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Resumé

Introduktion: Det er uafklaret, hvorfor kun en del af patienterne
med primaer hyperparatyroidisme danner nyresten som led i deres
sygdom. Formalet med dette studie er at vurdere risikoen for sten-
begivenheder, vurdere risikofaktorer for stensygdom og vurdere
stensygdommens forlgb efter paratyroidektomi.

Materiale og metoder: | alt 674 patienter med primaer hyperpara-
tyroidisme opereret i perioden fra den 1. januar 1979 til den 31.
december 1997 indgik konsekutivt i studiet. Medianalderen var
61 ar (spaendvidde 13-89 ar), 74% var kvinder, 90% havde pa-
rathyroideaadenom. Hver patient blev sammenlignet med tre al-
ders- og kensmatchede kontrolpersoner, tilfeeldigt udtrukket fra
baggrundsbefolkningen via Det Centrale Personregister. | alt ind-
gik der 2.021 kontrolpersoner.

Resultater: Den relative risiko for stenbegivenhed var for para-
thyroideakirurgi 40 (95% konfidensinterval (Cl): 31-53) og efter
parathyroideakirurgi 16 (95% Cl: 12-23). Risikoen var gget ti ar
far diagnose og behandling og n&ede farst niveauet i baggrunds-
befolkningen mere end ti &r efter operationen. Den stenfri over-
levelse var 90,4% blandt patienterne og 98,7% blandt kontrol-
personerne 20 ar efter kirurgisk behandling (risikoforskel 8,3%,
95% ClI: 4,8-11,7%). Patienter med preeoperative stenbegiven-
heder havde 27 gange starre risiko for en postoperativ stenbe-
givenhed end baggrundsbefolkningen. Maend havde praeoperativt
stgrre risiko for stensygdom end kvinder, og yngre patienter havde
stgrre risiko end eldre. Efter kirurgi var ung alder og preeoperativ
stensygdom signifikante risikofaktorer for postoperative sten-
begivenheder.

Diskussion: Patienter med primeer hyperparatyroidisme har en
gget risiko for nyrestenssygdom helt op til ti ar far operation.
Risikoen normaliseres fgrst mere end ti ar efter kirurgi.

Ved primer hyperparatyroidisme (pHPT) findes der en oget
risiko for nyrestenssygdom. Blandt patienter med pHPT er
forekomsten af nyresten faldet fra op til 80% i zldre serier til
nu 7-20%. ZAndringen er sket parallelt med, at antallet af pa-
tienter med diagnosticeret pHPT er oget pa grund af let ad-
gang til sikre biokemiske analyser af totalkalk, ioniseret kalk
og parathyroideahormon [1, 2].

Patogenesen ved nyrestensdannelse er uklar. Hyperkalciuri

formodes at spille en rolle [1, 3]. Kalkoverskuddet skyldes aget
mobilisering af knoglekalk og/eller oget intestinal absorption
af kalk [4-6].

Samtidig knogle- og nyrstenssygdom blev tidligere anset
for at vaere sjzlden [7]. Der har veret foreslaet flere forklarin-
ger herpa. Symptomatisk nyrestenssygdom diagnosticeres
maske tidligt i forlebet og symptomgivende svar hyperkal-
keemi med knoglepavirkning sent i forlebet. Forskellige
vakstpotentialer i parathyroideatumoren, forskelle i kalkind-
tagelse, forskelle i intestinal kalkabsorption, forskel i felsom-
heden for cirkulerende paratyroideahormon i henholdsvis
nyrer og knogler eller selektiv pavirkning fra uidentificerede
faktorer secerneret af paratyroideatumoren har alle varet dis-
kuteret som forklaringer [7, 8]. Det har ikke vaeret muligt at
dokumentere noget patogenetisk grundlag for disse teorier.

I nyere studier har man ikke kunnet pavise forskelle i intesti-
nal calciumabsorption, parathyroideahormonkoncentration
i plasma, D-vitamin-status eller knoglemineralteethed hos
pHPT-patienter med og uden nyrestenssygdom [2, 4, 5, 9].

Efter paratyroidektomi reduceres risikoen for stenrecidiv.
Hos 30-50% forekommer recidiv imidlertid efter 3-5 ér, hvilket
rejser tvivl om effekten af paratyroidektomi hos en del af pa-
tienterne [7, 10, 11].

I hervaerende retrospektive serie, som omfatter 674 patien-
ter og 2.021 populationsbaserede kontrolpersoner, onskede
vi at undersoge forekomsten af nyresten hos patienter med
pHPT i forhold til hos baggrundsbefolkningen og undersoge,
om nyrestenspatienterne adskilte sig fra pHPT-patienter uden
nyresten, hvad angar alder, kon, sygdomsgrad, histopatologi
og symptomer fra knoglerne. Desuden enskede vi at belyse,
om paratyroidektomi reducerer risikoen for stendannelse.

