Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Regional cerebral perfusjon
for og etter paratyreoidektomi

Sammendrag

Bakgrunn. Enfotonstomografi (SPECT)
anvendes for a vurdere regional cere-
bral perfusjon ved diverse nevropsykiat-
riske tilstander. Det har veert pavist
redusert regional cerebral perfusjon
hos pasienter med depresjon og
kronisk tretthetssyndrom, tilstander
med symptomer som ogsa er vanlige
hos pasienter med primeer hyperpara-
tyreoidisme.

Materiale og metode. Prospektiv studie
av regional cerebral perfusjon hos 16
kvinner med median alder 72 ar (spred-
ning 50-82) ble utfert ved hjelp av
enfotonstomografi. Mélingene ble fore-
tatt for samt to, fire og 12 maneder
etter paratyroidektomi. Montgomery
og Asbergs depresjonsskare (MADRS)
ble anvendt som en parallell klinisk test.

Resultater. Redusert (patologisk)
regional cerebral perfusjon ble funnet
hos 14 pasienter far operasjonen,
hvorav 13 med enkelt- og én med
dobbeltadenom. Etter kirurgi ble den
regionale perfusjon normalisert hos 13,
men ytterligere redusert hos én
pasient. Hos to pasienter med preope-
rativ normal regional perfusjon, hvorav
begge asymptomatiske og med diffus
hyperplasi, fant vi en svak reduksjon

i den regionale perfusjon. Hos sju av
atte pasienter med patologisk redusert
MADRS-skéare preoperativt, ble
verdiene normalisert etter operasjonen.

Fortolkning. Pavisningen av redusert
regional cerebral perfusjon hos pasien-
ter med primeer hyperparatyreoidisme
ledsaget av en signifikant bedring etter
operativ behandling vil kunne pavirke
indikasjonen for kirurgi hos denne
pasientgruppen.
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Primer hyperparatyreoidisme er en vanlig
forekommende sykdom. Den er hyppigere
hos kvinner og eoker med alderen. Blant
5 000 kvinner i alderen 55—75 &r undersekt i
forbindelse med mammografi fant Lundgren
og medarbeidere (2) en forekomst pa 2,1 %.
Inntil nylig har bare en liten del av disse pa-
sientene blitt operert. Ved Sentralsykehuset i
Vestfold, som har et befolkningsgrunnlag i
overkant av 200 000, er det utfort 6—7 opera-
sjoner per ar i tidsrommet 1983-98 (3). De
senere dr har imidlertid antallet operasjoner i
Norge okt (SINTEF Helse, egne data), sann-
synligvis som folge av okt oppmerksomhet
omkring sykdommen.

Nevromuskulere og nevropsykiatriske
symptomer er vanlige hos pasienter med pri-
mer hyperparatyreoidisme, og kan likne
dem man finner hos pasienter med kronisk
tretthetssyndrom og endogene depresjoner.
Ved slike tilstander, og ogsé ved Alzheimers
sykdom og parkinsonisme, har scintigrafisk
hjerneundersekelse med enfotonstomografi
kunnet pavise nedsatt regional cerebral per-
fusjon (4, 5). Undersekelsen har gitt verdifull
informasjon om bade diagnose og behand-
ling av disse pasientene. Hensikten med dette
arbeidet var & undersgke om regional cere-
bral perfusjon hos pasienter med primeer
hyperparatyreoidisme er nedsatt i forhold til
en frisk kontrollgruppe, og videre hvorvidt
operativ behandling ferer til en endring av
den regionale cerebrale perfusjon.

Pasienter og metoder

Studien var godkjent av regional etisk komi-
té. Alle pasientene gav skriftlig tillatelse til
deltakelse.

