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Imunoendokrinni onemocnéni:
lymfocytarni hypofyzitida

LH se mize projevovat bolestmi hlavy, poruchami zor-
ného pole a projevy deficitu hypofyzirnich hormont. Casto se
vyskytuje ve vazbé na autoimunitni onemocnéni $titné Zlazy,
a to jak na autoimunitn{ tyreoiditidu, tak Graves-Basedowovu
tyreotoxikdzu. Vzicné se vize na centraln{ diabetes insipidus,
Addisonovu chorobu, diabetes mellitus (DM) 1. typu, hypopa-
ratyre6zu a nékterd systémova autoimunitn{ onemocnéni, jako
je napf. systémovy lupus erythematodes.

Autoimunitni onemocnéni

asociovana s lymfocytarni hypofyzitidou
Pomérné casté

Autoimunitni tyreoiditida

Graves - Basedowova tyreotoxik6za

Pomérné vzacné

Centralni diabetes insipidus

Addisonova choroba

Diabetes mellitus 1. typu

Hypoparatyre6za

Chronicka atroficka gastritida, perniciézni anemie

Systémovy lupus erythematodes

Autoimunitni hepatitida

Primarni biliarni cirh6za
U vétsiny autoimunitnich onemocnéni byla prokizina genetic-
ka predispozice s vazbou na HLA systém, u pacient@ s LH byla
provedena HLA typizace jen u mala piipadd, takze vysledky ne-
jsou presvéd¢ivé. Prozatim se jevi vazba na HLA DR4 a s mens{
frekvenci na HLA DRS.

Vyskyt LH je 5—8krat Castéjsi u Zen nez u muza. U prvni velké
série literirné popisovanych pifpadd LH se zdalo, Ze vyskyt této
choroby je silné vizan na téhotenstvi, kdy jsou postizeny Zeny
ve 2. a 3. trimestru t&hotenstvi a v prvnich Sesti mésicich po po-
rodu. Av§ak soucasné popisy pifpadd ukazuji na vzestup vyskytu
imimo té¢hotenstvi, a to u déti, Zen v menopauze a téZ u muzi. Po-
stizen{ pacienti majf &asto v rodinné & osobni anamnéze vyskyt au-
toimunitn{ choroby. V posledni dobé je toto onemocnén{ asocio-
vano do tzv. autoimunitnfho polyglanduldrniho syndromu (APS)
IIL. typu a jeho vyskyt se mzZe vizat na APS I, 1. a IV typu.

81

Autoimunitni polyglandularni syndromy

Nazev Hlavni spojitost Vedlejsi spojitost
APS |  Mukokutanni kandid6za autoimunitni postiZeni gonad,
Hypoparatyreéza chronicka aktivni hepatitida,
Addisonova choroba maloabsorp¢éni syndrom, alopecie,
vitiligo,chronicka atroficka
gastritida, autoimunitni
tyreoiditida,
diabetes mellitus 1.typu,
ektodermalni dystrofie,
keratokonjunktivitida,
imunologické defekty
(deficit T lymfocytd, IgA deficit,
asplenie), Sjogrentv syndrom,
lymfocytdrni hypofyzitida

APS Il Addisonova choroba chronicka lymfocytarni gastritida,

s autoimunitni tyreoiditidou alopecie, vitiligo, celiakie,
(Schmidtlv sy) myasthenia gravis, perniciézni
nebo DM 1. typu anemie, lymfocytdrni hypofyzitida
a autoimunitni tyreoiditida

(Carpenterdv sy)

APS Il Autoimunitni tyreoiditida s jinym autoimunitnim
poskozenim: DM 1. typu,
autoimunitni proces proti
zaludecnim slozkam, lymfocytarni
hypofyzitida, asociace s jinou
neendokrinni organové
specifickou autoimunitou,
neni pritomna Addisonova
choroba

APS IV Kombinace organové

specifickych autoimunit,
které nejsou v ramci APS I-llI
Patogeneze

Aktivace autoimunitniho procesu v hypofyze je obdob-
nd jako u fady dal$ich orginové specifickych autoimunitnich
onemocnéni a jeho vyskyt je nejéastéji vizan s autoimunitnim
procesem ve §titné Zlaze. Pfedpokladd se i viznam genetické
predispozice, pfestoze vazba na HLA antigeny nebyla zcela po-
tvrzena. Experimentalné byl prokdzin vliv epigenetickych fak-
tord, obdobné jako u daldich autoimunitnich endokrinopatif,
a to napf. vliv infekce chfipkového viru pfi aktivaci cytotoxic-



Lymfocytarni hypofyzitida se zda byt
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kych T lymfocytd uplatiiujicich se pfi poskozen{ hypofyzirnich
bunék. Lymfocytarn{ infiltrace v hypofyze je reprezentovana jak
T (CD4 pomocnymi a CD8 cytotoxickymi) lymfocyty, tak
B lymfocyty. Pfestoze patogeneze nenfi zcela objasnénd, pied-
poklada se vliv pfedevsim burikami zprostiedkované autoimu-
nitnf reakce pies aktivaci TH1 a CD8 cytotoxickych T lymfocy-
th. Pfitomnost B lymfocytl a jejich produkce autoprotilatek ma
pravdépodobné vyznam piedevsim pii detekei autoimunitniho
procesu. Autoprotilitky se neuplattiuji pfi destrukei cilové tka-
né, ale mohou se uplatnit jako protilatky stimulujici pfislusny
receptor obdobné jako u GB tyreotoxikdzy (prolaktin stimulu-
jici protilatky).

