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Pituitary resistance to thyroid hormone - a case report
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Abstract

Pituitary resistance to thyroid hormone is a very rare
cause of hyperthyroidism. It is characterized by normal,
or elevated TSH concentration with high concentration
of T3 and T4. Here, we present a case of a 24-year-old
woman who suffered from mild thyrotoxicosis and
diffuse goiter for several years. She had elevated fT3 and
fT4 with slightly elevated TSH concentration. Pituitary
adenoma was excluded as magnetic resonance imaging
showed normal pituitary gland, alpha subunit was within
normal range and TSH concentration increased after TRH
administration. Sonography revealed normoechogenic,
slightly enlarged thyroid gland. Previously, she
was given thiamazole, but without any significant
amelioration. Thus, the diagnosis of the syndrome of
pituitary resistance to thyroid hormone was established.

The patient was given bromocriptine at a dose of 10 mg
per day. After 2 months of treatment she achieved a state
of constant euthyrosis and following next few months
thyroid volume diminished.

(Pol | Endocrinol 2005; 5(56): 790-793)
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Streszczenie

Przysadkowa opornos¢ na hormony tarczycy jest
rzadka przyczyng nadczynnosci tarczycy. Cechuje
sie¢ prawidlowym lub podwyzZszonym stezeniem
TSH, ktéremu towarzysza wysokie stezenia T4 i T3.
W niniejszej pracy przedstawiamy przypadek 24-letniej
chorej z kilkuletnim wywiadem wola, Kklinicznymi
cechami nadczynnosci tarczycy oraz podwyzszonym
stezeniem TSH i wolnych hormonéw tarczycy.
Rezonans magnetyczny glowy oraz prawidlowe stezenie
podjednostki alfa i wynik testu z TRH pozwolily wylaczy¢
podejrzenie tyreotropinoma. Badanie wusg ujawnilo
nieco powigkszong, jednorodng tarczyce o prawidlowej
echogenicznosci. Chora otrzymywala poczatkowo
tiamazol, jednakze bez istotnej poprawy, gdyz nadal
utrzymywaly sie podwyzszone stezenia TSH, T4 i T3.
Po rozpoznaniu przysadkowej opornosci na hormony

tarczycy rozpoczeto leczenie bromokryptyna w dawce
10 mg na dobe. Po 2 miesigcach leczenia chora osiagnela
stan pelnej klinicznej i biochemicznej eutyreozy, ktéry
utrzymuje sie¢ do chwili obecnej, a wole uleglo istotnemu
zmniejszeniu.

(Endokrynol Pol 2005; 5(56): 790-793)
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Oznaczanie stezenia tyreotropiny (TSH) we
krwi, zwlaszcza metodami ultraczulymi, stanowi
podstawe rozpoznawania zaburzen czynnosci
tarczycy. Istnieje jednak wiele sytuacji, gdy
stezenie TSH we krwi nie odzwierciedla rzeczy-
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wistego stanu funkcjonalnego osi podwzgorze-
przysadka-tarczyca. Jednym =z takich stanéw
sa tzw. zespoly niedostosowanego wydzie-
lania TSH, do ktérych zalicza sie gruczolak
wywodzacy sie¢ z komoérek tyreotropowych
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przysadki oraz zespoly opornosci na hormony
tarczycy [1, 2, 3].

W niniejszej pracy przedstawiamy przypadek
chorej z przysadkowa opornoscia na hormony
(PRTH), u ktérej wystepowaly objawy hiperty-
reozy, stezenie TSH znajdowalo sie¢ w granicach
normy, a stezenia wolnych hormondéw tarczycy
byly podwyzszone.

