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Vyssi vyskyt tyreopatii u achalazie jicnu. Geneticka,

autoimunitni, regionalni ¢ jen nahodna souvislost?
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Interni hepato-gastroenterologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDr. Jan Lata, CSc.

Souhrn: Uvod: Etiologie achalazie jicnu je dosud z velké &asti nezndma. Moznym podkladem onemocnéni je zanétlivd odezva na
inicidlni podnét na terénu genetické a/nebo imunitné podminéné dispozice. Kone¢nym dsledkem je progresivni zanik gangliovych
bunék v myenterickém plexu a narugeni motility. Autoimunitni tyreopatie (AIT) je typickym onemocnénim s genetickym pozadim
a poruchou imunitni odpovédi. Pacienti a metody: Na pFitomnost onemocnéni titné Zldzy bylo vySetfeno 44 pacientdl (30 Zen,
14 muz() s diagnostikovanou achalazif jicnu a kontrolni skupina nemocnych s refluxni nemocf jicnu odpovidajiciho véku a pohlavi.
Wisledky: U 15 z 44 pacient( s achaldzii (34 %) bylo zjisténo onemocnénf titné zlazy. Tyreopatie byla pfitomna u 11 Zen (37 %)
a 4 muzi (28 %). U 10 pacientl byla zjisténa AIT, u 4 z nich s hypofunkci, u 4 eufunkéni cysticka nebo uzlovd struma, 1 pacient
byl po strumektomii pro benigni uzel. U 4 pacientil s achalazii byla nové zachycena pozitivita antityreoiddlnich protilatek, u jed-
noho z nich subklinickd hypotyreéza. V kontrolni skupiné byla pfitomna 2krdt AIT se subklinickou hypofunkci a Tkrat eufunkéni
struma (7 %). Rozdil byl statisticky vyznamny (p < 0,01). Zdvér: U pacientt s achaldzii jicnu byl prokdzan vyssi vyskyt onemocnéni
§titné 7ldzy nez u kontrol. Cetnost tyreopatie vyznamné prevy$ovala vyskyt v populaci. Asociace achalazie s prevazné autoimunitni
tyreopatii miize podporovat vyznam autoimunity v etiopatogenezi onemocnéni.

Kli¢ova slova: achaldzie - motilita jicnu - refluxni nemoc jicnu - $titna zlaza - genetika - autoimunita

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 AT 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.

Key words: achalasia - esophageal motility - tyroid gland - genetic - autoimmunity

Uvod

Achaldzie je primarni porucha motili-
ty jicnu neznamé etiologie charakteri-
zovdna narusenou relaxaci a zvySenym
klidovym tlakem dolniho jicnového své-
race a chybénim peristaltiky v téle jicnu.
Vsechny tyto faktory vedou k funkéni
obstrukci distalntho jicnu s méstna-
nim stravy a slin nad prekdzkou a na-
slednému rozvoji dilatace jicnu. Nejcas-

vy,

téj8i obtize pacientll s achalazif jsou
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dysfagie, regurgitace, pocit bolesti ¢i
tlaku za hrudni kosti, ¢asto ve vazbé
na polykdni a pokraéujici vahovy tby-
tek. Viyvoj potizi trva nékdy mnoho let.
Jde o relativné vzdcné onemocnéni
s odhadovanou ro¢ni incidenci 0,5 az
2 pacientl na 100 000 obyvatel (ko-
lem 10 nové diagnostikovanych pa-
cientl v milionovém regionu).
Etiologie achaldzie jicnu je dosud

4

z velké ¢asti nezndmda. Moznym pod-

kladem onemocnéni je zanétlivd ode-
zva na inicidlni podnét ze zevniho
prostfedi (napf. virovou infekci) na
terénu genetické a/nebo imunitné pod-
minéné dispozice. Autoimunni etiolo-
gii onemocnéni podporuje pfitomnost
cirkulujicich protildtek proti myente-
rickému plexu, zanétlivy infiltrat T-lym-
focyty v myenterickém plexu a zvySena
vazba achaldzie s urcitymi antigeny
hlavniho histokompatibilniho komplexu
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plexu
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inicialni poskozeni genetickd
(virus?) \ / dispozice
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destrukce inhibi¢nich
neuront

Schéma. UvaZované etiopatogeneze achalazie jicnu.

