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ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Na vzniku autoimunitnich endokrinopatii se podili porucha a prolomeni centralni
a periferni tolerance vlastnich antigena . Uplatni se vnitfni faktory, pfedevsim
geneticka predispozice, a zevni faktory, a to infekce a poruchy regulace v
mikroprostiredi cilového organu. Hlavnim genetickym faktorem je polymorfismus
hlavniho histokompatibilitniho komplexu HLA (human leukocyte antigen — MHC—
hlavni histokompatibilni komplex), defekty apoptotickych genu (Fas/FasL),
mikrosatelitnich gent (SSLP) a genu pro imunodeficience. Vyznamnou slozkou
mikroprostfedi je zména zastoupeni pomocnych TH1, TH2, TH3, Treg a
cytotoxickych (TC) lymfocytarnich subpopulaci, které maji odlidné, v nékterych
smérech i protichtdné funkce.(3) Ze zevnich faktoru to jsou pfedevsim bakterialni a
virové infekce (mimikry), chemickeé latky (t&ézké kovy), Iéky a Casto i jejich kombinace.
Z faktoru udrzujicich vnitfni prostfedi na urovni imunitnich mechanismu se uplatiuje
ovlivnéni poméru TH1/TH2, TH17,TC a Treg lymfocytu. TH1-lymfocyty se za
fyziologickych podminek uplatriuji pfedevSim v obrané proti intracelularnim
patogenum (virova infekce, nadorové bujeni), a to aktivaci makrofagu a predevsim
preTC lymfocytd. Ty po rozpoznani antigenu ve vazbé na HLA I. tfidy a aktivaci
produkce cytokint TH1-lymfocyty (IFN-?, IL-2, TNF-?) aktivuji TC-buriku — ta cilovou
bunku zabiji pfes uvolnéni perforin a granenzimd. Takto poSkozena burika aktivuje
vlastni programovanou smrt, jeji likvidace probiha formou apoptézy.(4) TH2-
lymfocyty na druhé strané svou produkci cytokina (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13)
aktivuji lymfocyty k produkci autoprotilatek. Tyto autoprotilatky v pfipadé, jako je GB
tyreotoxikdza, a pokud jsou schopny vazat TSH receptor, ho mohou aktivovat a v
pfipadé atrofické tyreoiditidy zaslepit.(5) TH17-lymfocyty jsou nezavislé na TH1- a
TH2-lymfocytarni subpopulaci. Produkuji cytokiny (IL-17, IL-17F, IL-21, IL-22 a IL-
26), které pfispivaji k zanétu pfi autoimunitnich procesech.(6) DalSi specifickou
populaci T-bunék s imunosupresivni funkci branici vzniku autoimunity jsou regulacni
T-lymfocyty (Treg). Treg lymfocyty se déli na tfi skupiny: TH3, TR1 a na CD4,CD25,
FoxP3. Tyto buriky jsou vytvareny v thymu. Vzhledem k tomu, Ze FOXP3 (Forkhead
bax P3 — znamy také jako surfin) gen produkuje povrchovy protein, ktery blokuje
aktivaci genu pro IL-2, nejsou Treg lymfocyty schopny produkovat IL-2 a stimulovat
proliferaci TC-lymfocytu. Tyto Treg lymfocyty pfedstavuje asi 0,5-5,5 % perifernich
mononuklearnich bunék. Vlastnosti Treg bunék jsou vazany na morfologii a funkci



dendritickych bunék ve spadovych uzlinach. Treg bunky navozuji supresi vylucné
primym kontaktem, nikoli cytokiny, které produkuji (TGF-R, IL-10) a které pusobi
supresi pfes antigen prezentujici bunku (APC). Treg bunky zabranuji autoimunitnimu
poskozeni a odhojeni transplantatu, ale na druhou stranu jsou odpovédné za
areaktivitu vici nadortiim a infekcim.(7) APS se podle hlavnich klinickych projevu

rozdéluje na Ctyfi typy.
l. typ APS

APS I. typu je pfikladem monogenniho autoimunitniho onemocnéni s
autosomalné recesivni dédic¢nosti. Je znamy také jako Blizzard(v syndrom nebo
»=autoimmune polyendocrinopathy candidiasis-ectodermal dystrophy“ (APECED).
APS I. typu je autoimunitni onemocnéni charakterizované prolomenim centralni
tolerance a negativni selekce v thymu, vedouci k uvolnéni autoreaktivnich T-
lymfocytd do krevniho obéhu a k destrukci cilovych endokrinnich organu. PFiinou
APS I. typu je mutace AIRE genu, ktery je lokalizovan na 21. chromoTab. u lidi
(21922.3) a koduje protein o 545 aminokyselinach. Gen se objevil pfiblizné pfed 500
milidny let pfi vzniku adaptivni imunity. Jeho centralni ulohou byla prevence
autoimunity.(8) Prozatim je ve svété popsano asi 500 pfipadd. Vyskyt na Sardinii se
odhaduje na 1 : 14 000, u iranskych Zidd 1 : 9000, u Findi 1 : 25 000. Pro diagnézu je
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autoantigenem je triptofanhydroxylaza (TPH), ktera je exprimovana serotonin
produkujicimi burikami ve stfevni mukoze.(9) Autoprotilatky proti TPH se nachazeji
asi u 50 % pacientu a odpovidaji stfevni malabsorpci. Navic u pacientl se nachazeji
vysoké hladiny protilatek proti interferonim a zda se, Ze tyto protilatky jsou velmi
specifickym markerem onemocnéni. Pfesto, Zze diagnéza APS I. typu muze byt
stanovena velmi brzy, je terapie velmi komplikovana, vyZaduje pouziti mnoha
vzajemné puUsobicich |éku a mlze u celozivotné IéEeného pacienta vést k novému
oslabeni. APS I. typu je vzacné onemocnéni. Zeny a muzi jsou postizeni pfiblizné v
poméru 1 : 1. Onemocnéni je diagnostikovano pfi pfitomnosti alespor dvou ze tFi
definovanych nemoci, kterymi jsou mukokutanni kandidéza, hypoparatyre6za a
adrenalitida.(10) Vyskytuje v détském véku, ale jsou i pfipady, kdy k projevim

