na vzniku schizofrenie se mohou podilet nejen geny, ale také tada
enviromentalnich faktort a jejich interakce. Se schizofrenii vyznamné souviseji t¢hotenské
komplikace, jako je naptiklad krvéaceni, cukrovka, ¢i nekompatibilita Rh-skupiny mezi
matkou a plodem, dale pak abnormalni rist a vyvoj plodu a komplikace béhem porodu jako
naptiklad urgentni cisaisky fez (Cannon et al., 2002). N¢které prediktory schizofrenie lze
pozorovat jiz v détstvi v podobé kognitivnich a motorickych poruch, naptiklad poruchy
pozornosti, paméti a poruchy hrubé motoriky (Erlenmeyer-Kimling et al., 2000). Ackoli se
schizofrenie typicky objevuje v ¢asné dospélosti, existuji hypotézy, Ze jeji patogeneze zacina

Jiz brzy ve vyvoji nervové soustavy (Murray & Lewis, 1988).

2.2 Depresivni porucha

Depresivni porucha se vyznacuje smutkem, depresivni naladou, ztrdtou zajmil a
potéseni, pocitem viny, zhorSenou kognitivni funkci, naruSenym spankem nebo ztratou chuti k
jidlu. Deprese se vyskytuje zhruba dvakrat Castéji u Zen nez u muzi a jednd se o velmi
roz$ifené onemocnéni, piicemz prevalence této poruchy se znacné li§i napiic¢ zemémi (Bromet

etal., 2011).

Dé&dicnost deprese se odhaduje okolo 35 % (Geschwind & Flint, 2015), kromé toho
k rozvoji deprese znacn€ piispivaji rizikové faktory prostfedi, mezi které se fadi naroné a
stresujici udalosti jak v dospélosti, tak v détstvi. Tyto determinanty zahrnuji naptiklad ztratu
zamé&stnani, finan¢ni nejistotu, chronické nebo Zivot ohrozujici zdravotni problémy, nasili,
odlouceni a umrti n€koho blizkého (Kessler, 1997). Mezi ohroZujici faktory z détstvi patii
napfiiklad fyzické a sexudlni zneuzivani, tyrani, zanedbana péce, domaci nasili nebo predcasné
odlouceni od rodi¢t (Li et al., 2016). Geny a faktory prostfedi mezi sebou nejspiSe interaguji
a moznym mechanismem této interakce jsou epigenetické regulace, jako naptiklad methylace
DNA a dalsi (Klengel & Binder, 2015). U depresivni poruchy jsou navic pozorovatelné
zmény v hlavnich neurobiologickych systémech, které zprostiedkovavaji stresovou reakci,

napiiklad v ose hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) (Stetler & Miller, 2011).

2.3 Bipolarni porucha

Bipolarni (resp. maniodepresivni) porucha se stejn¢ jako deprese fadi mezi afektivni
poruchy. Hlavni charakteristikou oddélujici bipolarni poruchu od jinych afektivnich poruch je
pfitomnost opakujicich se manickych nebo hypomanickych fazi, které se mohou sttidat s

depresivnimi fazemi. Manické faze se vyznacuji zvySenou nebo podrazdénou néladou,



nadbytecnou aktivitou, zrychlenou fec¢i, nadmérnym sebevédomim a také snizenou potiebou
spanku. V této fazi se rovnéz mohou vyskytovat nékteré psychotické symptomy, jako jsou
bludy a halucinace (Carvalho et al., 2020). V depresivni fazi pak dochazi k celkovému
utlumu. Tento stav se vyznacuje sniZenim energie, poklesem ndlady a celkové aktivity.
anamnézou, castéji se opakujicimi kratSimi epizodami a n€kterymi dalS$imi symptomy jako
jsou psychozy, vétsi melancholické ptiznaky a dalsi (Mitchell & Malhi, 2004; Perlis et al.,
2006). Bipolarni porucha se obvykle projevi v pozdéjsi fazi dospivani a jejim prvnim
projevem byva depresivni faze nebo hypomanie (Goodwin et al., 2008). Diky tomu je velmi

tézkeé ji v pocatcich rozlisit od unipolarni deprese.

Bipolarni porucha je velmi heterogenni onemocnéni. Je zndmé, ze ma rovnéz tendenci
se vyskytovat v rodinach. Odhady jeji dédicnosti se pohybuji v rozmezi 60 — 85 % (Smoller &
Finn, 2003). Byly pozorovany vyznamné genetické korelace mezi bipoldrni poruchou a
schizofrenii a dal$imi poruchami (Lee et al., 2013). Moznych enviromentalnich faktora
podilejicich se na manifestaci bipolarni poruchy je mnoho a ve vétsin€ se shoduji s jiz vyse
zminénymi. Bylo zji$téno, Ze mezi vyznamné rizikové faktory prostfedi se fadi také syndrom
drézdivého tracniku a trauma z détstvi. Dal§imi moZznymi rizikovymi faktory jsou napiiklad

astma €1 obezita (Bortolato et al., 2017).

Bipolarni porucha je spojena s podstatnou morbiditou a mortalitou, kterd souvisi jak
s vysokou prevalenci soucasné se vyskytujicich zdravotnich a psychiatrickych stavil, tak se
zvySenym rizikem sebevrazd, které je 20 — 30x vyS$$i neZ v bézné populaci (Pompili et al.,
2013). Osoby s bipolarni poruchou maji zna¢nou miru komorbidit, mezi které se tadi
naptiklad kardiovaskuldrni onemocnéni, hepatitida C, cukrovka, uzivani navykovych latek a

spoustu dal$ich (Kilbourne et al., 2004).

3 Autoimunitni onemocnéni a jejich obecna etiologie

Autoimunitni choroby vznikaji v diisledku selhani mechanismi tolerance k vlastim
tkanim. Toto selhani regulace imunitni reakce je diisledkem kombinace faktorti vnitinich
(genetickych, endokrinnich) a vnéjsich (spoustécich faktorti — infekce, UV zafeni, chemikalie,
stres) (Hotejsi et al., 2017). Stejné jako psychickd onemocnéni jsou autoimunitni choroby také
znacné multifaktoridlni a jejich etiologie je rovnéz sloZita zaleZitost. Rizné kombinace mnoha

faktor podilejicich se na autoimunité vytvaieji rozdilné a jedine¢né klinické obrazy, které



piedstavuji Siroké spektrum autoimunitnich onemocnéni. Stejné onemocnéni mize byt tedy u
riznych jedinci zplsobeno rozdilnymi faktory a stejnd geneticka vada muze mit rlzny
klinicky projev vriznych kontextech. Multifaktoridlni ptivod a rozmanitost exprese
autoimunitnich onemocnéni popisuje ,,mozaika autoimunity* (Shoenfeld & Isenberg, 1989).
U jednoho pacienta, nebo ve stejné rodin€, muze koexistovat celd fada autoimunitnich

onemocnéni (Anaya et al., 2007).

Jak jiz bylo zminéno vyse, mezi vnitini faktory autoimunitnich onemocnéni se fadi
piedevsim faktory genetické a endokrinni. Ke genetickym faktorim patii zejména asociace
s hlavnim histokompatibilnim komplexem (MHC), coz je geneticky systém, ktery produkuje
glykoproteiny, jejichz tlohou je prezentovat antigenni peptidy T lymfocytim. Dale je to pak
polymorfismus gent kodujicich cytokiny, geny kddujici apoptdzu a aktivacni prah bunék a
polymorfismus geni kodujicich receptory T bunék a H fetézce imunoglobulinti (Hofejsi et al.,
2017). V etiologii autoimunitnich onemocnénich mlze hrat vyznamnou roli také nas stievni
mikrobiom, tedy slozeni mikroorganismu zijicich v nasi travici soustavé (Luca & Shoenfeld,

2019).

K nejvyznamnéj$Sim determinantim vné&jSiho prostfedi patii infekce. Vystaveni
bakteridlni, virové a jiné infekci je spojeno s rizikem rozvoje autoimunitniho onemocnéni,
pfi¢emz zvysSeni poctu infekci toto riziko jeste¢ zvétSuje. K manifestaci onemocnéni mize dojit
1 n€kolik let po prodélani infekce (Nielsen et al., 2016). DalSimi rizikovymi faktory vnéjSiho

prostfedi jsou naptiklad stres, UV zéfeni, 1¢éky a dalsi chemické latky.

Podle Witebského kritérii, 1ze mezi autoimunitni onemocnéni zaradit ta onemocnéni, u
kterych lze klasifikovat antigen a vyvolat u experimentdlniho zvifete analogickou
autoimunitni odpovéd’ (Rose & Bona, 1993). Hlavnim rysem autoimunitnich chorob je zanét.
Autoimunitni onemocnéni se déli na systémovd, orgdnové specifickd a organove

lokalizovana.

Autoimunitnich onemocnéni, kterd jsou davana do souvislosti s psychickymi
poruchami, je mnoho, a proto zde bude uveden jen vycet a kratké predstaveni téch, které

budou uvedené v dalSich kapitolach.

Mezi systémova onemocnéni davand do souvislosti s psychickymi poruchami patii
zejména systémovy lupus erythematodes a revmatoidni artritida. Revmatoidni artritida je
komplexni zanétliva porucha charakterizovana postizenim perifernich kloubt, jejich bolesti a

ztuhlosti. Systémovy lupus erythematodes je multiorgdnové onemocnéni, které se muze také



projevovat bolesti kloubli. Mimo to postihuje vSak rovnéz kiizi, ledviny, centralni nervovou
soustavu a dalsi. Dalsi systémova autoimunitni onemocnéni zmiflovana Vv
pozorovanych souvislostech jsou ankylozujici spondylitida (postihuje klouby a obratle),
myositida a dermatomyositida (postihujici zejména svaly a kuzi okolo kloubil), Sjogrentiv
syndrom (postihuje vSechny zldzy s vnéjSi sekreci), nckteré autoimunitni vaskulitidy
(onemocnéni zpusobené zanétem cév) a polymyalgia rheumatica (bolest a ztuhlost

svalli ramenniho a panevniho pletence a svali §ije).

K orgdnové lokalizovanym autoimunitnim onemocnénim, kterd jsou zminovana
v souvislosti s psychickymi poruchami, se fadi zejména celiakie a autoimunitni hepatitida.
Celiakie je onemocnéni zptisobené piecitlivélosti na lepek (gluten). U osob s touto intoleranci
dochazi k zanétu sliznice tenkého stieva, ktery vede ke ztrat¢ klkti a mikroklkti. Diky tomu se
zmenS$uje povrch tenkého stfeva a u postizené¢ho jedince se tak snizuje schopnost traveni a
vstiebdvani zivin. Autoimunitni hepatitida mize byt dvojiho typu podle pfitomnosti
autoprotilatek. Vyznacuje se zejména zanétem jater, pricemz neléeny zanét mize v krajnim
pfipadé vést az kjaterni cirhdze. Déle jsou uvadéné naptiklad Crohmova choroba a
ulcerodzni kolitida, které se vyznacuji nespecifickymi sttevnimi zanéty, a primarni biliarni

cirhoza, u které je pozorovatelny zanét zlucovodl vedouci k poSkozeni jater.

Posledni skupinou jsou orgdnové specifickd autoimunitni onemocnéni. V této skupiné
byla souvislost pozorovana u vice onemocnéni. Velkou podskupinou jsou autoimunitni
onemocnéni postihujici Zlazy s vnitini sekreci. Mezi tato onemocnéni se fadi naptiklad
autoimunitni onemocnéni §titné Zlazy, pfi nichZ se §titnd zlaza mize projevovat hypofunkci
nebo hyperfunkci. Hyperfunkce je nadmérné funkce stitné zlazy a je typicka pro Gravesovu —
Basedowovu nemoc (tvz. tyreotoxikdza). Hypofunkce je naopak snizend funkce §titné zlazy a
je typicka pro Hashimotovu tyreoiditidu. Dal§im ptikladem téchto onemocnéni je diabetes
(cukrovka) 1. typu. Cukrovka 1. typu se vyznacuje autoimunitni reakci proti B buiikdm
Langerhansovych ostritvkl slinivky bfisni, které produkuji inzulin. Déle se sem fadi skupina
neurologickych autoimunitnich onemocnéni jako je naptiklad roztrousena skleréza nebo
Guillain — Baré syndrom (porucha perifernich nervil). U roztrousené sklerdézy dochézi
k poruse mozkové tkdn¢ a k demyelinizaci, coZz mé rizné dopady na hybnost a smyslové
vnimani. Onemocnéni postihujici zejména kiizi jsou napfiklad pemfigus (vznikaji
intraepidermalni puchyiky) a psoriaza neboli lupénka, pro kterou je typické odlupovani kize.
K méné rozebiranym organoveé specifickym autoimunitnim onemocnénim se pak ftadi

adrenokortikalni insufience jako napif. Addisonova nemoc (postihuje kiru nadledvin),



perniciéozni anémie (porucha vstfebavani vitaminu Biz), hemolyticka anémie (rozpad
cervenych krvinek), iridocyklitida (o¢ni onemocnéni), trombocytopenie (rozpad krevnich

destic¢ek) a alopecia areata (ohraniCend ztrata vlasi).

4 Asociace psychickych a autoimunitnich onemocnéni

Tato kapitola se bude veénovat zejména epidemiologickému pozadi problematiky
komorbidity psychickych a autoimunitnich onemocnéni. Specifické navrzené mechanismy

této asociace budou rozebirany v nasledujici kapitole (kap. 5).

