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Hyperkalcemi er en relativt hyppig klinisk problem-
stilling; man mgder den i de fleste specialer, og som
oftest er den et tilfaeldigt fund i laboratorieprgverne.
Den defineres som plasmaioniseret calcium- eller
plasmaalbuminkorrigeret calciumniveau over den
pvre referencegraense.

Klinisk ses alt fra asymptomatiske patienter til
patienten, der er i en akut livstruende situation. Ved
langsomt udviklet hyperkalceemi er patienten oftest
asymptomatisk eller har ganske fa symptomer, mens
akut udviklet hyperkalceemi kan give sveere sympto-
mer [1].

Tilstanden kan inddeles i mild til sveer hyperkal-
caemi og hyperkalceemisk krise. Ved mild til sveer hy-
perkalceemi forstas en tilstand med P-ioniseret cal-
cium-niveau < 2,00 mmol/1 samt P-kreatinin < 200
mikromol/1, og hyperkalcemisk krise er en tilstand
med enten 1) P-ioniseret calcium-niveau > 2,00
mmol/1 (P-calcium(total) > 4,00 mmol/1) og P-krea-
tinin-niveau < 200 mikromol/1 eller 2) P-ioniseret
calcium-niveau > 1,85 mmol/1 (P-calcium(total) >
3,5 mmol/1) ledsaget af udtalte kliniske symptomer
eller P-kreatinin-niveau > 200 mikromol/1. I denne
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Arsager til hyperkalcaemi. De med fed skrift markerede er hyppige arsager til hyperkalcaemi.
De kursiverede arsager er sjeeldne.

Eleveret PTH-niveau

Normalt PTH-niveau

Supprimeret PTH-niveau

PHPT

Terticer hyperparatyroidisme (nyreinsufficiens med nyretransplanta-
tion, langvarigt fosfattilskud)

Medicin: thiazider og litium

FHH. Der ses relativ PTH-niveauforhgjelse

Ektopisk PTH-produktion

FHH

PHPT i tidligt stadie

Dehydrering

Maligne lidelser: solide tumorer, knoglemetastaser, haematologiske
sygdomme (myelomatose, Hodgkin- og non-Hodgkin-lymfomer)
Forgiftninger: D-vitaminforgiftning, calciumtilskud, A-vitamin-forgift-
ning, maelkalkalisyndrom, behandling med teriparatid eller 1-84rhPTH
Kroniske granulomatgse sygdomme: sarkoidose, tuberkulose,
svampeinfektioner, Wegeners granulomatose

Endokrinologiske sygdomme: tyrotoksikose, binyrebarkinsufficiens,
immobilisering

FHH = familiaer hypokalciurisk hyperkalcaemi; PHPT = primaer hyperparatyroidisme;
PTH = parathyroideahormon; rh = rekombinant human.

statusartikel gives en oversigt over arsager, udred-
ning og behandling af hyperkalcemi.

ARSAGER OG MEKANISMER

Ilangt de fleste tilfeelde skyldes hyperkalcemi pri-
meer hyperparatyrodisme eller malign sygdom, men
der findes en lang reekke andre mere eller mindre
hyppige arsager, der kan inddeles i tilstande med ele-
veret, normal og supprimeret parathyroideahormon
(PTH) (Tabel 1).

Hyperkalcaemi med eleveret parathyroideahormon
Primeer hyperparatyroidisme (PHPT) er den hyppig-
ste arsag til hyperkalcaemi ved ikke maligne tilstande
[2] og skyldes oftest sporadiske soliteere adenomer
eller hyperplasi, men kan ogsé indga i arvelige til-
stande som multipel endokrin neoplasi 1 og 2A. Me-
kanismen er en overproduktion af PTH, der fgrer til
en gget mobilisering af calcium fra knoglerne, gget
reabsorption i nyrerne og gget optag fra tarmen,
hvorved der udvikles hyperkalceemi, da den normale
feedbackmekanisme aendres [3] (Figur 1).

