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Editorial

Autoimunitní postižení adenohypofýzy 
bylo dlouhou dobu „terra incognita“. 
Teprve novější metody vyšetřování –  ze-
jména využití magnetické rezonance 
a stanovení protilátek proti hypofyzár-
ním antigenům umožnilo v  současné 
době sledování autoimunitního po-
stižení hypofýzy. To může být buď sa-
mostatné, nebo může být součástí 
polyglandulárního autoimunitního 
syndromu (APS). Diagnostika poly-
glandulárního autoimunitního posti-
žení a jeho význam v klinické endokri-
nologii zůstává dosud nevyřešeným 
problémem.

Základní projevy autoimunitního po-
lyglandulárního syndromu (APS) byly 
popsány Thomasem Addisonem v roce 
1849, který zjistil, že funkční nedosta-
tečnost endokrinních žláz se často vy-
skytuje společně s některými neendo-
krinními onemocněními, a to i u dalších 
rodinných příslušníků nemocného. 
V  historii APS je nejčastěji připomí-
nán Schmidt, který v roce 1926 popsal 
společný výskyt adrenokortikální insu-
ficience a tyreoiditidy (Schmidtův syn-
drom), dále Carpenter s popisem aso-
ciace adrenokortikální insuf icience, 
tyreoiditidy a  diabetes melitus (Car-
penterův syndrom) v roce 1964. Roitt 
(1956) a  Blizzard, Kyle (1963) svými 
nálezy protilátek proti tyreoglobulinu 
u Hashimotovy tyreoiditidy, resp. pro-
tilátek proti nadledvinám u  Addiso-
novy choroby prokázali, že onemocnění 
asociovaná v rámci polyglandulárního 

syndromu mají autoimunitní patoge-
nezu. Na základě klinického obrazu 
navrhl Neufeld v roce 1980 klasifikaci, 
která dělí APS na typ 1 a 2. Tato kla-
sifikace byla v  roce 1997 verifikována 
identifikací genu AIRE (autoimune re-
gulator) a jeho mutacemi u APS typu 1. 
V současnosti někteří autoři v závislosti 
na přítomnosti autoimunitního posti-
žení nadledvin (AD) dělí APS 2 na typ 
2a (s AD) a 2b (bez AD), setkáme se 
ale s dělením i na 4 typy na základě vý-
skytu některých vzácnějších autoimu-
nopatií. Delší dobu známý je syndrom 
tzv. tyreogastrické autoimunity, který je 
pravděpodobně nejčastějším polyglan-
dulárním postižením.

Stručný přehled autoimunitních po-
lyglandulárních syndromů je uveden 
dále.

Autoimunitní polyglandulární 
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 vzácné onemocnění dět-
ského věku s endemickým výskytem ze-
jména v  některých rodinách v  Íránu 
a  Finsku. Postihuje dívky a  chlapce 
stejnoměrně, typický věk manifestace 
prvního onemocnění je mezi 3 a 5 lety 
a bývá to prakticky vždy mukokutánní 
kandidóza. Dalšími hlavními pro-

jevy jsou hypoparatyreóza (s manifes-
tací typicky do 20  let) a Addisonova 
choroba (manifestující se obvykle po-
slední, většinou do 30  let). V  rámci 
APS 1 se mohou vyskytovat ale i další 
autoimunitní onemocnění. Jde nejčas-
těji o onemocnění kožní, gastroentero-
logické, hematologické a neurologické 
s prevalencí 12– 14 %, manifestující se 
v  různém pořadí i věku a nezřídka až 
v 5. dekádě a později. Diabetes mel-
litus je popisován u APS 1 v 10– 15 %, 
manifestuje se obvykle do 20 let. Au-
toimunitní tyreoiditida mívá podle li-
teratury atrofickou formu a vyskytuje 
se v manifestní formě vzácně, asi u 5 %. 
Tyreoidální autoprotilátky bývají dle 
některých autorů u většiny nemocných.

