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Souhrn

Asociace hypotyredzy i jeji subklinické formy s metabolickym syndromem je jiz dlouhodobé zndma. V soucasnosti
je vice pozornosti vénovano uloze tyreoidalnich hormont a tyreotropinu (TSH) v eutyreoidnim rozmezi v rozvoji
kardiometabolickych zdravotnich rizik. Clanek shrnuje data podporujici souvislost nizsich koncentraci volného
tyroxinu (fT)) a vyssich hladin jak volného trijodtyroninu (fT,), tak TSH s t&lesnym tukem, metabolickym syndro-
mem a inzulinovou rezistenci u eutyreoidnich jedincd. V nedavné studii u eutyreoidnich obéznich adolescentt
autofi ¢lanku prokazali, Ze inzulinemie na la¢no a homeostaticky model inzulinové rezistence (HOMA-IR) korelo-
valy pozitivné s fT, a TSH a negativné s fT,. Rovnéz pomér fT /fT, vyznamné souvisel s HOMA-IR u divek (r = 0,347;
p < 0,001) i u chlapct (r = 0,267; p < 0,001). Zavérem je mozno shrnout, Ze dosavadni studie vétsinou potvrdily, Zze
tyreoidalni hormony a TSH i v eutyreoidnim rozmezi mohou vyznamné ovliviiovat metabolické zdravi, zejména cit-
livost k inzulinu.

Klicova slova: eutyreoidni rozmezi - inzulinova rezistence — metabolické zdravi — metabolicky syndrom - obezita
- trijodtyronin - tyreotropin - tyroxin

Are the thyroid hormones and thyrotropin associated with
cardiometabolic risks and insulin resistance even in euthyroid subjects?

Summary

Associations of both hypothyroidism and subclinical hypothyroidism with metabolic syndrome are well estab-
lished. Nowadays, more attention has been paid to the role of thyroid hormones and thyrotropin (TSH) within the
euthyroid range on the development of cardiometabolic health risks. The paper summarizes current knowledge re-
lated to the associations of lower free thyroxine (fT,) level and higher levels of both free triiodothyronine (fT,) and
TSH with body adiposity, metabolic syndrome and insulin resistance in euthyroid subjects. In our recent study of
obese euthyroid adolescents, we revealed that fasting insulin and homeostasis model assessment of insulin resis-
tance (HOMA-IR) positively correlated with fT, and TSH and negatively with fT,. The ratio of fT, to fT, was also sig-
nificantly related to HOMA-IR both in girls (r = 0.347, p < 0.001) and boys (r = 0.267, p < 0.001). It is concluded that
up-to-date conducted studies mostly confirmed that thyroid hormones and TSH even in euthyroid range may sig-
nificantly affect the metabolic health and particularly insulin sensitivity.

Key words: euthyroid range - insulin resistance - metabolic health - metabolic syndrome - obesity - thyrotropin
- thyroxine - triiodothyronine

Uvod

Hypotyredza je spojena s hromadénim télesného tuku
a s kardiometabolickymi riziky predevsim v disledku dys-
lipidemie [1]. U obéznich pacientd byvaji ¢asto nalézany
lehce zvy3ené koncentrace tyreotropinu (TSH) a volného
trijodtyroninu (fT ), které jsou vak spise dUsledkem, nez
pficinou obezity [2]. Koncentrace fT, je vyznamné ovliv-

novana energetickym piijmem a zejména piijmem sa-
charidd. Po redukci télesné hmotnosti koncentrace TSH
afT, klesaji.

Subklinickd hypotyredza, charakterizovana zvysenou
koncentraci TSH pii fyziologické koncentraci volného tyro-
xinu (fT) a fT,, je obvykle spojovana s rozvojem meta-
bolického syndromu (MS) [3]. Mezi zakladni komponenty



MS se fadi vétsi obvod pasu, hypertenze, hypertriacylgly-
cerolemie, snizeny HDL-cholesterol a zvysend glykemie
na la¢no. MS charakterizuje téZ inzulinorezistence, ktera
se v epidemiologickych studiich a v klinické praxi urcuje
podle homeostatického modelu inzulinové rezistence
(HOMA-IR). Naopak metabolické zdravi je charakterizo-
vano nepritomnosti komponent MS nebo adekvatni in-
zulinovou senzitivitou. V Rotterdamské studii byla sub-
klinickd hypotyredza prokazana jako nezavisly rizikovy
faktor aterosklerdzy a infarktu myokardu u starsich zen [4].

