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Souhrn: Imunitni a endokrinni systém jsou zdkladnimi regulaénimi mechanizmy organizmu a spolu s nervovym systémem udrzuji ho-
meostdzu organizmu. Hlavnimi reprezentanty imunitniho systému jsou mononukledrni buriky, lymfocyty a jejich produkty, v endokrinnim
systému jsou to buriky Zlaz s vnitini sekreci a jejich produkty. Jednou z nejdalezitéjsich endokrinnich Zlaz v udrzeni homeostdzy jsou nadled-
viny. Prokdzalo se, Ze jak buriky imunitniho systému, tak endokrinni buriky dokdzou, byt i ve stopovych mnozstvi, produkovat vzajemné
medidtory obou systéma (hormony, cytokiny). Poruchy funkce jednoho sytému mohou vést k patologickym projeviim v systému druhém.
| zde nadledviny sehravaji vyznamny model.
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Immunoendocrine associations in adrenal glands

Summary: Immune and endocrine systems are basic regulatory mechanisms of organism and, including the nervous system, maintain
the organism’s homeostasis. The main immune system representatives are mononuclear cells, T- and B-cells and their products, in the
endocrine system the main representatives are cells of the glands with inner secretion and their products. One of the most important
glands for maintaining homeostasis are adrenal glands. It has been proven that either cells of the immune system, either endocrine cells
can, although in trace amounts, produce mutually mediators of both systems (hormones, cytokines). Disorders in one system can lead

to pathological symptoms in the other system. Also here represent adrenals an important model.
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Obecny tvod

V 50. letech 19. stoleti se jako jeden
z prvnich v moderni mediciné zabyval
chorobami nadledvin dr. Thomas Ad-
dison [1]. Jeho pacienti se zndmkami
selhani nadledvin méli nej¢astéji tu-
berkulézu (TBC) a nddory nadledvin,
ale ve svém souboru nalezl i nékteré,
u kterych dochdazelo k atrofii nadled-
vin a které nazyval ,idiopatické“. Da
se tedy Fict, Ze je to poprvé, kdy bylo
popsdno onemocnén{ nadledvin jako
autoimunitni adrenalitida. Pozdéji
v roce 1926 Schmidt pospal pacienty
s lymfocytdrni infiltracf jak Stitné Zl4zy,
tak nadledvinové kiry [2]. Toto zjis-
téni bylo mezi 30. a 50. lety minulého
stoleti ndsledovdno fadou publikaci,
které popisovaly lymfocytarni infil-
traci fady dal3ich organd, jako je Stitna
Zlaza, pankreas, hypofyza a jatra.
V roce 1964 Carpenter pozoroval,
Ze na inzulinu zavisly diabetes je také
vazdn na snizenou funkci nadledvin
a 3titné Zlazy, tedy na jiz zndmy Schmi-
thdv syndrom [3]. V roce1926 byl tedy
poprvé popsan autoimunitni poly-
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glanduldrnf syndrom (APS), ktery byl
v roce 1980 Neufeldem a Blizzardem
rozdélen na 2 typy, APS | a ll. typu [4].
V té dobé po tstupu tuberkulézy, kterad
byla dfive hlavni p¥i¢inou Addisonovy
choroby, se autoimunita stavd hlavni
pFi¢inou poskozeni nadledvin.

Vlivimunitniho systému

na nadledviny

V 90. letech minulého stoleti se pro-
kdzalo, Ze na funkci nadledvin a hla-
diny kortikoid& neptisobi pouze po-
Skozeni nadledvin, ale Ze nadledviny
a produkce glukokortikoid mohou
byt ovlivnény p¥imo imunitnimi regu-
laénimi mechanizmy, které cestou cyto-
kind, napt. ve stresovych situacich nebo
p¥i infekci, ovliviiuji hypotalamo-hypo-
fyzarné-nadledvinovou osu. K poro-
zumén{ vzdjemného vlivu imunitniho
a endokrinnfho systému je nutno pripo-
menout, Ze nejen endokrinnf a neuroen-
dokrinn{ systém produkuje hormony,
neuropeptidy a cytokiny, které maji své
receptory i na lymfoidnich burikdch
imunitniho systému a jsou schopny

ovlivnit jejich reakce na vnéjsf stimuly,
ale také Ze fada hormon je produko-
vana burikami imunitniho systému. Jde
predeviim o pro-opio-melanokortiko-
trofni hormon (POMC), adrenokorti-
kotropni hormon (ACTH), rlistovy hor-
mon (GH), prolaktin, tyreostimulaénf
hormon (TSH), luteiniza¢ni hormon
(LH), folikuly stimulaéni hormon (FSH).
Tato produkce hormont imunokompe-
tentnimi burikami je oproti endokrin-
nim bufkdm pouze stopovd, ale nabyva
vyznamu v cilovych tkdnich, kde se lym-
focyty, napt. pfi zdnétu, hromadi a hla-
dina hormonu se signifikantné zvysi [5].

