Pediatrisk Endokrinologi 2005;19: 52-57

Tyroideahormonresistens

Per Helge Kvistad'

Barneavdelinga, Forde Sentralsjukehus, Forde

Innleiing

Adekvat verknad av passelege mengder av
tyreoideahormon (TH) er essensielt for tilfredsstil-
lande organutvikling bade pre- og postnatalt og
for normal fysiologi. TH er involvert i ei stor
mengde metabolske og fysiologiske reaksjonar og
dei modifiserer/potensierer effekten av mange
andre hormonsystem (1). Symptoma pa over- og
underaktivitet av TH er kjende og avspeglar avvik
bade i fysiologiske prosessar og i mentale/psykol-
ogiske funksjonar. Hormoneffekten skjer via stim-
ulering av triiodtyronin(T3)- hormonreseptorar i
cellekjernen. Det er karakterisert to ulike
tyreoideahormon-reseptorar, kalla TRo eller
erbABo. og TR eller C-erbAp . Desse er koda fra
hovesvis kromosom 17 og kromosom 3. Det er
pavist to subgrupper av kvar reseptortype.
Reseptorane verkar ved at dei binder til DNA og
stimulerer eller hemmar gentranskripsjon (2-4).
TRo. og TRp tilheyrer ein kjernereseptor-super-
familie som ogsé inkluderer glucocorticoid-, min-
eralokortikoid-, @strogen-, progesteron-, vitamin
D- og vitamin A-reseptorane (5).

Resistens for tyreoideahormon (RTH) vart
forste gong beskrive i 1967. Pas hadde relativt
alvorlege symptom som ved kongenitt hypothyre-
ose (6). Seinare er RTH beskrive i ei rekke famil-
iar fra heile verda.
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Tilstanden er karakterisert av nedsett respons av
tyreoideahormon i perifert vev og/eller i hypofy-
sen. Det typiske biokjemiske funnet er forhoya
verdiar av frie tyreiodeahormon utan korrespon-
derande suprimert TSH. Det er indikasjon pa eit
heva "set-punkt" for inhibitorisk effekt av
tyreoideahormon i hypofysen. RTH er klassifisert
under diagnosegruppa inadekvat (inappropriate)
sekresjon av TSH.

Inndeling

Ein har tradisjonelt skilt mellom generalisert
tyreoideahormonresistens (GRTH), med fa eller
lite symptom fra organsystem trass forheya TH,
og pituiteer tyreoideahormonresistens (PRTH)
med symptom pa hypertyreose. Isolert resistens i
perifert vev (PTRTH) er ekstremt sjeldan, med
klinisk hypothyreose og normal TH og TSH. Det
foreligg i litteraturen berre eijtt sikkert tilfelle med
dette (7). Seinare rapportar tyder pa at det ofte er
varierande grad av PRTH og GRTH i samme famil-
iar, og at det kan vera varierande grad av resistens
i forskjellige organ hos samme person (8,9). Dette
kan resultera i ein mosaikk av hypo- og hyperty-
roide symptom hos pasientane. Ved "balansert
resistens" i hypofysen og i perifert vev vil det



