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Úvod
V roce 1874  William W. Gull poprvé při své přednášce 
popsal hypotyreózu u  dospělého jedince v  Londýnské 
klinické společnosti [1]. Na první souvislost mezi hypo-
funkcí štítné žlázy a psychickými onemocněními upozor-
nil již v roce 1888 Výbor pro myxedém Londýnské klinické 
společnosti. Výbor informoval o  109  pacientech trpících 
myxedémem a poznamenal, že „bludy a halucinace se vy-
skytují u téměř poloviny případů, hlavně těch, u nichž je 
nemoc již pokročilá“ [2]. Rakouský psychiatr Julius Wagner 
von Jauregg se zabýval studiem vztahu hypofunkce štítné 
žlázy (myxedému) a psychických onemocnění. Určil jako 

příčinu myxedému nedostatek jodu a jako první navrhl jo-
dizaci soli [3]. Také jako první léčil psychiatrická onemoc-
nění aktivací imunitního systému pomocí infekce – mala-
rioterapií [4], za kterou dostal v roce 1927 Nobelovu cenu 
za medicínu. V roce 1949 Asher potvrdil tento vzájemný 
vztah mezi psychózou a hypotyreózou a přidal do termi-
nologie pojem „myxedema šílenství“ [5]. 

Poruchy psychiky u  hypofunkce a  hyperfunkce štítné 
žlázy mohou zakrývat i komplikovat klinický projev one-
mocnění. Psychické projevy u hyperfunkce – tyreotoxikózy 
– jsou popisovány jako pocity obav, napětí, emoční labi-
lity, podrážděnosti, netrpělivosti, nekoordinovaná hyper
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Historicky si endokrinologové a  psychiatři uvědomují, že poruchy v  oblasti štítné žlázy se v  začátcích onemoc-
nění nebo i  v  klinicky vystupňovaných stavech hypotyreózy či tyreotoxikózy projevují patologickými psychic-
kými projevy maskujícími nebo potencujícími základní onemocnění. Poruchy imunitního systému vyvolávají po-
stižení štítné žlázy orgánově specifickým autoimunitním procesem. Toto autoimunitní poškození štítné žlázy se 
váže s řadou poruch v oblastech jak endokrinních, tak neendokrinních orgánů, a to v oblasti vaskulární, neurolo-
gické, kožní, pojivové tkáně, gastrointestinálního traktu, ale také v oblasti psychických poruch. Tyto poruchy jsou 
součástí autoimunitních polyglandulárních syndromů (APS) I.–III. typu, zvláště pak APS III. typu. Původně se před-
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Psycho-immuno-endocrinology of the thyroid gland
Summary
Historically endocrinologists and psychiatrists are aware that disturbances in thyroid disease in beginning or even 
in clinically intensified states of thyrotoxicosis or hypothyroidism exhibit pathological mental manifestations, 
masking or potentiating the underlying disease. Immune system disorders cause thyroid organ-specific autoim-
mune process. This autoimmune thyroid disease binds with a number of disorders in both endocrine or non-en-
docrine organs. This appears in vascular, neurological, skin, connective tissue, gastrointestinal tract and mental pa-
thology. These disorders are part of autoimmune polyglandular syndromes (APS) type I –III, especially the APS type 
III. Originally it was assumed that these mental disorders are caused by direct exposure to excess or deficiency of 
thyroid hormones. Recently, however, it appears that these psycho-immune-endocrine disorders have common 
etiologic mechanisms of formation and on cellular and molecular level they involve similar, if not in some cases, 
common mechanisms.
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aktivita, přehnaná přecitlivělost na zvuk a opakující se 
deprese. Psychické projevy u  hypotyreózy jsou popiso-
vány jako výrazné zpomalení všech mentálních procesů, 
prohlubující se ztráta zájmu a  iniciativy, potíže s pamětí, 
snadné pomatení myšlenek, celkové zhoršení intelektu, 
deprese s paranoidními znaky a organické psychózy [6].