Vliv glukokortikoidt (GK)

na imunitni systém

Vliv GK na imunitni systém je zndm jiz
drive nez z poloviny minulého stoletf.
Steroidy dcinkujf v cilovych burikdch
predevdim mechanizmem stimulace
nebo inhibice genové exprese, a to od
samého podcatku, tedy od transkripce
ptislusného genu do mRNA. Tento
ucinek je zprosttedkovdn nitrobunéé-
nymi receptory, jejichZ pfitomnost je
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znakem cilovych bunék pro tyto hor-
mony. Mezi proteiny, jejichZ exprese je
pod kontrolou glukokortikoidt, pat¥f
enzymy, hormony a dalsi regulaénf
molekuly (faktory) a jejich receptory.
Produkty exprese spolu mohou inte-
ragovat a jejich plsobenf je navzdjem
propojeno. Trojrozmérnd struktura re-
ceptor( pro steroidy (a rovnéz pro ty-
reoiddlni hormony, patfici do téze

¢

»rodiny“ spolu s receptory pro latky
skupiny vitaminu D a s derivaty kyse-
liny retinové), byla popsana v 2. po-
loviné 80. let minulého stoleti, véetné
tplné charakteristiky p¥islusnych gend.
V roce 1924 Jaffe popsal hypertrofii
thymu na zvifecim modelu po adre-
nalektomii. V 70. letech minulého sto-
leti Basedovsky et al predlozili pred-
stavu, Ze imunosupresivni efekt GK
patii do fyziologické regulace imunit-
niho systému a ochrariuje ho pted jeho
neptiméfenou reakci vedouci napt.
k autoimunitdm. Tato teorie se po-
stupné potvrzovala a ukdzalo se, ze GK
maji také vyznamny protizanétlivy efekt
a nedostatek GK u infikovanych zvitat

ved| ke zvySenf prozanétlivych cytokin(
TNF a, INFy a IL-1. Potvrdilo se tedy,
Ze fyziologické hladiny GK ochrariujf je-
dince pred tézkym zdnétem a jeho imu-
nitni odpovédi [6].

Téz bylo prokdzano, Ze imunosu-
presivni aktivita mlize byt pozménéna
napt. exogenné pridavanymi cytokiny,
av takovém ptipadé GK plsobily syner-
gicky. Pfikladem je synergicky efekt GK
a Il-1 a IL-6 na lidské B-lymfocyty, kde
tato kombinace vedla k aktivaci pro-
dukce IgM a 1gG. GK s IL-4 dokonce
stimulovaly produkci IgE protildtek.
Tento synergicky efekt je velice dle-
Zity napt. v terapeutickém poddvani
GK pacientim s 1. typem imunopa-
tologické reakce [6]. Obdobny syner-
gizmus u GK jsme prokdzali p¥i vza-
jemném podéani metabolitu DHEA pf#i
stimulaci dynamiky tvorby protilatek
IgG a IgM v lymfocytarni kultute [7].

GK maji velky vyznam pti aktivaci
subpopulaci TH1 a TH2 lymfocytd, kdy
TH1 populace produkuje ptedevsim
IL-2, INFy a TNF B, a tato buné¢na linie
se vyznamné uplatriuje v burikami zpro-

stredkované imunitni odpovédi a od-
daleného typu precitlivélosti. TH2 sub-
populace produkuje ptedeviim [L-4,
IL-5, 1L-6, IL-10, 1L-13, které aktivuji
proliferaci B-lymfocytl a uplatiiujf se
pti humoralni odpovédi a alergickych
reakcich. GK prevdzné aktivuji TH1 od-
povéd a inhibuji produkci TH2 cyto-
kint. GK sméfuji diferenciaci T-lym-
focytd do TH2 subpopulace, inhibuji
produkci IL-2 a zvy3uji produkci IL-4.
GK inhibujf produkei I1L-12 a zd4 se, Ze
tato inhibice mdZe byt hlavnim mecha-
nizmem, jak GK vstupuji do balance
TH1 a TH2 odpovédi. Dlouhodobé pi-
sobeni mize vést k indukci produkce
IL-4 a nasledné i produkci i IgE perifer-
nimi mononukledrnimi burikami. To by
mohlo vysvétlit i postupnou rezistenci
alergickych pacientt na terapii GK [6].

