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Einleitung
Schilddriisenerkrankungen spielen im
Kindesalter eine sehr wichtige Rolle. Ei-
ne normal funktionierende Schilddriise ist
fiir die ungestorte geistige und kérperliche
Reifung des Menschen von essenzieller Be-
deutung. Mit zunehmendem Fortschritt
der molekulargenetischen Untersuchungs-
methoden ist es mittlerweile moglich,
mehrere genetische Defekte festzustellen,
die fir Schilddriisenfunktionsstérungen
verantwortlich sind. Dies betrifft vor allem
die Unterfunktion, aber in einigen Fillen
auch die Uberfunktion der Schilddriise.
Im folgenden Artikel wird ein Uberblick
iiber die Genetik der angeborenen Schild-
driisenerkrankungen gegeben.

Hypothyreose

Die angeborene primire Hypothyreo-
se kommt mit einer Inzidenz von 1:3.500
vor. Sie kann durch eine Anlagestorung
der Schilddriise, durch eine Beeintréchti-
gung der Schilddriisenhormonbiosynthe-
se oder durch andere seltenere Defekte be-
dingt sein.

Wesentliches fiir die Praxis ...

Schilddriisenanlagestérungen

In der Mehrzahl der Fille (ca. 80 %) ist

die Schilddriise nicht, nur rudimentér

oder dystop angelegt [42]. Erkrankte ha-
ben laborchemisch eine fiir die primére

Hypothyreose typische Laborkonstellati-

on, d.h. das Thyreotropin (TSH) im Se-

rum ist erhoht, wahrend die peripheren

Schilddriisenhormone niedrig sind. Das

Thyreoglobulin (TG) ist trotz Hyperthy-

reotropindmie normalerweise hierbei nicht

nachweisbar oder sehr niedrig. Durch die

Ultraschalluntersuchung der Schilddri-

se lasst sich in diesen Fillen kein oder nur

winzig kleines Gewebe nachweisen, das
entweder an typischer Schilddriisenstelle
oder dystop zu finden ist. Die molekularen

Mechanismen, durch die es zu einer Anla-

gestorung der Schilddriisen kommen kann,

sind grofitenteils nicht aufgeklért, und nur
in einer geringen Zahl von Fillen gelang es,
genetische Defekte zu identifizieren.

B TSH-Rezeptor (TSHR): Inaktivieren-
de Mutationen des TSHR-Gens konnen
eine Hypothyreose verursachen. Bisher
wurden 23 unterschiedliche inaktivie-

B Firdie Mehrzahl der angeborenen Schilddriisenerkrankungen gilt,
dass die molekularen Ursachen noch weitestgehend unbekannt sind.

B |neinigen Fdllen kann die Molekulargenetik nicht nur zur Klarung der Ursache,
sondern auch hinsichtlich einer weiteren genetischen Beratung hilfreich sein.

B Handelt es sich um einen Schilddriisenhormonsynthesedefekt, so gelingt
es heute hdufig, den molekularen Defekt einer angeborenen Schilddriisen-
erkrankung zu identifizieren, wahrend dies bei den Anlagedefekten nur

selten gelingt

® Nurwenige der hier aufgefiihrten Defekte werden routineméafig kommerziell
analysiert. Vielmehr erfolgen die entsprechenden molekularen Untersuchun-
gen meistens im Rahmen von Forschungsprojekten.
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rende TSHR-Mutationen identifiziert
[17]. Sie befinden sich in allen Abschnit-
ten des TSHR-Gens [42]. Abhdngig von
der Mutation reicht das klinische Bild
von einer schweren Hypothyreose [21]
bis hin zur subklinischen Hypothyreose
[17]. Die Schilddriise ist hierbei meistens
sehr klein oder erscheint nicht ange-
legt. Erkrankte sind entweder homo-
zygot oder compound-heterozygot, al-
so in beiden Allelen betroffen. Einzelne
Mutationen fithren in heterozygotem
Zustand ebenfalls zur subklinischen
Hypothyreose [5].

