MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Minimal invasiv kirurgisk behandling

av primeer hyperparatyreoidisme

Sammendrag

Bakgrunn. Kirurgisk behandling ved pri-
meer hyperparatyreoidisme har tradisjo-
nelt veert bilateral halseksplorasjon

i narkose med identifikasjon av alle fire
parathyreoideakjertler og fierning av
forstarrede kjertler. Bedret preoperativ
scintigrafi og intraoperativ maling av
parathyreoideahormon (PTH) har mulig-
gjort unilateral halseksplorasjon i lokal-
bedovelse uten fridissekering av alle
kjertlene. Denne minimalt invasive tek-
nikken ble innfert i 2004 ved Universi-
tetssykehuset Nord-Norge.

Materiale og metode. Vi tok en retro-
spektiv journalgjennomgang av alle
pasienter behandlet med minimal
invasiv paratyreoidektomi i perioden
1.1. 2004 til 31.12. 2006.

Resultater. 41 pasienter var inkludert

i studien. 97 % fikk normalisert PTH
postoperativt. Ved utskrivning forekom
hypokalsemi hos 7 %. En pasient fikk
permanent recurrensparese. Sju av
operasjonene (17 %) matte konverteres
til narkose.

Fortolkning. Minimal invasiv kirurgi ved
primeaer hyperparatyreoidisme er mulig-
gjort grunnet bedret preoperativ lokali-
sering med scintigrafi og intraoperativ
maling av PTH. Dette er den foretrukne
behandlingen hos oss ved lokalisert
adenom.
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Primer hyperparatyreoidisme er en vanlig
sykdom, spesielt hos eldre, som medforer at
nivaet av parathyreoideahormon (PTH) i
blodet eker (1). Sykdommen eri 80 % av til-
fellene forarsaket av et enkelt adenom, i
20 % av multiple adenomer eller hyperplasi.
Parathyreoideakarsinomer er svart sjeldne
(2). Symptomene er relatert til medfelgende
hyperkalsemi og inkluderer nyrestein, ob-
stipasjon, beinskjerhet, muskelsvakhet samt
depresjoner og kognitiv svikt (3, 4). I
Tromseundersekelsen er det anslétt at syk-
dommen forekommer hos 0,45 % kvinner og
0,17 % menn. Prevalensen er gkende med
alder. Hos kvinner over 70 ar kan den vaere
s& hey som 13,9 % (5).

Kirurgi er eneste kurative behandling (6).
Dette har tradisjonelt vert bilateral halseks-
plorasjon i narkose med identifikasjon av
alle fire kjertler uten preoperativ bildedia-
gnostikk (7, 8).

Nukleazrmedisinsk bildediagnostikk har
muliggjort lokalisering av den affiserte kjer-
telen. Intraoperativ maling av PTH gjer at
kirurgen kan avgjere under operasjonen om
inngrepet er vellykket. Dette muliggjer mi-
nimal invasiv kirurgi, der den affiserte kjer-
telen fjernes i lokalbedevelse uten at gvrige
parathyreoideakjertler fridissekeres.

Minimal invasiv paratyreoidektomi i lo-
kalanestesi ble i 2004 innfort ved Universi-
tetssykehuset Nord-Norge hos pasienter
med sammenfallende scintigrafi- og ultra-
lydfunn. Vi ensker & presentere dette be-
handlingstilbudet.

Materiale og metode

En journalgjennomgang ved Universitets-
sykehuset Nord-Norge identifiserte 155 pa-
sienter operert for hyperparatyreoidisme i
perioden 1.1. 2004 til 31.12. 2006. 45 ble

operert med minimal invasiv paratyreoid-
ektomi i lokalanestesi. Fire ble ekskludert,
to ettersom pasienten hadde tertizer hyper-
paratyreoidisme og to fordi operasjonen var
utfort samtidig med annen kirurgi.

