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� Zuweisung zur Nachsorge bei St. n. Isthmusknoten-Resektion (∅ 2.4 cm) bei Struma 

multinodosa (Bethesda IV) und unklar erhöhten freien SD-Hormonwerten

− Adenom

� PA: Menopause ca. 50-jährig, St. n. transientem Hemisyndrom rechts (kardioembolisch bei 

PFO), Verschluss mittels Schirm 2000

� FA: Hypercholesterinämie, Vater (Pneumonie), Mutter unklar verstorben, Cousine ms

Mamma-Ca 48-jährig verstorben, keine SD-Erkrankungen bekannt

� SA: KV-Angestellte, allein lebend, keine Kinder

� Status: Grösse 179 cm, Gewicht 78 kg, BMI 24.3 kg/m2, BD 137/76 mmHg, HF 78/min, 

regelmässig, Schilddrüse indolent, schluckverschieblich ohne Knotenbildung palpabel, keine 

zervikale Lymphadenopathie



Sonografie Schilddrüse

� Struma multinodosa, SD-Volumen 19.5 ml



Labor

unit 04/2006 12/2016 02/2017 04/2017 reference

TSH mIU/l 1.73 1.93 1.99 2.86 0.332-4.490

fT4 pmol/l 28.4 25.7 29.1 37.0 11.6-22.0

fT3 pmol/l nd 8.6 8.2 11.2 2.6-5.6

total T4 nmol/l nd nd 116 140 66-181

total T3 nmol/l nd nd 2.3 3.1 1.2-3.2

fT3/fT4 ratio nd 0.33 0.28 0.33

unit 04/2017 reference

Prolaktin mIU/l 211 102-496

IGF1 nmol/l 23.3 6.1-30.8

Cortisol nmol/l 477 80-683

LH IU/l 53.9 7.7-58.5

FSH IU/l 64.8 25.8-135.0

Oestradiol pmol/l <18.4 <18.4-505

� Blutbild, Chemogramm bland



MRI-Sella

� T2w, gering hypointense, glatt

berandete, gegenüber

umstehendem Hypophysengewebe

leicht vermindert KM-aufnehmende

4x5 mm durchmessende Läsion der 

Adenohypophyse dorsal 

paramedian rechts



Verlauf

unit 04/2006 12/2016 02/2017 04/2017 07/2017 06/2018 refer ence

TSH mIU/l 1.73 1.93 1.99 2.86 2.19 1.58 0.332-4.490

fT4 pmol/l 28.4 25.7 29.1 37.0 28.9 31.0 11.6-22.0

fT3 pmol/l nd 8.6 8.2 11.2 9.7 7.7 2.6-5.6

total T4 nmol/l nd nd 116 140 131 124 66-181

total T3 nmol/l nd nd 2.3 3.1 2.9 2.3 1.2-3.2

fT3/fT4 ratio nd 0.33 0.28 0.33 0.33 0.24

Mitchell C. et al. J Clin Invest. 2010;120(4):1345–1354.



Metabolische Charakterisierung von RTH-Patienten

Mitchell C. et al. J Clin Invest. 2010;120(4):1345–1354.



Ruheenergieumsatz erhöht bei RTH und 
Thyreotoxikose

Mitchell C. et al. J Clin Invest. 2010;120(4):1345–1354.

REE 15% höher (1625 
kcal/d) im Vgl. zur Referenz
1447 kcal/d (Mifflin-Formel)



Genetische Sequenzierung

� Exon 10 nicht beschriebene heterozygote Mutation THRB
� Leucin � Phenylalanin
� CADD-Score: 23

http://cadd.gs.washington.edu/

THRB: c.1368G>C p.(L456F)

T G T  T C T  T S G A A G T G T



Thyroid hormone regulation

Dumitrescu A., Refetoff S. Biochim Biophys Acta. 2013 Jul;1830(7):3987-4003.



Nuclear action of T3

TRE target gene
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Thyroid hormone receptors

Szinnai G Endocr Dev. Basel, Karger, 2014, vol 26, pp 118–1



Thyroid hormone action defects (THAD) 

Dumitrescu A., Refetoff S. Biochim Biophys Acta. 2013 Jul;1830(7):3987-4003.



Thyroid hormone action defects (THAD)

Szinnai G Endocr Dev. Basel, Karger, 2014, vol 26, pp 118–1



THAD-Synopsis

Szinnai G Endocr Dev. Basel, 
Karger, 2014, vol 26, pp 118–1



Resistance to thyroid hormone receptor beta (RTHB)

� Inzidenz 1:40.000

� heterogene Klinik (asymptomatisch bis leichte Klinik)
� typisch Struma, Tachykardie, ADHS, ggf. verminderte Knochendichte und 

leichte IQ-Minderung, keine weiteren Hyperthyreose-Zeichen!

