
Úvod
Achalázie je primární porucha motili-
ty jícnu neznámé etiologie charakteri-
zována narušenou relaxací a zvýšeným
klidovým tlakem dolního jícnového svě-
rače a chyběním peristaltiky v těle jícnu.
Všechny tyto faktory vedou k funkční
obstrukci distálního jícnu s městná-
ním stravy a slin nad překážkou a ná-
slednému rozvoji dilatace jícnu. Nejčas-
tější obtíže pacientů s achalázií jsou

dysfagie, regurgitace, pocit bolesti či
tlaku za hrudní kostí, často ve vazbě
na polykání a pokračující váhový úby-
tek. Vývoj potíží trvá někdy mnoho let.
Jde o relativně vzácné onemocnění
s odhadovanou roční incidencí 0,5 až
2 pacientů na 100 000 obyvatel (ko-
lem 10 nově diagnostikovaných pa-
cientů v milionovém regionu).

Etiologie achalázie jícnu je dosud
z velké části neznámá. Možným pod-

kladem onemocnění je zánětlivá ode-
zva na iniciální podnět ze zevního
prostředí (např. virovou infekci) na
terénu genetické a/nebo imunitně pod-
míněné dispozice. Autoimunní etiolo-
gii onemocnění podporuje přítomnost
cirkulujících protilátek proti myente-
rickému plexu, zánětlivý infiltrát T-lym-
focyty v myenterickém plexu a zvýšená
vazba achalázie s určitými antigeny
hlavního histokompatibilního komplexu
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Souhrn: Úvod: Etiologie achalázie jícnu je dosud z velké části neznámá. Možným podkladem onemocnění je zánětlivá odezva na
iniciální podnět na terénu genetické a/nebo imunitně podmíněné dispozice. Konečným důsledkem je progresivní zánik gangliových
buněk v myenterickém plexu a narušení motility. Autoimunitní tyreopatie (AIT) je typickým onemocněním s genetickým pozadím
a poruchou imunitní odpovědi. Pacienti a metody: Na přítomnost onemocnění štítné žlázy bylo vyšetřeno 44 pacientů (30 žen,
14 mužů) s diagnostikovanou achalázií jícnu a kontrolní skupina nemocných s refluxní nemocí jícnu odpovídajícího věku a pohlaví.
Výsledky: U 15 z 44 pacientů s achalázií (34 %) bylo zjištěno onemocnění štítné žlázy. Tyreopatie byla přítomna u 11 žen (37 %)
a 4 mužů (28 %). U 10 pacientů byla zjištěna AIT, u 4 z nich s hypofunkcí, u 4 eufunkční cystická nebo uzlová struma, 1 pacient
byl po strumektomii pro benigní uzel. U 4 pacientů s achalázií byla nově zachycena pozitivita antityreoidálních protilátek, u jed-
noho z nich subklinická hypotyreóza. V kontrolní skupině byla přítomna 2krát AIT se subklinickou hypofunkcí a 1krát eufunkční
struma (7 %). Rozdíl byl statisticky významný (p < 0,01). Závěr: U pacientů s achalázií jícnu byl prokázán vyšší výskyt onemocnění
štítné žlázy než u kontrol. Četnost tyreopatie významně převyšovala výskyt v populaci. Asociace achalázie s převážně autoimunitní
tyreopatií může podporovat význam autoimunity v etiopatogenezi onemocnění.
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Higher incidence of thyropathy in patients with oesophageal achalasia. Genetic, autoimmune, regional or just 
a random association?
Summary: Introduction: The etiology of esophageal achalasia is still largely unknown. Inflammatory response to an initial stimulus
on the level of genetic and/or immune predisposition may be the underlying cause of the disease. The final result is progressive
disappearance of ganglion cells in the myenteric plexus and motility disorder. Autoimmune thyropathy (AIT) is a typical disease
involving genetic background and immune response disorder. Patients and methods: 44 patients (of which 30 women and 14 men)
with diagnosed esophageal achalasia and a control group of patients with esophageal reflux of corresponding age and sex were
screened for thyroid disease. Results: Thyroid disease was diagnosed in 15 out of 44 patients with achalasia (34%). Thyropathy was
detected in 11 women (37%) and 4 men (28%). AIT was detected in 10 patients, in 4 of whom with hypfunction, nontoxic cystic
or nodular goitre was detected in 4 patients, 1 patient was after strumectomy for benign node. Positive antithyroid antibody was
newly detected in 4 patients with achalasia; subclinical hypothyreosis was found in one of them. There were two cases of AIT with
subclinical hypofunction and 1 case of nontoxic goitre in the control group (7%). The difference was statistically significant
(p < 0.01). Conclusion: The incidence of thyroid disease proved higher in patients with achalasia than in the controls. The rate of
occurrence of thyroid disease exceeded significantly the occurrence in the population. The association of achalasia with prevail-
ingly autoimmune thyropathy may corroborate the importance of autoimmunity in the etiopathogenesis of the disease.
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II. třídy HLA (Human Leukocytic An-
tigen). Konečným důsledkem je progre-
sivní zánik gangliových buněk v myen-
terickém plexu s narušením peristaltiky
jícnu a funkce dolního jícnového svě-
rače [1] (obr. 1).