Seleksjon og preoperativ utredning
Diagnosen primar hyperparatyreoidisme
stilles etter maling av total p-kalsium (refe-
ranse 2,15-2,55 mmol/l), ionisert s-kalsium
(1,10-1,34 mmol/l), s-fosfat (0,85-1,55
mmol/l) og s-PTH (referanse < 50 Aar:
1,1-6,8 pmol/l; > 50 ar: 1,1-7,5 pmol/l).
Disse verdiene er relative. Ved lav ionisert
kalsium er PTH normalt hey og forventes &
falle ved stigende ionisert kalsium. Primaer
hyperparatyreoidisme foreligger ved hoy
ionisert kalsium og simultant forheyet PTH
uten andre arsaksfaktorer som eksempelvis
nyresvikt eller tarmsykdom.

Der preoperativ scintigrafi gir sikkert hol-
depunkt for lokaliseringen av adenomet blir
pasienten tilbudt operasjon i lokalbedavelse.
Lokaliseringen sgkes preoperativt bekreftet
med ultralyd.

Resultater

Pasientene

Studien inkluderer 35 kvinner og seks menn
operert for hyperparatyreoidisme med mini-
mal invasiv kirurgi i lokalanestesi. Median-
alderen var 60 &r (variasjon 32—86 ar).

Preoperative symptomer og funn

Ti av pasientene (24 %) hadde enten bein-
skjerhet eller nyrestein, som er de klassiske
symptomene ved primer hyperparatyreoi-
disme. 24 pasienter (59 %) hadde diffuse
symptomer i form av muskelsvakhet, okt
tretthet eller milde depresjoner. Seks (15 %)
var innlagt med asymptomatisk hyperpara-
tyreoidisme (forheyet kalsium og tilfeldig
oppdaget PTH), mens én pasient var innlagt

Hovedbudskap

Minimal invasiv paratyreoidektomi
i lokalbedgvelse er i dag var foretrukne
behandling ved lokalisert adenom

Preoperativ lokalisering og intraoperativ
PTH-maéling er en forutsetning for inn-
grepet

Fordelene er kort operasjonstid samt
redusert risiko for komplikasjoner
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for reoperasjon. Preoperative laboratorie-
verdier er vist i tabell 1.

Fire pasienter med normalt totalt p-kal-
sium (< 2,55 mmol/l) ble operert. Disse had-
de forheyet PTH med gjennomsnitt 11,7
pmol/l og forheyet ionisert s-kalsium med
gjennomsnitt 1,44 mmol/l.

Operativ behandling

En av artikkelforfatterne utforte eller assi-
sterte ved alle inngrepene utenom to. Den
kirurgiske teknikken er beskrevet i litteratu-
ren (9). Inngrepet ble foretatt i nert samar-
beid med anestesilege, og pasienten var klar-
gjort for eventuell konvertering til narkose.
Pasienten var lett sedert, men vaken. Lokal
infiltrasjonsanestesi, lidokain (1 %) med ad-
renalin, ble benyttet. Median dose var 8 ml
(variasjon 4—17 ml). Eksplorasjon ble utfort
via et 3—4 centimeters snitt gjennom huden
og platysma over den lokaliserte kjertelen.
De rette halsmusklene ble trukket medialt.
Den forsterrede parathyreoideakjertelen ble
dissekert fri og sendt til frysesnitt.

Intraoperativ PTH ble malt med hurtig-
analyse (Immulite Turbo Intact PTH, Diag-
nostic Product Corporation) fem, ti og 15
minutter etter at adenomet var fjernet. Svar-
tid var 15 minutter. Ved fall i PTH > 50 % i
forhold til preoperativ maling ble inngrepet
ansett vellykket og avsluttet.

I begynnelsen av perioden ventet pasien-
ten pa operasjonsbordet til tilfredsstillende
fall i PTH ble observert. Etter hvert ble ope-
rasjonen avsluttet samtidig med malingene
og pasienten tatt inn pa nytt senere samme
dag ved manglende PTH-fall.

