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HOVEDBUDSKABER

o Patienter med primaer hyperparatyroidisme har ofte fa symptomer pa diagnosetidspunktet men alligevel pavirkning af

nyrer og knogler.
e Sygdommen har stigende incidens, og diagnosen stilles biokemisk.

« Operation er oftest helbredende, forinden foretages lokalisationsdiagnostik.

Hyperparatyroidisme er en endokrin sygdom med adenomdannelse eller hyperplasi af gl. parathyroideae
(biskjoldbruskkirtlerne), som overproducerer parathyroideahormon (PTH) og farer til hyperkalceemi. Primaer
hyperparatyroidisme (PHPT) skyldes patologisk aget (delvis autonom) PTH-produktion fra en eller flere kirtler
og udger den hyppigste arsag til parathyroideakirurgi, mens tertizer hyperparatyroidisme er forudgéet af en
overstimulation pd grund af tidligere hypokalceemi. Sygdommene kan helbredes med operation (se nedenfor),
som foretages pa gre-naese-hals-kirurgiske afdelinger. Denne statusartikel giver en opdatering over handtering

af udredning, kirurgisk behandling og kontrol af hyperparatyroidisme i Danmark i 2025.

Primaer hyperparatyroidisme

Diagnose og differentialdiagnoser

Diagnosen PHPT stilles ved pavisning af persisterende hyperkalceemi sammen med forhgjet (eller hgjt normalt)
PTH og udelukkelse af andre tilstande med lignende biokemi [1, 2]. De vigtigste differentialdiagnoser er
thiaziddiuretika, familiser hypokalciurisk hyperkalcaeemi (FHH) og lithiuminduceret hyperkalceemi, som begge

preesenterer sig med lignende biokemi [3] samt sekundeer og tertiser hyperparatyroidisme [1].

Symptomer og fund

PHPT kan veere symptomatisk eller asymptomatisk med eller uden pavirkning af andre organer. I lande som
Danmark diagnosticeres sygdommen typisk tidligere og i en mildere form end for [4]. Mange patienter har fa
eller ingen symptomer, da hyperkalceemi ved PHPT typisk udvikles langsomt over en arraekke [5]. Typiske gener
er treethed, hukommelsesbesvaer, seenket stemningsleje, torst, polyuri og gener fra beveaegeapparatet (f.eks.
proksimal myopati). Nogle patienter rapporterer om fraveer af symptomer trods ret udtalt hyperkalceemi, mens
andre har betydelige gener af let forhgjet calcium. Organer, som hyppigst kan blive pavirket, er knogler (nedsat

knoglemineraltaethed (BMD)), lavenergifraktur samt aftagende nyrefunktion og nyrer [1, 6], hvor nyresten
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forekommer hos ca. 7% ved asymptomatisk PHPT mod 1,6% af baggrundsbefolkningen [6]. Patienter med

misteenkt PHPT udredes i endokrinologisk regi.

Parakliniske undersogelser
Sammenhgrende P-PTH og P-calcium ved mindst to lejligheder, hvor hyperkalceemi med PTH i gvre tredjedel af
referenceintervallet (eller derover) er foreneligt med PHPT, nar mulige differentialdiagnoser er udelukket.

Eventuel D-vitaminmangel korrigeres, og behandling med lithium og diuretika pauseres om muligt.

FHH udelukkes ved opsamling af degnurin (dU) og samtidig maling af P- calcium og kreatinin med bestemmelse
af calcium/kreatinin clearance ratio (CCCR): dU-calcium (mmol) x P-kreatinin (mmol/l) / P-total-calcium
(mmol/l) x dU-kreatinin (mmol). Ved CCCR < 0,02, eller hvis dU-opsamling ikke er muligt, udferes gentest til
udelukkelse af FHH. Patienter undersoges for nedsat knoglemineralteethed, osteoporotiske brud og nyresten [1,
7].

Genetik

FHH kan ofte udelukkes, hvis calciumreceptor (CaSR) og AP2S1 (FHH-type 1 og 3) er uden patologiske varianter.
Ved alder under 50 &r eller begrundet mistanke om familizer genese underseges typisk ogsa for varianter i andre
mulige gener, som kan gge risiko for PHPT, herunder gener, som kan veere arsag til multipel endokrin neoplasi

(MEN) eller hyperparathyroidism-jaw tumour syndrome [8].
Operationskriterier og medicinsk behandling

Paratyroidektomi (PTX) er en kurativ behandling og ber altid overvejes (Tabel 1). Behandling med calcimimetika
(tbl. cinacalcet) er ikke kurativ men kan fore til normalisering af P-calcium og et fald i PTH, men er ikke vist at
have gunstige effekter pa knogler, nyrer m.v. Behandlingen er dyr, pavirker omsaetningen af en raekke andre
leegemidler og giver ofte gastrointestinale gener og anvendes kun i udvalgte symptomgivende tilfaelde, hvor
patienten ikke gnsker eller ikke er egnet til operation, eller i ventetiden pé operation. PHPT progredierer ganske
langsomt [5], og medicinsk observation med arligt biokemisk kontrol med knoglestatus hver 2.-3. ar kan veere

forsvarligt ved mild sygdom uden organpavirkning og hos patienter, som ikke henvises til operation.
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TABEL 1 Kriterier for henvisning til operation for hyperparatyroidisme [1].