Dusevni zdravi, a s nim spojena psychicka i autoimunitni onemocnéni, je v soucasné
dob¢ velmi diskutované téma. Celkova prevalence autoimunitnich onemocnéni se pohybuje
okolo 5 % (Hayter & Cook, 2012). Prevalence psychickych onemocnéni se diky soucasné
situaci zvysila a nejspiSe zvySovat jesté bude. V roce 2017 psychickymi onemocnénimi trpélo
celosvétove zhruba 792 milionu lidi, coz je o néco vice nez jeden z deseti lidi na celém svéte
(cca 10,7 %) (Ritchie & Roser, 2018). Ve srovnani s rokem 2017 v souc¢asné dob¢ probihajici
pandemie COVID-19 jen v Ceské republice vzrostl podil dospélych trpicich dusevni poruchou
zhruba o 10 % (Winkler et al., 2020).

Obecna asociace mezi psychickymi a autoimunitnimi onemocnénimi byla pozorovana
v mnoha epidemiologickych studiich. Nékteré publikované prace byly priafezové studie nebo
studie pfipadl a kontrol, u kterych je mozné analyzovat pouze soucasny vyskyt studovanych
onemocnéni, nelze vSak urcit, zda né€kterd onemocnéni mohou byt pfi¢inou jiného
onemocnéni. Aby bylo mozné tuto kauzalitu odhalit, je nutné pouzit longitudinalni sbér dat,
na kterém lze pozorovat, co je ¢eho ptic¢inou. Prave tento typ studii poukazuje na skute¢nost,
ze predesld autoimunitni onemocnéni mohou byt rizikovym faktorem pro rozvoj riznych
psychickych onemocnéni stejné jako samotné psychické onemocnéni mize ptedchézet

naslednému autoimunitnimu onemocnéni.

Autofi nedavné bostonské studie (Brown et al., 2020) s 13 938 jedinci s
diagnostikovanou psychozou uvedli, zZe celkove témér 9 % téchto jedincth melo alespon jedno
autoimunitni onemocnéni. Nej€astéj$i podskupiny autoimunitnich onemocnéni byly
systémové (39 %), dermatologické (26 %) a endokrinologické (23 %). Celkova meta-analyza
(Cullen et al., 2019) asociace mezi psychdzami a autoimunitnimi onemocnénimi, které nejsou
neurologické povahy, potvrdila obecny vztah téchto dvou zkoumanych skupin poruch.

Zkoumany zde byly jak komorbidity téchto poruch, tak i studie, ve kterych autoimunitni



porucha piedchézela psychdze a studie, u nichz psychoza predchazela autoimunitni poruchu.

Vyznamné pozitivni asociace byly pozorovany u vsech tii typua studii.

4.1 Schizofrenie a autoimunitni onemocnéni

Jednim  znejCastéji  citovanych  psychickych ~ onemocnéni  spojovanych
s autoimunitnimi poruchami je schizofrenie. Schizofrenie byla spojena s téméf o 50 % vyssi
celozivotni prevalenci jedné nebo vice autoimunitnich poruch (Eaton et al., 2006). Chen et al.
(2012) pak zaznamenali ve skupin¢ schizofrennich pacienti zvySenou ro¢ni prevalenci
neékterych autoimunitnich onemocnéni. ZvysSenou prevalenci nekterych autoimunitnich
onemocnéni u pacientli se schizofrenii v porovnani s osobami bez psychického onemocnéni

uvedli také Cremaschi et al. (2017).

Danska kohortova studie (Eaton et al., 2006) provedena na 7704 schizofrennich
pacientech zjistila, Ze autoimunitni onemocnéni zvysilo 1,45% riziko schizofrenie. Nasledna
rozsahlejsi studie (Eaton et al., 2010) danské populace zahrnujici 20 317 pacientd se
schizofrenii (vCetné piedeslych 7704 z studie Eaton et al., 2006) zaznamenala zvySené riziko
schizofrenie 0 40 % v prvnich 4 letech po propuknuti autoimunitniho onemocnéni a v dalSich
letech pak o 30 %. Ve studii provedené na populaci 3 567 573 osob, kteti byli sledovani po
dobu 30 let, bylo zjiSténo, ze autoimunitni onemocnéni zvysuji riziko schizofrenie o 29 %
(Benros et al.,, 2011). Vysledky zlstaly vyznamné i po upravé na poruchy z uzivani
navykovych latek a rodinnou anamnézu psychiatrickych poruch. ZvySeny vyskyt nasledné
schizofrenie u pacientll s autoimunitnim onemocnénim pozorovali také Wang et al. (2018a).
Autofi této prace provedli studii pfipadii a kontrol na 64 817 pacientech s autoimunitnim
onemocnénim a stejnych poctech vekoveé doparovanych osob bez autoimunitniho
onemocnéni. Vysledky této studie zlstaly rovnéz signifikantni 1 po upravé o dalsi

demografické charakteristiky jako je vek ¢i pohlavi.

Sledovana byla ovSem také opacnd souvislost. Chen et al. (2012) uvedli, Ze ve
srovnani s kontrolni skupinou byla u osob se schizofrenii zaznamenana vySSi
pravdépodobnost nasledného vyskytu nékterych autoimunitnich poruch. Autoii danské studie
(Benros et al., 2014), kterd zahrnovala 3,77 milionu osob, zjistili, Ze jedinci se schizofrenii

maji 0 53 % vyssi riziko nasledné diagnozy jednoho nebo vice autoimunitnich onemocnéni.
Asociace mezi autoimunitnimi onemocnénimi a schizofrenii neni pouze na
individualni urovni. Bylo zjiSténo, ze rodinnd anamnéza autoimunitni poruchy zvysuje riziko

schizofrenie i neafektivnich psych6z o 10 % (Eaton et al., 2010) a rovnéz bylo pozorovano, ze



mit pifibuzného prvniho stupné s diagndézou schizofrenie zvétSuje riziko vzniku

autoimunitniho onemocnéni o 6 % (Benros et al., 2014).

4.1.1 Schizofrenie a specificka autoimunitni onemocnéni

Jiz na zacatku druhé poloviny minulého stoleti byla pozorovana pozitivni asociace
mezi celiakii a schizofrenii (Graff & Handford, 1961). Od té doby se spolecnym vyskytem
téchto dvou onemocnéni zabyvalo nékolik dalSich studii. Benros et al. (2011) ve své tficetileté
studii zjistili, ze celiakie zvysila riziko schizofrenie 2,11x oproti kontrolni zdravé skupiné a
Chen et al. (2012) prokazali opacnou souvislost a to, Ze schizofrenie zvySuje riziko celiakie

2,43%, Pozitivni asociaci mezi celiakii a psychozami potvrdila také nedavna meta-analyza

(Cullen et al., 2019).

Dalsi vyznamny pozitivni vztah je pozorovatelny u autoimunitni hepatitidy.
Autoimunitni hepatitida byla spojena se zvétSenym rizikem nasledného rozvoje schizofrenie
hned v nékolika danskych studiich (Benros et al., 2011; Eaton et al., 2006; Eaton et al. 2010).
Benros et al. (2014) ve své praci odhalili rovnéz obraceny vztah zvySeného rizika
autoimunitni hepatitidy u jedinct se schizofrenii. Toto riziko vzrostlo 3,51x oproti kontrolni
zdravé skupiné. Mimo jiné Eaton et al. (2010) také nalezli souvislost mezi rodinnou

anamnézou autoimunitni hepatitidy a schizofrenii a neafektivni psychdzou.

Tyreotoxikéza (Gravesova-Basedowa nemoc)  byla spojena stémét dvakrat
zvySenym rizikem néasledné schizofrenie (Benros et al., 2011; Eaton et al., 2006; Eaton et al.
2010). Sledovana byla opét i obracend asociace. Ve srovnani s kontrolni skupinou bylo u
pacientit se schizofrenii 1,32x zvySené riziko Gravesovy choroby (Chen et al., 2012).

Obdobné vysledky pozitivni asociace uvedla i neddvna meta-analyza (Cullen et al., 2019).

Za zminku jisté stoji asociace s revmatoidni artritidou. NiZsi vyskyt revmatoidni
artritidy u pacienti se schizofrenii byl pozorovan jiz v padesatych letech 20. stoleti
(Ehrentheil, 1957; Pilkington, 1956). Negativni asociace mezi revmatoidni artritidou a
schizofrenii byla sledovdna i1 v né€kolika dalSich studiich. Bylo zjiSténo, ze piedesla
revmatoidni artritida snizuje riziko nasledné schizofrenie (Cullen et al., 2019) a rovnéz, ze
schizofrenie sniZuje riziko revmatoidni artritidy (Benros et al., 2014; Chen et al., 2012;
Sellgren et al., 2014). Benros et al. (2011) vSak uvedli, Ze riziko schizofrenie se zvétSuje u
jedincii, kteti byli vystaveni jak revmatoidni artritidé, tak infekci a neddvné taiwanské studie

(Wang et al., 2018a) zaznamenala dokonce zvySené nebezpeci nasledné schizofrenie u jedincii
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s timto onemocnénim. Negativni asociace byla rovnéz pozorovdna mezi schizofrenii a

ankylozujici spondylitidou (Cullen et al., 2019; Sellgren et al., 2014).

Dalsi onemocnéni, které bylo spojeno se zvySenym rizikem schizofrenie, je
roztrouSena skler6za (Benros et al.,, 2011). Pozitivni asociaci mezi psychdézami a
roztrouSenou skler6zou zaznamenali ve své kanadské studii také Patten et al. (2005). Benros
et al. (2014) uvedli rovnéz zvysenou pravdépodobnost roztrouSené sklerdzy u jedinci se
schizofrenii. V rozporu s timto zjisténim je vSak $§védska studie (Johansson et al., 2014), jejiz
vysledky ukazuji snizené riziko roztrousené sklerdzy u pacientli se schizofrenii. Rodinna
anamnéza roztrouSené skler6zy je spojena se schizofrenii a neafektivni psychézou (Eaton et

al., 2010).

Dalsi vyznamna asociace pozorovana v mnoha studiich se vyskytuje u psoriazy.
Nékolik studii v¢etné neddvné meta-analyzy uvedlo, Ze psoridza zvySuje pravdépodobnost
nasledného vzniku schizofrenie (Benros et al., 2011; Cullen et al., 2019; Eaton et al., 2010).
Opét byl pozorovan i opacny vztah zvySeného rizika psoridzy u pacientli se schizofrenii
(Benros et al., 2014; Chen et al., 2012). Existuji také statisticky vyznamné pozitivni asociace
pro rodinnou anamnézu psoriazy ke schizofrenii a neafektivnim psych6zdm (Eaton et al.,

2010).

Asociace schizofrenie s diabetes typu I se zda byt mirn¢ sporna. Dvé danské studie
(Benros et al., 2011; Eaton et al., 2010) zaznamenaly zvySenou pravdépodobnost schizofrenie
u osob s diabetes typu I a Benros et al. (2014) sledovali zvySené riziko diabetu 1. typu u
jedinct se schizofrenii. Tato zjiSténi se vSak v nékterych dalSich studiich neopakovala. Chen
et al. (2012) pozorovali vyznamné zvySeni diabetu typu 1 pouze u Zen se schizofrenii a
Cremaschi et al. (2017) nezaznamenali zddnou signifikantni asociaci mezi schizofrenii a
diabetem 1. typu. Vyznamnou asociaci mezi psychozami a diabetem neobjevili ve své meta-
analyze ani Cullen et al. (2019). Finska studie dokonce zjistila, zZe vyskyt schizofrenie je u

pacientl s diabetem 1. typu sniZzen (Juvonen et al., 2007).

Souvislost se schizofrenii byla pozorovana i1 u dalSich autoimunitnich chorob.
Zvysené riziko schizofrenie bylo zaznamendno rovnéZz u jedinci s Crohnovou chorobou,
Guillain - Baré¢ syndromem (Eaton et al., 2010), Sjogrenovym syndromem (Eaton et al., 2006;
Eaton et al., 2010), Systémovym lupus erythematodes (Wang et al., 2018a), Iridocyklitidou
(Eaton et al., 2010), myositidou ¢i dermatomyozitidou (Eaton et al., 2006; Wang et al.,

2018a), autoimunitni vaskulitidou (Wang et al., 2018a), hemolytickou anémii, alopecia areata
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a polymyalgia rheumatica (Eaton et al., 2006). Benros et al. (2014) sledovali obracenou
souvislost a tedy zvySenou pravdépodobnost autoimunitnich onemocnéni u osob se
schizofrenii. Bylo zde uvedeno, ze schizofrenie zvySuje riziko Crohnovi choroby, Guillain —
Baré syndromu, perniciézni anémie, primarni adrenokortikélni insufience a primarni biliarni
cirhdzy. Nedavna meta-analyza (Cullen et al., 2019) objevila pozitivni asociaci schizofrenie

také s perniciozni anémii a onemocnénim pemfigus.