Jako první kombinaci endokrinních a  neendokrin-
ních onemocnění zaznamenal již v  roce 1855  Addison. 
Popsal kombinaci perniciózní anémie, idiopatické na-
dledvinové insuficience a vitiliga, což dalo základ studiu 
polyglandulárních onemocnění. Schmidt ve 20. letech 
minulého století popsal kombinaci adrenalitidy a tyreo
iditidy, která byla nazvána Schmidtův syndrom. Vý-
znamným mezníkem při sledování rozvoje autoimunity 
štítné žlázy byla pozorování manželů Roittových, kteří 
jako první v 50.  letech 20. století popsali autoprotilátky 
proti štítné žláze. V 60. letech minulého století Carpenter 
popsal kombinaci adrenalitidy s diabetes mellitus 1. typu 
a  tyreoiditidou. Tato kombinace byla nazvána Carpen-
terův syndrom. Schmidtův a Carpenterův syndrom jsou 
součástí APS II. typu [7]. Představa navzájem se prolínají-
cích autoimunitních poruch endokrinního systému byla 
definována v  roce 1980  Blizzardem a  Neufeldem jako 
autoimunitní polyglandulární (polyendokrinní) syndrom 
(APS). Blizzard a Neufeld také stanovili kritéria pro APS I., 
II. a III. typu, která se postupně doplňovala [8] (tab. 1).

Významný předěl v pochopení autoimunitních one-
mocnění a jejich kombinace nastal v roce 1995, v němž 
mladý postgraduální student Peterson popsal při stu-
dijním pobytu ve Finsku autoreaktivní gen AIRE (au-
toimunitu regulující gen/autoimmune regulator) a jeho 
mutace, jako příčinu onemocnění. Tím otevřel řadě ba-
datelů možnost poprvé studovat monogenní autoimu-
nitní onemocnění – APS I. typu [9]. 

Autoimunitní tyreoiditida je součástí všech tří APS syn-
dromů. Nejvýznamnější pro tuto problematiku je III. typ 
APS dříve nazývaný „tyreogastrický syndrom“. Je prozatím 
nejhůře charakterizován, ale nejčastěji popisován. Cha-
rakterizuje ho výskyt autoimunitní tyreopatie – autoimu-
nitní tyreoiditida s Gravesovou-Basedowovou (GB) tyreo
toxikózou  – spolu s  autoimunitním poškozením jiných 
orgánů. V této kombinaci není zahrnuta klinicky plně roz-

vinutá Addisonova choroba. Od roku 2003 se APS III. typu 
podle vazby autoimunitní tyreopatie k  ostatním endo-
krinním a neendokrinním orgánům dělí na 4 podskupiny 
(A–D), a to: 

�� APS IIIA – je-li vazba s nemocemi endokrinního sys-
tému výraznější

�� APS IIIB – je-li vazba s  autoimunitními onemocně-
ními gastrointestinálního traktu (ulcerózní kolitida, 
Crohnova choroba)

�� APS IIIC – je-li vazba s  kožními, hematologickými 
a nervovými projevy výraznější

�� APS IIID – je-li vazba s  autoimunitními onemocně-
ními pojivové tkáně – [10] (tab. 2)

Přesto, že se charakterizovaly jednotlivé podskupiny 
APS III. typu, ukazuje se, že psychická onemocnění se 
mohou vázat napříč (A–D) podskupin, a  to nejčastěji 
s podskupinou B. 

Etiologie a patogeneze 
Vliv hormonů štítné žlázy na psychiku
Autoimunitní tyreoiditida se ve svém  počátku projevuje 
bolestí v oblasti štítné žlázy a systémovými příznaky. Jsou 
přítomny snížené hladiny TSH, snížené vychytávání 
radioaktivního jodu a zvýšené sérové autoprotilátky proti 
tyreoglobulinu (anti-Tgl) a proti tyreoidální peroxidáze 
(anti-TPO). K  běžným příznakům patří nesnášenlivost 
tepla, nadměrné pocení, úbytek na váze, bušení srdce 
a  gastrointestinální obtíže a  různé psychické příznaky 
[11]. Nicméně, psychóza a náhlá zmatenost jsou v počá-
teční fázi hypertyreózy vzácností, ale přesto není pochyb, 
že hormony štítné žlázy hrají významnou roli v  regulaci 
nálady, poznávání a chování [12]. 