Zatimco souvislost odchylek koncentrace tyreoidal-
nich hormont a TSH mimo fyziologicka rozmezi se zmé-
nami télesné hmotnosti a s rozvojem metabolickych
poruch je vieobecné znama [1,3,5], ovlivnéni zminénych
patologickych stavd témito hormony u eutyreoidnich je-
dincl nebylo jednoznacné zodpovézeno. Nedavno viak
byly nalezeny dikazy pro to, Ze nejenom evidentné pro-
kdzana porucha funkce stitné zlazy, ale jiz vy3si kon-
centrace TSH a/nebo niZ3i koncentrace fT, v ramci re-
feren¢niho rozmezi pro normalni funkci byvaji spojeny
s inzulinovou rezistenci a s kardiometabolickymi riziky
[6]. V nasi nedavné studii 702 obéznich eutyroidnich
adolescentl bylo prokazéno, ze metabolické zdravi po-
suzované podle HOMA-IR je ovliviiovano fadou hor-
monQ, pficemz TSH, fT, a fT, se uplatfiovaly jako predik-
tory metabolického zdravi jak u divek, tak u chlapct [7].

Cilem naseho prehledného sdéleni je shrnout dosa-
vadni poznatky o vlivu fyziologickych koncentraci tyreo-
idalnich hormon(i a TSH na télesné sloZzeni a metabolické
zdravi, resp. jednotlivé ukazatele MS, a to na zakladé za-
hrani¢nich praci a studie souboru ¢eskych eutyreoidnich
obéznich adolescent(i.

Tyreoidalni funkce a antropometrickeé
ukazatele télesného slozeni u eutyreoidnich
jedinci

Knudsen et al [8] a Makepeace et al [9] popsali vyznamny
inverzni vztah mezi koncentraci fT, v séru a indexem té-
lesné hmotnosti (BMI) u eutyreoidnich jedinct. Koncent-
race fT, u zdravych eutyreoidnich osob korelovala nega-
tivné rovnéz s podkoznim tukem [10] a s obvodem pasu
[11], zatimco koncentrace T, a TSH korelovala s podkoz-
nim tukem pozitivné [10]. U 865 cinskych eutyreoidnich
jedincl se vzestupem télesného tuku stoupala koncent-
race fT, [12]. lacobellis et al prokdzal u eutyreoidnich obéz-
nich zen pozitivni korelaci sérového TSH s BMI (r = 0,44;
p = 0,01) a s koncentraci leptinu (r = 0,41; p = 0,01) [13].
V danské studii bylo po dobu 11 let sledovano 1944 je-
dinctd s bazalni koncentraci TSH v eutyreoidnim rozmezi.
S kazdou jednotkou TSH (mU/I) vzrostla télesnd hmotnost
zen 00,3 kgamuzd o 0,8 kg [14].V souboru 3 014 britskych
déti ve véku 7 let BMI pozitivné asociovalo s fT, a nega-
tivné s fT,, a to i po adjustaci na vék, pohlavi a faktory pro-
stredi v détstvi. Nicméné geneticky podminéné vyssi BMI
bylo spojeno s vy3sim T, a nikoliv s vy33im fT, .V ame-
rické studii NHANES (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) byla prokézana u dospélé populace pozi-
tivni korelace TSH jak s BMI, tak s obvodem pasu [16].
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Nékteré studie vsak nepotvrdily souvislost referenc-
nich koncentraci tyreoidalnich hormonl a TSH s BMI.
Maniji et al v roce 2006 neprokazal asociaci koncentraci
TSH a fT, s BMI u jedinc(i s normalni tyreoidalni funkci
[17]. Sérové koncentrace TSH a fT, se nelidily u normos-
tenickych a obéznich eutyreoidnich pacientll. Rovnéz
nedavno publikovand studie nezjistila u turecké popu-
lace vztah mezi koncentraci TSH a obezitou [18]. Roz-
sahlad metaanalyza z roku 2011 neprokazala asociaci mezi
fyziologickymi hodnotami plazmatického TSH a antro-
pometrickymi ukazateli télesného slozeni u 11 z 29 studii
[19], coz mlze mit fadu p¥icin. U nékterych studii nebyly
zohlednény vék, pohlavi a koufeni a eventudlné i (ne)pfi-
tomnost jodového deficitu jako faktory, které mohou
ovliviiovat asociaci koncentrace TSH s BMI [17,19]. Ne-
zanedbatelny byl pravdépodobné i vliv riiznych metod
stanoveni, a tim i maximalnich referen¢nich hodnot TSH
(3,5-5,5 mU/l). Nékteré studie se vénovaly vlivu autoimu-
nitni tyreoiditidy na ukazatele zmnozeni télesného tuku.
Ultrasonograficky méfeny podkozni a preperitonealni
tuk [10] ani BMI [17] nekorelovaly s pfitomnosti protilatek
proti tyreoidalni peroxidaze (TPO).

