Tyreotoksisk periodisk paralyse —
en uvanlig komplikasjon ved hypertyreose

Bakgrunn. Tyreotoksisk periodisk pa-
ralyse er en komplikasjon ved hyperty-
reose.

Materiale og metode. Vi presenterer
her to pasienter med tyreotoksisk pe-
riodisk paralyse.

Resultater. Den ene pasienten var en
26 4r gammel mann av vietnamesisk
herkomst som i fem méaneder hadde
vekttap, takykardi, tremor og okt svet-
tetendens. Tre méneder etter sym-
ptomdebut fikk han episodevise anfall
med kraftleshet i bein og armer. Den
andre pasienten var en 23 ir gammel
kvinne fra Filippinene som i tre uker
fikk episodisk kraftleshet i beina om
kvelden etter middag. Symptomene
forsvant spontant i lepet av natten.

Ved Kklinisk undersekelse ble det hos
begge pasientene funnet takykardi og
symmetrisk, proksimal kraftreduksjon
i over- og underekstremitetene. EKG
og serum-elektrolytter viste alvorlig
hypokalemi, og thyreoideaprover var
forenlig med hypertyreose. Begge pa-
sientene fikk diagnosen Grave’ syk-
dom med tyreotoksisk periodisk para-
lyse. De ble behandlet med propranolol
og deretter karbimazol. Den ene pa-
sienten fikk residiv av tyreotoksikose
og pareser etter 16 mianeder, mens den
andre forble symptomfri.

Fortolkning. Med ekende innvand-
ring kan man forvente ¢kt insidens av
tyreotoksisk periodisk paralyse i Euro-
pa, og norske leger ber derfor kjenne
til sykdommen.

Hypokalemisk periodisk paralyse er en
komplikasjon til tyreotoksikose som sjelden
forekommer i Europa. Den opptrer vesentlig
hyppigere i Asia, med en insidens pa hen-
holdsvis 4,3 % og 12,9 % av mannlige pa-
sienter med hypertyreose i Japan (1) og Kina
(2). Tyreotoksisk periodisk paralyse er van-
ligst hos mannlige pasienter, og foreckommer
svert sjelden hos kvinner. Selv om de klinis-
ke kjennetegn er spesifikke for diagnosen og
koblingen mellom tyreotoksikose og perio-
disk paralyse er velkjent siden den forst ble
beskreveti 1931 (3), blir tilstanden ofte over-
sett i den vestlige verden ogsa ved potensielt
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an unusual complication
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Background. Thyrotoxic periodic paralysis (TPP)
is a complication of hyperthyroidism.

Materials and methods. We describe two pa-
tients with TPP.

Results. A 26-year-old man from Vietnam had
weight loss, tachycardia, palpitations and heat in-
tolerance for five months. Episodic leg and arm
weakness developed three months after debut of
symptoms. The second patient, a 23-year old
woman from the Philippines, had had episodic leg
weakness in the evenings after dinner for three
weeks. Her attacks resolved spontaneously over-
night. Physical examination of both patients re-
vealed tachycardia and symmetrical proximal
weakness involving both arms and legs. ECG and
electrolyte analysis indicated a severe hypokalae-
mia; thyroid function tests showed hyperthyro-
idism. Both patients were diagnosed as having
Graves’ thyrotoxicosis and TPP. They were ini-
tially treated with propranolol and subsequently
with carbimazole. The first patient had recurrence
of thyrotoxicosis and paralysis after 16 months,
whereas the second patient has remained sym-
ptom-free.

Interpretation. TPP is most common in Asian
males, very few cases are reported in females. In
Western countries TPP is rare, but with increasing
immigration, TPP is likely to occure more fre-
quently.

Delvis basert pé artikkel publisert i Thyroid (8)
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livstruende hypokalemi (4). Tyreotoksisk
periodisk paralyse er sa vidt vi vet ikke rap-
portert i Norge tidligere. Hypokalemi ved
slik paralyse er forarsaket av gkt kalium-
strom fra ekstracellulervaesken inn i cellene
(5), og hypertyreose forarsaker gkning i ak-
tiviteten av natriumpumpen Na-K-ATPase,
som transporterer kalium over cellemembra-
nen (6). Vi presenterer to pasienter med pe-
riodisk paralyse som et tidlig tegn pa tyreo-
toksikose. Begge ble initialt behandlet med
propranolol og deretter med tyreostatika.

