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At TUMT kan foretages i ambulant regi er en
oplysning, der kan f& betydning for behandlingens
indpas i et sygehusveesen som det danske, hvor der er
mindre operationskapacitet til benigne lidelser. Men i
Cochraneanalysen har man ikke kommenteret hver-
ken patienttilfredshed, gkonomi eller bivirkninger.
Patienttilfredshed er sveer at vurdere med to forskel-
lige behandlingsforlgb jeevnfgr blandt andet katete-
risationens leengde efter operation. @konomien har
flere set p&, og man ma i et behandlingssystem, hvor
stadig mere skal foretages ambulant, tage denne
parameter i betragtning [5]. Det skal ogsé anfgres, at
der har veeret rapporter om temperaturudlgste skader
efter TUMT-behandling pé urethra og penis. Disse
skader har i vaerste fald resulteret i fistler [6].

Det er fortsat vigtigt at vide noget om de sympto-
mer, der bringer den mandlige patient til leege med
vandladningssymptomer, og at udvikle mere aktiv
medicin gennem kontrollerede undersggelser [2].

Det er vigtigt, at operativ behandling vurderes i
kontrollerede undersggelser som disse 14 arbejder
omkring TUMT og TUR-P.
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Medicinsk behandling af patienter
med primaer hyperparathyroidisme

Afdelingslzege Peter Vestergaard & professor Leif Mosekilde

STATUSARTIKEL Primeer hyperparathyroidisme (PHPT) er forbundet
Arhus Universitetshospi- med en raekke organrelaterede komplikationer,

tal, Arhus Sygehus, som omfatter 1) osteoporose og frakturer, 2) gget
Medicinsk Afdeling CI tendens til arteriosklerose og deraf fglgende

kardiovaskulare komplikationer, der er knyttet til
det ggede parathyroideahormon (PTH) og hyper-
kalkaeemien samt den ggede forekomst af hyperten-
sion, 3) nyresten, 4) ulcussygdom og 5) sjaeldnere
komplikationer (akut pancreatitis, diabetes melli-
tus etc.).

Operation er den foretrukne behandling, da der
er effekt pa hyperkalkaemiske symptomer samt frak-
turrisiko, knoglemineralteethed og risiko for ulcussyg-
dom [1]. Der er dog nogle patienter, der ikke kan
opereres eller som fravalger operation, ligesom nogle
komplikationer ikke responderer tilstrackkeligt péa
operation.

Denne oversigt retter sig mod de komplikationer
til PHPT, der med fordel kan behandles medicinsk,
ogsa selv om der gennemfgres operation.

MEDICINSK BEHANDLING

Sankning af serumcalcium

Serumcalcium kan ud over ved rigelig vaeskeindta-
gelse seenkes ved specifik medicinsk behandling.

Modulation af calcium-sensing receptoren

Ved stimulation af calcium-sensing receptoren
(CaSR) opfattes serumcalcium som varende hgjere,
end det egentligt er. Sekretionen af PTH fra glandu-
lae parathyroideae senkes derfor, hvilket fgrer til et
fald i serumcalcium [2]. Der findes flere farmaka, der
stimulerer CaSR, men det eneste markedsferte er cin-
acalcet, som hurtigt og vedvarende senker serumcal-
cium [2]. Urincalciumudskillelsen falder ikke, og der
kan derfor neeppe forventes effekt pa forekomsten af
nyresten [3]. Det skal bemaerkes, at de eneste to eksi-
sterende randomiserede kontrollerede studier alene
har omhandlet patienter med meget mild PHPT (n =
22, baseline-serumcalcium 2,65 mmol/1 i de aktivt be-
handlede grupper og 2,60 mmol/1 i placebogruppen
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[3] og n = 78, baseline-serumcalcium 2,68 + 0,1
mmol/1 hos bade cinacalcet- og placebobehandlede,
normalveerdi 2,10-2,58 mmol/1 [2]). I studiet med
leengst varighed (52 uger) opndede 73% af de cin-
acalcet-behandlede normocalcaami mod 5% af de pla-
cebobehandlede [2]. Selv om PTH og serumcalcium
hurtigt falder ved brug af cinacalcet ved PHPT, er der
endnu ikke dokumenteret effekt for kliniske ende-
punkter som knoglemineraltathed, frakturer, nyre-
sten, blodtryk, hyperkalkeemiske symptomer eller
livskvalitet. Specielt synes knoglemineraltetheden at
veere uzndret ved brug af cinacalcet over et ar hos
patienter med PHPT (n = 78) [2]. Den endelige indi-
kation for cinacalcetbehandling er derfor uafklaret.