Primaer hyperparatyroidisme

Ca?*-koncentration = 1,45 mmol/l, Ca?* (total)-koncentration = 2,80 mmol/|
Eller

Ca?-koncentration < 1,45 mmol/l, Ca?* (total)-koncentration < 2,80 mmol/|
Og

Alder < 50 &r

Kreatinin-clearance: eGFR < 60 ml/min

BMD-T-score = —2,5 i ryg, hofte eller i greensetilfelde distale underarm
Lavenergifraktur inkl. kompressionsfraktur i columna
Nyresten/nefrokalcinose

Hyperkalciuri®

Symptomer pa hyperkalcaemi

Anden sygdom som muligvis kan tilskrives eller kan forvaerres af hyperparatyroid hyperkalcami
Sekundaer/tertiserhyperparatyroidisme

Behandlingen er overvejende medicinsk men paratyroidektomi foretages i tilfeelde af manglende kontrol
pa dialyse eller ved transplantationsindikation

BMD = knoglemineralteethed; dUCa = degnurin; Ca®*-koncentration.
a) dUCa > 7 mmol/l.

Paratyroidektomi i stigning i Danmark

Incidensen af PHPT er jeevnt stigende [9, 10] over de sidste artier, saledes at der i 2023 blev udfert 1.149
operationer for PHPT i Danmark [11]. Det er usikkert, om dette skyldes en egentlig oget forekomst eller kan

tilskrives, at maling af P-calcium er blevet mere almindelig ferende til sget diagnostik.
Lokalisationsdiagnostik

Operation for PTHP tilstraebes udfert ved fokuseret PTX (se nedenfor), idet 90% kun har én hyperproducerende
kirtel [12, 13]. Et fokuseret og derfor mindre indgreb forudseetter praeoperativ lokalisation af patologisk
parathyroideavaev (Figur 1), som oftest er i relation til gl. thyroidea men kan ligge i omradet fra basis cranii og

ned til mediastinum (ektopisk placering).
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FIGUR 1 Praeoperativ lokalisationsdiagnostik hos en 48-4rig kvinde med primeer hyper-
paratyroidisme har pvist formodet adenom svarende til den evre hejre gl. parathyroidea.
A. Single photon emission computer tomography med aktivitetsoptagelse af sporstoffet
99mTe-sestamibi i et hypodenst bleddelsfokus profundt for og ud for midten af hejre
thyroidealap. B + C. UL-skanning i to projektioner af gl. thyroidea og gl. parathyroideae har
pévist en hypoekkoisk velafgraenset udfyldning profundt for hejre thyroidealap.

CT med kontraststof og sestamibiskintigrafi er begge meget benyttede. Et dansk studie har sammenlignet
metoderne og fandt subtraktionsteknikken overlegen [12]. Cholin-PET/CT, som udferes hurtigere og med mindre
straledosis, har vist sig at give tilsvarende gode resultater [13]. UL-skanning af gl. parathyroideae benyttes i
stigende grad [14] og er i enkelte afdelinger for nylig indfert som den primeere billeddiagnostiske modalitet. UL
kreever seerlig erfaring og er svaer at foretage hos patienter med multinodes struma, hegjt BMI samt ved dybe eller
ektopiske parathyroideadenomer. Samtidig har den teknologiske udvikling af UL-skannere gjort det muligt at

lokalisere mindre adenomer.

I de seneste ar har anvendelsen af fluorescens til bedre peroperativ visualisering af gl. parathyroideae vundet

indpas i bade thyroidea- og parathyroideakirurgien [15], og flere afdelinger i Danmark benytter denne teknologi.
Fokuseret paratyroidektomi

Den kirurgiske behandling af PHPT har aendret sig i takt med udvikling af den preeoperative
lokalisationsdiagnostik og er de sidste 15 ar blevet tilstraebt udfert ved fokuseret PTX [16] med excision af den
paviste hyperfungerende parathyroideakirtel uden frileegning af de gvrige kirtler. Nogle afdelinger har i lobet af
de sidste to ar indfert dagkirurgi for denne patientgruppe [17]. Tidligere var standardproceduren dobbeltsidig

eksploration med identifikation af alle fire parathyroideakirtler og fjernelse af den eller de forsterrede kirtler,
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foretaget via en bred incision.

