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Sdhrn: Autoimunitné polyglanduldrne syndrémy (APS) st orgdnovo 3pecifické autoimunitné poruchy postihujtice viaceré endokrinné
Zlazy, ktoré su postupne destruované tcinkom autoprotildtok. Podobne ako pri inych autoimunitnych ochoreniach nevyhnutnou pod-
mienkou rozvoja ochorenia je existencia urcitej genetickej predispozicie, pricom ako najdélezitejsi geneticky faktor sa javi polymorfizmus
hlavného histokompatibilného systému (HLA u ¢loveka). Na zédklade réznej kombindcie postihnutia endokrinnych Zfiaz rozliujeme 4 typy
APS. V detskom veku je ¢asty APS typ 1, charakterizovany hypoparatyre6zou, mukokutannou kandidézou a Addisonovou chorobou. Cas-
tejsim typom je APS typ 2, pre ktorého diagndzu je nevyhnutnd pritomnost Addisonovej choroby v asocidcii s autoimunitnou tyreoiditidou
(Schmidtov syndrém) a/alebo v asocidcii s diabetes mellitus 1. typu (Carpenterov syndrém). Treti typ autoimunitnych polyglanduldrnych
syndrémov (APS typ 3) predstavuje obdobné postihnutie endokrinnych Zliaz ako pri type 2, aviak nebyva postihnuta kora nadobliciek. Ak
autoimunitné postihnutie endokrinnych Zliaz nespfﬁa kritérid APS 1-3, ochorenie mézeme priradit k autoimunitnému polyglanduldrnemu
syndrému typ 4. Autori demonstrujd pripad 33-roc¢nej pacientky s APS 2. typu, u ktorej v priebehu 20 rokov prislo k manifestécii Sirokého
spektra aj menej ¢asto sa vyskytujdcich autoimunitnych endokrinopatii ako adenohypofyzitida a st¢asne asociovanych aj s inymi orga-
novo 3pecifickymi ochoreniami (coeliakia). Na priklade uvedenej pacientky autori chci demonstrovat, Zze APS je dynamicky proces a vzdy
treba mysliet na to, Ze postupom ¢asu sa u pacientov mdzu vyvinut daldie autoimunitné ochorenia. Zaverom autori zdérazriuji vyznam
odporucani testovania pacientov s monoglanduldrnou endokrinopatiou na pritomnost druhotného endokrinologického postihnutia.

Kliéové slova: autoimunny polyglanduldarny syndrém - hypofyzitida - diabetes mellitus - coeliakia

Autoimmune polyendocrine syndrome type 2 associated with autoimmune hypophysitis and coeliac disease

Summary: Autoimmune polyendocrine syndromes (APS) are organ-specific autoimmune disorders affecting multiple endocrine glands;
these are gradually destroyed by action of autoantibodies. Similarly to other autoimmune diseases, the presence of certain genetic pre-
disposition is an essential prerequisite to the disease development; polymorphism of the main histocompatible system (HLA in humans)
appears to play the mostimportant role. APS are categorized into four types, based on what combination of endocrine glands is affected.
APS type 1, characterised by hypoparathyreosis, mucocutaneous candidiasis and Addison’s disease, is frequently seen in childhood. For
a more common APS type 2 to be diagnosed, Addison’s disease together with autoimmune thyroiditis (Schmidt’s syndrome) and/or
together with diabetes mellitus type | (Carpenter’s syndrome) must be present. The third type of autoimmune polyendocrine syndromes
(APS type 3) involves the same disorder of endocrine glands as type 2 but usually without any defect of adrenal cortex. If the autoimmune
endocrine gland disorder does not fulfil the criteria of APS 1-3, the disease may be categorized as autoimmune polyendocrine syndrome
type 4. The authors present a case of 33 years old APS type 2 patient who, over 20 years, developed a wide range of autoimmune endo-
crinopathies, including endocrinopathies that are less common, such as adenohypophysitis, and are associated with other organ-specific
diseases (coeliac disease). The case is presented to demonstrate the fact that APS represent a dynamic process and that it is always
important to keep in mind that, over time, a patient may develop other autoimmune diseases. To conclude, the authors emphasise the
recommendation to test patients with monoglandular endocrinopathy for the presence of any secondary endocrine disorders.
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Uvod

Autoimunitné polyglanduldrne syn-
drémy (APS) st ochorenia charakteri-
zované zdruzenym vyskytom viacerych
hypofunkénych (zriedkavejsie hyper-
funkénych) portch endokrinnych Zliaz.
Zaradujeme ich do velkej skupiny or-
génovo 3pecifickych autoimunitnych
ochorenf a pri¢inou ich vzniku je orga-
novo alebo antigénovo $pecifickd tvorba
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autoprotilatok, ktoré spolu s infiltra-
ciou endokrinnych Zliaz lymfocytmi vedu
k postupnej destrukcii tkaniva endokrin-
nej Zfazy. Ochorenia sa mozu spajat aj
s inymi autoimunitnymi chorobami, ako
st reumatoidnd artritida, perniciézna
anémia, vitiligo, Sjogrenov syndrém,
myastenia gravis, coeliakia atd'.

Prvy opis APS pochéddza pravdepo-
dobne z roku 1855, kedy Thomas Addi-

son opisal pripad pacienta s perniciéz-
nou anémiou, vitiligom a adrenélnou
insuficienciou [1]. Od roku 1980 pouzi-
vame klasifikdciu APS na 4 typy podfa
Neufelda a Blizzarda (tab. 1) [2].

