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Existuje koincidence systémovych, organové specifickych a organové lokalizovanych autoimunitnich onemocnéni, ktera se mohou
sdruzovat do autoimunitniho polyglandularniho syndromu. Mezi nej¢astéjsi autoimunitni endokrinopatie patfi autoimunitni tyreopatie
a diabetes mellitus 1. typu. U pacientt s jinou autoimunitni chorobou a v rizikovych rodinach s vyskytem autoimunitnich chorob by méla
byt juvenilni lymfocytarni tyreoiditida, jako nejcastéjsi autoimunitni choroba, cilené vyhledavana. U pacienti s vice autoimunitnimi
chorobami doporucujeme sledovat vyvoj organové specifickych autoprotilatek k odhaleni preklinické faze zivot ohrozujici endokrino-
patie, jako je napfiklad autoimunitni adrenalitida. Protilatky proti enzymu 21-hydroxylaze, které jsou ukazatelem vyvoje autoimunitni
adrenalitidy, maji vysokou specifitu a senzitivitu. Vyvoj autoimunitniho polyglandularniho syndromu typu 2 muze zacit v détském véku.
Nejcastéjsi sled vyvoje endokrinopatii u tohoto syndromu je diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoiditida a Addisonova choroba.
Vyvoji téchto endokrinopatii mohou predchazet autoimunitni neendokrinni onemocnéni jako je napftiklad vitiligo. Screening protilatek
proti enzymu 21-hydroxylaze u pacientti s diabetem neni rutinné provadén.

Klic¢ova slova: autoimunitni onemocnéni, juvenilni lymfocytarni tyreoiditida, diabetes mellitus 1. typu, Addisonova choroba, autoimu-
nitni polyglandularni syndrom.

Associated autoimmune diseases in childhood

There is a coincidence of systemic, organ-specific and organ-localised autoimmune diseases which can form autoimmune polyglandular
syndrome. The most frequent autoimmune endocrinopathies include autoimmune thyropathy and diabetes mellitus type 1. Patients
with other autoimmune diseases and individuals from genetically predisposed families with higher incidence of autoimmune diseases
should always be examined for possible juvenile lymphocytic thyroiditis. In patients suffering from multiple autoimmune diseases, it
is advisable to follow the development of organ specific antibodies to reveal the pre-clinical stage of life-threatening endocrinopathy,
such as autoimmune adrenalitis. 21-hydroxylase antibodies which determine the development of autoimmune adrenalitis have high
specifity and sensitivity. The development of autoimmune polyglandular syndrome type 2 can start in childhood. In this syndrome,
endocrinopathies mostly occur in the following order: diabetes mellitus type 1, autoimmune thyroiditis and Addison’s disease. Autoim-
mune non-endocrine diseases, such as vitiligo, can prevent endocrinopathies in this syndrome. Screening of 21-hydroxylase antibodies
is not usually performed in patients with diabetes mellitus type 1.
Key words: autoimmune diseases, juvenile lymphocytic thyroiditis, diabetes mellitus type 1, Addison’s disease, autoimmune polyglan-
dular syndrome.
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Uvod

Autoimunitni onemocnéni rozdélujeme
na systémova, orgdnoveé specificka a orgdnové
lokalizovana. U jednoho jedince se jednotliva
autoimunitni onemocnéni mohou kombino-
vat. Mezi faktory, které se podili na prolomenf
autotolerance vU¢i vlastnim antigenm patff
faktory vnitini (asociace s geny hlavniho his-
tokompatibilniho HLA systému II. tfidy; poly-
morfizmy gend pro cytokiny; mutace v genech
regulujicich apoptézu — gen Fas, FasL; mutace
CTLA-4 genu - cytotoxic T lymphocyte anti-
gen-4; mutace AIRE genu — autoimunitni poly-
glandularni syndrom 1;imunodeficience; faktory
hormonalni atd.) a faktory vnéjsi (infekce; stres;
léky; UV zafen( atd.). Infekce se podili na prolo-
menf autotolerance destrukci tkdni s odkrytim
autoantigend (kryptické antigeny) nebo tvorbou
autoprotildtek na zakladé podobnosti mikrobial-

nich antigenli s autoantigeny (tzv. mechanizmus
molekularni mimikry), kdy p&vodné protiinfekénf
imunitni reakce prechazi v reakci autoimunitni
(2,3,4,7).