Proto v posledni dobé neni pohled
na pasobeni GK zdaleka tak jasny, jak
se zddlo v 70. letech 20. stoletf a uka-
zuje se, ze protizanétliva a imunosupre-
sivnf aktivita GK je pfedevsim zavisld na
davce a délce jejich podavani. Na pf¥i-
kladu typu odddlené precitlivélosti Ize

choroby

vedlejsi autoimunitnf
choroby

ptitomnost Ab p¥i

histopatologicky
a CT nélez

Izolovana AD

pohlavi M>7Z
& vék vzniku 30
genetika HLA-DR3
hlavni soucasti AD

nepFitomny

absenci klinickych asi 50%
projevi

ACA 80%
StCA 13%

lymfocytdrni adrena-
litida, normélni nebo
atrofickd nadledvina

Tab. 1. Klinické formy vyskytu Addisonovy choroby.

APS . typu APS 1. typu APS IV. typu
M=7 Z>M 7>M
13 36 36
mutace AIRE genu HLA-DR3, -DR4, -DRS HLA-DR3
mukokutadnni kandidéza ~ AD, autoimunitnf ty- AD

hypoparatyreéza, AD

gonadalnf
selhant, vitiligo, alopecie,
atroficka gastritida, ce-
liakie, autoimunitni he-

patitida, hypofyzitida,

asplenie aj. hypofyzitida aj. hypofyzitida aj.
asi 65% asi 50% asi 50%
100% 100% 100%
62% 30% 38%

lymfocytdrni adrena-
litida, normélni nebo
atrofickd nadledvina

Ab - autoprotilatka, ACA - autoprotilatky proti kiife nadledvin, AD - Addisonova choroba, APS - autoimunitni polyglandularn{
syndrom, DM - diabetes mellitus, M - muzi, StCA - autoprotiltky proti steroidy produkujicim burikam, Z - Zeny

reoiditida, DM 1. typu

gonaddlni selhanf, vi-
tiligo, alopecie, atro-
fickd gastritida, celiakie,
autoimunitn{ hepatitida,

lymfocytdrni adrena-
litida, normélni nebo
atrofickd nadledvina

gonadalnf selhanf, vi-
tiligo, alopecie, atro-
ficka gastritida, celiakie,
autoimunitni hepatitida,

lymfocytdrni adrena-
litida, normélni nebo
atrofickd nadledvina
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demonstrovat, ze malé davky GK ji sti-
muluji, zatimco vysoké davky ji supri-
muji. Obdobné je tomu p¥i stresovém
modelu, kdy kratky stres oddaleny typ
precitlivélosti stimuluje, zatimco chro-
nicky stres ji inhibuje. D4 se tedy Fici,
Ze prozatim nevime, jak endogenni
GK moduluji imunitnf systém. Pravdé-
zplisobem nezli pouhou cestou suprese
imunitniho systému GK, kde by tato
prevdzné inhibi¢ni forma jejich plso-
beni mohla jedince spi3e poskodit [6].

Primarni nadledvinova
nedostatecnost jako autoimunitni
onemocnéni

Primdarni nadledvinovd nedostatec-
nost, Addisonova choroba, je vzacné
onemocnéni, ale soucasné epide-
miologické studie ukazuji narlsta-
jici prevalenci v rozvinutych zemich.
Ta je odhadovand mezi 110 a 140 p¥i-
padi/1 milion obyvatel. Incidence cho-
roby je opisovdna kolem 4,7-6,2 pti-
padd/1 milion obyvatel ro¢né [8].
Az 99% ptipadd primarni nadledvi-
nové nedostatecnosti je v soucasnosti
autoimunitniho plvodu, zprostied-
kované poskozenim bunék nadledvin
imunocytoxickymi lymfocyty. Detekce
autoimunitniho procesu nadledvinové
nedostatec¢nosti je postaveno na pii-
tomnosti cirkulujicich protildtek proti
kafe nadledvin a na prikazu normalnf
nebo atrofické kiry nadledvin. K iden-
tifikaci autoimunitni podstaty choroby
ptispivaji i daldi klinické (vék nastupu,
dalsi autoimunitni asociované cho-
roby, hypogonadizmus, kandidéza)
a genetické nalezy (mutace AIRE genu,
HLA-DR, CTLA 4) [9].

Autoimunitni Addisonova choroba
se mulze vyskytovat v ramci 4 rozdil-
nych klinickych forem: izolovand Ad-
disonova choroba, autoimunitn{ po-
lyglandularni syndrom (APS) I. typu,
APS 11. typu, APS IV. typu (tab. 1).