APS typ 1, zndmy aj ako Whitakerov
syndrém alebo autoimmune polyen-
docrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy (APECED), je charakteri-
zovany stéasnym vyskytom hypopa-
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Syndrém Hlavné ochorenia

kandidéza
APS typ 1 hypoparatyreéza

Addisonova choroba

Addisonova choroba
APS typ 2 autoimunitnd tyreoiditida

diabetes mellitus 1. typ

autoimunitnd tyreoiditida
APS typ 3
renim (vid' aj tab. 2)
kombindacia orgdnovo 3pe-
cifickych autoimunitnych
ochoreni, ktoré nie st zara-
ditefné do APS 1-3

APS typ 4

Tab. 1. Klasifikacia APS podla Neufelda a Blizzarda [2].

s inym autoimunitnym ocho-

APS - autoimunitny polyglandularny syndrém, IgA - imunoglobulin A

Asociované ochorenia

gonddové nedostato¢nost, autoimu-
nitnd tyreoiditida, chronickd atrofickd
gastritida, perniciézna anémia, coe-
liakia, chronicka aktivna hepatitida, vi-
tiligo, alopécia, inzulin-dependentny
diabetes mellitus, ektodermalna dys-
trofia, keratokonjunktivitida, Sjogre-
nov syndrém, hypofyzitida, imunolo-
gicka patoldgia (deficit T-lymfocytov,
IgA deficit, asplenia)
hypogonadizmus, alopécia, vitiligo,
perniciézna anémia, coeliakia, mya-
sthenia gravis, reumatoidnd artritida,
Sjogrenov syndrém

vitiligo, alopécia

3A 3B

IDDM atrofickd gastritida

. , erniciézna
Hirata syndrém P

anémia
predéa(s):g’;lllyhanie coeliakia
lymfocytova IBD
hypofyzitida
neurohypofyzitida auht:;;?t?(;t;é
PBC, PSC

Tab. 2. Klasifikdcia APS typ 3 (Betterle 2001).

Autoimunitné postihnutie $titnej zlazy
Hashimotova tyreoiditida, idiopaticky myxedém, asymptomaticka tyreoiditida,
endokrinny exoftalmus, Graves-Basedowova choroba

Stiff-man syndrém SJOgFEr:lOV
syndrém
SM vaskulitidy

IDDM - inzulin dependentny diabetes mellitus, IBD - inflammatory bowel disease
(nespecifické ¢revné zdpaly), PBC - primarna bilidrna cirhéza, PSC - primarna skle-
rotizujlica cholangoitida, AITP - autoimunitnd idiopatickd trombocytopenickd pur-
pura, AIHA - autoimunitnd idiopatickd hemolytickd anémia, SM - sclerosis multiplex,
SLE - systémovy lupus erythematosus, RA - reumatoidnd artritida

3C 3D

vitiligo SLE
alopécia RA
AITP, AIHA zmie$ané ochore-

nie spojiva
antifosfolipidovy

1 reaktivna artritida
syndrém

myasthenia gravis sclerodermia

ratyreézy, mukokutdnnej kandidézy
a Addisonovej choroby. Je to ocho-
renie detského veku a predstavuje
model monogénového autoimunit-
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ného ochorenia. Podstatou je mutdcia
génu AIRE (autoimunitny reguldtor),
ktory sa nachddza na 21. chromo-
zéme a kéduje jadrovy protein zodpo-

vedny za tymusovd expresiu antigénov
vyskytujlcich sa na periférnych tkani-
vach. Pri absencii tymusovej expresie
T-lymfocyty $pecifické pre tieto anti-
gény unikaju mechanizmu negativnej
selekcie v procese centrélnej toleran-
cie [3]. Do roku 2001 bolo zndmych
42 réznych mutécii tohto génu, ale
iba 4 z nich sa zdaju byt rozhodujtce
[1]. Rézny vyskyt tohto zriedkavého
ochorenia v niektorych populaciach je
dany rozdielnou koncentraciou génu
v danej populdcii a vyskyt kolie od
1:9 000 (irdnska zidovska komunita)
az ku 1 : 200 000 (severné Taliansko)
[1]. Ochorenie sa dedi autozomélne
recesivne, po stranke imunologickej je
charakterizované deficienciou bunko-
vej imunity. Postihnuti pacienti nemaju
schopnost vyvinat T bunkovid imunitnd
odpoved proti patogénom rodu Can-
dida, zatial ¢o protilatkovd odpoved je
zachovana, co ich ochranuje pred roz-
vojom systémove] kandidézy. Klinicky
st najtypickejsie priznaky mukokutdn-
nej kandidézy, ktora je prvym klinic-
kym prejavom ochorenia, nasledovana
hypoparatyreézou a nakoniec zlyha-
nim nadobliciek.

APS typ 2 je castej$im typom a in-
cidencia je 1,4-4,5 na 100 000 obyva-
tefov [4]. Ochorenie postihuje prevazne
Zeny v dospelom veku, u detf je vefmi
zriedkavé. Priemerny vek manifestacie je
35 rokov. Podfa kritérii Neufelda a Bliz-
zarda je pre diagnézu nevyhnutnd pri-
tomnost Addisonovej choroby v aso-
Cidcii s autoimunitnou tyreoiditidou
(Schmidtov syndrém) a/alebo v aso-
cidcii s diabetes mellitus 1. typu (Car-
penterov syndrém). Dedi¢nost je auto-
zomdlne dominantnd. Autoimunitné
postihnutie Stitnej Zlazy sa vyskytuje
u 69-82% pacientov, diabetes melli-
tus 1. typu ma 30-52% pacientov. |ba
11% pacientov ma kompletnd triadu -
Addisonova choroba + autoimunitna
tyreopatia + diabetes melllitus 1. typu
[5]. Ak sa tyreopatia manifestuje pod
obrazom Graves-Basedowovej choroby,
tato sa objavuje vddsinou pred vzni-
kom adrendlnej insuficiencie, zatial ¢o
chronicka tyreoiditida vznika stcasne
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alebo po vzniku Addisonovej choroby.
Z ostatnych asociovanych autoimunit
st najcastejie vitiligo (4,5-11%), chro-
nickd atrofickd gastritida s/bez perni-
ciéznej anémie (4,5-11%), hypergo-
nadotropny hypogonadizmus (4-9%).
Menej ¢asto zaznamendvame vyskyt
autoimunitne] hepatitidy a alopécie.
V menej ako 1% pripadov sa popisuje
stiasny vyskyt autoimunitnej hypofyzi-
tidy, reumatoidnej artritidy, myastenia
gravis, Sjogrenovho syndrému alebo
trombocytopenickej purpury [5].