TTF1: TTF1 (auch NKX2.1) ist ein Tran-
skriptionsfaktor, der in der Schilddriise,
im Mittelhirn, in der Hypophyse, in den
Basalganglien und in den Lungen expri-
miert wird. Homozygote TTF1-knock-
out-Méuse haben keine Schilddriise. Sie
sterben kurz nach der Geburt an der
Ateminsuffizienz [29], da TTF1 zur Sur-
factant-Produktion benétigt wird. Beim
Menschen wurden bisher nur heterozy-
gote Mutationen bzw. Deletionen des
TTF1-Gens nachgewiesen [1, 14, 28, 31,
39, 45). Der Phidnotyp kann sehr unter-
schiedlich sein. Hinsichtlich der Schild-
driise kann das TSH bei fast normal gro-
Ber Schilddriise nur gering erhoht sein,
so dass diese Patienten im Neugebore-
nenscreening nicht auffallen miissen.
Die pulmonale Beteiligung kann eben-
falls unterschiedlich sein. Neurologisch
steht eine choreatiforme Bewegungssto-
rung im Vordergrund. Somit sollte man
an einen TTF1-Defekt denken, wenn der
Patient eine Hypothyreose und eine cho-
reatiforme Bewegungsstorung hat und
anamnestisch tiber rezidivierende pul-
monale Infekte berichtet wird.
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B TTF2: Auch das TTF2-Protein (auch
FOXE-1) ist ein bei der Schilddriisen-
anlage wichtiger Transkriptionsfaktor,
der mutiert zu einer angeborenen Hy-
pothyreose fithren kann. Mause mit ei-
nem homozygoten TTF2-Knockout ha-
ben eine Anlagestorung der Schilddriise
und eine Gaumenspalte, weswegen sie
kurze Zeit nach der Geburt sterben [10].
Bisher wurden lediglich drei Familien
mit einem TTF2-Defekt beschrieben [2,
6, 7]. Erkrankte waren jeweils homo-
zygot, d.h. in beiden Allelen betroffen.
Der Phénotyp, bestehend aus einer An-
lagestorung der Schilddriise, einer Gau-
menspalte, einer Choanalatresie, sta-
chelig aussehenden Haaren und einer
biskuspiden Epiglottis, wird auch als
»Bamforth-Syndrom® bezeichnet [7].

B PAXS8: Auch PAXS ist ein Transkrip-
tionsfaktor, der mutiert zu einer Hy-
pothyreose fithren kann. PAX8 wird
in den Nieren, in der Schilddriise und

PARI JuniorBOY®S
und PARI NacCl

Das ideale Duo fiir Thre kleinen Patienten!

Falne Trapkhen for dia
kindgenadhia Inhalaticn
Natirbchs Befsuchiung mit
physakghchar Kocuakdfimang
Ab dem ervten Lebaremonat

Obsrmmugen Sk sich salost van
dar Qualiit unmmar Produidal
Fir Anregungan und Fragan:

PARI Sarvice-Cartiar:
0043 (o) M1 ¥1/27%-2 79

www.pari.da, E-Msib infoSpari.ds .ﬂ-hﬂnuﬂ-w -

im ZNS exprimiert [47]. Mduse mit ei-
nem kompletten PAX8-Mangel haben
bei Geburt eine sehr kleine Schilddriise
und eine schwere Hypothyreose. Wer-
den sie nicht sofort mit Schilddriisen-
hormon substituiert, so versterben diese
Tiere schnell. Fehlbildungen der Nieren
oder im ZNS haben diese Tiere interes-
santerweise aber nicht [34]. Bisher wur-
den beim Menschen sieben PAX8-Muta-
tionen beschrieben [8, 22, 30, 33, 37, 54].
Heterozygote sind klinisch betroffen.
Auch hier kann der Phénotypus selbst
bei identischer Mutation innerhalb ei-
ner Familie sehr variabel sein und von
schwerer Hypothyreose mit Anlage-
storung bis hin zu normal angelegter
Schilddrise reichen.

