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HENNING-Symposium 2005 - Vorwort

Die 17. Konferenz iiber die menschliche Schilddriise in Heidelberg vom 12. bis
15. Oktober 2005 stand erstmalig unter dem Hauptthema der Hypothyreose.

Der Prisident und das Programmkomitee hatten ein weit gespanntes Programm iiber
das oft zu wenig beachtete Krankheitsbild der Schilddriisenunterfunktion zusammen-
gestellt, das nahezu alle Aspekte und Nuancen dieser Erkrankung umfasste.

Angefangen von Genetik und molekularbiologischen Grundlagen spannte sich der
Bogen der dargebotenen Themen iiber klinische Manifestationen in unterschied-
lichen Lebensabschnitten bis hin zu diagnostischen und therapeutischen Aspekten
inklusive der Darstellung von Sonderformen.

Eingebunden war die Darstellung neuester Erkenntnisse iiber die Rolle der Autoim-
munitit bei endokrinen Erkrankungen. Auch interessante Kurzbeitrige und Kasuis-
tiken fanden Raum im Rahmen der wie immer gut besuchten Tagung.

Wieder einmal war es gelungen, angesehene und kompetente Redner fiir die tradi-
tionsreiche Veranstaltung zu gewinnen, wodurch eine umfassende Darstellung der
vielfiltigen Aspekte der Hypothyreose gewihrleistet wurde.

Mit dem vorliegenden Band ist es moglich, einen GrofBteil der Vortrige zur wei-
teren Vertiefung der Thematik dem Interessenten an die Hand zu geben. Wir ver-
danken dies der Mitarbeit der einzelnen Autoren und vor allem dem Verlag Walter
de Gruyter.

Besonderer Dank gilt den Mitarbeitern der Firma Sanofi Aventis/Henning-Berlin,
fiir die Herr Dr. M. Haring und Frau G. Axhausen stellvertretend genannt seien.
Ihnen ist es in gewohnt professioneller Art und Weise gelungen, eine interessante,
abwechslungsreiche und angenehme Veranstaltung zu organisieren.

Stuttgart, im Mai 2006

Prof. Dr. Rainer Hehrmann Dr. Oswald Ploner
Prisident Sekretidr
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1 Ursachen, Genetik, Epidemiologie






1.1 Konnatale Hypothyreose —
Genetik und molekularbiologische Grundlagen

D. Fihrer

Einleitung

Bei der Betrachtung der molekularen Grundlagen der konnatalen Hypothyreose muss
die Schilddriisendysgenesie (~80%) von der Schilddriisendyshormonogenese (~20%)
unterschieden werden. Bei der Dysgenesie handelt es sich um eine Entwicklungs-
und Differenzierungsstérung der Schilddriisenanlage mit Agenesie, Ektopie oder
orthotoper, hypoplastischer Schilddriise. Die Dyshormonogenese beruht auf einem
funktionellen Defekt in der Schilddriisenhormonsynthese und imponiert klinisch in
der Regel durch eine SD-VergroBerung.

Die erfolgreiche Identifikation von verschiedenen molekularen Ursachen beider
Formen der konnatalen Hypothyreose ist in den vergangenen 10 Jahren durch vier
Grundvoraussetzungen charakterisiert gewesen: 1. der genauen Phinotypisierung
der Patienten, SD-Lokalisation, Morphologie und Iodmetabolismus; Auftreten der
Hypothyreose als isoliertes oder syndromales Krankheitsbild; 2. der Identifikation
eines spezifischen Gendefekts bei den betroffenen Patienten, 3. dem Nachweis einer
funktionellen Konsequenz des Gendefekts in vitro und 4. dem Einsatz von Tiermo-
dellen mit inhidrentem Gendefekt bzw. der Generierung von Knock-out-Modellen
mit zum klinischen Krankheitsbild komplementiren Phinotyp einer isolierten oder
komplexen Hypothyreose [1-3].