hypoparatyredzy dochazi ve treti dekadé a Addisonovo onemocnéni nasleduje po 5—



10 letech. Prvni manifestaci syndromu je obvykle kandidéza, ktera se objevuje pred
5. rokem Zivota. Pfed 10. rokem nasleduje hypoparatyre6za a pozdéji, pfed 15.
rokem zivota, se objevuje Addisonova nemoc. Béhem Zivota se mohou objevovat
dalSi onemocnéni. NejCastéji (frekvence vyskytu vétsi nez 40 %) se vyskytuje
gonadalni nedostateCnost (CastéjSi u Zen), s frekvenci vyskytu 10-40 % autoimunitni
tyreoiditidy, imunopatologicky mediovana gastrointestinalni onemocnéni, chronicke
autoimunitni hepatitidy, alopecie a vitiligo. DalSi onemocnéni, jako jsou diabetes
mellitus (DM) 1. typu, ektodermalni dystrofie, keratokonjunktivitida, imunologické
defekty (deficit T-lymfocytu, IgA deficit, asplenie), Sjogrendv syndrom a hypofyzitida,

jsou vzacna.(11)
Klinické projevy

Vyznamnou soucasti APS 1 je chronicka mukokutanni kandidoza. Projevuje
se jiz v 1. roce zivota ditéte defekty na kuzi a sliznicich, na nehtech, v jicnu a nékdy i
v travicim ustroji. V ustech se mohou objevovat hypertrofické 1éze se silnymi bilymi
terCiky na jazyku a sliznici tvafi, nékdy mohou byt i atrofické. Velmi asté jsou projevy
na nehtech a u postpubertalnich divek se ¢asto objevuje vulvovaginitida. LéCba
vyzaduje pfisnou hygienu s vyplachy nistatinem a amfotericinem B. Bohuzel ¢asto se
objevuje rezistence vici témto 1€kim.(12) U skandinavskych pacientu je nejc¢astéjSim
(az v 90 % pfipadud) projevem hypoparatyreoidismus.(13) Projevuje se hypokalcémii
s tetanickymi projevy ,grand mal“, ale muze probihat i s velmi diskrétnimi projevy a
parestézie se projevi az béhem infekce a dehydratace. Hladina paratyreoidalniho
hormonu byva normalni nebo lehce snizena. Jako imunologicky cil u bunék
pristitnych télisek byl identifikovan NALP 5,(14) protein prozatim neznamé funkce. V
léCbé se vyuziva vitamin D, vapnik a doplnéni magnézia. Adrenalitida se objevuje jiz
v détském véku a pokracuje do dospélosti, u Finl pfiblizné v 80 %. Hlavnimi
symptomy jsou Unava, hypotenze, ztrata vahy, zvySena pigmentace kize a sliznic,
hypokalémie a hyponatrémie. Tuto poruchu potvrzuje nizka ranni kortizolémie a
vysoka hladina ACTH. Hladina reninu je vysoka a hladina aldosteronu nizka. K
potvrzeni je zapotfebi ACTH stimulaéniho testu. Rada pacientd ma také
autoprotilatky proti 21-hydroxylaze.(15) V terapii se vyuziva hydrokortizon a
fludrokortizon ve fyziologickych davkach. Cast&jsi byva gonadalni insuficience, ktera

byva pfitomna pfiblizné u 40-60 % Find s APS. Projevuje se primarni amenoreou,



pozdéjSimi projevy puberty a Casnou menopauzou kolem 30 let véku. V krvi
nalézame nizkou hladinu estrogenu a vysokou hladinu gonadotropinu. U chlapcu
byva také testikularni insuficience.(16) Vyskyt diabetu 1. typu se pohybuje mezi 8-12
%. Jsou nachazeny protilatky proti IA-2 a inzulinu, ale ne proti GAD. Vaznou
komplikaci u déti je autoimunitni hepatitida, ktera muze mit fatalni dasledky. Obcas je
vidana i po 15. roce. Je mozné nalézt fadu autoprotilatek proti cytochromim P450.
Hepatitidu provazeji malabsorpce a vitiligo. Je IéCena vysokymi davkami
glukokortikoidd. Byva pfitomno i o¢ni postiZzeni, které se maze projevit jako
keratokonjunktivitida, katarakta nebo atrofie optiku.(17) U 30—40 % pacientd se mize
objevit alopecie a asi u 15 % nemocnych vitiligo. Porucha skloviny zubu se nachazi
asi u 70 % pacientu. Zuby jsou velmi citlivé na poSkozeni sladkostmi, ostrymi
kartacky, k posSkozeni zubl muze také prispét nedostatek vapniku pfi
hypoparatyreéze. Velmi vzacnou komplikaci je hypoplazie nebo aplazie slinivky.
Pacienti jsou velice citlivi na bakterialni infekce, zvlasté na mikroby, které maji
kapsularni strukturu, jako jsou pneumokokové baktérie. Mensi hypotrofie sleziny
muUze mit bezpfiznakovy prubéh, a proto vSechny pacienty doporu€ujeme ockovat
proti pneumokokim.(13) Vzacné se vykytuje, asi v 4 % pfipadu, autoimunitni
tyreoiditida a zcela vzacné u nékolika pacientd byly diagnostikovany autoimunitni

hemolyticka anémie, hypoplasticka anémie a autoimunitni trombocytopenie.
APS II. typu