II. tiidy HLA (Human Leukocytic An-
tigen). Kone¢nym dtisledkem je progre-
sivni zanik gangliovych bunék v myen-
terickém plexu s narusenim peristaltiky
jicnu a funkce dolniho jicnového své-
race [1] (obr. 1).

Vyskyt jinych onemocnéni asocio-
vanych s achalazii by mohl ukdzat na
podobnou etiopatogenezi.

Autoimunitnf tyreopatie (AlT) jsou
typickym ptikladem onemocnénti,
které vznikd interakei genetického po-
zadi, poruchy imunitni odezvy a vli-
vem prostredi. Mezi AT patff chronicka
autoimunitn{ tyroiditida a Gravesova-
-Basedowova choroba. Chronickou
autoimunitni tyroiditidu tvofi 3 nozo-
logické jednotky: Hashimotova tyroi-
ditida, atrofickd tyroiditida a néma
tyroiditida [2]. Pravdépodobnym me-
chanizmem vzniku AIT je zevnf inzult
plsobici na Stitnou Zl4zu, ktery vede
k uvolnéni autoantigend, ke stimulaci
cytokiny mediované exprese HLA Il an-
tigent na disponovaném terénu a k au-
toimunitni zadnétlivé reakci. Negene-
tické faktory zahrnuiji Zivotnf{ prostredt,
stres, chemické znecisténi a plisobenf
fady mikroorganizm(. AlT je plsobena
prevazné poruchou bunécné imunity,
kterd se projevi defektem funkce su-
presorovych T-bunék. Nynf se priklada
vyznam zménénému poméru Th1 a Th2
lymfocytl ve prospéch Th1 u chronické
autoimunitni (Hashimotovy) tyroidi-
tidy a Th2 u Gravesovy-Basedowovy
choroby. Dédi¢nost ma v rozvoji one-
mocnéni znacny vyznam. 33 % souro-
zencl pacient(l s AIT onemocni tou-
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téZ nemocf a vice nez 1/2 ma pozitivni
specifické autoprotilatky. Bylo identi-
fikovdno nékolik gendl, které by mohly
hrat roli v rozvoji AIT. V asociaénich
studiich viak nebyl jejich jednoznacny
vztah k rozvoji tyreopatie potvrzen.
Imunoregulaéni geny (HLA, CTLA-4 -
Cytotoxic T-Lymphocyte Associated
Antigen 4) mohou predstavovat spo-
le¢ny geneticky faktor ovliviujici pre-
dispozici k vzniku autoimunity. Mole-
kularni mechanizmy, které mohou byt
podkladem asociace gend HLA a lo-
kusu CTLA-4 s autoimunitnimi endo-
krinopatiemi, nejsou doposud presné
znamé. Poznani téchto mechanizmd
mUze v budoucnosti poskytnout pro-
stredky pro Setrnou intervenci v ini-
cidlnich fézich vzniku autoreaktivity
[3,4].

Cilem pilotni préace bylo vy3ettit p¥i-
tomnost onemocnén( 8titné zlazy pii-
padné jinych autoimunitné podmi-
nénych nemoci u pacientl s achaldzii
a porovnat jejich vyskyt s kontrolnf sku-
pinou. Ziskana data by méla byt pod-
kladem pro rozsahlejsi multicentrickou
studii zahrnujici vice regionl a vétsi
pocet pacienttl, kterd by umoznila ome-
zit ndhodné vlivy ve vyskytu sledova-
nych onemocnéni.