16 kvinner med primer hyperparatyreo-
idisme ble fortlopende inkludert. Median
alder var 72 ar (spredning 50—82) Hyper-
kalsemi var pavist tilfeldig omkring ett ar
tidligere. Senere ble det ved minst tre serum-
kalsiummalinger funnet verdier over refe-
ranseverdi (2,10—2,52 mmol/l) samt for-
hoyet parathormon i minst én prove.
Gjennomsnittsverdier (standardavvik) av se-
rum-kalsium og parathormon var henholds-
vis 2,80 (0,10) mmol og 14,2 (4,5) pmol/l
(referanseverdi 1,6—6,9 pmol/l). Pa bak-
grunn av et standardisert intervju ble 14 av
16 pasienter funnet symptomatiske. Ti pa-
sienter hadde muskel- og skjelettsmerter,
seks hadde nokturi, fem polydipsi/polyuri.
Ikke hos noen pasienter var det mistanke om
organisk vaskulaer hjernesykdom eller redu-
sert intellektuell kapasitet. Ingen brukte
medikamenter. P4 bakgrunn av funn ved
preoperativ paratyreoideascintigrafi ble det
ved operasjonen gjort ensidig halseksplora-
sjon hos 12 og tosidig hos fire pasienter.

Maling av regional cerebral perfusjon ble
gjort med scintigrafisk enfotonstomografi
innenfor de siste fire ukene for paratyreoid-
ektomi. Ved innleggelse ble pasientene eva-
luert med MADRS-skare (6) samt med et
standardisert skjema der tilstedevarelse av
muskel- og skjelettsymptomer, polydipsi,
polyuri og nokturi ble vektlagt. To, fire og 12
maneder etter operasjonen ble undersokelse-
ne gjentatt.

Enfotonstomografi

Maling av regional cerebral perfusjon ble ut-
fort med en metode utarbeidet av Waldemar
og medarbeidere og som vi tidligere har
beskrevet (1, 6). Som berersubstans ble
hexamethylpropylenamin-oxime (HMPAO)
brukt merket med technetium99m. Ved hjelp

Hovedbudskap

Primeer hyperparatyreoidisme er en
vanlig tilstand, hyppigere hos kvinner
og eker med alderen

Kirurgisk behandling er sikkert og effek-
tivt

Forbedret regional cerebral perfusjon
ble observert etter operativ behandling

@kt regional cerebral perfusjon kan
muligens forklare noe av pasientenes
kliniske forbedring etter operasjonen
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Figur 2 Regional cerebral perfusjon illustrert ved enfotonstomografibilder hos en pasient for
og etter operasjon for primeer hyperparatyreoidisme. Endring fra gult til redt indikerer bedring
i regional cerebral perfusjon

av et enhodet roterende gammakamera ble
aktiviteten registrert fra alle fire regioner
(frontal, temporal, parietal og oksipital) i
begge hjernehalvdeler. Data ble prosessert
fra tre parallelle orbitomeatale skiver, hver
12 mm tykke, med registrering fra alle tre
skiver separat. Gjennomsnittlig radioaktivi-
tet per volumenhet (piksel) i hvert omrade
ble deretter beregnet.

I tillegg ble ratioer for hver individuelle
«region of interest» (ROT) beregnet i forhold
til gjennomsnittlig aktivitet i cerebellum.
Ratioene ble deretter sammenliknet med re-
feranseverdier utregnet for hver av de atte
regionene hos 12 friske frivillige personer (ti
kvinner) med median alder 55 ar (spredning
40-82).

Et avvik pa mer enn 2 fra referanseverdi-
ene ble betegnet som patologisk. En ekt eller
redusert sum av ratioer for alle dtte regioner
og ialle tre skiver pd mindre enn 1, 1-3 eller
sterre enn 3 ble oppfattet som liten, moderat
eller betydelig.

Montgomery

og Asbergs depresjonsskére

Testen (7), som er mye brukt i Skandinavia,
inneholder ti graderte utsagn fra 1-5 og
relaterer seg til nedsatt sinnsstemning, indre
spenning, redusert sgvn, redusert appetitt,
konsentrasjonsvansker, tretthet, manglende
evne til 4 vise folelser og pessimistiske eller
suicidale tanker.

Statistisk analyse

Endringer i regional cerebral perfusjon ble
undersekt med en varianskomponentmodell,
med lokalisasjon og tid som uavhengige fak-
torer og subjekt som tilfeldig komponent.
Spearmans korrelasjonskoeffisient ble brukt
for & undersegke sammenhengen mellom pre-
operative verdier av serum-kalsium, parat-
hormon, MADRS-skare og endringer i blod-
strom malt to, fire og 12 méneder etter ope-
rasjonen. Alle analyser er gjort ved hjelp av
statistikkprogrammet SPSS for Windows
(versjon 11.0).

