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Resumé

Introduktion: Udenlandske data har tydet pa en stigning i hyppig-
heden af diagnosticeret primaer hyperparatyroidisme.

Materiale og metoder: Alle patienter med diagnosen primeer hy-
perparatyroidisme (ICD-koderne: 252.00, 252.01, 252.03,
252.04, 252.05, 252.08, 252.09, E21.0, E21.2, E21.3) stillet
i arene 1977 til 1999 blev identificeret fra Sundhedsstyrelsens
Landspatientregister. Oplysninger om kirurgiske indgreb pa pa-
rathyroideae blev udtrukket fra Landspatientregistret. Incidensra-
ter for forstegangsdiagnosen primeer hyperparatyroidisme blev
beregnet for tiden 1980 til 1999 (n = 3.213). Patienternes over-
levelse blev sammenlignet med den forventede overlevelse i en al-
ders- og kensmatchet normalbefolkning. Fra et center (Arhus
Amtssygehus) var der adgang til oplysninger om plasmacalcium.
Resultater: Incidensen steg betydeligt fra perioden 1980-1989
til perioden 1990-1999 blandt kvinder (fra 3,4+0,5 til 5,8+1,6
pr. 100.000 pr. ar, p<0,01) og mindre udtalt blandt meend (fra
1,3+0,3til 1,8+0,5, p = 0,02). Gennemsnitsalderen steg signifi-
kant (fra 58,4+16,5 til 62,1+16,1 ar, p<0,01). | samme periode
faldt frekvensen af operationer blandt kvinder (fra 67% til 55%,
p<0,01), men ikke blandt maend (fra 65% til 62%, p=0,46).
Preeoperative plasmacalciumniveauer faldt signifikant (fra
3,2+0,47 til 2,85+0,28 mmol/l, p<0,01). Overlevelsen var hg-
jere blandt opererede end blandt ikkeopererede (p<0,03). Over-
levelsen steg signifikant (p<0,04), sa overlevelsen for opererede
patienter i perioden 1990-1999 ikke adskilte sig signifikant fra
overlevelsen for baggrundsbefolkningen (p=0,07).

Diskussion: Incidensen af primar hyperparatyroidisme er steget
signifikant i Danmark. Der skete et fald i plasmacalcium, sand-
synligvis som udtryk for at der blev opdaget flere milde tilfzelde.
Stigningen kan derfor muligvis tilskrives en gget detektion af
tilfeelde pa grund af mere udbredt brug af malinger af plasma-
calcium.

Hyppigheden af primer hyperparatyroidisme (PHPT) er tilta-
get steerkt efter fremkomsten af let tilgeengelige malinger af
plasmacalcium [1, 2]. I det seneste decennium har man i USA
atter set et kraftigt fald i forekomsten af nydiagnosticeret
PHPT [2]. Dette er taget som udtryk for, at man har detekteret
storstedelen af de praevalente tilfzelde i befolkningen og nu
kun diagnosticerer de reelle incidente tilfzelde [2]. Disse nyere
incidente tilfzelde er meget mildere end tidligere tilfeelde

[2, 3]. Incidensen af PHPT er meget hojere i USA (ca. 27 ny-
diagnosticerede tilfzelde/100.000/4r i perioden 1973-1997) [2]
end i Danmark (ca. to operationer for PHPT/100.000/4r) [4].
Dette har fort til spekulationer om, hvorvidt PHPT er en un-
derdiagnosticeret sygdom i Danmark [5]. Bl.a. er vaegten af
fiernet patologisk parathyroideavaev vasentligt hejere hos
danske end hos svenske patienter [5], hvilket kunne tyde p3,
at svenske patienter opereres i et tidligere stadie end danske
patienter. I tidligere udenlandske studier har man peget pa en
overdedelighed blandt patienter med PHPT. Denne overdo-
delighed har iser varet relateret til kardiovaskulzere dedsfald
[6]. Da danske PHPT-patienter har en relativt fremskreden
sygdom bedemt pa vagten af deres adenomer [5], kunne man
forestille sig, at de har en relativt hej overdedelighed i forhold
til befolkningen i almindelighed.