Tyreoidalni funkce a kardiometabolicka
rizika u eutyreoidnich jedincii
Rada studii prokazala souvislost vys3ich koncentraci fT,
a TSH a nizsich koncentraci fT, s jednotlivymi komponen-
tami MS [20-25]. Vy3si koncentrace sérového TSH v rdmci
referen¢nich hodnot korelovaly s dyslipidemii [20,23,24]
a vysi krevniho tlaku [20,22,24,25]. Silnéjsi asociace TSH
nez fT, byla pozorovana jak s dyslipidemii, tak s hyper-
tenzi [22]. V norské studii HUNT bylo po dobu 11 let sle-
dovano pres 14 000 eutyreoidnich muz{i a zen s bazalnimi
koncentracemi TSH v rozmezi 0,45-4,5 mU/I [24]. Vy3si ba-
zalni koncentrace TSH byla po 11 letech spojena s vyssim
systolickym a diastolickym tlakem u Zen, vy3si hladinou
non-HDL-cholesterolu a triacylglyceroly u muzi a s nizsi
hladinou HDL-cholesterolu u obou pohlavi. | kdyz pacienti
zGstali eutyreoidni, byly zmény koncentrace TSH v pri-
béhu sledovani provéazeny zménami krevniho tlaku a lipi-
dového spektra. Jestlize stoupla koncentrace TSH, doslo
ke vzestupu krevniho tlaku, hodnoty non-HDL-choleste-
rolu a triacylglycerol(l. Naopak pfi poklesu koncentrace
TSH se snizil krevni tlak a poklesly hladiny sérovych lipida
[24]. V korejské studii byly s MS asociovany nizsi koncen-
trace fT, [26]. Roef et al analyzovala soubor 2 315 eutyro-
idnich dospélych jedincl sttedniho véku s normalnim
titrem anti-TPO protildtek. Jako vyznamny ukazatel kar-
diometabolického rizika se v této studii ukazal pomer fT /
fT,, ktery pozitivné koreloval s obvodem pasu, triacylgly-
ceroly, systolickym a diastolickym krevnim tlakem, glyk-
emii na la¢no a s ukazateli zanétu (s C-reaktivnim pro-
teinem a interleukinem 6), pficemz negativné koreloval
s HDL-cholesterolem [27]. Na druhé strané pfitomnost
anti-TPO protilatek neovlivnila vyskyt MS u eutyreoidnich
postmenopauzalnich zen [28].

Rada dal3ich studii se zabyvala vztahem koncentrace
tyreoidalnich hormond a TSH k inzulinové rezistenci
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u eutyreoidnich osob [11,13,20,29-31]. Je znamo, ze jak
hypotyredza, tak subklinickd hypotyreéza jsou spo-
jeny s inzulinovou rezistenci v kosternim svalu a tukové
tkani v duasledku poruchy ptenosu glukézy pres bu-
nécné membrany [32]. Je pravdépodobné, ze se tyto
mechanizmy uplatiuji i v rozvoji inzulinové rezistence
pfi zméndach koncentrace tyreoidalnich hormon( u eu-
tyreoidnich jedinci. Inzulinova rezistence v provadé-
nych epidemiologickych studiich byla obvykle ur¢o-
vana podle HOMA-IR. Roos et al potvrdila u souboru
zahrnujictho pres 1500 eutyreoidnich dospélych je-
dinch korelaci HOMA-IR s fT, (r=-0,133; p <0,001) a s TSH
(r = 0,055; p = 0,024) [20]. Volny T, byl vyznamné asoci-
ovan se 4 z 5 komponent MS (s vyjimkou hypertenze)
i po adjustaci na vék a pohlavi, resp. fT, se dvéma a TSH
pouze s jednou komponentou MS. Tehran Thyroid Study

zahrnujici 3 755 eutyreoidnich jedincli prokazala nega-
tivni korelaci fT, a pozitivni korelaci TSH s inzulinovou
rezistenci, pfi¢emz s rizikem MS a jeho komponentami
byl asociovan spide fT, neZ TSH [11]. Negativni korelaci
fT, s HOMA-IR (r = -0,295; p < 0,001) a inzulinemii na
la¢no (r=-0,287; p < 0,001) potvrdila italska studie u eu-
tyreoidnich obéznich jedinct [29]. Ta rovnéz prokazala
pozitivni korelaci TSH s HOMA-IR (r = 0,148; p < 0,001)
a s inzulinemii na la¢no (r = 0,152; p < 0,001). Souvis-
lost vy3sich koncentraci fT, a tyroxin vazajiciho globu-
linu (TBG) s inzulinovou rezistenci byla prokazana u mla-
dych eutyreoidnich muzd [30]. Inzulinemie na la¢no
a HOMA-IR stoupaly linearné se vzestupem koncentraci
fT, u Cinské eutyreoidni populace [12]. Pomér fT /T, se
vyznamné podilel na predikci HOMA-IR u bézné popu-
lace ¢eskych adolescentt [33].

