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SDRUZENA AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI
V DETSKEM VEKU
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E. Skalicka, Z. Cernd, J. Zamboryova

Détska klinika FN a LF UK v Plzni

Autoimunitni onemocnéni rozdélujeme na systémova, orgdnove specifickd a organove
lokalizovand. U jednoho jedince se jednotliva autoimunitni onemocnéni mohou kombi-
novat. Mezi faktory, které se podili na prolomeni autotolerance vii¢i vlastnim antigentim,
patii faktory vnitini (asociace s geny hlavniho histokompatibilniho HLA systému II. tiidy;
polymorfismy genil pro cytokiny; mutace v genech regulujicich apoptézu — gen Fas, FasL;
mutace CTLA-4 genu — cytotoxic T lymphocyte antigen-4; mutace AIRE genu — auto-
imunitni polyglandularni syndrom 1; imunodeficience; faktory hormonalni atd.) a faktory
vnéjsi (infekcee; stres; 1éky; UV zéfeni atd.). Infekce se podili na prolomeni autotolerance
destrukei tkani s odkrytim autoantigent (kryptické antigeny) nebo tvorbou autoprotilatek
na zakladé podobnosti mikrobidlnich antigenti s autoantigeny (tzv. mechanismus moleku-
larni mimikry), kdy ptivodné protiinfekéni imunitni reakce pfechazi v reakei autoimunitni
(2,3,4,7).

U systémovych autoimunitnich onemocnéni (tab. 1) je postizeno vice organt a tkani.
Autoimunitni reakce je namifena proti strukturdm jadernych a dalSich orgdnové nespe-
cifickych antigent s imunokomplexovym postizenim tkani. Typickym piedstavitelem je
systémovy lupus erythematodes.

Tab. 1 Systémova autoimunitni onemocnéni

Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Revmatoidni artritida

Dermatopolymyositida

Sjogrentv syndrom

Systémova sklerodermie

Smisena choroba pojiva

Antifosfolipidovy syndrom
Vaskulitidy

Sarkoidoza
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U organové lokalizovanych autoimunitnich onemocnéni (tab. 2) pfevazuje postiZzeni
urc¢itého organu provazené postizenim dalsich organt s tvorbou organové nespecifickych
autoprotilatek (napt. Crohnova nemoc).

Tab. 2 Organové lokalizovana autoimunitni onemocnéni

Ulcer6zni kolitida

Crohnova nemoc

Celiakie

Autoimunitni hepatitida

Primarni biliarni cirhdza

Plicni fibroza (kryptogenni fibrotizujici alveolitida)

Mezi organové specificka autoimunitni onemocnéni (tab. 3) patii autoimunitni endokri-
nopatie, autoimunitni neurologickd onemocnéni (napf. myasthenia gravis), autoimunitni
cytopenie (napt. hemolytickd anemie, trombocytopenie) a autoimunitni kozni onemocnéni
(napft. vitiligo, alopecie).

Tab. 3 Organové specificka autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni endokrinopatie

Atroficka gastritida s perniciozni anemii

Myasthenia gravis

Sclerosis multiplex

Periferni demyeliniza¢ni neuropatie (syndrom Guillain-Barré)

Hemolyticka anemie, trombocytopenie, leukopenie

Psoriaza, pemphigus

Vitiligo

Alopecie

Uveitis

AUTOIMUNITNI ENDOKRINOPATIE

Autoimunitni endokrinopatie (AE) jsou organove specifickd autoimunitni onemocnéni.
Vyskyt v populaci se uvadi 7 %. Mezi nejéastéjsi autoimunitni endokrinopatie, se kterymi
se v praxi setkdvame, patii autoimunitni tyreopatie a diabetes mellitus 1. typu (DM). Tyto
AE 1é¢ime hormonalni substitu¢ni terapii.

Organové specifické autoprotilatky maji u AE vyznam diagnosticky, prediktivni
a u n¢kterych AE patogeneticky (napf. stimulujici protilatky proti receptorim pro tyreo-
tropni hormon u Gravesovy-Basedowovy choroby). AE se mohou kombinovat s dalsi-
mi organovymi nebo systémovymi autoimunitnimi chorobami (napf. vitiligo, alopecie,
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systémovy lupus erythematodes). Naopak u téchto autoimunitnich onemocnéni je vzdy
nutno myslet na mozny vyvoj autoimunitnich endokrinopatii.