Resultater

Ved operasjonen ble soliteert adenom (me-
dian vekt 614 mg) fjernet hos 13 av 16 pa-
sienter, dobbeltadenom (vekt 550 mg og 880
mg) hos én. To pasienter med diffus hyper-
plasi fikk utfert subtotal paratyreoidektomi
(vekt henholdsvis 220 mg og 469 mg). Post-
operativ normokalsemi ble oppnadd hos 14
pasienter mens parathormon ble normalt hos
alle 16. Begge pasientene med diffus hyper-
plasi utviklet postoperativ hypokalsemi, én
forbigdende og én permanent. Gjennom-
snittlig postoperativ serum-kalsium var 2,28
mmol/l. Hos én pasient oppstod postoperativ
vertigo og synsforstyrrelser uten at det kun-
ne pavises organisk arsak.

Patologisk redusert regional cerebral per-
fusjon ble funnet hos alle 14 pasienter med
adenom, og ble etter operasjonen normalisert
hos 13 (tab 1). Hos de to pasientene med dif-
fus hyperplasi (begge asymptomatiske) fant
vi normal regional perfusjon. Begge hadde
en lett reduksjon i regional cerebral perfusjon
ved 12 maneders kontroll (tab 1). Hos én av
disse to forble regional cerebral perfusjons-
ratio innenfor normale verdier mens den ble
patologisk hos den andre. Den gjennomsnitt-
lige (SD) regionale cerebrale perfusjonsratio
i hele materialet var preoperativt 0,87 (0,11)
og okte til henholdsvis 0,91 (0,11), 0,95
(0,10) 0g 0,94 (011) ved to, fire og 12 méne-
ders kontroller (e-fig 1, e-tab 2).

Basert pd en varianskomponentanalyse
fant vi en signifikant tidseffekt (p = 0,001).
Okningen var 4 % ved toméneders postope-
rativ kontroll, fulgt av en ytterligere okning
pé 4 % malt fire maneder etter paratyreoid-
ektomi. Fra fire til 12 méneder postoperativt
fant man en 1% reduksjon i regional cere-
bral perfusjon. Netto postoperativ ekning
var folgelig nesten 7 %. Forandringer i re-
gional cerebral perfusjonsratio ble observert
i nesten alle regioner, hos alle pasienter og
var jevnt fordelt i alle av de atte undersokte

Tabell 1 Kliniske data og regional cerebral perfusjon hos 16 pasienter med primaer hyperparatyreoidisme for og etter operasjon. En okt eller redu-
sert sum av ratioer for alle atte regioner og i alle tre skiver pa mindre enn 1, 1-3 eller sterre enn 3 ble oppfattet som liten (+ henholdsvis —), mode-
rat (++ henholdsvis —-) eller betydelig (+++ henholdsvis ——-)

Preoperativ regio-

nal cerebral perfu- Preoperativ

sjon MADRS-skére
1 redusert 20
2 redusert 14
3 redusert 20
4 normal B
B redusert 2
6 redusert 7
7 redusert 12
8 redusert 3
9 redusert 2
10 normal 1
11 redusert 15
12 redusert 11
13 redusert 21
14 redusert 0
15 redusert 9
16 redusert 10
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Postoperativ

regional cere- Postoperativ Klinisk
bral perfusjon MADRS-skére bedring
normal 6 ja
normal ® ja
normal 7 ja
normal 4 nei
normal 3 ja
normal 8 ja
normal 5 ja
normal 2 ja
normal 2 ja
redusert 8 nei
normal 13 ja
redusert 0 ja
normal 7 ja
normal 2 ja
normal ® ja
normal 5 ja
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regioner. Typiske enfotonstomografibilder
er vist i figur 2.

Preoperativ MADRS-skare viste gjennom-
snittsverdi pa 10. Atte pasienter hadde skare
over 10, som indikerer en depressiv sinnstil-
stand. Sju av disse atte fikk normale verdier
etter operasjonen, postoperativ gjennom-
snittsverdi for hele gruppen var 5. Endringer i
regional cerebral perfusjon ved to, fire og 12
maéneders kontroll korrelerte ikke med pre-
eller postoperative verdier av serum-kalsium,
serum parathormon eller MADRS-verdier.

