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Kazuistika

Úvod
Autoimunitné polyglandulárne syn‑
drómy (APS) sú ochorenia charakteri‑
zované združeným výskytom viacerých 
hypofunkčných (zriedkavejšie hyper‑
funkčných) porúch endokrinných žliaz. 
Zaraďujeme ich do veľkej skupiny or‑
gánovo špecif ických autoimunitných 
ochorení a príčinou ich vzniku je orgá‑
novo alebo antigénovo špecifická tvorba 

autoprotilátok, ktoré spolu s  infiltrá‑
ciou endokrinných žliaz lymfocytmi vedú 
k postupnej deštrukcii tkaniva endokrin‑
nej žľazy. Ochorenia sa môžu spájať aj 
s inými autoimunitnými chorobami, ako 
sú reumatoidná artritída, perniciózna 
anémia, vitiligo, Sjögrenov syndróm, 
myastenia gravis, coeliakia atď.

Prvý opis APS pochádza pravdepo‑
dobne z roku 1855, kedy Thomas Addi‑

son opísal prípad pacienta s pernicióz‑
nou anémiou, vitiligom a  adrenálnou 
insuficienciou [1]. Od roku 1980 použí‑
vame klasifikáciu APS na 4 typy podľa 
Neufelda a Blizzarda (tab. 1) [2].

APS typ 1, známy aj ako Whitakerov 
syndróm alebo autoimmune polyen‑
docrinopathy‑ candidiasis‑ ectodermal 
dystrophy (APECED), je charakteri‑
zovaný súčasným výskytom hypopa‑
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Súhrn: Autoimunitné polyglandulárne syndrómy (APS) sú orgánovo špecifické autoimunitné poruchy postihujúce viaceré endokrinné 
žľazy, ktoré sú postupne deštruované účinkom autoprotilátok. Podobne ako pri iných autoimunitných ochoreniach nevyhnutnou pod‑
mienkou rozvoja ochorenia je existencia určitej genetickej predispozície, pričom ako najdôležitejší genetický faktor sa javí polymorfizmus 
hlavného histokompatibilného systému (HLA u človeka). Na základe rôznej kombinácie postihnutia endokrinných žľiaz rozlišujeme 4 typy 
APS. V detskom veku je častý APS typ 1, charakterizovaný hypoparatyreózou, mukokutánnou kandidózou a Addisonovou chorobou. Čas‑
tejším typom je APS typ 2, pre ktorého diagnózu je nevyhnutná prítomnosť Addisonovej choroby v asociácii s autoimunitnou tyreoiditídou 
(Schmidtov syndróm) a/ alebo v asociácii s diabetes mellitus 1. typu (Carpenterov syndróm). Tretí typ autoimunitných polyglandulárnych 
syndrómov (APS typ 3) predstavuje obdobné postihnutie endokrinných žliaz ako pri type 2, avšak nebýva postihnutá kôra nadobličiek. Ak 
autoimunitné postihnutie endokrinných žliaz nespĺňa kritériá APS 1– 3, ochorenie môžeme priradiť k autoimunitnému polyglandulárnemu 
syndrómu typ 4. Autori demonštrujú prípad 33- ročnej pacientky s APS 2. typu, u ktorej v priebehu 20 rokov prišlo k manifestácii širokého 
spektra aj menej často sa vyskytujúcich autoimunitných endokrinopatií ako adenohypofyzitída a súčasne asociovaných aj s inými orgá‑
novo špecifickými ochoreniami (coeliakia). Na príklade uvedenej pacientky autori chcú demonštrovať, že APS je dynamický proces a vždy 
treba myslieť na to, že postupom času sa u pacientov môžu vyvinúť ďalšie autoimunitné ochorenia. Záverom autori zdôrazňujú význam 
odporúčaní testovania pacientov s monoglandulárnou endokrinopatiou na prítomnosť druhotného endokrinologického postihnutia.

Kľúčové slová: autoimunný polyglandulárny syndróm –  hypofyzitída –  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 most important 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 I (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.

Key words: autoimmune polyendocrine syndrome –  hypophysitis –  diabetes mellitus –  coeliac disease



Vnitř Lék 2010; 56(11): 1169–11761170

Autoimunitný polyglandulárny syndróm typ 2 asociovaný s autoimunitnou hypofyzitídou a coeliakiou

Vnitř Lék 2010; 56(11): 1169–1176

ratyreózy, mukokutánnej kandidózy 
a  Addisonovej choroby. Je to ocho‑
renie detského veku a  predstavuje 
model monogénového autoimunit‑

ného ochorenia. Podstatou je mutácia 
génu AIRE (autoimunitný regulátor), 
ktorý sa nachádza na 21. chromo‑
zóme a kóduje jadrový proteín zodpo‑

vedný za týmusovú expresiu antigénov 
vyskytujúcich sa na periférnych tkani‑
vách. Pri absencii týmusovej expresie 
T‑lymfocyty špecifické pre tieto anti‑
gény unikajú mechanizmu negatívnej 
selekcie v procese centrálnej toleran‑
cie [3]. Do roku 2001 bolo známych 
42  rôznych mutácií tohto génu, ale 
iba 4 z nich sa zdajú byť rozhodujúce 
[1]. Rôzny výskyt tohto zriedkavého 
ochorenia v niektorých populáciách je 
daný rozdielnou koncentráciou génu 
v  danej populácii a  výskyt kolíše od 
1 : 9 000 (iránska židovská komunita) 
až ku 1 : 200 000 (severné Taliansko) 
[1]. Ochorenie sa dedí autozomálne 
recesívne, po stránke imunologickej je 
charakterizované deficienciou bunko‑
vej imunity. Postihnutí pacienti nemajú 
schopnosť vyvinúť T bunkovú imunitnú 
odpoveď proti patogénom rodu Can‑
dida, zatiaľ čo protilátková odpoveď je 
zachovaná, čo ich ochraňuje pred roz‑
vojom systémovej kandidózy. Klinicky 
sú najtypickejšie príznaky mukokután‑
nej kandidózy, ktorá je prvým klinic‑
kým prejavom ochorenia, nasledovaná 
hypoparatyreózou a  nakoniec zlyha‑
ním nadobličiek.

