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Resumé
Primær 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 sjælden). Primær hyperparatyroi-
disme findes i Danmark med en incidens på seks pr. 100.000 pr. 
år hos kvinder og to pr. 100.000 pr. år hos mænd. Årsagen er i de 
fleste tilfælde ukendt og kun en mindre del kan forklares med ar-
velige syndromer eller tidligere bestråling mod halsen. De fleste 

patienter har ingen umiddelbare symptomer, og sygdommen opda-
ges tilfældigt. I symptomatiske tilfælde kan der ses symptomer fra 
mange organsystemer såsom hjerne, hjerte-kar-system, gastrointe-
stinalkanal, nyrer og urinveje, muskler, led og knogler. Den eneste 
kurative behandling er operation. Milde tilfælde kan behandles 
konservativt. Operation tilrådes ved symptomer på primær hyper-
paratyroidisme samt i asymptomatiske tilfælde ved organpåvirk-
ning (nedsat knoglemineralindhold, nedsat nyrefunktion og 
asymptomatiske nyresten).

Ved tilfældigt påvist hyperkalkæmi vil årsagen være primær 
hyperparatyroidisme (PHPT) eller malign hyperkalkæmi i 
mere end 90% af tilfældene, dog således at den maligne hyper-
kalkæmi vil være den hyppigst forekommende årsag i hospi-
talsregi og PHPT i primærsektoren [1]. Ved indførelse af auto-
matiserede analysemetoder i begyndelsen af 1970’erne steg  
incidensen af PHPT i USA markant, men den var tilsynela-
dende tilbage på udgangsniveauet ved årtusindskiftet [1]. 
Også i Skandinavien er PHPT ligeledes en meget almindelig 
endokrin lidelse med en prævalens på 2,1% hos postmenopau-
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sale svenske kvinder [2] og en incidens i Danmark på ca. seks 
pr. 100.000 pr. år for kvinder og ca. to pr. 100.000 pr. år for 
mænd [3]. Ved PHPT foreligger der ligevægtshyperkalkæmi, 
der oftest er stabil over år [4]. PHPT er forårsaget af overpro-
duktion af parathyroideahormon (PTH). Sygdommen skyldes 
et benignt, solitært adenom i 80-85% af tilfældene, hyperplasi 
af flere kirtler i 15-20%, mens malignitet som primær årsag er 
sjælden [5]. Ved grænsetilfælde og milde tilfælde findes kli-
nisk let hyperkalkæmi med samtidig upassende højt normal- 
eller let forhøjet serum-PTH. I forbindelse med udviklingen  
af mere udtalt hyperparatyroidisme forskydes den omvendt 
S-formede kurvesammenhæng mellem serum-kalcium og  se-
rum-PTH opad og mod højre – kalcium-set-point stiger 
(Figur 1) [6, 7]. I disse tilfælde med et øget set-point ses en 
asymptotisk vækst af et eller flere parathyroidea-adenomer 
med en initial hurtig vækst fulgt af en stabil fase.

Årsagen til PHPT er i de fleste tilfælde ukendt. Arvelige for-
mer (multipel endokrin neoplasi type 1 (mutation i MENIN-ge-
net på kromosom 11q13 og type 2A (mutation i RET-protoon-
kogenet på kromosom 10q11) mfl.) forklarer kun et mindre an-
tal af tilfældene. Mistanke om hereditær hyperparatyroidisme 
opstår ved optræden af PHPT hos flere familiemedlemmer, op-
træden i ung alder, hyperplasi af glandlerne, og ved optræden 
af andre tumorer samtidig (medullært thyroideakarcinom og 
fæokromocytom ved MEN2A, hypofysetumorer og endokrine 
tumorer i duodenum eller pancreas ved MEN1). Tidligere be-
stråling af halsen øger også risikoen for udvikling af PHPT. So-
matiske mutationer i parathyroideavævet er beskrevet som år-
sag til nogle tilfælde af PHPT. Hvor de sporadiske tilfælde af 
PHPT oftest skyldes et adenom, medfører de familiære former 
hyperplasi af alle glandler.