4.2 Poruchy nalady a autoimunitni onemocnéni

Italské studie (Perugi et al., 2015) s 347 pacienty s bipolarni poruchou zaznamenala u
téchto jedincli vysokou miru autoimunitnich onemocnéni. Procento autoimunitnich
onemocnéni bylo mnohonasobné vy3si nez u bé&zné italské populace. Svédska studie
(Cremaschi et al., 2017) s 3 798 pacienty s bipoldrni poruchou a 6 485 kontrolnimi jedinci
pozorovala u osob s bipolarni poruchou zvySenou prevalenci nékterych autoimunitnich
onemocnéni oproti zdravym jedincim. Vyznamna souvislost byla zjisténa také mezi depresi a
autoimunitnimi onemocnénimi. Euesden et al. (2017) ve své britské longitudindlni studii

s 8 174 osobami uvedli, Ze autoimunitni poruchy jsou casto komorbidni prave s depresi.

Nekteré studie sledovaly autoimunitni onemocnéni jako rizikovy faktor poruch nalady.
V danské studii provedené na populaci 3,56 milionii osob bylo zjiSténo, ze ptredchozi
autoimunitni onemocnéni zvysuje riziko nasledné diagndzy poruchy nalady o 45 % (Benros et
al., 2013). Eaton et al. (2010) ve své praci naznacili, Ze autoimunitni procesy predchazeji
nastupu bipolarni poruchy. Bylo zde sledovédno o 70 % zvySené riziko bipolarni poruchy
v prvnich 4 letech po propuknuti autoimunitniho onemocnéni a o 20 % po 5 a vice letech.
Podobné¢ vysledky vysSiho vyskytu nasledné bipolarni poruchy u osob se
systémovymi autoimunitnimi onemocnénim uvadi 1 Wang et al. (2018b). Do této analyzy bylo
zahrnuto celkem 65 498 pacientll se systémovym autoimunitnim onemocnénim a 261 992
vekoveé odpovidajicich osob. Obdobné bylo sledovano nasledné zvySené riziko deprese.

Euesden et al. (2017) uvedli, Ze autoimunitni poruchy zvysuji riziko nasledné deprese o 39 %.

Zaznamenana byla rovnéz opacna souvislost, kdy byly naopak poruchy ndlady
navrhovany jako rizikovy faktor autoimunitnich onemocnéni. Benros et al. (2014) ve své
praci zaméfené zejména na schizofrenii uvadéji, ze zvysené riziko naslednych autoimunitnich
onemocnéni je markantni také u bipolarni poruchy. U jedincii s bipolarni poruchou vzrostlo
riziko néslednych autoimunitnich onemocnéni o 71 % ve srovnani s jedinci bez bipolarni

poruchy. Rovnéz zde byl pozorovan znaény vliv infekce. Zesilené riziko nasledné

12



autoimunitni poruchy bylo sledovano také u deprese. Andersson et al. (2015) provedli
rozséhlou longitudindlni studii zahrnujici 1 016 519 osob, z ¢ehoz 145 217 jedincii mélo
depresi. Bylo zde zjisténo, Ze historie alespon jedné epizody deprese byla spojena s nasledné
zvySenym celkovym rizikem vyskytu jakéhokoli autoimunitniho onemocnéni a toto bylo v
prubéhu let konzistentni. Toto zjisténi nasledné podpoftili Euesden et al. (2017), kteti uvedli

1,4x zvySenou pravdépodobnost nasledného vzniku autoimunitni poruchy u jedinct s depresi.

4.2.1 Poruchy nalady a specificka autoimunitni onemocnéni

Pomémé zkoumanou skupinou autoimunitnich onemocnéni u poruch nalady jsou
autoimunitni onemocnéni Stitné Zlazy, z nichz nejcastéji je uvadéna Hashimotova choroba a
Gravesova choroba (tyreotoxikdza). Carta et al. (2004) zjistili, Ze pacienti s poruchami nalady
byli ¢astéji pozitivni na autoprotilatky proti peroxidaze stitné zlazy nez jedinci bez poruch
nalady. Autofi této studie navrhli, Ze jedinci s autoimunitou $titné zlazy mohou mit vysoké
riziko poruch nalady. Bylo zji$téno, ze autoimunitni onemocnéni §titné zlazy je Cast&jsi u
jedincii s bipolarni 1 s unipolarni poruchou oproti zdravé skupiné (Forty et al., 2014; Kupka et
al., 2002). Stimto poznatkem koresponduje také studie Cremaschi et al. (2017), ktefi
zaznamenali zvySenou prevalenci hypertyredzy a hypotyredzy u jedinct s bipolarni poruchou.
Osoby s Hashimotovou chorobou méli zvysenou prevalenci deprese (Giynas Ayhan et al.,
2014) a vyskyt bipolarnich poruch byl u pacientt s hypertyre6zou 2,31x vyssi nez u kontrolni
skupiny (Hu et al., 2013). U pacientl s hypertyre6zou bylo zaznamenano vétsi riziko nasledné
depresivni nebo bipolarni poruchy, pfi¢emz toto riziko bylo nejveétsi v prvnich Sesti mésicich
(Thomsen et al., 2005). Eaton et al. (2010) zjistili, Ze tyreotoxikéza zvySuje 1,9x riziko

bipolarni poruchy v prvnich 4 letech po manifestaci.

Na rozdil od schizofrenie byla sledovana vys$si prevalence revmatoidni artritidy u
osob s bipolarni poruchou nez u jedinct bez ni. Studie (Hsu et al., 2014) s 2 570 pacienty
s revmatoidni artritidou a stejnym poctem odpovidajicich kontrolnich osob bez revmatoidni
artritidy odhalila vy$si vyskyt bipoldrni poruchy pravé u pacientli s revmatoidni artritidou nez
u kontrolni skupiny. Toto zjisténi potvrdili také Cremaschi et al. (2017). Pozitivni asociace
s revmatoidni artritidou je patrna také u deprese. Matcham et al. (2013) uvedli, Ze je deprese
vysoce prevladajici u osob s revmatoidni artritidou a je spojena s jejim zhorSenym pribéhem.
Navic byla sledovdna zvySend pravdépodobnost vzniku bipolarni poruchy po predeslém
prodélani revmatoidni artritidy (Eaton et al., 2010; Wanget al., 2018b). Sellgren et al. (2014)
vS8ak nezaznamenali zddnou vyznamnou asociaci mezi revmatoidni artritidou a bipolarni

poruchou.
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Asociace s poruchami nalady byla opét sledovana i u mnoha dalSich autoimunitnich
onemocnéni. Pozitivni vztah sporuchami nédlady je rovnéZ u roztrousené sklerozy.
Roztrousena skleréza byla v danské populacni studii (Benros et al., 2013) spojena s 1,52x
vysSim rizikem naslednych poruch nalady. Naopak bylo také pozorovano zvySené riziko
roztrouSené sklerdzy u osob s depresi a bipolarni poruchou (Andersson et al., 2015; Johansson
et al., 2014). Dalsi vyznamny vztah s poruchami néalady je u diabetu 1. typu. Benros et al.
(2013) uvedli, ze diabetes 1. typu zvétSuje 1,77x riziko nésledného vzniku poruchy nalady,
piicemz bylo pozorovano také zvySené riziko diabetu typu I u pacientti s depresi (Andersson
et al., 2015). Nekolik studii uvedlo, ze psoriaza zvysuje pravdépodobnost nasledného vzniku
poruch nélady véetné bipolarni poruchy a deprese (Benros et al., 2013; Eaton et al., 2010) a
Andersson et al. (2015) zaznamenali zvySené riziko psoriazy u pacientl s depresi. Benros et
al. (2013) uvedli, Ze Crohnova choroba zvysuje 1,75% pravdépodobnost nasledného vzniku
poruch nalady. ZvySeni rizika nasledného vzniku bipolarni poruchy bylo sledovéano i v dalSich
studiich (Eaton et al., 2010; Wanget al., 2018b). Zaznamenana byla také opacna souvislost u
pacientii s depresi, ktefi méli zvySené riziko nasledného rozvoje Crohnovy choroby
(Andersson et al., 2015). Eaton et al. (2010) zaznamenali déle zvétSenou pravdépodobnost
nasledného vzniku bipolarni poruchy u Guillain - Baré syndromu a ulcerdézni kolitidy a
Wang et al. (2018b) nalezli rovnéz pozitivni vztah mezi bipolarni poruchou a Sjogrenovym
syndromem, systétmovym lupus erythematodes a autoimunitni vaskulitidou. Celiakie a
autoimunitni hepatitida rovnéz zvysuji pravdépodobnost rozvoje naslednych poruch néalady
(Benros et al., 2013). Po ptedeslé depresi vzrostlo riziko systémového lupus erythematodes,

idiopatické trombocytopenické purpury a Addisonovy nemoci (Andersson et al., 2015).

4.3 DalSi psychické poruchy a autoimunitni onemocnéni

Vzhledem k tomu, ze odborna literatura zabyvajici se epidemiologickymi souvislostmi
mezi autoimunitnimi a psychickymi onemocnénimi je pomérné rozsdhla, budou
v nasledujicim textu jen okrajové zminény také dals$i asociace tykajici se SirSitho spektra

psychickych poruch, o ktery nebylo doposud pojedndno vyse.

Ve svédské kohortové retrospektivni studii (Song et al., 2018), kterd se zamétovala na
asociaci poruch souvisejicich se stresem s naslednym rozvojem autoimunitniho nemoci, bylo
sledovano mimo jiné zvySené riziko autoimunitnich onemocnéni u pacientl
s posttraumatickou stresovou poruchou. Jedinci s posttraumatickou stresovou poruchou

méli 1,46x zvySenou pravdépodobnost rozvoje autoimunitniho onemocnéni. Predeslé studie
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(Boscarino, 2005; Boscarino et al., 2010), které¢ se zamétovaly pouze na muzskou populaci
vojenskych veterdni z valky ve Vietnamu, davaly do souvislosti hlaSené ptiznaky
posttraumatické stresové poruchy s vyssi prevalenci nékolika vybranych autoimunitnich
onemocnéni. Boscarino et al. (2010) zjistili, Ze pfiznaky posttraumatické stresové poruchy
byly spojeny s nastupem revmatoidni artritidy. U téchto prafezovych studii vSak nebylo
mozné presnéji sledovat kauzalitu a kvili vyhradné muzskym respondentiim byly limitovany.
O’Donovan et al. (2015) provedli retrospektivni kohortovou studii 666 269 veteranti z Irdku a
Afghénistanu. Ve vzorku zkoumanych osob byly jiz pfitomné i1 Zeny. Veterani s
diagnostikovanou posttraumatickou stresovou poruchou méli dvakrat vyssi riziko
autoimunitnich poruch ve srovnani s veterany bez psychickych poruch. Bylo u nich
pozorovano zvySené riziko tyroiditidy, zanétlivych poruch stfev, revmatoidni artritidy,

roztrousen¢ sklerozy a systémového lupus erythematodes.

Dalsi zkoumanou skupinou psychickych onemocnéni jsou uzkostné poruchy.
Sledovana byla souvislost mezi tizkosti a autoimunitnimi poruchami $titné zlazy. U pacientd
s autoimunitnimi onemocnénimi §titné zlazy byla zaznamenana zvySena pravdépodobnost
rozvoje piiznaki jak deprese, tak tUzkosti ve srovndni se zdravou kontrolni skupinou
(Siegmann et al., 2018). Tato prace zjistila, Ze pravdépodobnost rozvoje uzkostnych poruch je
vice neZ 2x vys$i u pacientli s hypotyre6zou ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou. Dale
byl pozorovan vztah k revmatoidni artritidé. VanDyke et al. (2004) uvedli, Ze jedinci s
revmatoidni artritidou, zvlasté¢ pokud maji soucasné€ 1 depresi, maji tendenci vykazovat vyssi
urovné uzkosti, nez byli sledované u v€kové ekvivalentni kontrolni skupiny. Dalsi studie
(Watad et al., 2017) pak ukazala, Ze podil uzkosti u pacientd s revmatoidni artritidou byl vyssi
nez u osob bez ni. Priifezova povaha této prace vSak neumoznila vyvodit zdvéry o kauzalnim
vztahu mezi revmatoidni artritidou a uzkosti. Byla také pozorovéna pozitivni souvislost
uzkosti s autoimunitni hepatitidou (Schramm et al., 2014), Sjégrenovym syndromem

(Valtysdottir et al., 2000) a systémovym lupus erythematodes (Bachen et al., 2009).

Déle bych rdda zminila souvislost autoimunity s poruchami autistického spektra.
Jedny z prvnich vyzkumi podporujicich myslenku, Ze autoimunita by mohla byt etiologicky
vyznamna pro poruchy autistického spektra, byly popsany v kazuistice z roku 1971 (Money et
al., 1971), kterd se tykala ditéte s poruchou autistického spektra, které mélo vyznamnou
rodinnou anamnézu autoimunitnich poruch. Od té doby se objevila fada dalSich studii
zabyvajici se autoimunitnimi onemocnénimi spojenymi se zvySenym rizikem poruch

autistického spektra. V jedné rozsahlé danské studii (Atladéttir et al., 2009) zahrnujici
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698 196 d¢ti, bylo pozorovano zvysené riziko poruch autistického spektra u déti, jejichz
matky méli anamnézu revmatoidni artritidy a celiakie. Bylo zde také zjisténo zvySené riziko
détského autismu u déti s rodinnou anamnézou diabetu 1. typu. K podobnym vysledkiim
dosly také dvé meta-analyzy. Wu et al. (2015) pozorovali celkové zvysené riziko autismu u
déti s rodinnou anamnézou autoimunitniho onemocnéni. Jejich meta-analyza ukézala, Ze
rodinnad anamnéza autoimunitniho onemocnéni byla spojena s o 28 % vyssi pravdépodobnosti
rozvoje autismu u déti. Statisticky vyznamna souvislost byla zjisténa u rodin s hypotyredzou,
diabetem 1. typu, revmatoidni artritidou a psoriazou. Nasledujici meta-analyza (Chen et al.,
2016) wuvedla, ze u déti narozenych matkdm s autoimunitnim onemocnénim je

pravdépodobnost vzniku poruch autistického spektra 1,34x vyssi.

