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SINDROMI POLIENDOCRINE AUTOIMMUNI

Definizione

Le malattie autoimmuni endocrine possono essere isolate o frequentemente
associate ad altre patologie autoimmuni, endocrine e non endocrine

APS

mmmmm) sindromi poliendocrine autoimmuni
mmmmm) poliendocrinopatie autoimmununi

mmmmm) sindromi polighiandolari autoimmuni



‘ SINDROMI POLIENDOCRINE AUTOIMMUNI ‘

Perche parlare di
APS alla SIPPS?




CRITERI DEFINIZIONE MALATTIA AUTOIMMUNE

(WITEBSKY-1957; ROSE-1993)

/Criteri maggiori (almeno 2 soddisfatti):

*Presenza di infiltrati linfocitari nell’organo bersaglio o diffusi a diversi apparati
*Presenza di autoAb e/o linfociti autoreattivi circolanti e/o a livello dell’organo bersaglio
*Possibilita di identificare e di isolare gli autoAg implicati nella reazione autoimmune
*Possibilita di riprodurre in modello animale la malattia mediante inoculazione di estratti
tissutali dell’organo bersaglio o di autoAg specifici purificati

QEfficacia della terapia immunosoppressiva

~

/Eriteri minori:

*Familiarita

*Associazione con HLA

*Sesso femminile

*lpergammaglobulinemia

*Processo morboso caratterizzato da esacerbazione e remissioni
QAssociazione con altre malattie autoimmuni
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CENNI STORICI

1926: prima associazione tra morbo di Addison e tireopatie descritta da Schmidt
(sindrome di Schmidt)

[1931: primo caso di morbo di Addison associato ad ipotiroidismo e DM tipo 1 ]

1931-1950: primi casi di associazione tra ipoparatiroidismo, ipotiroidismo e
candidiasi cronica

Anni ‘50: reperto autoptico di infiltrato linfocitario nella tiroide di pazienti con
morbo di Addison (ipotesi immunologica nella sindrome di Schmidt)




CLASSIFICAZIONE APS

(According to Neufeld & Blizzard, 1980)

ﬁPO 1: candidiasi muco-cutanea cronica, ipoparatiroidismo, M. di Addiscm
(almeno 2)

TIPO 2: M. di Addison, tireopatia autoimmune e/o diabete mellito tipo 1

TIPO 3: tireopatia autoimmune associata con altre malattie autoimmuni
(escluso M. di Addison e/o ipoparatiroidismo)

TIPO 4: combinazione di malattie autoimmuni organo-specifiche non incluse
&ene classificazioni precedenti /

Clin Exp Immunol 2004;137: 225-233




APS

Classificazione

4

FORMA COMPLETA

Presenza di malattia

4

FORMA INCOMPLETA

Presenza dei soli auto-Ab




APS tipo 1 — APECED - sindrome di Witahcker

(Autoimmune polyendocrinopathy — candidiasis — ectodermal dystrophy)

Candidiasi cronica

Ipoparatiroidismo

Morbo di Addison

Displasia di unghie e smalto



APS tipo 1

Patogenesi

* Malattia rara; frequenza piu elevata in Sardegna (1:14.400) e Finlandia (1:25.000)

° Fo rma mon Oge n ica Positive selection

. NMature helper
sl T cell (Th1 or Th2)

* Gene responsabile: "%oﬂ
AIRE (Autolmmune REgulator) o s

Negative selection

* Posizione: 21g22.3

* Modalita di trasmissione: ) oot e
autosomica recessiva

* Deficienza immunologica dei linfociti T in presenza di normale funzione dei linfociti B



APS tipo 1

Clinica

Candidiasi cronica

*Frequenza: 18-100%
*Eta media insorgenza: 3 aa
*Interessamento: 5% della superficie corporea

*Complicanze: esofagite e candidiasi sistemica
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APS tipo 1

Clinica

Ipoparatiroidismo

*Frequenza: 22-93%

*Eta media insorgenza: 6 aa

*Infiltrato linfomonocitario:
Ab anti-paratiroide nel 20% dei pazienti

o anti superficie cellule paratiroidee
o anti mitocondri cellule ossifile

o inibitori secrezione PTH

o anti recettore Ca-sensibile (CaSR)
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Clinica
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APS tipo 1

