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En 38 r gammel lett overvektig mann oppsekte sin primerlege sommeren 1997 pd grunn av
generell og ukarakteristisk uvelhets og sykdomsfglelse. Periodevis var han kvalm, og han
hadde brekninger. Han angav ogsa smerter under hoyre hel. Legen rekvirerte
skjelettrgntgen av halen, og det ble pavist en calcaneusspore. Samtidig ble flere blodprgver
rekvirert, n@ermest som en screening. De fleste blodprgvene var helt normale, men det viste
seg d foreligge en moderat hyperkalsemi med serumkalsium malt til 2,8 mmol/l
(referanseomrade 2,15-2,60 mmol/l), med samtidig normal serumalbuminverdi pa 48 g/1
(referanseomrade 35-50 gf1). Hypofosfatemi (0,6 mmol/l, referanseomrdade 1,0-1,5 mmol/l) ble
0gsa pavist.

Etter neermere samtale med pasienten kom det frem at han gjennom flere ar hadde folt seg
obstipert. Til tider var han ogsa plaget av diffuse ledd og muskelsmerter, og han hadde hatt
et mer eller mindre konstant ubehag i venstre arm over lang tid. Periodevis slet han ogsa
med sgvnproblemer. Pa grunn av sine plager og symptomer og pa bakgrunn av den paviste
hyperkalsemien, ble han henvist til indremedisinsk poliklinikk med spgrsmél om han
kunne ha primer hyperparatyreoidisme (pHPT). Uken for konsultasjonen pa sykehuset ble
han sykmeldt av egen lege. Hans mange plager, med tilhgrende tretthetsfplelse, gjorde at
han ikke klarte & vaere i jobb som produksjonsarbeider lenger.

I forbindelse med den indremedisinske vurderingen ble nye blodprever rekvirert, og en
forhgyet serumkalsiumverdi pa 2,8 mmol/l ble bekreftet. Ionisert kalsium (1,51 mmol/l,
referanseomradet,20-1,35 mmol/l) samt parathormon (PTH, 11,1 pmol/l, referanseomrade
0,7-7,5 pmol/l) var ogsa sikkert forhgyet. Pasienten ble pd bakgrunn av kliniske symptomer
og laboratoriefunn henvist til endokrinkirurg med tanke pa operativ behandling av antatt
primer hyperparatyreoidisme.

Vir pasient presenterte symptomer, funn og en problemstilling som er noksd typisk for mange
pasienter med primeer hyperparatyreoidisme (tab 1) (1). Denne lidelsen er en relativt vanlig, og drlig
diagnostiseres om lag 100 0oo nye tilfeller i USA (2). Forekomsten er hgyere hos kvinner enn hos menn,
og forholdet kvinne : mann er som 3 : 1. I en svensk studie (3) fant man en prevalens pd 3% hos kvinner
over 6o dr, mens den generelle prevalensen i befolkningen var 1%. Pd bakgrunn av slike studier anslds
den drlige insidensen i Norge til 15-25 per 100 00o. Ut fra det det antall pasienter vi har fatt henvist og
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har operert i de senere dr (fig 1), tror vi at kanskje dobbelt s mange pasienter i vdrt primcere
opptaksomrdde pd vel 260 ooo innbyggere i SorRogaland burde veert diagnostisert og behandlet for
primeer hyperparatyreoidisme. Mye tyder derfor pa at denne tilstanden er underdiagnostisert i vart
distrikt, og det vil trolig ogsd veere tilfellet i store deler av landet for pvrig (4).

Det finnes en rekke andre drsaker til hyperkalsemi, og de mest vanlige utenom primeer
hyperparatyreoidisme har vi nevnt i tabell 2. Ved forhgyede serumkalsiumverdier og samtidig normalt
parathormonnivd er det spesielt viktig d utelukke malign sykdom, gjerne med skjelettmetastaser, som
drsak til hyperkalsemien.

Pasienter med vage symptomer og serumkalsiumverdier innenfor gvre referanseomrdde kan i scerlig
grad veere diagnostiske utfordringer. Det er viktig d huske at serumkalsiumnivdet fluktuerer, og hos
noen pasienter vil man forst etter gjentatte blodprgver kunne pavise en sikker hyperkalsemi og
samtidig lett eller moderat forhgyet parathormonnivd (1).

