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Resymé

Primar hyperparathyreoidisme (PHPT) skyldes overproduksjon av parathyreoideahormon
(PTH) i en eller flere parathyreoideakjertler, og i 80-85% av tilfellene forarsakes sykdommen
av ett eller to adenomer. Insidensen er 0,45% hos kvinner og 0,17% hos menn. Klassiske
symptomer inkluderer nyresten, benskjgrhet eller gastrointestinale symptomer. Pa grunn av
bedre og tidligere diagnostikk er det i dag mer vanlig med mindre spesifikke symptomer som
kognitiv svikt, nedstemhet eller gkt trettbarhet. Eneste kurative behandling er kirurgi.
Tradisjonelt benyttes frysesnitt for a stille diagnosen, men de senere ar har intraoperative PTH
(ioPTH)-malinger blitt tatt i bruk i tillegg. Formalet med oppgaven er a vurdere hvorvidt
begge deler er ngdvendig.

Det ble gjort en retrospektiv journalgjennomgang av pasienter som var operert for lesjon i
parathyreoidea i perioden 01.01.2004 — 31.12.2007, i alt 125 pasienter. Av disse var 98
kvinner og 27 menn, og snittalderen var 64,5 ar.

Gjennomsnittlige laboratorieverdier til pasienter med klassiske symptomer, mindre spesifikke
symptomer og pasienter uten angitte symptomer viste ingen statistisk signifikante forskjeller
mellom gruppene for variablene totalkalsium, ionisert kalsium, fosfat eller PTH. Statistisk
signifikant positiv korrelasjon ble observert mellom de to variablene volum og vekt av
adenomet og de preoperative nivaene av total-kalsium, ionisert kalsium og fosfat, men ikke
for PTH. Ved tre (2,0%) av operasjonene ble det fjernet andre strukturer enn parathyreoidea,
men dette ble fanget opp av den intraoperative hurtigmalingen av PTH. Bruken av frysesnitt
har ikke vist seg a vare ngdvendig, men gode radiologiske forundersgkelser og kirurgens
erfaring er viktige arsaker til dette. For mer uerfarne kirurger vil frysesnittundersgkelsen vere

en rimelig forsikring mot dyre reoperasjoner.



Bakgrunn

Primar hyperparathyreoidisme (PHPT) er en sykdom som skyldes overproduksjon av
parathyreoideahormon (PTH) i en eller flere parathyreoideakjertler. Sykdommen forarsakes i
80-85% av tilfellene av ett eller to adenomer, mens 10-15% skyldes hyperplasi.
Parathyreoideacancer forekommer i 0,5-1% av tilfellene (1,2). Primar hyperparathyreoidisme
er den vanligste arsaken til hyperkalsemi i allmennpraksis (ca 60%). Andre arsaker til
hyperkalsemi er kreft, sarkoidose, immobilitet, vitamin D-intoksikasjon og bruk av
tiaziddiuretika (2,3). Sykdommen ses oftere hos kvinner enn hos menn, og i
Tromsgundersgkelsen fant man at forekomsten var 0,45% hos kvinner og 0,17% hos menn.
Med gkt alder gker ogsa prevalensen, som kan vere sa hgy som 13,9% hos kvinner over 70 ar
(4). Arsaken til PHPT eri de fleste tilfeller ukjent. Arvelige former, som multippel endokrin
neoplasi (MEN) type 1 og 2A, forklarer kun en mindre antall av tilfellene. Der PHPT
forekommer hos flere familiemedlemmer, ser man at denne skyldes hyperplasi, og ikke
adenomer (1). Patofysiologien ved MEN, cancer parathyreoidea, sekunder og tertizer

hyperparathyreoidisme dekkes ikke i denne artikkelen.

Parathyroideahormon styrer kalsiumbalansen i kroppen. Ved lave nivaer av ionisert kalsium,
stimuleres syntesen og sekresjonen av PTH. Denne vil aktivere osteoklaster i knoklene, gke
renal tubuler reabsorbsjon av kalsium, gke omdannelsen av vitamin D (25-hydroxy-vitamin
D) til det aktive 1,25 dihydroxy-vitamin D i nyrene, gke fosfatsekresjonen i urinen og fremme
gastrointestinal kalsiumabsorbsjon. Fglgende vil da ionisert kalsium gkes, og videre PTH-
sekresjon inhiberes.

Diagnosen PHPT stilles ut fra gjentatte malinger av forhgyet s-kalsium (albuminkorrigert
total kalsium (referanse 2,15-2,55 mmol/l) eller ionisert kalsium (ref. 1,10-1,34 mmol/l)) og

PTH (ref. < 50 ar: 1,1-6,8 pmol/l; >50 ar: 1,1-7,5 pmol/l) (1,5). Oftest foreligger en



likevektshyperkalsemi som er stabil over ar (1,6). PTH er vanligvis 1,5-2 ganger hgyere enn

normalt ved PHPT (7). I noen tilfeller kan PTH ligge i gvre normalomrade (1).