Konnatale Hypothyreose mit SD-Dysgenesie

Die mediane Schilddriisenanlage entsteht wihrend der Embryonalphase durch In-
vagination von endodermalen Zellen, die nach kaudaler Migration orthotop proli-
ferieren und sich zu Schilddriisenepithelzellen mit typischer Anordnung in Folli-
kelstrukturen differenzieren. Die SD-Organogenese wird durch zeitlich koordinierte
Expression und Interaktion spezifischer Gene determiniert. Insbesondere spielen
hierbei die Transkriptionsfaktoren PAX8, TITF2 und FOXEI eine kritische Rolle.
Diese Transkriptionsfaktoren werden zudem auch in extrathyreoidalen Geweben
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exprimiert, was erklidrt, warum die konnatale Hypothyreose bei PAX8-, TITF1-
und FOXE2-Defekten mit weiteren Fehlbildungen assoziiert sein kann (syndromale
Hypothyreose) (Abb. 1).

Struma Ektopie/Athyreose

*NIS e / o TITF
- Choreoathetose

e Pendrin - pulmol. Manifest.
- sensineurale
Taubheit .FOXE1 )
- Spiky-hair
* TPO - Cleft palate
- * PAX8
* THOX2 - (Nierenagenesie)
* TG /
* TSHR * TSHR
normal grofRe SD SD-Hypoplasie

Abb. 1: Bislang bekannte genetische Ursachen der konnatalen Hypothyreose mit SD-Dysgene-
sie oder SD-Hormonogenese. Defekte der genannten Gene kdnnen zu einer isolierten
oder syndromalen (TITF1-, FOXE1-. Pendrin-) Hypothyreose flhren.

Die Expression des TSH-Rezeptors ist zeitlich gekoppelt mit dem Beginn der Dif-
ferenzierung der Schilddriisenepithelzellen und der nachfolgenden Expression spe-
zifischer SD-Funktionsproteine (z.B. Natrium-lodid-Symporter, Thyroperoxidase,
Thyroglobulin) [1, 3, 4].

PAX8-Gen (GenBank™ X69699 und S55490; OMIM 167415)

Das PAX8-Gen (11 Exons) liegt auf Chromosom 2q12-q14 und zdhlt zur Familie
der Paired-Domain-Transkriptionsfaktoren. PAX8 wird wihrend der Embryogenese
in der SD-Anlage, in der Niere und im ZNS exprimiert. In der adulten Schilddriise
vermittelt PAX8 die Transkription von TPO und TG.

Patienten mit PAX8-Keimbahnmutationen weisen eine konnatale Hypothyreose, ver-
bunden mit einer SD-Ektopie oder hypoplastischen SD auf [5]. Untersuchungen von
PAX8-Familien zeigen eine phénotypische Variabilitit beziiglich Ausprigungsgrad
der Hypothyreose und SD-Dysgenesie. Zudem ist eine Familie beschrieben, bei der
neben der konnatalen Hypothyreose bei einem von drei Mutationstrigern zusitzlich
eine ipsilaterale Nierenagenesie vorlag [5, 6].
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Bislang wurden sieben verschiedene Mutationen im PAX8-Gen identifiziert (Mis-
sense-, Nonsense-Mutationen und eine Deletion), die zum iiberwiegenden Teil in
der DNA-Bindungsdomiine lokalisiert sind. Die Mutationen liegen bei den Patienten
als monoallelische Verinderungen vor (autosomal dominanter Erbgang). Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dass PAX8-Mutationen dominant negativ die Interaktion
von nicht mutiertem PAX8 mit der DNA kompromittieren [7].

Pax8-Knock-out-Miduse weisen eine konnatale Hypothyreose mit SD-Hypoplasie
und komplettem Fehlen von SD-Epithelzellen auf. Ein Defektkorrelat fiir die Pax8-
Expression in der Nierenanlage und im ZNS liegt nicht vor, da offenbar eine Kom-
pensation durch andere Transkriptionsfaktoren (u.a. Pax2) stattfindet [1, 3, 8].

FOXE1 (syn.: TITF2; GenBank™ U89995; OMIM 241850)

Das FOXEI-Gen (ein Exon) liegt auf Chromosom 922 und zihlt zur Familie
der Forkhead-Transkriptionsfaktoren. FOXE1 wird wihrend der SD-Organogenese
exprimiert und ist in der Embryogenese im Foregut-Epithel sowie im kraniopha-
ryngealen Ektoderm nachweisbar.