Parathyreoideakarsinom er sveert sjeldent, det er neermest for en raritet d regne. Slike pasienter vil
gjerne ha ekstremverdier av bade serumkalium og parathormon.

For vdr pasient rakk d bli mottatt til kirurgisk behandling av primer hyperparatyreoidisme,
ble han innlagt som gyeblikkelig hjelp i var avdeling pa grunn av akutte hgyresidige
flankesmerter med bevegelsestrang. Det ble pavist mikroskopisk hematuri, og han var
bankegm i hgyre flanke, som ved urolithiasis. Urografi viste rask utskilling pa venstre side.
Pa hgyre side var det en viss kontrastoppladning, men ingen utskilling av kontrast (fig 2).
Hoyresidig retrograd ureteropyelografi neste dag var normal. Nyrescintigrafi utfort senere
bekreftet normal utskilling pa begge sider. Man konkluderte med at han hadde hatt et ikke-
kontrastgivende konkrement som var kvittert spontant mellom fgrste
rontgenunderspkelse og de pafglgende underspkelser.

Noen fd uker senere ble sd pasienten innlagt i kirurgisk avdeling for 4 gjennomga elektiv
operativ behandling (halseksplorasjon) for primer hyperparatyreoidisme. Under
operasjonen fant man et typisk adenom utgdende fra gvre hgyre parathyreoideakjertel.
Adenomet med tilhgrende supprimert kjertelrest, som totalt veide 1628 mg (normalvekt
40-60 mg), ble ekstirpert i sin helhet. De gjenvaerende tre normale parathyreoideakjertlene
ble alle identifisert peroperativt av kirurgen. Om morgenen fprste postoperative dag ble
nivdet av ionisert kalsium malt til 1,24 mmol/l, og fosfatnivaet var 1,0 mmol/l - begge
normalisert. Han ble utskrevet fra avdelingen tredje postoperative dag i god form og med
normal stemmebdndsfunksjon.

Ved poliklinisk konsultasjon seks uker etter operasjonen angav han at hans tidligere diffuse
muskel og skjelettplager var borte. Han bemerket i tillegg helt spontant at han fplte seg
lettere til sinns, og felte at han hadde fatt mer overskudd. Fgrst etter operasjonen var han
blitt klar over at han trolig hadde vart noe nedstemt i perioder de senere ar. Kontroll av
blodprgver viste at nivdet av ionisert kalsium holdt seg normalt (1,30 mmol/l) og PTHnivdet
hadde ogsa normalisert seg (5,9 pmol/l). Pasienten var tilbake i sitt vanlige arbeid. Videre
oppfelging ved kirurgisk poliklinikk syntes ikke npdvendig. Vi anbefalte at han fikk
kontrollert serumkalsium og serumalbuminnivaet (eller gjerne kun nivaet av ionisert
kalsium) hos egen lege etter ca. seks maneder, og siden gjerne en gang arlig de nermeste
arene, om han ellers var i kontakt med sin primerlege.

DISKUSJON

Hos mange pasienter, slik som ogsd hos vdr pasient, kommer man gjerne pd sporet av
diagnosen ved at serumkalsium madles som ledd i en generell «blodprevescreeningy.
Pasienten presenterer til dels uklare symptomer hos legen, eller tilfeldig ved
sykehusopphold for helt andre problemstillinger. Symptomene kan vere diffuse og vage, og
ikke sjelden fluktuerende, selv om symptombildet kan fortone seg noksa «typisk» i ettertid.
Det kan derfor vaere vanskelig bade for pasienten selv og for legen a se at ulike symptomer
og plager passer inn under samme diagnostiske hatt. I tillegg til de mer somatisk pregede
symptomer og funn har flere pasienter til dels uttalte psykiske plager, forst og fremst et
senket stemningsleie og andre depressive symptomer. Det er vist at slike psykiske
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sykdomsmanifestasjoner er reversible hos pasienter som blir normokalsemiske etter
kirurgisk behandling for primer hyperparatyreoidisme (5). Pasienter med nyre eller
ureterkonkrement kan ha en bakenforliggende primaer hyperparatyreoidisme som arsak til
steindanning, og mdling av serumkalsium og fosfor bade ved forstegangs ureterkolikkanfall
og ved gjentatte episoder vil veere relevant.

