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Souhrn: Probrana strucné historie autoimunitnich polyglanduldrnich syndromd (APS) a zékladni charakteristiky typd 1 a 2.
Podrobnéji jsou uvedeny klinické aspekty mnohem hojnéjsiho typu 2 z pohledu endokrinologické a diabetologické praxe. Stru¢né
jsou zminény pfistupy k diagndze preklinického, subklinického a manifestniho stadia hlavnich onemocnéni vyskytujicich se
spole¢né v ramci APS. Zminény i |é¢ebné aspekty a jejich uskali dané kombinaci riznych endokrinnich i neendokrinnich auto-
imunitnich onemocnéni. Zd(iraznéna je skutecnost, ze péce o nemocné s APS je celoZivotni a zdravotni stav pacientl byva vét-
$inou zna¢né komplikovany. V nékterych ptipadech kombinace réiznych chorobnych stavii mdze vést az k plné invalidizaci
postizeného.
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Autoimmune polyglandular syndromes: clinical aspects

Summary: The history of autoimmune polyglandular syndromes (APS) and the basic characteristics of types 1 and 2 are briefly
introduced. The clinical aspects of the more common type 2 are discussed in more detail from the point of view of the endocri-
nological and diabetological practice. The diagnosis aspects of preclinical, subclinical and manifestation stage of the main disea-
ses occurring along with APS are briefly mentioned as well as the treatments and their challenges cause by the combination of va-
rious endocrine and non-endocrine autoimmune diseases. It is emphasized that care for there patients is a life-long process and
that the health condition of these patients is usually very complicated. In some cases the combination of various disease condi-

tions can make these patients completely disabled.
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Uvod

Zékladni rysy autoimunitniho poly-
glandularnitho syndromu (APS) byly
popsany Thomasem Addisonem v roce
1849. Zjistil, Ze insuficience endokrin-
nich Zlaz se ¢asto vyskytuje spole¢né
s nékterymi neendokrinnimi onemoc-
nénimi, a to i u dalsich rodinnych pfi-
slusnikd nemocného. Z dalsf historie je
nejcastéji pfipominan Schmidt, ktery
v roce 1926 popsal spolec¢ny vyskyt
adrenokortikalni insuficience a tyroi-
ditidy (Schmidtdv syndrom), déle Car-
penter s popisem asociace adrenokor-
tikalni insuficience, tyroiditidy a diabe-
tes mellitus (Carpenteriiv syndrom)
v roce 1964. Roitt (1956) a Blizzard,
Kyle (1963) svymi ndlezy protildtek
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proti tyreoglobulinu u Hashimotovy
tyroiditidy, resp. protilatek proti nad-
ledvindm u Addisonovy choroby pro-
kdzali, Ze onemocnéni asociované
v ramci polyglandularniho syndromu
maji autoimunitni patogenezi. Na za-
kladé klinického obrazu navrhl Neufeld
v roce 1980 klasifikaci, kterd déli APS
na typ 1 a 2. Tato klasifikace byla
v roce 1997 verifikovdna identifikaci
genu AIRE (autoimune regulator) a jeho
mutacemi u APS typu 1 [1].

Autoimunitni polyglandularni
syndrom 1 (APS 1)

Synonyma: APECED (autoimmune po-
lyendocrinopathy, candidiasis, ecto-
dermal dystrophy), MEDAC (multiple

endocrine deficiency autoimmune
candidiasis syndrome) nebo juvenilie
autoimmune polyendocrinopathy.

Jde o velmi vzadcné onemocnéni dét-
ského véku s endemickym vyskytem
zejména v nékterych rodindch v Irdnu
a Finsku. Postihuje divky a chlapce
stejnomérné, typicky vék manifestace
prvniho onemocnénf je mezi 3-5 lety,
a byva to prakticky vzdy mukokutanni
kandidéza. Dalsimi hlavnimi projevy
jsou hypoparatyredza (s manifestaci
typicky do 20 let) a Addisonova cho-
roba (manifestujici se obvykle po-
slednf, vétsinou do 30 let). V ramci
APS 1 se mohou vyskytovat ale i dalsi
autoimunitni onemocnénf, a to jak
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v rlizném poradf, tak i véku a mani-
festujici se nezfidka aZz v 5. dekadé
a pozdéji. Dédi¢nost je u APS 1 mo-
nogenni, autozomalné recesivni. Zaji-
mavé je, Ze jednotlivé mutace genu
AIRE nemaji vztah ke klinickému ob-
razu. V soucasnosti se studuje i vyznam
HLA gen( pro vyvoj APS 1.

Diabetes mellitus je popisovén u to-
hoto syndromu v rozmezi mezi 10 az
15 %. Autoimunitni tyroiditida se po-
dle literatury vyskytuje velmi vzacné.