Diagnosen stilles ud fra gentagen måling af forhøjet serum-
kalcium (albuminkorrigeret total kalcium eller ioniseret kal-
cium) og PTH. I nogle tilfælde kan PTH være højt i normal-
området. PTH øger reabsorptionen af kalcium i nyrerne og 
øger udskillelsen af fosfat. Ligeledes øges knogleomsætnin-
gen. Selv om reabsorptionen af kalcium er øget i nyrerne, er 
den samlede urinudskillelsen af kalcium forhøjet på grund  af 
det øgede kalcium-load fra skelettet, hvilket igen skyldes den 
øgede knogleresorption. Dette kan udtrykkes ved en urin-
kalcium-kreatinin-clearance-ratio, der ved PHPT er  ≥0,01.

Urin-kalcium-kreatinin-clearance-ratio beregnes som 
(døgnurin kalcium (mmol)/serum total kalcium (mmol/l))/ 
(døgnurin kreatinin (mmol)/serum kreatinin (mmol/l)). Se-
rumfosfat er ofte nedsat eller lavt i normalområdet, mens de 
biokemiske markører for knogleresorption (urin-NTx/krea-
tinin-ratio mfl.) og formation (basisk fosfatase, osteokalcin 
m.fl.) er øget på grund af den øgede knogleomsætning. Af an-
dre biokemiske fund kan nævnes, at serum 25-hydroxy-vita-
min D ofte er lavt, mens 1,25-dihydroxy-vitamin D ofte er 
normalt eller evt. højt i normalområdet til forhøjet pga. den af 
PTH-inducerede øgede konvertering af 25-hydroxy-vitamin 
D til 1,25-dihydroxy-vitamin D.

Væsentlige differentialdiagnoser til PHPT er familiær hy-
pokalcurisk hyperkalkæmi (FHH) og brug af thiaziddiuretika. 
Ved FHH er urin-kalcium-kreatinin-clearance nedsat (< 0,01), 
mens serumkalcium (total eller ioniseret) er moderat forhøjet 
og serum-PTH er normalt til højt i normalområdet. FHH skyl-
des en inaktiverende mutation i den kalciumsensitive recep-
tor (CaSR), således at serum-kalcium-følsomheden nedsættes 
(Figur 1). Resultatet heraf er øget renal kalciumreabsorption. 
FHH behøver som oftest ingen behandling og paratyroidek-
tomi er normalt kontraindiceret. Det diskuteres, om FHH er 
en form for PHPT, og såvel hyperplasi som adenomudvikling 
er beskrevet kasuistisk [8]. Thiaziddiuretika øger den tubulære 
reabsorption af kalcium og kan inducere let ligevægtshyper-
kalkæmi og let forhøjet serum-PTH. Tilstanden normaliseres 
hurtigt ved seponering af thiazid [9].

Symptomer og komplikationer
Det kliniske billede ved PHPT har ændret sig væsentligt i takt 
med de forbedrede diagnostiske muligheder. Før indførelsen 
af automatiserede analysemetoder havde stort set alle diagno-
sticerede patienter symptomer, først og fremmest fra skelet og 
urinveje (Figur 2). I dag er den typiske patient asymptomatisk 
[10], og diagnosen stilles ofte efter måling af serumkalcium af 
anden årsag. I takt med ændringen i symptombilledet er se-
rumkalcium og vægten af det parathyroideavæv, der fjernes 
ved operation, faldet [3].

Hjerte og kar
Symptomer og fund fra det kardiovaskulære system omfatter 
blandt andet hypertension, iskæmisk hjertesygdom, rytme-
forstyrrelser, cerebrovaskulær sygdom og hjerteinsufficiens 
[11].

