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Souhrn: Autoimunitní tyreoiditida se jako orgánově specifické autoimunitní onemocnění vyskytuje nejen v podobě samostat-
ného poškození štítné žlázy, ale i ve vazbě na řadu autoimunitních endokrinopatií. Byla sledována genetická predispozice v ob-
lasti HLA antigenů u takto diagnostikované autoimunitní tyroiditidy a ukázalo se, že genetická predispozice u samostatné
autoimunitní tyroiditidy je odlišná ve srovnání s výskytem vázající se na endokrinní polyglandularitu. U vybraných skupin
autoimunitní tyroditidy byl sledován i vliv vnějších faktorů na rozvoj autoimunitního procesu, a to jak vliv těžkých kovů, tak
vliv infekčního agens – Helicobacter pylori. I tyto vlivy měly odlišný charakter aktivace autoimunitní tyroiditidy v závislosti na sa-
mostatném projevu či ve vazbě na autoimunitní polyglandulární syndrom II. typu, či na skupinu polyglandulární aktivace autoi-
munity. Závěrem této studie vzniká předpoklad, že autoimunitní tyroiditida je souborem klinických syndromů v závislosti na ak-
tivaci autoimunitního procesu a nejedná se o striktně geneticky a epigeneticky charakterizovanou nozologickou jednotku.
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Autoimmune thyroiditis – selected etiopathogenic mechanisms
Summary: Autoimmune thyroiditis occurs as organ specific autoimmune disease not only as an isolated impairment of thyroid
gland, but also linked to many autoimmune endocrinopathies. Genetic predisposition in the area of HLA antigens was followed
up by patients with autoimmune thyroiditis diagnosed in this way and it appeared that genetic predisposition in isolated
autoimmune thyroiditis is different when compared to the occurrence linked to endocrine polyglandular disease. In selected
groups of patients with autoimmune disease also the influence of extraneous factors on the development of the autoimmune
process was followed up, namely the influence of heavy metals and the influence of infectious agent – Helicobacter pylori. These
factors have a different character of activation of autoimmune thyroiditis too, depending on the character of its manifestation
as isolated disorder or in link to autoimmune polyglandular syndrome type II, or in link to the group of polyglandular activa-
tion of autoimmunity. To conclude, this study leads to the assumption, that autoimmune thyroiditis is a set of clinical syn-
dromes that depends on the activation of the autoimmune process, rather than a strictly genetically and epigenetically charac-
terized nosological unit.

Keywords: autoimmune thyroiditis – autoimmune polyglandular syndrome – polyglandular activation of autoimmunity – HLA
antigens – Helicobacter pylori – heavy metals

nazvali „polyglandulární aktivace
autoimunity“ (PAA) [2,3]. AT se dále
mohou dělit dle klinické charakte-
ristiky [4] na Hashimotovu tyroiditi-
du, silentní tyroiditidu, juvenilní
tyroiditidu, poporodní tyroiditidu,
atrofickou tyroiditidu a chronic-
kou fibrózní tyroiditidu. V naší am-
bulantní praxi, jejíž dlouholetým
vůdčím představitelem je profesor
Zamrazil, se nejčastěji setkáváme

dle výskytu, se AT vyskytuje buď jen
samostatně nebo také ve vazbě na
známé autoimunitní polyglandu-
lární syndromy (APS) typ I–III [1].
V posledních letech jsme s profeso-
rem Zamrazilem sledovali pacienty
s AT, u kterých docházelo k vzájemné
asociaci dalších subklinických auto-
imunitních endokrinopatií, u kterých
ještě nedošlo k rozvoji plného klinic-
kého obrazu, a tuto skupinu jsme

Úvod
Autoimunitní endokrinopatie jsou řa-
zeny mezi orgánově specifická autoi-
munitní onemocnění. Nejčastějšími
autoimunitními endokrinopatiemi,
se kterými se setkáváme jak v imu-
nologické tak endokrinologické am-
bulanci, jsou autoimunitní tyreopatie
– především autoimunitní tyreoiditi-
dy (AT). AT mohou být charakteri-
zovány několika způsoby. Například
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s Hashimotovou tyroiditidou, jejímž
podkladem je lymfocytární infiltrace
štítné žlázy.