Pacienti a metody

Prospektivné bylo vySetteno 44 pa-
cientl s diagnostikovanou achalazif
jicnu (30 Zen, 14 muzd) sledovanych na
Interni hepato-gastroenterologické
klinice FN Brno, pracovisté Bohunice.
Na tomto specializovaném pracovisti

jsou vySetfovani i lé¢eni nemocni ne-
jen z jihomoravského regionu, ale i ze
vzddlenéjsich oblasti. Diagndza acha-
|azie byla verifikovana jicnovou mano-
metri. Endoskopicky, endosonogra-
ficky a dle CT vysetfeni byla vyloucena
pseudoachaldzie. Kontrolni skupinu
tvofili ndhodné vybranf pacienti s re-
fluxni nemoci jicnu bez dysmotility od-
povidajiciho pohlavi a véku (44 pa-
cientd, 30 Zen, 14 muz() ze stejného
regionu. Hodnocena byla anamnestickd
pFtomnost onemocnéni stitné Zldzy,
ktera byla dokladovéna pisemnou doku-
mentaci z endokrinologického praco-
visté. Bylo provedeno zakladnf klinické
vySetieni endokrinologem, odbéry tyreo-
iddlnich hormont (TSH, volného
tyroxinu - fT,) a antityreoidalnich
protilatek (antityreoglobulin - antiTG,
antityreoidalni peroxidaza - antiTPO).
Hladina protilatek byla stanovena
metodou elektrochemiluminiscence
Elecsys firmy Roche. Sonografické vy-
Setfeni Stitné Zldzy bylo provedeno jen
u pacient( s laboratorni abnormitou
nebo anamnesticky zndmou tyreopa-
til. Ndlezy byly hodnoceny dle funk-
¢niho stavu $titné Zlazy, pfitomnosti
autoprotilatek a morfologie postizené
stitné zl4zy. Cilenym dotazem a pre-
hlédnutim dostupné dokumentace
bylo patrano po pritomnosti diabetes
mellitus 1. typu, celiakie a revmatoid-
nich onemocnénf, zvlasté ankylozujici
spondylitidy. Stejnym zptsobem byla
vySetfena i kontrolni skupina nemoc-
nych. Srovndni vyskytu sledovanych
znakd u nemocnych s achaldzii a u kon-
trol bylo statisticky hodnoceno pomoci
y* testu a Fischerova testu dle oceka-
vanych cetnosti. Data o populac¢nim
vyskytu onemocnénf $titné zlazy byla
ziskdna z recentnich publikovanych
a prezentovanych zdroja.

Vysledky

V pribéhu let 2005-2007 bylo vyset-
feno 44 pacientl s manometricky
verifikovanou achaldzii. 10 pacientd
bylo vySetfeno pred lécbou, 34 s riz-
nym odstupem po endoskopické nebo
chirurgické terapii. Charakteristika
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Tab. 1. Klinicky obraz vySetteni pacient( s achalazii.

Klinicky obraz vysettenych pacienti s achalazii (neni-li uvedeno jinak: primér, SD, min, max)

Kontrolni skupina

vék 52,8 (+ 16,0)(21-81) 49,7 (£ 14,3)(23-78)

muzi/Zeny 14/30 14/30

trvani symptomu do stanoveni diagndzy (mésice) 11,7 (£ 12,8)(2-60)

vahovy ubytek (kg) 6,1 (+ 4,3)(0-20)

klidovy tlak dolntho jicnového svérace (mm Hg) 30,0 (+ 18,4)(10,7-68,2)

dosud neléceni n (%) 10 (23 %)

lé¢ba: botulotoxin a pneumatickd dilatace n (%) 21 (47 %)

lé¢ba: myotomie n (%) 13 (30 %)

pretrvavajici efekt inicidlni terapie n (%) 24.(71 %)

selhanf inicidlni terapie (nutnost dalsi 1écby) n (%) 10 (29 %)
souboru pacienttl dle klinického ob- i )

o o Tab. 2. Vyskyt tyreopatie.

