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Bipolér sjukdom ar vanlig och berdknas férekomma hos cirka
1-3 procent av befolkningen. I centrum for behandlingen av
denna dkomma stér litium, som introducerades foér mer &n 60
ar sedan. Trots tillkomst av manga nya psykofarmaka under
de senaste decennierna, kvarstar litium som det effektivaste
medlet vid bipolar sjukdom [1].

Ar 1973 rapporterade Garfinkel et al [2] att kronisk behand-
ling med litium kan orsaka hyperkalcemi och hyperpara-
tyreoidism. Trots att ett stortantal studier har bekréftat Gar-
finkels ursprungliga iakttagelse, tycks sambandet fortfaran-
de uppfattas som kontroversiellt, och enligt Fass kan litium
endast tédnkas »interagera med bland annat kalcium- och
magnesiumomsattningen«. Det saknas saledes kommentarer
om att litium skulle kunna ge upphov till hyperparatyreoi-
dism.

Hos individer som behandlas med litium forekommer hy-
perkalcemi och/eller hyperparatyreoidism i mellan 10 och 30
procent [3, 4], och férekomsten verkar ¢ka ju langre litiumbe-
handlingen pagar. Mekanismen bakom litiuminducerad hy-
perparatyreoidism &r inte helt klarlagd, men mest troligt ar
att litiumjonen stimulerar paratyreoideakortlarna direkt till
okad inséndring av parathormon (PTH) genom paverkan av
den kalciumkansliga receptorn [5-7].

Hos majoriteten (80 procent) av patienter med primar hy-
perparatyreoidism beror hyperkalcemin pa ett solitart para-
tyreoideaadenom, medan resterande 20 procent har hyper-
plasi i en eller flera av biskdldkortlarna [8]. Nar det géller
litiumassocierad hyperparatyreoidism gar meningarna isar;
vissa forfattare menar att adenomen ocksa har ar i majoritet
[9-10], medan andra hédvdar att sjukdomen i férsta hand &r
multiglanduldr [11].

Konsensus om optimal behandling saknas

Med tanke pa det stora antal litiumpatienter som utvecklar
hyperparatyreoidism ar det férvanansvart hur sparsam litte-
raturen ar vad galler handlaggningen av tillstandet. Uppen-
barligen idkas exspektans hos det stora flertalet patienter
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»... eftersom resultaten entydigt visar
att var hittillsvarande kirurgiska
teknik ger klent utbyte, vill vi garna
formedla vara erfarenheter ...«

med litiumassocierad hyperparatyreoidism, och dessa fall ar
faktiskt ratt ovanliga vid endokrinkirurgiska mottagningar.
Dettaisin tur kan bero pa att resultaten av kirurgisk behand-
ling vid litiumassocierad hyperparatyreoidism ar svarvarde-
rade ochinte alls likagoda som vid sedvanlig primér sjukdom,
dér botfrekvensen ar 90-95 procent.

Det fatal studier som publicerats &r sma (hogst 16 patienter)
och har relativt korta uppféljningstider [9-14].

Tydliga beslutsgranser for kirurgi och konsensus om opti-
mal behandling saknas i litteraturen [15]. Ett flertal experter
foreslar anda kirurgi som det effektivaste behandlingsalter-
nativet, aven om medikamentella behandlingsforsok har pro-
vats med initialt lovande resultat [16].

Aktuell studie av 71 fall

Vi har nyligen publicerat en studie av Kirurgi vid litiumasso-
cierad hyperparatyreoidism i ett stort patientmaterial fran
sex olika centra i Sverige (Eksj6, Jonkdping, Vanersborg—
Trollhattan, Umea, Géteborg och Stockholm), och eftersom
resultaten entydigt visar att var hittillsvarande kirurgiska
teknik ger klent utbyte, vill vi garna formedla varaerfarenhe-
ter [17].

Alla data presenteras som medianvarden och spridning.

Totalt 71 patienter (55 kvinnor och 16 man) med kronisk li-
tiumbehandling och misstankt hyperparatyreoidism genom-
gick totalt 78 operationer. Diagnosen hyperparatyreoidism
baserades pa kombinationen av forhojd serumkoncentration
av kalcium (korrigerat och/eller joniserat) och icke-suppri-
merat PTH.

Sammanlagt 5 kvinnor opererades 2 ganger och 1 kvinna 3
ganger. Alder vid férsta operation var 61 (39-81) &r, och pa-
tienterna hade behandlats med litium i genomsnitt 19 (0,5—
40) ar. All kirurgi utférdes av erfarna endokrinkirurger, men
ingen konsensus forelag gallande vare sig operationsindika-
tion, diagnoshandlédggning eller kirurgins omfattning. Upp-
foljningstiden var 6,3 (0,5-19) ar, och vid denna tidpunkt hade
allautom 3 patienter pagéende litiumbehandling.