forhgya nivaet av tyreoideahormon kompensera
for resistensen og personen vil vera eutyreot.
Resistens for TH er i all hovudsak arva auto-
somalt dominant. Arsaken er mutasjonar i
tyreoideahormon-reseptor-B-genet. Det er til no
ikkje pavist mutasjonar i TRo. Mutasjonar som
gjev RTH er opphopa hovudsakleg innan fire
omrade i den karboksyterminale enden av pro-
teinet, som er det hormonbindande domenet til
reseptoren. Dei fleste mutasjonane som er pavist,
no over 100 forskjellige, er enkle nukleotidsubsti-
tusjonar som kvar forer til endring av ei enkel
aminosyre i reseptorproteinet (3). Desse mutasjo-
nane reduserer TH-bindinga i dei fleste tilfella,
men bevarer reseptoren sin evne til & dimerisera
og binda til DNA. RTH-mutantar reknar ein er
inaktive, men dei har ein dominerande negativ
effekt ved a blokkera tilgangen for normale resep-
torar til TH-responsive gen (3, 4). Det er ogsa gjort
funn som tyder pa at transkipsjonsaktivitet til
andre kjernereseptorar inkludert retinoid X recep-
tor-o (RXRoy), vitamin D3 receptor (VDR) og
retinoid A receptor (RARo) vert inhibert av mutert
TRB(11). Det er ikkje funne samanheng mellom
graden av T3-binding og kor uttalt hormonre-
sistensen er klinisk (3,12). Variasjon i organ-TH-
sensitivitet ved RTH reknar ein i hovudsak er pga.
ulik distribusjon av TRaog TRB i veva. | organ
med relativt stor mengde TRo blir det tilnserma
normal reaksjon pa hgge niva TH, altsd med
hypertyreosesymptom. Der det er lite TRa er det
lite signaloverfering av TH, som resulterer i
varierande grad av hypotyreosesymtom. | ca.
10% av tilfelle av klassisk RTH finn ein ikkje nokon
mutasjon i TRa eller -B. Ein defekt i kofaktorar ved
TH-signaloverfaring er postulerert & vera arsak (3).

Det er beskrive tilfelle med RTH ogsa i Norge
(13,14). Ein nyleg publikasjon presenterer funn i
fire generasjonar i ein sveer familie pa Vestlandet
(15).

Symptomatologi

Ein stor del av personane med thyreoideahor-
monresistens som er beskrivne, har fa eller
eventuelt ingen kliniske symptom pa hormonelt
awvik (8).

Struma. Unormalt forsterra skjoldkjertel er
det mest vanlege avvikande enkeltfunnet ved
RTH, og er rapportert & vera til stades hos 65-90
% (8,9) Hormonproduksjonen er "driven opp" av

TSH. Struma er funne dobbelt s& vanleg om mor
er uaffisert som om ho er affisert, sannsynleg pga.
at hegt TH-niva hos mor "beskyttar" fosteret mot
strumautvikling intrauterint.(9).

Mentalt/psykisk avvik. Ei rekke avvik i cere-
bral funksjon har vorte assosiert med RTH. Det er
hos mange funne distinkte menster av nevrolo-
gisk og kognitivt avvik, inkludert lettare venstre-
hemisfeeredysfunksjon (16). Det er rapportert
fleire tilfelle av mental retardasjon relatert til RTH,
og i fleire studiar er det hos affiserte gjen-
nomgaande lagare evneniva bedemt ved formell
testing enn i kontrollgrupper (8,9). Avvikande
taleutvikling og spesifike laerevanskar er 6g
assosiert med RTH (16,9).

Eit av dei mest nemnde symptoma ved RTH er
motorisk  uro/hyperaktivitet og  konsen-
trasjonsvanskar. Stor sett er det i tidlege rappor-
tar ikkje oppgjeve sikre kriterier for & stilla diag-
nosen ADHD. | seinare studiar er det oppgjeve
formelle krav til denne diagnosen og den er fun-
nen i relativt hog frekvens ved RTH, 60 - 70% hos
barn og 40 - 50% hos vaksne (9,17), men det er
ogsa i samme studiar funne péafallande hog
frekvens av diagnosen i kontrollgrupper, 20-27%
hos barn mot 1-5% i ordinaere populasjonsstudi-
er (18). Hos vaksne kontrollar er diagnosen stilla
hos 4-7%. Det er ogsa péafallande hegt tal.

Prenatalt hemma hjernevekst av relativ
hypothyreose vert rekna som mest sannsynleg
arsak til cerebrale avvik (17). Imidlertid kan ogsa
intrauterin hypertyreose gje varig hjerneskade
(19). Ein har ogsé spekulert p& om ADHD-symp-
tom kan vera normal reaksjon pa hypertyroksine-
mi, med altsa tilnaerma normal sensistivitet for
hormona i aktuelle hjernavsnitt (17,20). Totalt sett
er RTH sveert sjeldan arsak til ADHD (12).