APS typ 2  je častejším typom a  in‑
cidencia je 1,4– 4,5 na 100 000 obyva‑
teľov [4]. Ochorenie postihuje prevažne 
ženy v dospelom veku, u detí je veľmi 
zriedkavé. Priemerný vek manifestácie je 
35 rokov. Podľa kritérií Neufelda a Bliz‑
zarda je pre diagnózu nevyhnutná prí‑
tomnosť Addisonovej choroby v  aso‑
ciácii s  autoimunitnou tyreoiditídou 
(Schmidtov syndróm) a/ alebo v  aso‑
ciácii s diabetes mellitus 1. typu (Car‑
penterov syndróm). Dedičnosť je auto‑
zomálne dominantná. Autoimunitné 
postihnutie štítnej žľazy sa vyskytuje 
u  69– 82 % pacientov, diabetes melli‑
tus 1. typu má 30– 52 % pacientov. Iba 
11 % pacientov má kompletnú triádu –  
Addisonova choroba  +  autoimunitná 
tyreopatia + diabetes melllitus 1. typu 
[5]. Ak sa tyreopatia manifestuje pod 
obrazom Graves‑ Basedowovej choroby, 
táto sa objavuje väčšinou pred vzni‑
kom adrenálnej insuficiencie, zatiaľ čo 
chronická tyreoiditída vzniká súčasne 

Tab. 1. Klasifikácia APS podľa Neufelda a Blizzarda [2].

Syndróm Hlavné ochorenia Asociované ochorenia

APS typ 1
kandidóza
hypoparatyreóza
Addisonova choroba

gonádová nedostatočnosť, autoimu‑
nitná tyreoiditída, chronická atrofická 
gastritída, perniciózna anémia, coe‑
liakia, chronická aktívna hepatitída, vi‑
tiligo, alopécia, inzulín- dependentný 
diabetes mellitus, ektodermálna dys‑
trofia, keratokonjunktivitída, Sjögre‑
nov syndróm, hypofyzitída, imunolo‑
gická patológia (deficit T‑lymfocytov, 
IgA deficit, asplenia)

APS typ 2
Addisonova choroba
autoimunitná tyreoiditída
diabetes mellitus 1. typ

hypogonadizmus, alopécia, vitiligo, 
perniciózna anémia, coeliakia, mya‑
sthenia gravis, reumatoidná artritída, 
Sjögrenov syndróm

APS typ 3
autoimunitná tyreoiditída 
s iným autoimunitným ocho‑
rením (viď aj tab. 2)

vitiligo, alopécia

APS typ 4

kombinácia orgánovo špe‑
cifických autoimunitných 
ochorení, ktoré nie sú zara‑
diteľné do APS 1– 3

APS –  autoimunitný polyglandulárny syndróm, IgA –  imunoglobulín A

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

3A 3B 3C 3D

Autoimunitné postihnutie štítnej žľazy
Hashimotova tyreoiditída, idiopatický myxedém, asymptomatická tyreoiditída, 

endokrinný exoftalmus, Graves- Basedowova choroba

IDDM atrofická gastritída vitiligo SLE

Hirata syndróm
perniciózna 

anémia
alopécia RA

predčasné zlyhanie 
ovárií

coeliakia AITP, AIHA
zmiešané ochore‑

nie spojiva

lymfocytová 
hypofyzitída

IBD
antifosfolipidový 

syndróm
reaktívna artritída

neurohypofyzitída
autoimunitná 

hepatitída
myasthenia gravis sclerodermia

PBC, PSC Stiff-man syndróm
Sjögrenov 
syndróm

SM vaskulitídy

IDDM –  inzulín dependentný diabetes mellitus, IBD –  inflammatory bowel disease 
(nešpecifické črevné zápaly), PBC –  primárna biliárna cirhóza, PSC –  primárna skle‑
rotizujúca cholangoitída, AITP –  autoimunitná idiopatická trombocytopenická pur‑
pura, AIHA –  autoimunitná idiopatická hemolytická anémia, SM –  sclerosis multiplex, 
SLE –  systémový lupus erythematosus, RA –  reumatoidná artritída
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ochorenie môžeme priradiť k autoimu‑
nitnému polyglandulárnemu syn‑
drómu typ 4 (napr. Addisonova cho‑
roba s  hypogonadizmom, diabetes 
mellitus 1. typu s coeliakiou atď).

Patogenéza APS
Patogenéza autoimunitných polyglan‑
dulárnych syndrómov sa do dneš‑
nej doby presne neobjasnila. Vyslovila 
sa hypotéza, že orgány, ktoré sa vyví‑
jajú z rovnakej embryonálnej zárodo‑

Betterle v roku 2001 navrhol 4 pod‑
typy APS 3 –  typ 3A (asociácia tyreoidi‑
tídy s inými endokrinnými autoimunit‑
nými ochoreniami), typ 3B (asociácia 
s  gastrointestinálnymi autoimunit‑
nými ochoreniami), typ 3C (asociácia 
s  kožnými/ hemopoetickými/ neuro‑
logickými autoimunitnými ochore‑
niami) a typ 3D (asociácia s kolagenó‑
zami/ vaskulitídami) [1].

