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Vairogdziedzera autoimunas slimibas “

Hronisks autoimuns tireoidits (Hasimoto tireodits)

» Biezaka autoimiina slimiba un biezakais hipotireozes c€lonis
pasaulé

= Apméram 2% pasaules iedzivotaju konstatéts Hasimoto tireodits
» Biezak sastop sievietem (5—20 x biezak diagnosticé sievietém)

» Dazadu faktoru ietekme (piem., selena un D vitamina deficits,
stress, medikamentu lietosana) iet boja tirociti, bet imlinas
sistemas sunas tos atpazist ka jaunus antigenus — T un B
limfociti no limfmezgliem nonak vairogdziedzeri un vel vairak
boja tirocitus — tirocitu apoptoze — tireodits ar hipotireozi

www.dynamed.com 2



Vairogdziedzera autoimunas slimibas

Autoimuna difuza tireotoksikoze (Greivsa slimiba)
* Biezak sastop sievietem (sievietes vs virieSi— 5 vs 1)

= Apméram 3% sieviesSu un 0,5% viriesu dzives laika var
attistities Greivsa slimiba (1pasi joda deficita regionos)

» Dazadu faktoru ietekme (t.sk., aréjas vides un genetiskie
faktori) organisma paradas TSH receptoru antivielas, kas
imite tirocitus stimulejoso TSH efektu — parmeriga
hormonu sinteze

= Ari sis slimibas gadijuma ir B limfocitu (intratireoidalo)
loma — veido TSH receptoru antivielas, savukart T
limfociti — uztur iekaisuma procesu, citotoksicitati

www.dynamed.com




D vitamina loma imunas sistemas b
darbiba un autoimuno slimibu norise

* [m0nas sistémas Stnam konstatéti D vitamina receptori (ne tikai kodola, bet
ari virsmas receptori)

» Makrofagiem, dendritiskajam sunam, T limfocitiem un B limfocitiem
piemit spéja razot 1-alfa-hidroksilazi un veidot aktivo D vitamina formu

* [m0nas sistémas Stnu D vitamina aktivaciju var ierosinat dazadi faktori,
pieméram, interferons y (makrofagu aktivators)

= Sie novérojumi liecina par D vitamina lomu iedzimtas un iegatas imdnas
sistéemas darbiba

= D vitamina deficits tiek uzskatits par vienu no arejas vides faktoriem,
kuram ir nozime autoimuno slimibu attistiba




D vitamina loma imunas sistemas
darbiba un autoimuno slimibu norise

= Zindms, ka D vitamins tieSi ietekmé T limfocitu veidoSanos un
aktivaciju, regulé T limfocitu atbildi

» Pieradits, ka D vitamins nomac antigénus «naivo»CD4+ T
limfocitu (helperu) veidosanos, nomac T helperu limfocitu
darbibu — samazinas B limfocitu aktivacija (antivielu
izdaliSanas), citotoksisko limfocitu veidosanas =
vairogdziedzera slimibu gadijuma mazaka tirocitu bojaeja un
autoimuna procesa izteiktiba

= Par B limfocitiem un D vitaminu ir mazak datu, bet uzskata, ka D
vitamins samazina B limfocitu aktivitati, spéj samazinat
Immunoglobulinu izdalisanos un tiesi ierosina B stinu apoptozi

Zhao R et al, 2021 (doi: 10.3389/fimmu.2021.574967) 5



D vitamina deficits un Hasimoto tireoidits (HT)

* Noverojuma peéetijums ar tris Dalibnieki ar smagu 25(OH)D vitamina deficitu
pacientu grupam (2013. gads): (<10 ng/ml)(%)
60 48.3
= 1. grupa (n=180) — pacienti ar 40 35
ilgstoSu HT un levotiroksinu - 20.5

= 2. grupa (n=180) — pacienti ar 0

neseni diagnosticétu HT un 1o G2 2. grupa 3. grupa
1.grupa © 2.grupa =3.grupa

eutireozi
= 3. grupa (n=180) — veseli 1. grupa konstatéts viszemakais 25(OH)D vitamina
brivpratigie ITmenis (11.4 £ 5.2 ng/mL), salidzinot ar 2. grupu (13.1
+ 5.9 ng/mL)(p=0,02) un 3. grupu (15.4 £ 6.8
ng/mL)(p<0,01)

25(0OH)D vitamina Iimenis inversi korel€ja ar
autoantivielu limeni (antiTPO limenis r=—0.361,
p<.001 un antiTG limenis r=-0.335, p<.001)

< J : )>

Bozkurt NC et al, 2013 (DOI:10.4158/EP12376.0R)




D vitamins un Hasimoto tireodits U“

Liela dala noverojumu péetijumu konstateta negativa korelacija D vitamina l[imenim un
autoantivielu limenim, savukart saistiba ar hormonu izmainam sastopama retak