Mozek má jedinečnou citlivost na hormony štítné žlázy 
a dovede je využít odlišně od jiných orgánů [13]. K tomu 
slouží v mozku specifické receptory. V limbickém systému, 
zejména amygdale a hipokampu, se nalézá velká koncen-
trace T3  receptorů ovlivňující emoce, chování a dlouho-
dobou paměť. Z dalších mechanizmů ovlivňujících mozek 
je to např. nadbytek hormonů štítné žlázy, který ovlivňuje 
neurotransmitery, jako je serotonin a dopamin [14]. Navíc 
se katecholaminy a hormony štítné žlázy mohou uplatnit 

Tab. 1. Autoimunitní polyglandulární syndromy I.–III. typu podle Blizzarda a Neufelda

název hlavní spojitost vedlejší spojitost

APS I mukokutánní kandidóza
hypoparatyreóza
Addisonova choroba

stomatitida, gonaditida, chronická aktivní hepatitida, vitiligo, malabsorpční 
syndrom, alopecie, chronická atrofická gastritida, autoimunitní tyreoiditida

APS II Addisonova choroba s tyreoiditidou 
Addisonova choroba s DM1T a tyreoiditida
celiakie

hypogonadizmus, vitiligo, alopecie, perniciózní anémie, myasthenia gravis, 
revmatoidní artritida 

APS III GB tyreotoxikóza
tyreoiditida 
chronická lymfocytární gastritida 
DM1T

perniciózní anémie, vitiligo, alopecie

DM1T – diabetes mellitus 1. typu GB – Gravesova-Basedowova
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ve změněné odezvě β-adrenergních receptorů. Tato inte-
rakce mezi katecholaminy a hormony štítné žlázy v CNS je 
posílena jejich společným původem z aminokyseliny tyro-
zinu. Jejich synergizmus se uplatňuje v řadě dalších meta-
bolických procesů [15]. 

Rozvoj autoimunitních poruch štítné žlázy 
a jejich vliv na psychiku
Při vzniku více než 80 % případů postižení štítné žlázy se 
uplatňují imunopatologické reakce vyvolávající autoimu-
nitní proces. Ten je důsledkem prolomení tolerance vlast-
ních antigenů. Tato tolerance je zajišťována jak centrálně 
(v thymu – pozitivní a negativní selekcí T-lymfocytů), tak 
na periferii (na základě afinity a pevnosti vazby antigenu 
s B-lymfocyty a T-lymfocyty).

Při rozvoji autoimunitního procesu se uplatňuje řada 
faktorů. Vnitřním faktorem je především genetická pre-
dispozice, dále jsou to zevní (epigenetické) faktory, a to 
např. virové a bakteriální infekce (antigenní mimikry), dále 
karence např. vitaminu D, změny koncentrace těžkých 
kovů a  poruchy při udržení homeostázy vnitřního pro-
středí  cílového orgánu. Významný vliv při rozvoji auto
imunity a  psychických onemocnění má také chronický 
stres ovlivňující rozvoj imunopatologických reakcí [16].

Genetika a zevní faktory
Hlavním genetickým faktorem pro rozvoj autoimunit-
ních poruch je polymorfizmus hlavního histokompatibil-
ního komplexu HLA (lidský lymfocytární antigen), dále 
defekty apoptotických genů (Fas/FasL), mikrosatelitních 
genů (SSLP) a genů pro imunodeficience [17,18]. Imuno-
deficit je X-vázaná imunologická a  vývojová porucha 
způsobená mutacemi v genu kódujícím nukleární faktor 
kB (NF-kB). NF-kB je významný transkripční regulátor pro 
vývoj ektodermální, adaptivní imunitní funkce [18–20]. 

Ze zevních faktorů v  poslední době nabývá největší 
význam střevní mikrobiota, která je nedílnou součástí 
osy střevo-mozek. Přítomnost zdravé a různorodé střevní 

mikroflóry je důležitá pro  normální kognitivní a  emoční 
zpracování vjemů [21]. Dále v etiopatogenezi autoimunit 
je nutné věnovat zvláštní pozornost hygienické hypotéze 
a tradičním stravovacím zvyklostem, které mohou ovliv-
nit jak rozvoj autoimunit, tak i duševní zdraví [22]. Jedním 
z dalších mechanizmů v etiopatogenezi autoimunit je po-
rucha endogenního lipidového signalizačního systému – 
endokanabinoidního systému (ECB), jehož regulace je při 
depresi poškozena [23]. 

Buněčná složka imunity
Významný při regulaci rozvoje autoimunity je stav lo-
kálního mikroprostředí postiženého orgánu, který je re-
prezentován zastoupením pomocných lymfocytárních 
subpopulací TH1, TH2, TH3, TH17, Treg a cytotoxických 
lymfocytů (TC), které mají odlišné, v  některých přípa-
dech i protichůdné funkce [7].