razu a prodélané terapie je uvedena
vtab. 1. Onemocnéni $titné Zlazy achalazie kontroly

U 15 z 44 pacient( s achaldzii (34 %) autoimunitnf tyreopatie eufunkénf 6 0
bylo zjisténo onemocnéni stitné Zlazy. autoimunitnf tyreopatie hypofunkénf 4 2
Tyreopatie byla pfitomna u 11 Zen struma cystickd nebo uzlova, eufunkeni 4 1
(37 %) a4 muzi (28 %). U 10 pacientl stav po strumektomii pro benigni uzel 1 0
byla zjisténa autoimunitni tyreopatie, celkem 15 (34 %) 3 (7 %)
u 4z nich s hypofunkef, u 4 eufunkénf
cystickd nebo uzlova struma, 1 pacient
byl po strumektomii pro benigni uzel. 100 %
U 4 pacientd s achaldzii bez zndmé
tyreopatie byla nové zachycena pozi- 259
tivita antityreoidalnich protilatek, u jed- 29 41
noho z nich subklinickd hypotyreéza. 0%

V kontrolni skupiné bylo onemocnénf
stitné Zlazy zjisténo u 3 Zen z 44 pa- .
cientd (7 %). Byla pfitomna 2krat 25% 15 o

N . o o primérny vyskyt
chronickd autoimunitni tyroiditida se 0% 3 v populaci CR
subklinickou hypofunkei a Tkrat eu- halézi kontrol
} achalézie ontroly

funkénf struma. Vyskyt tyreopatie byl

ve skupiné nemocnych s achaldzif sta-
tisticky vyznamné vy3si nez u kontrol
(p <0,01) - tab. 2, graf.

Hypotyre6zu ma v Ceské republice
asi 500 000 obyvatel (u Zen pres
70 let 20 %) a hypertyredzu vice nez
200 000 obyvatel. Obecné se vysky-
tuji nemoci titné Zlazy u 6,5 % Ceské
populace aazv 10 % u Zen, pro autoi-
munitni tyreopatie je uddvand preva-
lence 3-7 %, coz koreluje s nasi kon-
trolni skupinou [4-6].

U nemocnych s achaldzii byla ¢as-
téji zjiSténa i jind onemocnéni s pred-
pokladanou autoimunitni slozkou pfi
jejich vzniku: u 3 nemocnych ankylo-
zujici spondylitida a u 1 nemocného
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Graf. Vyskyt onemocnéni $titné Zlazy u pacientt s achalazii jicnu a u kon-
trol. Rozdil je statisticky signifikantni p < 0,01.

Tab. 3. Jind imunologicky podminéna onemocnéni.

jind imunologicky podminéna onemocnéni achalazie kontroly
DM1T 1 0
ankylozujici spondylitida, HLA B27 pozitivni 3 1

diabetes mellitus 1. typu (tab. 3) Vzhle-
dem k malym poctiim nenf ale tento
nélez signifikantné prikazny.

Diskuse
Etiologie a patogeneze achalazie jic-
nu je zatim z velké ¢asti neznamd. Za-