Der er en øget forekomst af iskæmisk hjertesygdom hos pa-
tienter med PHPT. Risikoen var ikke mindre hos opererede end 

Serum-PTH,
relativ konc.

2,35 Serum-kalcium, mmol/l

Familiær 
hypopara-
tyroidisme Normal pHPT, FHH

Figur 1. Illustration af sammenhængen mellem parathyroideahormon (PTH) 
og kalciumniveau i serum. PHPT: Primær hyperparatyroidisme, FHH: Familiær
hypokalkurisk hyperkalkæmi. Serumkalcium på X-aksen er udtrykt som total 
serumkalcium.
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hos konservativt behandlede i et større observationelt dansk 
studie [12]. Forskelle i indikationer for operation kan dog have 
påvirket resultatet, idet patienter med svære konkurrerende li-
delser, såsom svær iskæmisk hjertesygdom og hjerteinsuffi-
ciens, måske oftere vil blive behandlet konservativt på grund af 
den operative risiko. Blandt opererede sås dog et fald i den rela-
tive risiko for akut myokardieinfarkt efter operation [11].

De mekanismer, der kan være involveret i udvikling af hy-
pertension, er forhøjet kalciumniveau i blodet [13], forhøjet 
intracellulært kalcium [14], forhøjet PTH [15], øget plasma-re-
nin- og endotelin-1-aktivitet [16, 17]. Blodtrykket forbliver 
uændret efter parathyroideakirurgi, og dette er formentlig ud-
tryk for irreversible vaskulære eller renale forandringer [12].

Venstresidig ventrikelhypertrofi forekommer hyppigere 
hos patienter med alvorlig PHPT end hos andre. Den er til 
dels betinget af hypertension, men forandringerne er også be-
skrevet hos normotensive PHPT-patienter [18]. Dette kan 
skyldes, at arteriel stivhed forekommer hyppigere hos patien-
ter med udtalt PHPT [19], og at PTH har en direkte hypertro-
fisk effekt på kardiomyocytter [20]. Dette kan forklare, at den 
venstresidige ventrikelhypertrofi aftager efter operation [18].

Af andre strukturelle forandringer hos patienter med PHPT 
er beskrevet en øget forekomst af irreversible kalcifikationer i 
myokardiet og hjerteklapperne [18]. Karforandringer i form af 
øget intima og mediatykkelse i a. carotis communis ses hos 
PHPT-patienter, men kun hos de patienter, der har kendte kar-
diovaskulære risikofaktorer, hvilket tyder på, at det ikke er kal-
cium eller PTH, der direkte medfører disse forandringer [21].

Dyslipidæmi, glukoseintolerans og diabetes udgør andre 
kardiovaskulære risikofaktorer, der er overrepræsenteret hos 
patienter med PHPT. Disse metaboliske forstyrrelser kan være 
reversible efter parathyroideakirurgi [11, 22, 23].

Nyrer og urinveje
Symptomer og fund fra nyre og urinveje er polyuri med deraf 
følgende polydipsi og dehydrering samt nefrokalcinose og 

ureterolitiasis. Dette skyldes hyperkalkæmien med deraf føl-
gende hyperkalkuri. Nyrefunktionen kan være nedsat med 
forhøjet serumkreatinin både på grund af dehydrering, men 
også på grund af nefrokalcinosen. Forekomsten af nyresten har 
været stærkt faldende, da PHPT nu detekteres i et tidligere sta-
die, hvor de fleste patienter er asymptomatiske [3, 24]. I et 
dansk materiale fra perioden 1979-1997 havde 24,8% af patien-
terne haft nyresten på diagnosetidspunktet [24]. Postoperativt 
havde 9,6% af patienterne fået nyresten efter 20 års observation 
[24]. Risikoen for nyresten var stærkt øget omkring diagnose-
tidspunktet for PHPT [24] sandsynligvis som udtryk for Berk-
son-bias: nyresten fører til udredning, hvorved PHPT diagno-
sticeres, og nyresten afgiver indikation for operation [24].