Clinica
Morbo di Addison Dimagrita, {r_ D Moboil
Salle ocanzes AT i D
*Frequenza: 80-100%
*Eta media insorgenza: 12 aa En N

Infiltrato linfocitario: adrenalite linfocitaria

*Anticorpi:
o Anti-21 idrossilasi (21 OHAD)
o Anti-corticosurrene (ACA)
o Anti-17 idrossilati (17 OHAD)
o Anti-cellule steroidosecernenti (StCA)



APS tipo 1

Clinica

Morbo di Addison Dimagrita. {t LT Morts & addisont
CR

Seiappena tornata ¢
dalle vacanze?

*Frequenza: 80-100%

*Eta media insorgenza g | L i SR

Infiltrato linfocitario: adrenalite linfocitaria

*Anticorpi:
o Anti-21 idrossilasi (21 OHAD)
o Anti-corticosurrene (ACA)
o Anti-17 idrossilati (17 OHAD)
o Anti-cellule steroidosecernenti (StCA)



APS tipo 1

Manifestazioni cliniche minori

Tireopatie autoimmuni

Diabete mellito tipo 1

* Insufficienza ovarica precoce (POF)
* |pofisite

* Gastrite cronica atrofica

* Vitiligine

e Alopecia areata

* Epatite cronica



APS tipo 1

Progressione temporale
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APS tipo 2 - Sindrome di Schmidt

Clinica

* Morbo di Addison (sempre presente)

\

/Tireopatie autoimmuni:

* Tireopatia autoimmune (69 - 82%)

Mixedema idiopatico

e/o Tiroidite di Hashimoto

Malattia di Graves
Oftalmopatia endocrina

\_ P J

* Diabete mellito tipo 1 (30 - 52%)




APS tipo 2

Manifestazioni cliniche minori

* Gastrite cronica atrofica

* Anemia perniciosa

* Insufficenza ovarica precoce (POF)
e Vitiligine

* Alopecia areata

* Miastenia gravis

* Ipofisite

* Malattia celiaca



APS tipo 2

Forme incomplete

* Morbo di Addison -+ + |CA e/o anticorpi anti-tiroide

* Anticorpi anti-corticosurrene <

f+ DM tipo 1 e/o tireopatia autoimmune
+ DM tipo 1 e/o anticorpi anti-tiroide

+ |CA e/o tireopatia autoimmune

K+ ICA e/o anticorpi anti-tiroide



APS tipo 2

Patogenesi

« Insorgenza in eta adulta
- M:F=1:3
* Prevalenza: 1.4-2/100.000 abitanti

- Forma poligenica, HLA correlata (Al, B8, DR3 e DR4) + associazione con
polimorfismi

« Gene CTL-4.



APS tipo 2

Progressione temporale

CH21-9TENNAE15 004 The Jaurnal af Clinieal Endossinolagy & Metabolism S8(0Tk206a3 26602
Prinded in US4 Copyright £ 2003 by The Endocrine Society
diod: 10.12100c. 2002021845

a5

EXTENSIVE PERSONAL EXPERIENCE o= Tyge | disbetes mellius

- o= Addison's disease

g
Polyglandular Autoimmune Syndromes: o Autoimmung thyroid disease
Immunogenetics and Long-Term Follow-Up 251
MANUELA DITTMAR axp GEORGE J. KAHALY "

—
(4,
t

Fiz. 1. Age at manifestation of the three main eom-
ponent autsimmune endocrinopathies in 151 pa-
tients with PAS II followed at our institution.