Opis przypadku

23-letnia chora, M.B., zostala przyjeta do Kliniki
Endokrynologii Instytutu Endokrynologii Uniwer-
sytetu Medycznego w Lodzi w maju 2001 r. Przy
przyjeciu chora zglaszala uczucie stalego kolatania
serca, potliwo$¢ calego ciala, drzenie konczyn
gérnych, utrate masy ciala (kilka kg w ciagu kilku
miesiecy) oraz zwiekszong czestotliwos¢ wyproz-
nien. Chora skarzyla si¢ réwniez na zmniejszona
tolerancje ciepla, wypadanie wloséw i lamliwosé
paznokci. Badaniem fizykalnym stwierdzono
tachykardie i szmer skurczowy na koniuszku serca,
drzenie drobnofaliste oraz aksamitng, wilgotna
skore. W dziecinistwie chora byta leczona z powodu
wola obojetnego (rozpoznanie nie potwierdzone
badaniami laboratoryjnymi) jodem nieorganicz-
nym, a nastepnie L-tyroksyna. Leczenie konty-
nuowano 6 lat. Po zakoriczeniu leczenia u chorej
0znaczono po raz pierwszy W zyciu stezenia
hormonéw tarczycy oraz stezenie TSH w surowicy
(stezenie TSH miescilo sie w granicach normy,
a stezenia hormonéw tarczycy byly podwyzszone).
Wykonane woéwczas badanie rezonansu magne-
tycznego glowy wykluczylo proces rozrostowy
w obrebie siodla tureckiego. Po kilkumiesiecznej
obserwacji chorej zastosowano tiamazol, jednak nie
uzyskano poprawy stanu klinicznego ani normali-
zacji wynikéw badan laboratoryjnych.

Przy  przyjeciu do Kliniki Endokryno-
logii wykonano panel badann hormonalnych,
w ktérych stwierdzono prawidlowe stezenie TSH
oraz podwyzszone stezenia wolnych hormonéw
tarczycy (Tab. I).

Stezenie podjednostki alfa znajdowalo sie
w granicach normy. Miana przeciwciat przeciwko
receptorowi dla TSH, peroksydazie tarczycowej
oraz tyreoglobulinie byly ujemne. W wykonanym
teScie z tyreoliberyng (TRH) zaobserwowano
wzrost stezenia TSH (0,46 — 3,66 — 2,70 mIU/ml).
W badaniu ultrasonograficznym tarczycy wymiary
platéw gruczotu oraz cie$ni byly nastepujace: plat
prawy - 49 x 29 x 22 mm, plat lewy - 49 x 19 x 17
mm, szeroko$¢ ciesni - 4,4 mm, migzsz normo-
echogeniczny, jednorodny (aparat GE Logic 400,
glowica liniowa 11 MHz). Na podstawie catosci
obrazu klinicznego oraz wynikéw badan laborato-
ryjnych rozpoznano u chorej nadczynnosc tarczycy
na tle przysadkowej opornosci na hormony
tarczycy i poczatkowo wiaczono leczenie tiama-

zolem w dawce 40 mg/dobe. Z powodu wzmozo-
nego napiecia ukladu wspéiczulnego zastosowano
u pacjentki bisoprolol. Dalsze leczenie tiamazolem
prowadzono w warunkach ambulatoryjnych przez
11 miesiecy, kontrolujac okresowo wartosci stezeri
hormonéw tarczycy i TSH. U chorej nie uzyskano
jednak eutyrozy klinicznej i biochemicznej (TSH
- 6,03; fT3 — 3,53). W czerwcu 2002 r. po odsta-
wieniu tiamazolu podano chorej bromokryptyne
w dawce 10 mg/dobe. Po 2 miesigcach leczenia
stan kliniczny chorej znacznie sie poprawit,
a stezenia hormonéw tarczycy i TSH znajdowaly
sie¢ w granicach wartosci referencyjnych (Tab. II).
Po 6 miesigcach leczenia bromokryptyna wykonane
badania hormonalne potwierdzily utrzymujacy sie
stan eutyreozy (Tab. II), a kontrolne usg wykazato
zmniejszenie wymiaréw gruczotu tarczowego (Tab.
III). Chora pozostaje w obserwacji i jest w stanie
pelnej klinicznej i biochemicznej eutyreozy, nadal
otrzymuje 10 mg bromokryptyny na dobe.