Indgrebet foregar med patienten i fuld bedevelse, rygliggende og med ekstenderet hals og med
nerveovervagning af n. laryngeus recurrens [18]. Mange kirurger foretraekker lupbriller, og de fleste afdelinger
anvender intraoperativ PTH-maling [19], som benytter PTH’s korte halveringstid, saledes at et fald i P-PTH pé >
50% 10 min efter excision af det formodede adenom indikerer en lille risiko for forekomst af yderligere
hyperproducerende parathyroideaveev. Standardincisionen er 3-6 cm bred og anlaegges i en hudfure nederst pa
halsen (Figur 2), og en del af gl. thyroidea frileegges, sa kirurgen far adgang til det formodede
parathyroideaadenom. Det kreaever lang kirurgisk opleering at leere at identificere patologisk parathyroideavaev.
Et typisk parathyroideaadenom er forsterret og afrundet (Figur 2) og har en mere rodbrun farve end det normale

gulbrune parathyroideaveev med en vaegt pa omkring 50 mg.

FIGUR 2 Postoperativt foto efter fokuseret paratyroidektomi for primaer hyperpara-
tyroidisme. Adenomet har en karakteristisk farve, som er mere re@dbrun end det normale
gulbrune parathyroideavaev. Incisionen p& 4 cm er sutureret med intrakutan suturteknik.
Foto bringes med patientens tilladelse.

—

Eksploration af parathyroideakirtler

Operationen planlaegges fra starten som en eksploration, hvis lokalisationsdiagnostik har ikke pavist patologiske
parathyroideakirtler. Et planlagt fokuseret indgreb konverteres til bilateral eksploration af alle fire kirtler, hvis
det formodede adenom ikke har et patologisk udseende, eller hvis resektion ikke falges af det forventede
intraoperative fald i P-PTH [19].

Kirurgiske resultater, komplikationer og postoperativ opfelgning

Succesfuld PTX med efterfolgende normocalcaemi opnas hos de fleste patienter (> 90%), og under 5% har
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persisterende sygdom eller recidiv [20].

Resultatet af PTX athaenger bl.a. af, om der er péavist en hyperproducerende kirtel pd lokalisationsskanninger af
halsens anatomi (hejt BMI og struma er komplicerende faktorer) [21], samt af afdelingens erfaring inden for
parathyroideakirurgi. Risiko for beskadigelse af n. laryngeus recurrens (< 1%), som medfarer haeshed, er lavere
end ved hemityroidektomi, hvilket ogsa gaelder risiko for postoperativ efterbledning (< 1%) og infektion (< 2%)
[22]. Komplikationer forekommer hyppigere ved en reoperation, derfor tages pracoperativt stilling til indikation
for evt. thyroideakirurgi, s begge indgreb kan foretages samtidig. Ved sveer preeoperativ hyperkalceemi for PTX,
kan patienten udvikle postoperativ hypokalcaemi »hungry bone syndrome«. De fleste patienter afsluttes fra

endokrinologisk opfelgning i lobet af det forste postoperative ar (Tabel 2), og der er lille risiko for recidiv [23].

TABEL 2 Opfelgning efter operation for primaer hyperparatyroidisme [1].

Inden udskrivelse efter operation for PHPT

Maling af P-PTH-koncentration og P-Ca2?*-koncentration

Tilskud med calcium: 800-1.000 mg/dag og D-vitamin: 20-40 pg/dag

Ved hypokalceemi suppleres evi. med aktiveret D-vitaminanalog med hurtig endokrinologisk opfelgning®
Nogle uger efter operation for PHPT

Maling af P-PTH-koncentration og P-Ca?*-koncentration

Svar pa histologisk undersegelse af det fiernede vaev: adenom/hyperplasi

Tilskud med kalk og D-vitamin fortssettes hvis der praseoperativt er fundet osteopeni/osteoporose,
D-vitaminmangel eller lavt kalkindtag

Ved nytilkommet lavenergifraktur i columna eller proksimale femur iveerksaettes antiosteoporotisk
behandling 3 mdr. postoperativt®

1 &r efter operation for PHPT

Maling af P-PTH-koncentration, P-Ca?*-koncentration, kreatininkoncentration og 25(OH)D-koncentration
Hos patienter med preeoperativ nedsat BMD foretages kontrol, kan undlades hvis preeoperativ BMD-T-
score> -1

Ved osteoporose iveerksaettes antiresorptiv behandling, f.eks. tbl. alendronat

Evt. justering af anden medicinsk behandling hvor normalisering af P-Ca?*-koncentration kan have
indflydelse pa behov for behandling, f.eks. antihypertensiv og lipidseenkende behandling

25(0OH)D = serum-25-hydroxyvitamin D2+D3; BMD = knoglemineraltaethed;

PHPT = primaer hyperparatyroidisme; PTH = parathyroideahormon.

a) Ved sveaer preeoperativ hyperkalceemi kan paratyroidektomi fere til postoperativ hypokalcaemi, som
handteres i medicinsk regi.

b) Sparsom evidens.