Etiopatogeneze autoimunitni
nadledvinové nedostate¢nosti
Autoimunitni onemocnéni nadledvin
ma jako ostatni autoimunitn{ choroby

1288

multifaktoridlni etiologii, s tGcasti fak-
tord vnitfnich a zevnich. Jak jsme jiz
drive informovali, pfi primarnim po-
Skozeni byla nalezena infiltrace lymfo-
cytli, mononukledrnich bunék, plaz-
matickych bunék a makrofagl v kare
nadledvin a bylo prokdzano, Ze tyto
buriky sehravaji vyznamnou roli p¥i po-
Skozeni nadledvin. Jednd se o primarni
bunééné poskozeni bunék nadledvin
cytotoxickymi T-lymfocyty, k jejichz ak-
tivaci je nezbytnd aktivace predeviim
TH1 lymfocytd. Sled patogennich uda-
lostf, zapojenych v autoimunitn{ de-
strukci kiry nadledvin, ale nenf stale
zcela jasny. Autoprotilatky nalezené pi
této destrukci maji predevsim diagnos-
ticky vyznam.

Ptikladem eitopatogeneze Addiso-
novy choroby je APS I. typu, jehoZ je
soucasti. Toto onemocnén{ je mono-
genni, a proto mnohem lépe charak-
terizovatelné nez polygenni onemoc-
nénf. Je zplsobené mutaci A/E genu.
Genetickd predispozice spojend s ho-
mozygotni mutaci AIRE genu muZze byt
v pfipadé APS |. typu podstatny faktor,
ktery navozuje ztratu tolerance k vlast-
nim antigendm [10].

V ptipadé autoimunitniho posti-
Zeni nadledvin, které neni soucasti APS
. typu, je genetickd predispozice vazdna
predevdim na HLA antigeny Il. tfidy,
a to HLA-DR3, -DR4, -DRS. Tato pre-
dispozice je nezbytnd, ale ne dostacu-
jici. K rozvoji choroby je potteba i vliv
zevnich faktordm jako napft. infekce,
léky, vliv stravy nebo stres [11]. Gene-
tické riziko pro autoimunitni postizen{
nadledvin je modulovano i polymorfiz-
mem cytotoxického lymfocytarniho an-
tigenu 4 (CTLA4), i kdyz vysledky nékte-
rych praci nejsou ve shodé [12].

Autoprotilatky proti nadledvinovym
antigenim ve vétsiné pripady nemaji
patogennivyznam, slouZi jako diagnos-
ticky a prognosticky markér nemoci
a jejich vymizeni neznamena vylouceni
pokracovani nemoci. Autoprotilatky
jsou vétsinou podttidy IgG1 a zplso-
buji antigen specificky na TH lymfocy-
tech dependentnf switching (prepnutf)
tfid. Aktivované cytotoxické T-lymfo-

cyty (TC lymfocyty) a aktivované mak-
rofagy jsou rozhodujicimi mediétory,
zodpovédnymi na destrukci nadled-
vinové tkané. Tento proces je antigen
specificky, Fizeni{ TH lymfocyty. T-lym-
focyty pravdépodobné rozpozna-
vaji vlastni antigeny kary nadledvin
ve vazbé s antigeny HLA Il. t¥idy [13].
V periferni krvi pacient s Addisono-
vou chorobou byla prokazana p¥itom-
nost 21-OH specifickych autoreaktiv-
nich T-lymfocytl [14]. Aktivované TH
lymfocyty vedou k produkei fady cy-
tokinG, predeviim IL-2, které indukujf
aktivaci TC lymfocytl a B-lymfocytd,
schopnych vytvéret specifické proti-
latky proti nadledvindam. Na rozdil od
tyreoidalni autoimunity je sled uda-
losti v ptipadé nadledvinové autoimu-
nity pouze hypoteticky a nebyl dopo-
sud studovan experimentalné [13].

Vyznam autoprotilitek proti

nadledvindm

PrestoZze Addisonova choroba je zap#i-

¢inéna destrukei tkané cytotoxickymi

lymfocyty, je detekce toho cytotoxic-
kého na specificky autoantigen vaza-
ného klonu velmi obtizn4, v bézné la-
boratorni diagnostice téméf nemozna.

Z toho dlvodu je nutno vyuzit detekci

autoprotilatek, které samostatné i ve

vzajemné kombinaci mohou diagnézu

Addisonovy choroby priblizit.
Autoprotilatky nalezené u autoimu-

nitnfho postiZzeni nadledvin jsou:

1. autoprotilatky proti kife nadled-
vin(ACA) nebo proti 21-hydroxylaze
(21-OH),

2. autoprotildtky proti steroidy produ-
kujicim burikdm (StCA).