Tab. Spearmanovy korelace hladin tyreoidalnich hormonii a TSH s BMI, zakladnimi komponentami

metabolického syndromu a ukazateli inzulinové sekrece a senz

vék (roky)*
BMI (kg/m?)*

divky (n =397)

15,2(14,2; 16,5)

29,9 (27,9; 33,0)

chlapci (n =312)

15,2 (14,0; 16,6)

30,34 (28,1; 34,0)

TSH fT, fT, fT/fT, TSH fT, fT, fT /AT,

BMI SDS r 0,072 0,068 0,051 0,018 0,108 0,095 -0,087 -0,132

p 0,151 0,178 0,310 0,718 0,057 0,093 0,127 0,020
zakladni komponenty MS

r 0,046 0,031 0,053 0,042 0,053 0,003 -0,125 -0,086
pas SDS

p 0,364 0,540 0,288 0,400 0,353 0,959 0,028 0,134

r 0,137 0,070 0,120 0,044 0,080 0,125 -0,085 -0,136
TK systolicky

p 0,006 0,162 0,017 0,383 0,161 0,027 0,133 0,016

r 0,058 0,059 0,116 0,044 -0,020 -0,013 -0,052 -0,025
TK diastolicky

p 0,246 0,238 0,021 0,378 0,722 0,814 0,361 0,656

r -0,019 -0,023 -0,140 -0,145 0,028 -0,028 0,109 0,113
HDL-cholesterol

[ 0,700 0,652 0,005 0,004 0,628 0,627 0,054 0,046

r 0,210 -0,181 0,073 0,191 0,144 -0,132 -0,006 0,093
triacylglyceroly

p < 0,001 < 0,001 0,145 < 0,001 0,011 0,019 0,909 0,101

r 0,128 -0,092 0,126 0,154 0,108 -0,006 0,124 0,076
glykemie

p 0,011 0,067 0,012 0,002 0,056 0,921 0,029 0,183
ukazatelé inzulinové sekrece a senzitivity

r 0,233 -0,133 0,225 0,286 0,090 -0,172 0,071 0,194
C-peptid

p < 0,001 0,008 < 0,001 < 0,001 0,112 0,002 0,210 0,001

r 0,254 -0,163 0,227 0,330 0,140 -0,229 0,117 0,269
inzulin

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,014 < 0,001 0,039 < 0,001

r 0,251 -0,181 0,246 0,347 0,142 -0,219 0,131 0,267
HOMA-IR

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,012 < 0,001 0,021 < 0,001

BMI - index t&lesné hmotnosti (body mass index) fT, - trijodtyronin fT, - tyroxin fT_/fT, - pomér fT, a fT, HOMA-IR — homeostaticky model
inzulinové rezistence p — hladina vyznamnosti r - Spearmantv korela¢ni koeficient SDS - skére standardni odchylky (standard deviation score)

TK - krevni tlak
TSH - tyreotropin

* Data jsou charakterizovana jako median (dolni, horni kvartil)

3565



Vztah tyreoidalnich hormonii a TSH

k inzulinové rezistenci u eutyreoidnich
obéznich adolescenttil

Problematika vztahu tyreoidalnich hormont a TSH k in-
zulinové rezistenci a metabolickému syndromu u obéz-
nich eutyreoidnich déti a adolescentd nebyla Siteji zkou-
mana. Podobné jako u dospélych byly i u obéznich déti
oproti normostenikim prokazany signifikantné vyssi
koncentrace TSH a fT, a nizsi koncentrace fT, [34,35].
Velmi vyznamné rozdily byly zjistény v koncentracich fT,
mezi obéznimi a jedinci s podvahou [35]. TSH koreloval
s fT, a s pomérem fT /fT,, a nikoliv s fT, [35]. UvaZuje se
o tom, ze sekrece TSH ovliviiuje aktivitu dejodaz a sekreci
T,, a tim metabolickou rovnovahu v zavislosti na vysi BMI.
Hladina TSH u obéznich déti pozitivné korelovala s celko-
vym cholesterolem, triacylglyceroly a systolickym krev-
nim tlakem [34]. U zdravych eutyreoidnich adolescent(,
jejichz rodice byli obézni nebo méli nadvahu, korelovala
s HOMA-IR hladina T, pozitivné (r = 0,293; p = 0,003), za-
timco hladina fT, negativné (r = - 0,196; p = 0,05) [31].