Dědičnost je u  APS 1  monogenní, 
autozomálně recesivní. Zajímavé je, že 
jednotlivé mutace genu AIRE nemají 
vztah ke klinickému obrazu. V součas-
nosti se uvažuje při vývoji APS 1 
i  o  mutacích dalších genů hrajících 
roli v  odpovědi imunitního systému, 
jako je HLA systém, ale i geny z dalších 
chromozomů.

Autoimunitní polyglandulární 
syndrom 2 (APS 2)
Oproti APS 1 je prevalence APS 2 pod-
statně vyšší (1 : 20 000) a podle většiny 
literárních údajů se v posledních letech 
výrazně zvyšuje. Typicky se tento syn-
drom zjišťuje v dospělém věku, nejvyšší 
výskyt je popisován ve 3. a 4. dekádě. 
Ženy bývají postiženy 4krát častěji 
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než muži. Hlavními součástmi APS 2
jsou Addisonova choroba (asi ve 
20 %), autoimunitní tyreoiditida (asi 
v 75 %) a diabetes mellitus typu 1 (DM 
1T) (asi v 70 %). Současně se mohou 
vyskytnout další imunoendokrinopa-
tie (např. syndrom ovariálního vyhas-
nutí), ale především autoimunitní ne-
endokrinní onemocnění. Nejčastěji se 
setkáváme s  vitiligem (okolo 20 %), 
perniciózní anémií (6 %), alopecií 
areolata i  difuza (6 %), autoimunitní 
atrofickou gastritidou, coeliakií, Sjö-
grenovým syndromem, ale i  dalšími. 
Pořadí manifestace jednotlivých složek 
syndromu i výsledný klinický obraz jsou 
velmi variabilní. Neendokrinní one-
mocnění bývá různě závažné a  může 
vlastní endokrinopatii jak předcházet, 
tak následovat.

Roli autoimunitní hypofyzitidy v APS 2 
syndromu je věnována publikace 
autorů Hrubiškové et al.

Dědičnost APS 2  a  jeho složek je 
polygenní, autozomálně dominantní 
s  tendencí k  familiárnímu výskytu. 
Hlavní roli hrají HLA geny, z lokusu DQ 
a  DR. Zjišťují se ale i  významné mu-
tace u non HLA genů, jako je CTLA‑ 4, 
FAS, FAS L, PTPN 22, genu pro inzulin 
VNTR a některých dalších. Zatímní po-
znatky dosud ale neumožňují vysvětlit 
patogenezi APS 2 a zejména jeho kli-
nickou pestrost a variabilitu.

Analýza literárních zkušeností uka-
zuje, že nejčastěji se jako prvá endo-
krinopatie v rámci APS 2 manifestuje 
DM 1T, uvádí se, že až v  50 %. Nao-
pak nejméně často syndrom začíná 
manifestací Addisonovy choroby, asi 
v 10 %. Nejčastější kombinace je tvo-
řena DM 1T a autoimunitní tyreoiditi-
dou (okolo 40 %), s odstupem pak ná-
sleduje současný výskyt autoimunitní 
tyreoiditidy a Addisonovy choroby (asi 
15 %), nejméně častá bývá kombinace 
DM 1T a Addisonovy choroby, uvádí 
se do 5 %. Těmto literárním datům od-
povídá i naše zkušenost. V námi sledo-
vaných souborech nemocných s  DM 
1T s  manifestací diabetu v  dospě-
lém věku činil výskyt autoimunitní ty-
reoiditidy v průměru 49 % (u žen 68 %, 

u mužů 32 %). Ženy byly postihovány 
zejména závažnějšími formami charak-
terizovanými pozitivitou více protilátek 
proti štítné žláze, časnějším vývojem 
hypofunkce a atrofizací žlázy. Tyto zá-
važnější formy autoimunitní tyreoidi-
tidy se obvykle manifestovaly v prvých 
6 letech trvání diabetu, mírnější formy 
pak průběžně, s maximem mezi 4. a 11. 
rokem. Tyreoiditida se může rozvinout 
i po 20– 30 letech trvání diabetu. Kom-
binace DM 1T a  Addisonova cho-
roba se vyskytuje podle naší zkušenosti 
vzácně, bez znatelného trendu smě-
rem k  vyššímu výskytu. Vzájemný vý-
skyt autoimunitní tyreoiditidy a Addi-
sonovy choroby je častější, přesná data 
o prevalenci v naší populaci ale chybí.