Median operasjonstid var 30 minutter
(variasjon 15—70 minutter). Sju av inngre-
pene (17 %) ble konvertert til narkose; fem
grunnet utilstrekkelig fall i PTH og to av
tekniske édrsaker. Fire pasienter fikk pévist
dobbeltadenomer. Tre av disse ble konver-
tert til narkose, mens hos én fortsatte man
eksplorasjonen i lokalbedevelse ved & utvide
snittet.

Bildediagnostikk

Vi gjorde to typer scintigrafi: tradisjonell
statisk scintigrafi, som er todimensjonal,
og SPECT (single photon emission compu-
ter tomography), som er tredimensjonal.
SPECT ble kombinert med tradisjonell ront-
gen-CT (SPECT/CT), noe som muliggjor &
korrigere for forskjeller i vevets rontgentett-
het og oke den diagnostiske kvaliteten pa
scintigrafien.

Preoperativ scintigrafi ble utfort hos alle
unntatt to pasienter. Den ene var gravid, og
den andre kunne ikke undersekes grunnet
klaustrofobi. Disse to ble operert basert pa
ultralydfunn. Ved scintigrafi ble radioaktivt
preparat *mTc-sestamibi gitt intravenest.
Avbilding ble gjort med statisk undersekelse
etter 15 minutter. Etter tre timer ble det ut-
fort ny avbilding. Hos 16 av pasientene ble
denne utfort med statisk undersokelse. Hos
de gvrige ble SPECT/CT benyttet.
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Tabell 1 Preoperative laboratorieverdier

Analyse
Totalkalsium
lonisert kalsium
PTH

Fosfat

Det var diskrepans mellom scintigrafi og
intraoperative funn ved seks av inngrepene
(14 %).

Patologisk-anatomisk undersgkelse
Det ble til sammen fjernet 45 parathy-
reoideakjertler. Av disse var atte i ovre
venstre parathyreoidea, 19 nedre venstre, ti
nedre hayre og atte gvre hoyre. Medianvekt
var 0,621 g (variasjon 0,063—4,210 g). Pato-
logene vurderte histologisk én kjertel som
normalt parathyreoideavev, 11 som forster-
ret parathyreoidea uten holdepunkter for
adenom og 33 som forsterret parathyreoidea
forenlig med adenom. Alle kjertlene var av
kirurgen klassifisert som forsterret para-
thyreoidea.

Postoperative komplikasjoner

Bare fem pasienter var preoperativt under-
sokt med indirekte laryngoskopi med nor-
male funn. Hos to pasienter som ikke var
laryngoskopert ble stemmebandsparese
registrert postoperativt. Hos den ene var
dette midlertidig, mens for den andre ble til-
standen vurdert som permanent av gre-nese-
hals-lege, men fullstendig kompensert. Det
var ikke i noen operasjonsbeskrivelser er-
kjent peroperativ skade av nervus laryngeus
recurrens. Det var ingen operasjonsmorta-
litet.

Liggetid og behandlingseffekt

Dagen etter operasjonen var 39 % av pasien-
tene utskrevet. 85% av pasientene var ut-
skrevet innen tre dager. Det ble mélt kal-
siumverdier klokken 20 og 24 samme dag
samt klokken 8 og 13 neste dag. Pasienter
med postoperativ hypokalsemi ble skrevet ut
ndr kalsiumnivdet var stabilisert. Ved ut-
skrivning var 90 % av pasientene normokal-
semiske og 7 % hypokalsemiske. En pasient
hadde fortsatt hyperkalsemi. Inngrepet ble
ansett som vellykket hos 97 % av pasientene
i form av normalisert PTH.