Tertier hyperparatyroidisme opstar oftest pa
grund af langvarig, sekundeaer hyperparatyroidisme
ved kronisk nyreinsufficiens. Mekanismen er en gget
PTH-produktion pé grund af hyperplasi af parathyroi-
deaglandlerne, der udvikles pé grund af lavt
1,25(0H), D-vitamin og intermitterende hypokal-
caemi.

Et af de farmaka, der kan forarsage hyperkal-
ceemi, er thiazider. Mekanismen bag er ikke fuldsteen-
dig klarlagt, men der er beskrevet forskellige teorier i
den internationale litteratur [4]. Et andet farmakon,
der kan fgre til hyperkalceemi, er litium, hvor hyper-
kalceemi forekommer hos op til 15% af de patienter,
der er i behandling [5]. Heller ikke i disse tilfzelde er
mekanismen fuldstendig klarlagt [6].

Familieer hypokalciurisk hyperkalcemi (FHH) er
en sjelden, autosomal dominant, arvelig sygdom
med en inaktiverende mutation i CaSR-genet, der ko-
der for calcium sensing-receptorerne (CaSR) i glandu-
lae parathyroidea, nyrerne og andre veev. Normalt
hemmes frigivelsen af PTH via CaSR, nér calciumni-
veauet stiger, men denne feedback er hemmet ved
FHH. Det betyder, at der skal et hgjere calciumniveau
end normalt til for at hemme PTH-sekretionen, og
derved udvikles hyperkalcaemi med PTH-niveau hgjt i
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normalomréadet eller let eleveret pé grund af en kom-
pensatorisk stigning.

Andre érsager til hyperkalceemi med eleveret
PTH-niveau er: 1) multipel endokrin neoplasi (her
kan indgd PHPT, faeokromocytom, medulleer thyroi-
deacancer og diverse andre endokrine tumorer) og 2)
ektopisk PTH-produktion fra solide tumorer som
smacellet lungecancer, ovariecancer, papilleert thyro-
ideakarcinom, rabdomyosarkom og pancreascancer.

Hyperkalceemi med normalt parathyroideahormon
Arsager til hyperkalczemi med normalt PTH-niveau
kan vaere FHH, hvor fglsomheden for calcium kun er
@ndret i mindre omfang, og desuden tidlige stadier af
PHPT, hvor PTH-niveauet kan vaere normalt om end i
gverste del af normalomradet.

Hyperkalceemi med supprimeret parathyroideahormon
Den hyppigste arsag til hyperkalceemi med supprime-
ret PTH er malignitet, og mekanismen afhanger af
den underliggende maligne sygdom. Ved knogleme-
tastaser opstér der en lokal osteolyse, men ogsa cyto-
kiner (tumornekrosefaktor og interleukin-1), der sti-
mulerer differentieringen af osteoklastforstadier til
modne osteoklaster, gger mobiliseringen af calcium
fra knoglerne. Nogle maligne tumorer producerer
PTH-relateret protein, der har en PTH-lignende effekt
pa knogler og nyrer (Figur 1). Ved andre maligne syg-
domme som Hodgkins og non-Hodgkins lymfom kan
der ses en gget 1-alfa-hydroxylaseaktivitet og derved
en overproduktion af 1,25(0OH),-D-vitamin, der bl.a.
pger absorptionen af calcium i tarmen [7]. Ved my-
elomatose kan der ske en direkte stimulering af oste

Hyperkalcaemi er hyppig.

Hovedbehandlingen er fjernelse af den udlgsende arsag og
rehydrering.

Ved primaer hyperparatyroidisme opereres for dette. Temporeaer
sankning af S-calciumkoncentrationen fgr operation kan hos nogle
patienter vaere indiceret ved brug af cinacalcet.

Ved overdosering med calcium og D-vitamin seponeres disse.
Prednison/prednisolon kan antagonisere virkningen af D-vitamin.

Ved malign sygdom behandles denne primaert. Prednison/predniso-
lon kan antagonisere hyperkalcaemi ved en del cancerformer, isaer
de hamatologiske.

Bisfosfonater kan saenke S-calciumkoncentrationen ved malign
sygdom, men bgr oftest undgas ved primaer hyperparatyroidisme.

Ved hyperkalcaemisk krise kan calcitonin saenke S-calciumkoncentra-
tionen akut, men har begraenset virkningsvarighed.