U systémovych autoimunitnich one-
mocnéni (tabulka 1) je postizeno vice organu
a tkanf. Autoimunitnf reakce je namifena proti
strukturdm jadernych a dalsich orgdnové ne-
specifickych antigend s imunokomplexovym
postizenim tkani. Typickym predstavitelem je
systémovy lupus erythematodes.

U orgdnové lokalizovanych autoimunit-
nich onemocnéni (tabulka 2) pfevazuje posti-
Zen{ urcitého orgdnu provézené postizenim dal-
sich orgdnt s tvorbou orgdnové nespecifickych
autoprotildtek. Do této skupiny autoimunitnich
onemocnéni patfi napfiklad Crohnova nemoc.

Mezi orgdnové specifickd autoimunitni
onemocnéni (tabulka 3) patfi autoimunitn{
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Tabulka 1. Systémova autoimunitni onemocnénf

Systémova autoimunitni onemocnéni

Systémovy lupus erythematodes (SLE)
Revmatoidni artritida
Dermatopolymyositida

Sjégrentv syndrom

Systémova sklerodermie

SmiSena choroba pojiva
Antifosfolipidovy syndrom

Vaskulitidy

Sarkoiddza

Tabulka 2. Organové lokalizovand autoimunitni
onemocnéni

Organové lokalizovana autoimunitni
onemocnéni

Ulcerézni kolitida
Crohnova nemoc
Celiakie

Autoimunitni hepatitida
Primarni bilidrni cirhdza

]
u
u
]
u
m Plicnifibréza (kryptogenni fibrotizujici alveolitida)




Tabulka 3. Orgénoveé specifickd autoimunitni
onemocneni

Organoveé specificka autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni endokrinopatie

Atrofickd gastritida s perniciézni anémif
Myasthenia gravis

Sclerosis multiplex

Periferni demyeliniza¢ni neuropatie (syndrom
Guillain-Barré)

Hemolytickd anémie, trombocytopenie, leukopenie
Psoridza, pemphigus

Vitiligo

Alopecie

Uveitis

endokrinopatie, autoimunitni neurologicka
onemocnéni (napf. myasthenia gravis, sclerosis
multiplex), autoimunitni cytopenie (napt. hemo-
lytickd anémie, trombocytopenie) a autoimunit-
ni kozni onemocnéni (napt. vitiligo, alopecie).

Autoimunitni endokrinopatie

Autoimunitni endokrinopatie (AE) jsou orga-
nove specifickd autoimunitni onemocnént. Vyskyt
v populaci se uvadi 7%. Mezi nejcasté&jsi auto-
imunitni endokrinopatie, se kterymi se v praxi
setkdvame, patif autoimunitni tyreopatie a dia-
betes mellitus 1. typu (DM). Orgénové specifické
autoprotilatky maji u AE vyznam diagnosticky,
prediktivni a u nékterych AE patogeneticky (napf.
stimulujici protilatky proti receptorlim pro tyreo-
tropni hormon u Graves-Basedowovy choroby).
AE se mohou kombinovat s dalSimi organovymi
nebo systémovymi autoimunitnimi chorobami
(napt. vitiligo, alopecie; systémovy lupus erythe-
matodes). Naopak u téchto autoimunitnich one-
mocnéni je vzdy nutno myslet na mozny vyvoj
autoimunitnich endokrinopatif.

Autoimunitni endokrinopatie rozdélujeme
na AE z poskozeni bunék (tabulka 4) v disled-
ku Th1 imunitni odpovédi (bunécny typ auto-
imunitni reakce) a na protilatkami mediované
antireceptorové AE (tabulka 5) v dsledku Th2
imunitni odpovédi (humordIni typ autoimunitni
reakce). Autoprotilatky proti specifickym mem-
brdnovym receptordm maji stimulujici nebo
inhibi¢ni charakter. AE se vyskytuji izolované
nebo mohou byt soucasti autoimunitniho po-
lyglanduldrniho syndromu (APS) nebo se mtze
jednat o polyglandularni aktivaci autoimunity
(laboratorni autoimunitni syndrom), kdy u izo-
lované AE je asociovany vyskyt dalsich orga-
nové specifickych autoprotilatek bez klinickych
projevl postizeni orgdnu. Vyskyt autoprotildtek
predchéazi ¢asto i nékolik let klinické manifestaci
choroby, ke které dochdzi pfi destrukci vice nez
90 % funkénich endokrinnich bunék (2, 3, 7).

