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Autoimunitni postizeni adenohypofyzy
bylo dlouhou dobu ,terra incognita“.
Teprve novéjsi metody vySetfovani - ze-
jména vyuziti magnetické rezonance
a stanoven( protilatek proti hypofyzar-
nim antigendm umoznilo v soucasné
dobé sledovani autoimunitniho po-
stizeni hypofyzy. To mlze byt bud sa-
mostatné, nebo muize byt soudasti
polyglanduldrniho autoimunitniho
syndromu (APS). Diagnostika poly-
glanduldrniho autoimunitniho posti-
Zenf a jeho vyznam v klinické endokri-
nologii zdstava dosud nevyfeSenym
problémem.

Zakladnf projevy autoimunitniho po-
lyglandularniho syndromu (APS) byly
popsany Thomasem Addisonem v roce
1849, ktery zjistil, Ze funkénf nedosta-
tenost endokrinnich Zlaz se ¢asto vy-
skytuje spoleéné s nékterymi neendo-
krinnimi onemocnénimi, ato i u dal3ich
rodinnych p¥islusnikd nemocného.
V historii APS je nej¢astéji pfipomi-
nan Schmidt, ktery v roce 1926 popsal
spolecny vyskyt adrenokortikalni insu-
ficience a tyreoiditidy (Schmidtdv syn-
drom), dale Carpenter s popisem aso-
ciace adrenokortikdIni insuficience,
tyreoiditidy a diabetes melitus (Car-
penterlv syndrom) v roce 1964. Roitt
(1956) a Blizzard, Kyle (1963) svymi
nélezy protilatek proti tyreoglobulinu
u Hashimotovy tyreoiditidy, resp. pro-
tilatek proti nadledvindm u Addiso-
novy choroby prokazali, Ze onemocnén(
asociovana v ramci polyglanduldrniho
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syndromu maji autoimunitni patoge-
nezu. Na zdkladé klinického obrazu
navrhl Neufeld v roce 1980 klasifikaci,
kterd déli APS na typ 1 a 2. Tato kla-
sifikace byla v roce 1997 verifikovdna
identifikaci genu AIRE (autoimune re-
gulator) a jeho mutacemi u APS typu 1.
V soucasnosti nékteff autofi v zavislosti
na pfitomnosti autoimunitniho posti-
Zeni nadledvin (AD) déli APS 2 na typ
2a (s AD) a 2b (bez AD), setkdme se
ale s délenim i na 4 typy na zakladé vy-
skytu nékterych vzacnéjsich autoimu-
nopatii. Del3{ dobu zndmy je syndrom
tzv. tyreogastrické autoimunity, ktery je
pravdépodobné nej¢astéjsim polyglan-
duldrnim postizenim.

Struény prehled autoimunitnich po-
lyglanduldrnich syndromt je uveden
dale.

Autoimunitni polyglandularni
syndrom 1 (APS 1)
Synonyma: APECED (autoimmune po-
lyendocrinopathy, candidiasis, ecto-
dermal dystrophy), MEDAC (multi-
ple endocrine deficienty autoimmune
candidiasis syndrome nebo juvenilie
autoimmune polyendocrinopathy).
Jde o velmi vzdcné onemocnéni dét-
ského véku s endemickym vyskytem ze-
jména v nékterych rodinach v franu
a Finsku. Postihuje divky a chlapce
stejnomérné, typicky vék manifestace
prvniho onemocnéni je mezi 3 a 5 lety
a byva to prakticky vzdy mukokutdnni
kandidéza. Dal$imi hlavnimi pro-

jevy jsou hypoparatyreéza (s manifes-
taci typicky do 20 let) a Addisonova
choroba (manifestujici se obvykle po-
sledni, vétsinou do 30 let). V rdmci
APS 1 se mohou vyskytovat ale i dalsi
autoimunitni onemocnéni. Jde nejéas-
téji o onemocnéni kozni, gastroentero-
logické, hematologické a neurologické
s prevalenci 12-14%, manifestujici se
v rlizném poradi i véku a nezitidka az
v 5. dekddé a pozdéji. Diabetes mel-
litus je popisovan u APS 1 v 10-15%,
manifestuje se obvykle do 20 let. Au-
toimunitni tyreoiditida miva podle li-
teratury atrofickou formu a vyskytuje
se v manifestni formé& vzacné, asi u 5%.
Tyreoidalni autoprotilatky byvaji dle
nékterych autor( u vétsiny nemocnych.