Primar parathyreoidisme var tidligere en sykdom karakterisert av ’bones, stones, abdominal
moans and psychic groans”. Pa 1930- og 40-tallet var salt og pepper’-degranuleringer i
skallen, tilspissede distale clavicler, subperiostal beinresorpsjon, beincyster og brune tumores
vanlige funn (8). Klinikken har endret seg betraktelig siden da, se tabell 1 (7).

Arsaken til den store endringen i det kliniske bildet ved PHPT er forbedrede og hyppigere
bruk av laboratorieanalyser, noe som fgrst ble introdusert pa 60-tallet. De fleste pasienter har
na mer uspesifikke symptomer ved diagnosetidspunktet. I tillegg sees lavere s-kalsiumverdier
og lavere vekt av parathyroideakjertlene ekstirpert ved operasjon (1,3).

Ved mild, asymptomatisk PHPT vil majoriteten av pasientene ha stabile kalsium-, PTH-,
fosfat- og urin-kalsium-verdier over tid. I en studie av Bilezikian et al., utviklet 4% av disse
pasientene hyperkalsemi (>2,99mmol/l) og 15% utviklet hyperkalsuri (>400 mg/dag) (7,9),
mens i en studie av Silverberg et al. opplevde en fjerdedel av pasienter med PHPT forverring
av hyperkalsemi og hyperkalsuri uten operasjon (6). Selv om de fleste ikke utvikler klassiske
symptomer pa PHPT, anbefales det a felge opp denne pasientgruppen jevnlig med blodprgver

(6,9).

Symptomer

Symptomer og funn fra nyrer og urinveier inkluderer polyuri med pafglgende polydipsi og
dehydrering, samt nefrokalsinose og ureterolithiasis. Dette skyldes hyperkalsemien med derav
pafglgende hyperkalsuri. Ved hyperkalsuri vil kalsiumekskresjonen i urinen vaere >250
mg/dggn for kvinner og >300 mg/dggn for menn. 35-40% av pasienter med PHPT vil utvikle

hyperkalsuri (1,2,10,11). Nyrefunksjonen kan vare nedsatt med forhgyet s-kreatinin pga



dehydrering, men ogsa pga nefrokalsinosen. Forekomsten av nyrestein har falt betydelig, da
PHPT na detekteres i et tidligere stadium. I en dansk studie fant man risikoen for nyrestein til
a vaere 7-20% blant pasienter med PHPT, og det regnes i dag som den vanligste
komplikasjonen ved PHPT. Pasienter med PHPT hadde, ti ar fgr diagnosen ble registrert, en
stgrre risiko for a fa nyrestein enn bakgrunnsbefolkningen. Menn og yngre pasienter hadde
stgrst risiko. Etter kirurgi var ung alder og preoperativ steinsykdom signifikante risikofaktorer
for postoperative nyresteiner. Risikoen for steinsykdom var stgrst de siste fire ar preoperativt
og de fgrste fire ar postoperativt med et maksimum umiddelbart fgr diagnose og behandling.
Risikoen ble normalisert fgrst mer enn ti ar etter kirurgi. Dette kan skyldes uoppdagede
steiner, og at de preoperative steinene har gitt anledning til permanent skade pa nyre- og

urinveier i form av etterlatte steiner, infeksjoner og ureterstriktur (1,10,12).

Flere studier viser gkt kardiovaskuler mortalitet forbundet med PHPT. Symptomer og funn
omfatter blant annet hypertensjon, iskemisk hjertesykdom, venstre ventrikkelhypertrofi,
rytmeforstyrrelser, cerebrovaskular sykdom og hjerteinsuffisiens. Venstre
ventrikkelhypertrofi, som er den sterkeste predikatoren pa kardiovaskuler morbiditet, kan ga
tilbake etter parathyreoidektomi (9). Forkalkning pa klaffer og myocard sees hos pasienter
med klassisk PHPT, men ikke ved mildere former. Stivere kar, sannsynligvis pga
kalsiumavleiringer, er gkt ved PHPT. I tillegg er det gkt niva av kalsium intracelluleert og i
blodet, og PTH er gkt. Alle disse faktorene er involvert i utviklingen av hypertensjon.
Blodtrykket forblir uendret etter parathyroideakirurugi, og dette er sannsynlig uttrykk for
irreversible vaskulere eller renale forandringer. Det er gkt risiko for mortalitet, men sikre data
er vanskelig a frambringe (9,13). Dyslipidemi, glukoseintoleranse og diabetes utgjgr andre
kardiovaskulere risikofaktorer, som overrepresenteres hos pasienter med PHPT. Disse

metabolske forstyrrelsene kan vere reversible etter parathyreoideakirurgi.