Pacientu skaits un diagnozes 25(0OH)D vit. [ilmena 25(0OH)D vit. [ilmena
9 saistiba ar TSH, FT4, saistiba ar antiTPO un Atsauce
FT3 antiTG

Hipo- un eutireozes pacientiar | TSH (virieSiem), . . Botelho IMB et al,
Hasimoto tireoiditu (n=4356) FT4 nemainas prentiT PEEEE ) 2018
(Pnicézgt)' cl ool el | g o | antiTPO Ahn HY et al, 2016
Pacienti ar Hasimoto tireoiditu  TSH, FT4, FT3 antiTPO Giovinazzo S et al,
un kontroles grupa (n=200) nemainas ! 2017
Pacienti ar Hasimoto tireoiditu  TSH, FT4, FT3 |} antiTPQO, antiTG
un kontroles grupa (n=394) nemainas nemainas AuBESic0TY
Sievietes pécdzemdibu : : .

| TSH, 1FT4, 1FT3 | antiTPO, | anti TG Krysiak R et al, 2015

perioda ar tireoiditu (n=59)

Leko MB et al, 2023 (doi.org/10.3390/jjms24043586) )



D vitamins un Hasimoto tireodits U“

Péetijumos par D vitamina papildu lietoSanu un vairogdziedzeri novero stingru saistibu ar
autoantivielu limeni, dala pétijjumu negativu saistibu ar TSH limeni, vaju — ar FT4, FT3

Pacientu skaits un diagnozes D vit. papildus un D vit. papildus un antiTPO Atsauce
TSH, FT4, FT3 un antiTG

Labklajibas programmas : o
dalibnieki ar dazadu vdz fju | TSH, | FT4, | FT3 | antiTPO, | anti TG (irhoSgliet a,

_ 2017
(n=11 017)
Pacienti ar autoimidnam vdz . . Chaudhary S et al,
slimibam (n=100) TSH, FT4 nemainas | antirTPO 2016
(Sn'i‘é'ze)tes ar Rasimoto treoldil | ropy =14 nomBinas | | antiTP@, | anti TG Krysiak R et al, 2022
Pa_C|ent| ar Hasimoto tireoiditu TEH F8 nemelies ! antl'_I'P_O, anti TG Jiang H et al, 2022
(n=258) nemainas
Viniest ar Hasimotg tireolditu_ | ropy F14 nemaingsi | antiCR@RL anti TG Krysiak R et al, 2019

(n=37)

Leko MB et al, 2023 (doi.org/10.3390/ijms24043586) €



D vitamins un Hasimoto tireoidits U“

Nav atklata saistiba Negativa saistiba Konfliktéjosi rezultati
25(OH)D vit. limenis -
un autoimiinas vdz. TSH FT4, FT3 antlTPO’
slimibas antiTG
D vit. papildu lietoSana .
un autoimiunas vdz. TSH FT4. FT3 antlTPO’
slimibas ’ antiTG



D vitamins un Greivsa slimiba

= 2013. gada publicéts pétijums
par 25(OH)D vitamina limena
saistibu un Greivsa slimibas
remisijas iestasanos,
salidzinot ar kontroles grupu

= Remisija = eutireoze vismaz 1
gadu ilgi péc tiamazola
atcelsanas

= Remisijas grupa n=18, nebija
remisijas n=36, kontroles
grupa n=46

20
18
16
14
12
10

O N b OO ©

25(0OH)D vitamina limenis (ng/ml)
18.6 18.2

14.5

Kontroles grupa Remisijas grupa Nebija sasniegta
remisija

Kontroles grupa Remisijas grupa mNebija sasniegta remisija

Pacientiem, kuri nesasniedza Greivsa slimibas
remisiju, statistiski nozimigi zemaks 25(0OH)D
vitamina limenis (salidzinot ar kontroles grupu
p<0,005, salidzinot ar remisijas grupu p<0,05)
10



D vitamina deficits un Greivsa slimiba

Study
ID

Liu (2012)

Han (2013)

Li (2014)

Kang (2013)
Liang (2013)
Yasuda (2012)
Yasuda (2013)
Zhang (2014)
Jyotsna (2012)
Miao (2013)
Xuan (2014)
\Wang YC (2014)
Liu (2013)
Effraimidis (2014}
Gawad (2012)

Czernobilsky (1988)

D'Aurizio (2014)
Li (2015)
Dhanwal (2010)
Annerbo (2013)
Kang (2003)

Liu (2014)
Wang ZC (2014)
Shi (1693)

Wu (1995)
Zheng (2014)

Overall (I-squared = 95.5%, p < 0.001) O
|
NOTE: Weights are from random effects analysis
T