Efter operationen falder risikoen for nyresten kun lang-
somt, og det tager op mod ti år, før den når samme niveau 
som hos baggrundsbefolkningen [24]. Dette kan skyldes uop-
dagede sten, og at de præoperative sten har givet anledning til 
permanent skade på nyre- og urinveje (efterladte sten, infek-
tioner, strikturer i ureteres etc.) [24].

Bevægeapparat
Symptomer fra bevægeapparatet omfatter muskel- og leds-
merter [25]. På grund af den øgede knogleomsætningshastig-
hed ses faldende knoglemineraltæthed og dermed en øget 
forekomst af frakturer [5, 12, 26]. Frakturrisikoen kan detekte-
res op til ti år før PHPT diagnosticeres og behandles [5] sand-
synligvis som udtryk for, at de fleste patienter har et langt 
asymptomatisk forløb, før sygdommen opdages. Før diagno-
sen stilles, er det især columna, antebrachium og crus, der er 
udsat for frakturer [5]. Frakturrisikoen faldt hurtigt efter ope-
ration til samme niveau som hos baggrundsbefolkningen [5], 
hvilket er udtryk for en hurtig remineralisering af skelettet 
[27-29]. Dog remineraliserer antebrachium ikke lige så godt 
som resten af skelettet [27], hvorfor der her også ses en øget 
frakturrisiko efter operativ behandling [5]. I et mindre, rando-
miseret studie fandt man et fortsat fald i knoglemineraltæthed 
hos konservativt behandlede patienter, hvorimod knoglemi-
neraltætheden steg hos opererede patienter [30].

Andre
Gastrointestinale symptomer som ventrikelulcera og duode-
nal ulcera, pankreatitis og obstipation ses hyppigere hos pa-
tienterne med PHPT end hos baggrundsbefolkningen [31]. 
Operation medfører reduktion af ventrikelulcera og duodenal 
ulcera [12]. Ligeledes er neuropsykiatriske symptomer som de-
pression, træthed, angst og koncentrationsbesvær overrepræ-
senteret hos patienter med PHPT. Operation medfører en for-
bedring på nogle af symptomerne, men der er stor usikkerhed 
på området [31, 32].

Prognose
Baseret på befolkningsundersøgelser ses der en sammenhæng 
mellem forhøjet serumkalcium og tidlig død primært af kar-

Centralnervesystem: konfusion, psykoser, træthed, letargi, glemsomhed,
demens

Kardiovaskulære 
system:                   øget tendens til aterosklerose med øget risiko

for angina pectoris, akut myokardieinfarkt og 
hjerterytmeforstyrrelser

Gastrointesti-
nalkanalen:             pancreas: akut og kronisk pankreatitis, diabetes

ventrikel: ventrikel- og duodenalulcera
tyndtarm: obstipation, kvalme, opkastning

Nyrer:                     polyuri, polydipsi, dehydrering, nefrokalcinose,
nedsat nyrefunktion

Urinveje:                 urinvejssten, infektioner, ureterstenose

Muskler:                  muskelsvaghed og muskelsmerter

Led:                     ledsmerter

Skelet:                    tab af knoglemineral førende til osteoporose og
frakturer, brown tumors