Treti typ autoimunitnych polyglandu-
larnych syndrémov (APS typ 3), kedysi
znamy aj pod oznadenim tyreogastricky
syndrém, predstavuje obdobné postih-
nutie endokrinnych Zliaz ako pri type 2,
avdak nebyva postihnutd kéra nadob-
liciek. Jednd sa vlastne o autoimunitné
postihnutie Stitnej Zlazy s jej réznymi
klinickymi manifestaciami (Hashimo-
tova tyreoiditida, Graves-Basedowova
choroba, endokrinnd oftalmopatia,
pretibidlny myxedém) s inou autoimu-
nitnou endokrinopatiou. Je to pravde-
podobne najcastejsi typ APS. Au-
toimunitné ochorenia Stitnej zlazy su
najéastej$imi autoimunitnymi ochore-
niami vobec s vyskytom 7-8% v beznej
populécii (10% u Zien, 3% u muZov).

Autoimunitny polyglandularny syndrém typ 2 asociovany s autoimunitnou hypofyzitidou a coeliakiou

Autoimunitné ochorenie
diabetes mellitus 1. typu
Addisonova choroba
autoimunitnd tyreoiditida
hypogonadizmus
perniciézna anémia
chronicka aktivna hepatitida
autoimunitnd hypoparatyredza
vitiligo

alopécia

hypofyzitida

factor

Tab. 3. Autoantigény vyskytujtice sa u APS.

Ciefovy antigén

GAD-65 a GAD-67, tyrozin fosfatdza, |A-2, IA-2f
21-hydroxyldza

TPO,
P450scc, 17a-hydroxyldza
H*/K*-ATP4za, vnutorny faktor
P450-1A2, 1A2, AADC
calcium-sensitising receptor
tyrozinaza, AADC

tyrozin hydroxyldza

GH, a-enoldza, PGSF1a, PGSF2

GAD - dekarboxylaza kyseliny glutdmovej, IA - islet cell antigen (antigén buniek os-
trovéekov), TPO - tyreoiddlna peroxiddza, TG - tyreoglobulin, T, - trijédtyronin, T, -
tyroxin, TSHR - receptor pre tyreoideu stimulujici hormén, P450scc - cholesterol
side-chain-cleavage enzyme, P450-1A2 - cytochrém P 450-1A2, AADC - aromatic
L-acid aminodekarboxyldza, GH - rastovy hormén, PGSF - pituitary gland specific

TG, T,, T,, TSHR

Betterle v roku 2001 navrhol 4 pod-
typy APS 3 - typ 3A (asocidcia tyreoidi-
tidy s inymi endokrinnymi autoimunit-
nymi ochoreniami), typ 3B (asocidcia
s gastrointestindlnymi autoimunit-
nymi ochoreniami), typ 3C (asocidcia
s koZnymi/hemopoetickymi/neuro-
logickymi autoimunitnymi ochore-
niami) a typ 3D (asocidcia s kolagené-
zami/vaskulitidami) [1].

Ak autoimunitné postihnutie endo-
krinnych liaz nesplia kritéria APS 1-3,

ochorenie mézeme priradit k autoimu-
nitnému polyglanduldrnemu syn-
drému typ 4 (napr. Addisonova cho-
roba s hypogonadizmom, diabetes
mellitus 1. typu s coeliakiou atd).

Patogenéza APS

Patogenéza autoimunitnych polyglan-
duldrnych syndrémov sa do dnes-
nej doby presne neobjasnila. Vyslovila
sa hypotéza, Ze orgdny, ktoré sa vyvi-
jaju z rovnakej embryondlnej zarodo-

Protilatka

antiTG (tyreoglobulin)
antiTPO (tyreoidalna peroxiddza)

A21 (protilatky proti 21-hydroxylaze)
RF (reumatoidny faktor)

CCP (cyklicky citrulinovy protein)

p-ANCA, ARA, AMA
APCA, ATA, ANA, ASMA

antiTTG IgA (protilatky proti transglutamindze IgA)

Tab. 4. Vysledky vySetrenia autoprotilatok (kazuistika).

05/2007

anti-TSHR (receptor pre tyreoideu stimulujdci hormén)

5,45 (0-11U/ml)

v norme

AntiGAD (dekarboxylaza kyseliny glutdmovej)

0,3

v norme

antiTTG IgG (protilatky proti transglutaminaze 1gG)
ASCA IgA (protilatky proti Saccharomyces cerevisiae |gA)
ASCA IgG (protilatky proti Saccharomyces cerevisiae 1gG)
c-ANCA (protildtky proti cytoplazme neutrofilov)

Pozn.: V zdtvorkach su uvedené referen¢né normy. * vySetrené v 2 rozdielnych laboratéridach

01-04/2008 02/2009

0,34 (do 1,75 1U/ml)

358 (10-115 klU/I)
6,6 (5-34 kIU/I)

0,43 (do 1 kIU/I)

1,774 (0-11U/ml)

vV norme

<12,5 (do 12,5 1U/ml)
5,27 (do 15)

6,96 ... 48*
(do 20 kiU/ml)

negativne
9,7 (do 15 IU/ml)
21,4 (do 15 1U/ml)

1,114 (0-1 1U/ml)

negativne
pozitivne

negativne

Vnit¥ Lék 2010; 56(11): 1169-1176

1171




Autoimunitny polyglandularny syndrém typ 2 asociovany s autoimunitnou hypofyzitidou a coeliakiou

¢nej vrstvy, exprimujui spolocny antigén
Specificky pre tito zadrodocnu vrstvu
a Ze prave tieto antigény by mohli byt
cieflom pésobenia imunitnej odpovede
pri APS. Podla tejto tedrie by APS typu
2 bol nasledkom pésobenia autoimu-
nitnej reakcie zameranej ako vo¢i me-
zodermalnej (z nej sa vyvija adrendlny
kortex), tak voci endodermadlnej (8titna
Zlaza, pankreas) zarodocnej vrstve [6].