Ak autoimunitné postihnutie endo‑
krinných žliaz nespĺňa kritériá APS 1– 3, 

alebo po vzniku Addisonovej choroby. 
Z ostatných asociovaných autoimunít 
sú najčastejšie vitiligo (4,5– 11 %), chro‑
nická atrofická gastritída s/ bez perni‑
cióznej anémie (4,5– 11 %), hypergo‑
nadotropný hypogonadizmus (4– 9 %). 
Menej často zaznamenávame výskyt 
autoimunitnej hepatitídy a  alopécie. 
V menej ako 1 % prípadov sa popisuje 
súčasný výskyt autoimunitnej hypofyzi‑
tídy, reumatoidnej artritídy, myastenia 
gravis, Sjögrenovho syndrómu alebo 
trombocytopenickej purpury [5].

Tretí typ autoimunitných polyglandu‑
lárnych syndrómov (APS typ 3), kedysi 
známy aj pod označením tyreogastrický 
syndróm, predstavuje obdobné postih‑
nutie endokrinných žliaz ako pri type 2, 
avšak nebýva postihnutá kôra nadob‑
ličiek. Jedná sa vlastne o autoimunitné 
postihnutie štítnej žľazy s  jej rôznymi 
klinickými manifestáciami (Hashimo‑
tova tyreoiditída, Graves‑ Basedowova 
choroba, endokrinná oftalmopatia, 
pretibiálny myxedém) s inou autoimu‑
nitnou endokrinopatiou. Je to pravde‑
podobne najčastejší typ APS. Au‑
toimunitné ochorenia štítnej žľazy sú 
najčastejšími autoimunitnými ochore‑
niami vôbec s výskytom 7– 8 % v bežnej 
populácii (10 % u žien, 3 % u mužov).

Tab. 3. Autoantigény vyskytujúce sa u APS.

Autoimunitné ochorenie	 Cieľový antigén
diabetes mellitus 1. typu	 GAD-65 a GAD- 67, tyrozín fosfatáza, IA- 2, IA- 2b
Addisonova choroba	 21- hydroxyláza
autoimunitná tyreoiditída	 TPO, TG, T3, T4, TSHR
hypogonadizmus	 P450scc, 17a- hydroxyláza
perniciózna anémia	 H+/ K+- ATPáza, vnútorný faktor
chronická aktívna hepatitída	 P450- 1A2, 1A2, AADC
autoimunitná hypoparatyreóza	 calcium- sensitising receptor 
vitiligo	 tyrozináza, AADC
alopécia	 tyrozín hydroxyláza
hypofyzitída	 GH, a- enoláza, PGSF1a, PGSF2

GAD –  dekarboxyláza kyseliny glutámovej, IA –  islet cell antigen (antigén buniek os‑
trovčekov), TPO –  tyreoidálna peroxidáza, TG –  tyreoglobulín, T3 –  trijódtyronín, T4 –  
tyroxín, TSHR –  receptor pre tyreoideu stimulujúci hormón, P450scc –  cholesterol 
side‑chain‑cleavage enzyme, P450- 1A2 –  cytochróm P 450-1A2, AADC –  aromatic 
L- acid aminodekarboxyláza, GH –  rastový hormón, PGSF –  pituitary gland specific 
factor 

Tab. 4. Výsledky vyšetrenia autoprotilátok (kazuistika).

Protilátka 05/ 2007 01– 04/ 2008 02/ 2009

anti‑TSHR (receptor pre tyreoideu stimulujúci hormón) 0,34 (do 1,75 IU/ ml)

antiTG (tyreoglobulín) 5,45 (0– 1 IU/ ml) 1,774 (0– 1 IU/ ml) 358 (10– 115 kIU/ l)

antiTPO (tyreoidálna peroxidáza) v norme v norme 6,6 (5– 34 kIU/ l)

AntiGAD (dekarboxyláza kyseliny glutámovej) 0,43 (do 1 kIU/ l)

A21 (protilátky proti 21- hydroxyláze) 0,3

RF (reumatoidný faktor) < 12,5 (do 12,5 IU/ ml)

CCP (cyklický citrulínový proteín) 5,27 (do 15)

antiTTG IgA (protilátky proti transglutamináze IgA) v norme 1,114 (0– 1 IU/ ml)
6,96 ... 48*  

(do 20 kIU/ ml)

antiTTG IgG (protilátky proti transglutamináze IgG) negatívne

ASCA IgA (protilátky proti Saccharomyces cerevisiae IgA) 9,7 (do 15 IU/ ml)

ASCA IgG (protilátky proti Saccharomyces cerevisiae IgG) 21,4 (do 15 IU/ ml)

c- ANCA (protilátky proti cytoplazme neutrofilov) negatívne

p- ANCA, ARA, AMA pozitívne

APCA, ATA, ANA, ASMA negatívne

Pozn.: V zátvorkách sú uvedené referenčné normy. * vyšetrené v 2 rozdielnych laboratóriách
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autoimunitných reakcií. Spúšťacím 
faktorom abnormálnej expresie môže 
byť vírusová infekcia.

Autoantigény, proti ktorým sú na‑
mierené protilátky pri APS, možno roz‑
deliť do 3 skupín [7]: prvú skupinu tvo‑
ria povrchové receptory molekúl (TSH 
receptor, zložka glukózového trans‑
portného systému pankreatických bu‑
niek GLUT2, receptor pre inzulín, 
ACTH receptor, receptor pre gonado‑
tropíny). Do druhej skupiny radíme in‑
tracelulárne sa vyskytujúce enzýmy, ako 
sú tyreoidálna peroxidáza, dekarboxy‑
láza kyseliny glutámovej, 21- a- hydroxy‑
láza, 17- a- hydroxyláza, H+/ K+ ATPáza. 
Ako autoantigén môžu samozrejme vy‑
stupovať aj samotné sekrečné produkty 
endokrinných žliaz, napr. tyreoglobu‑
lín, vnútorný faktor atď.

