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Autoimmunologiczne zaburzenia wielogruczotowe (autoimmune polyglandular syndromes — APS) sq
rzadko wystepujqcymi zespotami chorobowymi, o ztozonym obrazie klinicznym. APS I charakteryzuje sie
wystepowaniem kandydiazy blon sluzowych i skory, niedoczynnosci przytarczyc oraz niedoczynnosci kory
nadnerczy. APS Il obejmuje niedoczynnos¢ kory nadnerczy, autoimmunologiczng chorobe tarczycy oraz
cukrzyce typu 1. W APS 11l wystepuje schorzenie autoimmunologiczne tarczycy w polqczeniu z inng niz
niedoczynnos¢ kory nadnerczy endokrynopatiq (np. przedwczesne wygasanie funkcji gonad, cukrzyca typu
1). Za rozwoj APS I odpowiedzialne sq mutacje genu AIRE, a dziedziczenie ma charakter autosomalny
recesywny, monogenowy. Natomiast APS I i APS Il dziedziczone sq wielogenowo i zwiqzane sq z genami
uktadu HLA. Niniejsza praca jest przegladem patogenezy, objawow klinicznych oraz kompleksowego le-
czenia i prowadzenia pacjentow z autoimmunologicznymi zaburzeniami wielogruczotowymi.

Stowa kluczowe: Autoimmunologiczne zaburzenia wielogruczotowe, zespot Blizzarda, zespot Schmid-
ta, zespol Capentera

Autoimmune polyglandular syndromes

Autoimmune polyglandular syndromes — APS are rare disorders of complex clinical manifestation.
APS [ is characterized by candidiasis of the skin and mucous membranes, hypoparathyroidism and adre-
nal insufficiency. APS Il comprises adrenal insufficiency, autoimmune thyroid disease and diabetes melli-
tus type 1. APS Il consists of autoimmune thyroid disease in connection with endocrinopathy other than
adrenal insufficiency (eg. premature gonad failure, diabetes mellitus type 1). Mutations of AIRE gene are
responsible for the development of APS I, and inheritance is autosomal recessive, monogenic. Syndromes
APS Il and Il exhibit polygenic inheritance and are connected with the HLA system. The presented report
reviews pathogenesis, clinical symptoms and complex treatment as well as follow-up of patients with auto-
immune polyglandular syndromes.
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Autoimmunologiczne zaburzenia wielogru- — Typ 1 (APS ) znany jako zespot Blizzarda lub

czotowe (autoimmune polyglandular syndromes — APECED (autoimmune polyendocrinopathy-
APS) to schorzenia, w ktérych proces autoimmu- candidiasis-ectodermal dystrophy). Charakte-
nologiczny obejmuje kolejno kilka gruczotow ryzuje si¢ wystgpowaniem: kandydiazy bton
wydzielania wewngtrznego, manifestujac si¢ kli- sluzowych i skory, niedoczynnosci przytarczyc
nicznie objawami zlozonej poliendokrynopatii. oraz niedoczynnosci kory nadnerczy.
APS sa rzadko wystgpujacymi zespotami choro- — Typ 2 (APS II) znany jako zespdt Schmidta lub
bowymi, ktorych czgstos¢ ocenia si¢ jako 14-20 zespot Capentera. Obejmuje niedoczynnosé
przypadkow na 1 milion. Wystgpuja pod postacia kory nadnerczy, autoimmunologiczng chorobg
trzech zespotow:
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tarczycy (zapalenie tarczycy lub chorobe
Graves-Basedova) oraz cukrzycg typu 1.

Typ 3 (APS III), w ktérym wystgpuje schorze-
nie autoimmunologiczne tarczycy w potacze-
niu z inna niz niedoczynno$¢ kory nadnerczy
endokrynopatia (np. przedwczesne wygasanie
funkcji gonad, cukrzyca typu 1).

