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Resume

Familizer hypokalciurisk hyperkalceemi (FHH) er en autosomal
dominant arvelig tilstand, der skyldes inaktiverende mutationer i
genet, der koder for den calciumfglsomme receptor (CaSR) pa
kromosom 3. Den estimerede praevalens af FHH er 1 pr. 10.000
[1]. FHH er kendetegnet ved en normoparatyroid/hyperparatyroid
ligeveegtshyperkalcaemi med lav/normal renal calciumekskretion.
Partiel paratyroidektomi har ingen effekt pa patienternes plasma-
calcium. Ved total paratyroidektomi vil patienten blive hypokal-
ceemisk. FHH kan ikke og skal ikke behandles. Vi har pa hhv.
Arhus Sygehus og Hvidovre Hospital etableret en klinisk anvende-
lig metode baseret pd DNA-sekventering mhp. undersggelse for
mutationer i CaSR-genet. Dette muligger familieudredning ved
hjeelp af DNA-undersggelse af FHH-patienter og deres pargrende.
Vi preesenterer en oversigt over de kliniske og molekyleerbiologiske
aspekter ved FHH og CaSR-genet samt en praecis diagnosticering
af FHH. Herved undgas fejlagtige, ungdvendige og farlige hals-
eksplorationer og paratyroidektomier hos FHH-patienter.

Calciumhomoostase er primert reguleret af parathyroidea-
hormonet (PTH) og sekundeert af 1,25-dihydroxyvitamin D.
Hormonerne indgér i forskellige regulatoriske tilbagekob-

lingssystemer, der virker pa knoglernes osteoblaster, osteocyt-
ter, overfladeosteocytter (/ining cells) og osteoklaster og regu-
lerer den renale tubulzere calciumreabsorption og den intesti-
nale calciumabsorption. Hovedformalet med reguleringen er
at vedligeholde et meget konstant plasmacalciumniveau. Z£n-
dringerne i P-Ca?* registreres via den calciumfelsomme recep-
tor (calcium sensing receptor, CaSR).

Jackson & Boonstra rapporterede i 1966 om en familie med
uforklaret dominant arvelig hyperkalczemi, som klinisk min-
dede om primzr hyperparatyroidisme (PHPT), men hvor hy-
perkalczemien var behandlingsrefraktaer ved partiel paratyroi-
dektomi [2]. Forst i 1972 blev tilstanden narmere karakterise-
ret som en tilstand med livslang godartet hyperkalcaemi uden
den forventede parathyroideapatologi som ved PHPT [3].
Foley navngav sygdommen familizer benign hyperkalcaemi.
Sygdommen er senere beskrevet i detaljer af en raekke forfat-
tere [4-7] og kaldes nu familizer hypokalkurisk hyperkalceemi
(FHH). Marx et al overvejede allerede i 1980’erne om, der
kunne vere en sammenhzng mellem FHH og abnorm fel-
somhed for calcium [8, 9].

Formal

Studiets formal er at give et overblik over den nyeste viden
inden for feltet arvelig hyperkalczemi, med speciel vaegt pa
familizer hypokalciurisk hyperkalceemi og de differentialdiag-
nostiske overvejelser i forbindelse hermed.

Metode

Vi har segt i PubMed og foretaget en fritekstsogning pa _fami-
lial hypocalciuric hypercalcemia og familial benign hypocalciuric
hypercalcemia, samt anvendt segemaskinen www.bmj.com/
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searchall/ og her har vi ligeledes sogt under familial hypocalci-
uric hypercalcemia og familial benign hypocalciuric hypercalcemia.

Den calciumfglsomme receptor — struktur og funktion

Den calciumfolsomme receptor (CaSR) hos mennesker er et
glykoprotein pa 1.078 aminosyrer [10] og tilherer superfami-
lien af G-protein-koblede receptorer. Den er lokaliseret til cel-
lemembranen og indeholder syv transmembranale domzner.
Derudover har receptoren en ekstracellulzer, hydrofob, N-ter-
minal og et intracelluleert, hydrofilt C-terminalt domaene. Ca?*
og i mindre grad Mg? bindes til den ekstracellulzere del. Her-
ved aktiveres det koblede G-protein og dermed fosfolipase C
og inositol-trifosfat intracelluleert. Der frigares Ca®" fra det
endoplasmatiske reticulum, og samtidig eges influx af ekstra-
cellulzer Ca?* gennem spandingsuafhangige kanaler. Dette
igangsatter en kaskade af intracellulzere zndringer, der med-
forer en effekt svarende til det registrerede P-Ca®-niveau.