Hlavnim podkladem autoimunitniho procesu u APS II. typu je poruseni
imunologické centralni a periferni tolerance, ale na rozdil od APS I. typu pfesna
etiopatogeneze neni prozatim znama. APS Il. typu ma multifaktorialni etiologii se
zapojenim rliznych genetickych a zevnich faktort. Jednim z kritickych regionu jsou
alely HLA I1. tfidy (HLA-DR3, HLA DR4, HLA-DQ).(18) Pres velice peclivou snahu
likvidovat autoreaktivni T-lymfocyty mohou nékteré autoreaktivni lymfocyty z thymu
uniknout. Stava se to u geneticky predisponovanych jedinc, ktefi maji nizkou afinitu
vazby antigenu s HLA antigenem, napf. s 1. typem diabetes mellitus je asociovan
DR3.(19) APS II. typu je charakterizovan pfitomnosti Addisonovy choroby, dale
vyskytem bud’ autoimunitni tyreoiditidy (Schmidtiv syndrom), nebo diabetem 1. typu
s nebo bez autoimunitni tyreoiditidy (Carpenteriv syndrom) a celiakie. Prevalence

tohoto onemocnéni je vys$Si nez u APS I. typu — asi 1545 pfipadl na jeden milién



obyvatel. Vyskytuje se v rodiné po mnoho generaci a ma autosomalné dominantni
dédi¢nost s nekompletni penetraci (Tab. 1). Manifestace onemocnéni nastava
obvykle ve 3. nebo 4. dekadé. Pomér poctu postiZzeni Zzen k muzim je 8 : 1. Vyskyt
vedlejSich onemocnéni, jako jsou hypogonadismus, vitiligo, alopecie, pernicidozni
anémie, myasthenia gravis, revmatoidni artritida a Sjogrentv syndrom, je méné Casty
nez u APS I. typu. Autoimunitni proces mize byt detekovan o fadu let dfive, nez
dojde k projevu daného onemocnéni. Znakem autoimunitniho procesu jsou organoveé
specifické autoprotilatky a T-lymfocyty. Pfestoze vétSina organové specifickych
autoimunit je zprostfedkovana T-lymfocyty, autoprotilatky, jez jsou produkovany B-
lymfocyty, byly vyuzivany mnoho let jako diagnosticka znamka rizika rozvoje
autoimunitniho onemocnéni. Protilatky proti beta-burikam (ICA) byly poprvé
detekovany pred 30 lety u pacientl s diabetem 1. typu. Dnes je znama fada
specifickych autoprotilatek vazanych k diabetu 1. typu. Jsou to protilatky proti inzulinu
IAA, GAD 65, IA2, a nové popsané ZnT8.(20) U pacientl s celiakii existuje velmi
uzka vazba na autoimunitni onemocnéni stitné Zlazy a vzajemné propojeni je az v 25
%. Protilatky proti transglutaminaze (TTG) a endomyziu mohou byt identifikovany
pfiblizné u jednoho ze sta lidi, a u pacientt s diabetem az v 10 %. Addisonova
choroba je vazana s nalezem autoprotilatek proti 21-hydroxylaze, prestoze
Addisonova choroba je v obecné populaci velmi vzacna, u diabetikl 1. typu se vyskyt
autoprotilatek proti 21-hydroxylaze blizi az 2 %.(21) Vyznam detekce autoprotilatek je
stale zasadni, presto, ze fada autoimunitnich endokrinopatii je zavinéna
autoreaktivnimi T-lymfocyty. Je proto snaha vytvofit diagnostickou soupravu k méfeni
téchto lymfocytu, ale prozatim neni Uspésna. Klinické projevy onemocnéni APS II.
typu, jako jsou diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoiditida, Addisonova
choroba, se mohou objevit dlouho potom, co Ize zachytit autoprotilatky v séru.
Autoimunitni proces mlze dlouhou dobu probihat zcela skryté, prestoze destrukce
cilovych tkani jiz 1éta probiha. Je nutné vyuzit nékteré funk&ni provokacni testy,
abychom sniZzenou schopnost produkce mohli prokazat. V pfipadé beta-bunék jsou
to oralni a intravenozni glukdzovy toleranéni test.(22) Obdobné nalezy mohou byt u
subklinicky probihajici hypotyredzy, kde se TSH mulze drzet na horni a zvySené
hladiné a protilatky antiTPO (protilatky proti tyreoidalni peroxidaze) ¢i antiTGL
(protilatky proti tyreoglobulinu) mohou byt prvnim pfiznakem rizika probihajiciho
procesu. Podobné metabolické abnormality se mohou objevit u Addisonovy choroby,
kde nejprve dochazi k poruse syntézy aldosteronu, dale ke zvySeni hladiny



plazmatickych renint. Porucha produkce glukokortikoidl se projevuje zvySenim
ACTH. PFi postupném zhorSovani mohou nastat poruchy elektrolytd, jako jsou
hyponatrémie, hyperkalémie, hypoglykémie, a pacient je nachylny k adrenaini
krizi.(23)