V nasi studii jsme vysetfili eutyreoidni obézni adoles-
centy: 397 divek a 312 chlapct ve véku 13-18 let [7]. Obe-
zita byla definovéna jako BMI > 97. percentil s ohledem
na vék a pohlavi [36]. Mnohocetnou regresni analyzou
22 hormont byly u obou pohlavi identifikovany nasle-
dujici vyznamné hormonalni prediktory metabolického
zdravi (definovano dle HOMA-IR): TSH, fT,, fT, adiponek-
tin, ghrelin a leptin. U chlapct navic inzulinovou senzi-
tivitu ovliviiovaly prolaktin, glukagonu podobny peptid
typu 1 (GLP1) a glukagon, zatimco u divek to byly navic
progesteron a dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS).
Korelace koncentraci TSH a tyreoidélnich hormon s jed-
notlivymi komponentami MS a HOMA-IR v nasi studii
jsme doposud nepublikovali. Tab. znazorfuje Spear-
mannovy korelace koncentraci TSH, fT, a fT, a poméru
fT,/fT, s BMI, komponentami metabolického syndromu,
C-peptidem, inzulinem a HOMA-IR. Z vysledkd je ziejmé,
Ze u obou pohlavi se prokazala vyznamna souvislost
hladin TSH a tyreoidalnich hormon s inzulinovou rezi-
stenci posuzovanou HOMA-IR a s inzulinemii na la¢no.
TSH, fT, a pomér T /fT, korelovaly s HOMA-IR a inzulin-
emii pozitivng, zatimco fT, negativné.

Vzhledem k tomu, ze byla studovana skupina obéznich
jedincd homogenni s ohledem na BMI, nebyly v nasem
souboru vétSinou prokdzany vyznamné asociace TSH
a tyreoidalnich hormont s BMI a obvodem pasu. S tria-
cylglyceroly korelovaly vyznamné jak u chlapcd, tak i u
divek TSH (pozitivné) a fT, (negativné). Z tab. vyplyva, ze
vyznamné korelace koncentraci TSH a tyreoidalnich hor-
mon0 byly prokazény i s nékterymi dalsimi ukazateli MS,
nicméné tyto souvislosti nebyly konzistentni, a to i s ohle-
dem na pohlavi. V naSem souboru je tfeba vzit v Gvahu
rdzny stupen pohlavni zralosti vysetfovanych adoles-
centll a fyziologicky vyssi stupen inzulinové rezistence
v dospivani [33]. Asociaci tyreoidalnich hormontd a TSH
s metabolickymi riziky mohou vyznamné ovliviiovat indi-
vidudlni genetické, environmentalni, psychobehavioralni
a hormonadlni faktory. Nase vysledky potvrzuji, ze vyssi
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fT, a niz8i TSH a fT,, resp. nizsi pomér fT /fT, pfispivaji
k metabolickému zdravi, resp. lepsi inzulinové senzitivité
u obéznich adolescentd. Je tfeba vzit v Uvahu, Ze i kdyz
metabolicky zdrava obezita bezpochyby existuje [37],
Casto vsak predstavuje jen pfechodny stav [38].

Zaver

Problematika vztahu hladiny tyreoidalnich hormont a TSH
u eutyreoidnich jedincd k obezité, metabolickému syn-
dromu a inzulinové rezistenci se stala predmétem cet-
nych, pfevazné epidemiologickych studii. Rada doposud
publikovanych praci nehodnotila tento vztah soucasné
u fT, fT, a TSH. Rozdily ve sledovanych souborech s ohle-
dem jak na jejich velikost, tak na vék, BMI, pohlavi a etnicky
pavod populace mohou byt pfi¢inou nékterych ne zcela
jednoznacnych zavérd. Nicméné na zdkladé vétsiny studii
je zfejmé, Ze tyreoidalni hormony a TSH ovliviiuji metabo-
lické zdravi, resp. inzulinovou senzitivitu, i kdyz jsou jejich
hladiny v referen¢nim rozmezi hodnot.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) kon-
cepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00023761 (Endo-
krinologicky ustav, Praha).
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