Autoimunitni endokrinopatie rozdélujeme na AE z poskozeni bunék v dusledku Thl
imunitni odpovédi (bunéény typ autoimunitni reakce) a na (tab. 4) protilatkami mediované
antireceptorové AE (tab. 5) v disledku Th2 imunitni odpovédi (humoralni typ autoimunitni
reakce). Autoprotilatky proti specifickym membranovym receptorim maji stimulujici nebo
inhibi¢ni charakter. AE se vyskytuji izolované nebo mohou byt soucasti autoimunitniho
polyglandularniho syndromu (APS) nebo se mize jednat o polyglandularni aktivaci
autoimunity (laboratorni autoimunitni syndrom), kdy u izolované AE je asociovany vyskyt
dalsich organové specifickych autoprotilatek bez klinickych projevi postizeni organu.
Vyskyt autoprotilatek predchazi i n€kolik let klinické manifestaci choroby, ke které docha-
zi pii destrukei vice nez 90 % funk¢nich endokrinnich bunék (2, 3, 7).

Tab. 4 Autoimunitni endokrinopatie z poskozeni bunék

Tkan/buniky Cilovy antigen Autoimunitni onemocnéni
Folikularni bunky §titné zlazy TPO, Tgl, NIS Autoimunitni tyreoiditida
B-bunky GAD-65, GAD-67, [A-2 Diabetes mellitus 1. typu

21-hydroxylaza, P450scc

17a-hydroxylaza Addisonova choroba

Bunécné zony kiiry nadledvin

Ovar{alnl bunlfy P4S0sce, 17a-hydroxylaza Hyp(.)rgorrladlsrrnu's, predcasné

Leydigovy buriky testes ovarialni selhani

Bunky pfistitnych télisek Ca? senzitivni receptor Autoimunitni hypoparatyreoza

(APS-1)
T 49 kD pituitarni cytosolovy "
Hypofyzarni bunky protein Hypofyzitida
Tab. 5 Protilatkami mediované antireceptorové endokrinopatie

Tkan/bunky Proces Klinické projevy
stimulace GB tyreotoxiko6za

TSH receptor o Hypotyreoza (atroficka
inhibice T

tyreoiditida)

Inzulinovy receptor .stlrr.lu.lace Hyp({mzuhpemlclfa hypoglykenye
inhibice Inzulin-rezistentni hyperglykemie
stimulace Cushingtiv syndrom

ACTH receptor inhibice Addisonova choroba

FSH receptor Inhibice Pfed¢asnad menopauza

Nejcastéjsim autoimunitnim onemocnénim v détském véku je juvenilni lymfocytarni
tyreoiditida (JLT). Tuto autoimunitni endokrinopatii, jak dokladaji také naSe zkusenosti,
je tfeba aktivné vyhledavat u jinych endokrinnich i neendokrinnich autoimunitnich one-
mocnéni. Z celkového poctu nasich 231 pacientti s JLT mélo 15 % pfidruzené autoimunitni
onemocnéni systémové, organové specifické nebo organové lokalizované (tab. 6). Sest
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procent téchto pacientl mélo nejprve stanovenou diagnoézu jiného autoimunitniho onemoc-
néni a diagnoza JLT byla stanovena v odstupu az nékolika let.

Tab. 6 Pfidruzena autoimunitni onemocnéni u 231 pacientl s juvenilni lymfocytarni tyreoiditidou (vlastni
soubor)

PfidruZené autoimunitni onemocnéni (15 %) Pocet pacienti s JLT
Diabetes mellitus typu 1 19
(APS-2 — 1 pacient)

Celiakie 3
Morbus Crohn 3
Colitis ulcerosa 1
Systémovy lupus erythematodes 1
Sjogrentv syndrom 1
Juvenilni idiopaticka artritida 1
Sklerodermie 1
Myasthenia gravis 1
Vitiligo 1
Alopecie 2
Idiopaticka trombocytopenickd purpura 1
Autoimunitni hemolyticka anemie 1