Nejéastéjsim autoimunitnim onemocné-
nim v détském véku je juvenilni lymfocytdrni
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Tabulka 4. Autoimunitni endokrinopatie z poskozeni bunék

Tkan/bunky Cilovy antigen

Autoimunitni onemocnéni

Folikuldmi buriky $titné zlazy  TPO, Tgl, NIS

Autoimunitni tyreoiditida

B-bunky

GAD-65, GAD-67, 1A-2

Diabetes mellitus 1. typu

Bunécné zony kdry nadledvin
17a-hydroxyldza

21-hydroxylaza, P450scc

Addisonova choroba

OvaridIni bunky
Leydigovy bunky testes

P450scc, 17a-hydroxylaza

Hypogonadismus, pfed¢asné ovaridlni selhani

Bunky pfistitnych télisek

Ca? senzitivnf receptor

Autoimunitni hypoparatyredza (APS-1)

Hypofyzarni bunky 49kD pituitarni

cytosolovy protein

Hypofyzitida

Tabulka 5. Protildtkami mediované antireceptorové endokrinopatie

Tkan/bunky Proces Klinické projevy
TSH receptor stimulace GB tyreotoxikdza
inhibice Hypotyredza (atrofickd tyreoiditida)
Inzulinovy receptor stimulace Hypoinzulinemickd hypoglykemie
inhibice Inzulin-rezistentni hyperglykemie
ACTH receptor stimulace Cushinglv syndrom
inhibice Addisonova choroba
FSH receptor inhibice Predc¢asnd menopauza

Tabulka 6. Piidruzend autoimunitni onemocnéni u 231 pacientd s juvenilni lymfocytarni tyreoiditi-

dou (vlastni soubor)

Pfidruzené autoimunitni onemocnéni (15 %)

Pocet pacientti s JLT

Diabetes mellitus typu 1 (APS-2 — 1 pacient)

19

Celiakie

3

Morbus Crohn

3

Colitis ulcerosa

Systémovy lupus erythematodes

Sjégrendv syndrom

Juvenilni idiopaticka artritida

Sklerodermie

Myasthenia gravis

Vitiligo

Alopecie

Idiopatickd trombocytopenicka purpura

Autoimunitni hemolyticka anémie

tyreoiditida (JLT). Tuto autoimunitni endokri-
nopatii, jak doklddaji také nase zkusenosti,
je tfreba aktivné vyhleddvat u jinych endo-
krinnich i neendokrinnich autoimunitnich
onemocnéni. Nékteré pfiklady nasich pacient(
s touto problematikou uvadime v kazuistikach
z praxe. Z celkového poctu nasich 231 pacientl
s JLT mélo 15% pfidruzené autoimunitni one-
mocnéni systémové, organove specifické nebo
organové lokalizované (tabulka 6). 6% téchto
pacientd mélo nejprve stanovenou diagndzu
jiného autoimunitniho onemocnéni a diagndéza
JLT byla stanovena v odstupu az nékolika let.
Druhou nejcastéjsi autoimunitni endokrino-
patif v détském véku je diabetes mellitus 1. typu.
U pacientl s DM provadime screening JLT (odbér

TSH, fT4, anti TPO, anti TG) a celiakie (protilatky
proti tkdfoveé transglutamindze) pfi prvozachytu
DM a déle jednou ro¢né v ramci celkové kontroly,
kterd je zaméfena na vyhledavani pozdnich dia-
betickych komplikaci. JLT se u pacientd s DM 1.
typu vyskytuje v 15-30% (5). V nasem souboru
147 détskych pacientd s DM 1.typu byl vyskyt JLT
v 17% s pfevahou postizeni u zenského pohlavi.
V 54% byla JLT zachycena jiz pti prvozachytu
DM. Celiakie se u pacientt s DM 1. typu vyskytuje
v 1-15% (5). V nasem souboru 147 pacientt s DM
1.typu byl vyskyt celiakie v 11 % s pfevahou posti-
Zeni u muzského pohlavi. Ve 41 % byl zachyt celi-
akie jiz pfi prvozachytu DM. Ve Ctyfech pfipadech
méli nasi pacienti s DM daldi autoimunitni cho-
robu (Addisonova choroba, Graves-Basedowova
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Obrdzek 1. Vitiligo