CaSR’s lokalisation i gll. parathyroideae, C-cellerne i gl.
thyroidea, nyretubuli, epitelceller (ventrikel og tarm) og ske-
lettet (osteoklaster og osteoblaster) tyder p4, at receptoren
spiller en central rolle for reguleringen af calciumhomgeosta-
sen. Herudover findes receptoren i bl.a. centralnervesystemet
(CNS), hvor den kan have betydning for regulering af organis-
mens vaske- og elektrolytbalance [11] og for indholdet af
calcium i cerebrospinalvaesken [12].

CaSR har en unik funktion, idet den kan registrere endrin-
ger i koncentrationen af si lavmolekylzre forbindelser som di-
valente kationer (calcium og i mindre grad magnesium og
strontium) [13] i millimolaere maengder [14]. Som for andre
receptorer findes der sygdomsfremkaldende mutationer i ge-
net, som koder for CaSR. Disse mutationer kan vere enten in-
aktiverende (medferer FHH) eller aktiverende for receptoren
(medferer autosomal dominant hypokalceemi (ADH)). 11993
klonedes den bovine CaSR [15], og i 1993 beskrev Pollak et al
den forste mutation i CaSR og viste, at inaktiverende muta-
tioner i CaSR-genet medferer FHH hos heterozygote og neo-
natal sver hyperparatyroidisme (NSHPT) hos homozygote ud
fra fire observationer: 1) CaSR-genet og FHH/NSHPT-locus
findes begge pa kromosom 3, 2) unikke mutationer i CaSR-
genet hos tre familier fandtes kun hos afficerede familiemed-
lemmer og ikke hos 50 normokalcamiske individer, 3) injek-
tion af cRNA, som indeholdt R796W-mutationen, i et celle-
system medforer syntese af CaSR-protein med nedsat calcium-
folsomhed og 4) et individ med to kopier af E298K-mutationen
udviklede den homozygote form for FHH, kaldet NSHPT [16].

Den forste aktiverende mutation, der fordrsager en livslang
hypokalceemisk tilstand, ADH, blev beskrevet i 1994 [17, 18].
Den diagnosticeres langt sjeeldnere end FHH.

Interessen for disse genetiske sygdomme er stigende, dels
fordi diagnosen nu i klinikken kan stilles ved undersogelse af
CaSR-genet for mutationer, dels fordi det er vigtigt diagno-
stisk at afgreense sygdommene fra PHPT (specielt de familizere
former) og fra idiopatisk hypoparatyroidisme.
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CaSR og set-point for PTH-sekretionen
PTH-koncentrationen i plasma er af afgerende betydning for
reguleringen af plasmacalcium. Der eksisterer et inverst, sig-
moidalt forhold mellem den ekstracellulere calciumkoncen-
tration og PTH (Figur 1), siledes at et fald i plasmacalcium
medferer en betydelig stigning i plasma-PTH, indtil den mak-
simale kapacitet nas. Calcium-sez-point for PTH-sekretionen
defineres som den ekstracellulzere koncentration af Ca%, som
hemmer sekretionen af PTH med 50% af den maksimale se-
kretion [1]. Da P-Ca* regulerer PTH-sekretionen via CaSR
[19], vil calcium-sez-point vare et udtryk for CaSR-felsomhed
for ekstracelluleert calcium. Aktiverende og inaktiverende
mutationer i CaSR vil derfor pavirke calcium-sez-point for
PTH-sekretionen (Figur 1). Klinisk kan man bestemme cal-
cium-set-point med calcium/citrat-clampteknik [20, 21].

CaSR og antistoffer

Den calciumfelsomme receptor kan i sjzldne tilfzelde pavir-
kes af antistoffer. I 2003 beskrev Kifor fire patienter med en
FHH-lignende tilstand betinget af inaktiverende antistoffer
over for CaSR, hvor antistoffernes effekt pa CaSR kunne
dokumenteres ved oget sekretion af PTH [22].