Druhou nejéastéjsi AE v détském véku je diabetes mellitus 1. typu. U pacienta s DM
provadime screening JLT (odbér TSH — tyreotropni hormon, fT4 — volny thyroxin, anti-
-TPO — protilatky proti tyreoidalni peroxidaze, anti-TG — protilatky proti tyreoglobulinu)
a celiakie (protilatky proti tkanové transglutamindze) pii prvozachytu DM a dale jednou
ro¢né. JLT se u pacientd s DM 1. typu vyskytuje v 15-30 % (5). V naSem souboru 147 dét-
skych pacientii s DM 1. typu byl vyskyt JLT v 17 % s pievahou postiZzeni u zenského
pohlavi. V 54 % byla JLT zachycena jiz pfi prvozachytu DM. Celiakie se u pacienti s DM
1. typu vyskytuje v 1-15 % (5). V naSem souboru 147 pacientd s DM byl vyskyt celiakie
v 11 % s pfevahou postizeni u muzského pohlavi. Ve 41 % byl zachyt celiakie jiz pfi
prvozachytu DM. Ve ¢tyfech pripadech méli nasi pacienti s DM dal8i autoimunitni cho-
robu (Addisonova choroba, Gravesova-Basedowova choroba, Sjégrentiv syndrom, colitis
ulcerosa). Kromé screeningu JLT a celiakie provadime u nasich pacientti s DM vySetfovani
specifickych protilatek proti enzymu 21-hydroxylaze k podchyceni vyvoje autoimunitni
adrenalitidy. Rutinné se tento screening neprovadi. Autoimunitni adrenalitida se u pacientl
s DM 1. typu vyskytuje v 1 % (5). V nasem souboru 147 pacientii s DM byl vyskyt autoi-
munitni adrenalitidy 0,7 %. 5 naSich pacientti (3,4 %) ma potencialni Addisonovu choro-
bu s pozitivitou protilatek proti enzymu 21-hydroxylaze, ale zatim s normalni adrenalni
funkeci.
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AUTOIMUNITN{ POLYGLANDULARNI SYNDROM

Klasifikace autoimunitnich polyglandularnich syndromt pochazi od Neufelda z r. 1981,
ktery rozdélil APS na ¢tyii zakladni typy. V praxi se ujaly pouze prvni dva APS-1 a APS-2
(3).

Autoimunitni polyglandularni syndrom typu 1 (APS-1) je monogenné podminény,
zpusobeny mutaci A/RE genu. Mutace AIRE genu (autoimmune regulator) vede k selha-
ni navozeni centralni imunologické tolerance vuci vlastnim autoantigeniim, kdy v thymu
nedochazi k eliminaci potencialné autoreaktivnich T-lymfocytti. Autoreaktivni T-lymfocy-
ty pronikaji tak do periferie, kde mohou spustit autoimunitni reakci. Incidence onemocnéni
je 1:100 000, vyssi incidence je v Iranu, na Sardinii a ve Finsku. PostiZzeni u obou pohlavi
je stejné. Mezi hlavni klinické ptiznaky APS-1 patii chronickda mukokutanni kandiddza,
hypoparatyredza a Addisonova choroba. Pro diagnézu APS-1 musi byt pfitomné alespon
dv¢ z téchto tii chorob. Chronicka mukokutanni kandidoza je zptisobena poruchou bunéc-
né imunity proti kandidovému antigenu a vyviji se do 5 let véku, hypoparatyredza obvykle
do 10 let a Addisonova choroba do 15 let véku. Mezi vedlejsi klinické ptiznaky APS-1
patii predevsim autoimunitni postizeni gonad a diabetes mellitus 1. typu, dale automunitni
tyreoiditida, lymfocytarni hypofyzitida, automunitni hepatitida, chronicka atroficka gast-
ritida, alopecie, vitiligo a keratokonjunktivitida (2, 3, 7, 8).

Autoimunitni polyglandularni syndrom typu 2 (APS-2) je polygenné podminéné
onemocnéni s vazbou na geny HLA II. tfidy DR3, DR4, DQ. Incidence onemocnéni je
1:20 000 s ptevahou postizeni u zenského pohlavi. Onemocnéni se manifestuje predevsim
v dospélém veéku ve 3.—4. dekade, ale k manifestaci mtize dojit i v détstvi. Nejcastejsi sled
vyvoje endokrinopatii podle literanich tdaju je diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni
tyreoiditida a Addisonova choroba (8). Mezi hlavni klinické ptiznaky patii Addisonova
choroba, ktera se poji s autoimunitni tyreoiditidou (Schmidtiiv syndrom) nebo s autoimu-
nitni tyreoiditidou a diabetem (Carpentertiv syndrom). Mezi vedlejsi klinické pfiznaky pat-
fi predevsim autoimunitni postizeni gonad. Vedle této autoimunitni endokrinopatie mohou
mit pacienti autoimunitni neendokrinni onemocnéni jako je vitiligo, alopecie, pernicidézni
anemie, chronicka atroficka gastritida, myasthenia gravis, celiakie, revmatoidni artritida
a Sjogrentv syndrom. Z praktického hlediska je dilezité, Ze tato autoimunitni neendokrin-
ni onemocnéni mohou predchazet vyvoji autoimunitnich endokrinopatii (2, 3, 7, 8).