Autoimunitni polyglandularni
syndrom 2 (APS 2)

Oproti APS 1 je prevalence APS 2
podstatné vy3si (1 : 20 000) a podle
vétsiny literdrnich ddajd se v posled-
nich letech vyrazné zvy3uje. Typicky se
tento syndrom manifestuje v dospé-
|ém véku, nejvyssi vyskyt je popisovan
ve 3. a 4. dekadé. Zeny byvaji postizeny
4krat castéji nez muzi. Hlavnimi sou-
¢astmi APS 2 jsou Addisonova cho-
roba (asi ve 20 %), autoimunitni tyroi-
ditida (asi v 75 %) a diabetes melitus
typu 1 (DM1T; asiv 70 %). Soucasné
se mohou vyskytnout dal$i imunoen-
dokrinopatie (napf. syndrom ovarial-
niho vyhasnuti), ale predev$im autoi-
munitni neendokrinni onemocnéni.
Nejcastéji se setkdvdme s vitiligem
(okolo 20 %), perniciézni anémif (6 %),
s alopecia areolata i diffusa (6 %), s au-
toimunitni atrofickou gastritidou, ce-
liakif, Sjogrenovym syndromem, ale
i dal$imi. Pofadi manifestace jednot-
livych slozek syndromu i vysledny kli-
nicky obraz jsou velmi variabilni. Neen-
dokrinni onemocnénf{ byva rlizné za-
vazné a muze vlastni endokrinopatii
jak predchazet, tak nasledovat. Dédi¢-
nost APS 2 a jeho sloZek je polygennt,
autozomalné dominantni s tendenci
k familiarnimu vyskytu. Predpokldda
se, ze hlavni roli hraji HLA geny. Stu-
duji se i non HLA geny jako napt. gen
pro tyreoglobulin, pro estrogenovy re-
ceptor, polymorfizmus genu CTLA-4
¢i genu pro inzulin VNTR. Zatimnf{
poznatky dosud ale neumoznuji vy-
svétlit patogenezi APS 2 a jeho kli-
nickou pestrost [2].
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APS 2 z pohledu endokrinologické
a diabetologické praxe

Analyza literarnich zkusenosti ukazuje,
Ze nejcastéji se jako prva endokrino-
patie v rdmci APS 2 manifestuje DM1T,
uvadf se, Ze az v 50 %. Naopak nej-
méné ¢asto syndrom zacind manifes-
taci Addisonovy choroby, asi v 10 %.
Nejcastéjsi kombinace je tvofena DM1T
a autoimunitni tyroiditidou (okolo
40 %), s odstupem pak nasleduje
soucasny vyskyt autoimunitni tyroidi-
tidy a Addisonovy choroby (asi 15 %),
nejméné castd byvd kombinace
DM1T a Addisonovy choroby, uvadi
se do 5% [3].

Témto literdrnim datim odpovida
i nase zkusenost. V ndmi sledovanych
souborech nemocnych s DM1T s ma-
nifestaci diabetu v dospélém véku cinil
vyskyt autoimunitni tyroiditidy v pri-
méru 49 % (u zen 68 %, u muzl 32 %).
Zeny byly postihovény zejména zava-
néjsimi formami charakterizovanymi
pozitivitou vétsiho poctu protildtek
proti titné Zldze, ¢asnéjsim vyvojem
hypofunkce a atrofizaci zlazy. Tyto za-
vazngjsi formy autoimunitni tyroiditidy
se obvykle manifestovaly v prvych
6 letech trvanf diabetu, mirnéjsi formy
pak pribézné, s maximem mezi 4. az
9. rokem. Tyroiditida se miize rozvinout
i po 20-30 letech trvani diabetu [4,5].

Kombinaci autoimunitni tyroiditi-
da s Addisonovou chorobou jsme po
léta vidavali jen ojedinéle, v posled-
nich 5 letech vyskyt stoupl na 3-5 pfi-
padi/rok. Naopak kombinace DM1T
a Addisonova choroba ziistdva podle
nasi zkusenosti nadéle ojedinélou bez
znatelného trendu smérem k vy$8imu
vyskytu.