Dédi¢nost je u APS 1 monogenn,
autozomdlné recesivni. Zajimavé je, Ze
jednotlivé mutace genu AIRE nemaji
vztah ke klinickému obrazu. V soucas-
nosti se uvaZzuje pfi vyvoji APS 1
i o mutacich dal3ich gen( hrajicich
roli v odpovédi imunitniho systému,
jako je HLA systém, ale i geny z dal3ich
chromozomd.

Autoimunitni polyglandularni
syndrom 2 (APS 2)

Oproti APS 1 je prevalence APS 2 pod-
statné vy33i (1:20 000) a podle vétsiny
literarnich tidajti se v poslednich letech
vyrazné zvysuje. Typicky se tento syn-
drom zjidtuje v dospélém véku, nejvyssi
vyskyt je popisovan ve 3. a 4. dekddé.
Zeny byvaji postizeny 4krit castéji
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nez muzi. Hlavnimi souddstmi APS 2
jsou Addisonova choroba (asi ve
20%), autoimunitni tyreoiditida (asi
v 75%) a diabetes mellitus typu 1 (DM
1T) (asi v 70%). Soucasné se mohou
vyskytnout dal$i imunoendokrinopa-
tie (napf. syndrom ovaridlniho vyhas-
nutf), ale pfedev§im autoimunitni ne-
endokrinni onemocnéni. Nej¢astéji se
setkdvame s vitiligem (okolo 20%),
perniciézni anémii (6%), alopecif
areolata i difuza (6 %), autoimunitn{
atrofickou gastritidou, coeliakif, Sj6-
grenovym syndromem, ale i dal$imi.
Potradi manifestace jednotlivych slozek
syndromu i vysledny klinicky obraz jsou
velmi variabilni. Neendokrinni one-
mocnéni byva rlizné zavazné a maze
vlastni endokrinopatii jak predchdzet,
tak nédsledovat.

Roli autoimunitni hypofyzitidy v APS 2
syndromu je vénovadna publikace
autor Hrubigkové et al.

Dédi¢nost APS 2 a jeho slozek je
polygenni, autozoméalné dominantni
s tendenci k familidrnimu vyskytu.
Hlavni roli hraji HLA geny, z lokusu DQ
a DR. Zjistuji se ale i vyznamné mu-
tace u non HLA gend, jako je CTLA-4,
FAS, FAS L, PTPN 22, genu pro inzulin
VNTR a nékterych dal3ich. Zatimnf po-
znatky dosud ale neumoziujf vysvétlit
patogenezi APS 2 a zejména jeho kli-
nickou pestrost a variabilitu.