TH1  lymfocyty se za fyziologických podmínek uplat-
ňují především v  obraně proti intracelulárním patoge-
nům (virové infekce, nádorové bujení) aktivací makrofágů 
a především preTC lymfocytů. PreTC lymfocyty se aktivují 
po rozpoznání antigenu ve vazbě na HLA I. třídy a  pro-
střednictvím cytokinů produkovaných TH1  lymfocyty 
(IFNγ, IL2, TNFα) dozrávají v plnohodnotný TC lymfocyt. TC 
lymfocyt se naváže na cílovou buňku, kterou zabíjí uvol-
něním perforinů a granzymů. V takto poškozené buňce se 
aktivuje vlastní programovaná smrt – apoptóza. Imuno
patologická reakce 4. typu – oddálené přecitlivělosti (buň-
kami zprostředkovaná autoimunita) aktivuje TC lymfocyty 
k cílené destrukci vlastní autoantigenem označené tkáně, 
při rozvoji orgánově specifického autoimunitního one-
mocnění, jako je např. autoimunitní tyreoiditida, adrena-
litida, hypofyzitida atd. [24].

TH2 lymfocyty produkcí cytokinů (IL4, IL5, IL6, IL10, IL13) 
aktivují B-lymfocyty, které se mění na plazmatické buňky. 
Ty začnou produkovat množství specifických protilátek 
proti  cílovým antigenům. V  případě imunopatologické 
reakce zprostředkované protilátkami se autoprotilátky 

Tab. 2. Klasifikace APS III. typu podle Betterle 2001

AUTOIMUNITNÍ TYREOPATIE
Hashimotova tyreoiditida, Graves-Basedowova choroba

+

APS IIIA APS IIIB APS IIIC APS IIID

endokrinní onemocnění gastrointestinální aparát hematopoeza
kůže
nervový systém

onemocnění pojivové tkáně

DM1T
Hirata syndrom

atrofická gastritida
perniciózní anémie
celiakie

vitiligo
alopecie
kůže – eflorescence, urtikaria

systémový lupus erythematodes 
diskoidní lupus erythematodes
smíšené onemocnění pojiva 
revmatoidní artritida 
Sjögrenův syndrom 
systémová skleróza

chronické zánětlivé onemocnění 
střev
Crohnova choroba
ulcerózní kolitida

autoimunitní hemolytická anémie
autoimunitní trombocytopenie
anti-fosfolipidový syndrom

předčasné ovariální vyhasnutí
lymfocytická neurohypofyzitida

autoimunitní hepatitida
primární biliární cirhóza
sklerotizující cholangitida

myasthenia gravis
roztroušená skleróza
stiff-person syndrom

systémová vaskulitida
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proti TSH receptoru naváží na TSH receptor a mohou jej 
buď stimulovat za rozvoje GB tyreotoxikózy, nebo vyblo-
kovat, jako v případě atrofické tyreoiditidy [25].

TH17 lymfocyty jsou nezávislé na TH1 a TH2 lymfocy-
tech. Produkují cytokiny (IL17, IL17F, IL21, IL22  a  IL26), 
které hrají významnou roli při rozvoji zánětu a autoimu-
nitního procesu [26].

Populace T regulačních lymfocytů (Treg) blokuje pů-
sobení efektorových B-lymfocytů a T-lymfocytů. 
Treg lymfocyty se dělí do 3 skupin: 

�� TH3
�� TR1 
�� CD4+ CD25+ FoxP3+

Tyto Treg lymfocyty představují asi 0,5–5,5 % periferních 
mononukleárních buněk. Vlastnosti Treg buněk jsou 
vázány na morfologii a  funkci dendritických buněk ve 
spádových uzlinách. Treg buňky navozují supresi efek-
torových lymfocytů, a  to jak přímým kontaktem (nikoli 
cytokiny), tak produkcí TGFα a  IL10  cytokinů, které za-
braňují antigen prezentujícím buňkám (APC) aktivovat 
efektorové TH1  a  TH2  lymfocyty. Gen FoxP3  (forkhead 
box P3 – známý také jako scurfin) produkuje povrchový 
protein, který blokuje aktivaci genu pro IL2. Potom 
TH1 lymfocyty nejsou schopny mediovat maturaci preTC 
na TC lymfocyt. Treg buňky zabraňují rozvoji autoimunit-
ního procesu a jsou schopny autoimunitní onemocnění 
revertovat. Dále umožňují blokaci odhojení transplan-
tátu. Na druhé straně jsou odpovědné za oslabení imu-
nitního dozoru vůči rozvoji nádorů a  infekcí [27]. Mezi 
lymfocyty se supresní aktivitou jsou také zařazovány 
T-lymfocyty, které neprocházejí maturací v thymu.