£

Number of patients (n)

-3 10149 ral 2FL) 338 42k 8056 f0-58 TT8

Age at diagnosis (years)



APS tipo 3

Clinica

* E la forma pit comune tra le APS

* Tireopatia autoimmune associata a malattie autoimmuni organo-specifiche o
sistemiche

* Descritte forme incomplete, in fase latente o subclinica
* Nettamente piu frequente nel sesso femminile

* HLA-correlata



APS tipo 3

Classificazione

4 APS tipo 3a
°Diabete mellito tipo 1
°Malattia di Hirata
°|pofisite autoimmune
°Menopausa precoce
°Diabete insipido centrale
\autoimmune

~N

-

°Vitiligo

°Alopecia

°Miastenia gravis
o«stiff-man syndrome»
°Sclerosi multipla

APS tipo 3c

4 APS tipo 3b

oGastrite cronica atrofica

°’Anemia perniciosa

cMalattia celiaca

°Malattie inflammatorie croniche intestinali
°Epatite autoimmune

(Cirrosi biliare primitiva

/ APS tipo 3d

°Lupus eritematoso sistemico
°Lupus eritematoso discoide
°Connettivita mista

°Artrite reumatoide

oArtriti sieronegative
°Sclerosi sistemica

°Sindrome di Sjogren

°Sindrome antifosfolipidi




APS tipo 3 - tireopatie

Mini Review

HORMONE P —— Recarved: hay 4, 2010
orm Res Pacdiatr 2011:75:157— —
RESEARCH IN pagieid ; Ao e, 2011
:10.1159/000324442 Pt s F ey 22,2011

PAEDIATRICS

Why Is the Thyroid So Prone to
Autoimmune Disease?

L. Saranac S. Zivanovic B. Bjelakowvic

Pediatric Clinic, University Clinical Center, Mis, Serbia

H. Stamenkovic

M. Novak B. Kamenowv

The accelerator hypothesis




TIROIDITE AUTOIMMUNE

Associazione con altre malattie autoimmuni

Nei soggetti con patologia autoimmune tiroidea c’€ un aumentato rischio di MC

| Elfstrém P. J Clin Endocrinol Metab 2008 |

[Prevalenza di MC nei disordini autoimmuni della tiroide ]
| Ch’ng CL. Clin Med Res 2007 |
Author (year of publication) Population screened Prevalence of CD
Collin et al (1994)% 83 autcimmune thyroid disease 4.8%
Sategna-Guidetti et al (1998)™ 152 autocimmune thyroid disease 3.3%
Cuoco et al (1999)™ 22 Hashimoto's disease 4.3%
23 Graves’ disease
Valentino et al (1999)77 150 autcimmune thyroid disease 3.3%
Berti et al (2000)™ 172 autocimmune thyroid disease 3.5%
Volta et al (2001 220 autcimmune thyroid disease 3.2%
Larizza =t al (2001)% 90 Pediatric autoimmune thyroid disease 7.8%
Meloni et al (2001)%= 297 autoimmune thyroid diseass 4.4%
Mainardi et al (2002)2 100 autcimmune thyroid disease 2%

Ch'ng et al (2005)4 115 Graves' disease 4.5%




TIROIDITE AUTOIMMUNE

Associazione con altre malattie autoimmuni

Thyroid Autoimmunity in Childhood Celiac Disease

Giuseppina Oderda, Anna Rapa, Annalisa Zavallone, Laura Strigini, and Gianni Bona

Clinica Pediatrica, Universita del Piemonte Orientale, Novara, Italy

Scopo: Valutare la prevalenza di anticorpi antitiroide in 66 bambini con MC
* Ab antitiroide positivi nel 14,6%

* Eta alla diagnosi maggiore nei bambini con Ab antitiroide positivi rispetto a quelli
con anticorpi negativi (eta mediana 7.5 aa vs 2.0, p=0.03, Mann-Whitney U test)

J Pediatric Gastroenter Nutrition 2002




TIROIDITE AUTOIMMUNE

Associazione con altre malattie autoimmuni

TABLE 1. Characteristics of childrernt with anri-thyvroid antibodies

TSH

Age at TPO TG 0.35—4.9%* Thyroid USY
diagnosis Sex <35% <40 U ml TPO TG TSH (Sostre grade) Notes
At Diagnosis On Gluten-Free diet
1 2.6 M 46 41 1.91 =10 =20 2.02 Normal
2 6.8 F 86 =20 1.93 107 =20 2.18 MNormal T1DNM
3 7 F 39 37 1.05 =10 =20 1.28 MNormal Mother with CI>»
4 ;Y9 IS 223 20 2.59 = 1O Ias =] Z other wit
5 9.6 F TOs5 =1000 8.23 902 = 1000 7.4 3
5] 11.5 F o671 a5 0.65 =1 000 72 2.3 2 Brother with T1DMN