K tomu, aby mohlo dojít k rozvoji
autoimunitní tyreoiditidy, je nezbyt-
ná genetická predispozice, která je
vázána především na antigeny HLA
systému. Tato genetická predispozi-
ce je nezbytná, ale pro rozvoj autoi-
munity ne zcela dostačující a při roz-
voji autoimunitního onemocnění se
uplatňuje řada dalších mechanizmů.
Jako většina autoimunitních chorob
mají autoimunitní tyreopatie poly-
genní základ. Nejdůležitějším gene-
tickým faktorem se zdá být poly-
morfizmus hlavního histokompati-
bilitního komplexu, MHC (HLA
u člověka). HLA antigeny se uplatňu-
jí ve všech funkčních souvislostech
především jako HLA restrikce, selek-
ce jednotlivých peptidů a prezentace
antigenních štěpů. Je prokázáno, že
u autoimunit hraje primární úlohu
vazba HLA alel s peptidy virového
a bakteriálního původu podobných
peptidům vlastních tkání, a důsled-
kem je klonální expanze auto-
reaktivních T lymfocytů. HLA haplo-
typy samy zřejmě nejsou izolovaně
etiopatogenetickým faktorem. Do-
kladem je to, že tytéž kritické haplo-
typy, které jsou přítomny u nemoc-
ných, jsou i u zdravých jedinců [5].
Pro riziko výskytu autoimunitní ty-
reopatie svědčí výskyt HLA-B8, B15
a B5 a DR3 a DR 4 [6]. U APS II. typu,
jehož součástí může autoimunitní
tyreoiditda být, byla posána vazba
na HLA-DR3/DR4, HLA-DQ2/DQ8,
HLA-DRB1*0404, HLA-DQA1*0301
[7,8]. Kromě genů HLA systému se
mohou dále uplatnit defekty apop-
totických genů (Fas/FasL, Bcl 2), po-
lymorfizmus mikrosatelitních genů
– SSPL (např. poruchy CTLA4 u GB
tyreotoxikózy) a genové mutace ve-
doucí k imunodeficitním stavům
(např. lymfoproliferační defekt – gen
Fas) [9,10].

Ze zevních příčin jsou nejvýznam-
nější virové, bakteriální a parazitární
infekce. Infekčním agens je přisuzo-

ván největší podíl na indukci autoi-
munity, i když zatím žádné infekční
agens není přímo asociováno s kon-
krétní autoimunitní chorobou. Nej-
častějším infekčním agens jsou viry
(např. EBV), které se mohou uplatnit
řadou různých mechanizmů, a to po-
změněním autoantigenů (neoantigen),
permanentní expresí virového pro-
teinu na povrchu epiteliální buňky
a indukcí HLA antigenů na těchto
buňkách [11,12]. Z bakteriálních in-
fekcí se již dlouhou dobu poukazuje
na vztah mezi gastrointestinálními
patogeny a autoimunitní tyreoiditi-
dou. Mezi nejčastěji studované pato-
geny patří Yersinia enterocolitica, pře-
devším u Gravesovy-Basedowovy ty-
reotoxikózy, a v současnosti stále více
diskutovaný Helicobacter pylori [13,14].
Helicobacter pylori je gramnegativní
bakterie kolonizující gastrointesti-
nální trakt člověka a je hlavní příči-
nou peptické vředové choroby a je to
hlavní rizikový faktor pro vznik
karcinomu žaludku. Byla popsána
i jeho role jako možného patogene-
tického činitele u řady extradi-
gestivních onemocnění [15]. V sou-
časné době přibývá důkazů o jeho
výrazné roli v etiopatogenezi autoi-
munitních tyreopatií. U pacientů
s různými formami autoimunitních
tyreopatií byla popsána zvýšená pre-
valence infekce Helicobacter pylori, což
bylo prokázáno nálezem zvýšených
hladin protilátek IgG proti Helicobacter
pylori a výsledky dechových testů [14].
Bertalot popsal pokles titru antity-
reoidálních autoprotilátek po eradi-
kaci infekce Helicobacter pylori a zdů-
razňuje nutnost vyšetření pacientů
s autoimunitní tyreoiditidou na pří-
tomnost infekce Helicobacter pylori
s očekáváním efektu klinického zlep-
šení přinášejícího eradikace [16]. La-
rizza et al prokázali signifikantní
interakci mezi HLA-DRB1*0301 a in-
fekcí Helicobacter pylori u dětí s autoi-
munitní tyroiditiou, a též doporučují
eradikaci Helicobacter pylori u dětí
s autoimunitní tyroiditidou a/nebo
s vazbou na genetickou predizpozici