Autoprotilátky
O roli autoprotilátek proti štítné žláze, a  to především 
anti-TPO, se dlouhodobě spekuluje ohledně jejich 
úlohy v  etiopatogenezi autoimunitní tyreoiditidy. Po-
škození buněk štítné žlázy u  pacientů s  autoimunitní 
tyreoiditidou je způsobeno především TH1  mediova-
nou aktivací TC lymfocytů a autoprotilátky přitom mají 
spíše informační a diagnostický význam. Přesto je úloha 
autoprotilátek proti štítné žláze nadále studována. 

Autoprotilátky mohou za fyziologických podmínek 
aktivovat komplementovou kaskádu a protilátkami zpro-
středkovanou buněčnou cytotoxicitu (ADCC). V primární 
imunitní reakci (v  tkáňové kultuře) se mohou uplatnit 
obě reakce a monocyty, prostřednictvím svého Fcγ RIIA, 
mohou k destrukci buněk štítné žlázy (ADCC – antibody–
dependent cellular cytotoxicity) přispět. Toto působení 
se však při rozvoji autoimunitní tyreoiditidy u pacienta 
zatím neprokázalo [28].

U 20 % jedinců s ultrasonografickým obrazem autoimu-
nitní tyreoiditidy jsou protilátky negativní [29]. To odpo-
vídá blokaci TH2 odpovědi a produkci protilátek při pře-
vaze tvorby cytokinů TH1 lymfocytů a rozvoje destrukce 
cílové tkáně [30]. Kromě toho mohou být autoproti-
látky proti štítné žláze přítomny u pacientů bez klinických 
známek tyreoiditidy [31]. Samotná přítomnost anti-Tgl není 

spojována s  destrukcí štítné žlázy [32]. Přesto vliv auto
protilátek nemůžeme vyloučit v  etiopatogenezi u  poly-
glandulární autoimunity při vazbě na psychická onemoc-
nění, a to především na APS III. typu [33]. 

Ve Spojených státech a Nizozemí [34] byla hodnocena 
prevalence anti-TPO u bipolární psychózy. Anti-TPO byly 
častější u bipolárních pacientů (28 %) než u kontrolní po-
pulace (3–18  %) [35]. Po opakovaných nálezech posti-
žení CNS u pacientů s tyreoiditidou byl navržen termín 
Hashimotova encefalopatie. Jedním ze zajímavých po-
znatků byl nález protilátek proti štítné žláze v  mozko-
míšním moku u pacientů s potvrzenou lézí v bílé hmotě 
mozku při reverzibilním MRI [36]. Na druhé straně jiní 
autoři tvrdí, že neexistuje žádný důkaz o patogenní roli 
protilátek proti štítné žláze u Hashimotovy encefalopatie 
a předpokládají, že tyto protilátky jsou pravděpodobně 
markery některých dalších autoimunitních poruch, které 
ovlivňují mozek [37]. Proto byl navržen termín steroid-re-
sponzivní encefalopatie spojená s autoimunitní tyreoidi-
tidou (SREAT) [38]. Klinický nástup SREAT může být akutní 
nebo subakutní. Projevy mohou zahrnovat změnu úrovně 
vědomí, křeče, třes, myoklonus, ataxii nebo mrtvici po-
dobnou epizodu [39]. 

Autoimunitní tyreopatie, psychické poruchy 
a APS
V etiopatogenezi autoimunitního postižení štítné žlázy, 
jak jsme se zmínili již výše, se uplatňují 2 imunopatolo-
gické reakce. Jednak reakce oddáleného typu, při níž se 
uplatňuje především buněčná destrukce cílové tkáně 
na podkladě aktivace TH1 a TC lymfocytů (autoimunitní 
tyreoiditida) a na druhé straně protilátkami zprostřed-
kovaná imunopatologická reakce, při níž se uplatňují 
specifické anti-receptorové protilátky proti TSH recep-
toru (GB tyreotoxikóza). Autoprotilátky proti TPO a Tgl 
nejsou zaměřeny proti autoantigenu (ten není znám), 
nýbrž proti uvolněným cílovým antigenním strukturám 
autoimunitním procesem poškozeného orgánu. 