Tak ako pri inych autoimunitnych
ochoreniach predpoklada sa, Ze nevy-
hnutnou podmienkou rozvoja ocho-
renia je existencia urcitej geneticke;
predispozicie, pricom ako najdélezi-
tej$i geneticky faktor sa javi polymor-
fizmus hlavného histokompatibilného
systému (HLA u ¢loveka), zapojené su
aj genetické poruchy apoptotickych
génov (Fas/FasL), polymorfizmus re-
gulaénych génov (CTLA-4, FoxP3)
s naslednou poruchou regulacie imu-
nitnej odpovede, poruchy génov ké-
dujucich cytokiny (TNF, IL-10), ¢o sa
moZe prejavit poruchou rovnovdhy
Th1- vs Th2-lymfocytov. Pri viacerych
autoimunitnych ochoreniach sa v pa-
togenéze uplatiiuje porucha funkcie
T regula¢nych lymfocytov (Treg). Pri-
rodzené T _ st bunky, ktoré sa vyvijaju
v tymuse pod vplyvom génu a proteinu
FoxP3 a ich hlavnou ulohou je bra-
nit rozvoju autoagresivnych procesov.
Teee rozpozndvaju autoantigény s vy-
sokou afinitiou a svoju aktivitu mézu
prejavit pri ovefa niz3ej koncentracii
antigénu, ako je potrebné pre naivné
bunky. T timia aktivitu inych lymfo-
cytov - bud prostrednictvom priame;
interakcie s efektorovou bunkou pri
rozpozndavani antigénu (CTLA-4 na
T, * CD80/86 na T-lymfocyte) alebo
prostrednictvom stimuldcie syntézy
2,3-indolamindeamindzy, ktora zni-
Zuje hladinu tryptofanu (nevyhnutny
pre proliferaciu T-lymfocytov). Tak ako
existuju HLA gény predisponujtce k ur-
&itému ochoreniu, nemoZno zabudat,
Ze niektoré HLA molekuly maji na-
opak ochranny uc¢inok. Jednd sa napr.
o molekuly HLA-DR2 a DQ6 v pri-
pade autoimunitného diabetes melli-
tus, HLA-DR3 pri pemphigus vulga-
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ris a pod. U pacientov s APS 2. typu
sa vyskytuje vo zvy3enej miere asociacia
s HLA antigénmi Il. triedy (DR3, DR4,
DQ), typ 1 nema jednoznaénd aso-
cidciu s HLA antigénmi. Ak je jedinec
s prislusnou genetickou vybavou vysta-
veny spustaciemu faktoru, ktory méze
byt vonkajsi (enviromentdalny) alebo
vnutorny, dochddza k tvorbe autopro-
tildtok proti vlastnym antigénom a na-
slednej postupnej destrukcii tkaniva
endokrinnej Zlazy. Pre dcéast genetic-
kych faktorov v patogenéze sved¢i po-
merne vysokd konkordancia vyskytu
ochorenia medzi jednovaje¢nymi dvoj-
¢atami - pohybuje sa u réznych ocho-
reni medzi 25 a 70 %.

Najvacsi podiel na spusteni pro-
cesu autoimunity sa z vonkajsich fak-
torov pripisuje infekcidm, i ked’ Ziadne
autoimunitné ochorenie nie je spaté
s konkrétnym infekénym agens. Ma-
nifestdcia autoimunitného ochorenia
pritom moze nastat az roky po pre-
behnutej infekcii. Pri spusteni procesu
tvorby autoprotilatok sa uplatiuju
viaceré mechanizmy, ktoré sa mézu na-
vzajom aj kombinovat. MéZe st o me-
chanizmus molekulového mimikry
(niektoré mikrobialne antigény maj
podobnost s urcitymi molekulami
vlastného organizmu), expoziciu skry-
tym antigénom (infekciou sa odha-
lia antigény pévodne sa nachadzajlice
intraceluldrne alebo na imunologicky
privilegovanych miestach, pokraéuju-
cim zdpalom sa spektrum antigénov
moze dokonca rozdirovat - determi-
nant spreading), tvorbu neoantigénov,
stratu supresorovej funkcie imunit-
ného systému, dysreguldciu cytokino-
vej siete a polyklondlnu aktivaciu lym-
focytov bakteridlnym superantigénom,
ktory vyvold tvorbu Sirokého spektra
protildtok vratane autoprotildtok.

Najdlhsie zndmym mechanizmom
spustenia autoimunitnych ochorenf
stitnej Zlazy je interferénom induko-
vand expresia HLA antigénov Il. triedy
na bunkach, na ktorych sa za fyziolo-
gickych okolnosti tieto antigény nevy-
skytuji (v tomto pripade na tyreocy-
toch) a ktoré potom vedu k rozvoju

autoimunitnych reakcii. Spustacim
faktorom abnormalnej expresie moze
byt virusova infekcia.