Klinicky obraz

Prvnim symptomem byv4 bolest hlavy, ta ¢asto pfedchizi
poruchim zorného pole a velmi vzicné se vyskytuje diplopie.
Asi u 30% nemocnych se vyskytuje hyperprolaktinemie, ale
muzZe byt pfitomna i hypoprolaktinemie.

Ciaste¢ny nebo totilni hypopituitarismus se vyskytuje
u 66-97% ptipadl a poruchy hypofyzirnich funkei jsou Casto
neimérné rozsahu zmén na magnetické rezonanci (MR). Z izo-
lovanych hormonilnich deficitd se nejdfive manifestuje deficit
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH), ktery je nejcastéjsim
hypofyzirnim deficitem, nachdzi se asi u 65 % ptipadd. Lymfocy-
tarni hypofyzitida miZe téZ vést k deficitu tyreotropnfho hormo-
nu (TSH) a gonadotropind. Deficit rastového hormonu (GH)
v rimci LH je velmi vzicny. Ctvrtina pacient s LH m4 subklinic-
kou formu hypopituitarismu, kterou 1ze odhalit funkénimi testy.

Zasihne-li autoimunitni proces infundibulum a neurohypo-
fyzu, pak je obvykle piftomny diabetes insipidus z poruchy sekre-
ce adiuretinu (ADH). Klinické projevy LH shrnuje tabulka.

Klinické projevy lymfocytarni hypofyzitidy

1. Souvisejici se zvétSenim hypofyzy

bolest hlavy (60 %)

vypadky zorného pole (40 %)

velmi vzacné diplopie

2. Souvisejici s poruchou sekrece hypofyzarnich hormont
neobvykle normalni hypofyzarni funkce
hyperprolaktinemie (30 %)

velmi vzacné hypoprolaktinemie

subklinicky hypopituarismus (25 %)

vzacné akutni selhani nadledvin s vysokou mortalitou
hypogonadotropni hypogonadismus

(obvykle diagnostikovany pouze u muzd)

vzacné izolovany GH deficit

Diagnostika

Autoimunitn{ charakter LH poprvé popsali v roce 1953
Rapp a Pashkis, pfesto dodnes nenf zcela jasnd incidence a pre-
valence daného onemocnéni a ani nebyla prozatim ustanovena

Kresba: Michelangelo Buonarroti

jasna kritéria choroby. Diagnostika LH je postavena na zaklad¢
klinického nélezu, nilezu v rimci zobrazovacich metod a la-
boratornich nalezd. Pomoci magnetické rezonance je mozno
rozli$it lymfocytarni hypofyzitidu od tumort v selarn{ nebo
paraselarn{ oblasti. UzZite¢nd v diagnostice LH je transsfenoidal-
ni biopsie, kterd v§ak nenf standardizovana a $iroce pfistupna.
Vzhledem k riziku poskozeni tkiné byly hlediany neinvazivn{
metody, z kterych je nejvyznamnéjs$i kombinace MR a detekce
autoprotilatek proti hypofyze.

Autoprotilatky proti hypofyze

Autoprotilatky proti hypofyze byly v poslednich letech
stanoveny fadou metod, napf. komplement-fixatnim testem,
imunofluorescenéni metodou, radioimunoeseji nebo pomo-
cf imunoblotu. Piesto dile trvaji obtiZze v metodice stanoven{
téchto autoprotilatek a vybéru metodiky a v interpretaci jejich
klinického vyznamu. Navic dlouhodobé studie ukizaly, Ze tyto
autoprotilatky mohou ¢asem vymizet, a proto je také nutné posu-
zovat jejich ndlez v ¢ase klinického rozvoje onemocnéni. Klinicky
vyznam maji pfedev§im vysokoafinitni protilatky s vysokym tit-
rem. Bottazzo a spolupracovnici jako prvn{ popsali autoprotilat-
ky proti hormony produkujicim butikim hypofyzy, a to pomocf
fluorochromem dvojité barvené imunofluorescence.