5 Mozné mechanismy komorbidity psychickych a autoimunitnich

onemocnéni

Jak jiz bylo naznaceno v uvodnich kapitolach o obecné etiologii obou typi
onemocnéni, jsou tyto poruchy velmi komplexni. Mohou byt zplsobeny jak genetickymi

faktory, tak faktory vnéjSiho prostfedi a jejich vzdjemnymi interakcemi.

Z predeslé kapitoly vyplyva, ze vztah mezi autoimunitnimi a psychickymi
onemocnénimi je obousmérny. Na vzniku této asociace se tedy mohou podilet sdilené
rizikové faktory véetné béZznych expozic prostiedi jako jsou infekce, sdilené genetické faktory

a mnoho dalSich mechanismii z nichZ n¢které budou diskutovany v této kapitole.

5.1 Protilatky

Jednim z potencidlnich faktorli pfispivajicich k asociaci mezi nékterymi
autoimunitnimi a duSevnimi chorobami muize byt pfitomnost protilatek reagujicich proti
mozkové tkani, a to zejména téch, které jsou namifeny proti membranovym a synaptickym

antigentim neuront (Neuronal surface antibodies).

Protilatky proti membranovym a synaptickym antigenim degraduji nebo blokuji
neurotransmiterové receptory, iontové kanaly nebo souvisejici proteiny, coz ve veétsing
piipadii vede k dysfunkci pfenosu nervového signalu. Tyto protilatky indukuji takzvané
autoimunitni  encefalitidy (zanétlivda onemocnéni CNS podminénd autoimunitnimi

mechanismy), u nichz jsou Casto pfitomny psychotické ptiznaky (Dalmau et al., 2017).
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V souvislosti s psychickymi onemocnénimi jsou zajimavé zejména protilatky
namifené proti glutamatovému N-methyl-D-aspartatovému receptoru (NMDAR) zptisobujici
NMDAR encefalitidu. Studie (Dalmau et al., 2008), do které bylo zatazeno 100 pacientil s
NMDAR encefalitidou, zaznamenala u vSech studovanych jedinct psychiatrické ptiznaky
nebo problémy spaméti. U téchto osob byly pozorovany napiiklad zmény v chovani,
psychozy a katatonie, zachvaty, poruchy paméti, dyskineze, problémy s feci a dalsi. Kayser et
al. (2013) pak sledovali frekvenci izolovanych psychiatrickych epizod u 571 pacienti
s NMDAR encefalitidou. U 4 % pacienti byly pozorovany samostatné psychiatrické epizody,

a to zejména bludy, poruchy nalady (obvykle manické) a agresivita.

Nékolik dalSich studii se zamétovalo na zvySenou prevalenci protilatek proti NMDAR
u nekterych psychickych onemocnéni. Protilatky namifené proti NMDAR byly hlaseny jak u
schizofrenie, tak u bipoldrnich, schizoafektivnich a depresivnich poruch. Pearlman & Najjar
(2014) nalezli u jedinct s témito psychiatrickymi poruchami kolektivné asi tfikrat vyssi
pravdépodobnost, ze budou mit zvysené titry protilastek NMDAR ve srovnani se zdravymi
kontrolami na zaklad¢ prahi séropozivity s vysokou specificitou. Meta-analyza (Pollak et al.,
2013) zahrnujici 7 studii naznacila, Zze vyznamna mensina pacientl s psychézami bez dalSich
encefalitickych znakl byla pozitivnich na protildtky proti NMDAR. Dale pak uvedli, Ze
NMDAR autoprotilatky byly castéji detekovany u jedincii s psychozami ve srovnani se
zdravymi kontrolni subjekty. Tento poznatek potvrdili také Lennox et al. (2017), ktefi ve své
studii ptipadl a kontrol ukazali, Ze protilatky proti NMDAR byly ¢astéji detekovany v séru u
pacientl s prvni epizodou psychdzy nez ve zdravé kontrolni skupiné. Autoti zde diskutuji, Ze
jejich zjisténi poskytuje podporu mnoha konvergujicim liniim vyzkumnych dakazi
naznacujicich, Ze hypofunkce NMDAR hraje dillezZitou roli v patofyziologii schizofrenie.
S touto hypotézou také koreluje zjisténi, Ze autoprotilatky proti NMDAR u pacientl s
psychozou méni synapticky pfenos NMDAR (Jézéquel et al., 2017). ZjiSténi vSak nebyla ve
vSech studiich stejna a naptiklad vysledky recentni studie ukazuji, Ze hladiny autoprotilatek se
mezi jedinci s psych6zou a kontrolni skupinou se neliSily (Hoffmann et al., 2020). Pfi¢inou
nekonzistentnich vysledkli napfi¢ studiemi mize byt rozdilnd metodika méfeni autoprotilatek

proti NMDAR z rtiznych biologickych vzorkd.

Nékteré¢ protilatky reagujici proti mozku byly diskutované také v souvislosti s
autoimunitnimi poruchami. Benros et al. (2014) ve své epidemiologické studii seskupili
autoimunitni onemocnéni s podezienim na pfitomnost protilatek reagujicich proti mozku.

Mezi tato onemocnéni zaradili autoimunitni hepatitidu, autoimunitni onemocnéni $titné zlazy
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vcetn¢ Gravesovy choroby, celiakii, Guillain — Barré syndrom, roztrouSenou skler6zu,
Sjorentiv syndrom, systémovy lupus a diabetes 1. typu. Bylo zjiSténo, ze protilatky proti
gliadinu spojené s celiakii jsou zvySeny v séru pacientd s neddvnym néstupem schizofrenie
oproti kontrolni zdravé skupiné (Dickerson et al., 2010) a u lupusu s neuropsychiatrickymi
projevy bylo detekovano zvySené mnozstvi protilatek proti neuroniim jak v séru, tak v
mozkomi$nim moku ve srovnani s pacienty s lupusem bez neuropsychiatrické manifestace
(Ho et al., 2016). Recentni studie navic uvadi, Ze protilatky proti $titné zlaze byly pfitomny u
13 % pacientli se schizofrennimi poruchami (Endres et al., 2017). Tato zjiSténi podporuji

hypotézu, ze autoimunitni procesy mohou piispivat k patofyziologii psychoz.

Tento vySe diskutovany mozny faktor je podpofen také vysledky
n¢kterych epidemiologickych studii. Nejvyssi riziko schizofrenie a poruch nalady bylo
zaznamenano pravé u jedincl s autoimunitnimi chorobami s podezienim na pfitomnost
protilatek proti mozkové tkani (Benros et al., 2011, Benros et al., 2013). V pozd¢;jsi studii
(Benros et al., 2014) pak bylo u pacienti se schizofrenii nejvice zvySené riziko rozvoje
autoimunitnich onemocnéni s podezienim na pfitomnost mozkovych reaktivnich protilatek ve

srovnani s rizikem spojenym se zbyvajici skupinou autoimunitnich onemocnéni.

5.2 Infekce

Dalsim moznym faktorem, ktery by mohl hrat vyznamnou roli v komorbidité
autoimunitnich a psychiatrickych onemocnéni, je infekce, nebot’ patfi k moZnym rizikovym
faktorim jak autoimunitnich (Nielsen et al., 2016), tak psychickych onemocnéni (Yolken &

Torrey, 2008).

Benros et al. (2011) pozorovali, Ze u jedincii s autoimunitnim onemocnénim vyskyt
schizofrenie vzrostl po prodélani infekéniho onemocnéni. Autofi této studie navrhli, Ze by
pravé tato interakce mezi autoimunitnimi onemocnénimi a infekci mohla byt klicovou
v etiologii schizofrenie. Podobné vysledky byly zaznamendny také u poruch nalady, kde
jedinci s autoimunitnim 1 infekénim onemocnénim méli zvySené riziko ndslednych poruch
nalady o 57 %, ptiCemz pii analyze dat vlivu samotnych autoimunitnich onemocnéni bylo
zvysené riziko snizeno na 45 % (Benros et al., 2013). V pozd¢jsi studii pak sledovali Benros
et al. (2014) vyznamné zvétSeni rizika rozvoje autoimunitnich onemocnéni pfi interakci
schizofrenie s infekci. V ptfipadé, kdy jedinci se schizofrenii prodé€lali navic infekéni
onemocnéni, vzrostla 2,7x pravdépodobnost vzniku autoimunitniho onemocnéni.

Pravdépodobnost se opét snizila pfi odebrani plisobeni infekce. Autofi této studie v zavislosti
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na svych ptfedchozich vysledcich naznacili, Ze infekce tedy miize byt béznym rizikovym
faktorem jak pro autoimunitni onemocnéni, tak pro psychozy. Jako dal§i mozné vysvétleni
uvadeji, ze by osoby s psych6zou mohly byt jednoduSe nachylné€jsi k ziskani infekci nez

bézna populace, coz zvySuje riziko autoimunitnich onemocnéni.

Efekt autoimunitniho onemocnéni spojeného s predchozi infekci na zvySeni rizika
nc¢kterych  psychickych onemocnéni by mohla vysvétlovat zvySena propustnost
hematoencefalické bariéry béhem infekce. Jedna se o strukturu, ktera oddéluje mozkomiSni
mok obklopujici mozek od cévniho systému v téle a chrani tak mozek pted Skodlivymi
latkami v krvi. Tato bariéra udrzuje ustalené prostfedi mozku a za normalnich okolnosti je
selektivné permeabilni pro molekuly na zéklad¢ jejich urcitych vlastnosti. Reguluje tedy
transport latek mezi mozkovou tkani a krvi. Ochranna funkce hematoencefalické bariéry je
vSak béhem bakteridlnich a virovych infekci narusena a jeji propustnost se v zdvislosti na
infekci zvétSuje. ZvySend propustnost hematoencefalické bariéry mize umoznit vstup

imunitnich bun¢k a prozanétlivych cytokini do centralni nervové soustavy (Chaudhuri, 2000).

Naruseni hematoencefalické bariéry mtze také umoznit vstup v krvi cirkulujicich
protilatek reagujicich proti mozku, které jsou pfitomné u nékterych autoimunitnich
onemocnéni, do centrdlni nervové soustavy, coz by nasledné mohlo ovlivnit rozvoj

psychickych poruch (autoprotilatky viz podkapitola 5.1).

Studie (Kowal et al., 2004) provedend na mysSich ukézala, ze pokud jsou v krvi
pfitomny autoprotilatky reagujici proti mozku a mySim jsou podavany latky zvySujici
permeabilitu hematoencefalické bariéry, dochdzi k pfilivu téchto autoprotilatek do mozku.
Protilatky se pak vazi prednostné¢ na hipokampalni neurony a zptsobuji neurdlni smrt s
vyslednou kognitivni dysfunkci. Autofi této studie ukazali, Ze poskozeni, ke kterému doslo v
mozcich mysi, bylo zplisobeno interakci protilatky s NMDAR, coz odpovidd zjiSténim
diskutovanym v minulé podkapitole. Dale pak uvedli, Ze mySi indukované antigenem k
expresi téchto protilatek nemély zadné poskozeni neuronti, dokud nedoslo k rozpadu

hematoencefalické bariéry.

Benros et al. (2011) nezaznamenali Zadny specificky infek¢ni agens, ktery by mohl
stat za touto asociaci. Je vSak pozoruhodné, ze expozice neurotropnim (tj. schopnym
zasahovat do funkce nervovych bunék) infekénim organismim mulze vést k zanctu a
autoimunité a muze ovlivnit také vyvoj psychozy. Naptiklad Toxoplasma gondii (T.gondii),

paraziticky prvok, byl popsan nejen jako mozny rizikovy faktor pro autoimunitni onemocnéni
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(Shapira et al., 2012), ale byl také spojovan se schizofrenii a bipolarni poruchou (Sutterland et
al., 2015; Torrey et al.,, 2012) a moznymi kognitivnimi a osobnostnimi zménami (napf.
Novotna et al., 2005). Recentni studie (Flegr & Horacek, 2020) navic ukazuje, ze by 7. gondii
mohla hrat podstatnou roli také v souvislosti s etiopatogenezi dalSich dusevnich onemocnéni
jako napiiklad autismu, poruch pozornosti, uzkostnych poruch a dalSich. Zakladni
mechanismus, kterym by patogeny mohly vyvolat autoimunitu a zménit chovani, byl studovan
na zvifecich modelech, coz dokladd rozvoj anti-NMDAR autoprotilatek s naslednym

zménénym chovanim u mysi infikovanych 7. gondii (Kannan et al., 2016).