W przebiegu APS wystapi¢ moga rowniez
inne schorzenia o podtozu autoimmunologicznym
i lokalizacji poza ukladem endokrynnym. Sa to
schorzenia gastrologiczne (celiakia, autoimmuno-
logiczne zapalenie watroby), schorzenia hemato-
logiczne (niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, trom-
bocytopenia), schorzenia neurologiczne (miastenia
gravis, postgpujaca miopatia, choroba Parkinso-
na), schorzenia dermatologiczne (lysienie, bielac-
two, dermatitis herpetiformis), czy znacznie rza-
dziej opisywane: zespdt Goodpasteure’a, niedobor
IgA, za¢ma, asplenizm oraz zaburzenia ektoder-
malne takie jak hipoplazja szkliwa zgboéw czy
hipoplazja paznokci. Sposréd wszystkich zabu-
rzen wielogruczotowych najczesciej rozpoznawa-
ny jest APS II (czgstos¢ wystgpowania 1:20 000).
Z kolei APS 1 wystepuje rzadziej, np. w populacji
norweskiej 1:80 000, chociaz w niektorych popu-
lacjach o duzym stopniu pokrewienstwa czgsto$¢
wystgpowania jest wyzsza: w Finlandii 1:25 000,
na Sardynii 1:14 500, u iranskich Zydow 1:9 000
[1]. APS I wystepuje z taka sama czgstoscia u obu
ptci, podczas gdy APS 11 i III wystepuje 3—4 razy
czesciej w populacji zenskiej [2, 3].

APS 1 znany jest jako zespot Blizzarda lub
APECED  (autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy). Pierwszym
objawem klinicznym APS I jest zwykle przewle-
kta kandidiaza skory i bton $luzowych. U 75%
chorych drozdzyca poprzedza pojawienie sig
pierwszej endokrynopatii o okoto 4 lata. Zaburze-
nia endokrynologiczne wystgpuja najczgsciej w
wieku kilku do kilkunastu lat (zwykle przed ukon-
czeniem trzeciej dekady zycia). Niedoczynnosc¢
przytarczyc ujawnia si¢ przed ukonczeniem 10
roku zycia i dotyczy okoto 75% chorych. Charak-
terystyczne napady tezyczkowe wywotane sa hi-
pokalcemia, ktorej towarzyszy hiperfosfatemia. U
chorych stwierdza si¢ zaémeg i zwapnienia w obrg-
bie osrodkowego uktadu nerwowego. Niedoczyn-
no$¢ kory nadnerczy ujawnia si¢ okolo 12-15
roku zycia i manifestuje si¢ oslabieniem, hipoto-
nia, hipoglikemia, utrata masy ciata i hiperpig-
mentacja skory (cisawica). W badaniach hormo-
nalnych stwierdza si¢ obnizone warto$ci wydzie-
lania kortyzolu z towarzyszacym wysokim stgze-
niem ACTH w surowicy krwi. Test stymulacyjny z
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syntetycznym ACTH (Synacthen) wykazuje brak
rezerwy nadnerczowej wydzielania kortyzolu.

Do rozpoznania APS I konieczne jest stwier-
dzenie co najmniej dwoch z powyzszych sktado-
wych zespotu. Cukrzyca typu 1 rzadko wystgpuje
u dzieci w przebiegu APS I (ok. 4%), jej czgstos¢
wzrasta wraz z wiekiem i u dorostych wynosi ok.
12% [1,4,5]. Ponadto w przebiegu APS I moga
wystapic: autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
oraz pierwotny hipogonadyzm. Odnotowuje si¢
rowniez schorzenia o lokalizacji narzadowej poza
uktadem wydzielania wewngtrznego: autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby, anemia megalobla-
styczna, czy zaburzenia entodermalne, takie jak
hipoplazja szkliwa zg¢bow, hipoplazja paznokei,
keratopatia, bielactwo (u 13% chorych z APS 1),
i tysienie (u 30% chorych).