I Danmark er cinacalcet aktuelt godkendt til be-
handling af PHPT, hvor der ville vere indikation for
paratyroidektomi pd grundlag af serumcalciumni-
veauerne, men hvor paratyroidektomi ikke er klinisk
muligt eller er kontraindiceret.

Indtil videre har omkostningseffektivitetsbereg-
ninger vist, at operation er vasentligt mere omkost-
ningseffektivt end medicinsk behandling med cinacal-
cet [4] ved asymptomatisk primer hyperparathyroi-
disme, idet operation kostede 313 US$ pr. kvalitetsju-
steret levedr (QALY), der blev vundet mod 11.362
USS$ pr. QALY for cinacalcet. Kun hvis prisen for cin-
acalcet faldt fra 7.406 US$ pr. ar til 221 USS$ pr. ar,
ville cinacalcet blive omkostningseffektivt [4]. Under
danske forhold koster en operation for primeer hyper-
parathyroidisme ca. 36.000 kr. (diagnoserelateret
grupperings (DRG)-takst 2008), hvorefter over 95%
opnér normocalceemi, mens cinacalcet 30 mg daglig
koster ca. 25,000 for et &rs behandling, og denne be-
handling ma forventes at veere livslang. Det ma derfor
anses for rimeligt, at generel behandling af patienter
med PHPT med cinacalcet ikke kommer pa tale fore-
lpbig. I et lille observationelt studie med fire patienter
efter fejlslagen operation for primeer hyperparathyroi-
disme opnéede alle normocalcemi efter 3-12 méne-
der [5]. Et andet mindre observationelt studie rappor-
terede, at tre af seks patienter med symptomer ople-
vede subjektiv bedring efter start af cinacalcet (to
havde bedring af symptomer fra centralnervesystemet
og en bedring af muskuloskeletale symptomer) [6].
Cinacalcet kan derfor have en plads til:

1. Atsenke serumcalcium praeoperativt hos patien-
ter med svaer symptomgivende hyperparathyroid
hyperkalkeemi (hyperkalkamisk krise).

2. Atreducere serumcalcium hos patienter, der ikke
kan opereres pd grund af operativ risiko. Denne
gruppe er dog efterhdnden meget lille pé grund
af bedre praeoperativ lokalisation af adenomer og
de operative fremskridt (Figur 1).

I |

1C-methionin-positronemissionstomografi, pilen angiver parathyroi-
dea-adenomet.

3. Atreducere serumcalcium hos patienter, som
trods optimal lokalisationsdiagnostik og kirur-
gisk behandling ikke har kunnet radikalopereres.

Da der endnu ikke er dokumenteret effekt pa andre
endepunkter end serumcalcium og serum-PTH ved
brug af cinacalcet, er der plads til yderligere medi-
cinsk behandling hos patienter, der ikke kan opere-
res. Disse laegemidler omtales nedenfor.

Antiresorptive farmaka

Antiresorptive farmaka kan sanke serumcalcium ved
i begreenset omfang at reducere effluksen af calcium
fra skelettet [7]. Der foreligger mindre ukontrolle-
rede undersggelser over effekten pd serumcalcium
for gstrogener, orale kontraceptiva, og raloxifen hos
kvinder [7]. Der foreligger evidens fra randomiserede
kontrollerede studier og observationelle studier over
effekten af bisfosfonater med et fald i serumcalcium
og i de fleste studier en stigning i knoglemineralteet-
heden i ryg og hofte, mens effekten p&d underarmen
har veeret mere variabel [7]. Studierne er dog smé og
med en followup-tid pd maksimalt to ar [7]. I nogle
serier er der set en stigning i PTH som et kompensato-
risk fenomen pa grund af det faldende serumcalcium
[7]. Effekten af antiresorptive farmaka pa serumcal-
cium aftager muligvis over tid, men langtidsstudier
foreligger ikke [7].

En mulighed for at undga den kompensatoriske
stigning i PTH kunne vere at kombinere bisfosfonat
med cinacalcet, men der foreligger dog ikke studier
over effekten af sddan behandling.

Infusion af bisfosfonater med regelmaessige mel-
lemrum kan bruges til at kontrollere et meget hgjt
serumcalcium hos patienter med inoperabel parathy-
roidea-cancer eller hos de patienter, der ikke kan
opereres for primar hyperparathyroidisme. Der fore-
ligger kun enkeltcases og sma caseserier pa omradet.
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Medicinsk behandling af primaer hyperparathyroidisme omfatter
1. Seenkning af serumcalcium med:

Cinacalcet

Antiresorptive farmaka (primeert bisfosfonater).