[17]. Jsou však také někteří autoři, pře-
devším gastroenterologové, kteří zpo-
chybňují vztah mezi Helicobacter pylori
a autoimunitními tyreopatiemi [18].

Mezi další významné zevní faktory
hrající vliv v etiopatogenezi autoi-
munitních tyreopatií patří těžké ko-
vy. V literatuře byla v souvislosti s pů-
sobením některých těžkých kovů
(rtuť, paladium, nikl, chrom, kobalt,
zlato) popsána mimo autoimunit-
ních endokrinopatií řada nejrůzněj-
ších chorob: kontaktní alergie, kožní
příznaky, mírná ledvinná dysfunkce,
pneumokonióza, kontaktní stoma-
titida či parodontitida, ústní lichen
planus, vznik rezistence na antibioti-
ka, dokonce i neplodnost u mužů
[19–24]. Lidský organizmus je v ne-
ustálé interakci s kovy a jejich slouče-
ninami. Některé jsou ve stopovém
množství pro normální funkci orga-
nizmu nezbytné, jiné naopak působí
na organizmus toxicky. Rozhodující
je i množství kovu a délka expozice,
neboť i kov neškodný a prospěšný
pro organizmus se ve větším množ-
ství a při opakované a dlouhé expozi-
ci může stát alergenem či toxickou
látkou [25]. Hypersenzitivita na kovy
a jejich sloučeniny je reakcí alergenu
s efektorovým lymfocytem T, který je
senzibilizován na specifický alergen
předchozí expozicí. Efektorový T lym-
focyt je při setkání s alergenem akti-
vován a vytváří cytokiny. Výsledkem
je infiltrace mononukleárními buň-
kami nahromaděná v průběhu ně-
kolika dnů. Výsledný zánět může
probíhat na kůži anebo kdekoliv
v organizmu, kde jsou deponovány
ionty kovů [26]. Například dentální
amalgam je v lidském těle hlavním
zdrojem anorganické rtuti [27] a po-
važuje se za důležitý rizikový faktor
pro pacienty s autoimunitními
tyreoiditidami [28].

V naší práci jsme se zaměřili na sle-
dování genetické predispozice v ob-
lasti HLA systému u pacientů s izo-
lovanou AT a autoimunitní tyreoidi-
tidou, která se vyskytuje u pacientů
s PAA a APS II. typu a cílem bylo zjis-



tit, zda genetické vazba AT, vyskytu-
jící se v těchto 3 odlišných projevech,
je stejná nebo odlišná. Dalším cílem
bylo též potvrdit odlišnost vlivu vy-
braných vnějších faktorů (těžké ko-
vy, infekce Helicobacter pylori) na roz-
voj autoimunitní tyroiditidy ve vaz-
bě na odlišné projevy (izolovaná AT,
součást PAA a APS II. typu).

Materiál a metodika
1. HLA typizace
Soubor
Probandi byli vybráni z pacientů
Endokrinologického ústavu v Praze
a 3. interní kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze.

Na základě detekce orgánově spe-
cifických autoprotilátek a klinické-
ho stavu jsme vybrali 3 skupiny:
A. skupina 30 pacientů s autoimu-

nitní tyroiditidou
B. skupina 20 pacientů s PAA
C. skupina 10 pacientů s APS II

(Addisonova choroba s autoimu-
nitní tyroiditidou a/nebo diabe-
tes mellitus – DM 1. typu).

Jako kontrolní data sloužila data
alelické frekvence HLA od zdravých
dárců krve kavkazského typu.