Cilovymi autoantigeny jsou 3 enzymy
z rodiny P450 cytochromt, 21-OH,
17a-hydroxyldza (17aOH), cytochrom
P450 scc (P450 scc), které jsou lo-
kalizované v endoplazmatickém reti-
kulu nebo mitochondriich. 21-OH je
nadledvinové specificky enzym, 170 OH
je exprimovdna v nadledvinach a go-
nddédch a P450 scc je enzym p¥itomny
nadledvindch, gonddach a placenté.
V kae nadledvin jsou viechny 3 enzymy
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ubiquitni, nicméné 21-OH a P450 scc
jsou lokalizovany zejména v zona glo-
merulosa, fasciculata a reticularis, za-
timco 1700OH v zona fasciculata a re-
ticularis. Tyto enzymy jsou zapojeny
do syntézy 4 hlavnich steroidnich hor-
mon(, kortisolu, aldosteronu, and-
rosteronu a dehydroepiandrosteronu.
Patogennfi role autoprotildtek na en-
zymatickou aktivitu téchto enzym0 ne-
byla in vivo prokdzéna [13].

Autoprotilatky proti kife nadledvin
(ACA) proti 21-OH

1. U pacientd s klinicky vyjad¥enou
Addisonovou chorobou ACA reagujf
se véemi 3 vrstvami kdry nadledvin
a v soucasnosti je nejuzivanési meto-
dou k jejich detekci nepfimd imuno-
fluorescence (NIF) s uzitim kryostatic-
kych Fezli zvitecich nadledvin. V roce
1992 byla ve 3 nezdvislych studiich
identifikovdna jako hlavni nadledvi-
novy autoantigen u pacientd s Addi-
sonovou chorobou 21-OH, s vyjim-
kou APS | [15-17]. Reaktivita proti
jinym enzymGm steroideogeneze, jako
je Mo-hydroxyldza, aromatdaza a adre-
nodoxin, nebyla u pacientl s autoimu-
nitni Addisonovou chorobou nalezena
[18,19]. Stanoveni ACA u pacientd
s klinicky manifestovanou Addisono-
vou chorobou mé vyznam k oziejmén(
autoimunitniho ptvodu choroby. Po-
zitivita ACA u pacientll s autoimunitn{
Addisonovou chorobu mé sklon pfe-
trvavat i del$i dobu od zacatku cho-
roby napt. v porovndni s pozitivitou
autoprotildtek proti ostriivkovym anti-
gendim u pacientd s diabetes mellitus
(DM) 1. typu [13].

2. U pacientt bez klinickych projevt
Addisonovy choroby vyskyt ACA ne-
vyluc¢uje mozné pocinajici subklinické
poskozeni nadledvin. Pfipadné mohou
reprezentovat ,bystanders“ efekt, ktery
je vyuzivan napf. u izohormonélnf tera-
pie. Nejvy3si prevalence je popisovana
u pacientl s idiopatickou hypoparaty-
reézou (48%) a pred¢asnym ovarial-
nim vyhasnutim (9%). ACA se mohou
vyskytovatiu 4% nejblizsich p¥ibuznych
pacientll s Addisonovou chorobou.
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ACA jsou popisovény i u 4% hospita-
lizovanych pacientti a u 0-0,6 % zdravé
populace [20]. Vyznam pozitivity ACA
u pacientll bez Addisonovy choroby
neni zatim zcela jasny. Cast téchto
ACA pozitivnich pacientli ma poruse-
nou adrenokortikalni rezervu béhem
ACTH testu, nebo u nich k tomu poz-
déji dojde [21,22]. V nékolika pracich
se ukazalo, Ze néktefi ACA pozitivni pa-
cienti se subklinickym hypokortikaliz-
mem se mohou stat ACA negativnimi
s plnou obnovou funkce nadledvin po
imunosupresivni 1é¢bé pro aktivni en-
dokrinni orbitopatii [23,24]. Autopro-
tilatky proti 21-OH jsou dobrym mar-
kerem mozného vyvoje Addisonovy
choroby. Riziko progrese do nadled-
vinové nedostatec¢nosti zavisi na titru
autoprotilatek (vysoké titry), véku pa-
cienta (mladsi vék), genetickém po-
zadi (pfedevsim HLA-B8 a HLA-DR3)
a ptitomnosti jiného organové speci-
fického autoimunitniho onemocnéni,
zejména pFitomnost hypoparatyreézy
nebo autoimunitni tyreoiditidy nebo
DM 1. typu [13].