Materiale og metoder

I alt indgik der konsekutivt 674 patienter med pHPT opereret
pi Arhus Amtssygehus (1979-1997), p4 Rigshospitalet (1991-
1997) eller pd Odense Universitetshospital (1979-1991). Sten-
anamnese samt biokemiske og histopatologiske data blev ud-
draget fra journalerne. Af de 674 patienter blev 97% (653)
opereret inden for et ar efter diagnosen.

For hver af de 674 patienter blev der udtrukket op til tre
alders- (samme fodselsir), kens- og statusmatchede kontrol-
personer fra baggrundsbefolkningen via Det Centrale Person-
register, som tidligere beskrevet [12]. En afded patient kunne
kun matches med to kontrolpersoner, hvilket gav i alt 2.021
kontrolpersoner. Alle analyser er herefter opdelt i for og efter
operationsdato [12].

Fra Sundhedsstyrelsens Landspatientregister [13] blev der
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Tabel 1. Kliniske og operative fund hos 674 primar hyperparatyroidisme
(pHPT)-patienter.

Alle Maend
n=674 n=173

Kvinder
n=501

Alder ved operation (ar) 58,2+15,0 54,8+16,6 59,4+14,3

Histologiske fund, antal:
Adenomer
Hyperplasi

606 (90%) 155 (90%) 451(90%)
68 (10%) 18 (10%) 50 (10%)

Adenomvaegt (g)
Hyperplasiveegt (g)

2,11+5,18 3,03+8,79 1,80+3,13
3,59+6,53 3,57+4,29 3,60+7,09

Stenanamnese, antal 167 (25%) 58 (34%) 109 (22%)

Serumioniseret calcium, (mmol/l)2  1,58+0,17 1,59+0,15 1,57+0,17

Postoperativ observationsperiode (ar) 5,4+4,4 6,9+4,4 5,3+4,3

a) loniseret calcium (gvre normalveerdi 1,35 mmol/l) er mélt p& Rigs-
hospitalet, serum-total-calcium malt i Arhus og Odense er omregnet efter
formlen: ioniseret calcium=0,24+0,45xtotalcalcium. Alle veerdier er
malt dagen fer operation.

herefter indsamlet oplysning om alle hospitalskontakter i pe-
rioden fra den 1. januar 1979 til den 31. december 1997.

Middelverdi, standarddeviation, median og spendvidde
blev anvendt som deskriptiv statistik. Kontinuerte variable
blev sammenlignet med Mann-Whitney-test og Xtest. In-
cidensrater blev udregnet som antallet af deltagere med
mindst en stenrelateret kontakt divideret med observations-
tiden. Incidensrater blev sammenlignet som relative rater
(rate-ratio) med Mantel Haenzel-analyser. Forskelle mellem
forekomst (proportion) blev sammenlignet med Fishers
eksakte test. Relative incidensrater blev sammenlignet med
Poisson-regression. Stenfri overlevelse blev beskrevet med
Kaplan-Meier-plot.

Resultater
I Tabel 1 vises karakteristika for de 674 patienter, som indgik i
analysen.

Forekomsten af nyresten og
effekten af paratyroideakirurgi
Incidensrateratioen for kontakt med hospital pa grund af
stenlidelse var pa 40,6 (95% konfidensinterval (CI): 31,0-53,3)
for paratyroideakirurgi og 16,9 (95% CI: 12,1-23,6) efter
(p<0,01). Risikoen for stensygdom var sterst de sidste fire ar
preoperativt og de forste fire ar postoperativt med et maksi-
mum umiddelbart for diagnose og behandling (Figur 1).
Den stenfri overlevelse efter kirurgi var pa 98,7% hos kon-
trolpersonerne og 90,4% hos patienterne, en risikoforskel pa
8,3% (95% CI: 4,8-11,7%) (Figur 2). Patienter, som havde sten-
sygdom praeoperativt, havde en 27 gange hejere risiko for at
fa postoperativ stensygdom end patienter uden stensygdom
(incidensrateratio for stenpatienter 75,9 (95% CI: 45,8-125,5)
og for ikkestenpatienter 2,8 (95% CI: 1,5-5,5)).
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Figur 1. Incidensrateratio (IRR) og 95% konfidensinterval (Cl) for nyrestens-
tilfeelde hos patienter sammenlignet med hos kontrolpersoner fer og efter para-
tyroidektomi.
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Figur 2. Kaplan-Meier-plot for stenfri overlevelse efter paratyroideakirurgi.

Forskelle mellem patienter med og uden nyresten
Stenpatienter havde en signifikant lavere alder pa diagnose-
tidspunktet end ikkestendannere henholdsvis 53 ar og 60 ar.
Der var storre forekomst af stendannere blandt mznd (21%)
end blandt kvinder (5%).

De to grupper adskilte sig ikke hvad angar parathyroidea-
patologi og vagt eller praeoperativ serum-calcium. Forekom-
sten af knoglebrud og osteoporose var ens blandt patienter
med og uden sten (Tabel 2).