kladnim mechanizmem ve vyvoji one-
mocnéni je zanétlivé mediovany po-
stupny zanik gangliovych bunék (pre-
vazné inhibi¢nich) v myenterickém
plexu jicnu s rozvojem typického naru-
eni motility jicnu. Publikované prace
predpokladaji spoluticast inicidlniho
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faktoru ze zevniho prostfedi - nej¢as-
téji virové agens (herpetické viry), ge-
netickou dispozici vzniku onemocnéni
a moznou roli autoimunity v patoge-
nezi onemocnéni [7]. Velmi limitovana
data a vzacny rodinny vyskyt onemoc-
néni ukazuji na slabou hereditarni
vazbu. Nicméné je zndmd asociace
achalazie s nékterymi genetickymi syn-
dromy, jako u Downova syndromu
[8] nebo Allgroveliv syndromu triple A
(achaldzie, alakrimie, adrenokortikdlni
insuficience a autonomni dysfunkce),
u kterych je achaldzie ptimo soucdstf
syndromu se soucasnym endokrino-
logickym postizenim. Zde byl jiz iden-
tifikovan defektni gen v urcitych mu-
tacich [9,10]. U idiopatické izolované
achaldzie se viak zndmé mutace to-
hoto genu nevyskytuji [ 11]. Autoimu-
nitni onemocnént, jehoz je autoimu-
nitni tyreopatie modelovym prikladem,
ma také zvySeny vyskyt u nékterych
genetickych syndromt [12,13].

Asociace achaldzie s nékterymi an-
tigeny HLA 2. t¥idy byla popsdna v né-
kolika studiich. Podrobnda typizace
ukazala signifikantni vazbu s rdiznymi
alelami DQ podtypt. Zvyseny vyskyt
achaldzie byl asociovan s alelami
DQB1*0602 a DRB1*15 [14]. Jini
autofi prokazali zvySeny vyskyt u alel
DQA1*0103, DQB1*0603 a hete-
rodimeru DQA*0103-DQB1*0603
[15] nebo s alelami DQB1*0502
a DQB1*0601 [16]. P¥i pritomnosti
nékterych asociovanych alel byl po-
zorovan i vyskyt protilatek proti neu-
rondm myenterického plexu. Diskre-
pance mezi jednotlivymi udaji je vy-
svétlovdna rozdilnymi vySetfovanymi
populacemi a moznou nedostatec-
nou silou priikazu signifikantni aso-
ciace pfi limitovanych poétech nemoc-
nych. U onemocnénf stitné zlazy byla
popsdna vazba na urdité antigeny HLA
systému podobnym zplsobem. Ani
zde nejsou vysledky jednotné s jas-
nou asociaci pro konkrétni haplotyp
[17,18].

Antimyenterické protildtky IgG byly
opakované detekovany pomoci ne-
piimé imunoflurescence. Jejich vyskyt
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v séru achalatickych pacientdl byl pro-
kdzan v 39-100 % vs 0-43 % u kont-
rol. P¥itomnosti téchto protildtek byla
detekovana i u jinych onemocnénfjicnu
[19]. Dle soucasnych dat pak pravdé-
podobné antimyenterické protilatky
jsou spi3 nespecifickou reakei na po-
stizen{ jicnu nez pfimym etiologickym
faktorem. P¥i experimentdln{ kultivaci
neuron myenterického plexu spolu
se sérem pacientl s achalazif byly po-
zorovany zmény v produkci neurome-
didatorl podobné jako u achalazie.
Tento nélez podporuje moznou ulohu
néjakych sérovych faktori v patoge-
nezi onemocnéni [20].

Mezi tyreoidalni autoprotilatky
patii protilatky proti TSH receptoriim,
protilatky proti tyreoidalnim hormo-
ntm a proti nékterym dal$im povrcho-
vym strukturam tyreocytl (proteiny
64 kDa, 55 kDa a G2s), které maji
pimy patogeneticky vyznam v rozvoji
autoimunitnich tyreopatii a jejich
komplikaci (endokrinni orbitopatie).
Druhou skupinu tvoff protilatky proti
tyreoidalni peroxiddze a tyreoglobu-
linu, jejichz vyznam je diagnosticky
a nemaji patogeneticky vliv [4,21].

V nasem souboru pacientdl jsme po-
psali zvy3eny vyskyt onemocnéni titné
Zlazy u pacient( s achalazif nez u kon-
trolni skupiny i ve srovnani s udava-
nou prevalenci v populaci. Achaldzie
se Castéji vyskytovala u Zen stejné jako
autoimunitn{ onemocnéni obecné.
P¥i predpokladaném zastoupeni sle-
dované i kontrolnf skupiny ze stejné
oblasti Ize predpoklddat omezeni geo-
grafické variability, kterd by mohla
data zkreslovat.

