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Souhrn

Historicky si endokrinologové a psychiatfi uvédomuiji, ze poruchy v oblasti stitné zlazy se v zacatcich onemoc-
néni nebo i v klinicky vystupnovanych stavech hypotyredzy ¢i tyreotoxikdzy projevuji patologickymi psychic-
kymi projevy maskujicimi nebo potencujicimi zékladni onemocnéni. Poruchy imunitniho systému vyvolavaji po-
stizeni §titné zlazy organové specifickym autoimunitnim procesem. Toto autoimunitni poskozeni stitné zlazy se
vaze s fadou poruch v oblastech jak endokrinnich, tak neendokrinnich organd, a to v oblasti vaskularni, neurolo-
gické, kozni, pojivové tkdné, gastrointestinalniho traktu, ale také v oblasti psychickych poruch. Tyto poruchy jsou
soucasti autoimunitnich polyglanduldrnich syndromu (APS) I.-lll. typu, zvlasté pak APS Ill. typu. PGvodné se pred-
Zlazy. V posledni dobé se viak ukazuje, Ze tyto psycho-imunitné-endokrinni poruchy maji spole¢né etiologické me-
chanizmy vzniku a na buné¢né a molekularni trovni se jich Uc¢astni podobné, ne-li v nékterych pfipadech spole¢né
mechanizmy.

Klicova slova: autoimunitni onemocnéni stitné zlazy — autoimunitni polyglanduldrni syndromy L., Il. a lll. typu —
bipolarni onemocnéni — deprese — Hashimotova encefalopatie - lakta¢ni-poporodni psychéza - protilatky proti
tyreoidalni peroxidaze - psycho-imuno-endokrinologie - schizofrenie

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. Inmune 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 | -IlI, especially the APS type
Ill. 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.

Key words: antithyroid peroxidase antibody — autoimmune polyglandular syndrome type ., Il., lll. - autoimmune
thyroid disease - bipolar disorder — depression — Hashimoto’s encephalopathy — postpartum psychosis — psy-
cho-immuno-endocrinology - schizophrenia

Uvod

V roce 1874 William W. Gull poprvé pfi své prednasce
popsal hypotyreézu u dospélého jedince v Londynské
klinické spolec¢nosti [1]. Na prvni souvislost mezi hypo-
funkci stitné Zlazy a psychickymi onemocnénimi upozor-
nil jiz v roce 1888 Vybor pro myxedém Londynské klinické
spolecnosti. Vybor informoval o 109 pacientech trpicich
myxedémem a poznamenal, ze ,bludy a halucinace se vy-
skytuji u témér poloviny piipadd, hlavné téch, u nichz je
nemoc jiz pokrocild” [2]. Rakousky psychiatr Julius Wagner
von Jauregg se zabyval studiem vztahu hypofunkce stitné
Zladzy (myxedému) a psychickych onemocnéni. Ur¢il jako

pfi¢inu myxedému nedostatek jodu a jako prvni navrhl jo-
dizaci soli [3]. Také jako prvni lécil psychiatrickd onemoc-
néni aktivaci imunitniho systému pomoci infekce — mala-
rioterapii [4], za kterou dostal v roce 1927 Nobelovu cenu
za medicinu. V roce 1949 Asher potvrdil tento vzajemny
vztah mezi psychézou a hypotyreézou a piidal do termi-
nologie pojem ,myxedema Silenstvi” [5].

Poruchy psychiky u hypofunkce a hyperfunkce stitné
Zldzy mohou zakryvat i komplikovat klinicky projev one-
mocnéni. Psychické projevy u hyperfunkce - tyreotoxikdzy
— jsou popisovany jako pocity obav, napéti, emocni labi-
lity, podrazdénosti, netrpélivosti, nekoordinovana hyper-
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aktivita, pfehnana precitlivélost na zvuk a opakujici se
deprese. Psychické projevy u hypotyredzy jsou popiso-
vany jako vyrazné zpomaleni viech mentélnich procesu,
prohlubujici se ztrdta zajmu a iniciativy, potize s paméti,
snadné pomateni myslenek, celkové zhorseni intelektu,
deprese s paranoidnimi znaky a organické psychézy [6].