Průměrný věk pacientů ve skupině
A byl 45,6 let, ve skupině B 43,9 let,
ve skupině C 42,4 let. Skupinu A tvo-
řilo 27 žen a 3 muži, ve skupině B by-
lo 19 žen a 1 muž, ve skupině C bylo
8 žen a 2 muži.

Diagnóza autoimunitní tyroditidy
byla stanovena na základě sonogra-
fického nálezu a pozitivity protilá-
tek proti tyreoidální peroxidáze
(TPO) a/nebo tyreoglobulinu (Tgl).
Pacienti byli sledováni v Endokrino-
logickém ústavu více než 10 let.

Do skupiny PAA byli zařazeni pro-
bandi s autoimunitní tyroiditidou
a laboratorním nálezem pozitivity dal-
ší orgánově specifické autoprotilátky.

Pacienti s APS II. typu byli vybráni
na základě anamnestických dat o adre-
nokortikální nedostatečnosti, pozi-
tivity autoprotilátek proti 21-hydro-
xyláze (21-OH), TPO a/nebo Tgl a/ne-

bo pozitivity protilátek proti dekar-
boxyláze kyseliny glutamové (GAD).
V době studie všichni pacienti užíva-
li substituční terapii kortikosteroidy.

Metodika
Z periferní krve byla modifikovanou
metodou podle Millera izolována ge-
nomická DNA. HLA typizace v loku-
sech HLA-A, HLA-B a HLA-DR byla
provedena metodou alelově specific-
ké PCR a frekvence ve skupinách by-
la porovnána mezi sebou a s kontro-
lami – zdraví dárci krve kavkazského
typu.

Statistické zhodnocení
Dvoustranným Fisherovým exaktním
testem byla porovnána alelická frek-
vence mezi skupinami a zdravými
kontrolami.

2. Stanovení protilátek 
proti Helicobacter pylori v séru
Soubor
Probandi byli vybráni z pacientů
Endokrinologického ústavu v Praze
a 3. interní kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze.

Na základě detekce orgánově spe-
cifických autoprotilátek a klinické-
ho stavu jsme vybrali 4 skupiny:
A. skupina 23 pacientů s autoimu-

nitní tyroiditidou
B. skupina 30 pacientů s PAA
C. skupina 7 pacientů s APS II (Ad-

disonova choroba s autoimunitní
tyroiditidou a/nebo DM 1. typu)

D. skupina 30 zdravých kontrol bez
autoimunitní endokrinopatie.

Průměrný věk pacientů ve skupině
A byl 49,2 let; ve skupině B 46,9 let;
ve skupině C 45,9 let a ve skupině
D 33,9 let. Skupinu A tvořilo 21 žen
a 2 muži, ve skupině B bylo 29 žen
a 1 muž, ve skupině C bylo 5 žen
a 2 muži a skupinu D tvořilo 16 žen
a 14 mužů.

Metody
Kvantitativní stanovení protilátek
proti Helicobacter pylori v sérech vy-

šetřovaných osob bylo prováděno ve
třídách IgG, IgA a IgM komerčními
testy (EIA- H. pylori, Test-Line, ČR),
vyjádřeno indexem pozitivity IP (IP =
poměr průměrných absorbancí tes-
tovaného séra a cut-off ) a hodnoce-
no jako pozitivní pro IP > 1,2 a jako
hraniční IP 0,8–1,2.

V sérech všech sledovaných skupin
byly současně stanoveny pomocí ko-
merčního kitu (BLOT Helicobacter
pylori IgG a IgA, Test-Line, ČR) pro-
tilátky ve třídách IgG a IgA proti se-
parovaným antigenům Helicobacter
pylori: 120 kDa (CagA), 87 kDa (Va-
cA), 33 kDa, 30 kDa, 29 kDa, 26 kDa,
19 kDa, 17 kDa. Jako pozitivní byla
hodnocena séra reagující s jedním
z antigenů: 120 kDa (CagA), 87 kDa
(VacA), 33 kDa, nebo minimálně se
dvěma antigeny: 30 kDa, 29 kDa,
26 kDa, 19 kDa, 17 kDa.

Statistické zhodnocení
Statistické hodnocení dat bylo pro-
vedeno pomocí dvoustranného Fishe-
rova exaktního testu pomocí statis-
tického balíku R [29].