P¥i kazdé kontrole nemocného s dia-
betes mellitus, s autoimunitnf tyroidi-
tidou, Addisonovou chorobou (v Sir-
§im slova smyslu v kterékoli ambulanci
sledujici neendokrinni organové nebo
systémové autoimunitn{ onemocnénf)
je vzdy nutné fesit zavaznou otazku,
zda jsou pfitomny znamky vyvoje autoi-
munitniho postiZzeni dalsi Zlazy nebo,
jinymi slovy, zda se vyviji APS. Vycha-
zime pfitom z patogeneze imunoendo-
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krinopatii. Prvé stadium se projevuje
piitomnosti specifickych protildtek,
v dalsi fazi se rozviji subklinickd po-
rucha funkce a pfi vyrazné destrukci
funkéni tkdné autoimunitnim zanétem
se onemocnéni manifestuje funkénf
nedostate¢nosti dané zlazy. Prva dvé
stadia jsou zcela asymptomaticka,
a nelze se proto opfit o specifické ob-
tize nemocného. Pro pfitomnost auto-
imunitniho procesu nasvédcuje zjistén{
pozitivity specifickych autoprotildtek
(Ab); negativita ho v3ak nevylucuje!
Z nékterych vlastnosti Ab, jako jejich
pocet, titr a dalsi parametry, lze pre-
dikovat velikost rizika dal$iho vyvoje
onemocnéni do klinického stadia.
V nékterych pripadech maji Ab i dife-
rencidlné diagnosticky vyznam. Pikla-
dem mohou byt diagnostické rozpa-
ky mezi DM2T a typem LADA. V lite-
ratute probiha Siroka diskuse o otdzce,
zda je aktivni screening specifickych
Ab ekonomicky opravnény, zejména
u Siroce rozsitenych imunoendokri-
nopatif, jako jsou DM1T nebo autoi-
munitni tyroiditida. Sami se domni-
vame, Ze u vysoce ohrozenych skupin,
jako jsou mladé diabeticky, zejména
v prekoncepénf fazi, ¢ rodiny s vyso-
kym vyskytem autoimunitnich one-
mocnéni, ¢i pfimo APS 2, je aktivni
screening plné odlvodnény a pravi-
delné vysetfovani specifickych Ab do-
porucujeme. Diagnéza subklinickych
poruch funkce se opird o dynamické
testy (ACTH test pfi podezfeni na
adrenokortikalni nedostate¢nost), ¢i
zmény hladiny TSH p# normalnich
hodnotach tyreoidalnich hormond.
Diagndza klinicky manifestnich po-
ruch je zaloZzena na vyjadreném kli-
nickém obrazu a zmén hormondlnich
hladin u imunoendokrinopatii, ¢i hy-
perglykemie u DM1T. Diagndza viak
muze byt i v této fazi obtiznd. Stéle se
setkdvdme v literature s popisem ne-
poznané toxikézy u nemocnych s dia-
betem vedouci ke zhoreni metabo-
lické kontroly, p¥i které nezabrani ani
zvy8ené davky inzulinu nevysvétlitel-
nému a nékdy i Zivot ohrozujicimu vy-
voji ketoacidézy [6]. V¢asna indikace
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laboratorniho vy3etfeni umozni spravné
interpretovat obvykle jen nevyrazné
a malo specifické klinické p¥iznaky
hypotyredzy, casto se prekryvajici s p¥i-
znaky jinych onemocnéni, tedy i dia-
betu. Zvlasté obtizné je to ve vyssim
a vysokém véku [7,8].

Diagnéza DM1T, autoimunitni{ ty-
roiditidy i Addisonovy choroby jiz
v preklinickém stadiu je diileZita. Aktiv-
nim zavedenim rezimovych opatent,
eventudlné farmakologickou intervenci
se mizeme pokusit o zpomalenf vy-
voje do klinického stadia (diabeticka
dieta, imunomodulacni [é¢ba u inzu-
litidy, vylouéeni anorganické formy
jodu a izohormondlnf lé¢ba u autoi-
munitn{ tyroiditidy). Podani glukokor-
tikoidi pfi operaci ¢i jiné zatéZové
situaci u adrenalitidy ve stadiu sub-
klinické hypofunkce miize predejit ma-
nifestaci Addisonovy choroby formou
addisonské krize s ohroZenim Zivota.

Lécba plné manifestovanych endo-
krinopatif, ktera jsou soucasti APS 2
odpovida 1écbé, jak ji zndme pfi one-
mocnéni jednotlivych Zlaz. Je zamérena
na substituci nedostatecné sekrece in-
zulinu, tyreoidalnich hormond, hydro-
kortizonu, eventuélné mineralokorti-
koidl. Méné zkuseny léka¥ viak miva
problémy s vlivem tyreoidalnich hor-
mon( a kortizolu na kompenzaci dia-
betes mellitus, a opacné s vlivem sub/
dekompenzovaného diabetes na funkci
stitné Zlazy a funkci osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny [9-12].

Zavérecné poznamky
pro neendokrinology
Autoimunitni polyglanduldrni syn-
drom 2. typu je problematikou nejen

endokrinologickou. V dtsledku rozma-
nitého autoimunitniho organového
a systémového postizeni vyzaduje prak-
ticky vzdy spolupraci lékar( celé rady
obor, endokrinologa, internisty, imu-
nologa, diabetologa, gynekologa, rev-
matologa, neurologa, psychiatra, gas-
troenterologa a dal3ich odbornika.

APS 2 jako chronické onemocnénf
vyzaduje |écbu po cely Zivot. Péce
o tyto nemocné je proto celozivotn{
a zdravotni stav pacient(l byvd vétsi-
nou znacné komplikovany. V nékte-
rych pfipadech ztézuje pracovnf a so-
cidlni situaci pacienta a kombinace
rznych chorobnych stavii miize vést
az k plné invalidizaci postizeného.
Lécba by proto méla byt podpofena
psychologem [13].

Vzhledem k narstajicimu poctu
autoimunitnich chorob v populaci se
s autoimunitnim polyglanduldrnim syn-
dromem typu 2 budeme v budoucnu
setkdvat stéle ¢astéji, a to nejen v endo-
krinologickych a diabetologickych
ordinacich, ale nepochybné predeviim
v ordinacich integrujicich obort, jako
je vnitfni [ékarstvi.
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