Patienten mit FOXEI-Keimbahnmutationen weisen eine syndromale Hypothyreose
mit SD-Agenesie, Gaumenspalte, Choanalatresie und ,,Spiky-Hair-Syndrom* auf
(Bamforth-Lazarus-Syndrom). Bislang sind zwei Geschwisterpaare mit FOXEI1-
Mutationen beschrieben [9, 10]. Es liegt ein biallelischer Defekt vor (autosomal
rezessiver Erbgang). Die FOXEI-Mutation fiihrt zur gestérten DNA-Bindung des
mutierten Transkriptionsfaktors und damit zur Beeintrichtigung der FOXE1-abhin-
gigen Gentranskription.

Bei Titf2-Knock-out-Miusen liegt eine SD-Dysgenesie (Agenesie oder Ektopie),
verbunden mit einer Lippen-/Kiefer-/Gaumenspalte vor [11].

Thyroid-Transcription-Factor-1-Gen
(TITF1; GenBank™ NMO003317; OMIM 600635)

Das TITF1-Gen (3 Exons) liegt auf Chromosom 14q13 und zihlt zur Familie der
NK-Homeobox-Transkriptionsfaktoren. TITF1 wird in der Embryogenese in der
Schilddriise, Lunge, ZNS und Hypophyse exprimiert. In der adulten SD reguliert
TITF1 die Transkription von TPO und TG.

Patienten mit TITF1-Mutationen weisen einen komplexen Phidnotyp mit Choreoa-
thetose und variabler Ausprigung von Hypothyreose und Ektopie/hypoplastischer
Schilddriise sowie variablen pulmonalen Komplikationen auf (,,Choreoathetose-
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Schilddriise-Lungensyndrom®) [1, 12, 13]. Bislang sind acht Patienten mit TITF1-
Defekten beschrieben (Nonsense-, Missense-Mutationen oder Deletionen der
Chromosomregionen 14ql13 und 14ql12-13.3). Dariiber hinaus wurden TITF1-
Mutationen auch bei der hereditdiren benignen Choreoathetose ohne SD-Defekte
identifiziert. Die TITF1-Mutationen liegen als monoallelische Veridnderungen vor
(autosomal dominanter Erbgang). TITF1-Mutationen fiihren zu Proteintrunkierung
bzw. verminderter DNA-Bindungskapazitit. Vermutlich liegt eine Haploinsuffizienz
VOr.

Zwei Tiermodelle mit Titf1-Defekten sind charakterisiert: Bei heterozygoten Titf]
(+/-)-Miusen liegen neurologische Defekte und eine milde Hyperthyrotropinidmie
vor. Hingegen sind homozygote Titfl-Knock-out-Miuse aufgrund der pulmonalen
Fehlbildungen nicht lebensfihig und weisen eine SD-Agenesie, ein Fehlen der Hy-
pophyse und schwerwiegende strukturelle ZNS Defekte auf [14].

TSH-Rezeptor (TSHR; GenBank™ M31774, OMIM 603372)

Das TSH-Rezeptor-Gen (10 Exons) ist auf Chromosom 14q31 lokalisiert und ko-
diert einen G-Protein-gekoppelten Transmembranrezeptor (TSHR). Die Expression
des TSHR in der SD-Anlage ist zeitlich mit dem Beginn der SD-Differenzierung
und der Ausbildung von Follikelstrukturen assoziiert. Uber den TSHR wird in der
adulten Schilddriise sowohl die SD-Hormonsynthese als auch die SD-Proliferation
reguliert.

Patienten mit inaktivierenden Mutationen im TSH-Rezeptor weisen zwei Phénotypen
auf. 1. eine milde Hyperthyrotropindmie bei normal groBler Schilddriise, 2. eine
schwere konnatale Hypothyreose, verbunden mit einer hypoplastischen, orthotopen
Schilddriise [15, 16]. Bislang sind mehr als 22 inaktivierende Mutationen (Mis-
sense-, Nonsense-, Deletions-Mutationen) bekannt, die in verschiedenen Exonen des
TSHR-Gens lokalisiert sind (http://www.uni-leipzig.de/~innere/tsh/frame.html) [17].
Es liegt eine biallelische Veriinderung vor (autosomal rezessiver Erbgang). In-vitro-
Untersuchungen zeigen, dass die Mutationen zur verminderten Membranexpression
des TSHR und/oder Inhibition der Signaltransduktion fiihren. Der klinische Phéanotyp
der Patienten mit inaktivierenden TSHR-Mutationen korreliert mit dem Ausmal der
funktionellen Beeintrichtigung des mutierten TSH-Rezeptors in vitro.