Na zdkladé toho byly popsiny nisledujici autoprotilatky
proti hormony produkujicim butikim:
1. Autoprotilatky proti prolaktin produkujicicim burikam

Autoprotilitky proti prolaktin produkujicicim burikim
jsou prvn{ antihypofyzirni autoprotilitky detekované imuno-
fluorescenci. V nizkém titru se ¢asto nachizejf u pacientd s au-
toimunitnimi polyendokrinopatiemi, s nizsi prevalenci{ u pa-
cientll s izolovanou autoimunitni endokrinopatii (zejména
u autoimunitni hypoparatyre6zy). Nikdo z pacient@ s témito
autoprotilitkami nemél klinické pfiznaky hypofyzarni dysfunk-
ce. Zd4 se, ze mohou hrit patogenetickou roli v inicidlnim (sub-
klinickém) stadiu autoimunitniho poskozeni.
2. Autoprotiatky proti ACTH produkujicim buiikam

Byly nalezeny u pacientl s izolovanym ACTH deficitem
au 25% pacientd s Cushingovou nemoci. U pacientd s ACTH
deficitem jsou namifeny proti 70 kDa enzymu, aspartyl protea-
ze, ktera katalyzuje konverzi proopiomelanakortinu na ACTH.
3. Autoprotilatky proti GH produkujicim bunikam

Byly poprvé detekoviny u pacientek s Turnerovym syndro-
mem, s parcidlnim GH deficitem a u pacientl s rodinnou ana-
mnézou autoimunitnfho polyglandulirniho syndromu I1.typu.
Tyto autoprotilitky byly také nalezeny u osob s idiopatickym
malym vzrstem a u osob s idiopatickym GH deficitem. Jejich
role pfi téchto onemocnénich nebyla dosud uréena.

Analogicky s ostatnimi orgdnové specifickymi autoproti-
latkami reaguji také autoprotilatky proti hypofyze s cytosolo-
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vdcnym onemocnenin, ale vbudoucnu nds mize prekvapit

vym antigenem, ktery je odlisny od hypofyzirnich hormong.
Pomoci imunoblotu byly v séru pacientd s LH detckoviny au-
toprotilatky proti 49-kDa cytosolovému pitudrnimu proteinu,
coz je ubikvitirni glykolyticky enzym — enoldza. Protilatky proti
49-kDa pituarnimu cytosolovému proteinu jsou piftomny u
70% pacientd s biopticky ovéfenou LH a u 55 % pacientd se sus-
peken{ LH. Autoprotilatky proti 49-kDa proteinu byly detekovi-
ny i u malého procenta pacientd s jinymi autoimunitnimi cho-
robami nebo hypofyzirnimi chorobami Chypofyzirn{ tumory).
Dalsi vyzkum ukazal, Ze autoprotilitky v séru pacientd s LH také
reaguji proti dal$i izoformé tohoto enzymu, y enolize, znimé
jako neuron-specifickd enoliza (NSE), kterd je omezena na net-
vovou tkiil a neuroendokrinni buriky. NSE je také exprimovani
iv placenté, coz miZe byt logickym odévodnénim asociace LH
téhotenstvi. Protilatky proti enoldze nejsou specifické pouze
pro LH, nicméné mohou byt uZitedné v diagnostice u pacient
s LH, kde by bylo jinak nutné provést biopsii.

Terapie

Utinné je u pacientt s LH podavani glukokortikoid@, na-
zory na davky se rzni. Pulzni terapie methylprednisolonem je
G&inna asi u 30% pacientd. Podavan{ jinych imunosupresivnich
1ékti (azathioprin, metotrexit, cyclosporin A) méze byt G¢inné
ve specifickych pfipadech, kde je mald odpovéd na glukokor-
tikoidy. Pfi hypopituitarismu je nutnd hormonaln{ substituce
hypofyzirnich funkci. Je tfeba mit na paméti, Ze u fady pacientd
muZze Casem dojit ke spontinn{ obnové hypofyzarnich funkc.
Hormonalnf substituce ptsobi u LH také jako izohormoniln{
terapie, coZ se ukazuje byt prospé$né u pacientd s pozitivnimi
autoprotilatkami proti hypofyze, kteff jsou takto 1é¢eni ve sta-
diu subklinického hypopituarismu. Chirurgickd transsfenoidal-
nilécba je nutni u pacientd s pfiznaky tézké komprese, pitudrn{
biopsie je v téchto piipadech terapeuticka i diagnosticka.

Zavér

LH se zd4 byt vzicnym onemocnénim, je téeba ale upozor-
nit, Ze u nis doposud neexistuje rutinn{ laboratorn{ diagnostic-
ky test aincidence choroby jeho zaveden{m nis miZe v budouc-
nosti velmi pfekvapit. Autoprotilitky proti hypofyze, inicidlné
obvykle pfitomné ve vysokém titru, mohou postupné vymizet.
Vyskyt autoprotilatek je ¢asové zavisly a nemusi vzdy potvrzo-
vat rozvoj onemocnéni. Tak jako u autoimunitn{ tyreoiditidy
muze byt onemocnén{ zachyceno pfevazné v destruktivni fazi,
kdy je tvorba autoprotilitek tlumend, nebo ve fizi jiz dokona-
né destrukee, kdy protildtky vymizi. Proto i obraz nemoci mize
prochizet riznymi fizemi, na néZ je t¥eba pfi diagndze myslet.
Do budoucna je nutné definovat kritéria choroby i inciden-
ci a prevalenci LH. Nynf{ je LH za&lenéna do APS IIL. typu. il
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