Allautom 2 avde 71 priméraingreppen utfordes med dppen,
bilateral halsexploration dér all funnen makroskopiskt pato-
logisk paratyreoideavdvnad exstirperades. Huvudindikatio-
nen for operation var omgjlig att harleda fran tillgangliga
journaler, forutomi 10 fall med hyperkalcemisk kris eller svar
hyperkalcemi (serumkalcium >3,0 mmol/l) och hos 7 patien-
ter med njurdysfunktion (kreatinin >150 mmol/l). Preopera-
tiv och postoperativ biokemi visasi Tabell I.

Den histopatologiska diagnosen visade sig vara paraty-
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Kronisk litiumbehandling
innebdr en avsevard risk att
utveckla hyperparatyreoi-
dism.

Det vetenskapliga underla-
get for handlaggning av
litiuminducerad hyperparaty-
reoidism ar otillrackligt.

Mycket talar for att de flesta
patienter utvecklar en multi-
glandular hyperparatyreoi-
dism.

Exstirpation av enbart forsto-
rade paratyreoideakdrtlar vid
litiuminducerad hyperparaty-
reoidism ger déliga resultat.
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TABELL I. Pre— och postoperativa serumkoncentrationer av totalkalcium, joniserat kalcium, kreatinin och parathormon (PTH) hos 71 patienter
med litiuminducerad hyperparatyreoidism. Vardena representerar median och interkvartil spridning. Sista uppféljningen ar 6,3 (4—11) ar efter

operation.

Referensvéarde
2,1-2,5 mmol/I
1,15-1,34 mmol/I

Totalkalcium, mmol/I
Joniserat kalcium, mmol/I
Kreatinin, umol/I

PTH, %

reoideaadenom hos 32 patienter (45 procent), dubbla adenom
hos 2 (3 procent) och paratyreoideahyperplasi hos 37 (52 pro-
cent). Adenomfrekvensen var lika hos mén och kvinnor. Den
preoperativa behandlingstiden med litium var 10 (1-40) ar i
adenomgruppen och 20 (0,5-35) ar i hyperplasigruppen
(P=0,038).

Hos patienterna med adenom identifierades 3 (2—4) paraty-
reoideakdrtlar, varav 1,5 (1-3,5) exstirperades. | hyperplasi-
gruppen kunde 4 (1-4) paratyreoideakortlar identifieras och
2,5(0,5-4) exstirperas.

Resultat av den kirurgiska behandlingen

Ingen patient fick permanent skada pa nervus laryngeus re-
currens. Totalt 9 patienter (13 procent), av vilka 6 patienter
hade mer an 3 paratyreoideakdrtlar borttagna, utvecklade
bestaende hypoparatyreoidism.

Totalt 19 patienter (27 procent) hade persisterande hyper-
kalcemi 6 manader efter operationen, varav 6 av oklar anled-
ning var normokalcemiska vid sista uppféljningen. Ytterliga-
re 17 patienter (24 procent) utvecklade recidiv efter 4,5 (1-8)
ar. Vid den senaste uppféljningen (6,3 &r postoperativt) var
endast 32 av de 71 patienterna (45 procent) normokalcemiska
utan behandling. Ytterligare 9 patienter (samtliga med hyper-
plasidiagnos) hade normokalcemi med hjalp av kontinuerlig
kalk- och vitamin D-ersattning.

Botfrekvensen var likartad i adenom- respektive hyperpla-
sigruppen. Tillaggas ska att 14 av de 32 patienter som var nor-
mokalcemiska vid den senaste uppfdljningen hade kalcium-
varden vid évre gransen, och de hade dessutom haft en eller
flerahyperkalcemiska perioder under uppfoljningstiden—allt
tydande pa att dessa patienter i framtiden med stor sannolik-
het ocksd kommer att fa recidiv av hyperparatyreoidism.

Det foreldg ingen signifikant korrelation mellan kortelvikt
och preoperativ behandlingslangd med litium, ej heller mel-
lan antalet exstirperade kortlar hos de botade och de som inte
blev botade. Ddremot tycktes botfrekvensen dka vid mer radi-
kal kirurgi, dock till prisetav permanent hypoparatyreoidism
nar 3,54 kortlar exstirperades.

Sammanlagt 6 kvinnor genomgick totalt 7 reoperationer
beroende pa persisterande (5 fall) eller recidiverande (2 fall)
hyperparatyreoidism; 1 av dem blev normokalcemisk, 1 fick
permanent hypoparatyreoidism, medan 4 forblev hyperkal-
cemiska.