3. Stanovení intolerance na kovy
Soubor
Probandi byli vybráni z pacientů En-
dokrinologického ústavu v Praze. Na
základě detekce orgánově specific-
kých autoprotilátek a klinického sta-
vu jsme vybrali 3 skupiny:
A. skupina 12 pacientů s autoimu-

nitní tyroiditidou, věkový průměr
49,3 let

B. skupina 10 pacientů PAA, věkový
průměr 50,2 let

C. kontrolní skupina 13 probandů
bez autoimunitní endokrinopa-
tie, populační vzorek věkový prů-
měr 41,7 let.

Metody
Stanovení intolerance na kovy bylo
provedeno testem MelisaTM (modifika-
ce testu blastické transformace). Tato
metoda je patentována prof. V. Stej-
skal(ová) ve Švédsku [28].
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Statistické zhodnocení
Statistické hodnocení dat bylo pro-
vedeno pomocí dvoustranného Fishe-
rova exaktního testu.

Výsledky
1. HLA typizace
Porovnáni skupiny A se skupinami
B a C a s kontrolní skupinou
Ve skupině A jsme nalezli statisticky
významně vyšší výskyt HLA-A24
(21,7 %) v porovnání se skupinou B
(5,0 %; p = 0,024) a s kontrolami (8,5 %;
p = 0,007). Dále jsme nalezli statistic-
ky významně vyšší výskyt HLA-B27
(15 %) a HLA-DR11 (20 %) v porov-
nání s kontrolami (4,2 %; p = 0,01)
(8,5 %; p = 0,013).

Porovnáni skupiny B se skupinami
A a C a s kontrolní skupinou
Ve skupině B jsme nalezli statisticky
významně vyšší výskyt HLA-A3 (25 %)
v porovnání se skupinou A (10 %;
p = 0,043) a s kontrolami (11,8 %;
p = 0,047). Dále jsme ve skupině B
nalezli statisticky významně vyšší vý-
skyt HLA-B8 (22,5 %) v porovnání se
skupinou A (8,3 %; p = 0,045) a s kon-
trolami (8,6 %; p = 0,012).

Porovnáni skupiny C se skupinami
A a B a s kontrolní skupinou
Ve skupině C jsme nalezli statisticky
významně vyšší výskyt HLA-DR3
(30 %) v porovnání se skupinou A
(10 %; p = 0,040) a s kontrolami (9,8 %;
p = 0,047). Dále jsme nalezli statistic-
ky významně vyšší výskyt HLA-B8
(30 %) v porovnání se skupinou A
(8,3 %; p = 0,024) a s kontrolami (8,6 %;
p = 0,007).

V grafech 1–3 je znázorněna alelic-
ká frekvence HLA-A (graf 1), HLA-B
(graf 2) a HLA-DR (graf 3) v jednot-
livých skupinách.

2. Stanovení protilátek 
proti Helicobacter pylori v séru
Tab. 1. sumarizuje výsledky získané
metodou ELISA v jednotlivých
skupinách.

ELISA metoda
Protilátky proti Helicobacter pylori
IgG jsme nalezli u 26 % ve skupině A,
u 17 % ve skupině B, u 29 % ve skupi-
ně C a u 13 % ve skupině D.

Protilátky proti Helicobacter pylori
IgA jsme nalezli u 39 % ve skupině A,

u 30 % ve skupině B, u 29 % ve skupi-
ně C a u 7 % ve skupině D.

Protilátky proti Helicobacter pylori
IgM jsme nalezli u 17 % ve skupině
A, u 17 % ve skupině B, u 29 % ve sku-
pině C a u 17 % ve skupině D.