Diskusjon

Inntil nylig har bilateral halseksplorasjon i
narkose, uten preoperativ bildediagnostikk,
veert foretrukket kirurgisk behandling av pa-
sienter med primer hyperparatyreoidisme
(7, 8). Preoperativ scintigrafi og intraopera-
tiv maling av PTH muliggjer maélrettet kir-
urgi i lokalbedevelse. Fordelene for pasien-
ten er kort operasjonstid samt redusert risiko
for stemmebéandsskade og skade av gjen-
vaerende parathyreoideakjertler, ettersom
inngrepet er begrenset og utferes unilateralt

Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Gjennomsnitt + standardavvik (referanseintervall)
2,75 mmol/l £ 0,18 (2,15-2,55 mmol/l)
1,61 mmol/l £ 0,08 (1,10-1,34 mmol/l)
13,2 pmol/l £ 4,4 (< 50 ar: 1,1-6,8 pmol/l; > 50 ar: 1,1-7,5 pmol/l
0,81 mmol/l £ 0,14 (0,85-1,55 mmol/l)

(10). I tillegg muliggjores kirurgisk behand-
ling av pasienter der narkose er betenkelig.
Dette er en fordel fordi sveert mange eldre
har primer hyperparatyreoidisme.

Vi tilbyr i dag eksplorasjon i lokalbedo-
velse til pasienter med sikker lokalisering av
antatt forsterret kjertel. Hos pasienter der
preoperativ lokalisering ikke er entydig eller
de multiple eller ektopiske kjertler er affi-
sert, samt ved konkomitant thyreoideapato-
logi, er halseksplorasjon i narkose fortsatt
foretrukket (10, 11).

Var studie har sin styrke i at den inklude-
rer nesten samtlige pasienter behandlet med
minimal invasiv paratyreoidektomi ved Uni-
versitetssykehuset Nord-Norge. En svakhet
er at vi ikke har sammenliknet resultatene
ved de to operasjonsteknikkene. Dette er
ikke gjort da det er to forskjellige pasient-
populasjoner. Pasientene ble ikke fulgt opp
poliklinisk. Det ble ikke gjennomfert regi-
strering av pasienter som ble tilbudt opera-
sjon i lokalbedevelse, men som avslo til-
budet.

Preoperative symptomer og funn

En stor andel av vére pasienter ble operert
med basis i1 biokjemisk pévist primer hyper-
paratyreoidisme og symptomer som okt
tretthet, engstelse og nedstemthet. Det er
fortsatt usikkert hvor stor effekt kirurgi har
pa disse symptomene, og vi planlegger en
studie for 4 undersoke dette nermere.

Bildediagnostikk

I var studie ble preoperativ scintigrafi utfort
enten planart eller med SPECT/CT ved den
sene avbildingen. Dette skyldes at materialet
til denne studien er fra en periode da vi end-
ret vére protokoller ved parathyreoideascin-
tigrafi. Tidligere ble planare avbildinger be-
nyttet ved begge skanninger. Det er vist at
SPECT/CT er overlegen planar avbilding
eller SPECT uten rentgen-CT for pavisning
av adenomer i parathyreoidea (12). Dette er
ogsa vart inntrykk. Imidlertid er materialet
vért for lite til & undersoke sensitivitet av
SPECT/CT. Vi planlegger a gjore en analyse
av dette i en senere studie. Vi utforer né
parathyreoideascintigrafi planart ved tidlig
avbilding og SPECT/CT ved sen avbilding
pa alle.

Operasjonen

Median operasjonsvarighet pd 30 minutter
samsvarer med internasjonale studier (13).
Nukleermedisinsk bildediagnostikk, ultra-
lyd og intraoperativ PTH-méling er forutset-
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ninger for vellykket minimal invasiv
kirurgi. Ultralyd gjeres i samme posisjon
som pasienten vil innta under operasjonen.
Dette muliggjor direkte plassering av snittet
over det antatte adenomet. Dersom ultralyd-
undersokelsen ikke kan bekrefte lokaliserin-
gen, tilbys pasienten likevel eksplorasjon i
lokalbedevelse ved overbevisende SPECT-
funn. Intraoperativ maling av PTH bekrefter
om inngrepets hensikt er oppnadd. Hos fire
av pasientene ledet manglende fall i intra-
operativt PTH til fjerning av dobbeltadenom
og unngaelse av senere reoperasjon.