Pri postihnutí prištítnych teliesok vy‑
stupuje ako hlavný autoantigén cal‑
cium‑ sensitising receptor.

Pri postihnutí kôry nadobličiek je 
protilátková aktivita zameraná proti 
17- a- hydroxyláze, P450- desmoláze, 
21- hydroxyláze (hlavný autoanti‑
gén) a  3b- hydroxy- steroidnej dehyd‑
rogenáze. Enzýmy 17- a- hydroxyláza 
a 3b- hydroxy- steroidná dehydrogenáza 
sa exprimujú aj v gonádach a to môže 
vysvetľovať predčasné vyhasnutie ich 
funkcie pri APS.

Pri diabetes mellitus nachádzame 
protilátky proti inzulárnym bunkám 
(ICA), proti dekarboxyláze kyseliny glu‑
támovej (antiGAD) a proti 51- kDa an‑
tigénu Langerhansových ostrovčekov.

Postihnutie štítnej žľazy sa najčastej‑
šie prejavuje ako Hashimotova tyreoidi‑
tída, pri ktorej sa vytvárajú protilátky 
proti tyreoglobulínu a mikrozomálnej 
peroxidáze. Výnimočne býva zachytená 
Graves- Basedowova choroba s  tvor‑
bou stimulujúcich IgG protilátok proti 
TSH receptorom.

Ako autoantigény pri postihnutí hy‑
pofýzy (vyskytuje sa v rámci APS 1, 2, 3) 
vystupujú štruktúry buniek produkujú‑
cich hormóny (prolaktín produkujúce 
bunky, ACTH produkujúce bunky, GH 
produkujúce bunky) a  49- kDa cyto‑
solový pituitárny proteín, čo je ubikvi‑

ris a pod. U pacientov s APS 2. typu 
sa vyskytuje vo zvýšenej miere asociácia 
s HLA antigénmi II. triedy (DR3, DR4, 
DQ), typ 1  nemá jednoznačnú aso‑
ciáciu s HLA antigénmi. Ak je jedinec 
s príslušnou genetickou výbavou vysta‑
vený spúšťaciemu faktoru, ktorý môže 
byť vonkajší (enviromentálny) alebo 
vnútorný, dochádza k tvorbe autopro‑
tilátok proti vlastným antigénom a ná‑
slednej postupnej deštrukcii tkaniva 
endokrinnej žľazy. Pre účasť genetic‑
kých faktorov v patogenéze svedčí po‑
merne vysoká konkordancia výskytu 
ochorenia medzi jednovaječnými dvoj‑
čatami –  pohybuje sa u rôznych ocho‑
rení medzi 25 a 70 %.

Najväčší podiel na spustení pro‑
cesu autoimunity sa z vonkajších fak‑
torov pripisuje infekciám, i keď žiadne 
autoimunitné ochorenie nie je späté 
s  konkrétnym infekčným agens. Ma‑
nifestácia autoimunitného ochorenia 
pritom môže nastať až roky po pre‑
behnutej infekcii. Pri spustení procesu 
tvorby autoprotilátok sa uplatňujú 
viaceré mechanizmy, ktoré sa môžu na‑
vzájom aj kombinovať. Môže ísť o me‑
chanizmus molekulového mimikry 
(niektoré mikrobiálne antigény majú 
podobnosť s  určitými molekulami 
vlastného organizmu), expozíciu skry‑
tým antigénom (infekciou sa odha‑
lia antigény pôvodne sa nachádzajúce 
intracelulárne alebo na imunologicky 
privilegovaných miestach, pokračujú‑
cim zápalom sa spektrum antigénov 
môže dokonca rozširovať  –  determi‑
nant spreading), tvorbu neoantigénov, 
stratu supresorovej funkcie imunit‑
ného systému, dysreguláciu cytokíno‑
vej siete a polyklonálnu aktiváciu lym‑
focytov bakteriálnym superantigénom, 
ktorý vyvolá tvorbu širokého spektra 
protilátok vrátane autoprotilátok.

Najdlhšie známym mechanizmom 
spustenia autoimunitných ochorení 
štítnej žľazy je interferónom induko‑
vaná expresia HLA antigénov II. triedy 
na bunkách, na ktorých sa za fyziolo‑
gických okolností tieto antigény nevy‑
skytujú (v  tomto prípade na tyreocy‑
toch) a  ktoré potom vedú k  rozvoju 

čnej vrstvy, exprimujú spoločný antigén 
špecifický pre túto zárodočnú vrstvu 
a že práve tieto antigény by mohli byť 
cieľom pôsobenia imunitnej odpovede 
pri APS. Podľa tejto teórie by APS typu 
2 bol následkom pôsobenia autoimu‑
nitnej reakcie zameranej ako voči me‑
zodermálnej (z nej sa vyvíja adrenálny 
kortex), tak voči endodermálnej (štítna 
žľaza, pankreas) zárodočnej vrstve [6].