Denosumab kan maske vise sig som et supplement ved bisfosfonat-
refraktaer malign hyperkalcaemi.
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Oversigt over calciumstofskiftet og dets regulation. Sekretionen af parathyroideahormon (PTH)
og calcitonin, nyrernes behandling af calcium og knoglecellernes funktion reguleres bl.a. via den
calciumsensitive receptor. (Figuren er tidligere publiceret i Ugeskr Laeger 2006;168:31).
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Indirekte effekt via 1,25 (OH),D

oklasterne via receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand (RANKL) og en videre stimulering af
myelomcellerne via signalstoffer (transforming
growth factor, fibroblast growth factors, insulin-like
growth factor og platelet-derived growth factor) fra
osteoklasterne, sa der opstar en ond cirkel med knog-
leresorption og dannelse af de kaviteter, der pé rent-
genoptagelser betegnes som myelomer [8].
Forgiftninger med vitaminer og mineraler kan
ogsa fgre til hyperkalceemi. Tilskud med calciumhol-
dige preeparater giver sjeeldent i sig selv hyperkal-
caemi, da PTH regulerer niveauet, medmindre der
samtidig er en nedsat udskillelse af calcium i urinen
som ved f.eks. nyreinsufficiens. Det sjeldne malkal-
kalisyndrom daekker over triaden hyperkalceemi, me-
tabolisk alkalose og nyreinsufficiens og skyldes et
stort indtag af calciumkarbonat eller mere sjeldent
meelk. En hej koncentration af D-vitamin gger cal-
ciumabsorptionen i tarmen og knogleresorptionen, s&
der udvikles hyperkalcaemi. En forhgjet koncentra-
tion af 25-OHD kan ses ved et stort indtag af D-vita-
minholdigt kosttilskud eller ved dermatologisk brug
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% | ring af osteoklasterne med deraf fplgende gget knog-
leresorption.
Diagnostisk strategi.

Primaer undersggelse

Ved eleveret PTH-niveau
suppleres med

Ved normalt PTH-niveau
suppleres med

Ved supprimeret
PTH-niveau suppleres med

P-PTH-koncentration

Koncentration af elektrolytter: P-Na*, P-K*, P-Mg?*
P-kreatininkoncentration

P-basisk fosfatase-koncentration

P-TSH-koncentration

SR

Haematologi

D-vitamin (25(0H)D)

EKG

Rentgen af thorax

Calcium/kreatinin-clearance-ratio eller CAPUDS?

UL af hals

Parathyroideascintigrafi (gerne som SPECT) til preeoperativ
lokalisering af adenomer

BMD ved PHPT/THPT

Evt. P-metanefriner, calcitonin etc. ved mistanke om multipel
endokrin neoplasi

Evt. CaSR-gentest

Evt. calcium/kreatinin-clearance-ratio eller CAPUDS

Evt. CaSR-gentest

M-komponent i plasma og urin (evt. kappa-/lambdakaeder, IgA,
IgG og IgM)

PSA

P-ACE

CT af thorax, abdomen og pelvis

Evt. kan der males D-vitamin (1,25(0H),-D)

Evt. knoglescintigrafi ved mistanke om knogleaffektion i omrader,
der ikke daekkes af ovennaevnte CT

a) Calcium/kreatinin-clearance-ratio: dggnurin (dU)-opsamling for kreatinin og calcium kombineret
med maling af koncentrationerne af P-totalcalcium og P-kreatinin. Beregnes som:
(dU-calcium/P-calcium)/(dU-kreatinin/P-kreatinin).

ACE = angiotensinkonverterende enzym; BMD = knoglemineraltaethed; CAPUDS = calcium-phos-

phor-udskillelseshastighed pa

spoturin (punktmaling af koncentrationerne af P-calcium, P-fosfat,

P-kreatinin, U-calcium, U-fosfat og U-kreatinin), beregnes som: (U-calcium/U-kreatinin) x P-krea-
tinin; Ig = immunglobulin; PHPT = primaer hyperparatyroidisme; PSA = prostataspecifikt anti-
gen; PTH = parathyroideahormon; SR = sankningsreaktion; THPT = tertizer hyperparatyroi-
disme; TSH = thyroideastimulerende hormon.

af D-vitamin i behandlingen af hudsygdomme. En hgj
koncentration af 1,25(0OH),-D skyldes oftest behand-
ling med alfacalcidol ved hypoparatyroidisme, hypo-
kalceemi og sekunder hyperparatyroidisme ved ny-
reinsufficiens.