Hjarte. TH har ein direkte effekt pa myokard,
mediert av stimulering av spesifikke nuklezere
reseptorar, men det er og evidens for at TH har ein
direkte effekt pa4 myokardial kontraktilitet og relak-
sasjon, kanskje ved T3-stimulering av spesifike
myokardiale enzym. TH kan og endra plas-
mamembranfunksjonen. TH interagerer og med
det sympatiske nervesystemet ved & endra fol-
somhet for stimulering, hovudsakleg ved & modi-
fisera adrenerg reseptorfunksjon og/eller -tettleik.
Det er aukande evidens for at TH ogsa har ein
direkte kronotrop effekt (21). Tachycardi er eit
sveert vanleg funn ved RTH, symptomfritt eller
med palpitasjonar.
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Vekst/skjelett/vekt. TH paverkar vekst truleg
bade ved direkte effekt pa veksande bein og indi-
rekte ved stimulering av veksthormonproduksjon i
hypofysen og ved & paverka aktiviteten av IGF-I i
vev. Awvik i TH-niva gjev endring i fleire andre hor-
monelle parameter assosiert med vekst (22). RTH
er assosiert med kortvokster hos barn, med 15 -
18 % under 5-percentilen, utan innhentingsvekst
seinare. (8, 9,15). Lett veksthemming er pavist
ogsé hos nyfaedde (15). Barn av affiserte medre,
med altsa relativt hegt TH-niva, har mindre ten-
dens til kortvokster enn barn av uaffiserte (9,15).
Truleg kan vevsresistensen verta delvis kom-
pensert av relativ stor placental overgang av TH.
Det er berre i ein studie funne signifikant lagare
hogde ogsa hos vaksne (15).

Forseinka skjelettmodning er og eit relativt
hyppig funn ved tilstanden (8,15,22), men i nokon
studiar er dette ikkje funne hyppigare enn i ei kon-
troligruppe (9).

| ein studie hadde 1/3 av barna lag vekt-for-
lengde. Dette var korrelert til FT4, til BMR og til
ADHD, men var ikkje signifikant (9). Det var ikkje
tilsvarande funn hos vaksne. Det er ukjent om lag
vekt er pga. auka metabolisme av hyperthyreose
eller om det er resultat av auka energiforbruk av
stor fysisk aktivitet.

Andre funn. Det er indikasjon pa relativt
markert TH-resistens i levervev. Ein ser ikkje den

normale stigninga i niva av kolesterol, SHBG og
ferritin, som er assosiert med hypertyreose, men
ofte lage, hypotyreote verdiar (8). Det er i storre
materiale funne generelt auka infeksjonstendens
hos affiserte og auka tendens bade til sensorisk
og til konuktivt heyrselstap (9). Tendens til varig
intestinal hyperfunksjon hos barn er beskrive (15).

Diagnostikk

Det er fa differensialdiagnosar ved funn av hege
niva av FT4/TT4 og samtidig ikkje-suprimert TSH.
Tyroideahormon-autoantistoff kan gje falsk hag
FT4 og ma utelukkast. Det er pavist ogsa falsk
heg FT4 ved TBG-mangel med visse analyseme-
todar (23). Ein kan fa gjort DNA-analyse av TRo-
genet ved Haukeland Universitetssykehus og ved
Hormonlaboratoriet, Aker Sykehus. Ved ein-
skildtilfelle i ein familie, eventuelt om det er hag
TSH, ber ein utelukka sentralt betinga hypertyre-
ose/hypofyseadenom. Nokon ekspertar krev for &
stilla diagnosen RTH spesifik utgreiing pa reell
perifer resistens med klinisk undersgking og blod-
provetaking etter stimulering av trijodtyronin i
aukande dosar (3,8) (Figur 1 og 2). Ei slik utgrei-
ing krev hospitalisering i ca. 10 dagar og synest &
ha begrensa nytteverdi. Den kan vera aktuelt ved
eventuell forskning og for planlagd vitskapleg
publisering.