Atte av ti pasienter oppnadde en bedring
av muskel- og skjelettsmerter. Nokturi (seks
pasienter), polydipsi (fem) og polyuri (fem)
ble normalisert hos alle pasientene.

Diskusjon

I denne studien som omfattet 16 pasienter
med primer hyperparatyreoidisme henvist
til kirurgisk behandling hadde 14 en patolo-
gisk redusert regional cerebral perfusjon.
Etter vellykket kirurgisk behandling ble per-
fusjonen normalisert hos 13 av 14.

Materialet bestod i hovedsak av sympto-
matiske middelaldrende/eldre kvinner med
relativt kort sykehistorie og solitaert (n = 13)
eller dobbelt adenom (n=1). Folgelig ma
vére konklusjoner om bedret regional cere-
bral perfusjon begrenses til denne gruppen.

Sykehusets eget normalmateriale (55 ar)
er noe yngre enn vart pasientmateriale (72
ar). Larsson (8) har imidlertid vist at den
arlige aldersmessige reduksjon av regional
cerebral blodstrem ligger pa 0,10 % mellom
40 og 75 ar, og vil derfor ikke gi store utslag
med tanke pa definisjonen av preoperative
patologiske verdier. Etter 12 maneder opp-
nadde pasientgruppen om lag 7% forbed-
ring, hvilket er betydelig. Det er denne sig-
nifikante gkningen over tid som er studiens
hovedfunn, men vi kan per i dag ikke si om
den vil vedvare eller ikke.

En konstringerende effekt pa arterier som
folge av hyperkalsemi er velkjent, men ogsé
parathormon har en vasoaktiv effekt (9).
Videre har Nilsson (10) funnet endotelial
dysfunksjon ved primar hyperparatyreo-
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idisme og normalisering av denne etter be-
handling. Intracerebral vasodilatasjon som
folge av normalisert serum-kalsium og/eller
serum parathormon er etter var menig den
mest sannsynlige forklaring p& den forbed-
rede cerebrale perfusjon etter operasjonen.
Kosch og medarbeidere (11) kunne ikke pé-
vise endringer i strukturelle eller viskoelas-
tiske egenskaper i sterre arterier etter para-
tyreoidektomi. I en studie av 44 pasienter
med primear hyperparatyreoidisme (12) og
tidlige tegn pa svikt i venstre ventrikkels
pumpefunksjon, fant man ingen forandring
ett ar etter operasjon.

Alle vare pasienter ble evaluert med
MADRS parallelt med mélinger av regional
cerebral blodstrom, laboratoriestatus samt
klinisk vurdering. Bare hos atte av 16 pa-
sienter indikerte testen en depressiv tilstand
preoperativt. Det var videre kun samsvar
mellom seks av disse atte pasientene i for-
hold til endringer i regional cerebral perfu-
sjon. Endringer i regional cerebral perfusjon
kan muligens péavises pa et tidligere tids-
punkt enn det en MADRS-evaluering vil
kunne fange opp. Vi kjenner ikke til bruk av
MADRS i forbindelse med evaluering av pa-
sienter med primer hyperparatyreoidisme,
men en «comprehensive psychopatological
rating scale» som ble brukt av Joborn og
medarbeidere (13) syntes i storre grad bade
a fange opp psykiatriske symptomer preope-
rativt samt & dokumentere en endring av dis-
se etter paratyreoidektomi.

Sa langt vi vet, paviser alle studier en
gunstig symptomatisk og metabolsk effekt
etter kirurgisk behandling for primear hyper-
paratyreoidisme (14). Bedret regional cere-
bral perfusjon og cerebral metabolisme (15)
som folge av vellykket behandling av pri-
mer hyperparatyreoidisme kan muligens bi-
dra til & forklare noe av denne effekten. Stu-
dier med bredere pasientsammensetning og
mer ensartede kontroller vil kunne avklare
dette.

efig 1 og e-tab 2 finnes i artikkelen pa
www.tidsskriftet.no
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