Andre indikationer for parathyroideakirurgi
Tertizer hyperparatyroidisme og renal hyperparatyroidisme

Tertizer hyperparatyroidisme (THPT) er en tilstand med hyperparatyroid hyperkalceemi udviklet efter langvarig
tilstand med sekundeer hyperparatyroidisme oftest med baggrund i kronisk nyreinsufficiens eller D-
vitaminmangel [24]. Ved kronisk nyreinsufficiens udvikles normalt stigende PTH (sekundeert HPT).
Biskjoldbruskkirtlerne kan blive hyperplastiske i tiltagende grad, og calcium kan veere stigende (THPT).

Parathyroideakirtlerne mister i den situation delvist deres evne til negativ feedback, nér calcium normaliseres
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som f.eks. efter nyretransplantation eller normalisering af D-vitamin. Sekundeer og tertizer HPT beskrives ofte

samlet som renal hyperparatyroidisme (rHPT) ved patienter med kronisk nyresvigt.

Behandlingen af rHPT er medicinsk [25]. PTX kan vaere nedvendig ved 1) patienter, som afventer
nyretransplantation, hvor PTH ikke lader sig regulere medicinsk, eller 2) ved rHPT efter nyretransplantation
trods normalisering af nyrefunktionen. I begge tilfeelde forventes fire patologiske biskjoldbruskkirtler, og
standardoperationen er subtotal PTX (fjernelse af tre eller tre og en halv kirtel) eller total PTX med

reimplantation af parathyroideaveev med henblik pa at bevare et normalt PTH-niveau [26].
Parathyroideacancer

Parathyroideacancer er yderst sjeelden (< 1% af PHPT) [27]. Oftest ses useedvanligt hgje vaerdier af PTH og
calcium samt sveere symptomer pd hyperkalcaemi og evt. en palpabel udfyldning pa halsen. Den eneste kurative
behandling er radikal kirurgisk resektion i form af en bloc-fjernelse af canceren inkl. hemityroidektomi og evt.
resektion af n. laryngeus recurrens samt af halsens centrale og evt. laterale lymfeknuder. Der er ikke evidens for
behandling med stréle-, kemo- eller immunterapi, og ca. 50% af patienterne far recidiv, men pa grund af den

langsomme vaekst er tidrsoverlevelsen op til 70% [28].

Konklusioner og forskningsbehov

Incidensen af PHPT er fortsat stigende, og sundhedsvaesenets ressourcer er begransede, og patienter venter ofte
ilang tid pa operation (i nogle tilfaelde op til et &r). Optimal behandling af hyperparatyroidisme kraever et neert
samarbejde mellem kirurg, endokrinolog/nefrolog, billeddiagnostiker, patolog og onkolog, og ofte opnas et
succesfuldt resultat af velindiceret PTX med efterfolgende normocalcaemi. Et omrade, som kraever yderligere
forskning, er normokalcaemisk primaer hyperparatyroidisme [29], der i nogle lande (herunder USA) anses som
en indikation for operation. I enkelte tilfaelde kan det dreje sig om et meget tidligt stadium af PHPT men er sveert
at adskille fra den langt hyppigere forekommende sekundeere hyperparatyroidisme. I Danmark handteres
tilstanden i gjeblikket typisk i almen praksis i dialog med endokrinolog. Et andet forskningsomrade er
optimering af ressourcekraevende lokalisationsdiagnostik og en afklaring af rollen for UL-skanning [30]. Der er
behov for prospektive (randomiserede) undersegelser, s samme hgje antal patienter med PHPT i fremtiden

bliver helbredte efter kirurgi.
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SUMMARY

Surgical treatment of hyperparathyroidism
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In Denmark, the parathyroidectomy rate due to primary hyperparathyroidism has increased over the last

decade. Primary hyperparathyroidism leads to a range of diffuse neuromuscular symptoms, bone loss and

kidney stones. Tertiary hyperparathyroidism can develop in secondary hyperparathyroidism from chronic renal

failure. The predominant definitive treatment for both primary and tertiary hyperparathyroidism is surgery,

generally preceded by localization imaging and usually with intraoperative parathyroid hormone assessment.

This publication summarizes in this review the updated management of these diseases.
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