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Syndromet thyroideahormonresistens (THR) er karakteriseret
ved heje serumverdier af T4 og/eller T3 og normalt eller for-
hojet thyroideastimulerende hormon (TSH). Klinisk findes
der oftest endringer i knoglerne (hemmet knoglealder og
osteoporose), i hjertet (takykardi) eller i centralnervesystemet
(hyperaktivitet, mental retardering og nedsat herelse). Ligele-
des ses der ofte struma. Syndromet fordrsages af en af flere
mulige mutationer i genet, TRB. Syndromet arves oftest auto-
somalt dominant, men bade autosomale recessive og spora-
diske mutationer forekommer. P4 molekylzert plan resulterer
en mutation i en zndret affinitet for T; eller en 2ndret post-
receptorisk effekt af Ts.

Thyroideahormonreceptorer (TR) er intracellulere recep-
torer (c-erbA-proteiner), som findes intranuklezrt, og som
specifikt binder thyroideahormoner, hvorefter transkription
af DNA reguleres. Grundstrukturen i TR kan underinddeles i
fem domeener. TR kodes af to forskellige gener. TRo-genet,
som er lokaliseret pa kromosom 17, og TRB-genet, som er
lokaliseret pa kromosom 3. Hvert af disse har forskellige iso-
former. Der er beskrevet tre o-receptorer (TRo1, TRo2 og
TRa3) og to B-receptorer (TRP1 og TRPB2). Mutationer i det
ligandbindende domzne af B-formen medferer THR [1].

Sygehistorie

En 37-drig iransk kvinde, der tidligere havde veeret udsat

for tortur og efterfolgende havde tendens til hjertebanken,
andenod og indre uro, blev henvist til vurdering af thyroidea-
funktion. Der blev pavist forhejet total T4, 205 nmol/1 (60-140
nmol/l) og frit T4, 43,1 pmol/1 (9,0-28,0 pmol/l). Man fandt
normal total T3, 2,2 nmol/1 (1,5-2,7 nmol/l) og frit T3, 6,8
pmol/1 (4,6-7,8 pmol/l) og ligeledes normal TSH, 3,88 miu/I
(0,5-4,2 miu/1). Klinisk var patienten eutyroid med palpatorisk
lille diffus struma. En thyroideascintigrafi viste en lille diffus
toksisk struma. Kontrol af thyroideaprover viste stigende frit
T3, 8,5 pmol/1 og stadig forhejet frit T4, 32,7 pmol/l, men nor-
mal TSH pa 1,79 miw/1. Patienten pabegyndte antityroid be-
handling med tabl. thiamazol 10 mgx2 dagl.

En thyrotrophin releasing hormone (TRH)-test 2Y2 mined se-
nere viste en stigning i TSH fra basalt 16,4 til 132 miw/], og
thiamazol blev seponeret. Thyroideabindende globulin
(TBG) fandtes marginalt forhgjet, 146 arbejdsenheder (68-140
arbejdsenheder) - sexhormonbindende globulin (SHBG) var
normal. Seks maneder senere fandtes uzendrede thyroidea-

prover. Patientens almentilstand var ikke bedret. Hun klagede
over treethed og vegtogning. Thyroideaprover viste stadig
forhejede veaerdier med total T3, 2,9 nmol/l, og total T4, 259
nmol/l, men fortsat normal TSH, 2,23 miu/l. Den manglende
suppression af TSH samtidig med forhejede perifere
hormonkoncentrationer gav mistanke om familizr thyroidea-
hormonresistens. Mutationen Pro453Thr i patientens TR-3-
gen, der tidligere er beskrevet ved thyroideahormonresistens-
sygdommen [2], blev pavist pa et belgisk laboratorium (Cen-
ter for Medical Genetics, Brussel Universitet, Belgien).

Thyroideahormonresistens

Der skelnes mellem tre forskellige varianter af THR med for-
skellige kliniske kendetegn. Den mest almindelige form er
den, hvor alle veev inklusive hypofysen er resistente over for
thyroideahormon (TH). Denne form kaldes generaliseret thy-
roideahormonresistens. Disse patienter er oftest eutyroide,
fordi bade hypofyse og perifere vav er lige resistente over for
TH. Dog ses struma og forhejede veerdier af frie TH som re-
aktion pa den generaliserede resistens.