Symptomer fra bevegelsesapparatet omfatter muskel- og leddsmerter. Pga den gkte
beinomsettingshastigheten sees fallende beinmineraltetthet og dermed en gkt forekomst av
frakturer. Fgr diagnosen stilles, er det is@r columna, antebrachium og crus som er utsatt for
frakturer. Flere studier har vist at frakturrisikoen faller hurtig etter operasjon til samme niva
som hos bakgrunnsbefolkningen, noe som er uttrykk for en hurtig remineralisering av
skjelettet (2,10,12,14). De fleste pasienter med mild, asymptomatisk HPT synes ikke a tape
bein over tid, men ved kirurgi vil beinmassen gke 10-12% i lumbalcolumna og larhalsen. Ved
osteopeni eller osteoporose ved diagnosetidspunktet for PHPT, kan beintettheten gke med

opptil 20% etter parathyreoidektomi (7).

I tillegg er nevropsykiatriske symptomer som depresjon, tretthet, angst og
konsentrasjonsvansker overrepresentert hos pasienter med PHPT. Dette kan kartlegges ved
hjelp av standardiserte intervjuskjemaer i form av MADRS (Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale) og/eller HAD (The Hospital Anxiety and Depression Scale). En slik
skjemaregistrering er raskt gjennomfgrbar, og mange av symptomene ved PHPT vil lettere
fanges opp (15,16).

Ved mild hyperkalsuri er det motstridende data om kirurgi fgrer til bedring i disse
symptomene (17). Generelt opereres ikke pasienter hvor slike uspesifikke symptomer er den

eneste indikasjonen for kirurgi (7).

Det har tradisjonelt blitt beskrevet at PHPT kan ledsages av magesar og pankreatitt. De fleste
studier viser likevel at insidensen av magesar i PHPT er ca 10%, som er hva man finner i
befolkningen generelt. En stor studie fra 1980 viste ingen gkt insidens av pankreatitt ved

fraveer av sveer hyperkalsuri (18).



Preoperative undersgkelser

Hvis blodprgver gir mistanke om PHPT, henvises pasienten vanligvis til ultralyd og SPECT
(singe photon emission computer tomography) scintigrafi. 99m technesium sestamibi
scintigrafi er den vanligste teknikken, og har en sensitivitet pa mellom 85-92% (19,20).
Sensitiviteten er hgyest der adenomet/adenomene veier >600 mg (21). Teknikken baseres pa
rask clearance av det radioaktive **™Tc-sestamibi fra thyroideavev, og en noe senere clearance
fra parathyreoideavev. Avbilding gjgres med statisk undersgkelse etter 15 minutter og deretter
etter tre timer (5,21). En fordel ved denne teknikken er at den kan identifisere ektopiske
kjertler og dermed kan man unnga ungdig opererativ eksplorasjon. Er scintigrafien negativ,
kan det indikere at pasienten har parathyreoideahyperplasi og evt multippel endokrin neoplasi

(MEN) (21,22).

Behandling

Data hentet fra obduksjon viser at 9% har avvikende antall parathyreoideakjertler enn de
vanlige fire; 5% har faerre, mens 4% har flere. Disse kan befinne seg hvor som helst langs den
embryologiske migrasjonsbanen. De superiore parathyreoideakjertlene kommer fra fjerde
gjellefure, mens de inferiore kjertlene, samt thymus, kommer fra tredje gjellefure. Omtrent en
fjerdedel av de inferiore kjertlene finner man i thymus (23,24).

Tradisjonelt har bilateral halseksplorasjon i narkose med identifikasjon av de fire
parathyreoideakjertlene blitt brukt, uten preoperativ billeddiagnostikk eller intraoperativt malt
PTH (ioPTH), men med evaluering av frysesnitt peroperativt (5,25). De siste arene har
nuklezrmedisinsk billeddiagnostikk og ioPTH-malinger blitt tatt mer i bruk, og muliggjgr
dermed minimal invasiv kirurgi, der den patologiske kjertelen fjernes i lokalbedgvelse uten at
de gvrige kjertlene fridissekeres. Fordelene for pasienten er kort operasjonstid samt redusert

risiko for recurrensparese og skade av gjenvarende parathyreoideakjertler. Minimal invasiv



parathyreoidektomi utfgrt i lokalanestesi ble innfgrt ved Universitetssykehuset i Nord-Norge i

2004 der pasientene hadde sammenfallende scintigrafi- og ultralydfunn (5).

For pasienter som motsetter seg kirurgi eller har medisinske kontraindikasjoner, kan en
farmakologisk tiln@rming vaere ngdvendig.

Behandling med Raloxifen, en selektiv gstrogenreseptormodulator (SERM), gir et fall i s-Ca,
men gir ingen endring i PTH-niva eller urin-kalsium (2).

Bisfosfonater brukes i behandling av osteoporose, og vil ved PHPT gi fall i kalsiumniva bade
i serum og urin. Lumbal beintetthet er gkt etter ett ars bruk.

Kalsimimetika er ogsa brukt. Disse binder til et allosterisk sete pa en kalsium-sensitiv
reseptor, og gker reseptorens affinitet til ekstracellulert kalsium, og gir derved en reduksjon i

PTH-sekresjon og normale kalsium-verdier (2,9).