Autoimunitní tyreoiditida – vybrané etiopatogenetické mechanizmy

894 Vnitø Lék 2006; 52(10)

Graf 1. Alelická frekvence HLA-A ve skupinách A (autoimunitní
tyreoiditida), B (polyglandulární aktivace autoimunity), C (autoimu-
nitní polyglandulární syndrom II. typu) a ve skupině kontrol. 
* označuje statisticky významný rozdíl (p < 0,05) v porovnání s kontrolami
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Graf 2. Alelická frekvence HLA-B ve skupinách A (autoimunitní
tyreoiditida), B (polyglandulární aktivace autoimunity), C (autoimu-
nitní polyglandulární syndrom II. typu) a ve skupině kontrol.
* označuje statisticky významný rozdíl (p < 0,05) v porovnání s kontrolami
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Ve skupinách A, B, C jsme nalezli
vyšší výskyt protilátek IgA a IgG proti
Helicobacter pylori v porovnání se sku-
pinou D, avšak statisticky významně
vyšší výskyt byl pouze ve třídě IgA
u skupiny A a B (p < 0,05). Výsledky
jsou znázorněny ve grafu 4.

Protilátky proti Cag antigenu jsme
nalezli u 13 % ve skupině A, u 7 % ve
skupině B, u 0 % ve skupině C a u 20 %
ve skupině D. Vzhledem k malému
počtu probandů ve skupinách, ze-
jména ve skupině C, nebyly tyto vý-
sledky statisticky významné.

Kvalitativní detekce protilátek
pomocí imunoblotu
U všech probandů byly detekovány
protilátky proti separovaným antige-
nům Helicobacter pylori 120 kDa (Ca-
gA), 87 kDa (VacA), 33 kDa, 30 kDa,
29 kDa, 26 kDa, 19 kDa, 17 kDa ve
třídách IgG a IgA.
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Graf 3. Alelická frekvence HLA-DR ve skupinách A (autoimunitní
tyreoiditida), B (polyglandulární aktivace autoimunity), C (autoimu-
nitní polyglandulární syndrom II. typu) a ve skupině kontrol. 
*označuje statisticky významný rozdíl (p < 0,05) 

v porovnání s kontrolami

35 %

30 %

25 %

20 %

15 %

10 %

5 %

0 %

A
B

C
kontroly

1 2 3 4 7 8 9 11 12 13 14 15 16 17

Tab. 1. Základní statistika pro stanovení protilátek proti Helicobacter pylori ve třídách IgG, IgA, IgM
a CagA IgG metodou ELISA, vyjádřené pomocí indexů pozitivity, provedené v sérech pacientů jed-
notlivých skupin (skupina A – pacienti s izolovanou autoimunitní tyroiditidou, skupina B – pacienti
s polyglandulární aktivací autoimunity, skupina C – pacienti s autoimunitním polyglandulárním syn-
dromem II. typu, skupina D – zdravé kontroly).

Skupina protilátka N počet průměrný sm. medián dolní horní
pozitivních* IP odchylka kvartil kvartil

A+B+C+D IgG 90 14 0,94 0,89 0,68 0,42 0,99
A IgG 23 6 1,09 0,91 0,77 0,49 1,65
B IgG 30 5 0,99 1,15 0,60 0,42 0,88
C IgG 7 2 0,91 0,63 0,77 0,41 1,25
D IgG 30 4 0,78 0,58 0,63 0,39 0,82

A+B+C+D IgA 90 6 1,03 1,01 0,78 0,47 1,17
A IgA 23 9 1,35 1,22 1,00 0,85 1,41
B IgA 30 9 1,18 1,18 0,84 0,48 1,37
C IgA 7 2 1,04 0,58 0,74 0,70 1,30
D IgA 30 2 0,64 0,53 0,56 0,33 0,78

A+B+C+D IgM 90 5 0,75 0,51 0,60 0,36 1,06
A IgM 23 4 0,67 0,54 0,51 0,21 0,94
B IgM 30 5 0,86 0,53 0,68 0,51 1,07
C IgM 7 2 0,73 0,51 0,41 0,35 1,38
D IgM 30 5 0,71 0,48 0,58 0,36 1,02

A+B+C+D CagA IgG 90 6 0,36 0,71 0,06 0,03 0,23
A CagA IgG 23 3 0,39 0,84 0,04 0,03 0,26
B CagA IgG 30 2 0,23 0,66 0,03 0,02 0,08
C CagA IgG 7 0 0,08 0,08 0,04 0,03 0,19
D CagA IgG 30 6 0,52 0,72 0,14 0,09 0,96

*pozitivní, když je IP > 1,2



Imunoblot IgG: U skupiny A jsme
nalezli statisticky významně vyšší vý-
skyt protilátek proti VacA (p = 0,01),
proti 30 kDa antigenu (p = 0,001),
proti 17 kDa antigenu (p = 0,008)
v porovnání se skupinou D. U skupi-
ny C v porovnání se skupinou D pro-

tilátek jsme nalezli statisticky vý-
znamně vyšší výskyt protilátek proti
30 kDa antigenu (p = 0,037).