Er frysesnitt ngdvendig?

Ved inngrepet tar vi alltid frysesnitt. Tradi-
sjonelt er frysesnitt benyttet for & verifisere
at kirurgen har fjernet parathyreoidea og
ikke annet vev. Med intraoperativ PTH-ma-
ling er dette i dag langt pa vei unedvendig.
Frysesnitt fordyrer inngrepet, og vi akter &
undersgke hvorvidt frysesnitt kan erstattes
med ordinar histologisk undersekelse (14).
Det aktuelle materialet er imidlertid for lite
til & trekke noen konklusjon.

Komplikasjoner

Forekomsten av permanente skader pa n. re-
currens i internasjonale studier med minimal
invasiv kirurgi er 0—1,6 % (7, 9). I vart ma-
teriale hadde én pasient permanent stemme-
bandsparese. Denne var ved undersekelse
fullt kompensert, og det er ukjent hvorvidt
den eksisterte for inngrepet. Preoperativ
laryngoskopi er viktig for 4 unnga at eksiste-
rende forstyrrelser i stemmebandsfunksjo-
nen settes i forbindelse med kirurgi. I det ak-
tuelle materialet er dette gjort hos for fa.

Liggetid og behandlingseffekt

Andelen pasienter som fikk normalisert
PTH postoperativt (97 %), er som i tilsva-
rende internasjonale studier (13, 15, 16). En
pasient var ved utskrivning ikke helbredet
for sin primare hyperparatyreoidisme. Til-
fredsstillende fall i intraoperativt PTH ble
ikke observert, men grunnet tidspress pa
operasjonsstuen kunne man ikke umiddel-
bart gjere om til narkose. Pasienten nektet pa
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ettermiddagen ytterligere kirurgi og ble
utskrevet med hyperkalsemi. Dette viser at
tilbudet om minimal invasiv behandling ikke
utelukkende ber baseres pd teknisk gjen-
nomferbarhet, men ogsé pa pasientens mest-
ringsevne.

Tre av pasientene (7 %) hadde ved ut-
skrivning asymptomatisk hypokalsemi. Det
er vist at ved bilateral halseksplorasjon opp-
lever rundt 20 % midlertidig hypokalsemi
postoperativt, men dette forblir permanent
hos under 2 % (17). Minimal invasiv kirurgi
reduserer risikoen for postoperativ hypo-
kalsemi, ettersom ikke alle kjertlene fridis-
sekeres.

Siden pasientene i var studie ikke ble fulgt
opp poliklinisk etter utskrivning, er det
ukjent hvorvidt noen fikk permanent hypo-
kalsemi. Fastlege ble i epikrisen bedt om & ta
kontrollprever av kalsium etter seks uker og
henvise pasienten tilbake ved permanent hy-
pokalsemi. Ingen er hittil henvist p4 ny.

Pasienter med postoperativ hypokalsemi
ble beholdt pé avdelingen inntil kalsium var
stabilisert. Internasjonalt foretas inngrepet
flere steder som dagkirurgi, og pasientene
utskrives med kalsiumtabletter og beskjed
om 4a ta kontakt ved symptomer pa alvorlig
hypokalsemi (9, 16). Grunnet lange reise-
avstander i Nord-Norge anser vi dette fore-
lopig som uaktuelt.

Konklusjon
Preoperativ scintigrafi og intraoperativ PTH-
maling har muliggjort minimal invasiv kir-
urgi ved primeaer hyperparatyreoidisme. Dette
ble innfort ved Universitetssykehuset Nord-
Norge i 2004 og er i dag vart foretrukne inn-
grep ved ensidig parathyreoideapatologi.
Fordelene for pasienten er kort opera-
sjonstid samt redusert risiko for komplika-
sjoner
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