8am 8am
| Spmpm
DAY [ 1,2 [ 3,4 5 6,7 ,8 9 10, 11]
24 hﬁur tl.J rine DN NN AN
collection

Weight, pulse, BMR,
blood sampling,
and TRH test

4

A

il

T3 DOSE

Figur 1

T3-stimuleringstest. Skjematisk framstilling av ein protokoll for in vivo bedemming av tyreoideahormoneffekt brukt ved
Chicago Universitetet for etablering av diagnosen generalisert tyreoideahormonresistens (GRTH). For detaljar sja "Diagnosis”
i referanse 8. Den daglege dosen av L-T3 til barn ekvivalent til 100 pg hos vaksne er: 25 ug for aldersgruppa 1-3 ar (8 - 15
kg), 50 g for alderen 4 - 9 ar (16 -25 kg) og 75 g for alder 10 -14 ar (26 - 45 kg). Startdosen skal halverast og den siste
dosen doblast som hos vaksne. Gjengjeve med lgyve frd S. Refetoff.
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Beha nd"ng og eventuell strumautvikling pga. kontuerleg auka

tyrotropinstimulering (8). Det er i litteraturen delvis
kasuistiske rapportar om behandling med trijodty-
ronin (24), levotyroksin, D-T4 og TRIAC (3,5,3"-tri-
iodothyroacetic acid) med varierande resultat (25).
Ved plagsame palpitasjonar og bekymringsfull
tachycardi har ein tilrddd symptomatisk behan-
dling med betablokkar (8).

Dei fleste personane med THR er friske med fa og
lette symptom som kan relaterast til hormon-
avviket. Dei treng ikkje behandling. Da det i i vev
ofte er varierande grad av hormonell resistens kan
manipulering med homonniva gje uenskja effek-
tar. Tidlegare forsgk pa & behandla med tyrostati-
ka har gjeve hypotyreosesymtom hos pasienten
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Figur 2

Responsar i perifert vev av tilfart L-T3. Kvart doseniva av L-T3 vart gjeve i 3 pafelgande dagar kvar 12. time med i alt 6 dosar.
Gjennomsnittsrespons for kvar parameter og behandlingsperiode er uttrykt i prosentvis auke (+) eller minke (-) fra den kor-
responderande gjennomsnittlege basalverdien. Resultatet for ein pasient med RTH er samanlikna med dei til ein normal slek-
tning. Serumniva av T3 oppnadd pa kvar dose av L-T3 var like eller hggare for dei enn for normalpersonar. Likevel var
responsane  hos pasientar med RTH klart svekka. Fra referanse 3 og Sakurai et al
(http://www.pnas.org/cgi/reprint/86/22/8977). Gjengjeve med layve fra S. Refetoff.
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Resyme

Tyreoideahormonresistens er ein relativt sjeldan
dominant arveleg tilstand, ofte tilfeldig pavist ved
utgreiing pa eventuell hypo- eller hypertyreose.
Den er lite omtala i litteratur om tyreoidasjukdom,
men det har vore auka merksemd pa tilstanden i
det medisinske miljget dei seinare ara. Oftast er
det fa og ingen kliniske symtom som kan sikkert
relaterast til hormonavviket. Eventuelt kan det
vera periodisk eller varig tachycardi, ADHD-symp-
tom og lett struma. Det kan vera nyttig for pasien-
tane & vita om tilstanden tidleg, om det seinare
skulle oppstd spersméal om eventuelt hormon-
avvik. Om avviket er elles kjent i slekta, er det
ungdvendig & gjera omfattande utgreiing pa dif-
ferensialdiagnosar. Det er viktig & ikkje behandla
personar med tyrostatika som om dei har hyper-
thyreose. Om personar med dette utviklar reell
hypo- eller hypertyreose kan diagnostikken og
behandlinga vera utfordrande. Det kan da vera
nyttig om ein veit om serumnivé av tyreoideahor-
mon for personen vart sjuk.
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