Autoantigény, proti ktorym st na-
mierené protildtky pri APS, moZno roz-
delit do 3 skupin [7]: prvi skupinu tvo-
ria povrchové receptory molekul (TSH
receptor, zlozka glukézového trans-
portného systému pankreatickych bu-
niek GLUT2, receptor pre inzulin,
ACTH receptor, receptor pre gonado-
tropiny). Do druhej skupiny radime in-
traceluldrne sa vyskytujdce enzymy, ako
su tyreoiddlna peroxiddza, dekarboxy-
ldza kyseliny glutdmovej, 21-a-hydroxy-
ldza, 17-a-hydroxyldza, H*/K" ATPaza.
Ako autoantigén moézu samozrejme vy-
stupovat aj samotné sekre¢né produkty
endokrinnych Zliaz, napr. tyreoglobu-
lin, vnitorny faktor atd.

Pri postihnuti pristitnych teliesok vy-
stupuje ako hlavny autoantigén cal-
cium-sensitising receptor.

Pri postihnuti kéry nadobliciek je
protilatkovd aktivita zamerand proti
17-a-hydroxyldze, P450-desmolaze,
21-hydroxyldze (hlavny autoanti-
gén) a 3p-hydroxy-steroidnej dehyd-
rogenaze. Enzymy 17-a-hydroxyldza
a 3B-hydroxy-steroidna dehydrogendza
sa exprimuju aj v gonddach a to méze
vysvetfovat pred¢asné vyhasnutie ich
funkcie pri APS.

Pri diabetes mellitus nachddzame
protilatky proti inzuldrnym bunkdm
(ICA), proti dekarboxylaze kyseliny glu-
tdmovej (antiGAD) a proti 51-kDa an-
tigénu Langerhansovych ostrovéekov.

Postihnutie Stitnej Zfazy sa najcastej-
Sie prejavuje ako Hashimotova tyreoidi-
tida, pri ktorej sa vytvaraju protilatky
proti tyreoglobulinu a mikrozomalne;
peroxiddze. Vynimocne byva zachytend
Graves-Basedowova choroba s tvor-
bou stimulujucich 1gG protilatok proti
TSH receptorom.

Ako autoantigény pri postihnuti hy-
pofyzy (vyskytuje savramci APS 1, 2, 3)
vystupuju Struktiry buniek produkuji-
cich hormény (prolaktin produkujtce
bunky, ACTH produkujdce bunky, GH
produkujiice bunky) a 49-kDa cyto-
solovy pituitarny protein, ¢o je ubikvi-
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tarne sa vyskytujuci glykolyticky enzym
enoldza. Autoprotildtky proti enoldze
moéZzu skrizene reagovat aj sy izofor-
mou tohto enzymu (neurdn 3pecifickd
enoldza), ktory byva exprimovany aj
v placente, ¢im sa vysvetfuje ¢asto po-
pisovana asocidcia vyskytu lymfocytar-
nej hypofyzitidy a tehotenstva.

Zvysené hladiny autoprotildtok na-
chadzame v krvi postihnutych pacien-
tov uz niekolko rokov [8] pred rozvo-
jom klinickych priznakov hypofunkcie
prislusnej endokrinnej Zfazy, ¢o dava
do popredia ich vyznam ako délezi-
tého diagnostického a prognostického
markera ochorenia. Po ,skonzumo-
vani“ vietkych autoantigénov sa mdzu
autoprotildtky z krvi pacienta vytra-
tit a z endokrinnych Zliaz zostavaju len
fibrézne zvysky.

Tak ako pri inych autoimunitnych
ochoreniach rozliSujeme aj u APS tri
$tadid priebehu ochorenia: v prvom
dokézeme len pritomnost autoprotild-
tok, bez zndmok funkéného poskode-
nia cielového orgdnu. V druhej faze je
uZ pritomnd porucha funkcie dokéza-
tefnd vsak len prislusnymi funkénymi
testami a az v tretej faze st pritomné
jednoznaéné klinické prejavy ochore-
nia. Klinické prejavy sa objavuji po
destrukcii viac ako 90 % tkaniva prislus-
nej endokrinnej Zfazy.

Kazuistika

Demonstrujeme pripad 33-ro¢nej pa-
cientky s APS 2. typu, u ktorej v prie-
behu 20 rokov prislo k manifestacii 3i-
rokého spektra aj menej ¢asto sa vysky-
tujucich autoimunitnych endokrinopa-
ti. Z rodinnej anamnézy vyzdvihujeme
vyskyt tyreotoxikézy u matky a sta-
rej matky, matka pacientky pre uve-
dent diagnézu podstipila strumekté-
miu. D4 sa predpokladat, Ze pricinou
bolo autoimunitné ochorenie Stitne;
Zlazy. Otec je sledovany pre alergicku
rinitidu. Jednd sa o pacientku z 2. ri-
zikovej gravidity pre Rh inkompatibi-
litu. Ako prvé autoimunitné ochorenie
sa vo veku 13 rokov (1989) diagnos-
tikoval diabetes mellitus 1. typu, od
roku 2007 je pacientka nastavend na
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Tab. 5. Vysledky vySetreni hormondlneho profilu (kazuistika).

TSH - tyreotropny hormén, fT, - volny T, (tyroxin), ACTH - adrenokortikotropny hor-
mon, DHEAS - dihydroepiandrosterén, TST - testosterén, PRL - prolaktin, FSH - foli-

Hormén 05/2007

TSH 0,923

fT, 14,7

ACTH 58,77

kortizol

ranny

DHEAS

TST

PRL

FSH 41,52

LH 37,37

E2 0,233

C-peptid

inzulin
Pozn.: V zatvorkach st uvedené referen¢né normy.
kulo-stimula¢ny hormén, LH - luteinizaény hormén, E2 - estradiol

01-04/2008 02/2009
0,994
o2 (0,35—5,5 miU/1)
15,8 14,3 (12-22 pmol/I)
(3,6—168(;9F>3g/m|) <1(7-63 ng/l)
152 (171—549189nmo|/|)
0,25
(2,7-9,2 umol/I)
<0,069
(0,22-2,9 nmol/l)
7,17 (6-30 pg/l)
2,58...31,2 66,85
1,43...52,2 62
0,43 186
<0,05
(0,8-3,85 ug/l)