Af endokrine arsager kan der ved tyrotoksikose
ses en mild hyperkalceemi pa grund af gget knoglere-
sorption [9], hvilket dog remitterer, i takt med at pa-
tienten bliver eutyroid. Ved primaer binyrebarkinsuf-
ficiens (mb. Addison) kan der i tilfeelde af krise ses
hyperkalcaemi som fglge af gget knogleresorption,
pget reabsorption i de proksimale tubuli og heemo-
koncentration [10].

Ved dehydrering opstér der en gget reabsorption
af calcium i det proksimale tubulus, og hos patienter,
der er immobiliseret, ses der en kraftig gget aktive-

DIAGNOSE

Ved méling af calcium skal man benytte P-albumin-
korrigeret calcium eller P-ioniseret calcium. Ved lette
tilfeelde af hyperkalceemi kraever det tre malinger af
calcium at stille diagnosen og herefter méles initialt
P-intakt PTH, elektrolytniveau og nyrefunktionen.
Den videre udredning herefter afthenger af om P-
iPTH er eleveret eller supprimeret (Tabel 2).

Ved eleveret parathyroideahormon

Anamnesen og biokemien kan langt hen ad vejen af-
klare en del af &rsagerne, og patienter, der er i be-
handling med thiazid eller litium, bgr revurderes, ef-
ter at behandlingen er seponeret. Nar andre arsager
er udelukket, md man have PHPT in mente, hvor den
vigtigste differentialdiagnose ved let eleveret PTH er
FHH. Dette afklares ved at méle nyre-calcium/kreati-
nin-clearance-ratio enten i dggnurin eller i en spot-
urin, hvor en lav veerdi afspejler en lav calciumudskil-
lelse i urinen. Saledes vil en veerdi > 0,02 tyde pé
PHPT, en vaerdi < 0,01 pd FHH og veerdier pa 0,01-
0,02 er inkonklusive.

Men da man ved vaerdier < 0,01 ikke helt kan
udelukke PHPT med samtidig nedsat nyrefunktion,
betydelig D-vitaminmangel eller indtag af thiazider,
anbefales det, at der foretages molekylergenetisk un-
dersggelse af CaSR ved et resultat < 0,02.

Undersggelsen af calcium/kreatinin-clearance-
ratio bestemt pé enten dggnurin eller pé en spoturin-
prove vurderes at veere ligeveerdige i diagnosen af
PHPT og FHH [11].

Ved supprimeret parathyroideahormon

En grundig anamnese og objektiv undersggelse kan i
de fleste tilfaelde bidrage til diagnosen, ellers kan
man supplere med yderligere prgver som angivet i
Tabel 2. Den hyppigste arsag er malignitet, sa det vil
oftest veere ngdvendigt med billeddiagnostisk udred-
ning i form af CT af thorax, abdomen og pelvis og/el-
ler en knoglescintigrafi.

BEHANDLING

Behandlingen afthaenger af graden af hyperkalceemi
og diagnosen (Tabel 3). Oplagte udlgsende arsager
(calciumtilskud, aktiveret D-vitamin, thiaziddiuretika
etc.) fjernes primeert.

Ved gvrige arsager til hyperkalcaemi (Tabel 1)
behandles den udlgsende &rsag. Indtil der forligger
svar pa undersggelse af PTH-koncentration, behand-
les upévirkede patienter med vaeske peroralt og/eller
i.v det forste dggn for at ophaeve dehydreringen [12].
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Evidensen for effekten af vaeskebehandling er dog be-
greenset.