Obrdzek 2. Sklerodermie

Obrdzek 3. Loziskova alopecie

choroba, Sjogrendv syndrom, colitis ulcerosa).
Kromé screeningu JLT a celiakie provadime u na-
Sich pacientll s DM vysetfovani specifickych pro-
tildtek proti enzymu 21-hydroxyldze k podchyceni
vyvoje autoimunitnfadrenalitidy. Rutinné se tento
screening neprovadi. Autoimunitni adrenalitida
se u pacientl s DM 1. typu vyskytuje v 1% (5).
V nasem souboru 147 pacientt s DM byl vyskyt
autoimunitni adrenalitidy 0,7 %. Celkem 5 nasich
pacientl (3,4%) méa potenciadlni Addisonovu
chorobu. Tito pacienti maji pozitivni protildtky
proti enzymu 21-hydroxylaze, ale zatim normalni
adrendlni funkci.

Nejcastejsi AE (JLT, DM) [é¢ime hormonainf
substitu¢ni terapif.

Autoimunitni polyglandularni
syndrom

Klasifikace autoimunitnich polyglandular-
nich syndromd pochézi od Neufelda z roku
1981, ktery rozdélil APS na Ctyfi zékladnf typy.
V praxi se ujaly pouze prvni dva APS-1 a APS-2.
APS-3 a APS-4 jsou pouze modifikaci APS-2 a pro
klinickou praxi nepfinasi dalsi podstatnou in-
formaci (3).

Autoimunitni polyglanduldrni syndrom
typu 1 (APS-1) je jediné autoimunitni one-
mocnéni s monogenni dédi¢nosti zplsobené
mutaci AIRE genu. Mutace AIRE genu (auto-
immune regulator) vede k selhdni navozeni
centralni imunologické tolerance vaci viastnim
autoantigentim, kdy v thymu nedochdzi k elimi-
naci potencialné autoreaktivnich T-lymfocyt(.
Autoreaktivni T-lymfocyty pronikaji tak do pe-
riferie, kde mohou spustit autoimunitni reak-
ci. Incidence tohoto onemocnéni je uvadéna
1:100 000, vyssiincidence je v Irdnu, na Sardinii
a ve Finsku. PostiZzeni u obou pohlavi je stejné.
Mezi hlavni klinické pfiznaky APS-1 patfi chro-
nickd mukokutdnni kandidéza, hypoparaty-
reéza a Addisonova choroba. Pro diagnézu
APS-1 musf byt pfitomné alespori dvé z téchto
tH chorob. Chronickd mukokutédnni kandidéza
je zpUsobena poruchou buné¢né imunity proti
kandidovému antigenu a vyviji se do 5 let véku.
Hypoparatyredza se vyviji obvykle do 10 let
véku a Addisonova choroba do 15 let véku. Mezi
vedlejsi klinické priznaky APS-1 patii prede-
vsim autoimunitnf postiZzenf gonad a diabetes
mellitus 1. typu, dale automunitni tyreoiditida,
lymfocytarni hypofyzitida, automunitni hepa-
titida, chronické atrofickd gastritida, alopecie,
vitiligo a keratokonjunktivitida (2, 3, 7, 8).