Agonister og antagonister for CaSR
Receptoren har andre agonister ud over Ca® og Mg, her-
iblandt gadolinium3+ og neomycin B. Agonisterne har for-
skellig potens: gadolinium® >neomycin B >Ca? >Mg? [23],
herudover er strontium (Sr*) ogsi en CaSR-agonist. Sr?* har
en antiresorptiv effekt, som skyldes bide mindsket knoglere-
sorption og eget knogleformation [13] og udger en potentiel
behandling af osteoporose.

Andre ioner har ligeledes vist sig at pavirke den calcium-
folsomme receptor. For eksempel medferer lngerevarende

S-PHT
%
ADH Normal FHH
100
Calcimimetic \ Calcilytic
—>
50 «— set point
0

04 06 08 10 12 14 16 18 20

B-Ca?*, mM

Figur 1. Set-point (den ekstracellulzere (B) kalciumkoncentration, der heemmer
parathyroideahormon (PTH)-produktionen med 50% af maksimal PTH-produk-
tion) ved autosomal dominant hypokalceemi (ADH), normalt calciumstofskifte og
familieer hypokalciurisk hyperkalceemi (FHH) og demonstration af effekten af
calcimimetics og calcilytics pa den calciumfglsomme receptor (CaSR).

Figuren er venligst udlant af Tfelt-Hansen & Schwarz [1].
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behandling med litium (Li*) nefrogen diabetes insipidus og
hyperparatyroidisme, herunder nedsat felsomhed for calcium
i CaSR. Disse patienter udvikler et FHH-lignende syndrom
med hyperkalczemi, normal/forhejet PTH og relativ hypokal-
ciuri pd grund af generelt nedsat calciumfelsomhed i bl.a. gll.
parathyroideae og nyrerne [24]. Det vil sige, at disse patienter
har et oget calcium-sez-point for PTH-sekretionen, idet et for-
hojet ekstracellulert calciumniveau er forudsztning for at fa
et intracellulert respons.

CaSR er ogsa folsom over for andre medikamina, der i oje-
blikket er under udvikling. Det drejer sig om receptoragoni-
ster kaldet calcimimetics, der muligvis far betydning for be-
handling af primeer, sekundzer og tertizer hyperparatyroi-
disme [25], samt receptorantagonister kaldet calcilytics, som
kan fa betydning for behandlingen af osteoporose [26].

Familieer hypokalciurisk hyperkalcaemi

- kliniske aspekter

De aktiverende mutationer i CaSR medferer i heterozygote
tilfelde FHH, som er autosomal dominant arvelig og har en
prevalens pa 1 pr. 10.000 [1] (Tabel 1).

FHH er kendetegnet ved fa eller ingen symptomer og
normoparatyroid/hyperparatyroid ligevaegtshyperkalceemi,
som er behandlingsrefrakter ved partiel paratyroidektomi [2].

Ved FHH ses normalt store eller let hyperplastiske gll. pa-
rathyroideae ved ultralyd af gll. parathyroideae eller ved ope-
ration. Ved PHPT findes der oftest (80-90% af tilfaeldene) et en-
kelt adenom ved ultralyd af gll. parathyroideae eller ved ope-
ration.

Hyperkalczemien diagnosticeres oftest tilfzldigt - enten
ved undersogelser i forbindelse med uspecifikke klager eller
ved udredning af f.eks. treethed, torst, ogede diureser eller
muskelsmerter. Ved klinisk mistanke udredes patienten szd-
vanligvis som ved PHPT (Figur 2).

Biokemisk findes der en nedsat calcium-kreatinin-c/ear-
ance-ratio, oftest <0,01, jf. Figur 2 for beregningsmetoden.
Dette skyldes den nedsatte folsomhed for calcium i nyretu-
buli, som medforer, at det forhejede P-Ca* registreres som
veerende normalt for patienten. Derfor udskiller nyrerne nor-
male mengder calcium. Med en lav calcium-clearance og nor-
mal kreatinin-clearance bliver ratioen mellem calcium-cear-
ance og kreatinin-clearance lav. Modsat forholder det sig ved
arvelig og sporadisk PHPT, hvor calcium-clearance er forhejet,
hvorved ogsa calcium-kreatinin-clearance-ratioen stiger

(>0,01).