[ en nyere studie (6) med over 1000 pasienter operert for primer hyperparatyreoidisme ble
det funnet at om lag 30% av pasientene hadde fatt pavist nyre/ureterkonkrement fgr de ble
operert. Hos mellom 85-90% av pasientene med slik sykdom er det et adenom utgdende fra
en av de fire parathyreoideakjertlene som er drsak til overproduksjon av parathormon (1, 6).
En sjelden gang har pasienten to adenomer (6). Den nest hyppigste drsak til primeer
hyperparatyreoidisme er hyperplasi av parathyreoideakjertlene. Alle kjertlene er da lett
eller moderat forstgrret. Makroskopisk kan det veere vanskelig a skille lett hyperplastiske
kjertler fra normalvarianter. Heller ikke mikroskopisk er det mulig & skille sikkert mellom
adenom og hyperplasi. Patologen kan f.eks. med et peroperativt frysesnitt kun hjelpe
kirurgen med & verifisere at en vevsprgve er tatt fra parathyreoideakjertelen.

Ved hyperplasi gjores subtotal tyreoidektomi. Denne varianten av primaer
hyperparatyreoidisme kan vare forbundet med MENsyndromene (multiple endocrine
neoplasia) MEN1 (parathyreoideahyperplasi, hypofysesvulst og pancreasgycellesvulst) eller
MEN2 (medullert thyreoideakarsinom, feokromocytom, parathyreoideahyperplasi). Det vil
vaere viktig a kjenne til disse syndromene, da hyperkalsemi (som uttrykk for primeer
hyperparatyreoidisme) ofte er den fgrste og vanligste kliniske presentasjon hos pasienter
med slike tilstander, i serlig grad gjelder det MEN1pasienter. En god familieanamnese med
hensyn til om det foreligger endokrine lidelser hos slektninger er viktig.

Lokaliseringen av et adenom kan variere noe, men i de aller fleste tilfeller vil det befinne seg
ner den kjertelen det har sitt utspring fra (7). Det er helt ungdvendig a gjore
bildediagnostiske undersgkelser for a bekrefte diagnosen eller for a verifisere eller
lokalisere et adenom preoperativt hos en pasient som tidligere ikke er operert pa halsen (8,
9). Diagnosen stilles pa bakgrunn av kliniske symptomer og funn, understgttet av de
biokjemiske analyser (serumkalsium/ionisert kalsium og parathormon). En erfaren
endokrinkirurg vil praktisk talt alltid kunne identifisere og lokalisere
parathyreoideakjertlene og et eventuelt adenom utgaende fra en av disse (8).1de svert fa
tilfellene der pasienten har persisterende hyperkalsemi postoperativt, vil oftest arsaken
veere at ikke samtlige fire kjertler ble sikkert identifisert under primeerinngrepet, eller at
detisjeldne tilfeller foreligger en femte overtallig kjertel hos pasienten. En annen og
sjelden forklaring kan vere at det foreligger to adenomer (dobbeltadenom), og hvis
pasienten primaert kun ble eksplorert pa den ene siden, er det andre adenomet ikke
identifisert.

De patofysiologiske endringer ved primer hyperparatyreoidisme er noksd sammensatte.
@kning av parathormon ferer til gkt osteoklastaktivitet i skjelettet, som igjen forer til
frigjoring av kalsium og fosfat, samtidig med gkt resorpsjon av kalsium i tarm og i
nyretubuli. Det blir ogsa en redusert absorpsjon av fosfat i nyretubuli, som gir gkt
fosfatutskilling i urinen. Disse mekanismene gjenspeiler seg i blodprgvene ved at vi far en
stigning av serumkalsiumverdien samtidig med en reduksjon av niviet av serumfosfat.
Disse metabolske endringene kan ogsd, som hos var pasient, fgre til danning av et eller flere
ureterkonkrement (kalsiumoksalatstein). I noen tilfeller kan ogsa slike metabolske
dysfunksjoner fore til nefrokalsinose med risiko for permanent nyreskade, som igjen kan
fore til hypertensjon og i verste fall en kardiorenal svikt.

