Procvicovani:Gravesova-Basedowova nemoc

Kazuistika
Tento ¢lanek obsahuje modelovy priklad klinického problému uréeny ke studiu a
zkouseni na 3. LF UK.
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NO
Potize mé& nékolik mésicd. Casto se poti, $patné toleruje teplo. Rychle se unavi, $patné se soustredi.
Vypadavaji ji vlasy. Ma ridsi stolici, ¢asto prljmovitou, za posledni rok zhubla 7 kg. Nepfijemné vnima buseni
srdce, opakované si naméfila tepovou frekvenci v klidu i kolem 120/min. V poslednich dnech jsou vSechny
priznaky intenzivnéjsi, proto vyhledala lékare.
OA
Pred 10 lety byla sledovana endokrinologem pro blize nespecifikované onemocnéni stitné zldzy. Protoze se
citila dobre, prestala ho navstévovat a uzivat doporuc¢enou medikaci.
RA
Nevyznamna
FA
Hormonalni antikoncepce, jinak bez chronické medikace.
AA
Alergie neguje
Fyzikalni vySetieni
krevni tlak 120/55 mmHg, tepova frekvence 118/min, dechova frekvence 14/min, teplota 36,7 °C, opocend,
astenicka, ridsi vlasy, exoftalmus, mirné zvétSena stitna zlaza, diskrétni systolicky Selest nad mitraini chlopni.
Jinak fyzikaIni ndlez v mezich normy.
Laboratorni nalezy
Zakladni biochemické testy v normé kromé nizkého TSH (0,002), hyperglykemie 21 mmol/l, ketolatky v moci.
RTG hrudniku
Srdce a plice normalni nalez.
EKG
Sinusovd tachykardie, osa intermedidlni, jinak bez loziskovych zmén.

Otazky a ukoly

Které onemocnéni mohlo zpasobit vySe popsané symptomy a nalezy, jaké jsou
imunopatologické mechanizmy tohoto onemocnéni?

= Hyperfunkce stitné zlazy - pravdépodobné na autoimunitnim podkladé (Gravesova-Basedowova
tyreotoxik6za) — hubnuti, poceni, prijem, exoftalmus, hyperkineticka cirkulace a povéechna vazodilatace
zpUsobend zvysenou citlivosti tkadni na katecholaminy (zvyseni exprese a membranové prezentace a a B
adrenergnich receptor@), minimalni hodnota TSH, hyperglykémie

= Tato choroba je zplsobena tvorbou autoprotilatek, které maji vysokou afinitu k TSH receptoru thyreocytd
(TSHR-ADb), které aktivuji TSH receptor a zpUsobuji zvy$enou tvorbu hormond stitné zldzy. Gravesova-
Basedowova nemoc mUze byt asociovana s radou dalSich autoimunitnich chorob jako je napf. autoimunitni
diabetes mellitus.

= Exoftalmus je dlsledkem postizeni orbity autoimunitnim zanétem. Je charakterizovan retrakci horniho vicka,
otokem a erytémem spojivky a protruzi bulbu. Autoprotilatky vzniklé pri tomto onemocnéni reaguji také s
fibroblasty v okohybnych svalech a retrobulbarni tkdni, protoze jsou antigenné podobné TSH receptoru. Tyto
fibroblasty se mohou poté diferencovat v adipocyty. Takto transformované bunky expanduji a prodélavaji
zdnétlivé zmeény. Dochazi ke kompresi zilniho odtoku a vzniku edému.

Charakterizujte organové specifické a organové nespecifické autoimunitni choroby

= Organové specifické
» Endokrinni systém - napt. diabetes mellitus 1. typu, Gravesova-Basedowova nemoc, Hashimotova
nemoc, Addisonova choroba
= Hematopoeticky systém - autoimunitni hemolytickd anemie, autoimunitni trombocytopenie, autoimunitni
neutropenie
Gastrointestinadlni systém - ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba
Nervové-svalovy systém - myastenia gravis, roztrousend skleréza
Kiize - vitiligo, pemphigus vulgaris, onemocnéni skupiny pemfigoidu
Srdce a cévni systém - revmaticka horecka
Urogenitaini systém - IgA nefropatie, GoodpasturelQv syndrom
OCci - uveitida
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= Systémové

= systémovy lupus erythematodes
antifosfolipidovy syndrom
revmatoidni artritida
systémova sklerodermie a CREST syndrom
Sjogrenlv syndrom

Jaké jsou predpokladané mechanismy a rizika vzniku autoimunitnich onemocnéni?