Jako prvni kombinaci endokrinnich a neendokrin-
nich onemocnéni zaznamenal jiz v roce 1855 Addison.
Popsal kombinaci perniciézni anémie, idiopatické na-
dledvinové insuficience a vitiliga, coz dalo zaklad studiu
polyglandularnich onemocnéni. Schmidt ve 20. letech
minulého stoleti popsal kombinaci adrenalitidy a tyreo-
iditidy, kterd byla nazvdna Schmidtiv syndrom. Vy-
znamnym meznikem pfi sledovani rozvoje autoimunity
stitné zldzy byla pozorovani manzeld Roittovych, ktefi
jako prvni v 50. letech 20. stoleti popsali autoprotilatky
proti stitné Zlaze. V 60. letech minulého stoleti Carpenter
popsal kombinaci adrenalitidy s diabetes mellitus 1. typu
a tyreoiditidou. Tato kombinace byla nazvana Carpen-
terdv syndrom. SchmidtGv a CarpenterQv syndrom jsou
soucasti APS II. typu [7]. Pfedstava navzajem se prolinaji-
cich autoimunitnich poruch endokrinniho systému byla
definovdna v roce 1980 Blizzardem a Neufeldem jako
autoimunitni polyglandularni (polyendokrinni) syndrom
(APS). Blizzard a Neufeld také stanovili kritéria pro APS .,
II. a lll. typu, ktera se postupné dopliiovala [8] (tab. 1).

Vyznamny predél v pochopeni autoimunitnich one-
mocnéni a jejich kombinace nastal v roce 1995, v némz
mlady postgradudlni student Peterson popsal pfi stu-
dijnim pobytu ve Finsku autoreaktivni gen AIRE (au-
toimunitu regulujici gen/autoimmune regulator) a jeho
mutace, jako pfi¢inu onemocnéni. Tim oteviel fadé ba-
dateld moznost poprvé studovat monogenni autoimu-
nitni onemocnéni - APS . typu [9].

Autoimunitni tyreoiditida je soucasti vsech ti APS syn-
dromud. Nejvyznamnéjsi pro tuto problematiku je Ill. typ
APS dfive nazyvany ,tyreogastricky syndrom”. Je prozatim
nejhdre charakterizovan, ale nejcastéji popisovan. Cha-
rakterizuje ho vyskyt autoimunitni tyreopatie — autoimu-
nitni tyreoiditida s Gravesovou-Basedowovou (GB) tyreo-
toxikézou - spolu s autoimunitnim poskozenim jinych
organu. V této kombinaci neni zahrnuta klinicky plné roz-

vinuta Addisonova choroba. Od roku 2003 se APS IIl. typu

podle vazby autoimunitni tyreopatie k ostatnim endo-

krinnim a neendokrinnim organtim déli na 4 podskupiny

(A-D), ato:

= APS IlIA - je-li vazba s nemocemi endokrinniho sys-
tému vyraznéjsi

= APS IlIB - je-li vazba s autoimunitnimi onemocné-
nimi gastrointestinalniho traktu (ulcerézni kolitida,
Crohnova choroba)

= APS llIC - je-li vazba s koznimi, hematologickymi
a nervovymi projevy vyraznéjsi

= APS IlID - je-li vazba s autoimunitnimi onemocné-
nimi pojivové tkdné - [10] (tab. 2)

Pfesto, ze se charakterizovaly jednotlivé podskupiny
APS lll. typu, ukazuje se, Zze psychickd onemocnéni se
mohou vazat napfi¢ (A-D) podskupin, a to nejc¢astéji
s podskupinou B.

Etiologie a patogeneze
Vliv hormonu §titné Zlazy na psychiku
Autoimunitni tyreoiditida se ve svém pocatku projevuje
bolesti v oblasti stitné zlazy a systémovymi pfiznaky. Jsou
pfitomny snizené hladiny TSH, snizené vychytavani
radioaktivniho jodu a zvy3ené sérové autoprotilatky proti
tyreoglobulinu (anti-Tgl) a proti tyreoidalni peroxidaze
(anti-TPO). K béznym ptiznaklim patii nesnasenlivost
tepla, nadmérné poceni, Ubytek na vaze, buseni srdce
a gastrointestinalni obtize a r(izné psychické priznaky
[11]. Nicméné, psychdza a ndhld zmatenost jsou v poca-
te¢ni fazi hypertyredzy vzacnosti, ale pfesto neni pochyb,
Ze hormony stitné zlazy hraji vyznamnou roli v regulaci
nélady, poznavani a chovani [12].