ZAVER

Upozornili jsme na moznou koincidenci systémovych, organové specifickych a organo-
v¢ lokalizovanych autoimunitnich onemocnéni. Doporucujeme aktivné vyhledavat juve-
nilni lymfocytarni tyreoiditidu, jako nejcastéjsi autoimunitni chorobu, u pacientl s jinou
autoimunitni chorobou organové specifickou, lokalizovanou nebo systémovou. U pacientli
s vice autoimunitnimi chorobami (napf. vitiligo, JLT) doporu¢ujeme sledovat vyvoj dalSich
organove specifickych autoprotilatek k odhaleni preklinické faze zavazné endokrinopatie
(napf. autoimunitni adrenalitida). Doporu¢ujeme dispenzarizaci jedincti z rizikovych rodin
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z hlediska mozného vyvoje autoimunitni tyreoiditidy. U pacientti s DM 1. typu doporucu-
jeme provadét screening Addisonovy choroby vySetienim potilatek proti enzymu 21-hyd-
royxlaze k podchyceni potencialniho vyvoje Addisonovy choroby.

SOUHRN

Existuje koincidence systémovych, organové specifickych a organové lokalizovanych
autoimunitnich onemocnéni, ktera se mohou sdruzovat do autoimunitniho polyglandular-
niho syndromu. Mezi nejéastéjsi autoimunitni endokrinopatie patii autoimunitni tyreopatie
a diabetes mellitus 1. typu. U pacientd s jinou autoimunitni chorobou a v rizikovych rodi-
nach s vyskytem autoimunitnich chorob by méla byt juvenilni lymfocytarni tyreoiditida,
jako nejcastéjsi autoimunitni choroba, cilen¢ vyhledavana. U pacientt s vice autoimu-
nitnimi chorobami doporuéujeme sledovat vyvoj organové specifickych autoprotilatek
k odhaleni preklinické faze Zivot ohrozujici endokrinopatie, jako je napiiklad autoimu-
nitni adrenalitida. Protilatky proti enzymu 21-hydroxylaze, které jsou ukazatelem vyvo-
je autoimunitni adrenalitidy, maji vysokou specifitu a senzitivitu. Vyvoj autoimunitniho
polyglandularniho syndromu typu 2 muze zacit v détském veku. Nejcastéjsi sled vyvoje
endokrinopatii u tohoto syndromu je diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoiditi-
da a Addisonova choroba. Vyvoji téchto endokrinopatii mohou piedchazet autoimunitni
neendokrinni onemocnéni jako je napiiklad vitiligo. Screening protilatek proti enzymu
21-hydroxylaze u pacientt s diabetem neni rutinné provadén.

Associated autoimmune diseases in childhood
SUMMARY

There is a coincidence of systemic, organ-specific and organ-localised autoimmune
diseaseswhich 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.
Autoimmune 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.

76



LITERATURA

1. Brook CH. G. D., Brown R. S.: Handbook of Clinical Pediatric Endocrinology. Oxford, UK: Blackwell
Publishing, 2008. — 2. Hrda P., Sterzl I.: Autoimunitni endokrinopatie. Medicina pro praxi 5, 2008: 196-199. —
3. Lebl J., Zapletalova J., Kolouskova S. a kol.: Trendy soudobé pediatrie. Détska endokrinologie. Praha: Galén,
2004. — 4. Limanova T.: Stitna 7laza. Praha: Galén, 2006. — 5. Perugi¢ova J.: Diabetes mellitus 1. typu. Praha:
Geum, 2007. — 6. Starka L., Zamrazil V.: Zaklady klinické endokrinologie. Praha: Maxdorf, 2005. — 7. Sterzl L.:
Ptehledna imunoendokrinologie. Praha: Maxdorf, 2006. — 8. Vondra K.: Autoimunitni polyglandularni syndromy:
klinické aspekty. Vnitf. Lék. 53, 2007: 804-806. — 9. ISPAD consensus guidelines 2006-2009. Moderni détska

diabetologie. Praha: Galén, 2009.

Adresa autorky: R. P., Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

77



