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Primér hyperparatyreoidism férekommer hos omkring 1 pro-
cent av Sveriges vuxna befolkning. Prevalensen stiger med al-
dern och uppgar till >2 procent hos postmenopausala kvinnor
[1].

Det ar vanligt att primir hyperparatyreoidism uppticks vid
rutinmaéssig blodprovstagning i ssmband med hélsokontroll.

Diagnosen stills pa basis av hyperkalcemi kombinerad med
ett paratyreoideahormonvirde som &r onormalt hogt i forhal-
lande till graden av hyperkalcemi.

Flertalet patienter har lindriga och ofta okarakteristiska
symtom, t ex muskulér trétthet och littare psykiska besvir,
men ibland foreligger allvarligare sjukdomsyttringar som os-
teoporos eller njursten.

Behandlingen vid primér hyperparatyreoidism &r kirurgisk.
Traditionellt har operationen inneburit bilateral halsexplora-
tion och identifiering av samtliga fyra biskoldkortlar, varvid
makroskopiskt patologiska kortlar avldgsnas. For att kunna ut-
fora ett sakrare och mer fokuserat ingrepp har det under sena-
re ar blivit allt vanligare att preoperativt forsoka lokalisera pa-
tologisk biskéldkortelvdvnad med hjélp av sestamibiskintigra-
fi.

Majoriteten av patienterna (85-90 procent) har ett singel-
adenom, dvs endast en kortel ar patologisk. I dessa fall kan
operationen efter preoperativlokalisering begrinsas till en li-
ten incision ovan den aktuella korteln. Detta mindre ingrepp
innebir kortare operationstid och kan méjliggéra dagkirurgi,
vilket sammantaget skulle kunna minska den totala vardkost-
naden.

Den preoperativa lokaliseringen kan ocksa vara vardefull i de
fall biskoldkortlarna har en ovanlig placering, eftersom de da
kan vara svara att finna vid den kirurgiska explorationen.

Anvindningen av sestamibiskintigrafi har saledes 6kat de se-
naste aren, men uppgifterna om dess sensitivitet och specifi-
citet &r mycket varierande [2]. Orsaken till denna variation ar

1600

http://ltarkiv.lakartidningen.se

Patienter som definitivt ar aktuella for preope-
rativ skintigrafi ar t ex de som tidigare opere-
rats pa halsen och de som bedéms vara tek-
niskt svara att operera.

inte klar, varfor vi ansag det angeléget att utvirdera teknikens
effektivitet i var egen kliniska verksamhet.

METOD

Foreliggande studie dr en retrospektiv granskning avde patien-
ter som under en femarsperiod (2000 till och med 2004) ge-
nomgick preoperativ sestamibiskintigrafi och direfter opere-
rades for priméir hyperparatyreoidism pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset Huddinge.

Samtliga patienter hade laboratorieméssigt faststilld primér
hyperparatyreoidism, och endast de som botades ingick i studi-
en. Vi definierade patienterna som botade om de var normo-
kalcemiska vid den sista postoperativa kontrollen. Denna dgde
rum tidigast tvd ménader och senast fem ar efter operationen,
med en mediantid omkring sex ménader. Sestamibiskintigrafi
utférdes selektivt pa de patienter som operatéren uppfattade
som svarare operationsfall, exempelvis tidigare halsopererade
patienter eller patienter med svaratkomlig anatomi, endast
mattligt hoga kalciumvirden etc.

Den skintigrafimetod som anvindes var en dubbelfas- och
dubbelisotopteknik med teknetium-99m(®9mTc)-sestamibi
och 99mTc-perteknetat. Registrering skedde dels med planabil-
der, dels med enfotonstomografi (SPECT, single photon emis-
sion computed tomography) [3].

Samtliga skintigrafisvar som angav ett lokaliserat 6kat sesta-
mibiupptag talande fér adenom tolkades i den statistiska sam-
manstillningen som positiva. Skintigrafisvaren jimfordes se-
dan med operationsfynd och PAD. Operationen genomférdes
med ndgot undantag i form av en bilateral halsexploration.

Bedomning av metodens effektivitet gjordes enligt tva mo-
deller, en kortelbaserad och en patientbaserad. I den kortelba-
serade modellen tittade vi pa varje enskild kértel och bedémde
patientens alla (vanliga) kortellokalisationer var for sig. Om
skintigrafin hade lokaliserat en patologisk paratyreoideakortel
tillrattkvadrantavhalsen (h6ger/vinster respektive 6vre/ned-
re) bedomdes undersokningen som sant positiv. Varje person
med normalt antal kortlar blev alltsa bedémd pa fyra positio-
ner. Om inte annat framkommit under operationen forutsatte
vi att varje patient hade fyra kortlar. I flera fall identifierades
inte alla fyra kortlar under operationen, men om patienten blev
normokalcemisk efterat forutsattes att de icke-identifierade
kortlarna var normala.