2. Modvirkning af osteoporose f.eks. med bisfosfonater.

3. Behandling af andre komplikationer sdsom hyperten-
sion, ulcussygdom og lavt vitamin D-niveau.

4. Den medicinske behandling kan ikke i sig selv erstatte
kirurgisk behandling, men kan bruges hos patienter,
der ikke kan opereres, eller hos patienter med f.eks.
sveer symptomgivende hyperkalcaemi fgr operativ be-
handling — eller hos patienter, hvor operativ behandling
ikke har kunnet normalisere serumcalcium.

Hypertensio arterialis

Kontinuerlig infusion af PTH giver anledning til en
blodtryksstigning hos i gvrigt raske. PTH er ogsa hg-
jere hos patienter med essentiel hypertension end hos
normotensive, formentlig pd grund af et gget renalt
calciumtab. Operativ behandling af PHPT synes ikke
at normalisere blodtrykket [8], selv om nogle af kom-
plikationerne til hypertension sdsom venstre ventri-
kelhypertrofi regredierer.

Der foreligger ikke studier over, hvornar blod-
trykket bgr behandles hos patienter med PHPT, lige-
som der ikke foreligger studier over optimalt valg af
antihypertensive leegemidler ved hypertension.
Thiazid-diuretika bgr dog formentlig ikke vere for-
stevalg, da de giver anledning til yderligere hyper-
kalkeemi ved at reducere det renale kalktab. Andre
typer af diuretika giver ikke hyperkalkeemi, men kan
forveerre dehydreringen hos patienter, der er dehy-
drerede pa grund af hyperkalkeemien.

Ulcussygdom

Operation for PHPT er vist at seenke hyppigheden af
gastrointestinale ulcera [1]. Operation er derfor den
foretrukne metode til forebyggelse af ulcussygdom.
I de tilfeelde, hvor operation ikke er mulig, kan lang-
tidsbehandling med syrereducerende leegemidler
komme pa tale. Ved brug af protonpumpe-he&mmere
skal man vaere opmerksom p4, at disse muligvis pa
grund af reduceret calciumabsorption fra ventriklen i
sig selv kan veere forbundet med en gget fraktur-
risiko. Det er dog ikke klart, om dette er af praktisk
betydning hos patienter med PHPT.

Knoglemineraltaethed

Operation er vist at veere mere effektiv end behandling
med bisfosfonat til at gge knoglemineraltaetheden [9].
Der foreligger dog kun et meget lille studie [9], og for-

s@g hvor operativ behandling sammenlignes med hgj-
potente intravengse bisfosfonater foreligger ikke.

Bisfosfonater kan bruges til at gge knoglemine-
ralteetheden og reducere frakturrisikoen hos patien-
ter med PHPT, der ikke kan opereres, eller hos
hvem stigningen i knoglemineraltethed efter
kirurgi ikke vurderes til at veere tilstreekkelig.
Bisfosfonaterne bruges efter vanlige retningslinjer
for osteoporose og i de seedvanlige doser. Der fore-
ligger desuden en lille serie med positiv effekt af
raloxifen pé& knoglemineraltatheden. Bisfosfonater
kan overvejes brugt i kombination med cinacalcet
til at oge knoglemineraltetheden og seenke serum-
calcium. Der foreligger dog ikke evidens for effekt
af denne kombination.

Brug af calciumtilskud ved PHPT giver sjeldent
anledning til betydende forvarring af hyperkalkae-
mien, da der er tale om en ligevaegtshyperkalkaemi
med gget kalktab i urinen. Et calciumtilskud kan
muligvis forveerre risikoen for nyresten.

Vitamin D

PTH gger omdannelsen af 25-hydroxyvitamin D
(250HD) til 1,25-dihydroxy-vitamin D ved at akti-
vere 1-alfa-hydroxylasen. Det forhgjede 1,25-dihy-
droxy-vitamin D gger kataboliseringen af 250HD ved
stimulere 24-hydroxylasen. Lav 250HD ses derfor
ofte ved PHPT. Tilfgrsel af store doser vitamin D er
ved primaer hyperparathyroidisme vist at seenke PTH
uden at pge serumcalcium [10]. Der kan ogsa ses en
lille stigning i knoglemineraltaetheden. Behandling
med aktiveret vitamin D (1-alpha-hydroxyleret vita-
min D) er vist at senke blodtrykket, men at gge se-
rumcalcium let. Vitamin D-tilskud anbefales derfor af
mange — iseer ved lavt 250HD samt hgjt blodtryk.
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Listeriameningitis pa Epidemiklinikken,
Rigshospitalet 1983-2006

Reservelaege Gry St-Martin, reservelaege Thea Kglsen Fischer & professor Peter Skinhgj

RESUME

INTRODUKTION: Listeria er en sjeelden, men alvorlig drsag til
bakteriel meningitis og har hgj dgdelighed. Artiklen beskriver
kliniske og parakliniske fund samt behandling og overlevelse
hos patienter med listeriameningitis pa Epidemiklinikken, Rigs-
hospitalet fra 1983 til 2006.