Na zdkladé dlouhodobych sledo-
vani pacientll s autoimunitnimi en-
dokrinopatiemi v Endokrinologickém
dstavu jsme v minulosti prokdzali, Ze
soucasny vyskyt protilatek proti dalsim
endokrinnim orgdntim - polyglandu-
larni aktivace autoimunity (PAA) nenf
jen ndhodny laboratorni vyskyt (labo-
ratorni autoimunitni syndrom), ale Ze
charakterizuje probihajici autoimu-
nitni proces. Poskozeni adrenalnich
bunék vedouci k subklinické formé
projevu maze byt i u klinicky vyjad-
fené autoimunitni tyreoiditidy. PFi-
tomnost obou autoprotilatek méla vliv
na funkéni odpovéd nadledvin, a to
na pomér bazdlni hladiny ACTH/kor-
tisol. Tato skupina pacientd méla sta-
tisticky vyznamnou vazbu na chronic-
kou Gnavu. Vyznamnym nélezem, ktery
odlisoval PAA a APS I, se ukazala p¥i-
tomnost autoprotildtek proti 21-OH,
kterd je vdzdna s rozvojem Addisonovy
choroby a je vyznamnym laboratornim
prognostickym ukazatelem klinického
rozvoje APS II. typu. U nasich pacient(
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s PAA jsme pomoci imunblotu proka-
zali, Zze pfitomné nadledvinové auto-
protildtky jsou proti jinym antigentim,
nezje 21-OH, jednd se o antigeny z ob-
lasti 40-60 kDa [25].

Autoprotilatky proti steroidy
produkujicim burikam (StCA)

1. U pacientt s Addisonovou chorobou
a hyperandrogennim hypogonadiz-
mem. Néktef{ pacienti maji autopro-
tilatky, které reaguji s ostatnimi ste-
roidy produkujicimi burikami (StCA),
jako jsou Leydigovy buriky testes, thé-
kalni buriky ovarif, syncytiotrofoblast
placenty. ACA i StCA reaguji s kiirou
nadledvin a vykazuji identicky imu-
nofluorescenci obraz, k rozliseni maze
slouzit uziti tkdné nadledvin a pak
gonad. ACA se mohou vyskytovat bez
ptitomnosti StCA, ale StCA jsou vzdy
asociovany s ACA [13]. Rada studii po-
tvrdila vztah mezi StCA a predéasnym
ovaridlnim vyhasnutim u Zen [26-28].
U muzi je vyskyt StCA vyjimecny,
jsou-li v8ak pfitomny, mohou byt po-
vazovany za markér primarni gona-
dalni nedostatecnosti [6]. U pacientdl
s APS I. typu je vyskyt StCA 60-80%,
u APS II. typu 25-40% a u pacientd
s izolovanou AD kolem 18% [29]. Po-
moci imunblotovych technik se uka-
zalo, Ze StCA jsou namifeny zejména
proti dvéma antigenim, a to 170OH
a P450 scc [13].

2. U pacientd s Addisonovou cho-
robou bez klinicky vyjadieného hy-
perandrogenniho hypogonadizmu.
StCA byly popsény asi u 10-43 % pa-
cientl s autoimunitni Addisonovou
chorobou bez gonaddlniho selhénf.
I v téchto p¥ipadech je vyskyt StCA aso-
ciovan s 17a0H a P450 scc. Sledovan{
StCA pozitivnich pacient s autoimu-
nitni Addisonovou chorobou bez go-
nadalniho selhanf ukazuje vysoké ri-
ziko vzniku selhdnf gonadalnich funkcf
u Zen, ale ne u muzd [13].

3. U pacientt s klinicky vyjad¥enym
hyperandrogennim hypogonadizmem
bez Addisonovy choroby. Cast pa-
cientek s pred¢asnym ovaridlnim vy-
hasnutim bez Addisonovy choroby ma
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jiné autoimunitni onemocnénf, pre-
vazné v subklinické formé. Nejcastéjsf
je tyreoidalnf autoimunita, nasleduje
gastroparietdlni autoimunita, DM 1.
typu a myasthenia gravis. U téchto pa-
cientek se StCA nachdzeji s nizkou frek-
venci okolo 7% a zaroveri se u nich vy-
skytuji ACA. Riziko vzniku Addisonovy
choroby je v téchto pFipadech vysoké
[30].

Ptedc¢asné ovaridlni vyhasnuti na
podkladé lymfocytarni ooforitidy je
Uzce spjato s vyskytem ACA a StCA
a k poskozeni ovarii dochdzi pomocfi
cytotoxickych mechanizmd spojenych
s T-lymfocyty. Patogeneze ovaridlniho
selhani u pacientek s pred¢asnym ova-
ridlnfm vyhasnutim bez pFitomnosti
StCA a chromozomalnich abnormalit
z(stava nejasna [31].