Dále byla nalezena genetická asociace mezi bipolární 
poruchou a  polymorfizmem genu pro Toll-like recep-
tor (TLR) 4, který hraje významnou roli v  rozpoznání 
patogenu v přirozené imunitě [40]. U bipolárních paci-
entů s autoimunitní tyreoiditidou byly nalezeny 2 spe-
cifické alely pro TLR4 a autoři se domnívají, že zvýšená 
náchylnost k  infekcím a/nebo autoimunitním reak-
cím může být mechanizmem stojícím za rozvojem bi-
polárních poruch. Navíc při studiu dvojčat se ukázalo, 
že autoimunitní tyreoiditidu je možno brát jako možný 
endofenotyp pro bipolární poruchu [41]. 

Při patogenezi APS III, která je prozatím nejasná, se 
mohou uplatnit všechny výše zmíněné mechanizmy, 
ale stále je zde významné (obdobně jako u deprese) sní-
žení reaktivity a počtu Treg lymfocytů. Jejich nedostatek 
umožňuje rozvoj autoimunitního procesu. Pokles Treg 
lymfocytů je významný při nedostatku aktivního vita-
minu D, a tím se dá částečně vysvětlit, proč nedostatek 
osvitu ovlivní rozvoj autoimunitních onemocnění a de-
prese [42]. 
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Hashimotova encefalopatie
Přechod od „Hashimotovy poruchy nálady“ na „Hashimo-
tovou encefalopatii“ je jen otázkou spekulací. Za předpo-
kladu, že by existovala přímá role protilátek proti štítné 
žláze v  patologii CNS, potom každá počínající autoimu-
nitní tyreoiditida s psychiatrickými příznaky může vyústit 
do závažné neurologické encefalopatie. Toto ovšem zatím 
nebylo prokázáno. 

První případ popsaný jako bipolární porucha v  sou-
vislosti s Hashimotovou encefalopatií byl pacient s roz-
víjející se hypertyreózou a  patologickým EEG nálezem. 
Pacient reagoval na psychiatrickou léčbu, karbimazol 
a  krátkodobou léčbu vysokými dávkami prednisolonu 
[43]. První informace o možném propojení mezi bipolár
ními poruchami a  cirkulujícími protilátkami proti štítné 
žláze byla publikována v práci Haggerty et al [44]. V  té 
době se předpokládalo, že případy Hashimotovy ence-
falopatie s poruchou nálady mohou představovat pouze 
špičku ledovce. To přesto nutně neznamená, že proti-
látky proti štítné žláze hrají přímou roli v  patogenezi 
psychiatrického onemocnění [45]. Yoneda et al [46] po-
ukázali na to, že současně protilátky proti amino-termi-
nální oblasti α-enolázy hrají roli při rozvoji Hashimotovy 
encefalopatie. Vzhledem k tomu, že α-enoláza je expri-
mována v buňkách cévního endotelu, mohou být auto-
protilátky proti tomuto enzymu spojené i s vaskulitidami 
v rámci APS IIID typu. Drexhage et al [47] navíc poukazují 
na význam poklesu Treg lymfocytů u pacientů s bipolární 
poruchou, u kterých byly také nalezeny anti-TPO proti-
látky u  autoimunitního onemocnění štítné žlázy. Další 
autoimunitní poruchy CNS, jejichž prezentace může být 
neurologická a/nebo psychiatrická, jsou spojovány s pro-
tilátkami proti podjednotce N-metyl-D-aspartátových 
receptorů (AbNMDAR) [48]. Protilátky proti NMDAR byly 
nalezeny u encefalitidy [49] a mánie [50], a jejich hladiny 
byly vyšší u pacientů s různými psychickými poruchami 
(schizofrenie, bipolární poruchy, depresivní stavy) [51]. Je 
zajímavé, že anti-NMDAR protilátky byly nalezeny u psy-
chiatrických pacientů za současného nálezu protilátek 
proti štítné žláze [52]. 