I skjelettet kan man fa beinresorpsjon og en kompensatorisk osteoblastaktivitet, med
pkning av alkalisk fosfatase i serum. Resultater av dette kan i enkelte tilfeller sees pd
skjelettrgntgen i form av subperiostale forandringer, redusert beintetthet og enkelte
ganger ogsa cystedanninger (osteitis fibrosa cystica). Slike uttalte forandringer er i dag en
sjeldenhet, da primer hyperparatyreoidisme som oftest diagnostiseres for slike
skjelettmanifestasjoner foreligger.
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Sykdommen behandles kirurgisk. Resultatene er meget gode, og i storre serier rapporterer
man at minst 95% av pasientene blir varig normokalsemiske etter halseksplorasjon med
paratyreoidektomi (1, 6, 10, 11). Postoperative komplikasjoner er sjeldne, lite alvorlige og
vanligvis forbigdende (10-12). Fremfor alt gjelder det ved halskirurgi 4 unnga at pasientene
blir pafgrt skade av n. recurrens, med uni eller bilateral parese av stemmeband, eller far en
permanent og substitusjonsbehandlingstrengende (kalsiumtilskudd og vitamin D-
preparat) hypoparatyreoidisme. Mortaliteten etter halseksplorasjon er neglisjerbar, og er
relatert til pasientens individuelle risikoprofil og allmenntilstand (6, 11, 12).

Selv om andre behandlingsmetoder er blitt introdusert i den senere tid, bl.a.
ultralydveiledet etanolinjeksjon i adenomet eller minimalt invasiv ensidig
parathyreoideaeksplorasjon, er resultatene ved konvensjonell kirurgi sa gode, liggetiden i
sykehus sa kort og komplikasjonsraten sa lav at det er vanskelig a se noen stor gevinst ved
de alternative metoder (1, 6, 12). Trolig er kunnskap og erfaring hos den enkelte
endokrinkirurg en av de viktigste suksessfaktorer (8, 11).

De fa pasientene som har persisterende hyperkalsemi eller residiverende hyperkalsemi
(etter & ha vert normokalsemiske i minst seks maneder) representerer en diagnostisk
utfordring. I denne situasjonen er bildediagnostikk aktuelt far man gar pa en ny
halseksplorasjon (9). Det har vist seg at Technetium ggSestamibiscintigrafi er svert sensitiv
og nyttig for preoperativ lokalisasjon. Pasientene med denne sjeldne postoperative
problemstillingen ber trolig vurderes, utredes og eventuelt opereres ved avdelinger der
man har serlig kompetanse og erfaring innen endokrinkirurgi.

Primer hyperparatyreoidisme er sannsynlig underdiagnostisert i vart land (2-4). Tilstanden
forkommer hyppigere med gkende alder, og forekomsten er stgrre hos kvinner enn hos
menn. Imidlertid synes det a vaere store geografiske forskjeller hva gjelder frekvens av
parathyreoideaoperasjoner i Norge. I en rapport (4) basert pa nasjonale sykehusdata for
perioden 1990-94 finner man fire ganger sa mange opererte pasienter per 100 000
innbyggere for primeer hyperparatyreoidisme i de fem fylkene der man opererer flest,
sammenliknet med de fem fylkene der man opererer ferrest. Folk som er bosatt i
bykommuner opereres mye oftere (70%) for hyperparatyreoidisme enn folk som bor i
landkommuner (4).

Primeer hyperparatyreoidisme er tilsynelatende en uskyldig sykdom, men for mange
pasienter er de ulike symptomer og plager en betydelig trussel for bide den mentale og den
fysiske helse. Det er en betydelig diagnostisk utfordring a fange opp til dels vage symptomer
og funn hos pasienter som moter hos allmennlegen med diffuse «vondter», hos
gastroenterologen eller kirurgen med «obstipasjon og dyspepsi», hos urologen med
«ureterkolikky, hos revmatologen med «muskelgikt og leddplager», hos ortopeden med
«stive ledd og ryggplager» eller hos psykiateren med «utbrenthet og triste tanker». Ved a
tenke pa primeer hyperparatyreoidisme, ikke minst hos pasienter med mange «vondter»,
snakke med vedkommende og ta opp en god anamnese, og sjekke serumkalsiumverdien en
eller flere ganger vil trolig flere bli diagnostisert. Behandlingen er effektiv, varig og trygg.
Bade for den enkelte pasient og for samfunnet synes det d ligge en gevinst i at denne
tilstanden oftere blir erkjent og adekvat behandlet (1,3, 5,6).

Lars Erik Krag
Jon Arne Sgreide
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