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Souhrn

Data z prirezovych studii sledujicich vyskyt deficitu vitaminu D ve vztahu k onemocnénim $titné zlazy vétsinou pro-
kazuji asociaci chronické autoimunitni tyreoiditidy s vy3sim vyskytem deficitu 25(OH)D,, u vyraznych deficit je zji3-
tovéna castéji i hypofunkce stitné zlazy. U déti s autoimunitni tyreoiditidou oproti zdravym détem jsou rozdily ve
vyskytu deficitu 25(OH)D, vyraznéjsi nez v dospélé populaci. Nizké hodnoty 25(0H)D, byly zjistény u poporodni tyreo-
iditidy i autoimunitniho polyglandularniho syndromu typu 2. | u Graves Basedowy tyreotoxikézy (GBTx) autofi zjis-
tuji vy33i prevalenci deficitu 25(0OH)D,. Vyraznéjsi snizené hladiny 25(0H)D, se popisuji zejména u recentnich stadii
- zavaznéj3i deficit mdze predikovat pozdé&jsi nastup remise. Vyznamné nizsi hodnoty 25(0OH)D, jsou nachazeny v ak-
tivni fazi GBTx ve srovnani s nemocnymi v plné remisi. Pi interpretaci téchto vztah( je diskutovan v experimentu
zjistény negativni vliv vysokych hladin tyreoidalnich hormont na tvorbu aktivni formy vitaminu D v disledku inhi-
bice exprese genu pro vitamin D 1-a-hydroxylazu. Vys3si riziko vzniku GBTx s sebou nesou nékteré polymorfizmy vita-
min binding protein genu a gent pro specificky bunécny receptor pro aktivni formu vitaminu D - 1,25(0H),D, (VDR)
v nékterych populacich, klinicka relevance téchto nalez(i je zatim malo vyznamna. Na benefit suplementace nizkych
hladin vitaminu D u autoimunitnich onemocnéni stitné zlazy upozornila zatim ojedinéld prospektivni sledovani. Po-
drobnéjsi doporuceni musi pfinést dosud chybéjici kontrolované, randomizované prospektivni studie.
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Vitamin D and autoimmune thyroid diseases

Summary

From the recent literature data it may be concluded that vitamin D deficiency is associated with increased risk
of thyroid autoimmunity development and thus should be considered as an additional important risk factor for both
chronic autoimmune thyroiditis (postpartum thyroiditis including) and Graves’ disease. A higher risk of Graves’ disease
development is also associated with several polymorphisms in the gene encoding for vitamin D binding protein
and for the specific receptor of active form of vitamin D - 1,25-(0OH),D, in the respective target cells. Whether care-
ful supplementation with vitamin D aimed to normalize low 25(0OH)D levels brings preventive or therapeutic effect
is subject to further research.

Key words: autoimmune thyroiditis — D vitamin deficiency - D vitamin supplementation - Graves’disease

Uvod
V soucasné dobé jsme svédky rychle se mnozicich po-
znatkl o vysokém vyskytu deficitu vitaminu D u fady
onemocnéni mimo kostni systém. Mozny vyznam tohoto
zjisténi je diskutovan zejména u autoimunitnich, onkolo-
gickych onemocnéni, u diabetes mellitus, dale v souvis-
losti s (pato)fyziologickou saturaci vitaminem D pro nor-
malni vyvoj plodu béhem téhotenstvi i pro postnatalni
vyvoj, ¢i vlivem vitaminu D na pribéh starnuti, véetné
mortality a v dal3ich oblastech klinické mediciny.
Dosavadni literdrni zkusenosti naznacuji, ze (vyrazny)
deficit vitaminu D mudze byt spojen také s ¢astéjsim vy-
skytem tyreoidalni autoimunity, resp. dalSich onemoc-
néni stitné zlazy.

Patofyziologické poznamky, hormonalni
mechanizmus ucinku vitaminu D

Pro klinické ucely posouzeni saturace vitaminem D je ve
svété pouzivan pouze 25(0H)D, (kalcidiol), ktery je pova-
zovan za reélny ukazatel celkovych zésob vitaminu D v or-
ganizmu. Hladiny 25(0OH)D, jsou relativné stalé nékolik
dnd az tydn(, vyraznéji osciluji v zavislosti na slune¢nim
zafeni, méné na pfijmu prekurzor( vitaminu D v potravé.
Asi 99 % cirkulujiciho 25(0OH)D, je vézano na transportni
proteiny, zbylé 1 % predstavuje volny kalcidiol.