Zaver
Nadledviny sehravaji vyznamnou roli
v udrzeni homeostazy v lidském orga-
nizmu. Jednim z nejvyznamnéjsich sy-
stém0 podilejicich se na udrzZeni ho-
meostazy je imunitnf systém, a proto
nenf divu, Ze jejich funkce se navza-
jem tolik prolinaji. To nejen na fyziolo-
gické urovni, kdy imunitn{ systém muze
ovlivnit funkci nadledvin za fady fy-
ziologickych stavd, jako je stres, star-
nuti, vyvoj, tak i za patologickych
stavll, kde predeviim v posledni dobé
po ustupu tézkych infekei typu TBC,
se stdvd nejvyznamnéjsi etiopatoge-
netickou p¥i¢inou poskozeni nadled-
vin. Produkty nadledvin, zvlasté GK, na
druhé strané vyznamné ovliviujf imu-
nitn{ reakce i pribéh imunopatologic-
kych stavii. GK prodélaly jiz nékolik vin
oslav a zatracenf, pfesto je to jeden
z nejvyznamnéjsich 1ékd imunopato-
logickych onemocnéni (alergif). Jeho
schéma plsobeni v ramci Fady synergif
(IL-12), antagonizm@ (DHEA) a jeho
role stéle jesté velkou vyzvou.
Autoimunitni poskozeni nadledvin je
zprostfedkovdno bunéénou imunopa-
tologif, ale pro detekci onemocnénf la-
boratorné jsou pro nas nenahraditelné
autoprotildtky. Detekce autoprotilatek
napomahdv bézné praxi odhalit etiolo-
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gii nadledvinové nedostatec¢nosti,
identifikuje pacienty se subklinickym
postizenim nadledvin a umoZiiuje ¢as-
nou lécbu a prevenci.

Podékovani

Chceme velice podékovat prof. Starkovi, Ze
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hormond a nadledvin a zapsal nd$ dstav
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nologii a védy obecné. Jsme radi, Ze jsme se
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¢ast endokrinologie stale povazujeme za
nesmirné zajimavou a perspektivni.

Literatura

1. Addison T. On the constitutional and
local effects of disease of the suprarenal
capsules. In a collection of the published
writings of the late Thomas Addison, MD,
physician to Guy’s Hospital, London. Lon-
don: New Sydenham Society 1986 (reprin-
ted in Medical Classics 1937, 2, 244-293).
2. Schmidt MB. Eine biglandulate Eokan-
kung (Nebennieren ind Schildruse) bei
Morbus Addisonii. Verh Dtsch Ges Pathol
1926; 21: 212-221.

3. Carpenter C, Solomon N, Silverberg
S et al. Schmidt’s syndrome (thyroid and
adrenal insufficiency). A review of the lite-
rature and a report of 15 new cases inclu-
ding 10 instances of co-existend diabetes
mellitus. Medicien (Baltimore) 1964; 43:
153-180.

4. Neufeld M, Blizzard RM. Polyglandular
autoimmune disease. In: Pinchera A, Do-
niach D, Fenzi GF et al (eds). Symposium
on Autoimmune Aspects of Endocrine Di-
sordes. New York: Acadenic Press 1980:
357-365.

5. Sterzl 1. Pehledna imunoendokrinolo-
gie. Praha: Maxdorf 2006: 39-41.

6. Sterzl I. Prehledna imunoendokrinolo-
gie. Praha: Maxdorf 2006: 48-50.

7. Sterzl I, Hampl R, Sterzl J et al. 7Be-
ta-OH-DHEA counteracts dexamethasone
induced suppression of primary immune
response in murine spleenocytes. | Steroid
Biochem Mol Biol 1999; 71: 133-137.

8. Coco G, Dal Pra C, Presotto F et al. Es-
timated risk for developing autoimmune
Addison’s disease in patients with adrenal
cortex autoantibodies. | Clin Endocrinol
Metab 2006; 91: 1637-1645.

9. Betterle C, Dal Pra C, Mantero F et al.
Autoimmune adrenal insufficiency and
autoimmune polyendocrine syndromes:
autoantibodies, autoantigens, and their
applicability in diagnosis and disease pre-
diction. Endocr Rev 2002; 23: 327-364.
10. Kahaly GJ. Polyglandular autoimmune
syndromes. Eur J Endocrinol 2009; 161:
11-20.

12. Erichsen MM, Lovas K, Skinningsrud B
et al. Clinical, immunological, and gene-
tic features of autoimmune primary adre-
nal insufficiency: observations from a Nor-
wegian registry. ] Clin Endocrinol Metab
2009; 94: 4882-4890.

12. Brozzetti A, Marzotti S, Tortoioli
C et al. Cytotoxic T lymphocyte anti-
gen-4 Alal17 polymorphism is a genetic
marker of autoimmune adrenal insuffi-
ciency: Italian association study and me-
ta-analysis of European studies. Eur ) En-
docrinol 2010; 162: 361-369.