Výskyt jiných onemocnění asocio-
vaných s achalázií by mohl ukázat na
podobnou etiopatogenezi.

Autoimunitní tyreopatie (AIT) jsou
typickým příkladem onemocnění,
které vzniká interakcí genetického po-
zadí, poruchy imunitní odezvy a vli-
vem prostředí. Mezi AIT patří chronická
autoimunitní tyroiditida a Gravesova-
-Basedowova choroba. Chronickou
autoimunitní tyroiditidu tvoří 3 nozo-
logické jednotky: Hashimotova tyroi-
ditida, atrofická tyroiditida a němá
tyroiditida [2]. Pravděpodobným me-
chanizmem vzniku AIT je zevní inzult
působící na štítnou žlázu, který vede
k uvolnění autoantigenů, ke stimulaci
cytokiny mediované exprese HLA II an-
tigenů na disponovaném terénu a k au-
toimunitní zánětlivé reakci. Negene-
tické faktory zahrnují životní prostředí,
stres, chemické znečištění a působení
řady mikroorganizmů. AIT je působena
převážně poruchou buněčné imunity,
která se projeví defektem funkce su-
presorových T-buněk. Nyní se přikládá
význam změněnému poměru Th1 a Th2
lymfocytů ve prospěch Th1 u chronické
autoimunitní (Hashimotovy) tyroidi-
tidy a Th2 u Gravesovy-Basedowovy
choroby. Dědičnost má v rozvoji one-
mocnění značný význam. 33 % souro-
zenců pacientů s AIT onemocní tou-

též nemocí a více než 1/2 má pozitivní
specifické autoprotilátky. Bylo identi-
fikováno několik genů, které by mohly
hrát roli v rozvoji AIT. V asociačních
studiích však nebyl jejich jednoznačný
vztah k rozvoji tyreopatie potvrzen.
Imunoregulační geny (HLA, CTLA-4 –
Cytotoxic T-Lymphocyte Associated
Antigen 4) mohou představovat spo-
lečný genetický faktor ovlivňující pre-
dispozici k vzniku autoimunity. Mole-
kulární mechanizmy, které mohou být
podkladem asociace genů HLA a lo-
kusu CTLA-4 s autoimunitními endo-
krinopatiemi, nejsou doposud přesně
známé. Poznání těchto mechanizmů
může v budoucnosti poskytnout pro-
středky pro šetrnou intervenci v ini-
ciálních fázích vzniku autoreaktivity
[3,4].

Cílem pilotní práce bylo vyšetřit pří-
tomnost onemocnění štítné žlázy pří-
padně jiných autoimunitně podmí-
něných nemocí u pacientů s achalázií
a porovnat jejich výskyt s kontrolní sku-
pinou. Získaná data by měla být pod-
kladem pro rozsáhlejší multicentrickou
studii zahrnující více regionů a větší
počet pacientů, která by umožnila ome-
zit náhodné vlivy ve výskytu sledova-
ných onemocnění.

Pacienti a metody
Prospektivně bylo vyšetřeno 44 pa-
cientů s diagnostikovanou achalázií
jícnu (30 žen, 14 mužů) sledovaných na
Interní hepato-gastroenterologické
klinice FN Brno, pracoviště Bohunice.
Na tomto specializovaném pracovišti