Risikofaktorer for nyresten

Mend havde praoperativt storre risiko for at fi nyresten end
kvinder (korrigeret odds-ratio 1,83 (95% CI: 1,11-3,00)), zldre
patienter havde mindre risiko end patienter <60 ar (korrigeret
odds-ratio 0,33 (95% CI: 0,20-0,54)). Hverken patologisk para-
tyroideamasse eller preeoperativt kalkniveau var relateret til
oget risiko. Ogsa efter kirurgisk behandling havde yngre pa-
tienter flere stenepisoder end zldre. Preoperativ stenanam-
nese var relateret til en oget risiko for stendannelse efter ope-
ration (korrigeret hazard-ratio 5,89 (95% CI: 3,04-11,41)).

Diskussion

Patienter med pHPT havde, ti ar for diagnosen blev registre-
ret, en storre risiko for at fi nyrestenssygdom end baggrunds-
befolkningen. I samme gruppe har vi fundet, at det ogsa gal-
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Tabel 2. Karakteristika hos patienter med og uden nyrestenssygdom far og
efter diagnose og paratyroidektomi.

Sten- Patienter

patienter uden sten

n=167 n=506 p
Alder (ar) 53,0+15,5 59,8+14,5 <0,012
Veegt af patologisk kirtelmasse (g) 1,95+399 2,36+5,72 0,422
Patienter med adenom 457 (90% 148 (89%) 0,53
Patienter med hyperplasi 49 (10%) 19 (11%)
Serumioniseret calcium (mmol/l) 1,570,214 1,58+0,17 0,722
Antal meend 58 (35%) 115 (23%) <0,01P
Antal kvinder 109 (65%) 391 (77%)
Antal med osteoporose for diagnose 1 (1%) 14 (3%) 0,13¢
Antal med osteoporose efter diagnose 0 (0%) 7 (1%) 0,20¢
Antal med fraktur for diagnose 17 (10%) 57 (11%) 0,70°
Antal med fraktur efter diagnose 11 (7%) 47 (9%) 0,280

a) Uparret t-test (2p).

b) y2-test (p).
c) Fishers eksakte test (2p). Data om praeoperativ stensygdom manglede
hos en patient.

der for forekomsten af frakturer [12]. Disse observationer
tyder p4, at sygdommen debuterer adskillige ar for den diag-
nosticeres og behandles. Den patologiske paratyroideamasse
var storre og praeoperativ serum-calcium-vaerdi var hojere
end i andre kirurgiske serier [14, 15], hvilket understotter
muligheden for forsinket diagnose.

Nar relationen mellem to hyppige sygdomme som nyresten
og pHPT evalueres, ma muligheden for confounding by indica-
tion overvejes. Chancen for at fa diagnosticeret hyperpara-
tyroidisme er alt andet lige storre ved symptomet nyresten,
som rutinemaessigt ber fore til screening for pHPT. Den epide-
miologiske observation af en oget stenforekomst mange Ar for,
der er klinisk mistanke om pHPT, tyder dog p4, at en biologisk
relation eksisterer. Da en betydelig del af patienterne ikke far
nyresten, og da forekomsten af nyresten i patientserierne er af-
taget betydeligt med sterre opmerksomhed pa sygdommen
[2, 16], m& der findes faktorer, som modulerer den biologiske
sammenheng mellem pHPT og nyrestenssygdom.

Vore data understotter ikke tidlige observationer af, at
patienter med nyresten har mildere sygdom vurderet ved pa-
tologisk paratyroideamasse og praoperativ serum-calcium-
veerdi [7, 17].

Efter kirurgisk behandling reduceres antallet af stenepiso-
der. Uden randomisering til kirurgi/observation er det ikke
muligt at vurdere, om denne reduktion er fordrsaget af para-
tyroidektomi, af sygdommens naturhistorie eller er den syn-
krone effekt induceret af muligheden for Berksons bias.
Blandt savel patienter som kontrolpersoner var risikoen for
gentagne stenepisoder savel pre- som postoperativt lavere
ved alder >60 dr. Imidlertid var reduktionen af stenepisoder
i patientgruppen efter diagnose og kirurgi signifikant hojere,
end stigende alder i observationsperioden kan forklare. Be-

UGESKR LAGER 166/42 | 11. OKTOBER 2004

handlingseffekten var pd omkring 8%. Risikoen for stenepi-

soder normaliseredes mere end ti ar efter kirurgi (Figur 1).

Vore data er i overensstemmelse med resultaterne af nyere

studier, hvor man har vist, at patienter med pHPT og nyresten

har en betydelig risiko for at danne nye sten pa trods af etab-
leret normokalkami [10, 11].

Forekomsten af komplikationer fra knoglesystemet i form

af frakturer og osteoporose var ens hos patienter med og uden

stensygdom. Den tidligere opdeling af sygdommen i to enhe-

der: en gruppe med stendannere uden knoglesygdom og en

gruppe med knoglekomplikationer uden stensygdom kan sa-

ledes ikke bekraftes.
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