NKX2.5: Da ein defekter Transkrip-
tionsfaktor NKX2.5 zu angeborenen
Herzfehlern fithren kann, wurden Pa-
tienten mit einer angeborenen Hypothy-
reose, die zusitzlich auch einen Herz-
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fehler aufwiesen, auf Mutationen in dem
Gen untersucht, das fiir NKX2.5 kodiert.
Wihrend in der Mehrzahl der Fille kei-
ne Mutationen gefunden wurden, ge-
lang einer Arbeitsgruppe der Nachweis
von vier heterozygoten Mutationen, die
moglicherweise auch zu einer Hypothy-
reose fithren kénnen [11].

Schilddriisenhormonsynthesedefekte
Ungefihr 15-20 % der Patienten haben eine
Unterfunktion der Schilddriise durch ei-
nen Schilddriisenhormonsynthesedefekt.
Hierbei ist die Schilddriise normal ange-
legt, in vielen Féllen bei Geburt aber be-
reits auch vergroflert [42]. Anders als bei
den Schilddriisenanlagestérungen sind die
genetischen Defekte, die zu einem Schild-
driisenhormonsynthesedefekt fithren, in
der Mehrzahl der Fille geklart. Sie wer-
den fast immer autosomal-rezessiv vererbt.
Folgende genetische Defekte wurden bis-
her berichtet:
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B Thyreoperoxidase: Storungen der

Schilddriisenperoxidase (TPO) sind
am haufigsten. Dieses Enzym ist fiir
die Jodidoxidation, die Jodorganifi-
kation und das Iodotyrosin-Coupling
notwendig. Ein Defekt fiihrt zu einer
priméren Hypothyreose, die laborche-
misch vor allem durch sehr hohe Thy-
reoglobulinspiegel im Serum auffallt.
Normalerweise haben Erkrankte eine
Mutation des TPO-Gens in beiden Alle-
len [20]; es wurden aber auch Erkrank-
te beschrieben, die nur heterozygot fiir
eine Mutation waren [19]. Interessan-
terweise wurde ein Patient mit TPO-
Mutation beschrieben, bei dem in der
Struma ein Schilddriisenkarzinom ent-
standen ist [36].

Pendred-Syndrom: Das Pendred-Syn-
drom ist klinisch durch eine obligate
bilaterale Schallempfindungsschwerho-
rigkeit und eine eu- oder hypothyreo-
te Struma gekennzeichnet. Der Verlauf
der Erkrankung ist sowohl hinsichtlich
des Horvermogens als auch der Schild-
driisenbeteiligung sehr unterschied-
lich [40]. Das hierfiir verantwortliche
Pendrin-Gen (auch SLC26A4) wird in
der Schilddriise, im Innenohr und in
der Niere exprimiert. Es codiert fiir das
Pendrin-Protein, welches in der Schild-
driisenzelle als Transporter des Jodids
aus der Zelle in das Kolloid funktioniert,
wo schliefSlich die Schilddriisenhor-
monsynthese stattfindet. Mutationen
in beiden Allelen verursachen ein Pen-
dred-Syndrom. Mittlerweile sind mehr
als 190 Mutationen bekannt, die ein Pen-
dred-Syndrom verursachen [42].
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Abb. 1: Struma

bei einer zwolf Jah-
re alten Patientin
mit Schilddriisen-
hormonsynthese-
defekt.
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B Natrium-Jodsymporter: Der Natrium-

jodsymporter (NIS) ist fiir den aktiven
Transport des Jodmolekiils aus dem Blut
in die Schilddriisenzelle verantwortlich.
Allerdings gibt es noch andere Trans-
portmechanismen, durch die das Jod in
die Zelle gelangt. NIS-Defekte machen
sich vor allem im Jodmangel bemerkbar,
und Patienten mit einem NIS-Defekt
entwickeln normalerweise eine Stru-
ma. Weltweit wurden bisher zehn NIS-
Mutationen gefunden [13]. Eine Muta-
tion in einer deutschen Familie wurde
bisher allerdings nicht identifiziert. Es
handelt sich um ein autosomal-rezessi-
ves Leiden und bisher waren stets beide
Allele betroffen [42].