Mozek ma jedinec¢nou citlivost na hormony stitné zlazy
a dovede je vyuzit odlisné od jinych organt [13]. K tomu
slouzi v mozku specifické receptory. V limbickém systému,
zejména amygdale a hipokampu, se naléza velka koncen-
trace T3 receptor( ovliviujici emoce, chovani a dlouho-
dobou pamét. Z dalSich mechanizm ovliviiujicich mozek
je to napf. nadbytek hormon stitné Zlazy, ktery ovliviiuje
neurotransmitery, jako je serotonin a dopamin [14]. Navic
se katecholaminy a hormony 3titné zlazy mohou uplatnit

Tab. 1. Autoimunitni polyglandularni syndromy L.-Ill. typu podle Blizzarda a Neufelda

nazev hlavni spojitost

APS| mukokutanni kandidéza
hypoparatyreéza

Addisonova choroba

APS I Addisonova choroba s tyreoiditidou
Addisonova choroba s DM1T a tyreoiditida

celiakie

APS Il GB tyreotoxikdza
tyreoiditida
chronickd lymfocytarni gastritida

DM1T

DM1T - diabetes mellitus 1. typu GB - Gravesova-Basedowova

vedlejsi spojitost

stomatitida, gonaditida, chronicka aktivni hepatitida, vitiligo, malabsorpéni
syndrom, alopecie, chronickd atroficka gastritida, autoimunitni tyreoiditida

hypogonadizmus, vitiligo, alopecie, perniciézni anémie, myasthenia gravis,
revmatoidni artritida

perniciézni anémie, vitiligo, alopecie



ve zménéné odezvé B-adrenergnich receptord. Tato inte-
rakce mezi katecholaminy a hormony stitné zlazy v CNS je
posilena jejich spole¢nym pavodem zaminokyseliny tyro-
zinu. Jejich synergizmus se uplatriuje v fadé dalSich meta-
bolickych procest [15].

Rozvoj autoimunitnich poruch stitné zlazy

a jejich vliv na psychiku

Pfi vzniku vice nez 80 % pfipadl postizeni stitné zlazy se
uplatnuji imunopatologické reakce vyvolavajici autoimu-
nitni proces. Ten je dusledkem prolomeni tolerance vlast-
nich antigent. Tato tolerance je zajiStovana jak centralné
(v thymu - pozitivni a negativni selekci T-lymfocytd), tak
na periferii (na zékladé afinity a pevnosti vazby antigenu
s B-lymfocyty a T-lymfocyty).

Pfi rozvoji autoimunitniho procesu se uplatriuje fada
faktor(. Vnitfnim faktorem je predevsim genetickd pre-
dispozice, dale jsou to zevni (epigenetické) faktory, a to
napr. virové a bakterialni infekce (antigenni mimikry), dale
karence napf. vitaminu D, zmény koncentrace tézkych
kovl a poruchy pfi udrzeni homeostazy vnitfniho pro-
stfedi cilového organu. Vyznamny vliv pfi rozvoji auto-
imunity a psychickych onemocnéni ma také chronicky
stres ovlivnujici rozvoj imunopatologickych reakci [16].

Genetika a zevni faktory
Hlavnim genetickym faktorem pro rozvoj autoimunit-
nich poruch je polymorfizmus hlavniho histokompatibil-
niho komplexu HLA (lidsky lymfocytarni antigen), dale
defekty apoptotickych gend (Fas/FasL), mikrosatelitnich
gent (SSLP) a gent pro imunodeficience [17,18]. Imuno-
deficit je X-vdzana imunologickd a vyvojova porucha
zplsobend mutacemi v genu kédujicim nuklearni faktor
kB (NF-kB). NF-kB je vyznamny transkrip¢ni reguldtor pro
vyvoj ektodermdlni, adaptivni imunitni funkce [18-20].
Ze zevnich faktord v posledni dobé nabyva nejvétsi
vyznam stfevni mikrobiota, kterd je nedilnou soucasti
osy stfevo-mozek. Pfitomnost zdravé a rliznorodé strevni
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mikrofléry je dllezitd pro normadlni kognitivni a emocni
zpracovani viem( [21]. Déle v etiopatogenezi autoimunit
je nutné vénovat zvlastni pozornost hygienické hypotéze
a tradi¢nim stravovacim zvyklostem, které mohou ovliv-
nit jak rozvoj autoimunit, tak i dusevni zdravi [22]. Jednim
z dalSich mechanizmu v etiopatogenezi autoimunit je po-
rucha endogenniho lipidového signaliza¢niho systému -
endokanabinoidniho systému (ECB), jehoz regulace je pfi
depresi poskozena [23].