APS lII. typu

APS lll. typu byl oznaCovan jako ,tyreogastricky syndrom*. Je sice nejméné
pfesné charakterizovan, ale je nejCastéji popisovan v obecné populaci.
Etiopatogeneze neni prozatim objasnéna. Je charakterizovan vyskytem autoimunitni
tyreoiditidy s jinym autoimunitnim poskozenim bez pfitomnosti Addisonovy choroby.
Asociovan maze byt napf. s DM 1. typu, s autoimunitnim procesem proti Zalude¢nim
bufkam a jejich produktim, napf. vnitfnimu faktoru. Objevuje se také vazba k
autoimunitné poskozenym neendokrinnim organim — nap¥. myasthenia gravis,
celiakie, alopecie, vitiligo.(24) V posledni dobé se podle vazby autoimunitni tyreoidity
k ostatnim organtm APS lll. typu déli na Ctyfi skupiny. Vyraznéjsi vazba s
endokrinnim systémem se oznacuje jako APS IlIA, s gastrointestinalnim systémem
APS llIB, s koznimi, hematologickymi projevy €i nervovymi projevy se oznacuje jako
APS IlIC, s autoimunitnimi projevy pojivové tkané APS IIID (Tab. 2). Do APS IIIA
zaclefiujeme Hiratovo onemocnéni. Je to vzacné onemocnéni s hypoglykémiemi,
vedoucimi az k hypoglykemickému kématu u pacientt s autoprotilatkami proti
inzulinu. Onemocnéni ma rasovou prevalenci. Dochazi pfi ném k nahlym
hypoglykémiim pfi hladovéni nebo tésné po jidle. Vyskytuje se pfedevsSim ve vazbé
na Gravesovu-Basedowovu tyreotoxikézu. Zmifuji ho z ddvodu mozné diferencialni
diagnodzy hyperinzulinemické hypoglykémie u pacientl se zavaznymi onemocnénimi
(tézka traumata, hepatitida typu C, plicni tbc). Dale se v posledni dobé APS Ill. typu
déli na kompletni (az v 52 %), kde autoimunitni tyreoiditida (AT) je vazana s klinicky
projevenym autoimunitnim onemocnénim, nebo nekompletni, kdy AT je vazana
pouze s organové specifickymi &i nespecifickymi autoprotilatkami. AT v APS Ill. typu
je navic asi v 10 % vazana se systémovymi autoimunitnimi onemocnénimi, jako jsou
systémovy lupus erythematodes (SLE) , MCTD-mixed connective tissue disease,
Sjdgrentv syndrom (SS), psoriaza a revmatoidni artritida. Casto je vazani s
Turnerovym a Klinefelterovym syndromem. Manifestuje se obvykle ve stfednim

véku.(25) V ramci sledovani vyskytu organové specifickych autoprotilatek u



endokrinopatii v Endokrinologickém ustavu v Praze byl zaveden nazev
»polyglandularni aktivace autoimunity“(PAA).(25) Jedna se o asociovany vyskyt
autoprotilatek proti dalSim endokrinnim organim u jasné definované autoimunitni
tyreoiditidy, kdy prozatim nebyly pfitomny zadné klinické projevy postizeni organd,
proti kterym jsou protilatky zamérené. Myslime si, Ze tyto autoprotilatky mohou
informovat o jiz probihajicim procesu v subklinickém stavu a mohou mit v nékterych
pripadech velky vyznam v prevenci, a to i dlouho pfed rozvijejicim se metabolickym
poskozenim. V posledni dobé se ukazalo, ze subklinicka hypotyredza pfi klinicky
némé autoimunitni tyreoiditidé ve vazbé s tézkymi kovy maze byt i rizikovym
faktorem pfi vzniku a rozvoji Alzheimerovy choroby.(27) Z pohledu poslednich nalez(

je mozné nami nazvany PAA zaradit do nekompletniho APS lIl. typu.

APS IV. typu

IV. typ APS zahrnuje mnohocetné autoimunitni endokrinopatie, které nebyly
zarazeny do APS I., Il. a lll. typu. Mezi polyglandularni autoimunitni endokrinopatie
se v posledni dobé zaradil dalSi syndrom, ktery je velmi vzacny, ale pfedevsim pro

pediatrickou praxi je na n&j nutno upozornit.

IPEX syndrom

IPEX syndrom zahrnuje imunitni dysregulaci, polyendokrinopatii, enteropatii,
vazané na X chromosom. Syndrom se objevuje b&éhem prvniho roku zivota, nejCastéji
v prvnim mésici. Dochazi k tézké enteropatii projevujici se sekreCnim prdjmem a jsou
detekovany protilatky proti enterocytlim v séru a v stfevnich kicich, kde je také
pfitomna lymfocytarni infiltrace. Enteritida se manifestuje béhem kojeni, a proto ji
nemuzeme vazat na pfecitlivélost na kravské miléko &i precitlivélost vuci glutenu.(28)
Tyto pfiznaky velmi rychle nasleduje diabetes 1. typu, ktery se téméF u vSech
pacientl v€etné novorozencl. ZvySena hladina IgE a dermatitida (Casto ekzém) jsou
také pfitomny. Jako sou€ast onemocnéni se objevuji projevy autoimunity, a to v
oblasti stitné zlazy (hyper- €i hypotyre6za), Coombsova pozitivni hemolyticka
anémie, dale autoimunitni trombocytopenie a neutropenie. Méné Casty je vyskyt
renalnich onemocnéni (intersticialni nefritida). V ramci klinickych projeva se popisuji
také tézké infekce a pneumonie.(29) Toto onemocnéni vznika mutaci genu

transkripcniho faktoru (FOXP3) a je charakterizovano multiorganovou autoimunitou.



Je to vzacné onemocnéni, které bylo pfed poznanim defektu genu neznamé, ale od
té doby pocet diagnostikovanych pacientd narusta. Pfesny vyskyt neni znam, ale
starsi klinicka data od novorozencul s diabetem neznamé etiologie prokazuiji, Ze toto
onemocnéni se jiz dfive vyskytovalo a dnes je srozumitelna jeho pficina. Geograficka
distribuce tohoto onemocnéni je zatim také neznama. V ramci celého svéta bylo
prozatim popsano 50 genovych mutaci. LéCebné je nutno vyuZzit celkovou

kombinovanou imunosupresivni terapii.(30)
Autoprotilatky a autoantigeny v ramci APS