6,7 (3-25 miU/I)

liecbu inzulinovou pumpou, v sucas-
nosti pre labilné hodnoty glykémif zva-
Zujeme zabezpecenie pacientky gluké-
zovym senzorom. V roku 2005 bola
u nej potvrdena diagnéza autoimunit-
nej tyreoiditidy typu 1B (Davies) s pre-
chodom do hypotyredzy, nastavena
bola na substitu¢nd liecbu tyreoidal-
nymi horménmi. Pozitivne boli proti-
latky proti tyreogobulinu (5,45 1U/ml,
norma do 1 IU/ml), anti-TPO pro-
tilatky (protilatky proti tyreoidélnej
peroxiddze) boli v medziach referen¢-
nych hodnét. Zvyseny titer protild-
tok proti tyreoglobulinu pretrvava az
do dnesnych dni. Pre hnacky a dys-
pepticky syndrém (anamnesticky asi
2,5 ro¢né trvanie obtiaZi) podstupila
v roku 2007 enterobiopsiu, pri kto-
rej sa histologicky verifikovala coe-
liakia asociovana s dplnym defici-
tom aktivity laktdzy, v ¢ase stanovenia
diagndzy histologické hodnotenie zod-
povedalo obrazu destruktivnej lézie,
t.j. Marsh llib. Bola zavedena bezlep-
kova strava, pri ktorej traviace obtiaZe

tplne vymizli. Protilatky proti tkanivo-
vej transglutamindze boli v tom case
ako i v neskorSom obdobi pozitivne
(v roku 2008: 1,114 1U/ml, norma
do 1 1U/ml, v roku 2009: 48 kiU/ml,
norma do 20 klU/ml). V mdji roku
2007 sa v ramci komplexného vy3etre-
nia pacientky s dvomi autoimunitnymi
endokrinopatiami (diabetes melli-
tus a tyreoiditida) realizovalo vy3etre-
nie kortizolového statusu, v kratkom
1 pg ACTH teste sa stanovila diagnéza
adrenokortikdlnej nedostatoénosti
(predpokladand autoimunitnd adre-
nalitida). Pacientka bola nastavend
na substitu¢nd lie¢bu hydrokortizo-
nom. Titer protilatok proti 21-hyd-
roxyldze bol v8ak paradoxne v norme
(0,3 U/ml, normado 1 U/ml). Hormo-
nalne parametre hypofyzo-ovaridlne;
osi (LH zvyseny na 37,37, FSH zvyseny
na 41,52, E2 v norme, progesterdn zvy-
geny) spolu s anamnézou sekundarne;
amenorey sveddili pre primarne ova-
ridlne zlyhanie. Planovany funkény test
s gonadoliberinmi je vzhfadom na uZi-
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Fyziologicky
vzostup nad 500

kortizol (nmol/I)

Tab. 6. Kratky 1 pg ACTH test (m4j roku 2007).

60. min
230

0. min 30. min
176 294

vanie hormondlnej antikoncepcie zne-
mozZneny. V janudri roku 2008 sa pri
kontrolnom vysetreni v NEDU Lu-
bochna zistil pokles hladin ACTH, LH
i FSH v sére (tab. 5) a vyslovilo sa po-
dozrenie na autoimunitnd hypofyzi-
tidu. V marci roku 2008 MR nalez na
hypofyze (mierne zvac¢senie hypofyzy,
drobny kalcifikat) podporil supono-
vant diagnézu adenohypofyzitidy.
Funkénymi testami (stimulaény test
s postinzulinovou hypoglykémiou - jul
roku 2008, TRH test - jul roku 2008,
CRH test - april roku 2009, vysledky
v tabulkdch) sa potvrdil centrdlny hy-
pokorticizmus, centrdlna hypotyre-
6za a vylucil sa hyposomatotropizmus
ako dalSia sucast APS. V teste s korti-
koliberinom sme sice dosiahli vzostup
hladiny ACTH z nemeratefnych hod-
not, ale hladina ACTH v 120. mindte
nedosiahla ani polovi¢né hodnoty re-
ferenéného minima. V TRH teste vzo-
stup TSH po stimuldcii nebol dosta-
tocny. V spolupréci s patolégom sme
planovali vySetrenie protilatok proti
hypofyze metédou nepriamej imuno-
fixacie, avsak problémom je nedosta-
tok vhodného substratu na vy3etre-
nie (rezy z hypofyzy). V roku 2008 sa
diagnostikovala aj perzistujica pere-
nidlna alergickd rinitida. Z ostatnych
diagnéz - pacientka je sledovand pre
artriticky syndrém (s pozitivitou chla-
mydiovych protildtok) a pretrvévajicu
lymfocytézu v diferencidlnom krvnom
obraze.