Bunécna slozka imunity

Vyznamny pfi regulaci rozvoje autoimunity je stav lo-
kalniho mikroprostredi postizeného organu, ktery je re-
prezentovan zastoupenim pomocnych lymfocytarnich
subpopulaci TH1, TH2, TH3, TH17, Treg a cytotoxickych
lymfocytl (TC), které maji odlisné, v nékterych pfipa-
dech i protichlidné funkce [7].

TH1 lymfocyty se za fyziologickych podminek uplat-
nuji predevsim v obrané proti intracelularnim patoge-
ndm (virové infekce, nddorové bujeni) aktivaci makrofagt
a predevsim preTC lymfocytl. PreTC lymfocyty se aktivuji
po rozpoznani antigenu ve vazbé na HLA . tfidy a pro-
sttednictvim cytokind produkovanych TH1 lymfocyty
(IFNy, IL2, TNFa) dozravaiji v plnohodnotny TC lymfocyt. TC
lymfocyt se navéze na cilovou bunku, kterou zabiji uvol-
nénim perforinli a granzymd. V takto poskozené burice se
aktivuje vlastni programovana smrt — apoptdza. Imuno-
patologicka reakce 4. typu — oddalené precitlivélosti (bun-
kami zprostfedkovana autoimunita) aktivuje TC lymfocyty
k cilené destrukci vlastni autoantigenem oznacené tkané,
pfi rozvoji organové specifického autoimunitniho one-
mocnéni, jako je napf. autoimunitni tyreoiditida, adrena-
litida, hypofyzitida atd. [24].

TH2 lymfocyty produkci cytokint (IL4, IL5, IL6, IL10, IL13)
aktivuji B-lymfocyty, které se méni na plazmatické bunky.
Ty za¢nou produkovat mnozstvi specifickych protildtek
proti cilovym antigenlim. V pfipadé imunopatologické
reakce zprostiedkované protildtkami se autoprotilatky

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

AUTOIMUNITNI TYREOPATIE
Hashimotova tyreoiditida, Graves-Basedowova choroba

APSIIIA

endokrinni onemocnéni

DM1T
Hirata syndrom

predcasné ovaridlni vyhasnuti
lymfocytickéd neurohypofyzitida

APS IIIB

gastrointestinalni aparat

atroficka gastritida
perniciézni anémie
celiakie

stiev
Crohnova choroba
ulcerézni kolitida

autoimunitni hepatitida
primarni bilidrni cirhéza
sklerotizujici cholangitida

APS lIIC

hematopoeza

kiize

nervovy systém

vitiligo

alopecie

kdze - eflorescence, urtikaria

autoimunitni hemolytickd anémie
autoimunitni trombocytopenie
anti-fosfolipidovy syndrom

myasthenia gravis
roztrousend skler6za
stiff-person syndrom

APS IIID

onemocnéni pojivové tkdné

systémovy lupus erythematodes
diskoidni lupus erythematodes
smisené onemocnéni pojiva
revmatoidni artritida

Sjégrentv syndrom

systémova skler6za

systémova vaskulitida
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proti TSH receptoru navézi na TSH receptor a mohou jej
bud' stimulovat za rozvoje GB tyreotoxikdzy, nebo vyblo-
kovat, jako v pfipadé atrofické tyreoiditidy [25].

TH17 lymfocyty jsou nezévislé na TH1 a TH2 lymfocy-
tech. Produkuji cytokiny (IL17, IL17F, IL21, IL22 a IL26),
které hraji vyznamnou roli pfi rozvoji zanétu a autoimu-
nitniho procesu [26].

Populace T regula¢nich lymfocytl (Treg) blokuje pu-
sobeni efektorovych B-lymfocytl a T-lymfocytd.

Treg lymfocyty se déli do 3 skupin:
= TH3

= TR1

= CD4* CD25* FoxP3*

Tyto Treg lymfocyty predstavuiji asi 0,5-5,5 % perifernich
mononuklearnich bunék. Vlastnosti Treg bunék jsou
vézany na morfologii a funkci dendritickych bunék ve
spadovych uzlinach. Treg bunky navozuji supresi efek-
torovych lymfocytd, a to jak pfimym kontaktem (nikoli
cytokiny), tak produkci TGFa a IL10 cytokin(, které za-
branuji antigen prezentujicim bunkdm (APC) aktivovat
efektorové TH1 a TH2 lymfocyty. Gen FoxP3 (forkhead
box P3 - zndmy také jako scurfin) produkuje povrchovy
protein, ktery blokuje aktivaci genu pro IL2. Potom
TH1 lymfocyty nejsou schopny mediovat maturaci preTC
na TC lymfocyt. Treg bunky zabraruji rozvoji autoimunit-
niho procesu a jsou schopny autoimunitni onemocnéni
revertovat. Ddle umoznuji blokaci odhojeni transplan-
tatu. Na druhé strané jsou odpovédné za oslabeni imu-
nitniho dozoru vici rozvoji nddord a infekci [27]. Mezi
lymfocyty se supresni aktivitou jsou také zafazovany
T-lymfocyty, které neprochézeji maturaci v thymu.