Pasient 1. En 26 ar gammel tidligere frisk mann
av vietnamesisk herkomst hadde i 4—5 maneder
for innleggelse symptomer i form av svette, tre-
mor, los avfering, slapphet, samt et vekttap pa ca.
20 kg. Hans far skal ha hatt liknende symptomer
tidligere. De siste to méneder hadde pasienten
smerter og ekende kraftloshet proksimalt i beina,
etter hvert ogsa i armene. Like forut for innleggel-
se var han sengeliggende i flere dager.

Ved undersgkelse hadde han generell moderat
kraftsvikt, symmetrisk lett hyporefleksi, og noe
omhet i muskulaturen ved palpasjon. Han hadde
ingen sensibilitetsutfall. Blodtrykk 160/80
mm Hg. Puls 120. Han var afebril. Det ble funnet
en lett diffus struma uten palpable knuter. EKG
viste tegn til venstre ventrikkel-hypertrofi og ut-
bredte ST-T-forandringer (fig 1). Han hadde s-ka-
liumverdi pa henholdsvis 2,0 (kI 0645), 3,9 (kl
0845), 4,3 (kl 1030), og 4,6 mmol/l (neste dag)
(referanseomrade 3,5-5,0), s-magnesium var
0,57 mmol/l (referanseomrade 0,70—0,95), s-CK
292 U/l (referanseomrade < 200). Ekkokardio-
grafi viste grensetykkelse av septum (1,3 cm), el-
lers normale forhold. Nevrografi med EMG var
normal. P& mistanke om tyreotoksikose ble det
tatt thyreoideaprever som viste fritt T, > 77
pmol/l (referanseomrade 7,6—19,7), total T; 8,1
nmol/l (referanseomrade 0,9-2,8), TSH < 0,05
mlE/] (referanseomrade 0,3—5,0), og TSH-resep-
torantistoff (TRAS) 67% (referanseomrade <
14 %).

Det ble startet peroral behandling med propra-
nolol 40 mg X 4 og karbimazol 20 mg X 2. Alle-
rede for behandlingsstart var s-kaliumnivaet nor-
malisert. Pasienten kom seg klinisk i lapet av det
forste degnet. Videre ble han behandlet med kar-
bimazol i blokkerende dose og substituert med le-
votyroksin. Han mette ikke til polikliniske kon-
troller, men skal ha vaert ubesveret.

Etter 14 maneder seponerte han selv medika-
mentene, og to maneder deretter fikk han pa nytt
symptomer pa tyreotoksikose, etter hvert ogsa til-
takende smerter og kraftloshet i ekstremitetene.
Ved poliklinisk kontroll var fritt T, 76,8 pmol/l
og TSH < 0,05 mIE/l. S-kaliumkonsentrasjonen
var normal (4,9 mmol/l) ved undersekelse. Det
ble pé nytt startet behandling med karbimazol og
propranolol, men han ble reinnlagt i sykehus ni
dager senere pa grunn av ekende nevrologiske
symptomer. Ved innleggelse var s-kalium 2,1
mmol/l (kl 0545), og fritt T, 40,2 pmol/l. Ogséa
denne gang normaliserte kaliumverdiene seg
spontant og symptomene avtok gradvis i lepet av
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Figur 1 Elektrokardiogram av pasient 1 like etter den forste innleggelsen i sykehus (4), og
24 timer senere (B). Avledning II, IlI, V2, og V3 er vist

det forste dognet. Etter dette er han blitt behandlet
i sju méneder for sitt tyreotoksikoseresidiv og har
ved alle kontroller, ogsa under senere behandling
for tuberkules pleuritt, hatt normalt nivé av s-ka-
lium og vert eutyreoid.

Pasient 2. En 23 ar gammel tidligere frisk kvinne
fra Filippinene som har bodd i Norge i tre ar ble
innlagt etter tre uker med episodevis kraftlashet i
beina. Hun hadde initialt ubehag og smertefor-
nemmelse proksimalt i beina, og etter fa timer til-
takende kraftsvikt og vansker med & ga. To uker
etter det forste anfallet hadde hun i fem péfelgen-
de kvelder uttalte symptomer med kraftloshet og
smerter i muskulaturen. Symptomene oppstod
alltid mellom kl 16 og 18, dvs. etter middag nar
hun var fysisk inaktiv, og tiltok utover kvelden.
Anfallene hadde forskjellig varighet, opptil vel 12
timer, og hun var alltid symptomfri neste morgen.
Den femte kvelden folte hun seg etter hvert séa
svak at hun ikke var i stand til & gé, og ekteman-
nen matte bare henne fra bilen inn til legeunder-
sekelse. Kort tid etter ble hun innlagt.