Presto, Ze autoimunitni endokrinopatie zafazované do APS maiji plivod v
posSkozeni cilovych bunék autoreaktivnimi cytotoxickymi T-lymfocyty, jejich detekce je
velmi obtizna, protoZe u autoimunitnich onemocnéni prozatim nezname specificky
autoantigen, kterym bychom autoreaktivni klon mohli detekovat. Diagnéza a
rizikovost autoimunitniho procesu jsou vazany na detekci autroprotilatek, které nas
neinformuji o specifickém autoantigenu, ale o rizikovosti a oblasti, kde autoimunitni
proces probiha (Tab. 3). U vSech nemocnych, ktefi jsou zafazeni do autoimunitniho
polyglandularniho syndromu, se prokazuji organové specifické protilatky,
charakteristické pro autoimunitni endokrinopatie. Patogeneticky vyznam
autoprotilatek je nejasny. Autoprotilatky mohou byt obvykle detekovany dlouhou dobu
pfed objevenim klinicky vyjadieného onemocnéni, které je s nimi asociované. To
ukazuje na jejich vyznam jako dulezitého diagnostického a prediktivniho markeru
onemocnéni. Autoimunitni postiZzeni kiry nadledvin je nejcastéjSi v ramci
autoimunitnich polyglandularnich syndromu. Autoprotilatkova reaktivita je proti
enzymUm steroidogeneze P450scc, P450c17 a P450c21. Gen pro P450c21 je
exprimovan pouze v klfe nadledvin, zatimco P450scc a P450c17 jsou aktivni i v
gonadach a P450scc i v placenté.(31) U APS I. typu €asto nachazime reaktivitu s
ostatnimi steroid-produkujicimi bunkami, jako jsou gonady a placenta. Protilatkova
reaktivita je proti vSem tfem enzymUm steroidogeneze. U APS Il typu se vyskytuji
pouze autoprotilatky proti enzymu P450c21. Autoimunitni tyreopatie v ramci APS
jsou, tak jako izolované autoimunitni endokrinopatie, charakteristické pfitomnosti
protilatek tvofenych proti specifickym komponentam tyreoidaini tkanég, jako jsou
tyreoidalni peroxidaza (TPO), receptor pro tyreostimulaéni hormon (TSHR), dale to

jsou autoprotilatky proti tyreoglobulinu, trijédtyroninu a tyroxinu.(32)



Autoprotilatky proti pfistitnym téliskim byly poprvé stanoveny metodou
nepfimé imunofluorescence u pacientu s idiopatickou hypoparatyredzou Blizzardem
a spolupracovniky. V sou€asné dobé byl jako autoantigen ziskané hypoparatyre6zy
identifikovan kalcium-senzitivni receptor.(33) Autoprotilatky proti burikam
Langerhansovych ostravka (ICA) jsou dulezitym prediktivnim faktorem onemocnéni u
pacientd s vysokym rizikem vzniku diabetu 1. typu, pfesto se vyskytuji i u mnoha
pacientl s APS I. typu, s pouze malou pravdépodobnosti progrese do klinicky
vyjadfeného diabetu 1. typu. Autoprotilatky proti GAD-65 se vyskytuji také u 20-90 %
pacientt s APS II. typu. U pacientt s APS I. typu se také vyskytuji autoprotilatky proti
enzymum, zapojenym do biosyntézy neurotransmitert, jako jsou
tryptofanhydroxylaza, dekarboxylaza aromatickych L-aminokyselin (AADC).
Autoprotilatky proti AADC jsou u APS . typu spojené s vyskytem autoimunitni
hepatitidy a vitiliga. Novym antigenem, majicim vztah k APS I. typu, je dalSi enzym
biosyntézy neurotransmiterut tyrozinhydprojevi Autoprotilatky proti nému byly
identifikovany u pacientli s APS I. typu s alopecia areata.(16) Zakladnim antigenem u
autoimunitniho vitiliga, které je soucasti rady autoimunitnich endokrinopatii, je
tyrozinaza, dllezity enzym pro tvorbu melaninu. U vétSiny takto postizenych pacientd
je mozno detekovat autoprotilatky proti rekombinantni lidské tyrozinaze.
Autoprotilatky u autoimunitni gastritidy jsou pfimo namifeny proti H+/K+ATPaze,
protonové pumpé v zaludecCni sténé. Neéktefi pacienti maji také protilatky proti
vnitinimu faktoru, ktery vaze vitamin B12 a usnadnuje jeho absorpci. Parietalni
H+/K+ATPaza pfedstavuje cil autoprotilatek proti parietalnim bunfikam Zaludeéni
sliznice (PCA). Tyto autoprotilatky jsou primarné spojeny s achlorhydrii, zatimco
protilatky proti vnitfnimu faktoru se objevuji sekundarné pfi postizeni bunék a jsou
asociovany se zvySenym rizikem pernicidozni anémie.(34) Pfedni hypofyzitida je
hypopituitarismus obvykle spojeny s APS I. typu. Autoprotilatky proti 49 kD
pituarnimu cytosolovému proteinu by mohly reprezentovat marker pro imunologicky

proces, postihujici hypofyzu.
Terapie

U rozvinutych klinickych endokrinopatii, které jsou soucasti autoimunitnich
polyglandularnich syndrom, se terapie nelisi od IéCby izolovanych forem. V