Autoprotilatky

O roli autoprotilatek proti stitné Zlaze, a to predevsim
anti-TPO, se dlouhodobé spekuluje ohledné jejich
ulohy v etiopatogenezi autoimunitni tyreoiditidy. Po-
Skozeni bunék stitné zlazy u pacientll s autoimunitni
tyreoiditidou je zplsobeno prfedevsim TH1 mediova-
nou aktivaci TC lymfocytl a autoprotildtky pfitom maji
spise informacni a diagnosticky vyznam. Pfesto je uloha
autoprotilatek proti stitné zlaze nadale studovana.

Autoprotildtky mohou za fyziologickych podminek
aktivovat komplementovou kaskadu a protilatkami zpro-
sttedkovanou bunécénou cytotoxicitu (ADCC). V primarni
imunitni reakci (v tkanové kulture) se mohou uplatnit
obé reakce a monocyty, prostrednictvim svého Fcy RIIA,
mohou k destrukci bunék stitné zlazy (ADCC - antibody—
dependent cellular cytotoxicity) pfispét. Toto plsobeni
se viak pfi rozvoji autoimunitni tyreoiditidy u pacienta
zatim neprokazalo [28].

U 20 % jedincu s ultrasonografickym obrazem autoimu-
nitni tyreoiditidy jsou protilatky negativni [29]. To odpo-
vida blokaci TH2 odpovédi a produkci protilatek pfi pre-
vaze tvorby cytokint TH1 lymfocytd a rozvoje destrukce
cilové tkédné [30]. Kromé toho mohou byt autoproti-
latky proti $titné Zlaze pfitomny u pacientd bez klinickych
zndmek tyreoiditidy [31]. Samotna pfitomnost anti-Tgl neni

spojovana s destrukci $titné zlazy [32]. Pfesto vliv auto-
protildtek nemlzeme vyloucit v etiopatogenezi u poly-
glanduldrni autoimunity pfi vazbé na psychicka onemoc-
néni, a to predevsim na APS lIl. typu [33].

Ve Spojenych statech a Nizozemi [34] byla hodnocena
prevalence anti-TPO u bipolarni psychézy. Anti-TPO byly
Castéjsi u bipolarnich pacientli (28 %) nez u kontrolni po-
pulace (3-18 %) [35]. Po opakovanych nalezech posti-
Zeni CNS u pacientt s tyreoiditidou byl navrzen termin
Hashimotova encefalopatie. Jednim ze zajimavych po-
znatkl byl nalez protilatek proti $titné zldze v mozko-
misnim moku u pacientll s potvrzenou lézi v bilé hmoté
mozku pfi reverzibilnim MRI [36]. Na druhé strané jini
autofi tvrdi, Ze neexistuje zadny dlikaz o patogenni roli
protilatek proti stitné zlaze u Hashimotovy encefalopatie
a predpokladaji, ze tyto protilatky jsou pravdépodobné
markery nékterych dalsich autoimunitnich poruch, které
ovliviuji mozek [37]. Proto byl navrzen termin steroid-re-
sponzivni encefalopatie spojend s autoimunitni tyreoidi-
tidou (SREAT) [38]. Klinicky nastup SREAT mUize byt akutni
nebo subakutni. Projevy mohou zahrnovat zménu Urovné
védomi, kiece, tfes, myoklonus, ataxii nebo mrtvici po-
dobnou epizodu [39].

Autoimunitni tyreopatie, psychické poruchy

a APS

V etiopatogenezi autoimunitniho postizeni stitné zlazy,
jak jsme se zminili jiz vyse, se uplatiiuji 2 imunopatolo-
gické reakce. Jednak reakce oddaleného typu, pfi niz se
uplatnuje predevsim bunécna destrukce cilové tkané
na podkladé aktivace TH1 a TC lymfocytl (autoimunitni
tyreoiditida) a na druhé strané protiladtkami zprostied-
kovand imunopatologicka reakce, pfi niz se uplatnuji
specifické anti-receptorové protilatky proti TSH recep-
toru (GB tyreotoxikéza). Autoprotilatky proti TPO a Tgl
nejsou zaméfeny proti autoantigenu (ten neni znam),
nybrz proti uvolnénym cilovym antigennim strukturdm
autoimunitnim procesem poskozeného organu.