Hos hovedparten af patienterne med PHPT er pa-
ratyroidektomi fgrstevalget. I de internationale
guidelines anbefales fplgende indikationer for opera-
tion: 1) patienter med hyperkalcemiske symptomer
eller 2) asymptomatiske patienter med: 1) P-ioniseret
calcium > 1,45 mmol/1 (eller 0,25 mmol/1 over gvre
referenceomrade for P-albuminkorrigeret calcium),
2) kreatinin-clearance < 60 ml/min, 3) knoglemine-
ralteethed-T-score < —2,5 og/eller tidligere lavenergi-
brud, eller 4) alder < 50 ar [13]. Ved svaer hyperkal-
cemi bgr patienten praeoperativt rehydreres og evt.
behandles med bisfosfonat, calcitonin eller cinacal-
cet. Ligeledes bgr D-vitaminmangel og magnesium-
mangel korrigeres for at undgé postoperativ hypokal-
caemi.

Som medikamentel behandling anvendes bisfos-
fonater ved hyperkalceemi med supprimeret PTH og
er sjeldent indiceret ved PHPT. I enkelte tilfeelde kan
en patient med PHPT fa hyperkalceemisk krise, og i de
tilfaelde bgr patienten behandles pracoperativt med
bisfosfonat for at saenke calciumniveauet. Der vil i de
tilfeelde veere risiko for udvikling af sveer traktabel hy-
pokalcaemi postoperativt [14]. Bisfosfonater virker
ved at heemme knogleresorptionen, der fgrer til en
nedsat osteoklastaktivitet og knogleomsatning [15].
Behandlingen ber dog forst anvendes, nér patienten
er rehydreret, og hvis calciumniveauet ikke er faldet
tilstreekkeligt ved veesketerapien [7]. Bivirkningerne
er hyppigst gastrointestinale gener og influenzalig-
nende symptomer. Af mere alvorlige, men ogsé
sjeeldne, ses gjensymptomer (skleritis, episkleritis og
uveitis) og aseptisk keebenekrose. Bisfosfonater er
kontraindiceret ved sveert nedsat nyrefunktion.
Preeparatvalget er primeert zoledronsyre eller pami-
dronat, hvor zoledronsyre er mest effektiv med hen-
syn til at forebygge knoglekomplikationer pé leengere
sigt ved malign sygdom. Derudover administreres zo-
ledronsyre over 15 min, hvor der bruges fire timer
ved pamidronat [16, 17]. Effekten ses efter 1-2 dogn,
og behandlingen kan evt. gentages efter ti dage. Al-
ternativt kan denosumab overvejes [18, 19].

Cinacalcet kan anvendes ved moderat til sveer hy-
perkalcaemi hos patienter, der har PHPT og ikke er
egnede til operation, det sker dog sjeldent. Det virker
agonistisk pd CaSR i gll. parathyroidea og nyrerne,
reducerer herved PTH-sekretionen og fgrer til et fald i
P-calcium. Bivirkningerne er hyppigst kvalme, der
kan veere svart traktabel, og hovedpine. Langtids-
behandling er nappe indiceret, da der ikke er effekt
pa »hérde« endepunkter sdsom knoglemineralteethed
[20].

Calcitonin bruges hos pévirkede patienter [21].

=l

Medikamentel behandlingsstrategi.

Mild til sveer
hyperkalczaemi

Hyperkalcaemisk
krise

Rehydrering med 3 | pr. dggn p.o. og/eller isoton NaCl i.v.

Furosemid gives ved incompensatio cordis og begyndende overhydrering
Pause med calcium, D-vitamin, A-vitamin, thiazid, litium

Reducer evt. digoxindosis

Zoledronsyre (Zometa 4 mg eller Aclasta 5 mg) — dog kun ved supprimeret
PTH-niveau

Cinacalcet ved PHPT, der ikke er egnet til operation. Administreres initialt
30 mg 1-2 gange dagligt evt. stigende til 60 mg og maks. 120 mg

Hos pavirket patient kan calcitonin overvejes. Administreres som 600 IE i
500 ml NaCl givet i.v. over 6 timer

Prednisolon f.eks. 50 mg dagligt ved mistanke om malignitet, sarkoidose
eller forgiftning med D- eller A-vitamin