subklinickych formach onemocnéni je vhodna izohormonalni terapie, ktera ma



imunomodulacéni ucinky. V souCasné dobeé je izohormonalini terapie nejvice
vyuzivana u autoimunitnich tyreoiditid a diabetes mellitus 1. typu. Bohuzel vyznam
této terapie je stale diskutovan a presto, Ze bylo jak u diabetes mellitus 1. typu, tak u
autoimunitni tyreoiditidy prokazano oddaleni klinického projevu onemocnéni a
potlaeni aktivity efektorovych T-lymfocytd, nejsou laboratorni a klinické vysledky
natolik pfesvédcive, aby byl tento zplsob terapie zcela zobecnén. V tomto sméru
jesté Ceka rfada nutnych kroku (doba, lokalita podani antigenu), které mohou podpofit
uspésnost této tzv. izohormonalni terapie pro Siroké uziti v klinické praxi. Jednémi z
prvnich, ktefi literarné uzavreli problematiku IéCby autoimunitnich endokrinopatii, byl
Schllot a Eisenbath v roce 1995, ktefi hormonalni terapii u autoimunitnich
onemocnéni nazvali izohormonalni terapii.(34) Pfedpokladali, Ze zpétnovazebna
regulace exogennimi hormony snizi aktivitu endokrinnich bunék, a tak se zlepSi
podminky pro reparativni proces a sou€asné se stanou méné napadné pro imunitni
odpovéd. Téz predpokladali imunomodulacni efekt terapie, ktera vyvola
imunologickou toleranci cilovych antigenu, supresi efektorovych T-lymfocytd, a
oznacovali to jako ,bystander efekt®. Termin izohormonalni terapie se vzil v nasi
endokrinologické komunité (prof. Zamrazil) a jsou i Spi¢kové skupiny zahrani¢nich
imunologu, napf. skupina z La Jolla (Kalifornie), reprezentovana prof. Sercarzem,
ktera také tento termin bézné pouziva.(3) K objasnéni mechanismu suprese
autoreaktivnich T-lymfocytl pfispél objev Treg-lymfocytl. Aktivni suprese v
gastrointestinalnim traktu, kde se uplatiuji T-regulacni buriky, je mediovana
regulacnimi cytokiny TGF-beta, IL-4 a IL-10 pfes APS lymfocyty.(7) Ukazalo se, Ze
hlavnimi imunologickymi mechanismy, které pfispivaji k vysvétleni této tzv.
izohormonalni terapie, jsou mechanismy navozené oralni toleranci a imunizaci
specificky aplikovanym antigenem.(36) Teorie bystander suprese mize byt
aplikovana pro Ié¢bu organoveé specifickych autoimunit. Tato zkfizena imunosuprese
byla prokazana u fady autoimunitnich onemocnéni a jejich model(, jako jsou
diabetes mellitus 1. typu, sclerosis multiplex, revmatoidni artritida, u kterych
nahrazuje antigen specifickou terapii, kde specificky autoantigen je zatim neznamy
presto, Ze je charakterizovana fada cilovych antigenu postizené tkané jak na
zvifecim modelu, tak u lidi.(37) U organoveé specifickych chorob tedy neni nezbytné
nutné znat specificky cilovy antigen, vyvolavajici autoimunitni onemocnéni, ale
pouhé peroralni podani antigenu (produktu — hormonu) indukuje regulacni bunky,

které migruji do cilové tkané a suprimuji autoimunitni proces.



Zaveér

Asociace predevsim organové specifickych autoimunitnich onemocnéni na
podkladé podobnych autoantigennich struktur (napf. u steroidy produkujicich bunék)
se ukazuje do budoucnosti jako trend. Je nutné na tyto vazby projevujici se relativné
C¢asnymi (oproti klinickym) znamkami rozvijejicich se imunoroxylaza. patologickych
onemocnéni myslet. Geneticka predispozice, ktera je nutna, ale ne podminuijici,
muzZze rizikové skupiny v€as vymezit a vhodnymi epigenetickymi vlivy (nebo snahou
se tém Spatnym vyvarovat), spravnou lé€bou (izohormonalni terapie) midzeme
prfedevsim v détském véku, kdy jsou klinické projevy je$té minimalni nebo zadné, ale
autoimunitni proces se jiZ rozviji, ovlivnit rozvoj klinickych projevl autoimunity v

dospélosti.

Autoimunni onemocneéni stitné zlazy

Stitna Zlaza je jednim z nejéast&jsich cilt autoimunitniho poskozeni a dochazi
k rozvoji bud hypotyredzy, nebo hypertyredzy, a to v obou pfipadech s rozvojem
strumy nebo bez ni(1). Autoimunitni tyreopatie (AT) tvofi klinicky velmi ddlezitou
skupinu endokrinnich onemocnéni. V nasi populaci podobné jako v Evropé obecné a
v Severni Americe tvofi tato onemocnéni asi dvé tfetiny vSech tyreopatii(2, 3, 4).
Incidence hypotyredzy u zen je 3,5/1000 obyvatel a 0,6/1000 u muzu. Vyskyt
hypertyredzy je nizsi, a to v poméru 0,8/1000 obyvatel u Zzen a velmi nizky u muzu.
PFi primérném vyskytu u nas, ktery se odhaduje asi na 5 %, to pfedstavuje nejméné
300 tisic obyvatel Ceské republiky. Jedna se pfitom o onemocnéni s rizné zavaznym
klinickym prabéhem. Tézsi formy onemocnéni jsou spojeny se zvySenou nemocnosti,
a pokud nejsou spravné IéCeny, mohou vyrazné sniZzit pracovni vykon a vést k
invalidité. PFiCinou umrti jsou nastésti vzacné, ale vyrazné zhorsuiji kvalitu Zivota. V
nékterych skupinach populace, napf. u Zen stfedniho a vysSiho véku, je jejich vyskyt

podstatné vyssi, asi 15 %. Pfesné udaje pro nasi populaci vSak zatim nemame.