WHO-klassifisering av tumores

Nar patologen skal vurdere frysesnitt, er det viktig at han fglger standardiserte retningslinjer
for vurdering av spesifikt vev for a fa korrekt histologisvar. WHO-klassifisering av tumores
blir brukt her.

En normal parathyreoideakjertel bestar av hovedceller, oxyfile celler og fettceller. Se
illustrasjon 1.

Ifglge WHOs retningslinjer er et parathyreoideaadenom en benign neoplasi som bestar av
hovedceller, oncocyttiske celler, overgangs-oncocyttiske celler eller en blanding av disse.
Hovedceller dominerer i de fleste adenomene (26). Makroskopisk er adenomet gjerne
hudfarget til rgdbrunt, har en myk og homogen konsistens, med ei glatt overflate og en tynn
kapsel. Vekta varierer fra 0,06 g til 300 g i sveert ekstreme tilfeller. De fleste adenomer veier

mellom 0,2 og 1,0 gram. I 50-60% av tilfellene sees en kant av normalt parathyreoideavev



inntil adenomet. Denne representerer vanligvis en rest av den opprinnelige
parathyreoideakjertelen.

Parathyreoideahyperplasi kan vare vanskelig a differensiere fra et adenom basert pa histologi
alene. En viss nuklear pleomorfi kan sees i hyperplasi, men er den uttalt, bgr en
adenomdiagnose vurderes. Flere studier viser at diagnosen stort sett baseres pa de makro- og
mikroskopiske funnene i de resterende kjertlene, ioPTH-svar og patologens erfaring
(26,27,28).

Ved vanskeligheter med a skille mellom normalt parathyreoideavev og lett hyperplasi, kan
vevet vurderes mht a vurdere fettmengden. Normalt parathyreoideavev vil ha mer fettvev
(26).

Ved bruk av frysesnitt kan man med 99% ngyaktighet skille mellom parathyreoidea og annet
vev (28,29). Artefakter, feil ved prgvetaking og manglende evne til a skille parathyreoidea fra
nodulare celler i thyroidea er de vanligste feilkildene ved frysesnitt. Iskrystaller kan formes
ved frysing og danne spalter i vevet, slik at det likner stromalt fettvev. Lymfoid vev kan da
mistolkes til a veere parathyreoidea. Parathyreoidea kan ogsa vise en thyroidisering, dvs at
man ser mikrofollikulere strukturer som omgir colloidliknende materiale. Epitelcellene som
omgir det luminale colloidliknende materiale viser ofte oncocyttiske likheter, og kan likne
Hiirtleceller fra thyroidea. I slike tilfeller vil immunohistokjemi av vevet skille mellom

parathyreoidea og thyroidea (29). Brunt fettvev kan ogsa vanskeliggjgre diagnosen.

Frysesnittunderspkelsen

Den intraoperative undersgkelsen av parathyreoideavev pa Patologisk Anatomisk avdeling
gjgres ved hjelp av frysesnitt. Her fryses det fjernede materialet i nitrogen og snittes i en
nedkjglt frysesnittmikrotom, f@gr vevet farges med hematoxylin eosin farge og mikroskoperes

av patolog. Feilkilder utgjgres i hovedsak av fryseartefakter og feiltolkning av vevsstrukturer.
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Det er en spesialundersgkelse som innebzrer aktivering av mange ressurser pa avdelingen:
Personell involvert i prosedyren er assistentlege, bioingenigr, cytolog og overlege, som kunne
utfgrt annet arbeide nar undersgkelsen pagar. I tillegg til dette arbeidet tilkommer
materialkostnader, ngdvendig opplering av nytt personale og slitasje pa utstyr.

Ved parathyroideakirurgi trengs normalt ett frysesnitt. Normalforbruk ved ett frysesnitt er ca
30 min. der bioingenigrer er aktivert hele tiden, cytolog ca 20 min., ass.lege 30 min., og
overlege ca 10 min.

Hvis en beregner ut fra de 125 pasientene i denne analysen, vil kostnadene per pasient og
totalt sett bli henholdsvis 446 kr og 55 750 kr. Se tabell 2.

En feildiagnose ved Patologisk Anatomisk avdeling utlgser en del revisjonsarbeid i
avdelingen knyttet til registrering av feildiagnose, oppretting av diagnose og intern opplering
for kollektiv lering av feil. Forenklet kan man anta at dette dreier seg om én time

overlegearbeid per feildiagnose (30).

Intraoperative PTH-mdlinger (ioPTH)

Ved Universitetssykehuset i Nord-Norge males parathyreoideahormon (PTH) intraoperativt
med hurtiganalyse (Immulite Turbo Intact PTH, Diagnostic Product Corporation) 5, 10 og 15
minutter etter antatt parathyreoidektomi (5). PTH har ei halveringstid pa ca. 5 minutter, og et
fall i PTH pa 50% anser man som kurativ behandling (22,25,31). Om PTH ikke faller, gar
man ofte over fra minimal invasiv kirurgi til bilateral halseksplorasjon (27,32).

ioPTH brukes som “biokjemiske frysesnitt” for a vurdere om eksisjon av patologisk
parathyreoidea har vert vellykket.