Pro hodnoceni ,normélnich” hladin 25(OH)D, neni zatim
jednoznacny konsenzus. Hladina 25(OH)D, > 20 ng/ml je
povazovana jako dostate¢nd pro skeletdlni Gcinky, hladiny
> 30 ng/ml nejsou jiz obvykle asociovany s negativnimi pro-
jevy deficitu vitaminu D mimo kostni systém. Horni hranice
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hladin 25(0H)D, z hlediska bezpecné davky neni dosud sta-
novena a je predmétem diskuse [1]. Nicméné se zd3, Ze ,,op-
timaIni” bude udrZovat hladiny 25(0H)D, v krvi vy3si, nez
jsou Siroce akceptované hladiny v souvislosti kostnim
metabolizmem.

Hladiny 25(0OH)D, 60-80 nmol/l jsou spojeny ve vétsiné
validnich studii s pfiznivym zdravotnim stavem, véetné
vztahu k mortalité. Napf. u vice nez ¢tvrt milionu obyva-
tel Kodané béhem 7letého sledovani byly s nejnizsim ri-
zikem Umrti na KV onemocnéni (iktus, infarkt myokardu
a dalsi) spojeny hladiny 25(0H)D, okolo 70 nmol/|, riziko
umrti stoupalo vyrazné s poklesem hladin (u muzd pod
50 nmol/l, u Zen pod 30 nmol/l), méné vyrazné i se vzestu-
pem hladin 25(0OH)D, nad 100 nmol/I [2].

Vétsina lidskych bunék je schopna exprese genti pro
receptor vitaminu D (VDR) i pro 1-a-hydroxylazu, jejichz
prostiednictvim je 25-hydroxyvitamin D po svém vstupu
do bunky dale hydroxylovan za vzniku 1,25(0H),D (kalci-
triol), predstavujici aktivni formu vitaminu D. Tato tkérova
tvorba kalcitriolu je regulovana apokrinné-parakrinnimi
mechanizmy zajistujicimi tvorbu aktivni formy vitaminu D
operativné podle aktudlnich potfeb bunék. Podléha tedy
jinym regula¢nim mechanizmdm nez tvorba rendlni.
Hladina 1,25(0H),D, v krvi ma polocas pouze 4-6 hod.
Nové se diskuse piklani k nazoru, ze cirkulujici hodnoty
1,25(0OH),D, v krvi odrazeji pouze jeho tvorbu v bunkach
proximalniho tubulu ledviny. Predpokladem pro spravné
fungovani periferni neskeletalni slozky metabolizmu
vitaminu D v3ak je dostatek prekurzoru - to je 25(0H)D,.
Jeho deficit mdze vést k alteraci tkariové tvorby aktivni
formy vitaminu D a nésledné tak negativné ovlivnit fadu
bunécnych a orgédnovych funkci.

Biologicky aktivni 1,25(0H),D, ve vazbé na specifické
jaderné receptory (VDR) penetruje do buné¢ného jadra.
Zde vznika s kyselinou retinovou findlni komplex plso-
bici na D vitamin responzivni elementy genomu. Konec¢-
nym efektem je aktivace ¢i suprese asi 200 (500) gend,
predstavujicich asi 3-5 % lidského genomu. V této fazi
funguje aktivni forma vitaminu D jako klasické jaderné
hormony (tyreoidalni, gluko/mineralokortikoidy a dalsi).
S ohledem na téma tohoto sdéleni jsou nejdilezit&;jsi
geny kédujici proteiny zajistujici normalni funkce imunit-
niho systému jak v oblasti vrozené, tak ziskané imunity
a geny kédujici proteiny zajistujici bunécny rust, diferen-
ciaci, a antiprolifera¢ni nebo antiflogistické Gcinky.

Chronicka autoimunitni tyreoiditida

Prakticky viechna dostupna data pochazeji z prifezo-
vych studii. Autofi se vétSinou shoduji, Ze autoimunitni
tyreoiditida i jeji formy jsou asociovany s vyssim vy-
skytem insuficientnich/deficitnich hladin vitaminu D
25(0OH)D, ve srovnani se zdravymi jedinci, napf. [3-5].
Recentné k stejnym zavérim dospéla i metaanalyza
dat z vybranych relevantnich studii [6], pfesto, Ze ne ve
vsech 20 analyzovanych studiich byly vzaty v uvahu fak-
tory ovliviujici hladinu 25(0H)D. Zatim nejpriikaznéjsi vy-
sledky pfineslo vysetfeni téméf 7 000 korejskych Zen [7].
Prednosti této studie je vedle velkého poctu vysetienych