Poruchy nálady a  nález cirkulujících protilátek proti 
štítné žláze jsou v populaci časté, jejich souběžný výskyt 
může být ale dílem náhody. Nicméně, na základě rodin-
ných studií a  studií na dvojčatech role protilátek proti 
štítné žláze u bipolárních poruch musí být brána na zřetel, 
i když mohou hrát roli jen diagnostického markeru.

Deprese a autoimunitní tyreopatie
Nejčastější psychickou poruchou vázající se na poruchu 
funkce štítné žlázy je deprese. Při studiu pacientů s vý-
znamnými depresivními symptomy mělo 20  % paci-
entů protilátky proti štítné žláze v porovnání s kontrolou 
obecné populace, u níž činil nález protilátek 5–10 % [53]. 
U  hypotyreózy je k  využití zbytkové hladiny hormonů 
štítné žlázy upřednostňován mozek [54]. Neuro-beha-
viorální účinek T

4
 na mozek může mít souvislost s půso-

bením na neurotransmitery. Ukázalo se, že v pokusu na 
zvířeti (u hypotyreózních potkanů) dochází ke zvýšení 

mozkového dopaminu, které je doprovázeno zvýšením 
aktivity tyrozinhydroxylázy [55], a naopak u hypertyreó
zních potkanů dochází k  poklesu aktivity tyrozinhyd-
roxylázy v mozku [56]. 

Etiopatogeneze deprese byla nedávno přehodno-
cena a blíží se charakteru oddáleného typu přecitlivě-
losti, obdobně jako u autoimunitní tyreoiditidy vázané 
na  APS III. typu. Deprese je charakterizována jako kli-
nický projev aktivované imunitně-protizánětlivé reakce, 
a to ve smyslu stresové dráhy oxidu dusného (NO) a kys-
líku, včetně aktivace katabolitů tryptofanu. Tato reakce 
probíhá při současné aktivaci autoimunitního procesu 
a dráhy střevo-mozek. Stresové dráhy O

2
 a NO jsou ne-

dílnou součástí patogeneze zánětlivého onemocnění 
střev, např. Crohnovy choroby nebo ulcerózní kolitidy, 
které jsou součástí APS III. typu. 

Deprese se projevuje zvýšenou hladinou prozánětli-
vých cytokinů, např. IL1 a TNFα aktivující TH1 a TH17 lymfo
cytární odpověď (buňkami zprostředkovanou destrukci) 
za současné přítomnosti neopterinu a  volného IL2  re-
ceptoru. Také zvýšené hladiny katabolitů tryptofanu zvy-
šují TH1  imunitní odpověď. Je aktivovaná akutní fáze 
zánětu, dochází ke zvýšení haptoglobinu a  C-reaktiv-
ního proteinu a  snížení hladiny albuminu, transferinu, 
zinku a  protizánětlivého cytokinu IL10. Navíc se snižuje 
hladina transformujícího růstového faktoru (TGFβ), zod-
povědného za tvorbu Treg lymfocytů. Zvýšená O

2
  a  NO 

stresová reakce navíc zvyšuje poškození lipidů, narušení 
tvorby proteinů a DNA [57].

Laktační (poporodní) psychóza 
a autoimunitní tyreoiditida
Poporodní psychóza je závažná porucha vyskytující se 
u  0,1  % porodivších žen. Ke klinickým příznakům patří 
výkyvy nálady doprovázené bludy a  halucinacemi, ne-
klidem, nespavostí a  kognitivními poruchami. Pacientky 
často vyžadují okamžitou hospitalizaci pro sebevražedné 
myšlenky a  tendence k  zabití dítěte (infanticida). Po
porodní autoimunitní onemocnění štítné žlázy se v běžné 
populaci vyskytuje během 1. roku po porodu s prevalencí 
5 –7 % [58].