jsou vyšetřování i léčeni nemocní ne-
jen z jihomoravského regionu, ale i ze
vzdálenějších oblastí. Diagnóza acha-
lázie byla verifikována jícnovou mano-
metrií. Endoskopicky, endosonogra-
ficky a dle CT vyšetření byla vyloučena
pseudoachalázie. Kontrolní skupinu
tvořili náhodně vybraní pacienti s re-
fluxní nemocí jícnu bez dysmotility od-
povídajícího pohlaví a věku (44 pa-
cientů, 30 žen, 14 mužů) ze stejného
regionu. Hodnocena byla anamnestická
přítomnost onemocnění štítné žlázy,
která byla dokladována písemnou doku-
mentací z endokrinologického praco-
viště. Bylo provedeno základní klinické
vyšetření endokrinologem, odběry tyreo-
idálních hormonů (TSH, volného
tyroxinu – fT4) a antityreoidálních
protilátek (antityreoglobulin – antiTG,
antityreoidální peroxidáza – antiTPO).
Hladina protilátek byla stanovena
metodou elektrochemiluminiscence
Elecsys firmy Roche. Sonografické vy-
šetření štítné žlázy bylo provedeno jen
u pacientů s laboratorní abnormitou
nebo anamnesticky známou tyreopa-
tií. Nálezy byly hodnoceny dle funk-
čního stavu štítné žlázy, přítomnosti
autoprotilátek a morfologie postižené
štítné žlázy. Cíleným dotazem a pře-
hlédnutím dostupné dokumentace
bylo pátráno po přítomnosti diabetes
mellitus 1. typu, celiakie a revmatoid-
ních onemocnění, zvláště ankylozující
spondylitidy. Stejným způsobem byla
vyšetřena i kontrolní skupina nemoc-
ných. Srovnání výskytu sledovaných
znaků u nemocných s achalázií a u kon-
trol bylo statisticky hodnoceno pomocí
χ

2 testu a Fischerova testu dle očeká-
vaných četností. Data o populačním
výskytu onemocnění štítné žlázy byla
získána z recentních publikovaných
a prezentovaných zdrojů.

Výsledky
V průběhu let 2005–2007 bylo vyšet-
řeno 44 pacientů s manometricky
verifikovanou achalázií. 10 pacientů
bylo vyšetřeno před léčbou, 34 s růz-
ným odstupem po endoskopické nebo
chirurgické terapii. Charakteristika
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Schéma. Uvažované etiopatogeneze achalázie jícnu.
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diabetes mellitus 1. typu (tab. 3) Vzhle-
dem k malým počtům není ale tento
nález signifikantně průkazný.

Diskuse
Etiologie a patogeneze achalázie jíc-
nu je zatím z velké části neznámá. Zá-

kladním mechanizmem ve vývoji one-
mocnění je zánětlivě mediovaný po-
stupný zánik gangliových buněk (pře-
vážně inhibičních) v myenterickém
plexu jícnu s rozvojem typického naru-
šení motility jícnu. Publikované práce
předpokládají spoluúčast iniciálního

souboru pacientů dle klinického ob-
razu a prodělané terapie je uvedena
v tab. 1.

U 15 z 44 pacientů s achalázií (34 %)
bylo zjištěno onemocnění štítné žlázy.
Tyreopatie byla přítomna u 11 žen
(37 %) a 4 mužů (28 %). U 10 pacientů
byla zjištěna autoimunitní tyreopatie,
u 4 z nich s hypofunkcí, u 4 eufunkční
cystická nebo uzlová struma, 1 pacient
byl po strumektomii pro benigní uzel.
U 4 pacientů s achalázií bez známé
tyreopatie byla nově zachycena pozi-
tivita antityreoidálních protilátek, u jed-
noho z nich subklinická hypotyreóza.

V kontrolní skupině bylo onemocnění
štítné žlázy zjištěno u 3 žen z 44 pa-
cientů (7 %). Byla přítomna 2krát
chronická autoimunitní tyroiditida se
subklinickou hypofunkcí a 1krát eu-
funkční struma. Výskyt tyreopatie byl
ve skupině nemocných s achalázií sta-
tisticky významně vyšší než u kontrol
(p < 0,01) – tab. 2, graf.

Hypotyreózu má v České republice
asi 500 000 obyvatel (u žen přes
70 let 20 %) a hypertyreózu více než
200 000 obyvatel. Obecně se vysky-
tují nemoci štítné žlázy u 6,5 % české
populace a až v 10 % u žen, pro autoi-
munitní tyreopatie je udávaná preva-
lence 3–7 %, což koreluje s naší kon-
trolní skupinou [4–6].

U nemocných s achalázií byla čas-
těji zjištěna i jiná onemocnění s před-
pokládanou autoimunitní složkou při
jejich vzniku: u 3 nemocných ankylo-
zující spondylitida a u 1 nemocného
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Tab. 1. Klinický obraz vyšetření pacientů s achalázií.