i skute¢nost, Ze pfi hodnoceniziskanych dat byl zohlednén
vék, pohlavi, BMI, koufeni, uzivani estrogend, sérové kal-
cium, sezonni variace hladin vitaminu D. Autofi prokazali
signifikantni asociaci mezi prevalenci pozitivity TPO-Ab
a hloubkou deficitu 25(OH)D,: ve skupiné s hladinou
25(0H)D, < 10 ng/ml byla pozitivita TPO-Ab ve 21,2 %,
ve skupiné s hladinou 10-30 ng/ml byla v 15,5 % a ko-
necné u dobré saturace s hladinou 25(OH)D, > 30 ng/ml
byla ve 12,6 %. Uvedené vztahy byly zjistény viak pouze
u premenopauzalnich zen, nikoli postmenopauzalnich.

Z publikovanych prirezovych studii vyplyvaji i néktera
dalsi zajimava zjisténi. U vyraznych deficitd 25(OH)D, je Cas-
téji zjistovana i hypofunkce stitné Zldzy [8-11]. Nékterymi
autory jsou nizké hladiny 25(0H)D povazovany za nezavisly
faktor ovliviuijici pfitomnost pozitivity TPO-Ab [12,13] nebo
vysokych hodnot TSH [11], jini v3ak tyto vztahy neprokazali
[5]. Inverzni korelace mezi hladinou 25(0H)D, a hodnotami
tyeroidalnich protilatek je uvadéna jako argument pro po-
tencidlni roli deficitu vitaminu D v patogenezi tyreoidalni
autoimunity [14].

Nase vlastni zkusenosti z vysetteni pacientq, ktefi byli
odeslani do Endokrinologického tstavu v Praze pro po-
dezieni na autoimunitni tyreoiditidu, pIné potvrzuiji literarni
udaje. Napt. zdat MUDr. M. Salatové a MUDr. M. Laburdy vy-
plyvd, Ze priméma vstupni hodnota 25(OH)D, u potvrzené
diagndzy autoimunitni tyreoiditidy byla 11,4 ng/ml (4,4-
20,2), pficemz u 84 % nemocnych byly hodnoty 25(0H)D,
< 10 ng/ml. Navic byla u skupiny pacientt s vyraznym defi-
citem vitaminu D (< 10 ng/ml) jiz v dobé diagndzy zjisténa
v 70 % hypofunkce stitné zlazy, zatimco u skupiny nemoc-
nych s koncentracemi vitaminu 25(0OH)D, > 10 ng/ml byla
zaznamenana hypofunkce jen ve 40 %.

Také dalsi studie pfinesla zajimavé zjisténi [15]. Autofi
neprokdzali signifikantni rozdily ve vyskytu nizkych hodnot
25(0OH)D, u nemocnych, u kterych autoimunitni endokrino-
patie (v¢etné autoimunitni tyreoiditidy) byla soucasti
autoimunitniho polyglandularniho syndromu typu 2
(APS 2) ve srovnani s hladinami 25(0OH)D, imunoendokri-
nopatii, které se manifestovaly se jako ,single disease”.

Stavajici ojedinélé informace od nemocnych Zen s po-
porodnityreoiditidou (postpartum tyreoiditis - PPT) uka-
zuji, ze i tato forma tyreoidalni autoimunity je spojena se
s kontrolnimi zdravymi Zenami po porodu [5,16]. Polsti
autofi zjistovali i inverzni korelaci titr(i protilatek anti TPO
i anti-TGI s hladinami 25(OH)D.

Rovnéz u déti a adolescentd s autoimunitni tyreoidi-
tidou je dle vétsiny literarnich udajd prevalence deficitu
vitaminu D signifikantné vyssi nez u zdravych kontrol,
napt. [17], rozdily jsou zvlasté vyrazné u hypotyredz-
nich déti [18], dokonce je popsana korelace fT, s hladi-
nou 25(0OH)D [18]. Nizké hladiny 25(OH)D nemély u ne-
mocnych déti s autoimunitni tyreoiditidou vliv na vyvoj
do hypofunkce [18]. Rozdily v hladindch 25(OH)D mezi
détmi s chronickou autoimunitni tyreoiditidou a zdra-
vymi détmi jsou obvykle vyjadieny vice nez u dospélé
populace [19]. Hladiny 25(0OH)D < 20 ng/ml jsou povazo-
vany nékterymi autory jako kritické pro vznik asociace



s autoimunitni tyreoiditidou u déti a adolescentt [17]. Je
tfeba zminit, Ze nékterym autordm se uvedené vztahy
nepodafilo ale prokazat, recentné napt. [20] v détské po-
pulaci ¢i [21] u dospélych.