"

SMD {95% Cl)

-0.89 (-1.17,-0.61)
-5.95 (-7.27, -4.64)
-3.20 (-3.83,-2.57)
-0.25 (-0.40, -0.09)
0.37 (0.04, 0.71)

-0.61 (-1.10,-0.12)
-0.62 {-1.01,-0.22)
-0.70 {-1.04, -0.38)
0.25 (-0.06, 0.56)

-0.66 (-1.00, -0.32)
-0.79 (-1.21, -0.36)
-0.99 (-1.46, -0.53)
-0.67 (-1.01,-0.33)
0.42 (0.10, 0.73)

1.17 {-1.54, -0.81)
-1.58 {-2.05, -1.10)
0.30 (-0.03, 0.63)

-0.75 (-1.06, -0.43)
-0.59 (-1.11, -0.08)
-0.02 {-0.61, 0.56)
-0.09 (-0.41, 0.23)
2.01 (-2.65,-1.38)
2.39(1.97, 2.81)

1.48 (-2.79,-0.18)
-0.80 (-2.05, 0.44)
-2.24 (-2.73,-1.75)
-0.77 (-1.12, -0.42)

%
Weight u

4.12
2.66
3.73
4.20 -
4.07
3.91
4.02
4.07
4.09
4.07
3.98
3.94
4.07
4.09
4.05
3.93
4.07 -
4.09
3.88
3.79
4.09
3.72
3.99
2.68
2.78
3.91
100.00 n

Xu MY et al, 2015 (doi:10.3390/nu7053813)

=127

0

T.27

2015. gada veikta metaanalize ar
ieklautiem 26 pétijumiem

Pacienti ar Greivsa slimibu n=1770,
kontroles grupa n=1946

Pétijumu dati loti heterogéni, bet tos
novienadojot, ieglti statistiski nozimigi
rezultati

Secinajums: pacienti ar Greivsa
slimibu ticami bus ar D vitamina
deficitu (Odds ratio=2.24, 95% CI:
1.31, 3.81, p<0,001)

Pieradits, ka D vitamina deficits ir
riska faktors Greivsa slimibas
attistibai



D vitamins un Greivsa slimiba

= Skérsgriezuma pétijums par D
vitamina limeni pacientiem ar aktivu
Greivsa slimibu un pacientiem, kuri
sasniegusi slimibas remisiju

60,00

50.00

= Kopa ieklauts 71 pacients (n=41 ar
aktivu Greivsa slimibu un n=34
remisija)

40.00=

30.00

= Pacientiem ar aktivu Greivsa slimibu
novéroja zemaku 25(0OH)D vitamina
ITmeni, salidzinot ar remisijas grupu
(28,2 ng/ml vs 31,6 ng/ml, p=0,120), “

10.00=

bet atskiriba nebija statistiski . |

Aktiva Greivsa slimiha Greivsa slimThas remisija
nozimiga

25(0H)D vitamina limenis (ng/ml)
1
|
|

Rattanamusik N et al, 2023 (doi.org/10.3390/medicines10070041) 12



D vitamina papildu lietoSana un Greivsa
slimibas recidivs

= Pétijuma ieklauti 210 pacienti ar Greivsa

. o _ 008 slimibu (n=60 lietoja D, vitamina D o
preparatus un sasniedza labaku /.\
25(0OH)D vitamina limeni (25,7 ng/ml) un —

0.87

n=150 nelietoja D4 vitamina preparatus
“1‘\_\_‘_‘—\; (25(OH)D vitamina limenis 11,6 ng/mil)

......

.. = Pacienti novéroti ne mazak ka 1 gadu
- pec terapijas partraukSanas

o cionti. Kurt ool = Nebija konstatéta atSkiriba Greivsa
od D3 prapaitie slimibas recidiva biezuma (38% vs. 49%, )

Laiks bez Greivsa slimibas recidiva

....... Pacten, kur nelietola p=0,086), bet konstatéts, ka D, vitamina
- papildu lietosanas grupa recidivs
I I ! I . iestajas vélak (7 mén. vs. 5 mén.,
Greivsa slimibas recidiva bridis (mén.) p:0,0'] 6)



D vitamina papildu lietoSana un Greivsa
slimiba

Randomizéts kontroléts pétijums, kura ieklava n=42
pacientus ar Greivsa slimibu

Divas grupas: n=21 sanémusi tikai tiamazolu, n=21
sanémusi organisko selénu 100 mcg un D5 vitaminu
(deva bija atkariga no pacienta 25(OH)D vitamina
lTmena (vidéji 7000 SV nedéla) — mérkis 25(OH)D
vitaminam >30 ng/ml)

Pacientiem, kuri lietoja papildus D; vitaminu un
selenu, noveroja atraku FT4 kritumu (p=0,002)