# Our reference value.
T US., ultrasonography.

*Tra i bambini con Ab antitiroide positivi:

quelli con eta minore di 7 anni

a)Titoli anticorpali piu bassi, con tendenza a negativizzazione dopo GFD

b)Ecografia - tiroide normale
_quelli con eta maggiore di 7 anni

a)Titoli anticorpali piu alti
b)Ecografia = tiroide con danno strutturale
c)Livelli anticorpali aumentano dopo GFD
d)In 2 soggetti sviluppo di ipotiroidismo subclinico




APS tipo 4

Clinica

Due o piu malattie autoimmuni organo-specifiche che non rientrano nelle
combinazioni delle prime tre forme
in assenza di malattie autoimmuni delle paratiroidi o della tiroide

Es:

» DM tipo 1 + vitiligine
» Alopecia + M. Addison
» M. celiaca + DM tipo 1



IPEX

Una forma particolare di APS

Fenotipo clinico descritto per la prima volta nel 1982.
Nel 2000 identificata la prima mutazione genetica responsabile in FOXP3.

Powell BR. J Pediatr 1982; 100:731. Bennett CL. Am J Hum Genet. 2000; 66:461.

Clinical features of IPEX

Chronic diarrhea due to autoimmune enteropathy

Type 1 diabetes mellitus

Dermatitis, usually eczematous | = immunodysregulation
Severe food allergies P= polyendocrinopathy
Thyroiditis E= entheropathy

Immune mediated cytopenias X= X_Iinked

Increased infections
MNephritis
Failure to thrive

Developmental delay




IPEX

Clinica

Malattia rara, spesso fatale, che si presenta nell’infanzia (maschi), classicamente con la
triade:

* Enteropatia

* dermatite (piu frequentemente eczematosa)

* endocrinopatie autoimmuni (tipicamente T1D o tiroidite)
spesso con gravi allergie alimentari e/o citopenie immuno-mediate

Yl
',‘g\‘

| ni

~

193 |
17



IPEX

Diagnosi

Study

Findings

Preliminary laboratories

CBC with differential

Serum glucose + anti-islet
antibodies

Thyroid function tests + anti-
thyroid antibodies

Anti-enterocyte antibody

IgE
IgA, IgM, IgG

RAST for food antigens
T and B cell subsets
T cell proliferation

Advanced studies

FOXP32 Gene sequencing
Endoscopic biopsy

Skin biopsy

TReg
studies

quantitative and functional

Eosinophilia, cytopenias
Refractory Type 1 DM

Immune mediated thyroiditis
May be present in autoimmune
enteropathy

Elevated

IgA may be elevated, others
usually normal

Elevated
Usually normal

Usually normal

Mutations establish definitive
diagnosis

Villous atrophy with lyvmphocyte
infiltration

Lymphocytic infiltration

TReg deficiency

DM: diabetes mellitus; TReg.

forkhead box P32 transcription factor.

: regulatory T cell subset; FOXP3:




APS

Ruolo degli auto-Ab

» Effettori del danno patogenetico
» Marcatori di malattia

» Predittori di rischio di malattia



APS

Ruolo degli auto-Ab

Target organ

Disease

Autoantigens

Thyroid

Adrenal cortex
Gonads
Parathyroid
Endocrine pancreas
Stomach

Intestine

Liver
Pituitary

Skin

Muscle

Graves' diseasc
Hashimoto's thyroiditis
Idiopathic myxoedema
Addison’s disease
Gonadal failure

Hypoparathyroidism
Type 1 diabetes mellitus

Body chronic atrophic pastritis
Pernicious anacmia

Celiac discase

Idiopathic malabsorption
Chronic autoimmune hepatitis
Lymphocytic hypophysitis
Infundibuloneurchypophysitis
Vitiligo

Alopecia
Myasthenia gravis

TSH-receptor?