En del svar finns
Resultaten av denna studie talar mycket starkt for att

e kronisk litiumbehandling i den absoluta majoriteten av fall
orsakar multiglandulér hyperparatyreoidism

»Graden av hyperkalcemi ar rimligen
den viktigaste faktorn for valet
mellan exspektans och operation.«
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Kvinnor: 50—-100 umol/I, mén: 60—110 umol/I
% av 6vre normalvardet (olika metoder anvanda) 173 (112-158)

6 manader postoperativt  Sista uppféljning
2,43 (2,28-2,65) 2,43 (2,30-2,72)
1,28 (1,19-1,41) 1,30(1,27-1,43)
108 (76-114) 106 (79-124)
85 (77-112) 111 (79-124)

Preoperativt
2,76 (2,68-2,88)
1,48 (1,36-1,55)
98 (82-115)

= paverkan pa paratyreoidea inte sker jamnt i tiden, dvs de 4
(5) biskoéldkortlarnavid operationstidpunkten kan varaallt-
ifran makroskopiskt normala till kraftigt forstorade och
adenomliknande

e »konventionell« paratyreoideakirurgi med exstirpation av
endast makroskopiskt forstorade biskoldkértlar pa sikt le-
der till en hdg andel patienter med persisterande och recidi-
verande hyperkalcemi.

Manga fragor aterstar
Resultaten av dennastudie jamte genomgangav tillganglig ve-
tenskap visar ocksa atskilligt som vi inte har svar pa, tex:

e Varfor utvecklar bara vissa litiumpatienter hyperparaty-
reoidism?

= Har patienten med bipolar sjukdom nagrasymtom av sin hy-
perparatyreoidism? Skiljer sig symtombilden fran den vid
sedvanlig primar sjukdom? (Dessa fragestéllningar maste
studeras prospektivt, eftersom retrospektiv journalgenom-
gang ger helt otillforlitliga svar vad galler forekomst av/brist
pa hyperkalcemiska symtom.) Paverkas skelettet i samma
utstrackning?

« Kan hyperkalcemin forstarka litiums negativa paverkan pa
njurarna?

e Forbattras eventuella symtom av Kirurgi?

« Vilka operationsindikationer ar korrekta? (Kan ej heller be-
svaras vid retrospektiv journalgenomgang.)

« Vilken operation ska utforas?

e Kan peroperativ PTH-matning varaav varde?

« Ska latt till mattlig litiuminducerad hyperparatyreoidism
behandlas 6ver huvud taget?

= Gor medicinsk behandling (cinakalcet) nagon nytta?

Rad om handlaggning

Som antyds ovan finns mycket lite vetenskapligt underlag for
hur patienter med litiuminducerad hyperparatyreoidism
egentligen bor handlaggas, men har gors ett forsok till radgiv-
ning utifran forfattarnas erfarenhet och litteraturstudier.

Attsatta ut litiumbehandlingen. En tdnkbar handlaggning
vore att sétta ut litiumbehandlingen med forhoppningen att
hyperkalcemin gar tillbaka. I utvalda fall kan detta kanske
vara ett alternativ. Vi har dock bara hittat nagon enstaka fall-
beskrivning med denna utgang, vilket talar for att hyperkal-
cemin sannolikt kvarstar hos de flesta aven efter utsattning
av litium. Dessutom har patienterna oftast ett starkt behov av
sin litiummedicinering, och ettavbrott i behandlingen ger ne-
gativa konsekvenser vad avser den bipoldrasjukdomen. Beslut
om avbrott i behandlingen ska tas av patientens psykiater,
inte av kirurgen!

Exspektans eller operation. Graden av hyperkalcemi &r

rimligen den viktigaste faktorn for valet mellan exspektans
och operation. Vid lindrig hyperkalcemi (joniserat kalcium
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<1,45 mmol/l) hos en njurfrisk patient ar sannolikt ex-
spektans med kontroll av kalk och parathormon varje halvar
attforedra. Vid kraftig hyperkalcemi (joniserat kalcium >1,60
mmol/l) bor patienten komma till endokrinkirurg for opera-
tionsvardering. Vid kalciumvarden daremellan far man goéra
en individuell bedémning med hansyn till patientens alder,
eventuella hyperkalcemisymtom, évriga sjukdomar och pa-
tientens egen dnskan.

Vid njurpaverkan. Vid njurpaverkan ar det tankbart, men
inte bevisat, att hyperkalcemi kan aggravera den nedsatta
njurfunktionen, varfor dessa patienter bor bli bedémda av en-
dokrinkirurg d&ven om kalciumnivaerna ar bara lindrigt till
mattligt forhojda.

Antal kdrtlar som bor exstirperas. Vid ett kirurgiskt in-
grepp bor man stréva efter att exstirpera 3—3,5 biskoldkortlar,
&ven om bara1kortel &r forstorad.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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