Pres stale nejednoznacné vysledky studii zabyvajicich
se asociaci mezi funkénimi polymorfizmy receptord
pro vitamin D (VDR) a rizikem vzniku autoimunitni
tyreoiditidy je na misté zminit metaanalyzu relevantni
literatury provedenou [22]. Autofi zjistili, Ze kumulativni
ucinek polymorfizma gent Bsml/ nebo Tagl pro receptory
vitaminu D (VDR) je u Evropand signifikantné asociovén
s rizikem vzniku autoimunitni tyreoiditidy.

Gravesova-Basedowova tyreotoxikéza (TxGB)
Vétsina literarnich dat ukazuje na vyssi vyskyt deficit-
nich hodnot 25(0H)D, i u této autoimunitni tyreopatie.
Zvl&sté nizké hladiny 25(0H)D, jsou popisovany u recent-
nich stadii TxGB [4,23,24]. V nékterych studiich vyraznéjsi
deficit 25(0H)D, predikoval pozdéjsi nastup remise. Dlou-
hodobé sledovani nemocnych s TxGB prokazovalo signi-
fikantné niz3i hodnoty 25(0OH)D v aktivni fazi nemoci ve
srovnani s fazi pIné remise [25]. U ¢asti nemocnych byly
popsany i inverzni korelace mezi hladinou 25(0H)D, a vo-
lumem S§titné Zlazy [23], resp. titry stimulujicich protila-
tek (TRAK) [24]. Vysoké hladiny tyreoidalnich hormont
béhem toxické faze jsou typicky doprovazeny nizkymi
hladinami aktivni formy vitaminu D, 1,25(0H),D,. V mo-
lekuldrnim mechanizmu se uplatiiuje sniZeni exprese
renalni mRNA genu CYP27B1 kédujiciho 1-a-hydro-
xylazu nezbytnou pro hydroxylaci 25(0OH)D, resp.
tvorbu aktivni formy 1,25(0H),D. Pfi snizeni transkripce
genu CYP27B1 se uplatniuji ale i dalsi molekularni inter-
akce [26]. Vys3i riziko vzniku TxGB sebou nesou nékteré
polymorfizmy gentd kodujicich specificky bunécny re-
ceptor pro aktivni formu vitaminu D - 1,25(0H),D,. Byly
zjistény v nékterych populacich napt. v némecké, egypt-
ské a polské, naopak v srbské populaci ne [27-29]. Pro vy-
razné populac¢ni rozdily v distribuci jednotlivych riziko-
vych polymorfizmd, véetné odlisnosti v jejich asociaci
k TxGB, je klinickd relevance téchto ndlezd zatim jen malo
vyznamna.

Pro Gvahy o vztahu vitaminu D a tyreoidalni autoimu-
nity jsou zajimava data z nékolika interven¢nich studii
ukazujicich na benefit suplementace vitaminem D.
V polské studii podavani 2 000-4 000 U vitaminu D ne-
kojicim pacientkdm s poporodni tyreoiditidou (PPT)
vedlo k poklesu titrd anti-TPO, ucinek byl vyraznéjsi
u Zen s deficitem vitaminu D [16]. V oteviené randomi-
zované kontrolované indické studii vedlo 3mésicni po-
davani vitaminu D k poklesu titru anti-TPO u nemocnych
s autoimunitni tyreoiditidou, signifikantniho snizeni bylo
dosazeno ale pouze u nemocnych s TSH < 10 mIU/I [12].

Diskuse a zavér

Z patofyziologického hlediska predstavuje tyreoidalni
autoimunita a jeji formy organové specifické autoimu-
nitni onemocnéni. Klicovou roli pfi vzniku a vyvoji auto-
imunitniho procesu hraje geneticky podminéna abe-
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rantni exprese HLA DR a dalsich antigend na povrchu
tyreocyt(, a tim je ¢ini vnimavymi pro autoimunitni atak.

Makrofagy, dendritické bunky, monocyty, T-lymfo-
cyty a B-lymfocyty exprimuji gen CYP27B1 kédujici tvorbu
1-a-hydroxylazy nutnou pro tvorbu aktivniformy vitaminu D,
exprimuji i geny pro tvorbu receptoru vitaminu D (VDR). Jak
jsme jiz uvedli, aktivni forma 1,25(OH)D ovliviiuje v jadre
bunky aktivaci ¢i supresi gend vyznamné ovliviiujicich
funkciimunitniho systému. U¢inek 1,25(0H),D, jako imuno-
modulatoru je unikéatni v tom, ze ovliviiuje funkce nejen
T-lymfocytd, ale i antigen prezentujicich bunék.