Tabela I. Chora M.B. Wyniki badari hormonalnych przy
przyjeciu do Kliniki Endokrynologii

Table I. Patient M.B. Hormonal pattern at the admission
to the Department of Clinical Endocrinology

Badanie Wynik |Zakres wartosci
chorej |referencyjnych

wolna T3 (pg/ml) 3,98 1,64-3,45

wolna T4 (ng/ml) 2,25 0,71-1,85

TSH (mIU/ml) 0,46 0,32-5,0

PRL (ng/ml) 10,3 1,75-23,5

FSH (mIU/ml) 3,31 1,38-11,6

LH (mIU/ml) 3,16 0,83-15,5

ACTH (pg/ml) 22,8 10,0-60,0

estradiol (pmol/ml) 243,89 97,5-592

kortyzol (mg/dl) 16,4 4,45-24,7

podjednostka alfa (mIUml) | 0,0 0,0-0,5

Tabela II. Chora M.B. Hormony tarczycy i TSH przed
i po leczeniu bromokryptyng

Table II. Patient M.B. Thyroid hormones and TSH
concentration before and after bromocriptine treatment

Badanie Przed Po dwéch
leczeniem miesiacach leczenia
bromokryptyna | bromokryptyna

TSH (mIU/ml) 6,03 4,29

(N: 0,32 - 5,0)

wolna T3 (pg/ml) 3,53 2,35

(N: 1,64 — 3,45)

wolna T4 (ng/ml) 1,24 1,2

(N: 0,71 - 1,85)
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Tabela III. Chora M.B. Usg tarczycy przed i po leczeniu
bromokryptyng

Table I11. Patient M.B. Thyroid sonography before and
after bromocriptine treatment

Plat wymiary przed wymiary po 6
tarczycy |leczeniem miesiacach leczenia
bromokryptyna bromokryptyna
prawy |49 x29 x 22 mm 31 x 15 x 13 mm
lewy 49 x 19 x 17 mm 33x12x 6 mm
Dyskusja

Wsréd zespoléw opornosci na hormony tarczycy
zZwyczajowo wyrodznia sie uogdlniony, obwodowy
i przysadkowy zespét opornosci. W uogélnionym
zespole klinicznie stwierdza sie eutyreoze, mimo
iz stezenia hormonoéw tarczycy i TSH sa podwyz-
szone. Obwodowy zespdl zas manifestuje sie
klinicznymi objawami niedoczynnosci, przy prawi-
dlowym stezeniu hormonéw tarczycy i TSH. Obraz
kliniczny przysadkowej opornosci wskazuje na
nadczynno$é tarczycy, a w badaniach laborato-
ryjnych stwierdza si¢ podwyzszone lub prawi-
dlowe stezenie TSH oraz podwyzszone stezenia
hormondéw tarczycy [1].