Ved undersekelse kl 4 om morgenen folte hun
seg bedre, men hadde fortsatt symptomer pa
kraftsvikt proksimalt i underekstremitetene. Hun
klarte sa vidt a gd med korte skritt. Blodtrykk 130/
60 mmHg. Puls 120. Temperatur 37,7 °C. Hun
var palpasjonsem i proksimale muskelgrupper i
bade over- og underekstremitetene. Senereflekse-
ne var symmetriske, men med svake utslag. Det
var normale plantarreflekser, normal koordina-
sjon, og ikke tegn til sensibilitetsutfall. Anam-
nesen avslerte at hun hadde hatt et vekttap pa 8 kg
siste méaneder, men uten tap av appetitt. Det var
ingen spesielle sykdommer i familien. EKG viste
tegn forenlig med alvorlig hypokalemi med ST-
segmentdepresjon og U-belger i prekordialav-
ledningene. Det ble funnet s-kaliumverdier pa 2,8
(k1 0530), 4,2 (kI 1900), 4,7 mmol/l (neste dag)
(referanseomréade 3,5—5,0), s-Na 142 mmol/I (re-
feranseomrade 137-147), s-Ca 2,15 mmol/I (refe-
ranseomrade 2,15-2,60), b-glukose 5,4 mmol/l
(referanseomrade 3,9—5,0), s-alkalisk fosfatase
216 U/1 (referanseomrade 80—270), s-CK 189 U/I
(referanseomrade 0—150).
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Pa mistanke om hypokalemisk periodisk para-
lyse fikk hun behandling med kaliumklorid
50 mmol intravenest. Symptomene avtok raskt,
og et halvt degn senere hadde hun normalt EKG.
Etter at symptomene var gatt tilbake, fant man at
s-fosfatkonsentrasjonen var steget til 1,63 mmol/l
(referanseomrade 0,75—1,5). Grunnet vekttap og
takykardi ved undersekelse fikk man mistanke
om hypertyreose. Thyreoideaprover viste fritt T,
63,6 pmol/l (referanseomrade 7,6—19,7), TSH <
0,05 mIE/I (refereanseomrade 0,3-5,0), og TSH-
reseptorantistoff (TRAS) 16 IE/l (referanseomra-
de < 10). Det ble ogsa foretatt analyser for to av
de mest vanlige mutasjonene ved familier hypo-
kalemisk paralyse (R1239H og R528H) i genet
som koder for L-typen av kalsiumkanal 1-suben-
heten (CACNLAI1S) med negativt resultat.

Hun fikk diagnosen Graves’ sykdom med ty-
reotoksisk periodisk paralyse, og det ble startet
behandling med propranolol og karbimazol. Etter
to méaneder var hun eutyreoid. Behandlingen med
karbimazol i blokkerende doser ble kontinuert og
hun fikk substitusjonsbehandling med levotyrok-
sin. De pafelgende 16 méanedene har hun ikke hatt
residiv av nevrologiske eller tyreotoksiske sym-
ptomer.

Diskusjon

Insidensen av tyreotoksisk periodisk paraly-
se er hgyest hos mannlige pasienter med hy-
pertyreose fra asiatiske land som Japan,
Kina, Vietnam, Korea eller Filippinene (1, 2,
4, 7). Tilstanden er sjelden hos kvinner, spe-
sielt i den vestlige verden (8, 9). I en befolk-
ning fra Kina er det vist at tyreotoksisk pe-
riodisk paralyse forekommer hos 12,9 % av
mannlige pasienter med hypertyreose, men
hos kun 0,17 % av de kvinnelige pasientene
(2). Prevalensen i ikke-asiatiske populasjo-
ner er blitt angitt til & vaere 0,1-0,2 %, eller
vel en tidel av prevalensen i asiatiske land
(5). T et materiale fra USA er det funnet at
omtrent en tredel av tilfellene forekommer

hos hvite pasienter av europeisk avstamning
(10).