Det er tildels uenighet i fagmiljget og man skal bruke frysesnitt, ioPTH eller begge deler ved
kirurgi. Ved bruk av frysesnitt alene vil det vaere usikkerhet om alt patologisk vev er fjernet,

serlig ved hyperplasi, og reoperasjon kan bli aktuelt. Det kan ogsa veare vanskelig a skille
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hyperplasi fra adenom histologisk (25). Ved bruk av ioPTH alene vil resultatet til dels bero pa
nar PTH ble malt, bade pre- og intraoperativt. Kirurgi og mekanisk irritasjon av
parathyreoideakjertlene vil frigjgre PTH, og ioPTH kan bli falsk forhgyet. Hvis man gar ut fra
at en 50% reduksjon i PTH tilsvarer vellykket fjerning av alt patologisk vev, kan det vaere
feilaktig, og patologisk parathyreoideavev kan gjensta. Dette gjelder sarlig ved hyperplasi
(22,27,32). Det er likevel enighet om ngdvendigheten av frysesnitt ved ved svar
hyperkalsemi og mistanke om malignitet i parathyreoidea.

En studie av Grady et al. konkluderte med at gkende volum pa adenomet gkte
sannsynligheten for en positiv sestamibi scan og dermed vellykket minimal invasiv kirurgi.
Ved en negativ sestamibi scan var var det mest sannsynlig pga en liten kjertel, og det kunne

vare stgrre behov for eksplorativ halskirurgi (33).

Flere studier har undersgkt om det er en sammenheng mellom stgrrelse pa
parathyreoideaadenomet og PTH eller s-kalsium. Sa langt har det vart varierende resultater.
Enkelte studier viser en sammenheng mellom disse variablene, mens endel eldre studier ikke
viser noen sammenheng (34,35,36,37,38).

En studie av Hamidi et al. fra 2006 konkluderte med at preoperative PTH-malinger ikke
kunne brukes til a forutsi adenomets stgrrelse, da det later til at stgrre adenomer skiller ut

mindre PTH per vektenhet enn sma adenomer (39).

Materiale og metode

Studiepopulasjonen

Pasienter som i perioden 1.1.2004-31.12.2007 ble operert for primar hyperparathyreoidisme
ved Universitetssykehuset Nord-Norge ble identifisert ved sgk i den pasientadministrative

databasen. Pasientene ble identifisert ut fra aktuell prosedyrekode i den nordiske
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klassifikasjonen av kirurgiske prosedyrer (BBA30 — ekstirpasjon av lesjon i glandula
parathyreoidea). Det ble ikke sgkt pa prosedyrekoder for subtotal eller total
parathyreoidektomi (BBA40-BBAS50) da denne gruppen i hovedsak bestar av pasienter med
enten sekunder eller tertieer hyperparathyreoidisme. Operasjonsbeskrivelser og labverdier ble
hentet fra journalsystemet DIPS, og histologi ble hentet fra patologidatabasen SymPathy. Alle
statistiske analyser ble gjort i Statistical Package for Social Sciences (SPSS inc, USA),

versjon 16.0.

Parametre

Pasientenes journaler og operasjonsbeskrivelser ble gjennomgatt. Fglgende parametre ble
registrert: alder, kjgnn, preoperative biokjemiske parametre (PTH, ionisert kalsium, total
kalsium og fosfat), kliniske symptomer (nyresten, benskjgrhet, obstipasjon,
nedstemthet/kognitiv svikt, eller gkt trettbarhet), adenomets stgrrelse og vekt, bruk av
intraoperativ PTH-maling, samt hvorvidt frysesnittet hadde noen innvirkning pa den operative
strategien. Adenomets volum ble kalkulert ut fra formelen for volum av et ellipsoid objekt =

(4/3)*m*(lengde/2)*(bredde/2)* (hgyde/2)

Etisk godkjennelse
Studien er godkjent av UNNs personvernombud. Godkjennelse av etisk komité var ikke

ngdvendig da dette er vurdert a vaere en kvalitetssikringsstudie.