Bei der hyt/hyt-Maus und anderen Tiermodellen der TSHR-Inaktivierung liegt eine
orthotope, hypoplastische SD vor. Es findet sich eine regelrechte Expression von Pax8,
Titf1 und Foxel, jedoch fehlen die SD-Funktionsproteine NIS, TPO und TG [18, 19].

Ungeachtet des groBen Wissenszuwachses iiber molekulare Defekte, die zur SD-
Dysgenesie fiihren kénnen, zeigen Screeninguntersuchungen, dass Mutationen in den
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0.g2. Genen in weniger als 10% der Patienten vorliegen und damit die Mehrzahl der
angeborenen Hypothyreosen nicht erkldren kénnen [1-3]. Hinzu kommt, dass ein
familidres Auftreten der konnatalen Hypothyreose mit SD-Dysgenesie lediglich in
2% der betroffenen Patienten nachweisbar ist. Dies liegt zwar iiber der Privalenz
der Erkrankung in der Allgemeinbevélkerung (1 : 3.000-4.000 Neugeborene), aber
unter der zu erwartenden Haufigkeit einer hereditdren Erkrankung mit dominantem
oder rezessivem Erbgang [20]. Zudem zeigen Zwillingsstudien eine deutliche Dis-
kordanz bei monozygoten Zwillingen mit Hypothyreose und SD-Dysgenesie [21].
Diese Beobachtungen sprechen dafiir, dass es sich bei der Mehrzahl der konnatalen
Hypothyreosen mit SD-Anlagedefekten um eine sporadische Erkrankung handelt.

Konnatale Hypothyreose mit SD-Dyshormonogenese

Bei dieser insgesamt selteneren Form der angeborenen Hypothyreose steht der
funktionelle Defekt der SD-Hormonsynthese im Vordergrund. Aufgrund der in-
suffizienten T4/T3-Bildung kommt es iiber die hypophysire Riickkopplung zum
TSH-Anstieg und TSH-TSHR-vermittelt zur Stimulation der SD-Proliferation. Die
funktionelle Charakterisierung von Patienten mit SD-Dyshormonogenese umfasst
neben der Ultraschalluntersuchung die SD-Szintigraphie (Uptake-Defekt) und den
Perchlorat-Test (Organifikationsdefekt). Abgesehen vom Pendrin-Syndrom handelt
es sich um auf die Schilddriise begrenzte Defekte. In der Regel liegt ein autosomal
rezessiver Erbgang vor (Abb. 1) [1, 22].

Natrium-lodid-Symporter (NIS; GenBank™ U66088; OMIM 601843)

Das NIS-Gen (15 Exons) ist auf Chromosom 19p13.2-p12 lokalisiert. NIS ist ein
Transmembranprotein und reguliert an der basolateralen Membran den aktiven lo-
duptake aus den Kapillaren in den Thyreozyten.

Patienten mit NIS-Mutationen weisen typischerweise einen fehlenden loduptake auf,
der funktionell als ,,Athyreose* fehlinterpretiert werden kann. Es besteht eine phéno-
typische Variabilitit beziiglich Manifestationsalter, Schweregrad der Hypothyreose
und Strumaentwicklung [23-26]. Charakteristisch und therapeutisch relevant ist ein
sehr gutes klinisches Ansprechen (Hypothyreose und Struma) auf Kaliumiodid-Gabe.
Es sind verschiedene NIS-Mutationen (Missense-, Nonsense-, Splicing-Mutationen,
eine Deletion) beschrieben, die in verschiedenen Regionen des NIS-Gens lokalisiert
sind. Es liegt ein biallelischer Defekt vor (autosomal rezessiver Erbgang). Die Mu-
tationen fiihren teilweise zum fehlerhaften Membrantargeting von NIS oder gehen
unmittelbar mit einem Verlust der Transportfunktion von NIS einher.
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Pendrin (PDS; GenBank™ G36360-G36379; OMIM 274600 und 605646)

Das Pendrin-Gen (21 Exons) ist auf Chromosom 7q22.3-q31.1 lokalisiert. In-vitro-
Untersuchungen legen nahe, dass Pendrin ein Chlorid-Iodid-Transporter ist, der an
der apikalen Thyreozytenmembran den lodefflux ins Follikellumen reguliert.