Klinický obraz vyšetřených pacientů s achalázií (není-li uvedeno jinak: průměr, SD, min, max) Kontrolní skupina

věk 52,8 (± 16,0)(21–81) 49,7 (± 14,3)(23–78)
muži/ženy 14/30 14/30
trvání symptomů do stanovení diagnózy (měsíce) 11,7 (± 12,8)(2–60)
váhový úbytek (kg) 6,1 (± 4,3)(0–20)
klidový tlak dolního jícnového svěrače (mm Hg) 30,0 (± 18,4)(10,7–68,2)
dosud neléčeni n (%) 10 (23 %)
léčba: botulotoxin a pneumatická dilatace n (%) 21 (47 %)
léčba: myotomie n (%) 13 (30 %)
přetrvávající efekt iniciální terapie n (%) 24 (71 %)
selhání iniciální terapie (nutnost další léčby) n (%) 10 (29 %)

Tab. 2. Výskyt tyreopatie.

Onemocnění štítné žlázy achalázie kontroly

autoimunitní tyreopatie eufunkční 6 0
autoimunitní tyreopatie hypofunkční 4 2
struma cystická nebo uzlová, eufunkční 4 1
stav po strumektomii pro benigní uzel 1 0
celkem 15 (34 %) 3 (7 %)

Tab. 3. Jiná imunologicky podmíněná onemocnění.

jiná imunologicky podmíněná onemocnění achalázie kontroly
DM1T 1 0
ankylozující spondylitida, HLA B27 pozitivní 3 1

Graf. Výskyt onemocnění štítné žlázy u pacientů s achalázií jícnu a u kon-
trol. Rozdíl je statisticky signifikantní p < 0,01.
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faktoru ze zevního prostředí – nejčas-
těji virové agens (herpetické viry), ge-
netickou dispozici vzniku onemocnění
a možnou roli autoimunity v patoge-
nezi onemocnění [7]. Velmi limitovaná
data a vzácný rodinný výskyt onemoc-
nění ukazují na slabou hereditární
vazbu. Nicméně je známá asociace
achalázie s některými genetickými syn-
dromy, jako u Downova syndromu
[8] nebo Allgroveův syndromu triple A
(achalázie, alakrimie, adrenokortikální
insuficience a autonomní dysfunkce),
u kterých je achalázie přímo součástí
syndromu se současným endokrino-
logickým postižením. Zde byl již iden-
tifikován defektní gen v určitých mu-
tacích [9,10]. U idiopatické izolované
achalázie se však známé mutace to-
hoto genu nevyskytují [11]. Autoimu-
nitní onemocnění, jehož je autoimu-
nitní tyreopatie modelovým příkladem,
má také zvýšený výskyt u některých
genetických syndromů [12,13].

Asociace achalázie s některými an-
tigeny HLA 2. třídy byla popsána v ně-
kolika studiích. Podrobná typizace
ukázala signifikantní vazbu s různými
alelami DQ podtypů. Zvýšený výskyt
achalázie byl asociován s alelami
DQB1*0602 a DRB1*15 [14]. Jiní
autoři prokázali zvýšený výskyt u alel
DQA1*0103, DQB1*0603 a hete-
rodimeru DQA*0103-DQB1*0603
[15] nebo s alelami DQB1*0502
a DQB1*0601 [16]. Při přítomnosti
některých asociovaných alel byl po-
zorován i výskyt protilátek proti neu-
ronům myenterického plexu. Diskre-
pance mezi jednotlivými údaji je vy-
světlována rozdílnými vyšetřovanými
populacemi a možnou nedostateč-
nou silou průkazu signifikantní aso-
ciace při limitovaných počtech nemoc-
ných. U onemocnění štítné žlázy byla
popsána vazba na určité antigeny HLA
systému podobným způsobem. Ani
zde nejsou výsledky jednotné s jas-
nou asociací pro konkrétní haplotyp
[17,18].

Antimyenterické protilátky IgG byly
opakovaně detekovány pomocí ne-
přímé imunoflurescence. Jejich výskyt

v séru achalatických pacientů byl pro-
kázán v 39–100 % vs 0–43 % u kont-
rol. Přítomnosti těchto protilátek byla
detekována i u jiných onemocnění jícnu
[19]. Dle současných dat pak pravdě-
podobně antimyenterické protilátky
jsou spíš nespecifickou reakcí na po-
stižení jícnu než přímým etiologickým
faktorem. Při experimentální kultivaci
neuronů myenterického plexu spolu
se sérem pacientů s achalázií byly po-
zorovány změny v produkci neurome-
diátorů podobné jako u achalázie.
Tento nález podporuje možnou úlohu
nějakých sérových faktorů v patoge-
nezi onemocnění [20].