Tak ako pri iných autoimunitných 
ochoreniach predpokladá sa, že nevy‑
hnutnou podmienkou rozvoja ocho‑
renia je existencia určitej genetickej 
predispozície, pričom ako najdôleži‑
tejší genetický faktor sa javí polymor‑
fizmus hlavného histokompatibilného 
systému (HLA u človeka), zapojené sú 
aj genetické poruchy apoptotických 
génov (Fas/ FasL), polymorfizmus re‑
gulačných génov (CTLA‑ 4, FoxP3) 
s následnou poruchou regulácie imu‑
nitnej odpovede, poruchy génov kó‑
dujúcich cytokíny (TNF, IL‑10), čo sa 
môže prejaviť poruchou rovnováhy 
Th1-  vs Th2‑lymfocytov. Pri viacerých 
autoimunitných ochoreniach sa v pa‑
togenéze uplatňuje porucha funkcie 
T  regulačných lymfocytov (Treg). Pri‑
rodzené Treg sú bunky, ktoré sa vyvíjajú 
v týmuse pod vplyvom génu a proteínu 
FoxP3  a  ich hlavnou úlohou je brá‑
niť rozvoju autoagresívnych procesov. 
Treg rozpoznávajú autoantigény s  vy‑
sokou afinitiou a svoju aktivitu môžu 
prejaviť pri oveľa nižšej koncentrácii 
antigénu, ako je potrebné pre naivné 
bunky. Treg tlmia aktivitu iných lymfo‑
cytov –  buď prostredníctvom priamej 
interakcie s  efektorovou bunkou pri 
rozpoznávaní antigénu (CTLA‑ 4  na 
Treg + CD80/ 86 na T‑lymfocyte) alebo 
prostredníctvom stimulácie syntézy 
2,3- indolamindeaminázy, ktorá zni‑
žuje hladinu tryptofánu (nevyhnutný 
pre proliferáciu T‑lymfocytov). Tak ako 
existujú HLA gény predisponujúce k ur‑
čitému ochoreniu, nemožno zabúdať, 
že niektoré HLA molekuly majú na
opak ochranný účinok. Jedná sa napr. 
o  molekuly HLA‑DR2  a  DQ6  v  prí‑
pade autoimunitného diabetes melli‑
tus, HLA‑DR3  pri pemphigus vulga‑
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úplne vymizli. Protilátky proti tkanivo‑
vej transglutamináze boli v  tom čase 
ako i  v  neskoršom období pozitívne 
(v  roku 2008: 1,114  IU/ ml, norma 
do 1 IU/ ml, v roku 2009: 48 kIU/ ml, 
norma do 20  kIU/ ml). V  máji roku 
2007 sa v rámci komplexného vyšetre‑
nia pacientky s dvomi autoimunitnými 
endokrinopatiami (diabetes melli‑
tus a tyreoiditída) realizovalo vyšetre‑
nie kortizolového statusu, v  krátkom 
1 μg ACTH teste sa stanovila diagnóza 
adrenokortikálnej nedostatočnosti 
(predpokladaná autoimunitná adre‑
nalitída). Pacientka bola nastavená 
na substitučnú liečbu hydrokortizo‑
nom. Titer protilátok proti 21- hyd‑
roxyláze bol však paradoxne v norme 
(0,3 U/ ml, norma do 1 U/ ml). Hormo‑
nálne parametre hypofýzo‑ ovariálnej 
osi (LH zvýšený na 37,37, FSH zvýšený 
na 41,52, E2 v norme, progesterón zvý‑
šený) spolu s anamnézou sekundárnej 
amenorey svedčili pre primárne ova‑
riálne zlyhanie. Plánovaný funkčný test 
s gonadoliberínmi je vzhľadom na uží‑

liečbu inzulínovou pumpou, v  súčas‑
nosti pre labilné hodnoty glykémií zva‑
žujeme zabezpečenie pacientky glukó‑
zovým senzorom. V  roku 2005  bola 
u nej potvrdená diagnóza autoimunit‑
nej tyreoiditídy typu 1B (Davies) s pre‑
chodom do hypotyreózy, nastavená 
bola na substitučnú liečbu tyreoidál‑
nymi hormónmi. Pozitívne boli proti‑
látky proti tyreogobulínu (5,45 IU/ ml, 
norma do 1  IU/ ml), anti‑TPO pro‑
tilátky (protilátky proti tyreoidálnej 
peroxidáze) boli v medziach referenč‑
ných hodnôt. Zvýšený titer protilá‑
tok proti tyreoglobulínu pretrváva až 
do dnešných dní. Pre hnačky a  dys‑
peptický syndróm (anamnesticky asi 
2,5 ročné trvanie obtiaží) podstúpila 
v  roku 2007  enterobiopsiu, pri kto‑
rej sa histologicky verif ikovala coe‑
liakia asociovaná s  úplným def ici‑
tom aktivity laktázy, v čase stanovenia 
diagnózy histologické hodnotenie zod‑
povedalo obrazu deštruktívnej lézie, 
t.j. Marsh IIIb. Bola zavedená bezlep‑
ková strava, pri ktorej tráviace obtiaže 

tárne sa vyskytujúci glykolytický enzým 
enoláza. Autoprotilátky proti enoláze 
môžu skrížene reagovať aj s g izofor‑
mou tohto enzýmu (neurón špecifická 
enoláza), ktorý býva exprimovaný aj 
v placente, čím sa vysvetľuje často po‑
pisovaná asociácia výskytu lymfocytár‑
nej hypofyzitídy a tehotenstva.

Zvýšené hladiny autoprotilátok na‑
chádzame v krvi postihnutých pacien‑
tov už niekoľko rokov [8] pred rozvo‑
jom klinických príznakov hypofunkcie 
príslušnej endokrinnej žľazy, čo dáva 
do popredia ich význam ako dôleži‑
tého diagnostického a prognostického 
markera ochorenia. Po „skonzumo‑
vaní“ všetkých autoantigénov sa môžu 
autoprotilátky z  krvi pacienta vytra‑
tiť a z endokrinných žliaz zostávajú len 
fibrózne zvyšky.

Tak ako pri iných autoimunitných 
ochoreniach rozlišujeme aj u  APS tri 
štádiá priebehu ochorenia: v  prvom 
dokážeme len prítomnosť autoprotilá‑
tok, bez známok funkčného poškode‑
nia cieľového orgánu. V druhej fáze je 
už prítomná porucha funkcie dokáza‑
teľná však len príslušnými funkčnými 
testami a až v tretej fáze sú prítomné 
jednoznačné klinické prejavy ochore‑
nia. Klinické prejavy sa objavujú po 
deštrukcii viac ako 90 % tkaniva prísluš‑
nej endokrinnej žľazy.