Bei Patienten mit Pendrin-Mutationen besteht eine erhebliche phidnotypische Variabi-
litdat in der Auspriagung des Krankheitsbildes. Im Vordergrund steht eine sensineurale
Schwerhorigkeit, die variabel mit einer euthyreoten Struma, selten einer milden
Hypothyreose assoziiert ist [27, 28]. Funktionell liegt ein partieller Organifikati-
onsdefekt vor. Inzwischen ist eine Vielzahl verschiedener Insertions-, Deletions-,
Nonsense- oder Missense-Mutationen bekannt, die iiber das gesamte Pendrin-Gen
verteilt sind (http://www.medicine.uiowa.edu/pendredandbor). Es liegt ein bialleli-
scher Defekt vor (autosomal rezessiver Erbgang). Die funktionelle In-vitro-Charak-
terisierung zeigt, dass ein moglicher Pathomechanismus des Pendred-Syndroms auf
einem fehlenden Membrantargeting und Trapping des mutierten Pendrin-Proteins
im endoplasmatischen Retikulum beruht [2, 29, 30].

Pendrin-Knock-out-Miuse weisen eine Taubheit und vestibuldre Dysfunktion, ver-
gesellschaftet mit endolymphatischen Malformationen, auf [2].

Thyroperoxidase (TPO; GenBank™ M25702; OMIM 606765 )

Das TPO-Gen (17 Exons) ist auf Chromosom 2p25 lokalisiert und kodiert ein
membranstindiges Himprotein. TPO ist an der apikalen Membran der Thyreozyten
lokalisiert und katalysiert zwei wesentliche Schritte der SD-Hormonsynthese, die
Iodierung von Tyrosin am Thyroglobulinmolekiil und die Kopplung von iodinierten
Tyrosinresiduen zu T3 und T4.

Patienten mit TPO-Mutationen weisen eine konnatale Hypothyreose mit komplettem
Organifikationsdefekt (TIOD) auf [31]. Genetische Alterationen des TPO-Gens bein-
halten Missense-, Nonsense-, Insertions- und Deletionsmutationen, wobei ein Cluste-
ring in den Exonen 8-10 beschrieben ist. Es liegt ein biallelischer Defekt vor (auto-
somal rezessiver Erbgang). Screeninguntersuchungen an Familien mit Hypothyreose
und TIOD aus Holland (n = 35 ) und Portugal (n = 53) berichten iiber eine Priavalenz
von TPO-Mutationen bei 82% bzw. 25 % der Patienten [18, 32-34]. In-vitro-Un-
tersuchungen zeigen, dass die TPO-Mutationen weniger die Proteinexpression be-
eintrichtigen, als mit einem Verlust der enzymatischen TPO-Aktivitit einhergehen.



1.1 Konnatale Hypothyreose — Genetik und molekularbiologische Grundlagen g

Thyroid-Oxidase 2 (syn.: dual oxidase; DUOX2; GenBank™ AF 230496;
OMIM 606759)

Das THOX2-Gen (34 Exons) ist auf Chromosom 15q15 lokalisiert. THOX2 gehort
zur Familie der Flavoproteine und ist Teil des Ca**/NADPH-abhingigen Peroxid-
Generators der Schilddriisenzellen.

Patienten mit THOX2-Mutationen weisen in Abhingigkeit vom bi- oder monoalle-
lischen Vorliegen der Mutation unterschiedliche Phénotypen auf [35]. Ein bialleli-
scher Defekt geht mit konnataler Hypothyreose und totalem Organifikationsdefekt
einher, withrend bei monoallelischem THOX?2-Defekt lediglich eine transiente Hy-
pothyreose im Neugeborenenalter und ein partieller Organifikationsdefekt beob-
achtet wurde. Von den Erstbeschreibern wurde postuliert, dass der monoallelische
Defekt moglicherweise in spiteren Lebensphasen bei erhohtem SD-Hormonbedarf
(z.B. Adoleszenz, Schwangerschaft) erneut manifest werden kann. Alle vier bislang
bekannten THOX2-Mutationen (Nonsense-Mutationen, eine Deletion) fiihren zur
Proteintrunkierung mit Verlust der funktionellen THOX-Proteindominen.