5.3 Genetika

Jednim z velice diskutovanych mechanismil vzniku asociace mezi autoimunitnimi a
psychickymi poruchami je zapojeni genetickych faktorid. V etiologii obou téchto typta
onemocnéni hraje velkou roli dédi¢nost. To, Ze mezi autoimunitnimi poruchami a psychdézami
muze existovat sdilend geneticka souvislost, podporuji celogenomové asociaéni studie, které
ukazuji u pacientl se schizofrenii rozdily v genech, o nichz je znamo, Ze souviseji s
imunitnim systémem (Ripke et al., 2014). Obzvlast¢ zajimavd je asociace s genovym

komplexem MHC, resp. lidskym hlavnim histokompatibilnim komplexem (HLA).

HLA je genovy komplex, ktery obsahuje geny kodujici glykoproteiny MHC. Zakladni
funkci molekul MHC je prezentovat antigenni peptidy (nebo jejich fragmenty) T lymfocytim,
které je nasledné rozeznaji pomoci svych antigenné specifickych receptorii. Molekuly MHC
(a jejich prezentace antigenu) jsou tak prvnim piedpokladem pro rozvoj imunitni reakce a
umoziuji vzajemnou kooperaci bunék imunitniho systému. Tento komplex obsahuje rovnéz
geny kodujici nekteré dal§i proteiny jako napiiklad nékteré cytokiny, podjednotky
proteazomtl, n¢které slozky komplementu a dalsi. U ¢lovéka se komplex HLA nachdzi na
chromozomu 6 (Hofejsi et al.,, 2017). Klastr HLA je povazovan za nejvice polymorfni a
genoveé nejhustsi oblast lidského genomu, k bfeznu 2021 bylo popsano celkové 30 522 alel
HLA (HLA Nomenclature).

Existuji rozsédhlé¢ dikazy, Ze nékteré geny asociované se schizofrenii, bipolarni
poruchou a dal§imi psychickymi poruchami se nachazeji pravé v oblasti HLA. V nékolika
studiich byla nalezena geneticka souvislost komplexu HLA s patogenezi schizofrenie (Shi et
al., 2009; Yamada et al., 2015). V rozsahlé celogenomové asociacni studii (Ripke et al., 2014)
zabyvajici se genetickymi lokusy spojenymi se schizofrenii, ktera zahrnovala 36 989 pacienti

a 113 075 kontrol, byla u schizofrenie rovnéZ pozorovana zna¢na souvislost s regionem HLA.
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Studie sledujici geneticky vztah mezi péti psychiatrickymi poruchami zaznamenala
signifikantni genetickou korelaci mezi bipolarni poruchou a schizofrenii (Lee et al., 2013).
Saito et al. (2014) ve své praci pak uvadi, ze vyznamna geneticka souvislost se schizofrenii a
bipolarni poruchou byla nalezena v oblasti HLA. Asociace nékterych haplotypi HLA
s bipolarni poruchou byla sledovana také v recentni studii (Tamouza et al., 2018). Spojitost
s nékterymi alelami a haplotypy HLA byla pozorovana také u poruch autistického spektra
(Al-Hakbany et al., 2014; Bennabi et al., 2018). Stejn¢ jako u psychickych onemocnéni se
nekteré z objevenych genetickych lokusi autoimunitnich onemocnéni nachazeji v oblasti

HLA.

Asociacni studie v ramci celého genomu identifikovaly rostouci pocet lokust
souvisejicich s riiznymi chorobami a poskytly tak zna¢ny védecky piinos v oblasti etiologie
komplexnich genetickych poruch, véetné psychickych a autoimunitnich onemocnéni. Prace,
které se zabyvaji genetickou souvislosti mezi rlznymi autoimunitnimi a psychickymi
poruchami jsou ty, které podporuji (nebo vyvraceji) hypotézu sdileného genetického pozadi

téchto dvou typti onemocnéni.

Nejzajimavéjsim zjisténim genetickych studii je negativni asociace mezi revmatoidni
artritidou a schizofrenii, kterd byla sledovana také v mnoha epidemiologickych studiich (viz
kap. 4). Lee et al. (2015) sledovali ve své praci negativni genetickou korelaci mezi
revmatoidni artritidou a schizofrenii. Geny, u nichZ je zjisténo, Ze jsou spojeny s jednim
onemocnénim pravdépodobné snizuji riziko druhého, pfi¢emZz byly identifikovany
jednonukleotidové polymorfismy s potencidlnimi pleiotropnimi ucinky (tj. varianty
polymorfismu jednoho nukleotidu zplsobuji rozdilné riziko riznych poruch) na schizofrenii a
revmatoidni artritidu (Malavia et al., 2017), coZ by mohlo vysvétlovat negativni asociaci

nalezenou pravé mezi revmatoidni artritidou a schizofrenii.

Dal8i prace zabyvajici se genetickou asociaci mezi psychickymi poruchami a
autoimunitnim onemocnénim nejsou zcela konzistentni. Andreassen et al. (2015) zjistili
vyznamné prekryvani genti mezi schizofrenii a roztrousenou skler6zou. Jiné studie (Hoeffding
et al., 2017) v8ak nezaznamenala Zadnou vyraznou genetickou asociaci mezi schizofrenii a 25
autoimunitnimi onemocnénimi. Stejné jako nebyla zjisténa Zadnéd genetickd souvislost mezi

roztrousenou sklerdzou a bipolarni poruchou (Andreassen et al., 2015).

Predmétem jinych studi bylo také spolecné genetické pozadi autismu a autoimunitnich

poruch. Nalezy naznacuji, ze haplotyp HLA-DRB1*11 -DQB1*07, ktery je asociovan
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s celiakii, je spojen také s rizikem poruch autistického spektra (Bennabi et al., 2018). V jiné
praci (Al-Hakbany et al., 2014) byly s autismem vyznamné spojeny alely HLA-A*1 a *02.
Autofi této studie zminuji, ze alela HLA-A2 byla dfive spojovéna také s revmatoidni

artritidou a Hashimotovou tyroiditidou.

Dalsi moznou roli genetickych faktori ve spojeni autoimunitnich onemocnéni a
psychickych poruch muize byt dédi¢na nachylnost ke sdilenym rizikovym faktoriim. Geny
HLA byly spojeny s rizikem rozvoje jak infekci, tak autoimunitnich onemocnéni (Matzaraki
et al., 2017) a Avramopoulos et al. (2015) ve své studii navrhli moznost geneticky fizené
zvysené nachylnosti k infekci u jedincti se schizofrenii a bipolarni poruchou. Infekce pak
nasledné¢ zvySuji riziko jak autoimunitnich onemocnéni, tak psychickych poruch (viz kap.

5.2).

5.4 DalSi potencialni mechanismy

Psychologicky stres a s nim spojené rizné zatézové situace, jako je naptiklad fyzické
a psychické tyrani, sexudlni zneuzivani, vazné nehody, zanedbavani, smrt blizké osoby,
Sikana a dalsi, a to jak z détstvi, tak i1 pozd&ji z dospélosti, je spojen se zvySenym rizikem
psychickych poruch (Lataster et al., 2012; Li et al., 2016). Stresové situace z détstvi zvySuji
rovnéz riziko rozvoje autoimunitnich onemocnéni (Dube et al., 2009), pfi¢emz nedavna studie
(Song et al., 2018) zjistila, Ze poruchy souvisejici se stresem zvySuji pravdépodobnost

nasledného rozvoje autoimunitnich onemocnéni.

Stres aktivuje hypotalamo-pituitarné-adrendlni (HPA) osu, coZ je neuroendokrinni
systém, ktery pojimad zpétnovazebnou komunikaci mezi hypotalamem, hypofyzou a
nadledvinami. Tato osa je jednim z hlavnich regulatorti reakce na stres (Pacak et al., 1998).
Dlouhodoby a nepiimétfeny stres muze ovlivnit jeji funkci a zplisobit jeji naruSeni, coz
nasledné vede k riznym patologiim (Klaassens et al., 2009). Dysfunkce HPA osy byla
spojena s fadou psychickych onemocnéni (viz napt. Misiak et al., 2020; Phillips et al., 2006)
jako naptiklad s depresi (Stetler & Miller, 2011), bipolarni poruchou (Belvederi Murri et al.,
2016), autismem (Sharpley et al., 2016) a dalSimi. Akutni psychicky stres byl spojen se
zvySenou pritomnosti prozanétlivych cytokinii (interleukin (IL) -6, IL-1f a tumor
nektorizujici faktor (TNF) -a) (Marsland et al., 2017), jejichZz produkce je inhibovédna
glukokortikoidy, ¢imZ se udrzuje homeostdza. Pii chronickém stresu dochazi ke sniZeni
schopnosti glukokortikoidu potlacovat produkci prozanétlivych cytokina (Miller et al., 2002).

Hojné nepftiznivé a stresujici Zivotni udélosti by proto mohly pfispét k dysregulaci imunitni
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odpovédi a chronickému zanétlivému stavu, ktery je pozorovany naptiklad pravé u
autoimunitnich onemocnéni. Vyzkum naznacuje, Ze u jedinct s depresi je pii vystaveni
akutnimu stresu také pozorovana snizend citlivost imunitniho systému ke glukokortikoidim,
coz by mohlo vysvétlovat komorbiditu s autoimunitnimi onemocnénimi (Miller et al., 2005).
Stres muze ovlivnit i nékteré jiné mozné faktory komorbidity psychickych a
zaznamenano, ze zvysuje nachylnost k infekcim. Dale se predpoklada, ze psychologicky stres
a funkce HPA osy ovliviiuje slozeni stievniho mikrobiomu. Tato interakce je obousmérna,
jelikoz mikrobiom rovnéz hraje vyznamnou roli ve funkci a chovani mozku, coz vedlo
k vytvofeni pojmu osa sttevo — mozek (Montiel-Castro et al., 2013). Zménéné slozeni
sttevnich mikrobt (dysbidza) bylo pozorovano u osob se schizofrenii (Nguyen et al., 2019),
bipolarni poruchou (Evans et al., 2017), autismem (Adams et al., 2011) 1 depresi (Aizawa et
al., 2016) a existuji také rozsahlé evidence, ze ztrata imunitni tolerance mize byt zpiisobena
zmé&nami mikrobialniho sloZeni a vést k autoimunitnim onemocnénim (Luca & Shoenfeld,

2019).

Mezi dal$i mozné mechanismy, které by mohly souviset s asociaci mezi psychickymi
a autoimunitnimi onemocnénimi se fadi napiiklad uzivani navykovych latek, které ovliviiuje
vznik né€kterych psychickych poruch a zaroven jedinci s psychickymi poruchami jsou
nachylnéj$i k zavislostem a uzivani navykovych latek, coz by mohlo zvySovat riziko
autoimunitnich onemocnéni (Benros et al., 2011; Hartz et al., 2014; Moore et al., 2007). Dale
by mohla svou roli hrat také 1é€ba. Antipsychotické léky a souvisejici vedlejsi ucinky by
mohly mit vliv na zmény imunitniho systému (Benros et al., 2014) a 1écba kortikoidy by

naopak mohla byt spojena s rizikem psychdzy (Cullen et al., 2019).

6 Zavér

Jak psychickd, tak autoimunitni onemocnéni se v poslednich letech fadi mezi pomérné
rozsifené zdravotni obtize. Jejich etiologie je velmi slozitd a podili se na ni mnoho faktort,
které spolu interaguji. I pfes existenci zna¢ného poctu studii zabyvajicich se jejim odhalenim

zlstavaji stale nékteré mechanismy zahadou.

Predmétem této bakalarské prace bylo pozorovat komorbiditu téchto dvou typua
onemocnéni. V mnoha epidemiologickych studiich, které tato prace popisuje, bylo

pozorovano Siroké spektrum autoimunitnich onemocnéni vyskytujicich se spole¢né s riznymi
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psychickymi poruchami. Zaroven bylo zjiSténo, Ze autoimunitni onemocnéni zvySuji riziko
naslednych psychickych poruch, ale také, ze psychicka onemocnéni zvysuji riziko naslednych
autoimunitnich onemocnéni. Z toho vyplyva, ze asociace by mohla byt obousmérna a ze na
vzniku sledované¢ho vztahu se miize podilet celd fada sdilenych rizikovych faktori a mnoho
dalsich moznych pii¢in. Tyto rizikové faktory se navic navzajem ovliviiuji a nijak se

nevylucuji.

Jednou z moznych pfi¢in komorbidit autoimunitnich a psychickych onemocnéni je
pritomnost protilatek proti membranovym a synaptickym antigenim neuront. Vyzkumy
v této oblasti jsou vSak naro¢né. Mnoho studi se zabyva pouze pfitomnosti téchto protilatek
v krvi, prestoze dle mého ndzoru nejvétsi piinos pro vyzkum je v detekci protilatek pfimo
v mozkomi$nim moku jedince, jehoz ziskani je ovSem vcelku invazivni proces, a proto jsou
tyto vyzkumy méné Casté. Tyto v krvi cirkulujici protilatky se mohou dostat do mozku pfi
zanétem probihajicim u autoimunitnich onemocnéni, nebo infekcemi. Infekce by tedy mohly
byt dal$im rizikovym faktorem, ktery se podili na vzniku studované komorbidity. ZvySena
nachylnost k infekcim by vSak mohla byt déna také geneticky, coZ podporuje i spolecné
genetické pozadi nékterych psychickych a autoimunitnich onemocnéni. V genetické
souvislosti hraje nejvétsi roli genovy komplex HLA, ktery obsahuje geny spojované jak
s psychickymi, tak autoimunitnimi poruchami. Genetické pozadi by mohlo rovnéz vysvétlovat
negativni souvislost mezi schizofrenii a revmatoidni artritidou. Geneticky podminéné je také
odpov€d’ na stresové situace. Dlouhodoby stres miize vést k dysfunkci HPA osy a tim k
rozvoji psychickych poruch ¢i naruseni imunitniho systému. Dale by mohl ovliviiovat sloZeni
naseho stfevniho mikrobiomu, jehoz naruSeni vede k riznym patologiim. V neposledni fadé
by se za mozny rizikovy faktor mohlo povazovat také rizikové chovani a uzivani navykovych

latek nebo 1é¢ba.