Imunoblot IgA: U skupiny A jsme
nalezli statisticky významně vyšší
výskyt protilátek proti 17 kDa anti-

genu (p = 0,0015) v porovnání se
skupinou D.

Výsledky imunoblotu ve třídě IgG
zobrazuje graf 5, imunoblotu ve tří-
dě IgA graf 6.

3. Intolerance na kovy
U skupiny A jsme nalezli vazbu k pře-
citlivělosti na stříbro, anorganickou
a organickou rtuť, nikl a cín (p < 0,05).

U skupiny B jsme nalezli vazbu
k přecitlivělosti na zlato, anorganic-
kou a organickou rtuť, nikl a platinu
(p < 0,05)

Výsledky jsou znázorněny v grafu 7.

Diskuse
V naší práci jsme si položili několik
cílů. Prvním cílem bylo zjistit, zda
genetické vazba AT, vyskytující se
v 3 odlišných projevech (izolovaná
AT, PAA, APS II), je stejná nebo odliš-
ná. Jako marker genetické predispo-
zice jsme si zvolili expresi antigenů
HLA systému. Z literatury je známo,
že u APS II. typu je vazba na HLA-
DR3/DR4, HLA-DQ2/DQ8, HLA-
DRB1*0404, HLA-DQA1*0301 [7,8].
Výsledky naší práce ukazují na rozdí-
ly v HLA systému mezi izolovanou
autoimunitní tyreoiditidou a oběma
skupinami s „polyglandulárními
projevy“, a to jak pacienty s PAA, tak
pacienty s APS II. typu. Mezi PAA
a APS II. typu jsme nenalezli statis-
ticky významný rozdíl v alelické frek-
venci HLA-B8 a HLA-DR3. Ty jsou
považovány za důležité rizikové alely
pro rozvoj polyglandularity.

Dalším cílem bylo potvrdit odliš-
nost vlivu vybraných vnějších faktorů
(těžké kovy, infekce Helicobacter pylo-
ri) na rozvoj autoimunitní tyroiditi-
dy ve vazbě na odlišné projevy (izolo-
vaná AT, součást PAA a APS II. typu).

Vztah infekce Helicobacter pylori
k autoimunitní tyroditidě byl cílem
zájmu řady prací [14,16,30,31]. Mož-
ným mechanizmem, kterým infekce
Helicobacter pylori může patogene-
ticky působit na organizmus, je in-
dukce autoimunitní reakce pomocí
mechanizmu molekulárních mimiker
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Graf 4. Výskyt tříd IgG, IgA a IgM protilátek proti Helicobacter pylori
detekovaných metodou ELISA ve skupinách A (autoimunitní tyroi-
ditida), B (polyglandulární aktivace autoimunity), C (autoimunitní
polyglandulární syndrom II. typu) a ve skupině kontrol. 
* označuje statisticky významný rozdíl (p < 0,05) v porovnání s kontrolami

45

40

35

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0 

A
B
C
kontroly

po
zi

tiv
ní

 (%
)

IgG IgA IgM

Graf 5. Výskyt protilátek třídy IgG proti jednotlivým antigenům
Helicobacter pylori detekovaných pomocí imunoblotu ve skupinách
A (autoimunitní tyroiditida), B (polyglandulární aktivace autoimu-
nity), C (autoimunitní polyglandulární syndrom II. typu) a ve skupině
kontrol. 
* označuje statisticky významný rozdíl (p < 0,05) v porovnání s kontrolami

60

50

40

30

20

10

0

A
B

C
kontroly

CagA VacA 33 kDa 30 kDa 29 kDa 26 kDa 19 kDa 17 kDa

po
zi

tiv
ní

 (%
)