Analyza literarnich zkuSenosti uka-
zuje, Ze nejcastéji se jako prvd endo-
krinopatie v rdmci APS 2 manifestuje
DM 1T, uvdadi se, ze az v 50%. Nao-
pak nejméné casto syndrom zadina
manifestaci Addisonovy choroby, asi
v 10%. Nejcastéjsi kombinace je tvo-
fena DM 1T a autoimunitnfi tyreoiditi-
dou (okolo 40%), s odstupem pak na-
sleduje soucasny vyskyt autoimunitn{
tyreoiditidy a Addisonovy choroby (asi
15%), nejméné castd byva kombinace
DM 1T a Addisonovy choroby, uvadi
se do 5%. Témto literarnim datm od-
povidd i nase zkugenost. V nami sledo-
vanych souborech nemocnych s DM
1T s manifestaci diabetu v dospé-
[ém véku cinil vyskyt autoimunitni ty-
reoiditidy v priiméru 49 % (u Zen 68 %,
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u muzt 32%). Zeny byly postihovéany
zejména zavaznéjsimi formami charak-
terizovanymi pozitivitou vice protildtek
proti $titné Zlaze, ¢asnéjsim vyvojem
hypofunkce a atrofizaci zlazy. Tyto z4-
vaznéj§i formy autoimunitni tyreoidi-
tidy se obvykle manifestovaly v prvych
6 letech trvani diabetu, mirngjsi formy
pak priibézné, s maximem mezi 4. a 11.
rokem. Tyreoiditida se miZe rozvinout
i po 20-30 letech trvani diabetu. Kom-
binace DM 1T a Addisonova cho-
roba se vyskytuje podle nasi zkusenosti
vzicné, bez znatelného trendu smé-
rem k vy$simu vyskytu. Vzdjemny vy-
skyt autoimunitni tyreoiditidy a Addi-
sonovy choroby je ¢astéjsi, presnd data
o prevalenci v nasi populaci ale chybf.
Pfi kazdé kontrole nemocného
s diabetes mellitus, s autoimunitni
tyreoiditidou, Addisonovou choro-
bou, resp. v kterékoli ambulanci sle-
dujici neendokrinni orgdnové nebo sy-
stémové autoimunitni onemocnénf je
vzdy nutné Fesit zdvaznou otazku, zda
jsou pFitomny zndmky vyvoje autoimu-
nitnfho postizenf dalsfi Zlazy nebo ji-
nymi slovy, zda se vyviji APS. Vychdzime
pfitom z patogeneze imunopatii. Prvé
stadium se projevuje pfitomnosti spe-
cifickych protildtek, v dalsi fazi se roz-
viji subklinickd porucha funkce. Pokro-
¢ild stadia charakterizovand vyraznou
destrukei funkéni tkdné autoimunit-
nim zanétem se onemocnéni mani-
festuje funkéni nedostateénosti dané
Zlazy ¢iorganu. Prvd 2 stadia jsou zcela
asymptomatickd, a nelze se proto opfit
o specifické obtize nemocného. Pro
pfitomnost autoimunitniho procesu
svédéf zjistén( pozitivity specifickych
autoprotilatek (Ab) (negativita ho ale
nevylucuje!). Z nékterych vlastnosti
Ab, jako je jejich pocet, titr a dal3f pa-
rametry, Ize predikovat velikost rizika
dal$tho vyvoje onemocnéni do klinic-
kého stadia. V nékterych ptipadech
maji Ab i diferencidlné diagnosticky vy-
znam. P¥ikladem mohou byt diagnos-
tické rozpaky mezi DM typu 2 a typem
LADA. V literatute probiha Siroka dis-
kuze otdzky, zda aktivni screening spe-
cifickych Ab je ekonomicky opravnény,

zejména u Siroce rozdifenych imu-
noendokrinopatii, jako jsou DM 1T
nebo autoimunitni tyreoiditida. Sami
se domnivdme, Ze u vysoce ohroZe-
nych skupin, jako jsou mladé diabe-
ti¢ky, zejména v prekoncepéni fazi, ¢i
rodiny s vysokym vyskytem autoimu-
nitnich onemocnéni, ¢ pfimo APS 2 je
aktivni screening plné oddvodnény
a pravidelné vySettovani specifickych
Ab doporucujeme. Diagnéza subkli-
nickych poruch funkce v endokrinolo-
gii se opird o funkénf testy (ACTH test
pti podezfeni na adrenokortikalni ne-
dostate¢nost, TRH test u nékterych
forem hypotyredzy). Diagnéza klinicky
manifestnich poruch je zaloZena na
vyjadieném klinickém obrazu a zmén
hormonalnich hladin u imunoendokri-
nopatif, hyperglykemie u DM 1T ¢i dal-
Sich laboratornich vysetfeni u neendo-
krinnich orgdn(. Diagndza ale i v této
fazi mlze byt obtizna, zvlasté ve vy3sim
a vysokém véku.