Téma predloZzené bakalatské prace se ukazalo byt velmi slozité a rozsahlé, a proto jsou
nekteré komorbidity zminény jen okrajové a neni jim zde vénovan takovy prostor, jaky by si
také zaslouzily. I pfesto, ze se touto problematikou zabyvd mnoho vyzkumu a praci (coz
doklada také rozsahlé mnozstvi pouzité literatury, které zdaleka neni vycerpavajici), zname
dle mého néazoru stale jen malou Spicku ledovce. Hlubsi pozndni komorbidity autoimunitnich
a psychickych onemocnéni miize vést k podchyceni nékterych nemoci v brzkych stadiich, a
tim zmirnit jejich pribeh a stanovit adekvatni 1écbu. Nové pole plisobnosti vyzkumu téchto

komorbidit se v souc¢asné dobé otevira diky probihajici pandemii COVID-19, jejiz dopady na
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zdravi jsou nyni pfedmétem celosvétovych studii a podle vSech dosud zndmych indicii by se
pravé prodélané onemocnéni mohlo stat spoustécem jak psychickych, tak autoimunitnich

poruch.

7 Prehled pouzité literatury

Abrahao, A. L., Focaccia, R., & Gattaz, W. F. (2005). Childhood meningitis increases
the risk for adult schizophrenia. The World Journal of Biological Psychiatry, 6(2), 44—48.

Adams, J. B., Johansen, L. J., Powell, L. D., Quig, D., & Rubin, R. A. (2011).
Gastrointestinal flora and gastrointestinal status in children with autism — comparisons to
typical children and correlation with autism severity. BMC Gastroenterology, 11(1), 22.

Aizawa, E., Tsuji, H., Asahara, T., Takahashi, T., Teraishi, T., Yoshida, S., Ota, M.,
Koga, N., Hattori, K., & Kunugi, H. (2016). Possible association of Bifidobacterium and
Lactobacillus in the gut microbiota of patients with major depressive disorder. Journal of
Affective Disorders, 202, 254-257.

Al-Hakbany, M., Awadallah, S., & Al-Ayadhi, L. (2014). The relationship of HLA
class I and II alleles and haplotypes with autism: A case control study. Autism Research and
Treatment, 2014, e242048.

Anaya, J. M., Corena, R., Castiblanco, J., Rojas-Villarraga, A., & Shoenfeld, Y.
(2007). The kaleidoscope of autoimmunity: Multiple autoimmune syndromes and familial
autoimmunity. Expert Review of Clinical Immunology, 3(4), 623—635.

Andersson, N. W., Gustafsson, L. N., Okkels, N., Taha, F., Cole, S. W., Munk-
Jorgensen, P., & Goodwin, R. D. (2015). Depression and the risk of autoimmune disease: A

nationally representative, prospective longitudinal study. Psychological Medicine, 45(16),
3559-3569.

Andreassen, O. A., Harbo, H. F., Wang, Y., Thompson, W. K., Schork, A. J.,
Mattingsdal, M., Zuber, V., Bettella, F., Ripke, S., Kelsoe, J. R., Kendler, K. S., O’Donovan,
M. C., Sklar, P., McEvoy, L. K., Desikan, R. S., Lie, B. A., Djurovic, S., & Dale, A. M.
(2015). Genetic pleiotropy between multiple sclerosis and schizophrenia but not bipolar
disorder: Differential involvement of immune-related gene loci. Molecular Psychiatry, 20(2),
207-214.

Atladottir, H. O., Pedersen, M. G., Thorsen, P., Mortensen, P. B., Deleuran, B., Eaton,
W. W., & Parner, E. T. (2009). Association of family history of autoimmune diseases and
autism spectrum disorders. Pediatrics, 124(2), 687—694.

Avramopoulos, D., Pearce, B. D., McGrath, J., Wolyniec, P., Wang, R., Eckart, N.,
Hatzimanolis, A., Goes, F. S., Nestadt, G., Mulle, J., Coneely, K., Hopkins, M., Ruczinski, 1.,
Yolken, R., & Pulver, A. E. (2015). Infection and inflammation in schizophrenia and bipolar

25



disorder: A genome wide study for interactions with genetic variation. PLoS One, 10(3),
e0116696.

Bachen, E. A., Chesney, M. A., & Criswell, L. A. (2009). Prevalence of mood and
anxiety disorders in women with systemic lupus erythematosus. Arthritis Care & Research,
61(6), 822—-829.

Belvederi Murri, M., Prestia, D., Mondelli, V., Pariante, C., Patti, S., Olivieri, B.,
Arzani, C., Masotti, M., Respino, M., Antonioli, M., Vassallo, L., Serafini, G., Perna, G.,
Pompili, M., & Amore, M. (2016). The HPA axis in bipolar disorder: Systematic review and
meta-analysis. Psychoneuroendocrinology, 63, 327-342.

Bennabi, M., Gaman, A., Delorme, R., Boukouaci, W., Manier, C., Scheid, 1., Si
Mohammed, N., Bengoufa, D., Charron, D., Krishnamoorthy, R., Leboyer, M., & Tamouza,
R. (2018). HLA-class II haplotypes and autism spectrum disorders. Scientific Reports, 8(1),
7639.

Benros, M. E., Nielsen, P. R., Nordentoft, M., Eaton, W. W., Dalton, S. O., &
Mortensen, P. B. (2011). Autoimmune diseases and severe infections as risk factors for
schizophrenia: A 30-Year Population-Based Register Study. The American Journal of
Psychiatry, 168(12), 1303—-1310.

Benros, M. E., Pedersen, M. G., Rasmussen, H., Eaton, W. W., Nordentoft, M., &
Mortensen, P. B. (2014). A nationwide study on the risk of autoimmune diseases in

individuals with a personal or a family history of schizophrenia and related psychosis. The
American Journal of Psychiatry, 171(2), 218-226.

Benros, M. E., Waltoft, B. L., Nordentoft, M., Ostergaard, S. D., Eaton, W. W.,
Krogh, J., & Mortensen, P. B. (2013). Autoimmune diseases and severe infections as risk
factors for mood disorders: A nationwide study. JAMA Psychiatry, 70(8), 812—-820.

Bortolato, B., Kohler, C. A., Evangelou, E., Leon-Caballero, J., Solmi, M., Stubbs, B.,
Belbasis, L., Pacchiarotti, 1., Kessing, L. V., Berk, M., Vieta, E., & Carvalho, A. F. (2017).
Systematic assessment of environmental risk factors for bipolar disorder: an umbrella review
of systematic reviews and meta-analyses. Bipolar Disorders, 19(2), 84-96.

Boscarino, J. (2005). Posttraumatic stress disorder and physical illness: results from
clinical and epidemiologic studies. Annals of the New York Academy of Sciences, 1032, 141—
153.

Boscarino, J. A., Forsberg, C. W., & Goldberg, J. (2010). A twin study of the
association between PTSD symptoms and rheumatoid arthritis. Psychosomatic Medicine,
72(5), 481-486.

Bromet, E., Andrade, L. H., Hwang, 1., Sampson, N. A., Alonso, J., de Girolamo, G.,
de Graaf, R., Demyttenaere, K., Hu, C., Iwata, N., Karam, A. N., Kaur, J., Kostyuchenko, S.,
Lépine, J. P., Levinson, D., Matschinger, H., Mora, M. E. M., Browne, M. O., Posada-Villa,

26



J., Viana, M. C., Williams, D. R., & Kessler, R. C. (2011). Cross-national epidemiology of
DSM-IV major depressive episode. BMC Medicine, 9(90).

Brown, K., Corlin, L., Dubreuil, M., Tran, T., Brown, H., & Borba, C. (2020). M87.
Prevalence of autoimmune diseases in individuals with primary psychotic disorders at Boston
medical center. Schizophrenia Bulletin, 46(1), 167—168.

Cannon, M., Jones, P. B., & Murray, R. M. (2002). Obstetric complications and
schizophrenia: Historical and meta-analytic review. The American Journal of Psychiatry,
159(7), 1080—-1092.

Carta, M. G., Loviselli, A., Hardoy, M. C., Massa, S., Cadeddu, M., Sardu, C.,
Carpiniello, B., Dell’Osso, L., & Mariotti, S. (2004). The link between thyroid autoimmunity
(antithyroid peroxidase autoantibodies) with anxiety and mood disorders in the community: A
field of interest for public health in the future. BMC Psychiatry, 4(25).

Carvalho, A. F., Firth, J., & Vieta, E. (2020). Bipolar Disorder. New England Journal
of Medicine, 383(1), 58—66.

Cohen, S., Tyrrell, D. A. J., & Smith, A. P. (1991). Psychological stress and
susceptibility to the common cold. New England Journal of Medicine, 325(9), 606—612.

Cremaschi, L., Kardell, M., Johansson, V., Isgren, A., Sellgren, C. M., Altamura, A.
C., Hultman, C. M., & Landén, M. (2017). Prevalences of autoimmune diseases in
schizophrenia, bipolar I and II disorder, and controls. Psychiatry Research, 258, 9—14.

Cullen, A. E., Holmes, S., Pollak, T. A., Blackman, G., Joyce, D. W., Kempton, M. J.,
Murray, R. M., McGuire, P., & Mondelli, V. (2019). Associations between non-neurological
autoimmune disorders and psychosis: a meta-analysis. Biological Psychiatry, 85(1), 35-48.

Dalmau, J., Geis, C., & Graus, F. (2017). Autoantibodies to synaptic receptors and
neuronal cell surface proteins in autoimmune diseases of the central nervous system.
Physiological Reviews, 97(2), 839-887.

Dalmau, J., Gleichman, A. J., Hughes, E. G., Rossi, J. E., Peng, X., Lai, M., Dessain,
S. K., Rosenfeld, M. R., Balice-Gordon, R., & Lynch, D. R. (2008). Anti-NMDA-receptor
encephalitis: Case series and analysis of the effects of antibodies. The Lancet Neurology,
7(12), 1091-1098.

Dickerson, F., Stallings, C., Origoni, A., Vaughan, C., Khushalani, S., Leister, F.,
Yang, S., Krivogorsky, B., Alaedini, A., & Yolken, R. (2010). Markers of gluten sensitivity
and celiac disease in recent-onset psychosis and multi-episode schizophrenia. Biological
Psychiatry, 68(1), 100—104.

Dube, S. R., Fairweather, D., Pearson, W. S., Felitti, V. J., Anda, R. F., & Croft, J. B.
(2009). Cumulative childhood stress and autoimmune diseases in adults. Psychosomatic
Medicine, 71(2), 243-250.

27



Eaton, W. W., Byrne, M., Ewald, H., Mors, O., Chen, C.-Y., Agerbo, E., &
Mortensen, P. B. (2006). Association of schizophrenia and autoimmune diseases: Linkage of
Danish national rcheegisters. American Journal of Psychiatry, 163(3), 521-528.

Eaton, W. W., Pedersen, M. G., Nielsen, P. R., & Mortensen, P. B. (2010).
Autoimmune diseases, bipolar disorder, and non-affective psychosis. Bipolar Disorders,
12(6), 638—646.

Ehrentheil, O. F. (1957). Common medical disorders rarely found in psychotic
patients: Rarity of hay fever, asthma, and rheumatoid arthritis in contrast to relative frequency
of duodenal ulcer in a psychiatric hospital. A.M.A. Archives of Neurology & Psychiatry, 77(2),
178-186.

Endres, D., Dersch, R., Hochstuhl, B., Fiebich, B., Hottenrott, T., Perlov, E., Maier, S.,
Berger, B., Baumgartner, A., Venhoff, N., Stich, O., & Tebartz van Elst, L. (2017). Intrathecal
thyroid autoantibody synthesis in a subgroup of patients with schizophreniform syndromes.
The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences, 29(4), 365-374.

Erlenmeyer-Kimling, L., Rock, D., Roberts, S. A., Janal, M., Kestenbaum, C.,
Cornblatt, B., Adamo, U. H., & Gottesman, L. I. (2000). Attention, memory, and motor skills
as childhood predictors of schizophrenia-related ssychoses: The New York high-risk project.
The American Journal of Psychiatry, 157(9), 1416-1422.

Euesden, J., Danese, A., Lewis, C. M., & Maughan, B. (2017). A bidirectional
relationship between depression and the autoimmune disorders — New perspectives from the
National Child Development Study. PLoS One, 12(3).

Evans, S. J., Bassis, C. M., Hein, R., Assari, S., Flowers, S. A., Kelly, M. B., Young,
V. B., Ellingrod, V. E., & Mclnnis, M. G. (2017). The gut microbiome composition associates
with bipolar disorder and illness severity. Journal of Psychiatric Research, 87, 23-29.