DUOX2: Das DUOX2-Protein ist an der

apikalen Membran der Schilddriisen-
zelle an der Herstellung von Wasser-
stoffperoxid (H,O,) beteiligt, welches
als Cofaktor fiir die Jodidorganifikati-
on benétigt wird. Somit spielt DUOX2

bei der Schilddriisenhormonsynthese
eine wichtige Rolle. Das DUOX2-Gen
besteht aus 33 Exons und wurde von
de Deken et al. kloniert [9]. Bisher wur-
de in fiinf Publikationen {iber Patienten
mit Hypothyreose und nachgewiesener
DUOX2- Mutation berichtet [38, 51, 53].
Einige dieser Patienten haben interes-
santerweise eine transiente Hypothy-
reose entwickelt [35, 38, 41, 43].

B Thyreoglobulin: Das Thyreoglobulin
(TG) ist ein fur die Schilddriisenhor-
monsynthese essenzielles Protein. Pati-
enten mit einem TG-Defekt haben eine
angeborene Hypothyreose und norma-
lerweise eine Struma. Anders als bei den
iibrigen Hormonsynthesedefekten ist
hierbei das Thyreoglobulin im Serum
meist niedrig oder nicht nachweisbar,
kann aber auch normal sein [25]. Pati-
enten mit einem TG-Defekt haben Mu-
tationen in beiden Allelen, heterozygote
Tréger einer TG-Mutation sind phino-
typisch normal.

Andere Ursachen der

angeborenen Hypothyreose

Auch andere Defekte konnen in selteneren

Fillen (ca. 5 %) eine angeborene Hypothy-

reose verursachen. Folgende Erkrankun-

gen sind zu erwdhnen:

B Schilddriisenhormonresistenz (,,re-
sistance to thyroid hormone*, RTH):
Hierbei handelt es sich um einen ange-
borenen Defekt, durch den es zu einem
verminderten Ansprechen der periphe-

Abb. 2: Schild-
driisenultraschall-
befund bei TPO-
Defekt mit Knoten
und Zysten.
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ren Gewebe auf Schilddriisenhormon
kommt. Die Symptome, die auf eine
RTH hindeuten, sind sehr unterschied-
lich und kénnen ein Mischbild aus Hy-
pothyreose und Hyperthyreose ergeben.
Die typische Laborkonstellation ist eine
Erhohung der peripheren Schilddrii-
senhormone im Serum bei gleichzeitig
nichtsupprimiertem TSH. Die Schild-
driissenhormonresistenz ist genetisch
zum Schilddriisenhormonrezeptor-
B(TRP)-Gen gekoppelt. Sie wird fast
immer autosomal dominant vererbt.
Mittlerweile wurden mehr als 100 ver-
schiedene Mutationen auf dem TRf-
Gen gefunden und teilweise auch auf
molekularer Ebene charakterisiert
[48]. Bei ungefidhr 10 % der Patienten
mit dem klinischen Erscheinungsbild
einer RTH wird keine Mutationen auf
dem TRP-Gen gefunden. Dies ldsst dar-
auf schliefSen, dass noch weitere, bisher
unbekannte Faktoren fiir die Entste-
hung dieser Erkrankung von Bedeu-
tung sind.