Při každé kontrole nemocného 
s  diabetes mellitus, s  autoimunitní 
tyreoiditidou, Addisonovou choro-
bou, resp. v  kterékoli ambulanci sle-
dující neendokrinní orgánové nebo sy
stémové autoimunitní onemocnění je 
vždy nutné řešit závažnou otázku, zda 
jsou přítomny známky vývoje autoimu-
nitního postižení další žlázy nebo ji-
nými slovy, zda se vyvíjí APS. Vycházíme 
přitom z patogeneze imunopatií. Prvé 
stadium se projevuje přítomností spe-
cifických protilátek, v další fázi se roz-
víjí subklinická porucha funkce. Pokro-
čilá stadia charakterizovaná výraznou 
destrukcí funkční tkáně autoimunit-
ním zánětem se onemocnění mani-
festuje funkční nedostatečností dané 
žlázy či orgánu. Prvá 2 stadia jsou zcela 
asymptomatická, a nelze se proto opřít 
o  specif ické obtíže nemocného. Pro 
přítomnost autoimunitního procesu 
svědčí zjištění pozitivity specif ických 
autoprotilátek (Ab) (negativita ho ale 
nevylučuje!). Z  některých vlastností 
Ab, jako je jejich počet, titr a další pa-
rametry, lze predikovat velikost rizika 
dalšího vývoje onemocnění do klinic-
kého stadia. V  některých případech 
mají Ab i diferenciálně diagnostický vý-
znam. Příkladem mohou být diagnos-
tické rozpaky mezi DM typu 2 a typem 
LADA. V literatuře probíhá široká dis-
kuze otázky, zda aktivní screening spe-
cifických Ab je ekonomicky oprávněný, 

zejména u  široce rozšířených imu-
noendokrinopatií, jako jsou DM 1T 
nebo autoimunitní tyreoiditida. Sami 
se domníváme, že u  vysoce ohrože-
ných skupin, jako jsou mladé diabe-
tičky, zejména v prekoncepční fázi, či 
rodiny s  vysokým výskytem autoimu-
nitních onemocnění, či přímo APS 2 je 
aktivní screening plně odůvodněný 
a  pravidelné vyšetřování specifických 
Ab doporučujeme. Diagnóza subkli-
nických poruch funkce v endokrinolo-
gii se opírá o funkční testy (ACTH test 
při podezření na adrenokortikální ne-
dostatečnost, TRH test u  některých 
forem hypotyreózy). Diagnóza klinicky 
manifestních poruch je založena na 
vyjádřeném klinickém obrazu a změn 
hormonálních hladin u imunoendokri-
nopatií, hyperglykemie u DM 1T či dal-
ších laboratorních vyšetření u neendo-
krinních orgánů. Diagnóza ale i v této 
fázi může být obtížná, zvláště ve vyšším 
a vysokém věku.