Autoimunitni polyglanduldrni syndrom ty-
pu 2 (APS-2) je polygenné podminéné onemoc-
néni's vazbou na geny HLA ll. tfidy DR3, DR4, DQ.
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Incidence onemocnéni je uvadéna 1:20 000.
Na rozdil od APS-1 pfevazuje postizeni u Zenského
pohlavi. Onemocnéni se manifestuje predevsim
v dospélém veku ve 3-4. dekidé, ale k manifestaci
mUze dojiti v détstvi. Nejcastéjsi sled vyvoje endo-
krinopatii podle literanich Gdajd je diabetes melli-
tus 1. typu, autoimunitni tyreoiditida a Addisonova
choroba (8). Mezi hlavni klinické pfiznaky pa-
tfi Addisonova choroba, kterd se poji s auto-
imunitni tyreoiditidou (Schmidtiv syndrom)
nebo s autoimunitni tyreoiditidou a diabetem
(Carpentertiv syndrom). Mezi vedlejsi klinické
priznaky patif pfedevsim autoimunitni postizenf
gonad. Vedle této autoimunitni endokrinopatie
mohou mit pacienti autoimunitni neendokrinnf
onemocnéni jako je vitiligo, alopecie, pernicidzni
anémie, chronickd atroficka gastritida, myasthenia
gravis, celiakie, revmatoidnf artritida a Sjogrentv
syndrom. Z praktického hlediska je diilezZité, Ze
tato autoimunitni neendokrinni onemocnéni
mohou predchdzet vyvoji autoimunitnich en-
dokrinopatii (2, 3, 7, 8). Priklad pacienta s proble-
matikou APS-2 uvadime v kazuistikéch z praxe.

Kazuistiky z praxe

Kazuistika 1

Vitiligo se u pacientky zacalo vyvijet
od 1,5 roku véku (obrazek 1). Endokrinologicky
jsme pacientku zacali sledovat od 4 let véku. Pfi
prvovysetfeni méla negativni protildtky proti ty-
reoidalni peroxidaze (anti TPO) a protilatky proti
tyreoglobulinu (anti TG) jako markery autoimu-
nitnf tyreoiditidy. V 6 letech véku jsme cilenym
vysetienim zachytili pozitivitu anti TPO a anti TG.
Potvrdili jsme juvenilni lymfocytarni tyreoiditidu
jiz s hypofunkci stitné Zlazy s hladinou tyreotrop-
niho hormonu (TSH) 15 mIU/I pfi normé 0,3-
4 a s hladinou volného tyroxinu (fT4) 12,0 pmol/!
pfi normé 8-21,1. Ve véku 12 let jsme cilenym
vysetfenim zachytili pozitivitu protildtek proti
dekarboxyldze kyseliny glutamové (anti GAD)
jako markeru autoimunitni inzulitidy, zatim bez
poruchy v sacharidovém metabolizmu. Protilatky
proti enzymu 21-hydroxyldze, jako markeru auto-
imunitni adrenalitidy, jsou negativn.

Kazustika 2

U 14leté pacientky s cirkumskriptni formou
sklerodermie (obrazek 2) jsme cilenym vysetie-
nim potvrdili juvenilni lymfocytarni tyreoiditidu
s hypofunkci stitné zlazy.

Kazuistika 3
U 15letého chlapce s alopecia areata
(obrazek 3) jsme cilenym vysetfenim potvrdili




juvenilnf lymfocytarni tyreoiditidu s hypofunkcf
stitné ZIazy.

Tyto tfi kazuistické priklady potvrzuji nut-
nost cilené vyhleddvat juvenilni lymfocytdrni
tyreoiditidu, jako nejcastéjsi autoimunitni
chorobu, u systémovych, orgdnové lokalizo-
vanych a orgdnové specifickych autoimunit-
nich onemocnéni.

Kazuistika 4

Ve 4 letech byla u pacientky diagnostiko-
vana juvenilni lymfocytarni tyreoiditida s téz-
kou hypofunkci stitné zlazy (TSH 50,0 mIU/I
pfi normé 0,3-4,0; fT4 70 pmol/l pfi normé
8,0-21,1) pfi vysokém titru blokujicich protila-
tek proti receptortim pro TSH 40,0 U/I pfi normé
do 1,5 (@nti rTSH). V 5 letech véku doslo u pa-
cientky k ptdze vicek. Pozitivni protildtky proti
receptorlim pro acetylcholin potvrdily diagnézu
myasthenia gravis. Dalsi orgdnové specifické
autoprotilatky jsou toho ¢asu negativni.

Uveden priklad antireceptorové autoimu-
nitni endokrinopatie v asociacis dalsi orgdno-
vé specifickou antireceptorovou autoimunitni
chorobou.