P34 grund af den vidtstrakte registrering af diagnosekoder
og operationskoder i Sundhedsstyrelsens Landspatientregister
er det muligt at folge udviklingen i indberetninger af diagno-
sen PHPT og hyppigheden af operationer pa gll. parathyro-
ideae [7].

Vi onskede at belyse, om der er sket en @ndring i hyppig-
heden af indberettede forstegangsdiagnoser af PHPT, samt om
frekvensen af operative indgreb har ndret sig over de sene-
ste decennier. Vi enskede ogsa at opgere overlevelsen blandt
patienter med PHPT i forhold til overlevelsen i baggrunds-
befolkningen.

Materiale og metoder

Der blev foretaget et udtrak af alle patienter, der var registre-
ret i Sundhedsstyrelsens Landspatientregister [8] med en
PHPT-diagnose (ICD 8-koder: 252.00 (hyperparathyroidismus
primarius, adenom, n=828), 252.01 (hyperparathyroidismus
primarius, hyperplasi, n=55), 252.03 (crisis hyperparathyroi-
dismi, n=13), 252.04 (osteitis fibrosa cystica generalisata, n=6),
252.05 (nephrocalcinosis e hyperparathyroidismi, n=8), 252.08
(hyperparathyroidismus alia, n=52), 252.09 (hyperparathyro-
idismus, n=869), og ICD10-koder: E21.0 (primer hyperpara-
tyroidisme, n=1,096), E21.2 (anden hyperparatyroidisme,
n=34), E21.3 (hyperparatyroidisme uden specifikation,
n=252)) i perioden 1977 til og med 1999.

I perioden 1977-1993 anvendtes ICD 8- og fra 1994 til 1999
anvendtes ICD 10-kodesystemet. For 1990 indberettedes kun
indlzeggelser, men fra 1990 til 1994 begyndte man pa nogle af-
delinger at indberette fra ambulatorier og skadestuer, og fra
1995 indberettedes fra alle ambulatorier og skadestuer.
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Det blev opgjort, hvornar en diagnose forste gang var stil-
let, og alle patienter, der var diagnosticeret mellem 1980 og
1999, indgik i analysen. Der skete en opgorelse af alle diagno-
ser i perioden 1977-1999 (n = 3.622), herefter blev alle diagno-
sticeret i perioden 1977-1979 siet fra for at undga praevalente
tilfzelde. Ved gennemsyn af tallene for 1977-1999 sas det, at
antallet af tilfzelde med startdiagnose var relativt konstant fra
1980 og frem som udtryk for, at der herefter formentlig ikke
var flere praevalente tilfzelde diagnosticeret for 1977, men forst
registreret efter 1977, da man startede Landspatientregistret.

Dette forte til identifikation af 3.225 personer. Tolv (0,4%)
matte ekskluderes, ti var ikke danske statsborgere, en var regi-
streret under forkert CPR-nummer, og en var udlandsdansker.
Af de resterende 3.213 havde 1.979 (62%) rene PHPT-diagno-
ser (25200, 25201 eller E210), mens 1.234 (38%) havde andre
diagnoser relateret til hyperparatyroidisme (25203, 25204
etc.). Af de 1.234 fik 394 senere stillet en PHPT-diagnose
(32%), mens 840 (68%) ikke fik andre diagnoser. Det si siledes
ud til, at man oversa diagnosetidspunktet for PHPT, hvis man
begraensede sig til de strikte diagnosekoder. Dette blev be-
kreeftet af; at en del patienter i dette tilfzelde sa ud til at veere
opereret, for diagnosen PHPT i strikt forstand var blevet stillet
forste gang.

Blandt de 3.213 patienter med en hyperparatyroidisme-
diagnose blev der baseret pa de indhentede CPR-numre ind-
hentet oplysninger om halskirurgi fra Landspatientregistret
(operationskoder: 0842, 08420, 0844, 08440, 08450, 0846,
08460, 0856, 08560, 08570, KBBA10, KBBA20, KBBA30,
KBBA40, KBBA50, KBBA70 og KBBA9Y9).

Ved gennemgang at et tilfzeldigt udsnit af diagnoserne
fandt man, at 95% af de opererede (18 af 19 screenede) faktisk
havde PHPT, mens man ved sammenligning med data fra
journaler fandt, at 85% af de ikkeopererede (12 af 14 scree-
nede) faktisk havde PHPT.