V důsledku rozmanitého autoimu-
nitního postižení endokrinních i  ne-
endokrinních orgánů vyžaduje péče 
o APS multidisciplinární přístup a spo-
lupráci řady odborníků, nejčastěji en-
dokrinologa, diabetologa, imunologa, 
internisty, gynekologa, revmatologa, 
praktického a  posudkového lékaře 
a dalších. Internista by měl hrát neza-
stupitelnou roli koordinátora diagnos-
tického a  léčebného procesu. Léčba 
plně manifestovaných endokrinopa-
tií, která jsou součástí APS 2, odpo-
vídá léčbě, jak ji známe při onemoc-
nění jednotlivých žláz. Je zaměřena na 
substituci nedostatečné sekrece inzu-
linu, tyreoidálních hormonů, hydro-
kortizonu, event. mineralokortikoidů. 
U subklinických forem aktivním zave-
dením režimových opatření, event. far-
makologickou intervencí se můžeme 
pokusit o zpomalení vývoje do klinic-
kého stadia (diabetická dieta, imuno-
modulační léčba u inzulitidy, vyloučení 
nadměrného přísunu jodu, pokus 
o  izohormonální léčbu u  eufunkční 
autoimunitní tyreoiditidy). Podání glu-
kokortikoidů při operaci či jiné zátě-
žové situaci u  adrenalitidy ve stadiu 
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jsou schopna ho provádět, je celo-
světově omezený počet.

Základem diagnostiky autoimunitní 
hypofyzytidy zůstává tedy především kli-
nický obraz. Klasicky se projevuje v po-
čátku symptomy spojenými s prosák-
nutím adenohypofýzy  –  bolesti hlavy, 
poruchy vizu. Teprve později se objevují 
známky hypopituitarizmu, na rozdíl od 
forem způsobeným expanzivním proce-
sem nebo infarktem bývá prvním a nej-
závažnějším příznakem hypokortikaliz-
mus. Na ten je nutno vždy včas myslet, 
protože, pokud není léčen, může vést 
k vitálnímu ohrožení pacienta.

Autoimunitní polyglandulární syn-
dromy představují chronické onemoc-
nění vyžadující léčbu po celý život. Zdra-
votní stav pacientů bývá většinou značně 
komplikovaný. V  některých případech 
ztěžuje pracovní a  sociální situaci pa-
cienta a kombinace různých chorobných 
stavů může vést až k plné invalidizaci po-
stiženého. Vzhledem k  narůstajícímu 
počtu autoimunitních chorob v popu-
laci se s  autoimunitními polyglandu-
lárními syndromy budeme v budoucnu 
setkávat stále častěji, a to nejen v endo-
krinologických a diabetologických ordi-
nacích, ale především v ordinacích inte-
grujících oborů, jako je vnitřní lékařství. 
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subklinické hypofunkce může předejít 
manifestaci Addisonovy choroby for-
mou addisonské krize s ohrožením ži-
vota. Různorodost neendokrinního 
postižení probíhajícího často v  sub
klinické formě jen s mírně vyjádřenými 
klinickými projevy či asymptomaticky 
nezřídka činí diagnostické problémy. Je 
to dané především nespecifičností pří-
znaků, jako je únava, deprese, kloubní 
obtíže, gastrointestinální dyskomfort, 
nevýkonnost, subfebrilie apod. Proto 
je velmi důležité na sdružená autoimu-
nitní onemocnění myslet a aktivně po 
nich pátrat.

Autoimunitní postižení hypofýzy je 
známo již delší dobu, ale považuje se 
za vzácnou součást APS 2. Jistě nepa-
tří k nejčastějším projevům autoimu-
nitního polyglandulárního syndromu. 
Nicméně výskyt tohoto onemocnění je 
pravděpodobně podhodnocen, pro-
tože jeho diagnostika je obtížná. Na 
rozdíl od autoimunitních tyreopatií 
nemáme běžně k dispozici zlatý stan-
dard diagnostiky, tj. cytologické vyšet-
ření punktátu tenkou jehlou. Vyšetření 
protilátek proti hypofyzárním antige-
nům naráží na několik problémů:
1. �v adenohypofýze existuje několik bu-

něčných populací, a tudíž i několik 
antigenů,

2. �vzhledem k hmotnosti adenohypo-
fýzy je koncentrace protilátek proti 
těmto antigenům nízká. Řešením 
by mohlo být její vyšetřování vzorků 
získaných přímo ze žilního systému 
adenohypofýzy. To je však technicky 
poměrně náročné a pracovišť, která 
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