Familieopsporing

Sygdommen er som omtalt autosomal dominant arvelig, hvil-
ket medferer, at halvdelen af forstegenerationsmedlemmer
statistisk set kan have sygdommen. Der er derfor indikation
for familieopsporing med henblik pa at forebygge unedven-
dig paratyroidektomi hos familiemedlemmerne. Desuden kan
calciumscreening af familiemedlemmer vere indiceret som
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Tabel 1. Differentialdiagnostik imellem familizer hypokalciurisk hyperkalc-
a&mi (FHH), primaer hyperparatyroidisme (PHPT) og arvelige former for
PHPT.

Arvelige former

FHH PHPT for PHPT
Debuttidspunkt Ved fadslen2 Oftest > 50 ar Varierende
Symptomer Fa/ingen Asymptomatisk Varierende
hos de fleste
Nedsat knoglemineral
Urolitiasis
Plasmacalcium Forhgjet Forhgjet Forhgjet
Plasmamagnesium Normalt/forhgjet Varierende Varierende
Plasmafosfat Normalt/let Normalt/lavt Normalt/
nedsat meget lavt
1,25(0H)z-vit. D Normal Normalt/forhgjet Normalt/forhgjet
P-PTH Normal (80%) Forhgjet, evt. hgjt  Forhgjet
forhgjet (20%) i normalomradet
Urincalcium Normal/lav Forhgjet Forhgjet
Urinmagnesium Lav Normal/forhgjet Normal/forhgjet
Calcium-kreatinin- Oftest <0,01 Oftest >0,02 Oftest >0,03
clearance-ratio
Hyppighed 1:10.000 [1] 2:100.000/ar Sjeeldne, led i
hos mend og MEN1, MEN2A

6:100.000/ar hos  etc.
kvinder i Danmark

Patologi ved partiel Hyperplasi
paratyroidektomi

Adenom 80-85%  Adenom, cancer
Hyperplasi 15-20% parathyroideae

a) Kun symptomatisk ved homozygot mutation (neonatal sveer primaer hyper-
paratyroidisme) [34].
MEN = multipel endokrin neoplasi.

led i udredningen af den enkelte indekspatient, hvis det er
vanskeligt at differentiere mellem FHH og PHPT, f.eks. ved
hyperparatyroid hyperkalceemi med calcium-kreatinin-
clearance-ratio pa 0,01-0,02.

Behandling
FHH kan ikke behandles kausalt, og der er specielt ikke in-
dikation for paratyroidektomi. Det er imidlertid vzesentligt
at gennemga den medicin, som patienterne far, idet ganske
mange medikamina pavirker calciummetabolismen (Tabel 2).

Et dagligt vitamin-D-tilskud pa 800 IU pr. dag (20 mikro-
gram pr. dag) er fortsat indiceret hos patienter med FHH og
samtidig osteoporose. Tilskud af vitamin D har generelt storre
betydning for frakturforebyggelse og muskelfunktion end
kalktilskud, som dog ogsa kan gives til FHH-patienter. De
eneste komplikationer ved FHH, der i ojeblikket er sandsyn-
liggjorte, er en let oget forekomst af recidiverende pankreatitis
og kondrokalcinose [27] samt en oget risiko for unedvendig
parathyroideaoperation grundet fejldiagnosticering som
PHPT. Der er fortsat stor usikkerhed mht. hyppigheden af
forekomsten af osteoporose, myopati, nyresten, diabetes og
hypertension hos FHH-patienterne.

Efter partiel paratyroidektomi har FHH-patienterne fortsat
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Klinik
Objektiv undersggelse indeholdende hjerte- og lungestetoskopi, palpation af
abdomen, vurdering af pulsforhold, maling af hgjde og vaegt.

Blodpraver

Heaematologiske kvantiteter, seenkningsreaktion, P-ioniseret calcium, P-total-
calcium (x3), P-total-korr.-calcium (x3), P-parathyroideahormon (x3), P-
albumin, P-fosfat, P-magnesium, P-TSH, P-25(0OH)-vitamin D, 1,25(0H)2-
vitamin D, P-natrium, P-kalium, P-kreatinin, PP, P-ALAT, P-bilirubin,
P-basisk fosfatase.