W  niniejszej pracy przedstawiliSmy chora
z przysadkowsq opornoscia na hormony tarczycy.
Dotychczas opisano okolo 70 przypadkéw  tej
choroby [1]. Wystepuje ona dwa razy czesciej
u kobiet niz u mezczyzn (w przeciwienistwie
do opornosci uogdlnionej, ktéra wystepuje z
jednakowa czestoscia u obu pici [1]. U chorych
z PRTH obserwuje sie objawy hipertyreozy (tachy-
kardia, wzmozona potliwo$¢, drzenie rak, utrata
masy ciala, zaburzenia miesigczkowania, tamliwosé
paznokci, wypadanie wloséw). W kilku przypad-
kach PRTH wspotistnialo ze schizofrenig [4, 5,
6], uposledzeniem umystowym [5, 7], zespolem
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi
[8], cechami dysmorficznymi, takimi jak np.skré-
cenie czwartej kosci srédrecza [9]. W badaniach
laboratoryjnych typowe jest podwyzszenie stezenia
wolnych hormonéw tarczycy przy prawidlowym
lub podwyzszonym stezeniu TSH, wyrazny wzrost
stezenia TSH w tescie z TRH, prawidlowe stezenie
bialek wigzacych steroidy plciowe oraz podjednostki
alfa [10]. W Swietle wspdlczesnej wiedzy u podioza
wszystkich zespoléw opornosci na hormony
tarczycy lezy mutacja w genie kodujacym jeden
z receptorow dla hormonéw tarczycy, receptor beta.
Zréznicowane objawy kliniczne zaleza natomiast
od réznej dystrybucji tkankowej receptoréw dla
hormonéw tarczycy [11, 12, 13, 14]. Mutacja ta
dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny dominu-
jacy. Zmutowany receptor wigze hormony tarczycy
zZmniejszym powinowactwem, a dodatkowo hamuje
aktywno$¢ receptora prawidlowego. W zespole
przysadkowej opornosci zaburzone wigzanie
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trijodotyroniny do receptora beta w przysadce
uniemozliwia skuteczne hamowanie sekrecji TSH.
i odpowiada za objawy kliniczne wtérnej nadczyn-
nosci tarczycy oraz typowe odchylenia w badaniach
laboratoryjnych.

U przedstawionej chorej zespdt przysadkowej
opornosci na hormony tarczycy rozpoznaliSmy na
podstawie objawéw klinicznych oraz nieprawidlo-
wosci w badaniach laboratoryjnych. W zebranym
wywiadzie wylaczyliSmy rodzinne wystepowanie
mutacji. W przyszlosci opieka nalezy objac¢ dzieci
chorej, gdyz sporadyczna mutacja, ktéra wystapila
w prezentowanym przypadku, bedzie dziedziczyla
sie¢ w spos6b dominujacy.

W diagnostyce réznicowej braliSmy pod uwage
mozliwos¢ wystepowania gruczolaka przysadki
o charakterze tyreotropinoma. W tym celu
wykonano badanie MRI, ktére nie potwierdzilo
procesu rozrostowego w obrebie siodla turec-
kiego. Réwniez badania laboratoryjne nie wykazaty
nieprawidlowosci typowych dla tyreotropinoma,
takich jak brak wzrostu stezenia TSH w tescie
z TRH, czy podwyzszone stezenia podjednostki
alfa. WylaczyliSmy réwniez inne czynniki, ktére
moglyby mie¢ wplyw na obserwowane wyniki
badani laboratoryjnych, a szczegdlnie stosowanie
lekéw(np. amiodaron), zaburzenia w proteino-
gramie (np. rodzinna dysalbuminemia) oraz wspot-
istniejace choroby (np. choroby psychiczne)[2].

W przedstawionym przypadku celem leczenia
bylo zmniejszenie wydzielania hormonéw tarczycy
u chorej poprzez zahamowanie sekrecji TSH.
Z danych z pismiennictwa wynika, Ze supresje
TSH mozna uzyskaé po zastosowaniu D-tyroksyny
(D-T4) oraz kwasu 3-jodooctowego (TRIAC), jak
réowniez bromokryptyny i sandostatyny [1, 11].
U chorej zastosowaliSmy bromokryptyne, uzyskujac
skuteczng supresje TSH, a poprzez to zmniejszenie
wydzielania hormonéw tarczycy. Odzwierciedle-
niem normalizacji wynikéw badan laboratoryjnych
byla znaczna poprawa stanu klinicznego chorej.

Whioski

1. Pojedyncze oznaczenie stezenia TSH przy
zaniechaniu pozostalych badari moze prowadzic¢
do blednych wnioskéw diagnostycznych.

2. Bromokryptyna jest skutecznym, lekiem
hamujacym wydzielanie TSH w przewleklym
leczeniu chorych z przysadkowa opornoscia na
hormony tarczycy.
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