CPR-kontoret under Indenrigsministeriet opgjorde vital-
status (ded eller udvandring) pr. 31. december 1999. Overle-
velsen blandt patienterne blev sammenlignet med den for-
ventede overlevelse i en alders- og kensmatchet normalpopu-
lation baseret pa overlevelsestavler fra Danmarks Statistik [9].
Oplysninger om folketal blev indhentet fra relevante rgange
af Statistisk Arbog.

Folgende blev beregnet: 1) incidensrater af nydiagnostice-
ret PHPT opdelt pa alder, kon og diagnosedr, 2) hyppigheden
af operative indgreb pa gll. parathyroideae og 3) overlevelse
blandt patienterne i forhold til overlevelse i baggrundsbefolk-
ningen. Incidensraterne blev sammenlignet for perioderne
1980-1989 og 1990-1999. Middelverdi og spredning blev be-
regnet ud fra incidenserne i hvert af disse tidr. Fra et enkelt
center (Arhus Amtssygehus) var der adgang til oplysninger
om vagt af flernet parathyroideavaev og plasmacalcium pa
diagnosetidspunktet. Tid mellem forste gang en hyperparaty-
roidismediagnose blev stillet og operationsdato blev beregnet
for alle opererede patienter.
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Middelvardier og standardafvigelse blev brugt som de-
skriptiv statistik. For adenomvaegt er der tilfojet median og
25%- samt 75%-percentiler, da verdierne var logaritmisk nor-
malfordelte. Middelvzrdier blev sammenlignet med t-test for
to middelvardier og to populationer med Mann-Whitneys
U-test, hvis veerdierne ikke var normalfordelte. Proportioner
blev sammenlignet med x?-test. Test for trend blev udfert med
Jonckheere-Terpstras test eller X>-test for trend. Signifikans-
veerdier (p) er anfort som enkeltsidige test medmindre andet
er anfort.

Den relative overlevelse blandt patienter blev beregnet i
procent af det forventede i baggrundsbefolkningen (observe-
ret overlevelse inden for observationsperioden i dr/forventet
restlevetid 1 &r inden for observationsperioden, med 95% sik-
kerhedsgraenser beregnet som f.eks. observeret avre 95% sik-
kerhedsgreense med Kaplan-Meiers metode for observeret
restlevetid/forventet restlevetid). Dette svarer til at sammen-
ligne arealer under kurven for de to overlevelseskurver (obser-
veret og forventet) [10]. Overlevelse hos opererede og ikke-
opererede blev sammenlignet med Poissons regression [11].
En Cox proportional hazard-analyse blev udfert for overlevelse
blandt patienterne fra Arhus Amtssygehus med alder, kon,
plasmacalcium og vaegt af fjernet paratyroideavaev som preae-
diktorer. Alle analyser blev udfert med SPSS 10.0.

Resultater

I Figur 1 vises de kensstratificerede incidensrater for forste-
gangsdiagnosen PHPT i Danmark fra 1980 til 1999. Der skete
en udtalt stigning blandt kvinder (fra 3,4+0,5 pr. 100.000 pr. ar
for perioden 1980-1989 til 5,8+1,6 pr. 100.000 pr. ar for peri-
oden 1990-1999, p<0,01) og en mindre udtalt stigning blandt
mend (fra 1,3£0,3 til 1,8+0,5 pr. 100.000 pr. ar, p = 0,02). Den
gennemsnitlige incidensrate var 3,1£1,1 pr. 100.000 per ar i
perioden 1980-1999 for mand og kvinder samlet. Den gen-
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Figur 1. Incidensrater stratificeret for ken og diagnoseér
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nemsnitlige operationsrate var 1,9+0,6 pr. 100.000 pr. ar for
mend og kvinder samlet for hele perioden 1980-1999. Gen-
nemsnitsalderen ved diagnosen steg signifikant (fra 58,4£16,5
til 62,1£16,1 &r, p<0,01) og dette gjaldt bide for maend og
kvinder.