Kazuistika
Demonštrujeme prípad 33- ročnej pa-
cientky s APS 2. typu, u ktorej v prie-
behu 20 rokov prišlo k manifestácii ši‑
rokého spektra aj menej často sa vysky‑
tujúcich autoimunitných endokrinopa‑
tií. Z rodinnej anamnézy vyzdvihujeme 
výskyt tyreotoxikózy u  matky a  sta‑
rej matky, matka pacientky pre uve‑
denú diagnózu podstúpila strumektó‑
miu. Dá sa predpokladať, že príčinou 
bolo autoimunitné ochorenie štítnej 
žľazy. Otec je sledovaný pre alergickú 
rinitídu. Jedná 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 nastavená na 

Tab. 5. Výsledky vyšetrení hormonálneho profilu (kazuistika).

Hormón 05/ 2007 01– 04/ 2008 02/ 2009

TSH 0,923 0,727
0,994 

(0,35– 5,5 mIU/ l)

fT4 14,7 15,8 14,3 (12– 22 pmol/ l)

ACTH 58,77
18,93 

(3,6– 60 pg/ ml)
< 1 (7– 63 ng/ l)

kortizol 
ranný

152
969 

(171– 540 nmol/ l)

DHEAS
0,25 

(2,7– 9,2 umol/ l)

TST
< 0,069 

(0,22– 2,9 nmol/ l)

PRL 7,17 (6– 30 μg/ l)

FSH 41,52 2,58...31,2 66,85

LH 37,37 1,43...52,2 62

E2 0,233 0,43 186

C- peptid
< 0,05 

(0,8– 3,85 μg/ l)

inzulín 6,7 (3– 25 mIU/ l)

Pozn.: V zátvorkách sú uvedené referenčné normy. 
TSH –  tyreotropný hormón, fT4 –  voľný T4 (tyroxín), ACTH –  adrenokortikotropný hor‑
món, DHEAS –  dihydroepiandrosterón, TST –  testosterón, PRL –  prolaktín, FSH –  foli‑
kulo- stimulačný hormón, LH –  luteinizačný hormón, E2 –  estradiol 
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mikry, kedy gliadín alebo tkanivová 
transglutamináza aktivujú T‑lymfo‑
cyty, ktoré môžu potom krížovo reago‑
vať s niektorými vlastnými antigénmi. 
Rovnako príčinou môže byť modifiká‑
cia vlastných alebo externých antigé‑
nov tkanivovou transglutaminázou za 
vzniku neoantigénov [9]. Predpokladá 
sa, že pri asociácii coeliakie a  iných 
autoimunitných ochorení autoreak‑
tívne lymfocyty pochádzajú z lymfoid‑
ného tkaniva čreva a  že tolerancia 
k vlastným antigénom a porušila práve 
v  tejto populácii lymfocytov. Dôka‑
zom by mohol byť fakt, že u pacientov 
s novodiagnostikovaným diabetes mel‑
litus 1. typu sa našli lymfocyty reagu‑
júce s antigénom GAD, ktoré vlastnili 
homingový receptor a4b7 integrín ty‑
pický pre črevo [8]. Zvýšená črevná 
permeabilita u  neliečenej coeliakie 
môže predisponovať k autoimunitným 
ochoreniam aj tým, že uľahčuje kon‑
takt a vstup externých antigénov (po‑
travinových, bakteriálnych, endotoxí‑
nov) do lamina propria sliznice a tým 
viesť k prelomeniu mechanizmov orál‑
nej tolerancie.

Autoimunintá hypofyzitída (v litera‑
túre označovaná aj ako lymfocytová 
hypofyzitída) je mimoriadne zriedkavé 
ochorenie, do dnešnej doby sa v litera‑
túre opísalo celkovo len 379 prípadov 
(prvý opis v  roku 1962), predpokla‑
daná incidencia je 1 na 9 miliónov za 
rok [10]. Podľa lokalizácie postihnutia 
rozlišujeme lymfocytovú adenohypofy‑
zitídu (LAH), lymfocytovú infundibu‑
loneurohypofyzitídu (LINH) a  lymfo‑
cytovú panhypofyzitídu (LPH). LAH sa 
najčastejšie vyskytuje u  žien v  mlad‑
šom veku (pomer ženy : muži = 6 : 1, 
priemerný vek 35 ± 13 rokov), pričom 
výskyt výrazne narastá v súvislosti s te‑
hotenstvom a  postpartálnym obdo‑
bím. LINH a LPH sa manifestujú v ne
skoršom veku, LINH postihuje rovnako 
často mužov i ženy. Asociácia zvýšeného 
výskytu adenohypofyzitídy v  tehoten‑
stve sa vysvetľuje viacerými mechaniz‑
mami. Vplyvom estrogénov dochádza 
k hypertrofii a hyperplázii laktotrofov 
a mení sa typ krvného zásobenia hy‑

ných (CD4+) a cytotoxických (CD8+) 
T‑lymfocytov bol v norme. Vyšetrenie 
špecifických IgE protilátok proti bež‑
ným inhalačným alergénom potvrdilo 
polyvalentnú senzibilizáciu peľovými 
alergénmi, alergénmi hmyzu, rozto‑
čov a zvierat, titre sú však nízke, väč‑
šinou tesne nad referenčnou hodno‑
tou. Z nutričných alergénov dominujú 
kravské mlieko, kazeín, vaječný žĺtok, 
vaječný bielok a orechy. Našli sme aj 
zvýšené hladiny IgG proti Saccharomy‑
ces cervisiae (ASCA). Protilátky proti 
gliadínu sú negatívne vo všetkých vy‑
šetrených triedach (IgA, IgG, IgE). Zo 
spektra autoprotilátok sme zachy‑
tili pozitivitu ARA (antiretikulínové 
protilátky), AMA (antimitochond‑
riálne protilátky), pANCA (protilátky 
proti cytoplazme neutrof ilov) a  an‑
tiTG (protilátky proti tyreoglobulínu). 
HLA typizáciou sa potvrdil homozy‑
gotný stav v HLA DR3 a DQ2. V hor‑
monálnom profile sú pri substitučnej 
liečbe normálne hladiny fT4  a  TSH, 
hladina kortizolu je taktiež v referenč‑
nom rozmedzí, ACTH je nízke až ne‑
merateľné, C‑ peptid je taktiež v neme‑
rateľnej hladine, hladina testosterónu 
a  DHEAS sú nízke pri adrenálnej  
insuficiencii. 