Thyroid peroxydase
Thyroglobulin
21-hydroxylase

P450 side-chain cleavage enzyme
17 e-hydroxylase
Calcium-sensing receptor
Glutamic acid decarboxylase
Tyrosine-phosphatase like
Insulin

HYVK' pump ATPase
Intrinsic factor
Transglutaminase
Tryptophan hydroxylase
P450 (1ID6, TAZ)

68, 49, 43 kD from human
pituitary membrane (7)
SOX9, SOX10

Tyrosinase

Tyrosine hydroxylase
Acetylcholine receptor

— 1> Auto-Ab

Betterle C, Clin Exp

Immunol 2004




APS

Ruolo degli auto-Ab

Clin Exp Immunol 2004; 137:225-233 doi:10.1111/].1365-2249 2004.02561.x

REVIEW

Autoimmune polyglandular syndrome Type 2: the tip of an iceberg?

C. BETTERLE®*, F. LAZZAROTTO* & F. PRESOTTO®Y *Unit of Endocrinology and t Unit of 3rd Internal Medicine, Department of
Medical and Surgical Sciences, University of Padua, Italy

Table 6. Incomplete forms of Type 2 APS

Prevalence Frequency Risk of future
Clinical manifestation per 100 0004 Autoantibodies to: (%)% disease (%)1
Thyroid autoimmune discases 2375 Adrenal cortex or 21-hydroxylase 051 -30
Type 1 diabetes mellitus 192 Adrenal cortex or 21-hydroxylase 0316 =30
Addison’s disease 14 TPO and/or Tg 40-48 =50
Addison’s discase 14 GAD, TA2, insulin 6-20 From 5 to 90%
Minor autoimmune diseases (e.g, alopecia, 150-400 Adrenal cortex and Endocrine 051 -10

vitiligo, pernicious anacmia) pancreas and/or thyroid




APS- Ruolo degli AutoAb

L'esempio dell’Addison

Morbo di Addison: stadiazione

Stadio ACA PRA Aldosterone Cortizole | Cortizolo ACTH Sesma
dopo chnici
ACTH
L1 Pozitivi | MNormale MNormale MNormale MNormale MNormale Mzzendl
1 Positvi Elewvatx Normalebaszso MNormale Normale Normale Azzenti
= Positvi Elewvatx Normalebaszso MNormale Bazzo Normale Azzenti
3 FPositivi Elevata Mormale/bazso | Normale Basz=zo Elevato Mszentl
4 Positvi Elewvatx Baszzo Baszso Bazzo Elevato ,P:nese-nti.‘
i




APS- Ruolo degli AutoAb

L'esempio dell’Addison

l Genetic Predisposition (AIRE gene mutations, HLA-DR3, CTLA-4) I

|Triggering (environmental?) Factors |

|Adrena| Cortex Autoantibodies (ACA/21-OH Abs)

Pathogenic Immunological Factors
Fi1G. 9. Natural history of autoimmune adre- (Cytotoxic T-lymphocytes, lymphokynes, (?)blocking antibodies)
nalitis with the various stages of potential,
subclinical, and clinical hypoadrenalism (see 100% S o2 .
text for details). N, Normal. Normal Precipitating Events
adrenal cortex (stress, surgical, pregnancy,
mass infections, traumas, others)
and PRA *
Aldosterone N/+
normal
adrenal cortex] ACTH = N ACTH =N ACTH 4%+
function Basal cortisol= N{Peak cortisol 4 |Basal cortisol v | Basal cortisol ¥4
0% Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 4

Betterle C, Endocr Rev 2002




APS- Ruolo degli AutoAb

L'esempio dell’Addison

100 - Children 100 4 Adults
90 4 aQ 4
80 - I 80 |
70 70
0 1 60 1 ve ve
- :
o, 501 P=0.0001 ACA+VE ys ACAVE % 50 A P{D-D&'-’Lgc-?ank :’;SSCA
7o 40 - (Log-rank test) 40 4 (Log I
30 | 30 |
20 4 20 1
10 10
0 - O |l e sy s s s e e e o o sy ww s
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Years of follow-up Years of follow-up