Rentgenundersggelser

Rentgen af thorax

Rantgen af columna thoracolumbalis
Computertomografi af nyrer og urinveje
Ultralyd af gll. parathyroideae

Osteodensitometriske undersggelser
Knogleskanning

Scintigrafi
Sestamibi-parathyroidea-scintigrafi

Urinunderspgelser

Dggnurinopsamling mhp. bestemmelse af degnudskillelsen af calcium og
kreatinin. | det dggn, hvor der opsamles urin, tages der P-total-korr.-calcium
og P-kreatinin. Herfra bestemmes calcium-kreatinin-c/earance-ratio.
Calcium-kreatinin-c/earance-ratio = calcium-c/earancelkreatinin-clearance
=dUrin-calcium/P-calcium x P-kreatinin/dUrin-kreatinin

Begrundelse for ovenstaende udredning

De hyppigste arsager til hyperkalcaemi er primeer hyperparatyroidisme og ma-
lign sygdom. Disse tilstande forsgges diagnosticeret ved ovenstaende udred-
ningsprogram, og herefter foretages der desuden familieudredning, safremt
patienten er »Obs. FHH«.

Figur 2. Kliniske undersggelser, der benyttes ved udredning pa Medicinsk-endo-
krinologisk Afdeling C, Arhus Sygehus, af patienter, som, man har mistanke om,
har familieer hypokalciurisk hyperkalcaemi (FHH) eller primeer hyperparatyroidisme
(PHPT). ALAT = alanin-aminotransferase.

hyperkalcaemi, idet drsagen til deres tilstand er en generel
defekt i organismens calciumfolsomme receptorer (CaSR) og
ikke en lokaliseret overproduktion af PTH. De lober hermed
en betydelig risiko for reoperation. Ved total paratyroidek-
tomi bliver FHH-patienter hypokalcamiske.

Tidlig diagnosticering af FHH og familieopsporing er der-
for vigtig, sdledes at disse fejloperationer kan undgés, og pa-
tienterne kan informeres om tilstandens benigne natur. Det er
i enkelte tilfzlde set, at FHH-patienter udvikler PHPT. Det an-
befales derfor, at der arlig kontrolleres calciumveardier og
PTH. Far patienten tiltagende hyperkalczemi med/uden hy-
perkalceemiske symptomer, bor der genhenvises til en special-
afdeling for at undersoge for begyndende samtidig PHPT.

Der pégér i ojeblikket et klinisk FHH-studie pd Medicinsk-
endokrinologisk Afdeling C og Klinisk Biokemisk Afdeling
(KBA), Arhus Sygehus. Dette studie har folgende formal: 1) at
optimere den diagnostiske skelnen mellem FHH og PHPT ud
fra forskellige biokemiske markerer og CaSR-gentest, 2) at
sammenligne osteodensitometriske og calciummetaboliske
variable hos FHH og PHPT mhp. eget forstaelse for den bag-
vedliggende patofysiologi og 3) at sammenligne renal vand-
udskillelse hos FHH-patienter og raske personer, idet graden
af stimulation af CaSR er bestemmende for en tilsvarende
nedregulering af vandkanalerne (aquaporin-2) i nyrernes sam-
leror. Dette medforer hos raske personer stigende diureser ved
stigende P-Ca? over normalomradet.
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FHH er benign, modsat den homozygote sygdom NSHPT.
En forudsztning for NSHPT er, at begge forzldre har FHH og
ved konceptionen giver den afficerede allel videre. NSHPT
ses umiddelbart efter fodslen med sver, livstruende hyper-
kalczemi, voldsomt forhegjet PTH og relativ hypokalciuri.
Symptomerne er darlig trivsel og knoglesymptomer, som ved
svaer primer hyperparatyroidisme. Behandlingen er oftest
total paratyroidektomi [1].

Molekyleer genetisk diagnostik af FHH

L et review fra 2000 beskrev Hendy et al 37 forskellige, inaktive-
rende, FHH-fremkaldende mutationer fordelt over hovedpar-
ten af CaSR-genet [28]. Mutationerne kan vare lokaliseret i
omrader, der koder for den ekstracellulzere del, den trans-
membranale del eller den intracellulzere del af proteinet.

Mutationer i CaSR genet kan ogsa forarsage et »spejlbil-
lede« af FHH, nemlig autosomal dominant hypokalczemi,
som skyldes aktiverende mutationer i CaSR-genet.