I Tabel 1 vises den proportion af alle med diagnosen
PHPT, der senere undergik operation stratificeret efter diag-
nosedr. Andelen, der blev opereret, faldt signifikant blandt
kvinder (p<0,01), men ikke blandt mend (p=0,22). Den me-
diane tid fra diagnose til operation var 31 dage (spzendvidde
0-14 &r) blandt de opererede. I alt 36 patienter (1%) var diagno-
sticeret i november og december 1999, altsa tet pd observa-
tionsperiodens slutning.

I Figur 2 vises overlevelsen blandt patienter sammenlignet
med overlevelsen i baggrundsbefolkningen. I perioden 1980-
1989 var patienternes overlevelse statistisk signifikant lavere
end baggrundsbefolkningens bide for opererede (p<0,01) og
ikkeopererede (p<0,01). Der var en grensesignifikant bedre
overlevelse blandt de opererede end blandt de ikkeopererede
(p=0,03 for perioden 1980-1989 og 2 p<0,01 for perioden
1990-1999) (Fig. 2). Der sas en signifikant stigning i overlevel-
sen for de opererede fra perioden 1980-1989 til perioden 1990-
1999 (2 p<0,01). Blandt de ikkeopererede sis en greensesignifi-
kant stigning (p=0,04).

Tabel 1. Procentandel af alle patienter, der blev opereret, opdelt pa ken og tids-
periode (tal i parentes er det faktiske antal).

Ar Meend Kvinder Total pa
1980-1984 .. 63,1 (106/168) 67,1 (287/428) 65,9 (203/596) 0,36
1985-1989 .. 66,1 (113/171) 67,0 (299/446) 66,8 (412/617) 0,82
1990-1994 .. 68,2 (116/170) 60,5 (374/618) 62,2 (490/788) 0,07
1995-1999 .. 58,1 (165/284) 51,1 (474/928) 52,7 (639/1.212) 0,04
pe L 0,22 <0,01 <0,01

a) y2-test.

b) y2-test for trend.
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I Tabel 2 vises data fra Arhus Amtssygehus om vaegt af
operativt fjernet parathyroideavav og plasmacalcium pa ope-
rationstidspunktet. Plasmacalcium faldt hos bide mznd
(p<0,01) og kvinder (p<0,01), og der var en ikkesignifikant
trend mod et fald i vegten af bortopereret vav (p=0,95 for
meand og p=0,17 for kvinder).

En Cox-regressionsanalyse af operationspatienterne fra
Arhus Amtssygehus viste, at dedeligheden steg med alderen
(hazard-rate (HR) = 1,08, 95% sikkerhedsgranser: 1,06-1,10 pr.
ar) og var mindre blandt kvinder end blandt mand (HR =
0,53, 95% sikkerhedsgraenser: 0,36-0,79). Plasmacalcium var
ikke forbundet med dedelighed (HR = 1,02, 95% sikkerheds-
grenser 0,63-1,64 pr. mmol/1), mens dedeligheden steg med
stigende adenomvzagt (HR = 1,04, 95% sikkerhedsgraenser 1,02-
1,06 pr. gram vaev). Faldet i adenomvaegt pa 0,33 g (Tabel 2)
skulle teoretisk ndre overlevelsen med 1,04%33 = 0,987, dvs.
en bedring pé 1,3%.

Diskussion

I dette materiale vises en signifikant zendring i diagnosticerin-
gen af PHPT med en stigende tendens blandt bdde mznd og
kvinder. I samme periode er sygdommen blevet mindre frem-
skreden pa diagnosetidspunktet bedemt pd plasmacalcium og
i et vist omfang pa vaegten af bortopereret parathyroideaveaev.
Den aftagende sveerhedsgrad af sygdommen manifesterer sig
i feerre operationer til fordel for en mere konservativ strategi.
Den mere konservative strategi ma ogsa ses i lyset af, at pa-
tienterne er blevet zldre med maske flere konkurrerende li-
delser, der kan tale for en afventende strategi i stedet for et
operativt indgreb.

Stigningen i vort materiale kan skyldes en zndret indbe-
retningspraksis efter 1990, hvor der indberettedes fra skade-
stuer og ambulatorier. Dette kan dog ikke forklare hele stig-
ningen, idet stigningen var meget mindre udtalt blandt maend
end blandt kvinder. Stigningen blandt kvinder skete jevnt fra

Tabel 2. Patientkarakteristika for vaegt af operativt fjernet paratyroideavaev og serumioniseret calcium pa operationstidspunktet (data fra Arhus Amtssygehus).