Autoimunitní tyreoiditida – vybrané etiopatogenetické mechanizmy

898 Vnitø Lék 2006; 52(10)

[32,33]. Eradikace infekce Helicobac-
ter pylori vede též k redukci sympto-
mů autoimunitního procesu, jako je
pokles tyreoidálních autoprotilátek
[16]. Ve shodě s jinými autory [14,30,
31] jsme prokázali vazbu infekce He-
licobacter pylori k autoimunitní tyroi-
ditidě (klinickými a laboratorními
přístupy) u všech 3 skupin pacientů
(AT, PAA, APS II). Výskyt protilátek
proti Helicobacter pylori byl statisticky
významně vyšší ve třídě IgA u skupi-
ny A (pacienti s izolovanou autoimu-
nitní tyroiditidou) a ve skupině B
(pacienti s PAA).

Důležitým nálezem byla rozdílná
exprese antigenů v jednotlivých sku-
pinách. Kvalitativním stanovením
protilátek proti Helicobacter pylori ve
třídě IgG jsme nalezli vyšší expresi
antigenů VacA a 30 kDa antigenu ve
skupině A (izolovaná autoimunitní
tyroiditida) a 30 kDa antigenu ve
skupině C (APS type II). Ve třídě IgA
jsme prokázali statisticky významně
vyšší expresi 17 kDa antigenu pouze
u skupiny A.

V rámci sledování přecitlivělosti na
kovy jsme u skupin PAA a AT proká-
zali přecitlivělost na odlišné kovy.
Poukázali jsme na odlišnosti v pře-
citlivělosti na jednotlivé skupiny těž-
kých kovů u různých autoimu-
nitních endokrinopatií. Domníváme
se, že odlišné kovy mohou vést u roz-
dílně geneticky determinovaných je-
dinců k různým klinickým projevům.
Ukázalo se také, že přecitlivělost
k těžkým kovům se může vyvinout
statisticky významněji u pacientů
nesoucích antigeny HLA DR4 [34].

Naše výsledky exprese HLA antige-
nů ukazují na genetickou rozdílnost
mezi izolovanou autoimunitní tyroi-
ditidou a oběma skupinami s „po-
lyglandulárními projevy“ (PAA a APS
II). Tyto dvě skupiny s „polyglandu-
lárními projevy“ mají velmi malou
genetickou odlišnost, rozdílný kli-
nický vývoj záleží pravděpodobně na
epigenetických faktorech. Rozdílné
nálezy v séropozitivitě Helicobacter py-
lori ve všech třech skupinách nás ve-

dou k závěru, že epigenetický vliv in-
fekce Helicobacter pylori a distribuce
individuálních antigenů jsou odlišné
u všech tří skupin s přítomností
autoimunitní tyroiditidy. Určitý roz-
díl jsme zjistili i v přecitlivělosti na
kovy odlišné kovy, což hraje též roli

epigenetického faktoru u autoimu-
nitních tyroiditid.

Tyto výsledky nás vedou k závěru,
že autoimunitní tyroiditida nemusí
reprezentovat samostatnou nozolo-
gickou jednotku, ale je spíše proje-
vem různých klinických syndromů

Graf 7. Výskyt přecitlivělosti na kovy detekované metodou MELISA
ve skupinách A (autoimunitní tyreoiditida), B (polyglandulární
aktivace autoimunity) a ve skupině kontrol. 
* označuje statisticky významný rozdíl (p < 0,05) v porovnání s kontrolami
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Graf 6. Výskyt protilátek třídy IgA proti jednotlivým antigenům
Helicobacter pylori detekovaných pomocí imunoblotu ve skupinách
A (autoimunitní tyreoiditida), B (polyglandulární aktivace auto-
imunity), C (autoimunitní polyglandulární syndrom II. typu)
a ve skupině kontrol. 
* označuje statisticky významný rozdíl (p < 0,05) v porovnání s kontrolami
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s rozdílnými genetickými a epigene-
tickými faktory a domníváme se, že
autoimunitní tyreoiditida při PAA je
odlišnou nozologickou jednotkou
(na rozdíl od izolované autoimu-
nitní tyreoiditidy).

Práce vznikla za podpory grantu IGA
MZ ČR 8115-3.
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