To forskellige aminosyresubstitutioner i samme aminosyre
kan enten fordrsage FHH eller ADH. Conley et 2/ [29] har i en
stor familie med ADH, beskrevet en mutation, der 2endrer
aminosyre 221 fra prolin til leucin (P221L). Pearce et 2/ [30] har
beskrevet en familie med mutationen P221S, dvs. en foran-
dring fra prolin til serin i samme aminosyre, hvilket medferer
FHH [31]. At P221L-mutationen forérsager hypokalceemi,
mens P221S-mutationen forrsager hyperkalcami kan mulig-
vis forklares ved, at aminosyre 221 ligger i det ekstracellulzere
domene, hvor binding af calcium og aktivering af receptoren
finder sted [32]. Derfor er det ikke usandsynligt, at mutationer
her bade kan forege eller nedsztte aktiviteten af receptoren.

Hos FHH-patienter kan der vaere en vis variation i syg-
domsbilledets udtryk, dvs. variation i graden af hyperkal-
cemi. Dette fznomen er tydeligt i flere af de mange familier,
der er undersogt, bl.a. pA KBA og Afdeling C, Arhus Sygehus.
Nogle mutationer giver et sygdomsbillede med sveert forhgjet
P-total-korr.-calcium (=3,0 mmol pr. 1), mens andre mutatio-
ner giver et sygdomsbillede med moderat forhejet P-total-
korr.-calcium pé 22,6 mmol pr. L. Disse observationer er
endnu ikke dokumenteret med funktionelle studier.

Den store fokus pad CaSR-genets betydning ved tilstandene
FHH og ADH har medfert, at der er etableret tilbud om at
kunne foretage en molekylzergenetisk undersogelse af disse
patientgrupper. En sidan undersegelse kan i gjeblikket udfo-
res ved KBA, Arhus Sygehus, og ved KBA, Hvidovre Hospital.
Almindeligvis tager molekylzrgenetiske undersogelser ud-
gangspunkt i nogle f3 velkarakteriserede sygdomsgivende
mutationer. Grundet de mange forskellige mutationer i CaSR-
genet, der giver helt forskellige fenotyper, stilles der serlige
krav til DNA-undersogelsen. Det medferer i praksis en scree-
ning af hele den kodende region i CaSR-genet. Dette er en
tidskraevende og bekostelig procedure, som kun er pakraevet
for indekspatienten i en FHH-familie. Hvis der identificeres
en CaSR-mutation hos indekspatienten, vil det som hovedre-
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Tabel 2. Forskellige medicintypers pavirkning af

calciummetabolismen. -
Medicintype

Effekt pa calciummetabolismen

Calcium-kreatinin-
clearance-ratio

Calciumtilskud
(unikalk, vitaminpiller)

@get calciumindtag =gget renal calciumudskillelse
hos personer i steady-state

Stiger, hvorved FHH kan
fejlfortolkes som PHPT

Thiaziddiuretika

Nedseetter renal calcium-clearance

Falder, hvorved PHPT kan
fejlfortolkes som FHH

Loopdiuretika

@ger renal calcium-clearance

Stiger, hvorved FHH kan
fejlfortolkes som PHPT

Kortikosteroider

Mindsker knoglemineralindholdet. Hemmer
vitamin D’s virkninger og h&emmer kenshormonerne,
gger urin-calcium-udskillelse og giver negativ

Ueendret til let gget,
effekten kendes ikke
i detaljer2

calciumbalance. Farer til sekundeer hyperparatyroidisme

Lithium (ref.)

Mindsker falsomheden for calcium, der kraeves
hgjere plasmacalcium for at fa et fysiologisk

Falder, hvorved PHPT kan
fejlfortolkes

intracelluleert respons. Renal calcium-clearance
mindskes, plasmacalcium gges og der udvikles et
FHH-lignende syndrom [24]

Vitamin D (unikalk med
vitamin D)

@ger intestinalabsorption af calcium, reducerer renal
calciumudskillelse og gger knoglemineralindholdet

Uaendret til let faldende®

Hormone replacement
therapy (efter
overgangsalderen)

Reducerer renal calciumudskillelse (der allerede
er gget tidligt i overgangsalderen)

Ueendret til let faldende

Calcium-kreatinin-c/earance-ratio er = (dUrin-calcium/serumcalcium)/(dUrin-kreatinin/serumkreatinin).

a) Ved anvendelse af kortikosteroider stiger dUrin-calcium og evt. falder P-calcium, dvs. ratio stiger, men
kreatininudskillelsen kan ogs4 stige pga. den katabole effekt.

b) Vitamin D mindsker calciumudskillelsen i nyrerne, hvilket medferer at ratio falder.