Plasmaalbumin korrigeret calcium

Veegt (mg) af parathyroideaveev (mmol/l)
Ar maend kvinder pa2 meaend kvinder pb
1980-1984 3.048 + 5.205 [1.150, 794-3.058] 2.134 + 3.652 [1.275, 575-1.681] 0,83 3,10+0,31 3,21+0,53 0,49
(n=10) (n =56) (n=12) (n =56)
1985-1989 3.780 + 8.328 [1.498, 788-3.242] 2.361 + 3.212 [1.100, 445-2.794] 0,21 3,04 £0,28 3,09 £ 0,52 0,55
(n=38) (n=74) (n=42) (n=83)
1990-1994 3.364 + 12.076 [1.300, 453-2,574] 2.048 + 4.727 [988, 449-2.056] 0,38 2,92 +0,30 2,86 + 0,26
(n=51) (n=176) (n = 56) (n =184) 0,10
1995-1999 2.571 + 3.315 [1.253, 829-3.276] 1.757 + 2.851 [906, 526-1.908] 0,01 2,89 +0,36 2,81+0,26 0,07
(n =40) (n=132) (n=54) (n =200)
pe 0,95 0,17 <0,01 <0,01

Tal i [] er median og 25%- samt 75%-percentiler, da veegt af paratyroideaveev er logaritmisk normalfordelt.

a) Mann-Whitneys U-test (dobbeltsidig test).
b) t-test for to middelveerdier (dobbeltsidig test).

c) Jonckheere-Terpstras test for trend over tid. @vre normalgreense for plasmaalbuminkorrigeret calcium er 2,56 mmol/l i den anvendte test.
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Figur 2. Overlevelse blandt opererede og ikkeopererede (afvigelserne pa den observerede overlevelse er 95% konfidensintervaller) sammenlignet med overlevelse i

baggrundsbefolkningen stratificeret for tidsperiode.

1990 og frem og ikke i spring omkring 1995, hvor indberet-
ning fra ambulatorier blev obligatorisk. Desuden kan det af
Tabel 1 ses, at antallet af operationer ogsa steg fra 1980 til
1999, og operationer af denne art udferes kun pa indlagte pa-
tienter. Stigningen kan ej heller vaere relateret til skiftet fra
ICD 8 til ICD 10, idet det ikke skete nogen serskilt stigning
fra 1993 til 1994.

1 USA var incidensraten for PHPT fire pr. 100.000 pr. ar
11992, hvilket var p4 linje med tallene fra vort studie (tre pr.
100.000 pr. &r i 1992). Operationsfrekvensen i vores studie
(1,9£0,6 pr. 100.000 pr. 4r) 13 meget tzet pa resultaterne fra
Mollerup et al’'s materiale fra Fyns, Vejle, Ribe og Sender
jyllands Amter (to pr. 100.000 pr. ar) [4].

Opverlevelsen blev forbedret, bdde blandt opererede og
blandt ikkeopererede (Fig. 2). Muligvis havde de ikkeope-
rerede en anden risikoprofil med flere komplicerende syg-
domme i al almindelighed, og ikke kun komorbiditet relateret
til primeer hyperparatyroidisme (f.eks. nyresten). Dette kunne
betyde, at de ikkeopererede havde en a priori hejere risiko for
at do, hvilket kunne bevirke, at man atholdt sig fra operation.
En del af zendringen i overlevelse kunne forklares med den
faldende adenomvzgt, men den teoretiske 22ndring pa 1,3% er

noget mindre end den observerede pa 9% i Fig. 2, hvorfor
andre faktorer end adenomvaegt ma have varet geldende.

Opverlevelsen var bedre blandt opererede end blandt ikke-
opererede, hvilket kan skyldes, at zldre og mere syge indi-
vider ikke undergik operation.

Den kraftigere stigning i incidens blandt kvinder end
blandt maend kunne skyldes, at kvinder hyppigere er i kon-
takt med sundhedsvasenet generelt og derfor hyppigere far
malt plasmacalcium end maend. Dette fremgér ogsa af Tabel 2,
hvor der sidst i perioden ses et lavere plasmacalcium pa diag-
nosetidspunktet og en lavere adenomvagt ved operation hos
kvinder end hos mznd.