Nizké hladiny vitaminu 25(0OH)D, jsou asociovany
se zvysenym rizikem vzniku riiznych autoimunitnich
onemocnéni, jako diabetes mellitus 1. typu, Crohnova
choroba, reumatoidni artritida, systémovy lupus erythe-
matodes, roztrousend skleréza a dalsi [30]. Moznou roli
vitaminu D v patogeneze tyreoidalni autoimunity se za-
byvaji napt. [8,31-34].

Klinické data o vztahu hladiny vitaminu 25(OH)D, a tyreo-
idalni autoimunity pochdzeji prakticky pouze z observac-
nich a prarezovych studii. Jejich interpretaci komplikuje
fada metodickych problém(: maly pocet vysetienych, ne-
respektovani sezonniho kolisani hladin vitaminu D, r(izné
analytické metody, nestejné definice deficitu/insuficience
vitaminu D, etnické odlisnosti zejména v mimoevropskych
studiich, vékova heterogenita soubor(, lékové interakce,
hormonadlni stav, koufeni a dalsi faktory ovliviiujici metabo-
lizmus vitaminu D. Podrobné se tomuto tématu vénuji ve
svém extenzivnim review zaloZeném na citacich z databdze
PubMed [35].

Presto se vétsina autor domniva, Ze existujici epide-
miologickd, experimentalni i klinicka data dostatecné
podporuji ideu o Ucasti vitaminu D pfi vzniku a vyvoji
tyreoidalni autoimunity a jejich forem. Na roli nedosta-
te¢ného imunomodula¢niho vlivu deficitnich hodnot vi-
taminu D, napt. na snizeni aktivity makrofagt i dendritic-
kych bunék vedouci k zvysené prezentaci autoantigend,
nebo na tvorbu prozanétlivych cytokind a cytodestruke-
nich Th1 lymfocytl, mdzeme usuzovat zejména v kon-
textu experimentalnich dat.

Na zdkladé vlastnich klinickych zku$enosti i literar-
nich udaji Ize pfedpokladat, Ze nizké hladiny 25(OH)D,
se budou vyskytovat u vétSiny nemocnych s autoimu-
nitnim onemocnénim Stitné zlazy, potazmo i u jinych
imuno(endokrino)patii a fady dalSich onemocnéni.
Namisté je proto prakticka otazka, zda a jak na tuto si-
tuaci v bézné klinické praxi reagovat. Specificky efekt
farmakologické intervence nizkych hladin vitaminu D
u autoimunitnich tyreopatii prokazalo nékolik prospek-
tivnich sledovani, ve 2 studiich autofi popisuji ptiznivy
vliv na autoimunitni laboratorni markery (pokles titrd
anti-TPO [12,16]), ve tfeti studii podavani D vitaminu
vedlo k zlepseni laboratorniho i klinického stavu u paci-
entky s TxGB [36].

Zatim chybi ale intervencni studie zaméfené na otazky,
jako je forma vitaminu D, délka intervence, velikost davky,
vybér vhodnych ukazatelt pro sledovani a hodnoceni
ucinkd na aktivitu autoimunitniho procesu, vedlejsi i¢inky
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a dalsi. Je zfejmé, Ze odpovédi prinese az cileny klinicko-
-experimentalni vyzkum.

| za této situace bychom v3ak méli nasim pacientiim
nabidnout substituci deficitnich hodnot vitaminu D
[37]. V probihajici diskusi se zd3, ze ,optimalni” hladiny
25(0H)D, v krvi se pohybuji mezi 60-80 nmol/I [38], ve
vétsiné validnich studii jsou spojeny s pfiznivym zdra-
votnim stavem. Tyto hladiny by mél zajistit u vétsiny do-
spélych denni pfijem 800 IU vitaminu D, (cholekalciferol)
[38]. Novéjsi data ukazuji, ze nejen nizké, ale i vysoké
hodnoty 25(0H)D, mohou byt spojeny se zdravotnimi
riziky [39]. Z rozsahlé literatury uvedme jako priklad jiz
zminénou mortalitni studii [2] nebo endokrinologickou
studii zabyvajici se hypogonadizmem [40].

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky ustav - EU,
00023761).
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