Tyreopatie podminéné poruchou autoimunity jsou z hlediska klinického
nehomogenni skupinou. Mohou se projevovat lokalnim nalezem na krku (struma —

difuzni, u nas Castéji nodozni), citlivosti €i bolestivosti na krku, pfi vyrazném zvétSeni



Stitné zlazy i mechanickym syndromem (komprese trachey a jicnu, paréza rekurentu,
syndrom horni duté Zily). Casta je porucha funkce §titné Zlazy, kdy se mdze vyvinout
jak hypotyredza, tak tyreotoxikdza. Autoimunitni tyreopatie jsou u nas nejCastéjsi
pfi€inou poruch funkce §titné zlazy. Ty mohou byt pfechodné i trvalé, a dokonce

muze tyreotoxik6za prechazet v hypotyredzu a naopak. K tomuto pfechodu v§ak

Vrigviivs

Etiopatogeneze AT je stejné jako etiopatogeneze vSech poruch imunity
nejasna(b, 6, 7). Pfesto vime, Ze riziko vyvoje AT je zcela jasné vazano na nalez
pfitomnosti protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (TPO) a proti tyreoglobulinu (Tgl).
Pfi rozvoji autoimunity se uplatiuji vlivy genetické — AT se vyskytuji Castéji v
nékterych rodinach, jsou bézné u nékterych kmend experimentalnich zvirat.
Klasickym projevem genetické vlohy u AT je vazba na pfitomnost antigent HLA
systému, kdy HLA B8, B15, DR3, DR4 a nékteré zmény systému DQ jsou markerem
zvysSeneho rizika AT(8), u Gravesovy-Basedowovy (GB) tyreotoxikdzy se uplatriuje
onemocnéni, kde je jasné popsana vazba AT k infekci, napf. Yersinia enterocolitica a
Helicobacter pylori. Pfi vzniku a rozvoji patologického procesu se primarné uplatriuje
bunécna imunita. PfestoZe nékteré autoprotilatky se mohou uplatnit poSkozenim
ciloveé tkané aktivaci komplementu nebo protilatkami zprostfedkované bunécné
cytotoxicity (ADCC), vyskyt autoprotilatek u AT je povazovan predevsim za
diagnosticky marker probihajici autoimunity. Podle Volpého je primarni porucha
fyziologické aktivace supresorovych T-lymfocytl antigeny §titné zZlazy. Bohuzel v této
podobé nebyly T-supresorové lymfocyty prokazany a nyni se pfedevsim pfiklada
vyznam zménénému poméru TH1 a TH2 lymfocytd ve prospéch TH1 u Hashimotovy
tyreotiditidy a TH2 u GB tyreotoxikdzy. V nejposlednéjSim obdobi se studuje vliv tzv.

regulacnich T-lymfocyta (Treg).

K manifestaci poruchy mohou vést virové infekce(10), stresova reakce, vliv
glukokortikoidu a dalSich stresovych mechanismu, nadbytek jodu (?), Casto pficinu
neprokazeme. Zmény poméru raznych populaci T-lymfocytl byly popsany jak u GB
tyreotoxikozy, tak u autoimunitni tyreoiditidy. Pro klinickou diagn6zu vSak se Castéji
vyuziva stanoveni protilatek proti tyreoidalnim antigenum. Jejich pfehled uvadi Tab.
2.



Skupina AT ma pfitom z hlediska klinické imunologie ponékud zvlastni
postaveni(1, 9, 7). Kromé protilatek, které se neuplatnuji pfi patogenezi AT a slouzi
predevsim jako diagnosticky marker auto imunitniho procesu, se mohou vyskytovat
autoprotilatky, které pusobi cytotoxicky v navaznosti na buné&né mechanismy ADCC.
Dale existuji autoprotilatky, které funkci stitné Zlazy stimuluji nebo blokuji. Jedna se o
specifické imunoglobuliny, které se vazou na receptor pro tyreotropni hormon (TSH)
a stimuluji ho, podobné jako TSH. Tim vznika hyperfunkce $titné zlazy a vyviji se
obraz Gravesovy-Basedowovy tyreotoxikézy. Tyto protilatky se pravdépodobné
podileji i na patogenezi endokrinni orbitopatie, pretibialniho myxedému a akropachie.
Ov8em ne vSechny protilatky, které se vazi na TSH receptor, ho stimuluji. Nékteré se
navazi pevnou vazbou a blokuji vazbu TSH. Pak vznika hypotyredza, event dochazi

k atrofii stitné Zlazy.

Vyskyt autoimunitnich tyreopatii nemusi byt pouze izolovany, ale mize byt
soucasti autoimunitniho polyglandularniho syndromu Il. a lll. typu (APS) (Tab. 3). Il.
typ APS je charakterizovan pfitomnosti autoimunitni Addisonovy choroby s vyskytem
bud autoimunitni tyreoiditidy (Schmidtdv syndrom), nebo s inzulindependentnim
diabetes mellitus (IDDM) a autoimunitni tyreoiditidou (Car pentertv syndrom). APS Il
typu ma multifaktorialni etiologii se zapojenim rdznych genetickych a zevnich faktora.
Jednim z jasné kritickych genomovych registrti je HLA systém, pfedevS§im vazba na
geny HLA II. tfidy(11). APS Ill. typu byl historicky popsan jako ,tyreogastricky
syndrom®. Je dosud nejhufe charakterizovan, ale pravdépodobné je to porucha
nejbéznéjsi. V soucCasnosti je charakterizovan vyskytem autoimunitni tyreoiditidy s
jinym autoimunitnim poskozenim (napf. asociace s IDDM, s autoimunitnim procesem
proti ZaludeCnim slozkam, jako jsou gastroparietalni burfiky nebo vnitini faktor,
asociace s jinou neendokrinni organové specifickou autoimunitou, napf. myasthenia

gravis). V ramci APS typu lll nedochazi k pfiznakiim postizeni nadledvin(7).