Thyroglobulin (TG; GenBank™ NMO003235; OMIM 188450)

Das TG-Gen (42 Exons) ist auf Chromosom 8q24.2-q24.3 lokalisiert. Das funkti-
onsfihige TG-Protein ist ein Homodimer aus zwei identischen 330-kD-Subunits und
dient als Matrix fiir die SD-Hormonsynthese bzw. als Speicherprotein der Schild-
driisenhormone im Follikellumen.

Mutationen im Thyroglobulin-Gen sind mit zwei Phénotypen assoziiert: 1. kon-
natale Hypothyreose und Struma und 2. familiiéire euthyreote Struma [36-39]. Bei
konnataler Hypothyreose und Struma sind mehr als neun TG-Mutationen identifi-
ziert (Missense-, Nonsense-, Splicing-, Deletionsmutation), die in verschiedenen
Abschnitten des TG-Gens lokalisiert sind. In der Regel liegen die TG-Mutationen
als biallelische Defekte vor (autosomal rezessiver Erbgang). Zusiitzlich sind bei der
familidren euthyreoten Struma auch monoallelische TG-Alterationen mit autosomal
dominantem Erbgang beschrieben [40].

Die TG-Mutationen fiihren in einem Teil der Fille zur intrazelluliren TG-Aggre-
gation im endoplasmatischen Retikulum mit histomorphologischem Bild einer ER-
Speicherkrankheit. Zudem kann es zur unmittelbaren Beeintrachtigung der SD-Hor-
monsynthese durch Defekte in Tg-Abschnitten kommen, die fiir die Kopplung der
Tyrosinresiduen zu T4/T3 kritisch sind.

Es sind mehrere Tiermodelle mit inhdrenten Tg-Defekten charakterisiert (cog/cog-
Maus, WIC-rdw-Ratte, Afrikander-Rind und Dutch Goat), die vor allem histomor-
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phologische und funktionelle Erkenntnisse iiber verschiedene Thyroglobulin-Defekte
ermoglicht haben [41-44].

Gendefekte bei zentraler und Endorgan-Hypothyreose

Eine konnatale Hypothyreose mit SD-Hypoplasie kann im Zusammenhang mit einer
zentralen Hypothyreose z.B. durch Mutationen in den PIT1-, PROP1- oder TSH-
Genen entstehen. Genetische Defekte von SD-Hormon-Transportproteinen (TBG,
Dysalbuminidmie) und Membrantransportern (MCT8) sowie die SD-Hormonresis-
tenz durch nukleire TR-Defekte fiihren zur Endorgan-Hypothyreose. Es wird hierfiir
auf die entsprechende Spezialliteratur verwiesen.

Zusammenfassung

Molekulare Ursachen der konnatalen Hypothyreose sind in den letzten Jahren sowohl
fiir die SD-Dysgenesie als auch die SD-Dyshormonogenese identifiziert worden.
Wihrend die funktionellen Storungen in der Regel als autosomal rezessive Erkran-
kungen vererbt werden, handelt es sich bei der SD-Dysgenesie nach derzeitigem
Kenntnisstand iiberwiegend um eine isolierte, sporadische Erkrankung. Ausnahme
ist ein syndromisches oder familidres Auftreten der konnatalen Hypothyreose mit
SD-Dysgenesie. Diese Aspekte sind insbesondere fiir die genetische Beratung der
betroffenen Patienten zu beriicksichtigen. Eine molekulargenetische Untersuchung
sollte demzufolge erst nach genauer phanotypischer Charakterisierung der Patienten
und in dafiir spezialisierten Einrichtungen erfolgen.

Ungeachtete dessen hat die Identifikation von Gendefekten, die eine hereditire SD-
Dysgenesie verursachen, zu einem wesentlichen Erkenntniszuwachs iiber die mo-
lekularen Prozesse der SD-Organogenese gefiihrt. Dies ist auch Voraussetzung fiir
die zukiinftige Klidrung der sporadischen konnatalen Hypothyreose. Als mogliche
molekulare Mechanismen werden hierbei u.a. epigenetische Alterationen, somatische
Mutationen in der frithen Embryonalphase und stochastische Entwicklungsdefekte
diskutiert.
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