Resultater
I studieperioden (01.01.2004 — 31.12.2007) ble 165 pasienter operert med prosedyrekoden
BBA30 — ekstirpasjon av lesjon i parathyreoidea. Av disse ble syv ekskludert fordi de var

operert grunnet sekunder eller tertieer hyperparathyreoidisme, atte fordi de var operert
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grunnet thyreoideapatologi, fire fordi histologisk undersgkelse var mangelfull (en pasient
hadde to fjernede parathyreoideakjertler, men det var kun foretatt frysesnitt av den fgrste —
denne pasienten er inkludert i materialet), 21 fordi intraoperativ PTH ikke var malt (figur 3).
Den endelige studiepopulasjonen bestod av 125 personer, hvorav 98 (78,4%) kvinner og 27
(21,6%) menn. Alder ved operasjon varierte fra 31 ar til 89 ar, med en snittalder pa 64,5 ar.
54 pasienter (43,2%) hadde de klassiske symptomene, hvorav 15 pasienter (12%) hadde
nyrestein, og 27 pasienter (21,6%) hadde hatt ett eller flere benbrudd; mulig indikasjon for
osteoporose. 73 pasienter (58,4%) hadde diffuse symptomer, hvorav 14 pasienter (11,2%)
hadde abdominale plager, 71 pasienter (56,8%) hadde gkt trettbarhet, og 18 pasienter (14,4%)
rapporterte om depresjon eller gkt nedstemthet. Se tabell 3.

Som operasjonsgrunnlag hadde 72 pasienter (43,2%) klassiske symptomer, 39
pasienter (41,6%) hadde diffuse symptomer, og 14 pasienter (15,2%) var asymptomatiske,
men hadde fgrhgyede serum-kalsium-verdier. Gjennomsnittlige preoperative
laboratorieverdier til pasientene er vist i tabell 4. Av pasientene var 79 operert med
tradisjonell halseksplorasjon i narkose, mens 46 av pasientene var operert minimalt invasivt i
lokalbedgvelse. Det var hos en pasient angitt komplikasjoner i form av recurrensparese. Tre
av pasientene hadde forhgyet kalsiumverdi i blod ved utskrivelse. Hvor mange som ble

reoperert ved en senere anledning har ikke blitt undersgkt.

Sammenhengen mellom preoperative laboratorieverdier og symptomer

Som operasjonsindikasjon var det hos 54 (43,2%) av pasientene beskrevet de klassiske
symptomene pa hyperparathyreoidisme (nyresten, benskjgrhet eller gastrointestinale
symptomer), mens det hos 52 (41,6%) var angitt mindre spesifikke symptomer som kognitiv
svikt, nedstemhet eller gkt trettbarhet. Hos 19 (15,2%) pasienter var det ikke angitt noen

symptomer. Blant de asymptomatiske hadde fem totalkalsium >2,85 pmol/L.

14



Gjennomsnittlige laboratorieverdier til pasienter med klassiske symptomer, mindre spesifikke
symptomer og pasienter uten angitte symptomer er vist i tabell 5. Enveis variansanalyse
(ANOVA) viste ingen statistisk signifikante forskjeller mellom gruppene for variablene

totalkalsium (p=0,32), ionisert kalsium (p=0,35), PTH (p=0,38) eller fosfat (p=0,86).

Histologisk undersgkelse

Hundre og fgrtifire parathyreoidekjertler ble fjernet, alle benigne. Gjennomsnittlig vekt var
1,14 gram (variasjonsbredde 0,03-23,9 gram). Sammenhengen mellom diagnosen ved
frysesnitt og endelig histologi er vist i tabell 6. Ved tre (2,0%) av operasjonene ble det av
kirurgen fjernet andre strukturer enn parathyreoidea, men dette ble fanget opp av den
intraoperative hurtigmalingen av PTH. Ved en situasjon var frysesnittet inkonklusivt — det
kunne vare parathyreoidea med follikulere forandringer eller et follikulzert adenom i
thyreoidea. Da ioPTH ikke sank, fant kirurgen enda en kjertel, og her konkluderte frysesnitt
med parathyreoideavev. Endelig histologisk undersgkelse viste at den fgrste kjertelen var

thyreoideavev, forenelig med Hashimotos thyreoiditt. Se illustrasjon 2

Sammenhengen mellom preoperative laboratorieverdier og adenomets vekt/stgrrelse

Av pasientene var det 90 som hadde enkeltadenom og der frysesnitt anga alle mal pa kjertelen
(bredde, lengde, hgyde) slik at volum kunne males. Gjennomsnittsvolum var 904 mm’
(variasjonsbredde 31-6152 mm®). Statistisk signifikant positiv korrelasjon ble observert
mellom de to variablene volum og vekt av adenomet og de preoperative nivaene av total-
kalsium, ionisert kalsium og fosfat, men ikke for PTH. Se tabell 7. Grunnet hgy korrelasjon
mellom ionisert kalsium og total kalsium ble kun ionisert kalsium valgt ut til videre

regresjonsanalyse ettersom ionisert kalsium representer den frie fraksjonen av kalsium i

blodet.
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Regresjonsanalyser viste at ionisert kalsium forklarte 21% av adenomets vekt
(Beta=0,46, R?=0,21, F=21,9, p<0,001) og 18,6% av adenomets volum (Beta=0,43, R’=0,18,

F=19,1, p<0,001), visualisert pa scatterplot i figur 1 og 2 (tre outliers ble fjernet).