Flegr, J., & Horacek, J. (2020). Negative effects of latent toxoplasmosis on mental
health. Frontiers in Psychiatry, 10.

Forty, L., Ulanova, A., Jones, L., Jones, 1., Gordon-Smith, K., Fraser, C., Farmer, A.,
McGulffin, P., Lewis, C. M., Hosang, G. M., Rivera, M., & Craddock, N. (2014). Comorbid
medical illness in bipolar disorder. The British Journal of Psychiatry, 205(6), 465-472.

Geschwind, D. H., & Flint, J. (2015). Genetics and genomics of psychiatric disease.
Science, 349(6255), 1489—-1494.

Giynas Ayhan, M., Uguz, F., Askin, R., & Gonen, M. S. (2014). The prevalence of
depression and anxiety disorders in patients with euthyroid Hashimoto’s thyroiditis: A
comparative study. General Hospital Psychiatry, 36(1), 95-98.

Goldsmith, D. R., Rapaport, M. H., & Miller, B. J. (2016). A meta-analysis of blood
cytokine network alterations in psychiatric patients: Comparisons between schizophrenia,
bipolar disorder and depression. Molecular Psychiatry, 21, 1696—1709.

28



Goodwin, G. M., Anderson, I., Arango, C., Bowden, C. L., Henry, C., Mitchell, P. B.,
Nolen, W. A., Vieta, E., & Wittchen, H. U. (2008). ECNP consensus meeting. Bipolar
depression. Nice, March 2007. European Neuropsychopharmacology, 18(7), 535-549.

Graff, H., & Handford, A. (1961). Celiac syndrome in the case histories of five
schizophrenics. The Psychiatric Quarterly, 35, 306-313.

Hartz, S. M., Pato, C. N., Medeiros, H., Cavazos-Rehg, P., Sobell, J. L., Knowles, J.
A., Bierut, L. J., Pato, M. T., & Genomic Psychiatry Cohort Consortium. (2014). Comorbidity
of severe psychotic disorders with measures of substance use. JAMA Psychiatry, 71(3), 248—
254,

Hayter, S. M., & Cook, M. C. (2012). Updated assessment of the prevalence, spectrum
and case definition of autoimmune disease. Autoimmunity Reviews, 11(10), 754-765.

Hjorthej, C., Stiirup, A. E., McGrath, J. J., & Nordentoft, M. (2017). Years of potential
life lost and life expectancy in schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. The
Lancet Psychiatry, 4(4), 295-301.

HLA Nomenclature @ hla.alleles.org. http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html
(citovéano 24. 4 2021)

Ho, R. C., Thiaghu, C., Ong, H., Lu, Y., Ho, C. S., Tam, W. W., & Zhang, M. W.
(2016). A meta-analysis of serum and cerebrospinal fluid autoantibodies in neuropsychiatric
systemic lupus erythematosus. Autoimmunity Reviews, 15(2), 124—138.

Hoeffding, L. K., Rosengren, A., Thygesen, J. H., Schmock, H., Werge, T., & Hansen,
T. (2017). Evaluation of shared genetic susceptibility loci between autoimmune diseases and

schizophrenia based on genome-wide association studies. Nordic Journal of Psychiatry,
71(1), 20-25.

Hoftmann, C., Zong, S., Mané-Damas, M., Molenaar, P. C., Losen, M., Titulaer, M. J.,
Martinez-Martinez, P., & for the European Consortium of Autoimmune Mental Disorders.
(2020). Absence of autoantibodies against neuronal surface antigens in sera of patients with
psychotic disorders. JAMA Psychiatry, 77(3), 322-325.

Hotejsi, V., Bartiinkova, J., Brdicka, T., & §pi§ek, R. (2017). Zéklady imunologie. 6.,
aktualizované vydani. Stanislav Juhanak — Triton, Praha. 74-83, 231-24.

Hsu, C. C., Chen, S. C., Liu, C. J., Lu, T., Shen, C. C., Hu, Y. W., Yeh, C. M., Chen,
P. M., Chen, T.J., & Hu, L. Y. (2014). Rheumatoid arthritis and the risk of bipolar disorder:
A nationwide population-based study. PLoS One, 9(9), €107512.

Hu, L. Y., Shen, C. C., Hu, Y. W., Chen, M. H., Tsai, C. F., Chiang, H. L., Yeh, C.
M., Wang, W. S., Chen, P. M., Hu, T. M., Chen, T. J., Su, T. P., & Liu, C. J. (2013).
Hyperthyroidism and Risk for Bipolar Disorders: A Nationwide Population-Based Study.
PLoS One, 8(8), €73057.

29



Chaudhuri, J. D. (2000). Blood brain barrier and infection. Medical Science Monitor,
6(6), 1213-1222.

Chen, S., Zhong, X., Jiang, L., Zheng, X., Xiong, Y., Ma, S., Qiu, M., Huo, S., Ge, J.,
& Chen, Q. (2016). Maternal autoimmune diseases and the risk of autism spectrum disorders

in offspring: A systematic review and meta-analysis. Behavioural Brain Research, 296, 61—
69.

Chen, S.J., Chao, Y. L., Chen, C. Y., Chang, C. M., Wu, E. C. H.,, Wu, C. S, Yeh, H.
H., Chen, C. H., & Tsai, H. J. (2012). Prevalence of autoimmune diseases in in-patients with
schizophrenia: Nationwide population-based study. The British Journal of Psychiatry, 200(5),
374-380.

Jézéquel, J., Johansson, E. M., Dupuis, J. P., Rogemond, V., Gréa, H., Kellermayer,
B., Hamdani, N., Le Guen, E., Rabu, C., Lepleux, M., Spatola, M., Mathias, E., Bouchet, D.,
Ramsey, A. J., Yolken, R. H., Tamouza, R., Dalmau, J., Honnorat, J., Leboyer, M., & Groc,
L. (2017). Dynamic disorganization of synaptic NMDA receptors triggered by autoantibodies
from psychotic patients. Nature Communications, 8(1), 1791.

Johansson, V., Lundholm, C., Hillert, J., Masterman, T., Lichtenstein, P., Landén, M.,
& Hultman, C. M. (2014). Multiple sclerosis and psychiatric disorders: Comorbidity and
sibling risk in a nationwide Swedish cohort. Multiple Sclerosis Journal, 20(14), 1881-1891.

Juvonen, H., Reunanen, A., Haukka, J., Muhonen, M., Suvisaari, J., Arajirvi, R.,
Partonen, T., & Lonngvist, J. (2007). Incidence of schizophrenia in a nationwide cohort of
patients with type 1 diabetes mellitus. Archives of General Psychiatry, 64(8), 894-899.

Kannan, G., Crawford, J. A., Yang, C., Gressitt, K. L., Thenatu, C., Krasnova, [. N.,
Cadet, J. L., Yolken, R. H., Severance, E. G., & Pletnikov, M. V. (2016). Anti-NMDA
receptor autoantibodies and associated neurobehavioral pathology in mice are dependent on
age of first exposure to Toxoplasma gondii. Neurobiology of Disease, 91, 307-314.

Kayser, M. S., Titulaer, M. J., Gresa-Arribas, N., & Dalmau, J. (2013). Frequency and
characteristics of isolated psychiatric episodes in anti-N-methyl-D-aspartate receptor
encephalitis. JAMA Neurology, 70(9), 1133—-1139.

Kessler, R. C. (1997). The effects of stressful life events on depression. Annual Review
of Psychology, 48(1), 191-214.

Kilbourne, A. M., Cornelius, J. R., Han, X., Pincus, H. A., Shad, M., Salloum, I.,
Conigliaro, J., & Haas, G. L. (2004). Burden of general medical conditions among individuals
with bipolar disorder. Bipolar Disorders, 6(5), 368-373.

Klaassens, E. R., van Noorden, M. S., Giltay, E. J., van Pelt, J., van Veen, T., &
Zitman, F. G. (2009). Effects of childhood trauma on HPA-axis reactivity in women free of
lifetime psychopathology. Biological Psychiatry, 33, 889—894.

30



Klengel, T., & Binder, E. B. (2015). Epigenetics of stress-related psychiatric disorders
and gene X environment interactions. Neuron, 86(6), 1343—1357.

Kowal, C., DeGiorgio, L. A., Nakaoka, T., Hetherington, H., Huerta, P. T., Diamond,
B., & Volpe, B. T. (2004). Cognition and immunity: Antibody impairs memory. Immunity,
21(2), 179-188.

Kucerova, H. (2010). Schizofrenie v kazuistikach. Grada Publishing a.s., Praha, s. 9.

Kupka, R. W., Nolen, W. A., Post, R. M., McElroy, S. L., Altshuler, L. L., Denicoff,
K. D, Frye, M. A., Keck, P. E., Leverich, G. S., Rush, A. J., Suppes, T., Pollio, C., &
Drexhage, H. A. (2002). High rate of autoimmune thyroiditis in bipolar disorder: Lack of
association with lithium exposure. Biological Psychiatry, 51(4), 305-311.

Lataster, J., Myin-Germeys, 1., Lieb, R., Wittchen, H. U., & Os, J. van. (2011).
Adversity and psychosis: A 10-year prospective study investigating synergism between early
and recent adversity in psychosis. Acta Psychiatrica Scandinavica, 125(5), 388-399.

Lee, S. H., Byrne, E. M., Hultman, C. M., Kéhler, A., Vinkhuyzen, A. A., et al.
(2015). New data and an old puzzle: The negative association between schizophrenia and
rheumatoid arthritis. International Journal of Epidemiology, 44(5), 1706—1721.

Lee, S. H., Ripke, S., et al., Cross-disorder group of the psychiatric genomics
consortium. (2013). Genetic relationship between five psychiatric disorders estimated from
genome-wide SNPs. Nature Genetics, 45(9), 984-994.

Lennox, B. R., Palmer-Cooper, E. C., Pollak, T., Hainsworth, J., Marks, J., Jacobson,
L., Lang, B., Fox, H., Ferry, B., Scoriels, L., Crowley, H., Jones, P. B., Harrison, P. J., &
Vincent, A. (2017). Prevalence and clinical characteristics of serum neuronal cell surface
antibodies in first-episode psychosis: A case-control study. The Lancet Psychiatry, 4(1), 42—
48.

Li, M., D’Arcy, C., & Meng, X. (2016). Maltreatment in childhood substantially
increases the risk of adult depression and anxiety in prospective cohort studies: systematic
review, meta-analysis, and proportional attributable fractions. Psychological Medicine, 46(4),
717-730.

Luca, F. D., & Shoenfeld, Y. (2019). The microbiome in autoimmune diseases.
Clinical & Experimental Immunology, 195(1), 74-85.

Malavia, T. A., Chaparala, S., Wood, J., Chowdari, K., Prasad, K. M., McClain, L.,
Jegga, A. G., Ganapathiraju, M. K., & Nimgaonkar, V. L. (2017). Generating testable
hypotheses for schizophrenia and rheumatoid arthritis pathogenesis by integrating
epidemiological, genomic, and protein interaction data. Npj Schizophrenia, 3(1), 1-10.

Marsland, A. L., Walsh, C., Lockwood, K., & John-Henderson, N. A. (2017). The
effects of acute psychological stress on circulating and stimulated inflammatory markers: A
systematic review and meta-analysis. Brain, Behavior, and Immunity, 64, 208-219.

31



Matcham, F., Rayner, L., Steer, S., & Hotopf, M. (2013). The prevalence of
depression in rheumatoid arthritis: A systematic review and meta-analysis. Rheumatology,
52(12),2136-2148.

Matzaraki, V., Kumar, V., Wijmenga, C., & Zhernakova, A. (2017). The MHC locus
and genetic susceptibility to autoimmune and infectious diseases. Genome Biology, 18(1), 76.

Miller, G. E., Cohen, S., & Ritchey, A. K. (2002). Chronic psychological stress and
the regulation of pro-inflammatory cytokines: A glucocorticoid-resistance model. Health
Psychology, 21(6), 531-541.

Miller, G. E., Rohleder, N., Stetler, C., & Kirschbaum, C. (2005). Clinical depression
and regulation of the inflammatory response during acute stress. Psychosomatic Medicine,
67(5), 679—-687.

Misiak, B., Loniewski, 1., Marlicz, W., Frydecka, D., Szulc, A., Rudzki, L., &
Samochowiec, J. (2020). The HPA axis dysregulation in severe mental illness: Can we shift

the blame to gut microbiota? Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological
Psychiatry, 102, 109951.

Mitchell, P. B., & Malhi, G. S. (2004). Bipolar depression: phenomenological
overview and clinical characteristics. Bipolar Disorders, 6(6), 530-539.

Money, J., Bobrow, N. A., & Clarke, F. C. (1971). Autism and autoimmune disease: A
family study. Journal of Autism and Childhood Schizophrenia, 1(2), 146—160.

Montiel-Castro, A. J., Gonzalez-Cervantes, R. M., Bravo-Ruiseco, G., & Pacheco-
Lopez, G. (2013). The microbiota-gut-brain axis: Neurobehavioral correlates, health and
sociality. Frontiers in Integrative Neuroscience, 7.

Moore, T. H. M., Zammit, S., Lingford-Hughes, A., Barnes, T. R. E., Jones, P. B.,
Burke, M., & Lewis, G. (2007). Cannabis use and risk of psychotic or affective mental health
outcomes: a systematic review. The Lancet, 370(9584), 319-328.