Figur 2. Symptomer og komplikationer ved primær hyperparatyroidisme.
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diovaskulære årsager specielt hos yngre mænd [33]. Ved 
PHPT synes mortaliteten også at være øget [3], især af kardio-
vaskulære årsager [34, 35], og det ser ud som om, risikoen for 
død falder efter operation [12, 35, 36]. Mortaliteten har været 
faldende, efterhånden som sygdommen diagnosticeres i mil-
dere stadier [3], og patienter, der er blevet opereret inden for 
det seneste decennium, ser ikke ud til at have en højere døde-
lighed end baggrundsbefolkningen [3]. Der foreligger også et 
nyere amerikansk materiale, hvori der endog vises reduceret 
dødelighed hos patienter med let PHPT i forhold til bag-
grundsbefolkningen [37]. PHPT-patienter med nyresten har 
en lavere mortalitet end patienter uden nyresten [12]. Årsagen 
til dette er ukendt. Patienter, der opereres for PHPT har en la-
vere dødelighed end konservativt behandlede patienter [12]. 
Årsagen kan være selve operationen, men forskelle i opera-
tionsindikation kan også spille ind, da patienter med svær 
komorbiditet og derfor a priori høj sandsynlighed for at dø 
næppe vil blive opereret. Det er i den sammenhæng vigtigt, at 
evidensen for ændringer i mortalitet er relativ beskeden og of-
test relateret til retrospektive undersøgelser baseret på delvis 
historiske operationsmaterialer eller case-kontrol-studier. Pro-
spektive, randomiserede studier til belysning af morbiditet og 
mortalitet i en moderne population af PHPT-patienter er ikke 
publiceret [38].

Indikationer for behandling 
Den eneste etablerede kurative behandling for PHPT er ope-
ration, der på centre med erfarne operatører har en succesrate 
på 95-98% med beskeden morbiditet og ingen mortalitet. 
Patienter med symptomatisk PHPT bør som hovedregel ope-
reres, hvis der ikke foreligger tungtvejende kontraindikationer 
mod operation. Siden man på en NIH konference i 1990 [39] 
fastsatte anbefalinger for behandling af let asymptomatisk 
PHPT, er der sket en udvikling mod mere kirurgisk aktivitet. 
Man har således for nylig revideret behandlingsanbefalin-
gerne [40], hvor man primært har sænket interventions-
niveauet for serum calcium (Figur 3). 

Særlige forhold gør sig gældende for arvelige former af 
PHPT (som det ses ved bl.a. multipel endokrin neoplasi 
type 1 og type 2A). Det er vigtigt at fastslå, at anbefalingerne 
alene gælder asymptomatiske patienter, altså patienter der 
ikke har symptomer, der kan relateres til PHPT. Som tidligere 
anbefales operativ behandling hos yngre patienter, hos pa-
tienter med organmanifestationer såsom nedsat knoglemine-
raltæthed, nedsat nyrefunktion eller asymptomatiske aktuelle 
nyrekonkrementer og hos patienter, der tidligere har haft til-
fælde med svær hyperkalkæmi (uligevægtshyperkalkæmi). 
Evidensen for ændrede anbefalinger er svage eller ikkeeksiste-
rende og mere udtryk for gængs praksis end videnskabelig 
grundlag. 

Det skal bemærkes, at et enkelt studie kunne tyde på, at 
selv patienter, der ikke opfylder de nævnte retningslinjer for 
operation hos asymptomatiske patienter, kan have gavn af 

operation [32]. Studiet var dog ikke randomiseret og den gen-
nemsnitlige opfølgningstid var kort [32].

Afvejningen af operationsindikation hos den asymptoma-
tiske patient må naturligvis være en afvejning af mulig gevinst 
mod operative risici. De operative risici omfatter recurrens-
parese, postoperativ hypokalcæmi, infektion, blødning mv.  
(se afsnittet om operativ behandling af PHPT).

Hvis der ikke foreligger operationsindikation hos den 
asymptomatiske patient anbefales regelmæssig opfølgning  
(Figur 3). Anbefalingerne i Figur 3 er modificeret i forhold til 
de Amerikanske anbefalinger for bedre at modsvare de skan-
dinaviske forhold. 

Ofte forbliver knoglemineraltætheden (BMD) stabil over 
flere år [4] (steady state-ændring af knogle-turnover), hvorfor 
måling kun er indiceret hvert andet til tredje år, hvis man ta-
ger de metodemæssige usikkerheder ved selve målingen i be-
tragtning.
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Universitetshospital, DK-8000 Århus C. E-mail: p-vest@post4.tele.dk
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