Za rozwoj APS 1 odpowiedzialne sa mutacje
genu AIRE (autoimmune regulator), ktorego locus
znajduje si¢ na dhugim ramieniu chromosomu 21
(21g22.3). Gen ten koduje czynnik transkrypcyj-
ny. Najczestszymi mutacjami znajdowanymi w
genie AIRE jest delecja 13 nukleotydow w ekso-
nie 8 oraz mutacja zmiany sensu w eksonie 6.
Obecnos¢ biatkowego produktu genu AIRE
stwierdzono glownie w jadrach komoérkowych
grasicy, $ledziony, weztéw chtonnych, niektorych
monocytach krwi obwodowej. Najprawdopodob-
niej biatko to aktywuje proces transkrypcji biatek,
ktorych ekspresja niezbgdna jest do wyksztatcenia
prawidlowej tolerancji immunologicznej dla wta-
snych antygenow. Na skutek mutacji genu AIRE i
braku aktywnosci jego biatkowego produktu czgsé¢
limfocytow T, ktore potrafia rozpoznawaé wilasne
antygeny nie ulegaja negatywnej selekcji. Staje si¢
to przyczyna rozwoju procesOw autoagresji. Wy-
stepuje kilkadziesiat roznych typoéw mutacji genu
AIRE. Dziedziczenie APS I jest autosomalne rece-
sywne, monogenowe. Wsrod potomstwa rodzicow
— zdrowych nosicieli ryzyko wystapienia choroby
wynosi 25%, nosicielstwa 50%, a 25% ma szanse¢
by¢ zdrowymi [4,5,6]. Natomiast APS II 1 APS III
dziedziczone sa wielogenowo i zwiazane sa z
genami uktadu HLA [5,7].

APS 1I to najczgSciej wystepujacy typ wielo-
gruczotowych zaburzen o podtozu autoimmunolo-
gicznym. U kobiet spotykany jest trzykrotnie czg-
sciej niz u mezczyzn. Dziedziczy si¢ w sposob
autosomalny, dominujacy. Poczatek choroby
przypada najczesciej na 20—40 rok zycia. Do roz-
poznania konieczne jest jednoczesne stwierdzenie
dwoch z nastepujacych schorzen: niedoczynno$é
kory nadnerczy, autoimmunologiczna choroba
tarczycy (przewlekte limfocytarne zapalenie tar-
czycy, choroba Graves-Basedova) oraz cukrzyca



typu 1. Obecnie najczesciej wystepujaca kliniczna
manifestacja APS II jest wspotistnienie cukrzycy
z chorobg tarczycy o podtozu autoimmunologicz-
nym. Przewlekle limfocytarne zapalenie tarczycy
(choroba Hashimoto) jest najczgstsza przyczyna
wola sporadycznego, niezwiazanego z niedoborem
jodu. Istota choroby jest naciekanie tkanki tarczy-
cowej przez limfocyty T. W poczatkowej fazie
zapalenie ma charakter skapoobjawowy. Tarczyca
jest jedynie nieznacznie powigkszona, w czesci
przypadkdw w ogole nie obserwuje si¢ wola.
Konsystencja gruczotu jest prawidlowa, lub nie-
znacznie wzmozona. Funkcja tarczycy jest prawi-
dtowa, natomiast badania hormonalne nie wyka-
zuja odchylen od normy. Jedynym dowodem po-
twierdzajacym toczacy si¢ proces zapalny jest
obecnos$¢ przeciwcial przeciwtarczycowych w su-
rowicy: przeciwko peroksydazie tarczycowej
(TPO) i tyreoglobulinie (Tg). Wyzsze miana osig-
gaja zwykle przeciwciala anty TPO, jednakze
wysokos$¢ mian przeciwcial nie koreluje ze stanem
klinicznym chorego ani z funkcja wydzielnicza
gruczotu [8, 9, 10]. W miarg postgpu choroby do-
chodzi do rozwoju umiarkowanego wola o wzmo-
zonej konsystencji oraz subklinicznej lub jawnej
niedoczynnosci tarczycy. W badaniach dodatko-
wych stwierdza si¢ narastanie st¢zenia tyreotropi-
ny TSH, przy obnizonym st¢zeniu wolnej tyrok-
syny fT4. Czasami w poczatkowej fazie choroby
nasilona destrukcja pecherzykow tarczycowych
moze skutkowa¢ uwalnianiem do krwi hormonow
tarczycowych i dawa¢ objawy nadczynnosci tar-
czycy. Ta faza choroby zwykle trwa 4-6 tygodni.
W miar¢ postepu choroby destrukcja gruczotu
prowadzi do rozwoju twardego wola i tarczyca
przestaje spetnia¢ swa funkcje — dochodzi do roz-
woju trwatej niedoczynnosci. U dzieci obserwuje
si¢ zwolnienie tempa wzrastania, obnizenie
sprawnos$ci intelektualnej, senno$¢, tendencj¢ do
zaparé, niedokrwisto$¢, wrazliwo§¢ na zimno,
sucha i luszczaca si¢ skorg, objaw ,,brudnych”
lokci, suche i tfamliwe wlosy, nadwage, chrypke.
W badaniu ultrasonograficznym tarczyca ma nie-
jednorodna, obnizona echogenicznos¢. W przy-
padku stwierdzenia zmian ogniskowych w tarczy-
cy konieczne jest wykonanie biopsji cienkoigto-
wej (BAC) pod kontrola USG. Leczenie polega na
substytucji lewotyroksyna. Leczenie to nie ma
najprawdopodobniej wptywu na przebieg procesu
autoimmunologicznego i rozpoczyna si¢ je, gdy
wyniki badan wskazuja na rozwdj subkliniczne;j
lub jawnej niedoczynnosci tarczycy.