N1D0 8 5 2 1 1 1 1 1 1 = ACA*ve N°48 42 28 23 22 19 15 9 6 4 1 =— ACA+ve

12 12 10 7 6 4 3 3 2 1 ~——-AcCA™e 20 17 15 12 11 9 6 3 2 1 = = -ACA™We

Fic. 5. Cumulative risk for AD in 58 ACA™¥® and 32 ACA “* patients with organ-specific autoimmune disorders. Right, Cumulative risk in
adults [Reproduced from C. Betterle et al.: .J Clin Endocrinol Metab 82:932-938, 1997 (174). © The Endocrine Society.] Left, Cumulative risk
in children. [Reproduced from C. Betterle et al.: J Clin Endocrinol Metab 82:939_-942, 1997 (175). @ The Endocrine Society.]

Betterle C, Endocr Rev 2002




APS

Work-up diagnostica

Table 3 Diagnostic investigation for polyglandular autoimmune
syndromes.

Autoantibodies to
e |slet cells, GAD, (optional |A2)
e TPO, TSH receptor
e Cytochrome P450 enzymes (especially 21-hydroxylase)
e HY-K*-ATPase of the parietal cells, intrinsic factor
e Transglutaminase, (optional gliadin)
Functional testing
e TSH, FSH, LH, fT,, testosterone, estradiol, glucose,
fasting morning cortisol
e ACTH stimulation test (when adrenal autoantibodies are
present)
e Serum Nat, K*, Ca™, blood cell count
Molecular analysis of AIRE gene for PAS type |, only
HLA-typing and subtyping (optional and for scientific purpose)

AIRE gene, autoimmune regulator gene; GAD, glutamic acid decarboxylase;
I1A2, protein tyrosine phosphatase; TPO, thyroid peroxidase.

Dittmar, JCEM 2003

TABLE 5. Diagnostic screening of patients for presence of PAS

Functional sereening
Baseline TSH, FSH, LH, free T,, testosterone, estradiol, fasting
morning cortisol and glucose
Serum Na™, K*, Ca™, blood cell count
Optional: ACTH stimulation test
Serological screening: autoantibodies to
Islet cells, GAD, IA2
TPO, TSH receptor
Cytochrome P450 enzymes
H -K " -ATPase of the parietal cells, intrinsic factor
Transglutaminase, gliadin
Optional: Genetic screening
Molecular analysis of AIRE gene, especially for PAS type I
HLA typing and subtyping

Kahaly, EJE 2009




‘ APS gestione multidisciplinare ‘
[ PEDIATRA ]

[Endocrinologo]
_row

[Dermatologo]
d

[ Endocrinochirurgo]

[Reumatologo]
[Neurologo]

Gastroenterologo




‘ APS gestione multidisciplinare ‘
[ PEDIATRA ]

[Endocrinologo]
IMPORTANZA DELLA TRANSITIon !

~ ]
[Dermatologo] ‘ -*
d

Gastroenterologo

[ Endocrinochirurgo]

[Reumatologo]
[Neurologo]
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Poliendocrinopatie autoimmuni

I dati e le informazioni contenuti nella seguente scheda sono offerti con finalita
esclusivamente informativa: nonostante i contenuti della sezione siano stati predisposti
adottando tutte le necessarie cautele per una corretta rappresentazione dei dati, non si
presta alcuna garanzia, esplicita o implicita circa la wveridicita, l'accuratezza e la
completezza delle informazioni ivi contenute, declinando espressamente ogni
responsabilitd al riguardo.

Per maggiori informazioni, & possibile contattare i curatori del sito

Informazioni generali

Altri nomi:

Codice Esenzione

RCGO030

Home cerca f Scheda malattia: Poliendocrinopatie autoimmuni
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Conclusioni
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Conclusioni

Vi € un‘associazione tra patologie autoimmuni organo-specifiche.

La prevalenza e verosimilmente sottostimata (diagnosi e screening non
adeguati; mancata ricerca di seconda patologia).

In presenza di una patologia autoimmune endocrinologica, ricercare
eventuale presenza di altre patologie autoimmuni organo specifiche e non

Per riconoscere occorre conoscere

Corretto approccio alle malattie rare: BISOGNA PENSARCI!




‘ GRAZIE PER L" ATTENZIONE! ‘