Rehydrering med min. 3 | vaeske pr. dggn givet p.o. og/eller i.v. som isoton
NaCl. Vaeskemaengden tilpasses grad af dehydrering og evt. inkompensation
Furosemid f.eks. 20-40 mg ved tegn pa overhydrering

Pause med calcium, D-vitamin, A-vitamin, thiazid, litium og evt. digoxin
Zoledronsyre (Zometa 4 mg eller Aclasta 5 mg) — dog kun ved supprimeret
PTH-niveau

Calcitonin overvejes. Administreres som 600 IE i 500 ml isoton NaCl givet
i.v. over 6 timer

Denosumab kan overvejes ved zoledronsyrerefraktaer hyperkalcaemi.
Administreres som 120 mg s.c. (obs. at effekten af zoledronsyre indszetter
gradvist og ofte f@rst kan spores efter flere dage)

Prednisolon f.eks. 50 mg dagligt ved mistaenkt malignitet, sarkoidose eller
forgiftning med D- eller A-vitamin

PHPT = primaer hyperparatyroidisme; PTH = = parathyroideahormon.

Det reducerer P-calcium ved at gge den renale calci-
umudskillelse og haemme osteoklasterne og derved
reducere knogleresorption. Det kan gentages neste
dag ved manglende effekt, men bgr ikke gives mere
end to gange i alt. Der er relativt f& og oftest milde bi-
virkninger i form af gastroeintestinale gener og ho-
vedpine. Evidensen for effekten af calcitonin er be-

greenset.

Prednisolon/prednison kan bruges ved maligne
sygdomme, granulomatgse sygdomme og forgiftning
med D-vitamin og gives i doser pé f.eks. 50 mg dag-
ligt. Ved forgiftning med D-vitamin er fa dages be-
handling ofte tilstreekkeligt. Ved malign hyperkal-
caemi kan langvarig behandling vaere indiceret.

Denosumab er et humant monoklonalt antistof,
der haemmer osteoklasternes dannelse og funktion
ved at blokere effekten af RANKL. Behandling med
denosumab kan overvejes ved manglende effekt af
zoledronsyre og cinacalcet efter ti dage [18].
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Hyperkalcaemi kan veere eneste debutsymptom
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Sarkoidose er en almindelig systemisk inflammato-
risk sygdom, som er karakteriseret ved dannelse af
epiteloidcellegranulomer uden central nekrose. Syg-
dommen debuterer akut, typisk med feber, treethed,
artralgi og hoste, eller subakut, hvor symptomerne
kommer snigende og evt. manifesterer sig kronisk
med permanent organskade. Incidensen af sarkoi-
dose blandt skandinaviske kaukasider er 7,2/100.000
[1], hvoraf 80% har pulmonal sarkoidose. Ekstrapul-
monale manifestationer forekommer (Tabel 1) og ses
med gget hyppighed hos personer med anden etnici-
tet end kaukasid [2]. Hyperkalcaemi (HC) forekom-
mer hos mindre end 5% af patienterne med pulmonal
sarkoidose, mens soliter hyperkalceemi som debut-
symptom er sjaeldnere. Hyperkalceemi afspejler eks-
trapulmonal aktivering af T-celler i granulomer i hud,
lever, terminale ileum og nyrer, hvilket fgrer til over-
produktion af 1,25(0H),D [2].

SYGEHISTORIE

En 72-arig mand med angiotensinkonverterende en-
zym (ACE)-he&mmer-behandlet hypertension, poda-
gra og tidligere non-ST-elevationsmyokardieinfarkt

blev indlagt med treethed, svimmelhed og hovedpine.
Man fandt fplgende koncentrationer med reference-
verdierne angivet i parentes: S-Ca?* 1,77 mmol/1
(1,18-1,32 mmol/1), parathyroideahormon < 0,3
pmol/1 (1,6-6,9 pmol/1) og 25(OH)D 26 nmol/1 (50-
160 nmol/1). Der var normal fosfatkoncentration,
normal koncentration af immunglobuliner, let
anami, lav By,-vitamin-koncentration, forhgjet
methylmalonatkoncentration, normal koncentration

Skeletmuskulatur med nonnekrotiserende granulom.