Nebija novérotas nozimigas izmainas FT3 [Tment un
antiTSH receptoru Av [iment

Papildus anketa par dzives kvalitati, kur labaki
rezultati pacientiem, kuri lietoja papildus D,
vitaminu un selénu (p=0,007)

FT4 izmainas pétijuma laika (pg/ml)

—_ \ |
\+ + +
- Tiamazols
__|—m— Tiamazols + D3 vitamins + Se 100 mcg
| I I |
Pétijuma 45 180 270
sakuma dienas dienas dienas

14



D vitamina papildu lietoSana un Greivsa
slimiba — DAGMAR petijums (2023)

= Daudzu centru randomizéts kontroléts dubultslépts
pétijlums, kura ieklauti pacienti ar Greivsa slimibu

= 79% sievietes, vidéjais vecums 44 gadi

= Vai D, vitamina papildu lietoSana bija saistita ar atraku
remisijas iestasanos, recidiva risku, atraku tiamazola
atcelSanu, mazaku 131J terapijas vai operacijas risku?

= Secinajums: D, vitamina papildu lietoSana nebija
saistita ar labakiem Greivsa slimibas iznakumiem,
t.i., arstesanas «neveiksme» bija lidziga abas
grupas (D; vitamina lietotaju grupa 42% un
placebo 32%)

Grove-Laugesen D et al, 2023 (doi: 10.1089/thy.2023.0111.) 15




Greivsa slimiba un kaulu veseliba

= Greivsa slimibas gadijuma kaulu vielmainas procesi norit straujak (saisinas
remodelacijas cikls), bet janem véra, ka kaulu veidosanas ir nomakta, lidz ar to
noardisanas procesi notiek aktivak — samazinas kaulu mineralais blivums,

palielinas kaulu lGzumu risks

+ glikokortikosteroidu arstésana % ;

autoiminas orbitopatijas gadijuma

16



Greivsa slimiba un kaulu veseliba

PG &l Kontroles grupa
Parametrs Greivsa slimibu _ grup p vertiba
a (n=50)
(n=50)
L1-L4 skriemeli | 0.843 + 0.146 0.964 + 0.096 p < 0.001
Augsstilba kaula | 4 ga4 4 116 0.801 + 0.105 0 < 0.001
kaklins
Kopgjais | 76940121 0.919 + 0.095 p < 0.001
augsstilba raditajs
DIRElEE 0.588 + 0.122 0.697 + 0.064 o < 0.001
apaksdelms
L1-L4 skriemeli
(b TBS" okalas) | 1263 £ 0101 1.368 + 0.073 o < 0.001

*TBS — trabecular bone score
KMB mérvientba g/cm?

Boro H et al, 2023 (doi.org/10.1016/].afos.2023.05.001)
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Greivsa slimiba un kaulu veseliba

* Augsta kaulu lGzuma riska pacientiem (pieméram, sievieteém
pécmenopauzes vecuma) obligati veicama DXA jeb
osteodensitometrija

* Visiem pacientiem ar Greivsa slimiba rekomendé&jams kaulu
veselibu veicinoss dzivesveids — apsvért papildu kalcija lietosanu,
ja nav pietiekami ar uztura paradumiem, papildu D, vitamina
lietosanu (atkariba no 25(OH)D vitamina [imena asins analizés)
un regularu fizisko slodzi

* Pacientiem ar augstu [Gzumu risku rekomendéjama specifiska
osteoporozes arstésana

= Zema kaulu ltzuma riska pacientiem jaarsté Greivsa slimiba —
terapijas rezultata konstaté KMB progreséjosu uzlabosanos

18



Kopsavilkums

Sen zinama D vitamina loma iedzimtas un iegttas imunitates darbiba, bet
pédéjos gadus konstatéta ta nozimé autoimino sistému riska un norisé

Vairogdziedzera autoimlnas slimibas saistitas ar T un B limfocitu darbibas
aktivaciju, un zinams, ka D vitamins spéj ietekmét so stinu darbibu —
Iminmodulacija

Liels pieradijumu klasts pieejams par D vitamina deficitu ka riska faktoru

Hasimoto tireoiditam, k& ari zinams, ka D, vitamina preparatu lietoSana samazina
autoantivielu titru un tireoidita aktivitati

D vitamina deficits ir viens no riska faktoriem Greivsa slimibas attistiba, bet
pasreiz ir pretrunigi dati par D, vitamina papildu lietoSanas nozimi Greivsa
slimibas gadijuma

Lai arT nav skaidrs, vai D5 vitaminam ir nozime Greivsa slimibas arstésana,
atraka remisija, jaatceras par sekundaras osteoporozes risku — Saja gadijuma par
D vitaminu ir jaatceras! 19
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