Déle byla nalezena genetickd asociace mezi bipolarni
poruchou a polymorfizmem genu pro Toll-like recep-
tor (TLR) 4, ktery hraje vyznamnou roli v rozpoznani
patogenu v pfirozené imunité [40]. U bipolarnich paci-
entl s autoimunitni tyreoiditidou byly nalezeny 2 spe-
cifické alely pro TLR4 a autofi se domnivaji, Ze zvysena
nachylnost k infekcim a/nebo autoimunitnim reak-
cim mize byt mechanizmem stojicim za rozvojem bi-
polérnich poruch. Navic pfi studiu dvojcat se ukazalo,
Ze autoimunitni tyreoiditidu je mozno brat jako mozny
endofenotyp pro bipolarni poruchu [41].

Pfi patogenezi APS lll, kterd je prozatim nejasng, se
mohou uplatnit viechny vySe zminéné mechanizmy,
ale stale je zde vyznamné (obdobné jako u deprese) sni-
Zeni reaktivity a poctu Treg lymfocytd. Jejich nedostatek
umoziuje rozvoj autoimunitniho procesu. Pokles Treg
lymfocytll je vyznamny pfi nedostatku aktivniho vita-
minu D, a tim se da ¢astecné vysvétlit, pro¢ nedostatek
osvitu ovlivni rozvoj autoimunitnich onemocnéni a de-
prese [42].



Hashimotova encefalopatie

Pfechod od ,Hashimotovy poruchy nalady” na ,Hashimo-
tovou encefalopatii” je jen otdzkou spekulaci. Za predpo-
kladu, Ze by existovala pfima role protildtek proti titné
Zldze v patologii CNS, potom kazda pocinajici autoimu-
nitni tyreoiditida s psychiatrickymi pfiznaky muze vyustit
do zdvazné neurologické encefalopatie. Toto oviem zatim
nebylo prokazano.

Prvni pfipad popsany jako bipoldrni porucha v sou-
vislosti s Hashimotovou encefalopatii byl pacient s roz-
vijejici se hypertyre6zou a patologickym EEG nalezem.
Pacient reagoval na psychiatrickou lé¢bu, karbimazol
a kratkodobou lé¢bu vysokymi davkami prednisolonu
[43]. Prvni informace o mozném propojeni mezi bipolar-
nimi poruchami a cirkulujicimi protildtkami proti stitné
Zldze byla publikovana v praci Haggerty et al [44]. V té
dobé se predpokladalo, Ze ptipady Hashimotovy ence-
falopatie s poruchou nalady mohou predstavovat pouze
Spicku ledovce. To presto nutné neznamena, Ze proti-
latky proti Stitné zlaze hraji pfimou roli v patogenezi
psychiatrického onemocnéni [45]. Yoneda et al [46] po-
ukdzali na to, Zze soucasné protilatky proti amino-termi-
ndlni oblasti a-enolazy hraji roli p¥i rozvoji Hashimotovy
encefalopatie. Vzhledem k tomu, ze a-enoldza je expri-
movana v bunkéch cévniho endotelu, mohou byt auto-
protilatky proti tomuto enzymu spojené i s vaskulitidami
v ramci APS lIID typu. Drexhage et al [47] navic poukazuji
na vyznam poklesu Treg lymfocytd u pacientd s bipolarni
poruchou, u kterych byly také nalezeny anti-TPO proti-
latky u autoimunitniho onemocnéni stitné zlazy. Dalsi
autoimunitni poruchy CNS, jejichz prezentace muze byt
neurologickd a/nebo psychiatrickd, jsou spojovany s pro-
tildtkami proti podjednotce N-metyl-D-aspartatovych
receptord (AbNMDAR) [48]. Protilatky proti NMDAR byly
nalezeny u encefalitidy [49] a manie [50], a jejich hladiny
byly vy3si u pacientd s riznymi psychickymi poruchami
(schizofrenie, bipolarni poruchy, depresivni stavy) [51]. Je
zajimavé, ze anti-NMDAR protildtky byly nalezeny u psy-
chiatrickych pacientli za souc¢asného nalezu protilatek
proti stitné Zlaze [52].