Konklusion

Incidensen af primzer hyperparatyroidisme er steget som folge
af, at flere diagnosticeres i et tidligere stadie af sygdommen.
Overlevelsen er steget, men dette kan skyldes, at sygdommen
diagnosticeres i et tidligere stadie.

Korrespondance: Peter Vestergaard, Osteoporoseklinikken, Arhus Amtssygehus,
DK-8000 Arhus C. E-mail: p-vest@post4.tele.dk
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Myokardiescintigrafi

Klinisk anvendelse og konsekvens i Arhus Amt
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professor Torsten Toftegaard Nielsen,

overleege Mogens Lytken Larsen & overlaege Michael Rehling

Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Afdelingen for Klinisk
Fysiologi og Nuklearmedicin og Kardiologisk Afdeling B, og
Arhus Universitetshospital, Arhus Amtssygehus, Medicinsk
Kardiologisk Afdeling A

Resumé

Introduktion: Myokardiescintigrafi (MPI) anvendes til vurdering af
myokardieperfusionen. MPI udfgres i stigende omfang. Vi har pa
den baggrund analyseret den kliniske anvendelse i Arhus Amt.
Materiale og metoder: Patienter, der blev henvist til MPI i Arhus
Amt fra den 1. januar 1999 til den 31. december 2001, er inklu-
deret. Fglgende er registreret: henvisende afdeling (invasiv/ikke-
invasiv), indikation for MPI, koronarangiografi (KAG) udfgrt 6 mdr.
far og indtil 6 mdr. efter MPI og undersggelsesresultat.
Resultater: Undersggelsen omfatter 1.673 patienter. | perioden
steg antallet af henviste patienter med 77%. Fra ikkeinvasive af-
delinger var 69% af patienterne henvist pa mistanke om iskaemisk
hjertesygdom. 10% havde faet udfert KAG. Fra afdelingen med
invasivt kardiologisk laboratorium var 35% blevet henvist pa mis-
tanke om iskeemisk hjertesygdom. 62% havde faet udfert KAG.
Af patienter, der var henvist pd mistanke om iskeemisk hjertesyg-
dom, havde 57% normale forhold undersggt ved MPI. Heraf blev
7% efterfglgende henvist til KAG. Af patienter med reversibel de-
fekt blev 59% henvist til KAG.

Diskussion: Antallet af patienter, der blev henvist til MPI, er ste-
get markant i Arhus Amt. Stigningen skyldtes overvejende, at flere

patienter blev henvist pd mistanke om iskeemisk hjertesygdom.
Mere end halvdelen af disse patienter havde normale forhold un-
dersggt ved MPI. Vi fandt, at MPI havde relevant indflydelse pa
den kliniske beslutningsproces, nar der efterfglgende skulle tages
stilling til KAG.

Myokardiescintigrafi (myocardial perfusion imaging, MPI)
er en nuklearmedicinsk undersogelse til vurdering af per-
fusionen i venstre ventrikels myokardium. Undersogelsen
bruges til diagnostik og kvantificering af iskaemisk hjerte-
sygdom.

MPI anvendes til patienter, hvor der er mistanke om isk-
2misk hjertesygdom, og hos patienter med kendt iskeemisk
hjertesygdom. I sidst naevnte gruppe kan der bestemmes rest-
iskeemi efter myokardieinfarke (AMI), foretages funktionel
bedemmelse af angiografisk paviste stenoser og kontrolles
effekten af koronarbypass (CABG) eller ballondilatation
(PCo [1].

Vi har bemzrket et kraftigt stigende behov for MPTi Arhus
Amt. Der er nu stigende ventetid pa undersogelsen. P4 denne
baggrund fandt vi det relevant at undersoge den kliniske an-
vendelse og konsekvens af MPI i Arhus Amt.

Materiale og metoder

Myokardiescintigrafi

MPI blev udfert pa to dage. Dag 1 med patienten i hvile og
dag 2 i forbindelse med belastning. Belastningen bestod af
enten fysisk arbejde pa en ergometercykel [2], vasodilatation