= Mechanismy:

= Autoprotildtky po vazbé na cirkulujici autoantigen vyvolaji aktivaci komplementu (vznik MAC - membrany
atakujici komplex) a destrukci bunék s imunokomplexy na svém povrchu.

= Opét aktivace komplmentu + produkce chemotaktickych faktord (C5a) - prildkani granulocytd a
mononukledrnich monocytl - uvolnéni proteolytickych enzymd, volnych radikald kysliku aj. cytotoxickych
latek

= Autoreaktivni cytotoxické nebo pomocné T-lymfocyty poskozuji také bunky, které maji na svém povrchu
cizi imunogenni peptidy (nej¢astéji virového plvodu). Th; maji ¢asto Glohu orgadnové specifickych
autoimunit a Thy spi$ u autoimunit systémovych.

= Faktory vzniku:

= Geneticka predispozice - ¢asté postizeni u obou monozygotnich dvoj¢at. Byva asociace s HLA molekulami

= Molekuldrni mimikry - aminokyselinové slozeni cizorodého antigenu je velmi podobné nebo stejné
néjakému ,antigenu” télu vlastnimu

= Sekvestrované antigeny jsou takové vlastni antigeny, na néz se nemohla vyvinout tolerance, protoze v
obdobi embryonélniho vyvoje jesté neexistovaly (napr. spermie) nebo jsou od imunitniho systému
oddéleny fyziologickymi prekédzkami (napt. ¢ocka, rohovka). Po Urazu - poskozeni bariéry, mize
vzniknout na tyto tkdné/buriky imunitni reakce.

= Modifikace vlastnich gend - pomoci |é¢iva nebo jiné latky, kterd se navaze na buriku a zméni tak
antigenni vlastnosti daného povrchu.

= Chybna exprese HLA molekul Il. tfidy. Bufiky samy vystavi MHC Il. tfidy a tim se defacto zméni na antigen
prezentujici bunku (napr. u Gravesovy-Basedowovy choroby)

= Moznd Uloha vakcinace

= Hormonalni vlivy, na které poukazuje 10-ti ndsobné vySsi vyskyt autoimunitnich chorob u Zen.

Jaké dalsi vySetieni a testy je vhodné provést? Cekate vyskyt dalsiho
imunopatogenetického onemocnéni a proc?

Je vhodné doplnit stanoveni FT4 a FT3, hodnoty budou zvySené. Déle se urcuje hladina autoprotilatek — anti-TPO
(proti thyreoidalni peroxiddze) a anti-TG (proti thyreoglobulinu). Také se provadi sonografie stitné zlazy —
nachazime hypoechogenitu se zvySenym pritokem krve, cozZ Ize ozrejmit dopplerovskym vysetfenim; pripadné
scintigrafie. Vhodné je i stanoveni protilatek specifickych pro celiakdlni sprue, kterd mdze byt rovnéz s autoimunitni
thyreoiditidou asociovana. Méli bychom téz pomyslet na asociaci s DM 1. typu, jelikoz je hodnota glykémie vyssi
nez 20 mmol/l. Obé tyto choroby jsou soucasti tzv. autoimunitniho polyendokrinniho syndromu druhého typu
(APS2). Pravé kombinaci autoimunitnich chorob céliakie, diabetes mellitus 1. typu a Gravesova-Basedowova nemoc
se spolecné nezridka vyskytuje. Pricinou je geneticka asociace téchto chorob s HLA molekulami Il. tridy.

Jaké dalsi priznaky byste u pacientky cekali, vysvétlete jejich vznik.

Svalovy tres, hyperaktivita, hyperreflexie, emocni labilita, nespavost

Atrofie a tukova infiltrace kosternich svall - neschopnost vstat ze drepu, tézka chlize do schodd (Splhava
chlze)

Pretibidlni myxedém (bérec, podkozni edém komplikovany nékdy fibrotickymi zménami a obstrukci
lymfatickych cest), pruritus, urticaria

Vzacné oligomenorhea a infertilita u muzd, gynekomastie

Dusnost

Hepatosplenomegalie

PF: Poruchy souvisejici s termoregulaci

PA: Hyperfunkce stitné zlazy

Odkazy

Souvisejici stranky
= Stitnd Zl4za a pristitna téliska - stavba, syntopie, cévni zadsobeni
= VySetreni funkce Stitné zlazy
= Endokrinni orbitopatie
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