Poruchy nalady a ndlez cirkulujicich protildtek proti
stitné Zldze jsou v populaci casté, jejich soubézny vyskyt
muze byt ale dilem nahody. Nicméné, na zakladé rodin-
nych studii a studii na dvojcatech role protilatek proti
stitné zlaze u bipolarnich poruch musi byt brana na zfetel,
i kdyz mohou hrat roli jen diagnostického markeru.

Deprese a autoimunitni tyreopatie

Nejcastéjsi psychickou poruchou vazajici se na poruchu
funkce stitné zlazy je deprese. PFi studiu pacientt s vy-
znamnymi depresivnimi symptomy mélo 20 % paci-
entl protildtky proti stitné Zlaze v porovnani s kontrolou
obecné populace, u niz ¢inil nalez protilatek 5-10 % [53].
U hypotyredzy je k vyuziti zbytkové hladiny hormont
stitné zldzy uprednostiiovdn mozek [54]. Neuro-beha-
vioralni Ucinek T, na mozek miize mit souvislost s pliso-
benim na neurotransmitery. Ukdzalo se, Ze v pokusu na
zviteti (u hypotyredznich potkant) dochazi ke zvyseni
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mozkového dopaminu, které je doprovazeno zvysenim
aktivity tyrozinhydroxylazy [55], a naopak u hypertyreo-
znich potkand dochazi k poklesu aktivity tyrozinhyd-
roxyldzy v mozku [56].

Etiopatogeneze deprese byla nedavno prehodno-
cena a blizi se charakteru oddaleného typu precitlivé-
losti, obdobné jako u autoimunitni tyreoiditidy vdzané
na APS IIl. typu. Deprese je charakterizovana jako kli-
a to ve smyslu stresové drahy oxidu dusného (NO) a kys-
liku, v¢etné aktivace katabolitd tryptofanu. Tato reakce
probiha pfi soucasné aktivaci autoimunitniho procesu
a drahy stfevo-mozek. Stresové drahy O, a NO jsou ne-
dilnou soucésti patogeneze zanétlivého onemocnéni
stfev, napt. Crohnovy choroby nebo ulcerézni kolitidy,
které jsou soucasti APS Ill. typu.

Deprese se projevuje zvysenou hladinou prozanétli-
vych cytokind, napf. IL1 a TNFa aktivujici TH1 a TH17 lymfo-
cytarni odpovéd’ (burikami zprostfedkovanou destrukci)
za soucasné pritomnosti neopterinu a volného IL2 re-
ceptoru. Také zvysené hladiny katabolitli tryptofanu zvy-
Suji TH1 imunitni odpovéd. Je aktivovana akutni faze
zanétu, dochazi ke zvyseni haptoglobinu a C-reaktiv-
niho proteinu a snizeni hladiny albuminu, transferinu,
hladina transformujiciho rdstového faktoru (TGF(), zod-
povédného za tvorbu Treg lymfocytd. Zvysena O, a NO
stresova reakce navic zvysuje poskozeni lipidd, naruseni
tvorby proteinti a DNA [57].

Laktaéni (poporodni) psychéza

a autoimunitni tyreoiditida

Poporodni psychéza je zadvazna porucha vyskytujici se
u 0,1 % porodivsich zen. Ke klinickym ptiznakiim patii
vykyvy ndlady doprovazené bludy a halucinacemi, ne-
klidem, nespavosti a kognitivnimi poruchami. Pacientky
¢asto vyzaduji okamzitou hospitalizaci pro sebevrazedné
myslenky a tendence k zabiti ditéte (infanticida). Po-
porodni autoimunitni onemocnéni stitné zlazy se v bézné
populaci vyskytuje béhem 1. roku po porodu s prevalenci
5-7 % [58].