Vyskyt tyreopatie ve vétsiné pripad
predchdzi vzniku achaldzie. Ve sledo-
vaném souboru byla v nékolika pfi-
padech detekovana AIT az nésledné
po diagnostice ¢i [é¢bé achaldzie. Uka-
zuje to na nezavislost ve vyvoji one-
mocnéni. Literdrné velmi ztidka popi-
sované sekundarni zmény motility jicnu
pfi hypotyreéze maji odlisnou mano-
metrickou i klinickou charakteristiku
nez idiopaticka achalazie [22,23]. Ne-
lze proto predpoklddat, Ze vznik

achaldzie je ddsledkem onemocnéni
stitné Zlazy. Pravdépodobné jde o vy-
skyt podobnych faktori (zevnich ¢i
genetickych), které se mohou podilet
na etiopatogenezi téchto onemocnéni.

Poruchy motility jicnu se vyskytujf
jako sekunddarni projev nékterych
systémovych onemocnéni. Dysmotilita
mUze doprovazet systémovou sklerdzu,
Sjogrenliv syndrom a diabetes melli-
tus. Manometricky obraz téchto one-
mocnéni zahrnuje predeviim ine-
fektivni motilitu se snizenim amplitudy
a propagace kontrakei. Dolnf jicnovy
svérac je u téchto onemocnénf vétsi-
nou hypotonicky. Predpokladanym
mechanizmem vzniku dysmotility je
vyznamnd spoludidast gastroezofa-
gedlniho refluxu, méné se uplatriuje
atrofie hladkych svald, fibréza sténa
a polyneuropatie [ 24,25]. Ve srovndnf
s achaldazif jde zcela o odlisné zmény.
Soucasny vyskyt ankylozujici spondi-
litidy a achalazie nebyl popsan. Mdize
jit o ndhodny nélez nebo o lokdlnf
souhru etiologickych faktor.

V patogeneze achalazie jicnu nebyl
prokdzan vliv infekce Helicobacter py-
lori. Na vyvoji autoimunitnich tyreo-
patif je jeji spoluti¢ast dle dostupnych
dat nejednoznac¢nd [26].

V anglicky psané literature (Medline
databdze) jsme nalezli pouze 1 préci
tykajici se vySetfovdni tyreopatie u ne-
mocnych s achaldzif. [ran3ti auto¥i vy-
Setfili 30 pacientd, nalezli zvySenou
asociaci onemocnéni 3titné Zzlazy
s achaldzii u 7/30 (23 %). Srovnavali
data jen s populaénimi tidaji bez kon-
trolni skupiny [27].

Vzhledem k nizké incidenci achald-
zie jicnu je obtizné spolehlivé proka-
zat jeji asociaci s jinymi onemocnénimi.
Dlouhodoby sbér dat, spolupréce vi-
ce center a rozsifeni vySetfeni o mole-
kuldrni a genetické markery by mohly
v budoucnosti pfinést jednoznacéné
zavéry [28].

Zavér
U pacientd s achalazif jicnu byl pro-

kdzdn vyssi vyskyt onemocnénf Stitné
Zlazy nez u pacient( s refluxni nemoci
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jicnu. Cetnost tyreopatie vyznamné
prevySovala vyskyt v populaci. Aso-
ciace achaldzie s onemocnénim stitné
Zlazy mlze podporovat vyznam au-
toimunity v etiopatogenezi onemoc-
néni. Nelze vyloudit ani vlivy genetické,
geografické ¢i jen ndhodny vyskyt pfi
relativné malych poctech nemocnych.

Préce vznikla s podporou projektu NPV II
11002.
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