O autoimunitní tyreopatii se uvažuje jako o rizikovém 
faktoru poporodní deprese [59,60]. U  autoimunitního 
onemocnění štítné žlázy se vyskytuje mnohem častěji 
poporodní psychóza než u  žen v  běžné populaci. Tyto 
rozdíly nejsou v  časném poporodním období závislé 
na antipsychotické terapii nebo terapii lithiem [61]. Cel-
kově vzato, vysoká prevalence klinické dysfunkce štítné 
žlázy u  pacientek s  poporodní psychózou je důležitým 
aspektem pro klinický přístup k  pacientce a  k porozu-
mění patofyziologii poporodní psychózy [62]. Navíc se 
ukázalo, že výskyt autoimunitní tyreoiditidy se netýká 
jen klinických známek psychické poruchy, ale u  dvoj-
čat byla prokázána genetická vazba mezi tyreoiditidou 
a bipolární poruchou a také společné genetické predis-
pozice při  rozvoji vzájemně propojených onemocnění 
[41]. Během těhotenství se rozvíjejí nezbytné změny ma-
teřského imunitního systému pro navození tolerance 
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matky ke geneticky a  antigenně odlišné fetální tkáni. 
Z  klinického hlediska se tento stav tolerance odráží ve 
zlepšení symptomů u pacientek s autoimunitními one-
mocněními, jako je revmatoidní artritida, autoimunitní 
tyreoiditida atd [63]. Během těhotenství je také pozoro-
váno snížení sérových koncentrací autoprotilátek [64]. Po 
porodu se imunosupresivní stav navozený během těho-
tenství nenavrací do stavu zdraví, ale přejde do terénu 
již rozvinuté autoimunitní reakce („rebound“ fenomén). 
To má za následek zhoršení již existujícího autoimunit-
ního onemocnění nebo rozvoj jeho prvních projevů 
[65]. Poporodní reaktivace autoimunitního procesu vede 
ke zhoršení projevů jak v oblasti štítné žlázy, tak i v ob-
lasti psychiky. Je tedy možné spekulovat, že buď popo-
rodní psychotický stav sám o  sobě může zhoršit skry-
tou autoimunitní tyreoiditidu, nebo naopak tyreoiditida 
po porodu může sloužit jako důležitý vyvolávající faktor 
vedoucí k rozvoji deprese nebo mánie pacientky, v dů-
sledku rozvinuté neuro-biologické citlivosti jedince. 
Z klinického pohledu je zřejmé, že poporodní dysfunkce 
štítné žlázy je třeba včas diagnostikovat a léčit [66].

Imunopatologie a schizofrenie 
Poznatků v  této oblasti je málo. V  poslední době exis-
tují nepřímé doklady o zapojení autoimunitního procesu 
v patofyziologii schizofrenie [67–69]. Ale jasný průkaz, že 
imunitní mechanizmy jsou příčinou schizofrenie, proza-
tím nebyl podán [70]. 

Nejvýznamnější popsanou změnou v  imunologické 
odpovědi u pacientů se schizofrenií je posun v poměru 
cytokinů pomocných TH1/TH2 lymfocytů ve prospěch 
cytokinů TH2  lymfocytů [71,72].  Tento průkaz je zcela 
opačný oproti nálezům u  deprese. Dále byly popsány 
změny aktivity přirozených zabíječů (NK) [73,74]. 

Závěr 
Představa některých odborníků, že problematika štítné 
žlázy je vyřešena, je velký omyl. V poslední době se uka-
zuje, že poruchy štítné žlázy zasahují do regulací řady 
procesů interní medicíny, psychiatrie, neurologie, imu-
nologie a endokrinologie.

Autoimunitní tyreopatie a zvláště autoimunitní tyreo
iditida vykazují společnou genetickou predispozici, 
a dokonce společné genetické vazby s psychickými po-
ruchami, zvláště s depresí a poporodní psychózou. Epi-
genetické mechanizmy vykazují také společné rysy, 
zvláště při rozvoji autoimunitní polyglandularity APS 
II.–III. typu. Významnými faktory jsou infekce, mikro-
biota a  spojení osy mozek-střevo. Vzájemné poruchy 
regulačních mechanizmů jsou výrazné především u de-
prese, která je propojena s  řadou onemocnění endo-
krinních a neendokrinních orgánů v rámci APS III. typu. 

Propojení štítné žlázy a  psychiky se neodehrává jen 
na podkladě rozvoje imunopatologických reakcí, ale 
také na základě významného predilekčního vychytá-
vání a působení tyreoidálních hormonů v mozku, který 
má specifické receptory pro tyreoidální hormony a  vy-
chytává je přednostně i při hypofunkčních stavech štítné 

žlázy. O vlivu autoprotilátek proti štítné žláze na rozvoj 
poruchy psychiky u  tzv. „Hashimotovy encefalopatie“ 
se nadále spekuluje, ale prozatímní důkazy tuto úvahu 
zatím nepotvrzují. 

Podpořeno MZ ČR – RVO (Endokrinologický ústav – EÚ, 
00023761).
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