Pomérné Casto se u izolovanych autoimunitnich endokrinopatii, jako je napf.
autoimunitni tyreoiditida, nachazi asociovany vyskyt autoprotilatek proti dalSim
endokrinnim organum, u kterych neni vyjadien funkéni projev poskozeni (vedouci ke
klinickému projevu)(12). Na naSem pracovisti tuto skupinu autoimunitnich
endokrinopatii nazyvame polyglandularni aktivace autoimunity (PAA). U pacientek s

autoimunitnim onemocnénim §titné Zlazy se nejCastéji setkavame se souasnym



vyskytem protilatek proti tzv. steroidy produkujicim burikam v ovariich v kombinaci s
protilatkami proti vrstvam kary nadledvin(13). Existuji klinicky manifestni auto imunitni
endokrinopatie s postiZzenim Stitné Zlazy a dalSich endokrinnich Zlaz, napf.
Schmidtuv syndrom (tyreoditida + adrenalitida) a Carpenteriv syndrom (tyreoiditida,
adrenalitida a diabetes 1. typu pfi autoimunitni inzulitidé)(12, 11, 14)). Vyskyt téchto

kombinovanych forem zfejmé narusta(13).

Exprese HLA antigenu ukazuje na genetickou rozdilnost mezi izolovanou
autoimunitni tyreoiditidou a ob&ma skupinami s ,polyglandularnimi projevy“ (PAA a
APS 1I).

Klinické projevy hypotyredzy a tyreotoxikdzy jsou predmétem zajmu klinické
endokrinologie a jsou dostatecné znamy v Siroké Iékafské vefejnosti. Je vSak nutno
se stru¢né zminit o laboratorni diagnostice, ktera se v poslednich dvou desetiletich

vyrazné zmenila.

krku, které umozni nejen zjisténi velikosti stitné Zlazy, jejiho tvaru a vztahu k okolnim
strukturam, ale pfi dostateCnych zkuSenostech vySetfujicino Iékafe vyznamné
pfispiva k diagnéze AT. Typickym nalezem je snizena echogenita, u GB
tyreotoxikozy navic jesté zvySeny krevni pritok (zjiStovany dopplerovskym
vySetfenim). Kdysi popularni scintigrafie se pouziva jen ojedinéle ve specialnich
indikacich. K diagnoze AT je uziteCna aspiracni biopsie s cytologickym vySetifenim.

Typickym nalezem je kulatobunécény infiltrat, nékdy i zmény tyreocytu.

K posouzeni funkce §titné Zlazy se kromé klinického vySetfeni a hodnoceni
perifernich parametrt (reflex Achillovy Slachy) pouziva stanoveni tyreoidalnich
hormon( pomoci citlivych metod saturacni analyzy, v posledni dobé zejména
imunofluorescencni metodou. Zakladem funkéni diagnostiky je vySetfeni TSH super
senzitivni metodou. ZvySené hodnoty (nad 5—10 mIU/I) svédci pro hypotyredzu,
suprimované hodnoty (pod 0,15-0,20 mIU/l) svéd¢i pro tyreotoxikdzu. Diagnézu
hypotyredzy dale podpofi snizena hladina tyroxinu, diagnézu tyreotoxikdzy zvySena
hladina tyroxinu a trijodtyroninu. Stanovuji se jednak celkové hormony, jednak volné

(nenavazané na pfenosové bilkoviny).



K posouzeni aktivity autoimunitniho procesu pouzivame stanoveni protilatek
proti tyreoglobulinu, proti tzv. mikrosomalnimu antigenu, coz je v podstaté tyreoidalni
peroxidaza, proto se tyto protilatky oznacuji jako antiperoxidazové protilatky. U GB
tyreotoxikdzy se vySetfuje koncentrace imunoglobulind, které se vazou na TSH
receptory. NejbéznéjSi metoda je vySetfeni tzv. TRAK (kit ke stanoveni protilatek
proti TSH receptoru). Je vSak si nutno uvédomit, Ze existuji AT, u kterych jsou vySe
uvedené protilatky pfechodné nebo i trvale negativni. Znamena to tedy, Ze negativni

titr protilatek nevylucuje AT.

V 1écbé AT je zakladem uprava porusené funkce stitné Zlazy. U hypotyre6zy
podavame hormony §titné Zlazy, obvykle tyroxin (Euthyrox, Eltroxin, Letrox, L-
Thyroxin), u tyreotoxikdzy tyreostatika (Carbimazol, Thyrozol, Propycil). Podavani
hormonu &titné Zlazy ma podle tzv. izohormonalni teorie 1éEby nejen vliv na celkovy
metabolismus (substituce hypotyredzy), ale ovliviuje pfiznivé i sam autoimunitni
proces. Z béznych imunosupresivnich 1€kl se v klinické praxi pouzivaji pfedevsim
glukokortikoidy, které obvykle urychli ustup celkovych potizi a regresi strumy.
Klasicka imunosupresiva se pouzivaji pouze tam, kde onemocnéni stitné zlazy je
soucasti SirSiho imunoalteracniho onemocnéni, které ohrozuje Zivot nebo vyrazné
alteruje zdravotni stav nemocného. Pokud se napf. cyklosporin zkousel u
Hashimotovy tyreoiditidy nebo GB tyreotoxikézy s tézkou endokrinni orbitopatii,

nebyly vysledky pfesvédcivé.

Pfi vysoce aktivnich formach AT, které reaguji Spatné na konzervativni 1éCbu,
volime nékdy cestu kompletniho odstranéni tyreoidalni tkané (tj. antigenu
vyvolavajiciho autoimunitni déje). To se zdafi nékdy chirurgickou cestou, jindy je
nutna kombinace chirurgického zakroku a 1é¢by radiojodem. Podani radiojodu je v8ak
obvykle mozné pouze u GB tyreotoxikdzy, kde je akumulace radionuklidu obvykle
zvySena. U autoimunitnich tyreoiditid, kde je akumulace obvykle potlacena, nelze

docilit tyreodestrukce radiojodem.

Skupina AT predstavuje pomérné dobfe definovana onemocnéni, jejich
diagnostika je dobfe propracovana a IéCba — i kdyz neni obvykle kauzalni — vyrazné
ZlepSuje stav nemocného. Nejedna se o onemocnéni vzacna, a je proto nutno na né

myslet.
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