FHH = familieer hypokalciurisk hyperkalcaemi.

PHPT = primeer hyperparatyroidisme.

gel veere tilstreekkeligt at undersege resten af familien for
denne specifikke mutation.

En DNA-undersogelse bruges til undersegelse af, om en
patient og dennes familie har en arvelig sygdom. Indekspa-
tienten udredes - som den forste patient i en familie - inten-
sivt. Hvis der er tale om en ukendt mutation, kan man med en
familieudredning klarlzegge, om mutationen folger tilstanden,
og om mutationen kan betragtes som sygdomsgivende. Iden-
tificeres der ikke en mutation hos patienten, betyder det ikke,
at FHH kan udelukkes, idet FHH kan skyldes forandringer i
andre gener [33]. En anden &rsag til et negativt resultat pa
CaSR-gentesten kan vaere de benyttede metoders begraens-
ninger, da det kun er genets kodende regioner, der under-
soges.

Hvis der hos en patient, hvor en CaSR-mutation ikke har
kunnet identificeres, er tvivl om, hvorvidt patienten faktisk
har FHH, kan en biokemisk familieudredning, baseret pa
f.eks. P-Ca? og P-PTH, vere serdeles relevant. Det skal dog
anferes, at multipel endokrin neoplasi (MEN)1 og MEN2A,
familizer isoleret hyperparatyroidisme og tumor-jaw-hyper-
paratyroidisme ogsa er karakteriserede ved hyperparatyroid
akvilibriumhyperkalcaemi og autosomal dominant arvegang.
Der kan saledes vaere behov for at supplere med undersogelse
af MEN1-gen og Ret-proto-onkogen. Det kan ogsé vere af be-
tydning at benytte CaSR-gentesten som et led i udredningen
af PHPT.
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Resumé

Primeer hyperparatyroidisme skyldes overproduktion af parathyroi-
deahormon i en eller flere parathyroideakirtler (mindst 80-85%
skyldes et eller evt. to adenomer og 15-20% skyldes hyperplasi af
alle glandler, mens cancer er sjeelden). Primaer hyperparatyroi-
disme findes i Danmark med en incidens pa seks pr. 100.000 pr.
ar hos kvinder og to pr. 100.000 pr. & hos meend. Arsagen er i de
fleste tilfeelde ukendt og kun en mindre del kan forklares med ar-
velige syndromer eller tidligere bestraling mod halsen. De fleste

patienter har ingen umiddelbare symptomer, og sygdommen opda-
ges tilfeeldigt. | symptomatiske tilfeelde kan der ses symptomer fra
mange organsystemer sasom hjerne, hjerte-kar-system, gastrointe-
stinalkanal, nyrer og urinveje, muskler, led og knogler. Den eneste
kurative behandling er operation. Milde tilfaelde kan behandles
konservativt. Operation tilrddes ved symptomer pa primaer hyper-
paratyroidisme samt i asymptomatiske tilfeelde ved organpévirk-
ning (nedsat knoglemineralindhold, nedsat nyrefunktion og
asymptomatiske nyresten).

Ved tilfeldigt pavist hyperkalkami vil drsagen vere primaer
hyperparatyroidisme (PHPT) eller malign hyperkalkaemi i
mere end 90% af tilfzeldene, dog siledes at den maligne hyper-
kalkaemi vil vaere den hyppigst forekommende érsag i hospi-
talsregi og PHPT i primarsektoren [1]. Ved indferelse af auto-
matiserede analysemetoder i begyndelsen af 1970’erne steg
incidensen af PHPT i USA markant, men den var tilsynela-
dende tilbage p& udgangsniveauet ved artusindskiftet [1].
Ogsé i Skandinavien er PHPT ligeledes en meget almindelig
endokrin lidelse med en praevalens pa 2,1% hos postmenopau-