Diskusjon
Av de 125 pasientene som oppfylte kriteriene for studien, var 98 (78,4%) kvinner og 27
(21,6%) menn, som gir en ratio pa 3,6:1. Gjennomsnittsalderen var 64,5 ar. Dette samsvarer
med tradisjonelle funn, da sykdommen forekommer hyppigst hos kvinner og eldre. Klassiske
symptomer pa primer hyperparathyreoidisme inkluderer nyrestein og beinskjgrhet, mens det i
dag blir mer vanlig med diffuse symptomer som abdominale plager, gkt trettbarhet og
depresjon. Dette skyldes forbedret og hyppigere bruk av laboratorieanalyser, og dermed kan
sykdommen oppdages i et tidligere stadium. Indikasjoner for kirurgi er varierende, serlig nar
pasienten er asymptomatisk. I Amerika har det nasjonale helseinstituttet laget retningslinjer
for kirurgi nar pasienten har mild, asymptomatisk PHPT:

- s-kalsium >2,85

- urin-kalsium >400 mg/dggn

- Kreatinin clearance >30% lavere enn forventet

- Beintetthet hvor T-score er <-2,5

- Alder <50 ar
(2,40). Liknende retningslinjer har blitt foreslatt i Skandinavia (41,42). I denne studien var
operasjonsindikasjonene klassiske symptomer hos 54 (43,2%) pasienter, mindre spesifikke
symptomer hos 52 (41,6%) pasienter, mens det hos 19 (15,2%) pasienter ikke var angitt noen
symptomer. Blant de asymptomatiske hadde fem totalkalsium >2,85 pmol/L. En kan her
spgrre seg om enkelte av operasjonene var ungdvendige. Det ble observert en statistisk

signifikant positiv korrelasjon mellom de to variablene volum og vekt av adenomet og de
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preoperative nivaene av total-kalsium, ionisert kalsium og fosfat, men ikke for PTH. Det er
likevel vanskelig a predikere adenomstgrrelse ut fra preoperative laboratorieverdier, og
stgrrelsesorden kan bedre ses ved radiologiske undersgkelser. Det var ingen korrelasjon
mellom symptomer og preoperative laboratorieverdier. Liknende studier har varierende funn
nar det gjelder korrelasjon mellom adenomvekt, preoperative laboratorieverdier og
symptomer (34-39).

I denne studien har kirurgen identifisert og fjernet riktig struktur hos 122 (97,6%) pasienter
for resultat av frysesnitt eller ioPTH-malinger forela. De gvrige tre ble fanget opp av ioPTH-
malingen, og siden ble riktig struktur fjernet.

Bruken av frysesnitt har dermed ikke hatt noen innvirkning pa resultatet. Er det da
ngdvendig? Iacobone et al. fant i en liknende studie med 102 pasienter at frysesnittet gav rett
diagnose i 83% av tilfellene, men hadde en ngyaktighet pa 98% nar det gjaldt a skille
parathyreoideavev fra annet vev. I to tilfeller ble nodulere forandringer i thyreoidea oppfattet
som parathyreoideaadenom. Dette ble imidlertid fanget opp av den intraoperative PTH-
malingen. Studien konkluderte med at bruken av frysesnitt kunne begrenses, da ioPTH gav
kirurgen riktig veiledning i 100% av tilfellene. Det ville likevel vare behov for frysesnitt ved
mistanke om malignitet (27). En studie av LA Guarda fant ogsa at rutinemessige frysesnitt var
ungdvendige, da et fall i ioPTH pa >50% var en bedre indikator pa vellykket kirurgi og
behandling (25). Det er i stor grad enighet om at bruken av frysesnitt kan begrenses ved bruk
av ioPTH-maling (22,25,27).

I denne studien har ikke frysesnitt vist seg ngdvendig, da ioPTH ogsa her gav kirurgen riktig
veiledning i 100% av tilfellene. Det er ikke dermed sagt at man bgr endre rutinene.

Det ble gjort gode radiologiske forundersgkelser, og en stor andel av operasjonene var gjort
av en kirurg (J.D.) med lang erfaring, og er en viktig arsak til gode resultater.

Operasjon i parathyreoidea vektes i Diagnose-Relaterte Grupper (DRG)-systemet som 1,24.
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Ett DRG-poeng er i 2008 33 647 kr. Total kostnad for en operasjon er dermed 41 722 kr.
Sykehuset refunderes med 40% per DRG-poeng, altsa 13 459 kr, eller 16 689 kr for
parathyreoideakirurgi (43). Hvis feil struktur ble fjernet ved kirurgi eller ioPTH-malingene
viste grenseverdier, ville pasienten behgve reoperasjon. Det ville fgre til 25 033 kr i ekstra
omkostninger, i tillegg til sykemelding, reise til sykehus og lengre oppfglging. En
frysesnittundersgkelse tar ca 30 minutter, og pasienten ma uansett vente 15 min. pa ioPTH-
malingen. A vente 15 minutter ekstra pa operasjonssalen utgjgr ikke store gkonomiske
forskjeller. Nar et frysesnitt koster 446 kr, synes dette a vere en rimelig forsikring mot

ungdvendige reoperasjoner.
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Tabell 1: Endringer i PHPT fra 1930-2000:

Cope Heath et al. Mallette et al. | Silverberg et al

1930-1965 1965-1974 1965-1972 1984-2000
Nefrolithiasis 57% 51% 37% 19%
Skjelettsykdom | 23% 10% 14% 2%
Hyperkalsuri Ikke rapportert | 36% 40% 39%
Asymptomatisk | 0,6% 18% 22% 80%

Bilezikian JP, Silverberg SJ. Clinical spectrum of primary hyperparathyroidism. Endocr Metab Disord

2000;1:237-245
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Tabell 2: Kostnad frysesnitt. Tallene er fra april 2008

Kostnad per pasient

Total kostnad (n=125)

1 frysesnitt med materialutgift 4 100 kr

100 kr x n = 12500

Lgnn overlege 440 kr x 0,167 t = 74 kr

74 kr x n = 9250

Lgnn ass.lege 300 kr x 0,5 t = 150 kr

150 kr x n = 18750

Lgnn cytolog 154 kr x 0,33 t =51 kr

51 krxn=6375

Lgnn bioingenigr 141 krx 0,5 t =71 kr

71 kr x n = 8875

Totalsum: 446 kr

Totalsum: 55750 kr
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Tabell 3: Preoperative symptomer

Symptomer Antall pasienter | Prosent
Klassiske symptomer 54 43.2%
-Nyrestein 15 12%
-Ett eller flere benbrudd 27 21,6%
Diffuse symptomer 73 58,4%
-Abdominale plager 14 11,2%
-kt trettbarhet 71 56,8%
-kt nedstemthet 18 14,4%
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Tabell 4: Preoperative laboratorieverdier

Analyse
Totalkalsium

Ionisert kalsium
PTH

Fosfat

Gjennomsnitt + standardavvik (referanseintervall)

2,75 mmol/l £ 0,19 (2,15 - 2,55 mmol/l)

1,46 mmol/l £ 0,18 (1,10 - 1,34 mmol/l)

15,3 pmol/l £ 18,0 (< 50 ar: 1,1 - 6,8 pmol/l; > 50 ar: 1,1 - 7,5
pmol/l

0,81 mmol/l + 0,16 (0,85 - 1,55 mmol/])
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Tabell 5: Sammenheng mellom symptomer og preoperative laboratorieverdier

Analyse Gjennomsnitt + standardavvik (referanseintervall)

Pasienter med Pasienter med mindre =~ Asymptomatiske pasienter
klassiske symptomer  spesifikke symptomer

Totalkalsium 2,72 mmol/l + 0,19 2,77 mmol/l + 0,19 2,79 mmol/l + 0,19
Ionisert kalsium 1,44 mmol/l + 0,18 1,49 mmol/l1 + 0,24 1,47 mmol/1 + 0,12
PTH 18,8 pmol/l £27,9 13,5 pmol/l £ 6,1 11,9 pmol/l £ 4,3

Fosfat 0,81 mmol/1 + 0,16 0,82 mmol/1 £ 0,18 0,80 mmol/1 + 0,13
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Tabell 6: Krysstabell mellom diagnose gitt ved frysesnitt og ved endelig histologi

Count | | | | |
Endelig diagnose
PT PT PT PT PT uten
hypeplasi |adenom [forstgrret |normal |patologi Annet |Total
Frysesnitt PT hypeplasi |4 9 1 1 0 0 15
PT adenom |1 24 2 0 0 0 27
PT forstgrret |17 28 37 1 1 1 85
PT normal 1 0 0 2 0 0 3
i;rt;fg“i 4 2 1 3 3 0 13
Ikke utfgrt 0 0 0 1 0 0 1
Total 27 63 41 8 4 1 144




Tabell 7: Korrelasjoner mellom preoperative laboratorieverdier og volum/vekt av

adenom
Totalcalsium | Ionisert PTH Fosfat Adenomvekt | Adenomvolum
calsium
Totalcalsium -
Tonisert calsium | 0,54* -
PTH 0,51%* 0,54 -
Fosfat -0,26%* -0,38%* -0,26%* -
Adenomvekt 0,43* 0,62* 0,06 -0,26 -
Adenomvolum 0,39%* 0,43* 0,20 -0,35* 0,76%* -

*p<.0.01(two-tailed); **p<.05(two-tailed)
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Figur 1 Korrelasjoner mellom ionisert kalsium og volum av adenom
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Figur 2: Korrelasjoner mellom ionisert kalsium og vekt
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Hlustrasjon 1: Normal parathyreoidea

http://erl.pathology.iupui.edu/HISTO/GENERS50.HTM
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Illustrasjon 2: Frysesnitt (inkonklusivt) og parafinsnitt (Hashimotos thyreoiditt)
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