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Litiumbehandling og hyperparatyreoidisme
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Background. Lithium treatment, which is exten-
sively used in bipolar affective disorders, may
give rise to hypercalcaemia and sometimes to ir-
reversible hyperparathyroidism.

Material and methods. We present a patient
who developed hyperparathyroidism following
long-term treatment with lithium.

Results. After 15 years on lithium the patient
was diagnosed with hypercalcaemia; at the same
time the patient stopped her lithium medication.
Two years later she developed depression with
psychotic symptoms and was given electrocon-
vulsive treatment. Measurements of serum cal-
cium and parathormon showed that she had de-
veloped hyperparathyroidism. Neck exploration
was performed, and two parathyroid adenomas
(weight 650 mg and 880 mg), which had been de-
tected by scintigraphy, were removed. Lithium
treatment was restarted. One year later she was
normocalcaemic and her mood was normal.

Interpretation. In lithium-induced hyperpa-
rathyroidism, lithium should be replaced with
other mood stabilisers, preferably an antiepilepti-
cum. If cessation of lithium therapy does not lead
to normocalcaemia, parathyroidectomy is indi-
cated.

Litium, som kanskje er det hyppigst
anvendte medikament ved bipolar af-
fektiv (manisk-depressiv) lidelse, kan
forårsake ulike komplikasjoner.

Vi omtaler en 59 år gammel kvinne
som fikk påvist hyperkalsemi etter å ha
brukt litium i 15 år. Da avsluttet hun
selv denne behandlingen. To år senere
utviklet pasienten en depressiv episode
med psykotiske symptomer, og kon-
sentrasjonsundersøkelser av serum-
kalsium og parathormon viste at hun
hadde utviklet hyperparatyreoidisme.
Hennes psykiatriske grunnlidelse 
nødvendiggjorde elektrokonvulsiv be-
handling. Det ble gjort kirurgisk hals-
eksplorasjon og to parathyreoideaade-
nomer ble fjernet (650 mg og 880 mg).
Litiumbehandlingen ble gjenopptatt,
og ett år senere var hun normokalse-
misk og med normalt stemningsleie.

Ved hyperparatyreoidisme utløst av
litium bør man vurdere å erstatte li-
tium med annet stemningsstabiliseren-
de medikament, fortrinnsvis et antiepi-
leptikum. Hvis dette ikke fører til nor-
mokalsemi, bør paratyreoidektomi
utføres.

Litium ble innført i klinisk psykiatri i 1949
(1) og er i dag det mest anvendte medika-
ment ved bipolar affektiv (manisk-depres-
siv) lidelse. Behandling med litium kan
medføre komplikasjoner, bl.a. hypotyreo-
idisme, hypertyreoidisme (2) og hyperpara-
tyreoidisme. Hyperkalsemi i forbindelse
med litiumbehandling ble først beskrevet av
Garfinkel og medarbeidere i 1973 (3). Noen
år senere ble det påvist at langvarig bruk kan
medføre patologisk økning av både serum-
kalsium- og parathormonkonsentrasjonen
(2, 4). Bendz og medarbeidere (5) viste at 
etter 15 års litiumbehandling var prevalen-
sen av persisterende hyperkalsemi 3,6 % og
av kirurgisk verifisert hyperparatyreoidisme
2,7 %, noe som er signifikant høyere enn
det man ser i befolkningen for øvrig. Likevel
foreligger det inntil 1996 bare 40 publiserte
tilfeller av irreversibel hyperparatyreo-
idisme. Etter 1996 er det publisert lite. Vi
presenterer her vår erfaring med en pasient
som utviklet hyperparatyreoidisme etter
langvarig litiumbehandling for bipolar 
affektiv lidelse.

Pasienten. En 59 år gammel kvinne som fra 1973
ble behandlet for bipolar affektiv lidelse. Hun var
innlagt en rekke ganger med alvorlige depresjo-
ner. Litiumbehandling ble påbegynt i 1983 pga.
langvarig depresjon med psykotiske symptomer.
Seks år senere ble hypotyreoidisme påvist, og be-
handling med tyroksin ble startet. Sporadiske un-
dersøkelser i disse seks årene viste normale se-
rum-kalsiumverdier. I forbindelse med at hun
selv seponerte litium i 1989, ble hun manisk med
psykotiske symptomer. Litiumbehandlingen ble
da gjenopptatt, men i 1998 på ny stoppet av pa-
sienten. Seponeringen ble opprettholdt av psykia-
ter pga. nyoppstått polydipsi/polyuri, da man
mente dette kunne være forårsaket av litium. I ste-
det for litium valgte man å gå over til karbamaze-

pin. Omtrent samtidig ble det funnet at ionisert
kalsium var steget til 1,46 mmol/l (referanse-
område 1,15–1,35 mmol/l), og parathormon til
8,6 pmol/l (referanseområde 1,3–8,5 pmol/l).
Forhøyet kalsiumverdi er den sannsynlige årsa-
ken til at pasienten hadde polydipsi/polyuri.