� meist keine Therapieindikation , ggf. symptomatisch (Betablockade)
� ggf. Behandlungsversuch mit Trijodotyhroessigsäure � Senkung TH-Exzess

� physiologische Integrität mglst. erhalten (caveat Thyreoidektomie/-statika)

� erhöhte freie SD-Hormonwerte bei normal bis leicht erhöhtem TSH-Wert

� in 80% THRB-Mutation, autosomal dominant wg. dominant negativem Effekt

� caveat: Mütter in gebärfähigem Alter � höheres Abortrisiko (bei nicht betroffenen
Feten)



In silico Analyse c.1368 L456F-Mutation 

Structural effect of the L456F variant. (A) L456 is located in the ligand binding domain of THRB (cyan) in the vicinity of
the GRIP1 (blue) binding site. Key residues are shown as stick or in space-filled presentation. The dashed rectangle is
shown as enlargement in panel B. (B) L456 interacts with E460 (both in space-filled presentation) and polar interactions
(green dotted lines) are formed between E457 and GRIP1 (both in stick presentation). (C) The L456F exchange causes
steric clashes with E460 (black circle). (D) Conformational rearrangement of residues 456-460 results in a loss of the
interactions with the GRIP1 coactivator

Guex, N., and Peitsch, M.C. (1997). SWISS-MODEL and the Swiss-PdbViewer: an environment for comparative protein 
modeling. Electrophoresis 18(15), 2714-2723. doi: 10.1002/elps.1150181505.
Sayle, R.A., and Milner-White, E.J. (1995). RASMOL: biomolecular graphics for all. Trends Biochem Sci 20(9), 374.

� 3 Cluster von RTHB-Mutationen � am häufigsten ligand-binding domain



In silico Analyse c.1368 � LxxLL-Motif-Mutation

Darimont, B.D., Wagner, R.L., Apriletti, J.W., Stallcup, M.R., Kushner, P.J., Baxter, J.D., et al. (1998). Structure and 
specificity of nuclear receptor-coactivator interactions. Genes Dev 12(21), 3343-3356.



L454-Mutation als Ursache für RTH via SRC1

Collingwood TN et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 1997 Jan 7;94(1):248-53.



TSH-produzierendes Mikroadenom und/oder RTH?



TSHoma vs. RTH

� TSHoma häufiger Makroadenome (82-88 % vs. 13-18 %) 

� Wachstumstendenz

J Neurosurg. 2014 Dec;121(6):1462-73.
World Neurosurg. 2014 Dec;82(6):1224-31.  



TSHoma vs. RTH

� fT3/fT4-Ratio

Macchia E et al.: Clinical Endocrinology (2014) 81, 921–928

unit 12/2016 02/2017 04/2017 07/2017 06/2018

TSH mIU/l 1.93 1.99 2.86 2.19 1.58

fT4 pmol/l 25.7 29.1 37.0 28.9 31.0

fT3 pmol/l 8.6 8.2 11.2 9.7 7.7

fT3/fT4 ratio 0.33 0.28 0.33 0.33 0.24



TSHoma vs. RTH

Macchia E et al.: Clinical Endocrinology (2014) 81, 921–928

� alfa-Subunit 06/2018: 0.61 (< 1.3 U/l)

� alfa-Subunit/TSH molar ratio 06/2018: 
0.38   

� SHBG 06/2018: 72 nmol/l (27.1-128 
nmol/l)



TSHoma vs. RTH

� T3-Suppressions-Test über 3 Tage

Mitchell C. et al. J Clin Invest. 2010;120(4):1345–1354.



TSHoma vs. RTH-Synopsis

Relevanz TSHoma RTH

Grösse eher Makroadenom eher Mikroadenom(e)

Wachstumstendenz ja mglw.

TSH-level eher erhöht normal bis leicht erhöht

alfa-SU 3 hoch normal

alfa-SU/TSH ratio 2 erhöht niedrig

SHBG hoch normal

fT3/fT4 ratio erhöht normal

TRH-Test unter T3-Substitution 4 gut stimlierbar kaum Ansprechen

T3-Suppressionstest 1 supprimierbar kaum Ansprechen

Somatosatin-Behandlung SD-Hormon-Normalisierung kein Ansprechen

Beck-Peccoz P et al.: Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2009 Oct;23(5):597-606. 
Mitchell C. et al. J Clin Invest. 2010;120(4):1345–1354.



Take home

� RTH seltene Erkrankung und wichtigste DD für TSHoma
� am häufigsten Mutationen in THRB

� RTHB gekennzeichnet durch Struma, Tachykardie, ADHS

� Kalorimetrie hilfreich für Abgrenzung unklarer SD-Hormonerhöhung

� Diagnose erzwingen � Genetische Analyse bei Verdacht auf RTH anstreben

� thyreostatische Behandlung resp. Thyreoidektomie mglst. vermeiden



Pocketguide