O autoimunitni tyreopatii se uvazuje jako o rizikovém
faktoru poporodni deprese [59,60]. U autoimunitniho
onemocnéni §titné zlazy se vyskytuje mnohem castéji
poporodni psychéza nez u zen v bézné populaci. Tyto
rozdily nejsou v ¢asném poporodnim obdobi zavislé
na antipsychotické terapii nebo terapii lithiem [61]. Cel-
kové vzato, vysoka prevalence klinické dysfunkce stitné
Zldzy u pacientek s poporodni psychézou je dalezitym
aspektem pro klinicky pfistup k pacientce a k porozu-
méni patofyziologii poporodni psychézy [62]. Navic se
ukdzalo, ze vyskyt autoimunitni tyreoiditidy se netyka
jen klinickych znamek psychické poruchy, ale u dvoj-
Cat byla prokdzéna genetickd vazba mezi tyreoiditidou
a bipolarni poruchou a také spole¢né genetické predis-
pozice pfi rozvoji vzajemné propojenych onemocnéni
[41]. Béhem téhotenstvi se rozvijeji nezbytné zmény ma-
tefského imunitniho systému pro navozeni tolerance
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matky ke geneticky a antigenné odlisné fetdlni tkani.
Z klinického hlediska se tento stav tolerance odrazi ve
zlepseni symptomu u pacientek s autoimunitnimi one-
mocnénimi, jako je revmatoidni artritida, autoimunitni
tyreoiditida atd [63]. BEhem téhotenstvi je také pozoro-
vano snizeni sérovych koncentraci autoprotilatek [64]. Po
porodu se imunosupresivni stav navozeny béhem tého-
tenstvi nenavraci do stavu zdravi, ale prejde do terénu
jiz rozvinuté autoimunitni reakce (,rebound” fenomén).
To ma za nasledek zhorseni jiz existujictho autoimunit-
niho onemocnéni nebo rozvoj jeho prvnich projevi
[65]. Poporodni reaktivace autoimunitniho procesu vede
ke zhorseni projevl jak v oblasti stitné zlazy, tak i v ob-
lasti psychiky. Je tedy mozné spekulovat, Ze bud popo-
rodni psychoticky stav sdm o sobé muze zhorsit skry-
tou autoimunitni tyreoiditidu, nebo naopak tyreoiditida
po porodu muze slouzit jako dulezity vyvolavajici faktor
vedouci k rozvoji deprese nebo manie pacientky, v di-
sledku rozvinuté neuro-biologické citlivosti jedince.
Z klinického pohledu je ziejmé, ze poporodni dysfunkce
stitné zlazy je tfeba v¢as diagnostikovat a lécit [66].

Imunopatologie a schizofrenie

Poznatkl v této oblasti je mélo. V posledni dobé exis-
tuji nepfimé doklady o zapojeni autoimunitniho procesu
v patofyziologii schizofrenie [67-69]. Ale jasny prlikaz, ze
imunitni mechanizmy jsou pfi¢inou schizofrenie, proza-
tim nebyl podan [70].

Nejvyznamnéjsi popsanou zménou v imunologické
odpovédi u pacientl se schizofrenii je posun v poméru
cytokind pomocnych TH1/TH2 lymfocytd ve prospéch
cytokint TH2 lymfocytd [71,72]. Tento prakaz je zcela
opacny oproti ndlezim u deprese. Dale byly popsény
zmény aktivity pfirozenych zabijec¢l (NK) [73,74].

Zaver

Pfedstava nékterych odbornikd, ze problematika stitné
zlazy je vyresena, je velky omyl. V posledni dobé se uka-
zuje, Ze poruchy stitné zlazy zasahuji do regulaci fady
procesu interni mediciny, psychiatrie, neurologie, imu-
nologie a endokrinologie.

Autoimunitni tyreopatie a zvIasté autoimunitni tyreo-
iditida vykazuji spole¢nou genetickou predispozici,
a dokonce spolecné genetické vazby s psychickymi po-
ruchami, zvlasté s depresi a poporodni psychézou. Epi-
genetické mechanizmy vykazuji také spolecné rysy,
zvlasté pfi rozvoji autoimunitni polyglandularity APS
Il.-1Il. typu. Vyznamnymi faktory jsou infekce, mikro-
biota a spojeni osy mozek-stievo. Vzéjemné poruchy
regula¢nich mechanizm jsou vyrazné predevsim u de-
prese, kterd je propojena s fadou onemocnéni endo-
krinnich a neendokrinnich organt v ramci APS Ill. typu.

Propojeni stitné zldzy a psychiky se neodehrava jen
na podkladé rozvoje imunopatologickych reakci, ale
také na zdkladé vyznamného predilekéniho vychyta-
véni a plsobeni tyreoidalnich hormonl v mozku, ktery
ma specifické receptory pro tyreoidalni hormony a vy-
chytava je pfednostné i pii hypofunkénich stavech stitné

Zlazy. O vlivu autoprotildtek proti stitné zZlaze na rozvoj
poruchy psychiky u tzv. ,Hashimotovy encefalopatie”
se nadale spekuluje, ale prozatimni dikazy tuto uvahu
zatim nepotvrzuji.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky ustav - EU,
00023761).
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