Szczegodlnie waznym problemem jest lecze-
nie niedoczynnosci tarczycy u chorych na cukrzy-
cg typu 1, u ktéorych wyrdwnanie cukrzycy jest
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zaburzone. U pacjentow tych moze wystepowaé
sktonno$¢ do hipoglikemii spowodowanej zabu-
rzonym metabolizmem glukozy. Wptywa na to
szereg czynnikow, takich jak gorsze wchtanianie
z przewodu pokarmowego, zmniejszona glikoliza
i glukoneogeneza, wolniejsza wewnatrzkomorko-
wa przemiana glukozy. Kolejnym aspektem braku
wyroéwnania metabolicznego jest hipercholestero-
lemia towarzyszaca hipotyreozie, ktora moze
przyspiesza¢ rozw0j powiklan naczyniowych
w cukrzycy. Systematyczne przyjmowanie lewoty-
roksyny w dawkach substytucyjnych powoduje
osiagnigcie stanu eutyreozy i prowadzi do lepsze-
go wyréwnania cukrzycy.

Druga autoimmunologiczng chorobg tarczycy,
ktora moze wystapi¢ w przebiegu APS II jest cho-
roba Graves-Basedowa. Rozwija si¢ w wyniku
przewleklego pobudzenia receptora dla TSH przez
przeciwciata stymulujace TSI (thyroid stimulating
immunoglobulin). Typowe objawy, to: wole, ta-
chykardia, spadek masy ciata, zaburzenia snu,
nerwowos$¢, wzmozona potliwosé, tremor, wy-
trzeszcz oczu, nietolerancja ciepta, meczliwosé,
biegunka. Stezenie TSH w surowicy jest znacznie
obnizone, st¢zenia wolnej tyroksyny i trojjodoty-
roniny istotnie podwyzszone. W badaniu USG
stwierdza si¢ wole, obnizonga echogenicznos¢ gru-
czotu 1 wzmozony przeptyw naczyniowy w ba-
daniu dopplerowskim. U dzieci lekami pierwszego
rzutu sa tyreostatyki: tiamazol, propylotiouracyl.
Terapig rozpoczyna si¢ od dawki 0,5-1 mg tiama-
zolu/kg masy ciata/dobg w 2-3 dawkach, do mak-
symalnej dawki 30 mg/dobg (czasami 40
mg/dobe). Propylotiouracyl stosuje si¢ 3 razy na
dobe¢ w dawkach 10-krotnie wigkszych. Oprocz
tyreostatykow stosuje si¢ beta-adenolityki. Po
okoto 3 tygodniach osiagany jest stan eutyreozy,
co pozwala na stopniowe redukowanie dawki
tyreostatyku do dawki podtrzymujacej 5-10 mg
tiamazolu na dobg. Leczenie prowadzi si¢ 1824
miesigcy. Odsetek dlugotrwatych remisji u dzieci
osiaga okoto 30%. W przypadku nawrotéw choro-
by lub nietolerancji tyreostatykow alternatywnym
leczeniem jest zastosowanie radiojodu, przy czym
u dzieci zalecane jest stosowanie dawki ablacyjne;j
radiojodu. Przy wyborze metody chirurgicznej
zalecana jest totalna tyreoidektomia.