MATERIALE OG METODER: Journalgennemgang pa alle voksne
patienter, der blev udskrevet fra Epidemiklinikken i ovennzevnte
periode med diagnosen listeriameningitis.

RESULTATER: | alt 36 patienter indgik i opggrelsen. Heraf var
61% maend, og 72% var over 50 ar. | alt 64% havde en dispone-
rende grundsygdom eller fik immunsupprimerende medicin.
Patienterne preesenterede sig med feber, hovedpine, nakke-ryg-
stivhed og/eller bevidsthedspavirkning. Alle havde forhgjet
celletal i spinalvaesken, men med varierende antal og fordeling
af leukocyttyper. Alle patienter fik pvist Listeria fra blod eller
spinalvaeske. Oplysninger om behandling foreld for 35 patienter,
som alle fik ampicillin. Fire patienter dgde; alle fire havde til-
grundliggende sygdomme, og tre var over 50 ar gamle.
KONKLUSION: | lighed med andre artikler fandt vi, at listeria-
meningitis overvejende forekommer hos aeldre, immunsvaek-
kede eller hos patienter med en underliggende sygdom. Sam-
menlignet med andre opggrelser dgde der faerre af patienterne,
men der er tale om et selekteret materiale. Listeriameningitis er
en vigtig differentialdiagnose iseer hos disponerede patienter.

Listeria monocytogenes (i det fglgende benavnt Liste-
ria) er en grampositiv bakterie, der findes udbredt i
omgivelserne, og som kan fordrsage sygdom hos
mennesker, der indtager forurenede fgdevarer [1, 2].
Bakterien vokser bedst ved 30-37 °C, men kan for-
mere sig ved temperaturer ned til 1 °C, sdledes ogsé i
mad, der opbevares i kpleskab. Bakterien er pavist i
jord, bevoksning, vand, dyrefoder, stalde, slagteriaf-
fald og ked [1]. Den hyppigste kilde til human
infektion er indtagelse af fgdevarer, der spises uden
genopvarmning, f.eks. faerdigretter eller palaeg fra
delikatesseforretninger og supermarkeder, visse for-
mer for blgde oste, rimalk og grontsager [1, 2].

Listeria kan ogsé findes i tarmfloraen hos raske
individer [2]. Selv om listeriose kun forekommer
sjeeldent med en arlig incidens i de fleste EU-lande pa
2-8 tilfaelde pr. million indbyggere [1], har den be-
tydning i kraft af det ofte alvorlige forlgb (91% af til-
feeldene er indlaeggelseskraevende) [1] og den hoje
dedelighed pé ca 25% [2]. Listeriainfektion giver
ophav til fire forskellige kliniske billeder: selvlimi-
terende gastroenteritis, fatomaternel perinatal infek-
tion, meningitis eller meningoencefalitis samt bakte-
rieemi med eller uden kendt fokus. Risikoen for alvor-
lig sygdom er markant gget for patienter med nedsat
T-cellemedieret immunitet, personer med leverinsuf-
ficiens, kreeft, alkoholisme og diabetes mellitus eller
som er organtransplanterede. For AIDS-patienter er
risikoen ansldet at vaere 100-1.000 gange hgjere end
for normalbefolkningen. Alder over 50 ar gger risi-
koen for invasiv listeriose [2]. Anbefalet behandling
af listeriose er penicillin eller ampicillin. Ved penicil-
linallergi anbefales oftest sulfamethoxazol med tri-
methoprim, og der er ogsé pavist effekt af merope-
nembehandling. Cefalosporiner er ikke virknings-
fulde mod Listeria [2].

I Danmark var der i perioden 1996-2005 fra 29
til 46 laboratoriepaviste tilfeelde érligt, hvoraf mellem
tre og ti var meningitis [3, 4]. Listeriameningitis ud-
gjorde i 2004-2005 knap 2% af alle indrapporterede
tilfeelde af bakteriel meningitis [5, 6].

Formalet med denne artikel er at beskrive pati-
entkarakteristika og behandlingsresultater for patien-
ter med listeriameningitis, der var indlagt p Epide-
miklinikken, Rigshospitalet mellem 1983 og 2006.

MATERIALE OG METODER
Opggrelsen bygger pé journalgennemgang af voksne
patienter (over 15 ar) indlagt med listeriameningitis
pa Epidemiklinikken, Rigshospitalet i perioden 1983-
2006.

Journalerne blev gennemgaet for oplysninger om
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