Diskusia
U pacientov s autoimunitnými endo‑
krinnými ochoreniami často nachád‑
zame haplotypy HLA DR3- DQ2 alebo 
DR4- DQ8. Približne 90 % pacientov 
s coeliakiou vlastní konfiguráciu HLA 
DR3- DQ2 [9], ktorá je kódovaná ale‑
lami DQA1*0501 a DQB1*0201, pri‑
čom molekula HLA DQ2 slúži na pre‑
zentáciu peptidov gluténu antigén 
prezentujúcimi bunkami CD4+ lymfo‑
cytom. Súčasný výskyt endokrinologic‑
kých autoimunít s coeliakiou sa teda 
môže vysvetliť zdieľaním spoločného 
genetického faktora v  HLA regióne 
[9], mechanizmom molekulového mi‑

vanie hormonálnej antikoncepcie zne‑
možnený. V  januári roku 2008 sa pri 
kontrolnom vyšetrení v  NEDÚ Ľu‑
bochňa zistil pokles hladín ACTH, LH 
i FSH v sére (tab. 5) a vyslovilo sa po‑
dozrenie na autoimunitnú hypofyzi‑
tídu. V marci roku 2008 MR nález na 
hypofýze (mierne zväčšenie hypofýzy, 
drobný kalcifikát) podporil supono‑
vanú diagnózu adenohypofyzitídy. 
Funkčnými testami (stimulačný test 
s postinzulínovou hypoglykémiou –  júl 
roku 2008, TRH test –  júl roku 2008, 
CRH test –  apríl roku 2009, výsledky 
v tabuľkách) sa potvrdil centrálny hy‑
pokorticizmus, centrálna hypotyre‑
óza a vylúčil sa hyposomatotropizmus 
ako ďalšia súčasť APS. V teste s korti‑
koliberínom sme síce dosiahli vzostup 
hladiny ACTH z  nemerateľných hod‑
nôt, ale hladina ACTH v 120. minúte 
nedosiahla ani polovičné hodnoty re‑
ferenčného minima. V TRH teste vzo‑
stup TSH po stimulácii nebol dosta‑
točný. V spolupráci s patológom sme 
plánovali vyšetrenie protilátok proti 
hypofýze metódou nepriamej imuno‑
fixácie, avšak problémom je nedosta‑
tok vhodného substrátu na vyšetre‑
nie (rezy z hypofýzy). V roku 2008 sa 
diagnostikovala aj perzistujúca pere‑
niálna alergická rinitída. Z ostatných 
diagnóz –  pacientka je sledovaná pre 
artritický syndróm (s pozitivitou chla‑
mýdiových protilátok) a pretrvávajúcu 
lymfocytózu v diferenciálnom krvnom 
obraze.

Pri imunologickom vyšetrení v pro‑
file bunkovej a  protilátkovej imunity 
neboli prítomné laboratórne (ani kli‑
nické) prejavy imunodef iciencie, ex‑
presia CD znakov subpopulácií T‑lym‑
focytov bola primeraná, absolútne 
počty celkových T‑lymfocytov a  sub‑
populácií T‑lymfocytov boli zvýšené, 
čo možno vysvetliť i  celkovo zvýše‑
ným počtom lymfocytov v diferenciál‑
nom krvnom obraze. Pomer pomoc‑

Tab. 6. Krátky 1 μg ACTH test (máj roku 2007).

	 Fyziologicky	 0. min	 30. min	 60. min
kortizol (nmol/l)	 vzostup nad 500	 176	 294	 230
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Záver
Demonštrovaný prípad autoimunit‑
ného polyglandulárneho syndrómu 
považujeme za zaujímavý z  viace‑
rých aspektov. Je prítomné široké 
spektrum endokrinných autoimunit‑
ných ochorení, vrátane niektorých ra‑
ritne sa vyskytujúcich (adenohypo‑
fyzitída) a  súčasne asociovaných aj 
s inými orgánovo špecifickými ochore‑
niami (coeliakia). Predpokladáme, že 
u našej pacientky sa primárne vyvinulo 
autoimunitné postihnutie periférnych 
endokrinných žliaz (štítna žľaza, nad‑
obličky, ováriá) s  ich insuficienciou, 
neskôr, keď prišlo k autoimunitnému 
zápalu hypofýzy, sa pridali aj príznaky 
centrálnej hypotyreózy a  hypokorti‑
cizmu. Vyšetrené spektrum autopro‑
tilátok nevylučuje, že postupom času 
sa u pacientky môžu vyvinúť aj ďalšie 
ochorenia, ako je autoimunitné po‑
stihnutie pečene (napr. primárna bi‑
liárna cirhóza, pre ktorú je typický 
nález AMA protilátok alebo autoimu‑
nitná hepatitída), prípadne artritický 
syndróm bude progredovať do reuma‑
toidnej artritídy. Niektoré autoproti‑
látky sú už v sére negatívne, čo možno 
vysvetliť vymiznutím prezentovaných 
autoantigénov v  priebehu viacerých 
rokov trvania ochorenia (antiGAD). 
Podľa autorov z Gutenbergovej Univer‑
zitnej nemocnice v Mainzi by každý pa‑
cient s monoglandulárnou endokrino‑

u pacientov s autoimunitným postih‑
nutím hypofýzy, ale aj u  pacientov 
s  adenómom hypofýzy neprodukujú‑
cim hormóny [10].