Ved central thyroideahormonresistens er kun hypofysen
resistent over for TH, hvorimod de perifere vaev udviser til-
nzrmelsesvis normal respons pd TH-pavirkning. Denne va-
riant giver overvejende klinisk hypertyroide patienter, fordi
thyroideahormonernes negative feedback af hypofysens
TSH-sekretion hemmes af resistensen [3]. Perifer thyroidea-
hormonresistens, som er den tredje variant, blev forste gang
beskrevet i 1967 af Refetoff et al [4). Perifer THR er defineret
ved nedsat felsomhed over for TH i de perifere malorga-
ner/vav og er karakteriseret ved hoje serumverdier af T4
og/eller T3 samt normalt eller forhejet TSH hos eutyroide
personer [5]. Siden den forste familie med perifer THR er der
beskrevet over 600 tilfzlde af THR pa verdensplan (her skel-
nes der ikke mellem de tre typer), og ca. 85% af tilfzldene er
nedarvede [6]. De kliniske manifestationer varierer athaengig
af balancen mellem vzvenes folsomhed over for TH og til-
gengeligheden af TH. I de veev, der er resistente over for TH,
vil symptomerne vere af hypotyroid karakter sdsom mental
retardering, sproglige abnormaliteter, hammet knoglealder
og nedsat stofskifte, fordi de forhejede vaerdier af TH ikke
kan kompensere for resistensen. Nar de forhejede koncentra-
tioner af TH kan kompensere for veevenes hypotyroidisme
ses en eutyroid tilstand. Derimod vil der i de vav, der reagerer
normalt pa TH, ved hoje serumverdier af TH ses hypertyro-
ide symptomer som for eksempel takykardi, hyperaktivitet og
koncentrationsbesveer. Disse kliniske manifestationer varierer
blandt afficerede familier og sigar blandt de enkelte familie-
medlemmer, hvilket gor det svert at skelne mellem generali-
seret THR og perifer THR [1].
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Figur 1. Fordelingen af paviste mutationer i TRB-genet [1]. De fleste mutationer
er lokaliseret i tre hot spots (I, 11 og Il1) i det ligandbindende domaene. Patien-
tens mutation Pro453Thr ses i hot-spot nummer Il. (Med tilladelse fra The
Endocrine Journal).

Genetik

De fleste mutationer af TRPB1 er lokaliseret omkring tre hoz-
spots i ligandbindingsdomzanet (Figur 1) og pavirker herved
receptorens evne til hormonbinding. Dette giver anledning til
syndromet THR [1]. Der kendes forelobig over 90 punktmuta-
tioner i en af TRPB-genets alleler, samt enkelte andre muta-
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tionsformer. Hovedparten af punktmutationerne er nukleo-
tidsubstitutioner, der medferer udskiftning af en enkelt ami-
nosyre i receptorens ligandbindende domzne [5, 6].

Konklusion

Patienten i sygehistorien havde perifer- eller generaliseret
THR, hvilket blev bekrzftet ved mutationsundersogelse.
Genundersogelse dbner mulighed for genetisk radgivning af
patienten og dennes familie.
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Multipel sklerose

diagnosticeret pa baggrund af status epilepticus
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Klinisk stilles diagnosen multipel sklerose (MS) i reglen, nar pa-
tienterne henvender sig med klager over et vidt spektrum af
forskellige neurologiske udfaldssymptomer. Irritative feenome-
ner som for eksempel epileptiske anfald giver sjeldent anled-
ning til diagnosticering af MS [1-3], og det er endnu mere uszd-
vanligt, at diagnosen stilles pa baggrund af status epilepticus.

Sygehistorie

En 30-arig udisponeret, tidligere rask kvinde blev indlagt pd
grund af status epilepticus med generaliserede toniske, kloni-
ske kramper. Patienten blev behandlet akut med diazepam
initialt i refrakte doser, i alt 30 mg, herefter som infusion 16
mg/time. Patienten blev intuberet og sederet og loaded med

fosphenytoin 20 mg fenytoinnatriumekvivalenter/kg, hvoref-
ter kramperne opherte. Efter et dogn blev patienten gradvist
vaekket og efter yderligere tre dogn ekstuberet. Der var ikke
yderligere krampetilfeelde under indleggelsen.

Akut neurologisk blev patienten udredt med CT af cere-
brum to gange, hvilket ud over cerebellar atrofi intet abnormt
viste. Der blev foretaget spinalvaeskeundersogelse, hvor der
fandtes normalt celletal, normalt spinalprotein og -glukose og
ingen xantokromi. Som led i den videre neurologiske udred-
ning blev der foretaget MR-skanning af cerebrum, hvilket vi-
ste multiple white-matter-lesions periventrikulaert, subkortikalt
og infratentorialt, hvilket er foreneligt med MS (Figur 1). En
supplerende spinalvaeskeundersogelse viste forhejet IgG-in-
deks og tydelig oligokloni. Visual evoked potentials (VEP) var
med normale VEP-latenser bilateralt.

Patienten blev behandlet med infusion methylprednisolon
1 g intravenest dagligt i fem dage og fortsatte i antiepileptisk
behandling med phenytoin 150 mg to gange dagligt suppleret