13. Betterle C, Dal Pra C, Mantero F et
al. Autoimmune adrenal insufficiency
and autoimmune polyendocrine syndro-
mes: autoantibodies, autoantigens, and
their applicability in diagnosis and di-
sease prediction. Endocr Rev 2002; 23:
327-364.

14. Bratland E, Skinningsrud B, Undlien
DE et al. T cell responses to steroid cyto-
chrome P450 21-hydroxylase in patients
with autoimmune primary adrenal insuffi-
ciency. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:
5117-5124.

15. Wingyist O, Karlsson FA, Kimpe O.
21-Hydroxylase, a major autoantigen in
idiopathic Addison’s disease. Lancet 1992;
339: 1559-1562.

16. Bednarek J, Furmaniak J, Wedlock N
et al. Steroid 21-hydroxylase is a major
autoantigen involved in adult onset
autoimmune Addison’s disease. FEBS Lett
1992; 309: 51-55.

17. Baumann-Antczak A, Wedlock N, Bed-
narek J et al. Autoimmune Addison’s di-
sease and 21-hydroxylase. Lancet 1992;
340: 429-430.

18. Song YH, Connor EL, Muir A et al. Au-
toantibody epitope mapping of the 21-hyd-
roxylase antigen in autoimmune Addison’s
disease. | Clin Endocrinol Metab 1994; 78:
1108-1112.

19. Peterson P, Uibo R, Perdnen ] et al. Im-
munoprecipitation of steroidogenic en-
zyme autoantigens with autoimmune po-
lyglandular syndrome type | (APS I) sera;
further evidence for independent humoral
immunity to P450c17 and P450c21. Clin
Exp Immunol 1997; 107: 335-340.

20. Betterle C, Coco G, Zanchetta R.
Adrenal cortex autoantibodies in sub-
jects with normal adrenal function. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 2005; 19:
85-99.

21. Scherbaum WA, Berg PA. Development
of adrenocortical failure in non-Addiso-
nian patients with antibodies to adrenal
cortex. A clinical follow-up study. Clin En-
docrinol (Oxf) 1982; 16: 345-352.

22. Ketchum CH, Riley WJ, Maclaren NK.
Adrenal dysfunction in asymptomatic pa-
tients with adrenocortical autoantibo-

Vnitt Lék 2010; 56(12): 1286-1291




dies. J Clin Endocrinol Metab 1984, 58:
1166-1170.

23. Laureti S, De Bellis A, Muccitelli VI et
al. Levels of adrenocortical autoantibodies
correlate with the degree of adrenal dys-
function in subjects with preclinical Ad-
dison’s disease. ] Clin Endocrinol Metab
1998; 83: 3507-3511.

24. De Bellis AA, Falorni A, Laureti S et
al. Time course of 21-hydroxylase antibo-
dies and long-term remission of subclinical
autoimmune adrenalitis after corticoste-
roid therapy: case report. ] Clin Endocrinol
Metab 2001; 86: 675-678.

25. Sterzl |, Hrda P, Matucha P et al. Poly-
glanduldrni aktivace autoimunity jako pro-
jev subklinickych endokrinopatif. Cas Lék
Ces 2007; 146: 256-261.

Vnitt Lék 2010; 56(12): 1286-1291

26. Weetman AP. Autoimmunity to ste-
roid-producing cells and familial polyen-
docrine autoimmunity. Baillieres Clin En-
docrinol Metab 1995; 9: 157-174.

27. Chen S, Sawicka J, Betterle C et al. Au-
toantibodies to steroidogenic enzymes in
autoimmune polyglandular syndrome, Ad-
dison’s disease, and premature ovarian fai-
lure. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81:
1871-1876.

28. Betterle C, Volpato M, Greggio AN et al.
Type 2 polyglandular autoimmune disease
(Schmidt’s syndrome). J Pediatr Endocri-
nol Metab 1996; 9 (Suppl 1): 113-123.
29. Bottazo GF, Mirakian R, Drexhage HA.
Adrenalitis, oophoritis and autoimmune
polyglandular disease. In: Rich RR, Fleisher
TA, Schwarz DB et al (eds). Clinical immu-

Imunoendokrinni vztahy u nadledvin

nology, principles and practice. St Louis:
Mosby 1996: 1523-1536.

30. Dal Pra C, Chen S, Furmaniak J et al.
Autoantibodies to steroidogenic enzymes
in patients with premature ovarian failure
with and without Addison’s disease. Eur
J Endocrinol 2003; 148: 565-570.

31. Hoek A, Schoemaker |, Drexhage
HA. Premature ovarian failure and ova-
rian autoimmunity. Endocr Rev 1997; 18:
107-134.

doc. MUDY. Ivan Sterzl, CSc.

www.endo.cz
e-mail: isterzl@endo.cz

Doruceno do redakce: 4. 10. 2010

1291