B MCTS8: Ein Defekt des neuronalen Tri-
iodothyronintransporters (MCT8) kann
zu einem komplexen Krankheitsbild
fithren, das tiberwiegend durch neuro-
logische Storungen wie Hypotonie, Spa-
stik, Entwicklungsverzogerung, dystone
Bewegungsstorung, Rotationsnystag-
mus und Horstorung gekennzeichnet
ist [4]. Patienten mit dieser Erkrankung
haben hohe T3-, aber niedrige fT4-Spie-
gel im Serum, wobei das TSH normal
oder gering erhoht ist. Ursache sind
Mutationen im MCT8-Gen, welches
auf dem X-Chromosom lokalisiert ist.
Bisher wurden zwolf Patienten mit ei-
ner Mutation und zwei Patienten mit
einer MCT8-Gendeletion publiziert [16,
18, 26, 50]. In diesem Zusammenhang
wurde entdeckt, dass MCT8-Mutatio-
nen die molekulargenetische Ursache
des Allan-Herndon-Dudley-Syndroms
sind [50].

B Gs-alpha: Patienten mit einem Pseudo-
hypoparathyreoidismus (PTP) haben
eine Resistenz der Nieren und in vielen
Fillen auch des Skeletts gegentiber Pa-
rathormon (PHP). Eine Unterform die-

ser Erkrankung, der PHP Typ 1a, wird
durch eine verminderte Aktivitit des
Gs-alpha-Proteins bedingt, die gleich-
zeitig zu einer latenten Hypothyreose
fithren kann. Patienten mit einem PHP
Typ 1a sind kleinwiichsig, ibergewich-
tig, haben einen gedrungenen Korper-
bau, eine Brachydaktylie und sind gei-
stig retardiert. Normalerweise fallen sie
durch ihr Aussehen und ihre typische
Laborkonstellation (Hypokalzamie, Hy-
perphosphatdmie mit Erhhung des in-
takten PHP) auf. Selten wird die Diag-
nose iiber die Hyperthyreotropindmie
bei latenter Hypothyreose gestellt. Bis-
her wurden mehr als 30 Gs-alpha-Gen-
Mutationen identifiziert. Heterozygote
Tréger einer Mutation erkranken, wenn
das andere, gesunde Allel durch Imprin-
ting inaktiviert ist [32].

B SECISBP2: Erst vor kurzer Zeit wurde
eine Mutation im SECISBP2-Gen iden-
tifiziert, die zu einer verminderten Ak-
tivitat der Deiodase 2 fiihrt [15], wel-
che wiederum bei der Umwandlung des
Thyroxins zu Triiodothyronin benétigt
wird. Hierdurch kann es zu einer un-
gewohnlichen Konstellation der Schild-
driisenwerte (Hyperthyreotropindmie,
erhohte T4-, fT4- und rT3-, aber niedrige
T3-Werte) kommen.

B Chromosomale Stérungen: Auch im
Rahmen von chromosomalen Stérun-
gen kann es zu einer Hypothyreose
kommen [24, 27, 49]. Besonders zu er-
wihnen wiren hier die Trisomie 21, das
Di-George- Syndrom, das Williams-
Beuren-Syndrom und Stérungen des
Chromosoms 18. Die Mechanismen, die
es hierbei jeweils zu einer Hypothyreo-
se bedingen, wurden noch nicht auf-
geklart.

Zentrale Hypothyreose

Die zentrale Hypothyreose ist viel selte-
ner und kommt mit einer Haufigkeit von
ungefdhr 1:50.000 vor. Auch hier gelang
es mittlerweile, einige genetische Defekte
zu identifizieren. Es handelt sich tiberwie-
gend um Anlagestorungen des Hypotha-
lamus oder der Hypophyse, bedingt durch
Mutationen in Genen, die fiir die entspre-
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chenden Transkriptionsfaktoren codieren
(LHX3, PROP1, PIT1) [23]. Auch Mutatio-
nen im Gen, das fiir die 3-Untereinheit des
TSH codiert (8-TSH), konnen Ursache ei-
ner zentralen Hypothyreose sein [12, 44].