Pri imunologickom vySetreni v pro-
file bunkovej a protilatkovej imunity
neboli pritomné laboratérne (ani kli-
nické) prejavy imunodeficiencie, ex-
presia CD znakov subpopulacii T-lym-
focytov bola primerand, absolitne
pocty celkovych T-lymfocytov a sub-
populécii T-lymfocytov boli zvy3ené,
¢o mozno vysvetlit i celkovo zvyse-
nym poctom lymfocytov v diferencial-
nom krvnom obraze. Pomer pomoc-
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nych (CD4+) a cytotoxickych (CD8+)
T-lymfocytov bol v norme. Vy3etrenie
pecifickych IgE protildtok proti bez-
nym inhala¢nym alergénom potvrdilo
polyvalentntd senzibilizaciu pelovymi
alergénmi, alergénmi hmyzu, rozto-
cov a zvierat, titre su vsak nizke, vac-
Sinou tesne nad referen¢nou hodno-
tou. Z nutri¢nych alergénov dominuju
kravské mlieko, kazein, vaje¢ny zltok,
vaje¢ny bielok a orechy. Nasli sme aj
zvy$ené hladiny IgG proti Saccharomy-
ces cervisiae (ASCA). Protildtky proti
gliadinu su negativne vo vietkych vy-
Setrenych triedach (IgA, 1gG, IgE). Zo
spektra autoprotilatok sme zachy-
tili pozitivitu ARA (antiretikulinové
protilatky), AMA (antimitochond-
ridlne protildtky), pANCA (protilatky
proti cytoplazme neutrofilov) a an-
tiTG (protilatky proti tyreoglobulinu).
HLA typizaciou sa potvrdil homozy-
gotny stav v HLA DR3 a DQ2. V hor-
mondlnom profile st pri substituénej
liecbe normélne hladiny fT, a TSH,
hladina kortizolu je taktiez v referenc-
nom rozmedzi, ACTH je nizke az ne-
meratelné, C-peptid je taktieZ v neme-
ratelnej hladine, hladina testosterénu
a DHEAS su nizke pri adrendélne;
insuficiencii.

Diskusia

U pacientov s autoimunitnymi endo-
krinnymi ochoreniami ¢asto nachdd-
zame haplotypy HLA DR3-DQ2 alebo
DR4-DQ8. Priblizne 90% pacientov
s coeliakiou vlastni konfigurdciu HLA
DR3-DQ2 [9], ktora je kédovana ale-
lami DQAT*0501 a DQB1*0201, pri-
¢om molekula HLA DQ2 slazi na pre-
zentdciu peptidov gluténu antigén
prezentujdcimi bunkami CD4+ lymfo-
cytom. Sucasny vyskyt endokrinologic-
kych autoimunit s coeliakiou sa teda
moZe vysvetlit zdiefanim spoloéného
genetického faktora v HLA regidne
[9], mechanizmom molekulového mi-

mikry, kedy gliadin alebo tkanivova
transglutamindza aktivuji T-lymfo-
cyty, ktoré moézu potom krizovo reago-
vat s niektorymi vlastnymi antigénmi.
Rovnako pri¢inou méze byt modifika-
cia vlastnych alebo externych antigé-
nov tkanivovou transglutamindzou za
vzniku neoantigénov [9]. Predpoklada
sa, Ze pri asocidcii coeliakie a inych
autoimunitnych ochoreni autoreak-
tivne lymfocyty pochddzaju z lymfoid-
ného tkaniva creva a Ze tolerancia
k vlastnym antigénom a porusila prave
v tejto populacii lymfocytov. Déka-
zom by mohol byt fakt, Ze u pacientov
s novodiagnostikovanym diabetes mel-
litus 1. typu sa nasli lymfocyty reagu-
juce s antigénom GAD, ktoré vlastnili
homingovy receptor a4f7 integrin ty-
picky pre ¢revo [8]. ZvySend ¢revna
permeabilita u neliecenej coeliakie
mobze predisponovat k autoimunitnym
ochoreniam aj tym, Ze ufahcuje kon-
takt a vstup externych antigénov (po-
travinovych, bakteridlnych, endotoxi-
nov) do lamina propria sliznice a tym
viest k prelomeniu mechanizmov ordl-
nej tolerancie.

Autoimunintd hypofyzitida (v litera-
tdre oznacovana aj ako lymfocytova
hypofyzitida) je mimoriadne zriedkavé
ochorenie, do dnesnej doby sa v litera-
tire opfisalo celkovo len 379 pripadov
(prvy opis v roku 1962), predpokla-
dand incidencia je 1 na 9 miliénov za
rok [10]. Podla lokalizacie postihnutia
rozliSujeme lymfocytovi adenohypofy-
zitidu (LAH), lymfocytovu infundibu-
loneurohypofyzitidu (LINH) a lymfo-
cytovl panhypofyzitidu (LPH). LAH sa
najcastejSie vyskytuje u Zien v mlad-
Som veku (pomer Zeny : muzi = 6 : 1,
priemerny vek 35 + 13 rokov), pri¢om
vyskyt vyrazne narastd v sdvislosti s te-
hotenstvom a postpartdlnym obdo-
bim. LINH a LPH sa manifestujd v ne-
skorSom veku, LINH postihuje rovnako
¢asto muZoviZeny. Asocidciazvyseného
vyskytu adenohypofyzitidy v tehoten-
stve sa vysvetluje viacerymi mechaniz-
mami. Vplyvom estrogénov dochadza
k hypertrofii a hyperplazii laktotrofov
a meni sa typ krvného zdsobenia hy-
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Tab. 7. CRH test (april roku 2009).
Ref. hodn. 0. min 15.min 30.min  45.min  60.min  90.min 120.min
CRH 100 mg

ACTH 7-63 ng/| <1 © infiii <1 1,68 1,95 2,15 2,94 3,53
kortizol  171-540 nmol/I 16,61 15,31 1413 1,73 10,53 10,76 9,48
Tab. 8. Test s postinzulinovou hypoglykémiou (jal roku 2008).

Fyziologicky 0. min 30. min 45. min 60. min 75. min 90. min
glykémia < 2,2 mmol/l 15,4 5,2 4,3 2,9 3,2 2,0
kortizol vzostup nad 500 nmol/I 105,2 115,9 127,9 113,5 117,6 168,6
STH - rastovy hormdn vzostup nad 5 ng/ml 0,48 1,5 0,99 0,7 13,0 22,9

pofyzy v prospech systémovej cirkuld-  u pacientov s autoimunitnym postih- ~ Zaver

cie v porovnani s hypotalamo-hypo-
fyzarnym portdlnym obehom. Z toho
mozno vyvodit, Ze zvdc¢Send hypo-
fyza poskytuje va¢sie mnoZstvo uvol-
fiovanych autoantigénov a sucasne
je ,dostupnejsia“ bunkdm imunit-
ného systému. NemoZno zabuddat
ani na fakt, Ze tehotenstvo mdze de-
maskovat uZ preexistujiicu pituitarnu
insuficienciu.