Nadczynno$¢ tarczycy wystepuje u 0,5 — 7%
dzieci z cukrzyca typu 1. Trudnosci w wyréwna-
niu cukrzycy zwiazane sa z opdzniona i nieade-
kwatng do glikemii odpowiedzia insulinowa,
zwigkszeniem glukoneogenezy i1 zmniejszeniem
syntezy glikogenu w watrobie. W przebiegu nad-
czynnosci tarczycy obserwuje si¢ zwigkszone
zapotrzebowanie na insuling, co wynika glownie



z insulinoopornos$ci. Leczenie nadczynno$ci tar-
czycy u dzieci z cukrzyca powinno by¢ intensyw-
ne, w przypadku nawrotow nalezy rozwazy¢ al-
ternatywne sposoby leczenia, gdyz istnieje ryzyko
wczesniejszego rozwoju powiktan cukrzycy.

APS III to typ zaburzen wielogruczotowych,
w ktorym wystgpuje schorzenie autoimmunolo-
giczne tarczycy w potaczeniu z inng niz niedo-
czynno$¢ kory nadnerczy endokrynopatia. Najcze-
Sciej opisywane jest przedwczesne wygasanie
funkcji gonad z objawami hipogonadyzmu, moze
rowniez wystapi¢ cukrzyca typu 1.

Opieka nad chorym, u ktorego wystapita au-
toimmunologiczna choroba jednego z gruczotow
wydzielania wewngtrznego obejmuje rutynowe
powtarzanie badan czynnos$ci innych gruczotow:
TSH, fT4, porannego stg¢zenia kortyzolu, a od
okresu dojrzewania réwniez oznaczenia stgzen
FSH i LH oraz estradiolu u dziewczynek i testo-
steronu u chlopcéw. Konieczne tez jest okresowe
kontrolowanie morfologii krwi, parametréow funk-
cji watroby, glikemii i jonogramu. W przypadku
stwierdzenia nieprawidlowych wartosci stgzen
hormonéw nalezy wykona¢ analiz¢ swoistych
przeciwciat przeciwnarzadowych (przeciwko bial-
kowej fosfatazie tyrozynowej I1A2, przeciwko
insulinie TAA, przeciwko komérkom wysp trzust-
ki ICA, przeciwko dekarboksylazie kwasu gluta-
minowego GAD, anty-TPO, anty-Tg). U chorych
nalezy oznaczy¢ przeciwciata przeciwko transglu-
taminazie tkankowej oraz stgzenie IgA w celu
wykluczenia celiakii. W przypadku uzyskania
wynikow potwierdzajacych istnienie u jednego
pacjenta kilku endokrynpatii wskazane jest wyko-
nanie badan genetycznych: molekularnej analizy
genu AIRE przy podejrzeniu APS-I i typowania
HLA w przypadku podejrzenia APS-II i APS-III.

Leczenie zespotu APS polega na substytucji
hormonalne;j i nie odbiega od leczenia stosowane-
go w niedoczynnosci pojedynczych gruczotow
wydzielania wewngtrznego. W przypadku wspot-
istnienia niedoczynnosci kory nadnerczy i tarczy-
cy zawsze w pierwszej kolejnosci wyrownuje si¢
funkcje nadnerczy poprzez wprowadzenie hydro-
kortyzonu, przed wlaczeniem lewotyroksyny.
Czesto konieczne jest rowniez podawanie minera-
lokortykoidow (fludrokortyzon). Leczenie niedo-
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czynnosci innych gruczotéw obejmuje substytucje
estrogenami, testosteronem, insulina, preparatami
wapnia i witaminy D3.
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