Paralysen debuterer oftest med akutte
symptomer i form av proksimal kraftsvikt i
underekstremitetene og eventuelt ogsa over-
ekstremitetene. Prodromalsymptomer med
smerter, kramper og folelse av stivhet i mus-
kulaturen kan forekomme. Paresene er van-
ligvis symmetriske, men asymmetri kan og-
sa forekomme, og muskelgrupper som nylig
har veert brukt vil da vere affisert (5). Men-
tal funksjon og sensibilitet er ikke pavirket,
og aye- eller respirasjonmuskulatur er sjel-
den involvert (10). De fleste pasientene har
svake senereflekser (11). Paralysen opptrer
anfallsvis og varer vanligvis fra 3—36 timer.
Alvorlighetsgraden synes & ha sammenheng
med graden av hypokalemi (2). Intravenes
behandling med kaliumklorid kan gi raskere
tilbakegang av symptomene (12). Anfallene
opptrer typisk etter et karbohydratrikt mal-
tid, gjerne i hvilesituasjonen etter middag
som beskrevet for pasient 2. Dette kan for-
klares ved at insulin stimulerer Na-K-ATPa-
se-aktiviteten (6). Andre utlesende arsaker
kan veare infeksjoner, traumer, kuldeekspo-
nering, emosjonelt stress, alkohol eller be-
handling med steroider (7, 10). Dette antas &
ha sammenheng med adrenerg stimulering
og aktivering av Na-K-ATPase-aktiviteten,
men er fortsatt noe omdiskutert (10, 13).

De fleste pasientene med tyreotoksisk pe-
riodisk paralyse har Graves’ sykdom, men
enhver form for tyreotoksikose kan utlase
anfall med tyreotoksisk periodisk paralyse
(7, 10). Det er ikke funnet noen genetisk ar-
sak og man har heller ingen forklaring pa
overhyppigheten hos menn eller pasienter
fra asiatiske land. Etiologien er ukjent, men
basert pa kjennskap til familieer hypokal-
emisk periodisk paralyse mistenker man at
det foreligger en ionekanaldysfunksjon (14).
Familieer hypokalemisk periodisk paralyse
er en autosomalt dominant sykdom forarsa-
ket av en defekt i genet (CACNALIS) som
koder for al-subenheten av L-type-kalsium-
kanalen pa kromosom 1q31-32 (15, 16). Det
er foreslatt at ubehandlede tyreotoksikose-
pasienter med tyreotoksisk periodisk paraly-
se har en hoyere Na-K-ATPase-aktivitet enn
tyreotoksiske pasienter uten periodisk para-
lyse (14, 17).

Hypokalemi hos disse pasientene forar-
sakes av gkt transport av kalium fra ekstra-
til intracelluleerrommet, og er ikke uttrykk
for kaliummangel per se. Den ene pasienten
fikk 50 mmol kaliumklorid intravenest, og
tilstanden bedret seg raskt uten at hun fikk
hyperkalemi. Pasienter som far kaliumklo-
rid ber imidlertid observeres neye pga. faren
for sekunder hyperkalemi (4). Med mindre
det er mistanke om kaliumtap, i samme stor-
relsesorden som ved diaré, brekninger eller
behandling med diuretika, ber man avsté fra
behandling med kaliumklorid. Hypofosfate-
mi under paralyse hos pasienter med tyreo-
toksisk periodisk paralyse er beskrevet tid-
ligere (18), og lett hyperfosfatemi etter opp-
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her av paralysen som beskrevet hos pasient
2, forekommer hos om lag 30 % av pasiente-
ne (4). Dette skyldes sannsynligvis at fosfat
transporteres over cellemembranen sammen
med kalium. Dersom det er sterk mistanke
om tyreotoksisk periodisk paralyse ber man
initialt gi behandling med propranolol eller
en annen ikke-selektiv betablokker for &
hemme katekolaminindusert gkning av Na-
K-ATPase-aktiviteten i skjelettmuskulatu-
ren (13, 19).

Differensialdiagnosen til tyreotoksisk pe-
riodisk paralyse er familieer hypokalemisk
periodisk paralyse. Pasienter med familieer
hypokalemisk periodisk paralyse har imid-
lertid normal thyreoideafunksjon, de fleste
er av europeisk avstamning, og det er ofte
andre tilfeller i familien. Selv om hypokal-
emi er et kjennetegn ved tyreotoksisk perio-
disk paralyse, er det viktig & vaere klar over
at denne typen paralyse opptrer anfallsvis.
Hypokalemien er forbigaende, og pasienten
kan ha normalt s-kaliumnivd ved underse-
kelse etter et anfall. Selv om tyreotoksisk pe-
riodisk paralyse er en sjelden tilstand i Euro-
pa og den vestlige verden for evrig, vil eken-
de innvandring sannsynligvis fore til gkning
av insidensen i Norge. Kjennskap til syk-
dommen er viktig, siden behandling av ty-
reotoksikose ogsé korrigerer periodisk para-
lyse hos pasienter med tyreotoksisk perio-
disk paralyse.
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