Kazuistika 5

17lety pacient byl pfijat k hospitalizaci pro
akutnf gastroenteritidu s tézkou dehydrataci,
v Sokovém stavu s hypotenzi. V laboratornim
vysetfeni byly pfitomny vysoké zanétlivé pa-
rametry, zndmky extrarendlni uremie s ureou
11,2nmol/l pfi normé 2,5-8,3, kreatininem
136 umol/I pfi normé 50-120, tézkd hyponat-
remie 124 nmol/I pfi normé 132-145, normoka-
lemie. Pfes infuznf terapii plnym fyziologickym
roztokem doslo k dalsimu poklesu natremie
na 119nmol/l. DopInéné hormondlni odbéry
potvrdily primdrni nadledvinovou nedostatec-
nost (nizka hladina ranniho sérového kortizolu
33nmol/l pfi normé 200-650 a vysokd hladi-
na ACTH 2000 pg/ml pfi normé 10-60). Podle
pozitivnich protilatek proti enzymu 21-hydro-
xyldze 67,451 U/ml pfi normé do 1, se jednalo
0 autoimunitni etiologii primdrni nadledvinové

nedostatec¢nosti. PFi substitu¢ni terapii glukokor-
tikoidy a mineralokortikoidy doslo k normalizaci
klinického stavu a vnitfniho prostredi. Po zaha-
jenf lé¢by se manifestoval diabetes mellitus 1.
typu s hyperglykemii 28mmol/l a byla potvrzena
autoimunitni tyreoiditida. Kone¢nda diagndéza
u pacienta byla autoimunitni polyglanduldrni
syndrom typu 2 (pfitomna Addisonova cho-
roba, diabetes mellitus 1. typu a autoimunitnf
tyreoiditida). K manifestaci vedla gastroenteritis
acuta salmonelové etiologie.

Nepoznand Addisonova choroba je Zivot
ohroZujici stav. Specifickym markerem auto-
imunitni Addisonovy choroby jsou protildtky
proti enzymu 21-hydroxyldze.

Zavér

Upozornili jsme na moznou koincidenci sys-
témovych, organové specifickych a organové
lokalizovanych autoimunitnich onemocnént.
Pofadf vyvoje téchto autoimunitnich chorob
mUze byt rdzné.

Na podkladé nasich klinickych zkusenosti
doporucujeme aktivné vyhledavat juvenilnf lym-
focytamni tyreoiditidu, jako nej¢astéjsi autoimu-
nitnf chorobu, u pacientd s jinou autoimunitn{
chorobou orgdnoveé specifickou, lokalizovanou
nebo systémovou. U pacientl s DM 1. typu je
zaveden pravidelny screening JLT a celiakie.

U pacientd s vice autoimunitnimi chorobami
(naptf. vitiligo, JLT) doporucujeme sledovat vyvoj
dalsich organové specifickych autoprotildtek
k odhaleni preklinické faze zdvazné endokri-
nopatie (napf. autoimunitni adrenalitida). Vyvoj
autoimunitniho polyglandularniho syndromu
typu 2 maze zacit v détském veéku a vyvoji au-
toimunitnich endokrinopatif u tohoto syndromu
mohou predchazet autoimunitni neendokrinnf
onemocnénfjako je napf. vitiligo nebo alopecie.

Na podkladé rozboru souboru nasich pa-
cientl s JLT z hlediska vyskytu autoimunitnich
chorob v rodinach téchto pacientd doporucuje-
me dispenzarizaci jedincl z rizikovych rodin pro
mozny vyvoj autoimunitni tyreoiditidy. Vyskyt
autoimunitnich chorob v rodindch nasich paci-
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entl s JLT byl 50% a nej¢astéji se také jednalo
0 autoimunitnf tyreoiditidu.

Screening Addisonovy choroby neni u pa-
cientl s DM 1. typu rutinné provadén. Vyskyt
Addisonovy choroby u téchto pacientd je nizky
(1%). Pozdni diagndéza a lé¢ba tohoto onemoc-
néni maze mit ale fataini dtsledky. Protilatky
proti enzymu 21-hydroxyldze maji vysokou
specifitu, senzitivitu a jsou pozitivni ve vice nez
90 % pfipadl autoimunitni Addisonovy choroby.
Screening téchto protildtek podchyti potencidinf
vyvoj Addisonovy choroby. Sledovan{ adrendlnf
funkce pak vede k zachytu vyvoje adrendinf
insuficience s ¢asnym zahajenim substitu¢ni
hormonalini terapie.

Prdce byla podporena vyzkumnym
zdmérem PRVOUK P36.
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