Mezi tyreoidální autoprotilátky
patří protilátky proti TSH receptorům,
protilátky proti tyreoidálním hormo-
nům a proti některým dalším povrcho-
vým strukturám tyreocytů (proteiny
64 kDa, 55 kDa a G2s), které mají
přímý patogenetický význam v rozvoji
autoimunitních tyreopatií a jejich
komplikací (endokrinní orbitopatie).
Druhou skupinu tvoří protilátky proti
tyreoidální peroxidáze a tyreoglobu-
linu, jejichž význam je diagnostický
a nemají patogenetický vliv [4,21].

V našem souboru pacientů jsme po-
psali zvýšený výskyt onemocnění štítné
žlázy u pacientů s achalázií než u kon-
trolní skupiny i ve srovnání s udáva-
nou prevalencí v populaci. Achalázie
se častěji vyskytovala u žen stejně jako
autoimunitní onemocnění obecně.
Při předpokládaném zastoupení sle-
dované i kontrolní skupiny ze stejné
oblasti lze předpokládat omezení geo-
grafické variability, která by mohla
data zkreslovat.

Výskyt tyreopatie ve většině případů
předchází vzniku achalázie. Ve sledo-
vaném souboru byla v několika pří-
padech detekována AIT až následně
po diagnostice či léčbě achalázie. Uka-
zuje to na nezávislost ve vývoji one-
mocnění. Literárně velmi zřídka popi-
sované sekundární změny motility jícnu
při hypotyreóze mají odlišnou mano-
metrickou i klinickou charakteristiku
než idiopatická achalázie [22,23]. Ne-
lze proto předpokládat, že vznik

achalázie je důsledkem onemocnění
štítné žlázy. Pravděpodobně jde o vý-
skyt podobných faktorů (zevních či
genetických), které se mohou podílet
na etiopatogenezi těchto onemocnění.

Poruchy motility jícnu se vyskytují
jako sekundární projev některých
systémových onemocnění. Dysmotilita
může doprovázet systémovou sklerózu,
Sjögrenův syndrom a diabetes melli-
tus. Manometrický obraz těchto one-
mocnění zahrnuje především ine-
fektivní motilitu se snížením amplitudy
a propagace kontrakcí. Dolní jícnový
svěrač je u těchto onemocnění větši-
nou hypotonický. Předpokládaným
mechanizmem vzniku dysmotility je
významná spoluúčast gastroezofa-
geálního refluxu, méně se uplatňuje
atrofie hladkých svalů, fibróza stěna
a polyneuropatie [24,25]. Ve srovnání
s achalázií jde zcela o odlišné změny.
Současný výskyt ankylozující spondi-
litidy a achalázie nebyl popsán. Může
jit o náhodný nález nebo o lokální
souhru etiologických faktorů.

V patogeneze achalázie jícnu nebyl
prokázán vliv infekce Helicobacter py-
lori. Na vývoji autoimunitních tyreo-
patií je její spoluúčast dle dostupných
dat nejednoznačná [26].

V anglicky psané literatuře (Medline
databáze) jsme nalezli pouze 1 práci
týkající se vyšetřování tyreopatie u ne-
mocných s achalázií. Íránští autoři vy-
šetřili 30 pacientů, nalezli zvýšenou
asociaci onemocnění štítné žlázy
s achalázií u 7/30 (23 %). Srovnávali
data jen s populačními údaji bez kon-
trolní skupiny [27].

Vzhledem k nízké incidenci achalá-
zie jícnu je obtížné spolehlivě proká-
zat její asociaci s jinými onemocněními.
Dlouhodobý sběr dat, spolupráce ví-
ce center a rozšíření vyšetření o mole-
kulární a genetické markery by mohly
v budoucnosti přinést jednoznačné
závěry [28].

Závěr
U pacientů s achalázií jícnu byl pro-
kázán vyšší výskyt onemocnění štítné
žlázy než u pacientů s refluxní nemocí
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jícnu. Četnost tyreopatie významně
převyšovala výskyt v populaci. Aso-
ciace achalázie s onemocněním štítné
žlázy může podporovat význam au-
toimunity v etiopatogenezi onemoc-
nění. Nelze vyloučit ani vlivy genetické,
geografické či jen náhodný výskyt při
relativně malých počtech nemocných.

Práce vznikla s podporou projektu NPV II
11002.
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