Zd4 sa, ze kficovu dlohu v pato-
genéze tohto ochorenia hraju foli-
kulovo-stelatové bunky, ktoré pova-
Zujeme v oblasti adenohypofyzy za
profesionalne bunky prezentujtice anti-
gén [10]. V oblastiach s prebiehajticim
autoimunitnym procesom bolo doka-
zané zmnoZenie poctu, ale i velkosti
tychto buniek. Stc¢asne sa nasiel zvy-
Seny vyskyt aktivovanych CD8+ T-lym-
focytov, na bunkach hypofyzy sa abe-
rantne exprimovali MHC glykoproteiny
II. triedy a zvy8end bola expresia MHC
molekdl triedy I. Makrofdgy nachad-
zané v zapalovom lozZisku exprimovali
markery neskorej aktivdcie [11]. Ako
prvé autoantigény, proti ktorym je na-
miereny autoimunitny proces v hypo-
fyze, sa opisali 22-kD protein (neskor
identifikovany ako rastovy hormodn)
a 49-kD cytosolovy pituitarny pro-
tein, neskor identifikovany ako a-eno-
ldza. Tento enzym sa koexprimuje aj
v placente, ¢o je dal3i faktor vysvetfu-
juci asocidciu hypofyzitidy a gravidity.
a-enoldza sa ukdzala ako nevhodny
marker na diagnostiku autoimunitnej
hypofyzitidy, nakoltko protilatky proti

nej sa nasli priblizne v rovnakom pocte
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nutim hypofyzy, ale aj u pacientov
s adenémom hypofyzy neprodukuju-
cim hormény [10].

Najnovsie autoantigény, ktoré sa vy-
uZivaju v diagnostike autoimunitnej
hypofyzitidy, s pituitary gland spe-
cific factor 1a (PGSF1a - protein so
128 aminokyselinami) a PGSF2. An-
ti-PGSF1a protilatky a anti-PGSF2 pro-
tildtky sa u pacientov s hypofyzarnymi
ochoreniami nikdy nevyskytuju su-
Casne, avsak pacienti s protilatkami
proti rastovému horménu majd bud
anti-PGFS1a, alebo anti-PGSF2 pro-
tilatky. Uloha tychto autoprotila-
tok v patogenéze hypofyzitidy sa este
presne nepreskiimala, zd4 sa v3ak, Ze
maju kficovi tlohu. Délezity je aj fak,
Ze tieto autoprotildtky sa nevyskytuju
u pacientov s nefunkénym adenémom
hypofyzy, mézu teda sldzit aj ako dole-
zity diferencidlno-diagnosticky marker
[12]. Rutinné stanovovanie protildtok
proti hypofyze zatial v beznej klinic-
kej praxi nie je mozné. Ako prva sa
z hormondlnych portch pri autoimu-
nitnej hypofyzitide manifestuje vac-
Sinou ACTH deficiencia (vyskytuje sa
v 65% pripadov), neskér je to deficit
tyreotropného horménu a gonado-
tropinov. Deficit rastového horménu
je vefmi vzdcny. Pri postihnuti infundi-
bula a neurohypofyzy sa rozvija diabe-
tes insipidus [13].

Demonstrovany pripad autoimunit-
ného polyglanduldrneho syndrému
povazujeme za zaujimavy z viace-
rych aspektov. Je pritomné Siroké
spektrum endokrinnych autoimunit-
nych ochorenf, vratane niektorych ra-
ritne sa vyskytujicich (adenohypo-
fyzitida) a sucasne asociovanych aj
s inymi organovo 3pecifickymi ochore-
niami (coeliakia). Predpokladdame, Ze
u nasej pacientky sa primdrne vyvinulo
autoimunitné postihnutie periférnych
endokrinnych Zliaz (Stitna zfaza, nad-
oblicky, ovarid) s ich insuficienciou,
neskér, ked prislo k autoimunitnému
zapalu hypofyzy, sa pridali aj priznaky
centrdlnej hypotyre6zy a hypokorti-
cizmu. Vysetrené spektrum autopro-
tilatok nevylucuje, Ze postupom ¢asu
sa u pacientky mo6zu vyvinut aj dalsie
ochorenia, ako je autoimunitné po-
stihnutie pecene (napr. primédrna bi-
lidrna cirhéza, pre ktoru je typicky
nélez AMA protildtok alebo autoimu-
nitnd hepatitida), pripadne artriticky
syndrém bude progredovat do reuma-
toidnej artritidy. Niektoré autoproti-
latky st uz v sére negativne, ¢o mozno
vysvetlit vymiznutim prezentovanych
autoantigénov v priebehu viacerych
rokov trvania ochorenia (antiGAD).
Podla autorov z Gutenbergovej Univer-
zitnej nemocnice v Mainzi by kazdy pa-
cient s monoglanduldrnou endokrino-

Tab. 9. TRH test (jul roku 2008).

Fyziologicky

TSH minim. 5 mU/I

60. min
3,601

30. min
3,95

0. min
0,642
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patiou mal byt skriningovo vy3etreny
kazdé 3 roky az do veku 75 rokov na
pritomnost druhotného endokrino-
logického postihnutia. V pripade za-
chytu patologickych nalezov sa dopliia
vySetrenie autoprotildtok a vySetruju
sa prvostupriovi pribuzni pacienta
[14]. Taktiez autori z Endokrinolo-
gického dstavu v Prahe odporucaju
u kazdého diabetika 1. typu vy3etro-
vat pravidelne markery tyreoiddlnej
autoimunity [15].
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