Tab. 1: Ubersicht der Schilddriisen-

funktionsstorungen und der in Frage
kommenden Kandidatengene.

:ryi;ill';reose Kandidatengen

®  TSHR (inaktivierend

) m TTF1

(Agncl'ac\,/f)estorung = TTF2

m PAX8

m NKX2.5

m TPO
Hormonsyn- ® Pendred
thesedefekt m NIS
(15-20%) = DUOX2

m TG

m TRB (RTH)

m Gsalpha (PHP1a)
Drenchen 5% | MCT8

m SECISBP2

B Chromosomendefekte

B TSHp-Untereinheit
zentrale = PROP1
Hypothyreose . PIT1

m LHX3
Hyperthyreose TSHR (aktivierend)
Hyperthyreose

Am héufigsten wird eine Hyperthyreose
im Kindesalter durch stimulierende TSH-
Rezeptor-Antikorper ausgelost. In selte-
nen Fillen konnen aber auch angeborene
Defekte zu einer Hyperthyreose fithren.
Durch aktivierende Mutationen im TSHR-
Gen kommt es zu einer konstitutiven Akti-
vierung des TSH-Rezeptors [52]. Klinische
Folge ist eine Hyperthyreose ohne Nach-
weis von Autoantikérpern. Abhidngig von
der Mutation kann das klinische Erschei-
nungsbild sehr unterschiedlich sein und
von einer latenten Hyperthyreose [3] bis
hin zur schweren Hyperthyreose [46] rei-
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chen, die nur durch eine Thyreoidektomie
oder Radiojodbehandlung beherrscht wer-
den kann. Da diese Erkrankung in jedem
Alter auftreten kann, sollte man bei einer
Hyperthyreose, bei der der Nachweis von
Schilddriisenantikérpern nicht gelingt,
immer an eine aktivierende TSHR-Muta-
tion denken. Betroffene sind Tréiger einer
heterozygoten Mutation.

Auch autonome Adenome konnen ei-
ne Hyperthyreose im Kindesalter verur-
sachen. Bei einigen padiatrischen Patien-
ten gelang der Nachweis von somatischen
aktivierenden TSHR-Gen-, bzw. Gs-alpha-
Gen-Mutationen im Adenomgewebe.
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Rheumakranke Kinder brauchen Schutz vor Infektions-
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Erkrankung und Medikamente geschwdcht. Impfempfeh-
lungen fiir diese Kinder fehlen jedoch — was dazu fiihrt,
dass ihnen auch der Impfschutz oft fehlt. Jedes dritte
rheumakranke Kind ist unzureichend geimpft. Dies gilt
sogar fiir Standardimpfungen wie Tetanus und Diphthe-
rie. ,Die Offentlichkeit unterschitzt heute die Gefahr
von Infektionskrankheiten®, vermutet Dr. med. Kirsten
Minden. Niedrige Impfraten bei Kindern mit Rheuma
haben noch andere Ursachen: Einzelne Fallberichte
weisen darauf hin, dass Impfungen eine rheumatische
Erkrankung verschlechtern oder auslésen kénnen. Die
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meisten Nebenwirkungen, die im Zuge einer Impfung
auftreten — wie etwa Gelenkschmerzen oder -schwel-
lungen — wdren jedoch mild und voriibergehend, erklart
Dr. Minden. Bei einigen Kindern ist das Abwehrsystem
durch Medikamente oder eine Krankheit wie etwa Rheu-
ma unterdriickt. Deshalb sind sie besonders anfallig fiir
Infektionskrankheiten. Schutzimpfungen waren fiir sie
daher sehrwichtig. ,Nutzen und Risiko einer Impfung
rheumakranker Kinder miissen abgewogen werden®,
rdt die Kinder- und Jugendrheumatologin vom Sozialpa-
diatrischen Zentrum der Universitdts-Kinderklinik der
Charité-Universitatsmedizin Berlin.
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