Våren 2000 ble diagnosen hyperparatyreo-
idisme stilt. Serum-kalsium lå da mellom 2,66
mmol/l og 2,82 mmol/l (referanseområde 2,10–
2,60 mmol/l), og parathormon var 10,5 pmol/l 
(referanseområde 1,3–8,5 pmol/l). Serum-kreati-
nin og serum-albumin viste normale verdier. I alle
behandlingsperioder hadde litium-konsentrasjo-
nen i serum ligget innenfor terapeutisk område
(0,5–1,0 mmol/l). Pasienten utviklet i denne pe-
rioden en alvorlig depresjon med tiltakende psy-
kotiske symptomer. I løpet av få dager inntrådte
stupor og katatoni, og hun kunne ikke ta til seg
ernæring eller medikamenter. Det ble startet elek-
trokonvulsiv behandling, noe hun responderte
svært godt på. Etter sju behandlinger ønsket ikke
pasienten flere, og behandlingen ble avsluttet.
Hun fikk videre behandling med venlafaxin og
olanzapin, og litiumbehandlingen ble gjenopptatt
etter to års avbrudd. Hun var fortsatt deprimert,
med stemningskongruente vrangforestillinger,
men oppegående med stadig raskere psykomoto-
rikk og mindre latens. I løpet av få dager kunne
det ikke lenger observeres psykotiske trekk, og i
samråd med pasienten ble det bestemt at hun måt-
te opereres for sin hyperparatyreoidisme. Etter
preoperativ parathyreoideascintigrafi med posi-
tivt funn, ble det ved eksplorasjon av parathyreoi-
deakjertlene fjernet to adenomer (650 mg og
880 mg). Regelmessige kontroller senere har vist
normalt stemningsleie. Serum-kalsium- og parat-
hormonverdier har holdt seg innenfor normale
verdier.

Diskusjon
Overhyppigheten av hyperparatyreoidisme i
forbindelse med litiumbehandling har man
ennå ingen sikker forklaring på. Det disku-
teres om det skyldes at litium demaskerer
en preeksisterende hyperparatyreoidisme,
eller om det er den langvarige påvirkningen
av litium som fører til utvikling av parathy-
reoideaadenom- eller hyperplasi (1, 5).

Utviklingen av hyperparatyreoidisme
registreres ikke før etter lang tids litiumbe-
handling. Ifølge Nordenstrøm og medarbei-
dere (6) oppstår adenomdanning i para-
thyreoideakjertlene etter median to års be-
handlingstid, hyperplasi først etter median
12 år. Vår pasient hadde brukt litium i totalt
15 år. Pga. manglende målinger av serum-
kalsiumkonsentrasjon vet vi ikke når hennes
hyperparatyreoidisme var etablert, det kan
tidligst ha vært seks år etter påbegynt litium-
behandling.

Alle pasienter med bipolare lidelser bør
tilbys langtidsprofylakse med litium eller et
annet stemningsstabiliserende medikament,
i første hånd valproat eller karbamezepin
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(7). Pasienter med svært god respons på li-
tium skal ikke uten videre skifte til annen
medikasjon, selv ved utvikling av hyper-
kalsemi. Vår pasient var et godt eksempel på
dette, ved at hun utviklet alvorlig forverring
etter skifte til karbamazepin. Pasienthisto-
rien viser også at en eventuell forandring i
den medikamentelle behandlingen krever
meget tett oppfølging. Velger man litium
som vedlikeholdsbehandling, anbefales et
fast kontrollprogram. Hver 3. måned må 
serum-litiumkonsentrasjonen undersøkes,
hver 6. måned serum-kreatinin- og thyreo-
ideastatus (thyreoideastimulerende hormon
og fritt tyroksin), samt årlig kontroll av se-
rum-kalsiumnivå, blodtrykk, samt konsen-
trasjonen av glukose, protein og nitritt i uri-
nen (7).

Hvis pasienten har fått biokjemiske tegn
på hyperparatyreoidisme, med økning av
både serum-kalsium- og parathormonnivå,
kan disse forandringene likevel være rever-
sible. Behandlingen til nå har derfor bestått i
å erstatte litium med andre medikamenter,
fortrinnsvis et antiepileptikum. Selv om man
da hos noen oppnår normokalsemi og kan
utelukke hyperparatyreoidisme (6, 8–10),
advares det mot å fjerne litium av frykt for
forverring av de psykiatriske symptomene
(11). Dette kan være et dilemma, og mange
ganger er derfor paratyreoidektomi kanskje
en bedre løsning på problemet (8, 9, 12). I et
fåtall publiserte arbeider er fortsatt medika-
mentell behandling likevel gjennomført selv
om hyperkalsemi og forhøyelse av parathor-
monkonsentrasjonen persisterer i forbindel-
se med seponering av litium (13).

Også når det gjelder primær hyperpara-
tyreoidisme er oppfatningen ulik med hen-
syn til hvilke pasienter som skal opereres.
Det skyldes den store variasjonen i sympto-
mene, som av og til er vage, noe som kan
gjøre det vanskelig å vite om de skyldes
hyperparatyreoidisme (14–16).

Avveiningen gjelder spesielt ved moderat
hyperkalsemi. Ved litiumbehandlet bipolar
affektiv sykdom kan det være vanskelig å
vurdere i hvilken grad pasientens hyperpara-
tyreoidisme påvirker den psykiatriske
grunnsykdommen, fordi angst og depresjon
gjerne hører med til symptombildet av pri-
mær hyperparatyreoidisme. Psykoser med
hallusinasjoner og paranoide ideer har også
vært omtalt (17). Indikasjonsstillingen for
kirurgisk behandling ved litiumassosiert
hyperparatyreoidisme må følgelig foretas
utelukkende basert på serum-kalsium- og
parathormonnivået, og sjelden på sympto-
mene. Det er irreversibilitet av de biokje-
miske prøvene som må være indikasjonen
for paratyreoidektomi.

Det er vanskelig å tenke seg at para-
thyreoideaadenomer som manifesterer seg i
forbindelse med litiumbehandling, vil kunne
bli normalfunksjonerende kjertler. Ved pri-
mær hyperparatyreoidisme har ikke scinti-
grafi vært bestemmende for om pasientene
skal opereres, selv om metoden har en sensi-

tivitet og en spesifisitet på over 90 % (18).
Hos vår pasient ble adenomene påvist ved
parathyreoideascintigrafi, og i den aktuelle
situasjonen var dette en trygghet før halseks-
plorasjonen ble utført.
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