Najnovšie autoantigény, ktoré sa vy‑
užívajú v  diagnostike autoimunitnej 
hypofyzitídy, sú pituitary gland spe‑
cific factor 1a (PGSF1a  –  proteín so 
128  aminokyselinami) a  PGSF2. An‑
ti‑PGSF1a protilátky a anti‑PGSF2 pro‑
tilátky sa u pacientov s hypofyzárnymi 
ochoreniami nikdy nevyskytujú sú‑
časne, avšak pacienti s  protilátkami 
proti rastovému hormónu majú buď 
anti‑PGFS1a, alebo anti‑PGSF2  pro‑
tilátky. Úloha týchto autoprotilá‑
tok v patogenéze hypofyzitídy sa ešte 
presne nepreskúmala, zdá sa však, že 
majú kľúčovú úlohu. Dôležitý je aj fakt, 
že tieto autoprotilátky sa nevyskytujú 
u pacientov s nefunkčným adenómom 
hypofýzy, môžu teda slúžiť aj ako dôle‑
žitý diferenciálno‑ diagnostický marker 
[12]. Rutinné stanovovanie protilátok 
proti hypofýze zatiaľ v  bežnej klinic‑
kej praxi nie je možné. Ako prvá sa 
z hormonálnych porúch pri autoimu‑
nitnej hypofyzitíde manifestuje väč‑
šinou ACTH deficiencia (vyskytuje sa 
v 65 % prípadov), neskôr je to deficit 
tyreotropného hormónu a  gonado
tropínov. Deficit rastového hormónu 
je veľmi vzácny. Pri postihnutí infundi‑
bula a neurohypofýzy sa rozvíja diabe‑
tes insipidus [13].

pofýzy v prospech systémovej cirkulá‑
cie v  porovnaní s  hypotalamo‑ hypo‑
fyzárnym portálnym obehom. Z toho 
možno vyvodiť, že zväčšená hypo‑
fýza poskytuje väčšie množstvo uvoľ‑
ňovaných autoantigénov a  súčasne 
je „dostupnejšia“ bunkám imunit‑
ného systému. Nemožno zabúdať 
ani na fakt, že tehotenstvo môže de‑
maskovať už preexistujúcu pituitárnu 
insuficienciu.

Zdá sa, že kľúčovú úlohu v  pato‑
genéze tohto ochorenia hrajú foli‑
kulovo‑ stelátové bunky, ktoré pova‑
žujeme v  oblasti adenohypofýzy za 
profesionálne bunky prezentujúce anti‑
gén [10]. V oblastiach s prebiehajúcim 
autoimunitným procesom bolo doká‑
zané zmnoženie počtu, ale i  veľkosti 
týchto buniek. Súčasne sa našiel zvý‑
šený výskyt aktivovaných CD8+ T‑lym‑
focytov, na bunkách hypofýzy sa abe‑
rantne exprimovali MHC glykoproteíny 
II. triedy a zvýšená bola expresia MHC 
molekúl triedy I. Makrofágy nachád‑
zané v zápalovom ložisku exprimovali 
markery neskorej aktivácie [11]. Ako 
prvé autoantigény, proti ktorým je na‑
mierený autoimunitný proces v hypo‑
fýze, sa opísali 22- kD proteín (neskôr 
identif ikovaný ako rastový hormón) 
a  49- kD cytosolový pituitárny pro‑
teín, neskôr identifikovaný ako a‑ eno‑
láza. Tento enzým sa koexprimuje aj 
v placente, čo je ďalší faktor vysvetľu‑
júci asociáciu hypofyzitídy a gravidity. 
a‑ enoláza sa ukázala ako nevhodný 
marker na diagnostiku autoimunitnej 
hypofyzitídy, nakoľko protilátky proti 
nej sa našli približne v rovnakom počte 

Tab. 7. CRH test (apríl roku 2009).

	 Ref. hodn.	 0. min	
CRH 100 mg 

	 15. min	 30. min	 45. min	 60. min	 90. min	 120. min
ACTH	 7– 63 ng/ l	 < 1	              v infúzii	 	 < 1	 1,68	 1,95	 2,15	 2,94	 3,53
kortizol	 171– 540 nmol/ l	 16,61			   15,31	 14,13	 11,73	 10,53	 10,76	 9,48

Tab. 8. Test s postinzulínovou hypoglykémiou (júl 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/l	 105,2	 115,9	 127,9	 113,5	 117,6	 168,6
STH – rastový hormón	 vzostup nad 5 ng/ml	 0,48	 1,5	 0,99	 0,7	 13,0	 22,9

Tab. 9. TRH test (júl roku 2008).

	 Fyziologicky	 0. min	 30. min	 60. min
TSH	 minim. 5 mU/l	 0,642	 3,95	 3,601
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patiou mal byť skríningovo vyšetrený 
každé 3 roky až do veku 75 rokov na 
prítomnosť druhotného endokrino‑
logického postihnutia. V  prípade zá‑
chytu patologických nálezov sa dopĺňa 
vyšetrenie autoprotilátok a  vyšetrujú 
sa prvostupňoví príbuzní pacienta 
[14]. Taktiež autori z  Endokrinolo‑
gického ústavu v  Prahe odporúčajú 
u  každého diabetika 1. typu vyšetro‑
vať pravidelne markery tyreoidálnej 
autoimunity [15].
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