Murray, R. M., & Lewis, S. W. (1988). Is schizophrenia a neurodevelopmental
disorder? British medical journal, 296(6614), s. 63.

Nguyen, T. T., Kosciolek, T., Maldonado, Y., Daly, R. E., Martin, A. S., McDonald,
D., Knight, R., & Jeste, D. V. (2019). Differences in gut microbiome composition between
persons with chronic schizophrenia and healthy comparison subjects. Schizophrenia
Research, 204, 23-29.

Nielsen, P. R., Kragstrup, T. W., Deleuran, B. W., & Benros, M. E. (2016). Infections
as risk factor for autoimmune diseases — a nationwide study. Journal of Autoimmunity, 74,
176-181.

32



Novotna, M., Hanusova, J., Klose, J., Preiss, M., Havlicek, J., Roubalova, K., & Flegr,
J. (2005). Probable neuroimmunological link between Toxoplasma and cytomegalovirus
infections and personality changes in the human host. BMC Infectious Diseases, 5(1), 54.

O’Donovan, A., Cohen, B. E., Seal, K. H., Bertenthal, D., Margaretten, M., Nishimi,
K., & Neylan, T. C. (2015). Elevated risk for autoimmune disorders in Iraq and Afghanistan
veterans with posttraumatic stress disorder. Biological Psychiatry, 77(4), 365-374.

Pacak, K., Palkovits, M., Yadid, G., Kvetnansky, R., Kopin, I. J., & Goldstein, D. S.
(1998). Heterogeneous neurochemical responses to different stressors: A test of Selye’s

doctrine of nonspecificity. American Journal of Physiology-Regulatory, Integrative and
Comparative Physiology, 275(4), 1247-1255.

Patel, V., & Kleinman, A. (2003). Poverty and common mental disorders in
developing countries. Bulletin of the World Health Organization, 81, 609—615.

Patten, S. B., Svenson, L. W., & Metz, L. M. (2005). Psychotic disorders in MS:
Population-based evidence of an association. Neurology, 65(7), 1123—-1125.

Pearlman, D. M., & Najjar, S. (2014). Meta-analysis of the association between N-
methyl-D-aspartate receptor antibodies and schizophrenia, schizoaffective disorder, bipolar
disorder, and major depressive disorder. Schizophrenia Research, 157(1), 249-258.

Perlis, R. H., Brown, E., Baker, R. W., & Nierenberg, A. A. (2006). Clinical features
of bipolar depression versus major depressive disorder in large multicenter trials. American
Journal of Psychiatry, 163(2), 225-231.

Perugi, G., Quaranta, G., Belletti, S., Casalini, F., Mosti, N., Toni, C., & Dell'Osso, L.
(2015). General medical conditions in 347 bipolar disorder patients: Clinical correlates of
metabolic and autoimmune-allergic diseases. Journal of Affective Disorders, 170, 95-103.

Phillips, L. J., Mcgorry, P. D., Garner, B., Thompson, K. N., Pantelis, C., Wood, S. J.,
& Berger, G. (2006). Stress, the hippocampus and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis:
Implications for the development of psychotic disorders. Australian & New Zealand Journal
of Psychiatry, 40(9), 725-741.

Pilkington, T. L. (1956). The coincidence of rheumatoid arthritis and schizophrenia.
Journal of Nervous and Mental Disease, 124, 604—606.

Pollak, T., McCormack, R., Peakman, M., Nicholson, T., & David, A. (2013).
Prevalence of anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antibodies in patients with

schizophrenia and related psychoses: A systematic review and meta-analysis. Psychological
medicine, 44, 1-13.

Pompili, M., Gonda, X., Serafini, G., Innamorati, M., Sher, L., Amore, M., Rihmer, Z.,
& Girardi, P. (2013). Epidemiology of suicide in bipolar disorders: A systematic review of the
literature. Bipolar Disorders, 15(5), 457—490.

33



Rasic, D., Hajek, T., Alda, M., & Uher, R. (2014). Risk of mental illness in offspring
of parents with schizophrenia, bipolar disorder, and major depressive disorder: A meta-
analysis of family high-risk studies. Schizophrenia Bulletin, 40(1), 28-38.

Ripke, S., Neale, B., Corvin, A., Walters, J. T. R., Farh, K. et al., Schizophrenia
Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium., (2014). Biological insights from
108 schizophrenia-associated genetic loci. Nature, 511, 421-427.

Ritchie, H., & Roser, M. (2018). Mental Health. OQur World in Data.
https://ourworldindata.org/mental-health (citovano 3. 3. 2021)

Rose, N. R., & Bona, C. (1993). Defining criteria for autoimmune diseases
(Witebsky’s postulates revisited). Immunology Today, 14(9), 426—430.

Saha, S., Chant, D., Welham, J., & McGrath, J. (2005). A Systematic review of the
prevalence of schizophrenia. PLoS Medicine, 2(5), e141.

Saito, T., Kondo, K., Iwayama, Y., Shimasaki, A., Aleksic, B., Yamada, K., Toyota,
T., Hattori, E., Esaki, K., Ujike, H., Inada, T., Kunugi, H., Kato, T., Yoshikawa, T., Ozaki, N.,
Ikeda, M., & Iwata, N. (2014). Replication and cross-phenotype study based upon
schizophrenia GWASs data in the Japanese population: Support for association of MHC

region with psychosis. American Journal of Medical Genetics Part B: Neuropsychiatric
Genetics, 165(5), 421-427.

Sellgren, C., Frisell, T., Lichtenstein, P., Landén, M., & Askling, J. (2014). The
association between schizophrenia and rheumatoid arthritis: A nationwide population-based
swedish study on intraindividual and familial risks. Schizophrenia Bulletin, 40(6), 1552—1559.

Shapira, Y., Agmon-Levin, N., Selmi, C., Petrikova, J., Barzilai, O., Ram, M.,
Bizzaro, N., Valentini, G., Matucci-Cerinic, M., Anaya, J.-M., Katz, B. P., & Shoenfeld, Y.
(2012). Prevalence of anti-toxoplasma antibodies in patients with autoimmune diseases.
Journal of Autoimmunity, 39(1), 112—116.

Sharpley, C. F., Bitsika, V., Andronicos, N. M., & Agnew, L. L. (2016). Further
evidence of HPA-axis dysregulation and its correlation with depression in autism spectrum
disorders: Data from girls. Physiology & Behavior, 167, 110-117.

Shi, J., Levinson, D. F., Duan, J., Sanders, A. R., Zheng, Y., Pe’er, 1., Dudbridge, F.,
Holmans, P. A., Whittemore, A. S., Mowry, B. J., Olincy, A., Amin, F., Cloninger, C. R.,
Silverman, J. M., Buccola, N. G., Byerley, W. F., Black, D. W., Crowe, R. R., Oksenberg, J.
R., Mirel, D. B., Kendler, K. S., Freedman, R., & Gejman, P. V. (2009). Common variants on
chromosome 6p22.1 are associated with schizophrenia. Nature, 460(7256), 753-757.

Shoenfeld, Y., & Isenberg, D. A. (1989). The mosaic of autoimmunity. Immunology
Today, 10(4), 123—-126.

Schramm, C., Wahl, 1., Weiler-Normann, C., Voigt, K., Wiegard, C., Glaubke, C.,
Bréhler, E., Lowe, B., Lohse, A. W., & Rose, M. (2014). Health-related quality of life,

34



depression, and anxiety in patients with autoimmune hepatitis. Journal of Hepatology, 60(3),
618-624.

Siegmann, E.-M., Miiller, H. H. O., Luecke, C., Philipsen, A., Kornhuber, J., &
Gromer, T. W. (2018). Association of depression and anxiety disorders with autoimmune
thyroiditis: A systematic review and meta-analysis. JAMA Psychiatry, 75(6), 577-584.

Smoller, J. W., & Finn, C. T. (2003). Family, twin, and adoption studies of bipolar
disorder. American Journal of Medical Genetics, 123C, 48-58.

Song, H., Fang, F., Tomasson, G., Arnberg, F. K., Mataix-Cols, D., Fernandez de la
Cruz, L., Almgvist, C., Fall, K., & Valdimarsdottir, U. A. (2018). Association of stress-related
disorders with subsequent autoimmune disease. JAMA, 319(23), 2388-2400.

Valtysdottir, ST., Gudbjornsson, B., Lindqvist, U., Héllgren, R., & Hetta J. (2000).
Anxiety and depression in patients with primary Sjogren’s syndrome. The Journal of
Rheumatology, 27(1), 165-169.

Stetler, C., & Miller, G. E. (2011). Depression and hypothalamic-pituitary-adrenal
activation: a quantitative summary of four decades of research. Psychosomatic Medicine,
73(2), 114-126.

Sullivan, P. F., Kendler, K. S., & Neale, M. C. (2003). Schizophrenia as a complex
trait: evidence from a meta-analysis of twin studies. Archives of General Psychiatry, 60(12),
1187-1192.

Sutterland, A. L., Fond, G., Kuin, A., Koeter, M. W. J., Lutter, R., Gool, T. van,
Yolken, R., Szoke, A., Leboyer, M., & Haan, L. de. (2015). Beyond the association.
Toxoplasma gondii in schizophrenia, bipolar disorder, and addiction: Systematic review and
meta-analysis. Acta Psychiatrica Scandinavica, 132(3), 161-179.

Tamouza, R., Oliveira, J., Etain, B., Bengoufa, D., Hamdani, N., Manier, C.,
Mariaselvam, C., Sundaresh, A., Bellivier, F., Henry, C., Kahn, J.-P., Krishnamoorthy, R.,
Charron, D., & Leboyer, M. (2018). HLA genetics in bipolar disorder. Acta Psychiatrica
Scandinavica, 138(5), 464-471.

Thomsen, A. F., Kvist, T. K., Andersen, P. K., & Kessing, L. V. (2005). Increased risk
of affective disorder following hospitalisation with hyperthyroidism — a register-based study.
European Journal of Endocrinology, 152(4), 535-543.

Torrey, E. F., Bartko, J. J., & Yolken, R. H. (2012). Toxoplasma gondii and other risk
factors for schizophrenia: An update. Schizophrenia Bulletin, 38(3), 642—647.

Uher, R., & Zwicker, A. (2017). Etiology in psychiatry: Embracing the reality of poly-
gene-environmental causation of mental illness. World Psychiatry, 16(2), 121-129.

35


https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22B%20Gudbj%C3%B6rnsson%22
https://europepmc.org/authors/0000-0002-7142-6418
https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22R%20H%C3%A4llgren%22
https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22J%20Hetta%22

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky & Svétova zdravotnické
organizace. (2017). MKN-10: Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a pfidruzenych
zdravotnich problémd, desata revize: obsahové aktualizace k 1.1.2018.

VanDyke, M. M., Parker, J. C., Smarr, K. L., Hewett, J. E., Johnson, G. E., Slaughter,
J.R., & Walker, S. E. (2004). Anxiety in rheumatoid arthritis. Arthritis Care & Research,
51(3),408-412.

Vigo, D., Thornicroft, G., & Atun, R. (2016). Estimating the true global burden of
mental illness. The Lancet Psychiatry, 3(2), 171-178.

Wang, L.-Y., Chen, S.-F., Chiang, J.-H., Hsu, C.-Y., & Shen, Y.-C. (2018a).
Autoimmune diseases are associated with an increased risk of schizophrenia: A nationwide
population-based cohort study. Schizophrenia Research, 202, 297-302.

Wang, L.-Y., Chiang, J.-H., Chen, S.-F., & Shen, Y.-C. (2018b). Systemic
autoimmune diseases are associated with an increased risk of bipolar disorder: A nationwide
population-based cohort study. Journal of Affective Disorders, 227, 31-37.

Watad, A., Bragazzi, N. L., Adawi, M., Aljadeff, G., Amital, H., Comaneshter, D.,
Cohen, A. D., & Amital, D. (2017). Anxiety disorder among rheumatoid arthritis patients:
Insights from real-life data. Journal of Affective Disorders, 213, 30-34.

World health organization (WHO). Mental disorders. (2019a).
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/mental-disorders (citovano 3.3. 2021)

World health organization (WHO). Schizophrenia. (2019b).
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/schizophrenia (citovano 9.3. 2021)

Winkler, P., Formanek, T., Mlada, K., Kagstrom, A., Mohrova, Z., Mohr, P., &
Csemy, L. (2020). Increase in prevalence of current mental disorders in the context of
COVID-19: Analysis of repeated nationwide cross-sectional surveys. Epidemiology and
Psychiatric Sciences, 29, el73.

Wu, S., Ding, Y., Wu, F., Li, R, Xie, G., Hou, J., & Mao, P. (2015). Family history of
autoimmune diseases is associated with an increased risk of autism in children: A systematic
review and meta-analysis. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 55, 322-332.

Yamada, K., Hattori, E., Iwayama, Y., Toyota, T., Iwata, Y., Suzuki, K., Kikuchi, M.,
Hashimoto, T., Kanahara, N., Mori, N., & Yoshikawa, T. (2015). Population-dependent
contribution of the major histocompatibility complex region to schizophrenia susceptibility.
Schizophrenia Research, 168(1), 444—-449.

Yolken, R. H., & Torrey, E. F. (2008). Are some cases of psychosis caused by
microbial agents? A review of the evidence. Molecular Psychiatry, 13, 470-479.

36