V duasledku rozmanitého autoimu-
nitniho postizeni endokrinnich i ne-
endokrinnich orgdnt vyZzaduje péce
o APS multidisciplindrni p¥istup a spo-
lupraci fady odborniki, nejcastéji en-
dokrinologa, diabetologa, imunologa,
internisty, gynekologa, revmatologa,
praktického a posudkového lékate
a dal3ich. Internista by mél hrdt neza-
stupitelnou roli koordindtora diagnos-
tického a lé¢ebného procesu. Lécba
plné manifestovanych endokrinopa-
tif, kterd jsou soudasti APS 2, odpo-
vida 1é¢bé, jak ji zndme pFi onemoc-
nénf jednotlivych Zl4z. Je zaméfena na
substituci nedostate¢né sekrece inzu-
linu, tyreoidalnich hormona, hydro-
kortizonu, event. mineralokortikoida.
U subklinickych forem aktivnim zave-
denim reZimovych opattent, event. far-
makologickou intervenci se mizeme
pokusit o zpomalen{ vyvoje do klinic-
kého stadia (diabetickd dieta, imuno-
modulaéni é¢ba u inzulitidy, vylouceni
nadmérného pfisunu jodu, pokus
o izohormondlni [é¢bu u eufunkéni
autoimunitni tyreoiditidy). Podani glu-
kokortikoidl p¥i operaci ¢i jiné zaté-
Zové situaci u adrenalitidy ve stadiu
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subklinické hypofunkce mize predejit
manifestaci Addisonovy choroby for-
mou addisonské krize s ohroZenim Zzi-
vota. Rdznorodost neendokrinniho
postiZzeni probihajiciho ¢asto v sub-
klinické formé jen s mirné vyjadfenymi
klinickymi projevy ¢i asymptomaticky
neziidka ¢inf diagnostické problémy. Je
to dané predeviim nespecifi¢nosti pfi-
znakd, jako je inava, deprese, kloubnf{
obtiZe, gastrointestinalni dyskomfort,
nevykonnost, subfebrilie apod. Proto
je velmi dlezité na sdruzend autoimu-
nitni onemocnéni myslet a aktivné po
nich pétrat.

Autoimunitni postizeni hypofyzy je
zndmo jiz del3i dobu, ale povaZzuje se
za vzacnou soucast APS 2. Jisté nepa-
tH k nej¢astéjsim projeviim autoimu-
nitniho polyglanduldrniho syndromu.
Nicméné vyskyt tohoto onemocnéni je
pravdépodobné podhodnocen, pro-
toZe jeho diagnostika je obtiznad. Na
rozdil od autoimunitnich tyreopatif
nemdame bézné k dispozici zlaty stan-
dard diagnostiky, tj. cytologické vyset-
fenf punktdtu tenkou jehlou. VySetfen{
protilatek proti hypofyzdrnim antige-
ndm nardzi na nékolik probléma:

1. v adenohypofyze existuje nékolik bu-
néénych populaci, a tudiz i nékolik
antigend,

2. vzhledem k hmotnosti adenohypo-
fyzy je koncentrace protildtek proti
témto antigentim nizkd. Resenim
by mohlo byt jeji vySetfovani vzorkd
ziskanych pfimo ze Zilniho systému
adenohypofyzy. To je v8ak technicky
pomérné naro¢né a pracovist, kterd

jsou schopna ho provadét, je celo-
svétové omezeny pocet.

Zékladem diagnostiky autoimunitnf
hypofyzytidy zGistava tedy predevdim kli-
nicky obraz. Klasicky se projevuje v po-
¢atku symptomy spojenymi s prosak-
nutim adenohypofyzy - bolesti hlavy,
poruchy vizu. Teprve pozdéji se objevuji
znamky hypopituitarizmu, na rozdil od
forem zptsobenym expanzivnim proce-
sem nebo infarktem byvd prvnim a nej-
zévaznéjsim ptiznakem hypokortikaliz-
mus. Na ten je nutno vZdy véas myslet,
protoze, pokud nenfi lé¢en, mlize vést
k vitdlnimu ohroZeni pacienta.

Autoimunitni polyglandularni syn-
dromy predstavuji chronické onemoc-
nénf vyzadujici [é¢bu po cely Zivot. Zdra-
votn( stav pacient(l byvd vétsinou znaéné
komplikovany. V nékterych ptipadech
ztéZzuje pracovni a socidlnf situaci pa-
cienta a kombinace rdiznych chorobnych
stavil miize vést az k pIné invalidizaci po-
stizeného. Vzhledem k narustajicimu
poctu autoimunitnich chorob v popu-
laci se s autoimunitnimi polyglandu-
[drnimi syndromy budeme v budoucnu
setkavat stale ¢astéji, a to nejen v endo-
krinologickych a diabetologickych ordi-
nacich, ale predevsim v ordinacich inte-
grujicich obor, jako je vnitinf{ [ékafstvi.
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