I den patientbaserade modellen bedomdes undersokningen
av patientens paratyreoideakortlar tillsammans, med malsétt-
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TABELL I. Skintigrafins tillforlitlighet utifran tva modeller: kértelbase-
rad respektive patientbaserad. | den kértelbaserade bedoms varje
kortel for sig, och vid en sant positiv undersokning ger korteln utslag
pa skintigrafin samtidigt som den visar sig vara patologisk. Det kor-
telbaserade antalet skiljer sig fran fyra ganger antalet patienter
(528), eftersom atta patienter var opererade for hyperparatyreoidism
och hade 3 kvarvarande kortelstationer, och hos tio patienter identifi-
erades 5 kortlar. | den patientbaserade modellen ses patienten som
en enhet, och har rdknas en undersokning som sant positivom det
foreligger ett enda utslag pa skintigrafin hos en patient och detta ut-
slag svarar mot ett singeladenom.

Kortelbaserad, Patientbaserad,
procent (n=528) procent (n=132)
Sensitivitet 56 71
Specificitet 91 21
Positivt prediktivt vérde 72 73
Negativt prediktivt varde 84 19

ningen att finna ett singeladenom. En sant positiv undersok-
ning markerade da en enda position, diar man ocksa fann ett
singeladenom. En falskt positiv undersokning markerade en
enda position, dar man inte fann ett singeladenom. En sant ne-
gativ unders6kning gav antingen inget eller fler &n ett utslag,
samtidigt som minst tva kortlar visade sig vara patologiska (det
forelag alltsa inget singeladenom). En falskt negativ undersok-
ning gavantingen ingeteller fler dn ett utslag, samtidigt som det
forelag ett singeladenom.

Observera att eftersom vi endast var intresserade av singel-
adenom i den patientbaserade modellen, rdknades en skinti-
grafi som negativ bade om den inte pavisade nagon kortel och
om den pavisade fler &n en kortel.

RESULTAT

Totalt inkluderades 132 patienter (83 procent kvinnor) med en
medelalder av 64 ar (+ 16 SD). Av dessa hade 8 patienter tidiga-
re opererats for hyperparatyreoidism och 6 for tyreoideasjuk-
dom. Singeladenom forekom hos 85 procent av patienterna.
Totalt 3 patienter exkluderades pé grund av persisterande eller
recidiverande hyperkalcemi. Skintigrafin f6r dessa pavisade i 2
fall en kortel som bortopererades och histologiskt verifierades
vara patologisk. I det tredje fallet visade skintigrafin en miss-
tankt patologisk kortel, men man fann ingen sadan vid opera-
tion. Patienten avled utan att hareopererats, varfér det inte har
gatt att beddma om skintigrafin var korrekt eller inte.

Denkortelbaserade sensitiviteten var 56 procent och specifi-
citeten 91 procent (Tabell I).

For attlattare relateratill den kliniska nyttan har vi berdknat
testets positivt prediktiva virde (PPV), dvs sannolikheten att
enkortel som gerutslag pa skintigrafin visar sig vara patologisk.
Vi har ocksa tagit fram det negativt prediktiva virdet (NPV),
dvssannolikheten att en kortel sominte ger utslaginte heller dr
patologisk.

Kortelbaserad PPV var 72 procent och NPV 84 procent.

Den patientbaserade sensitiviteten var 71 procent, specifi-
citeten 21 procent, PPV 73 procent och NPV 19 procent. Har
star PPV for sannolikheten att en patient verkligen har ett
singeladenom pa utpekad plats nir skintigrafin pavisar ett sa-
dant (alltsa att man kan lita pa en positiv undersokning). NPV
ar sannolikheten att en patient inte har ett singeladenom nér
skintigrafin inte heller har pavisat nagot sddant (alltsa att man
kan lita pa en negativ undersokning).

Bland de patienter som vid operation visade sig ha singel-
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adenom jamforde vivikterna pd adenomen mellan dem som var
sant positivaiden patientbaserade modellen och dem som inte
vardet. Bland de sant positivavarierade vikternamellan 110 och
15 300 mg, med en median pa 785 mg. Bland dem som inte var
sant positivamen som visade sig ha ett singeladenom vid opera-
tion varierade vikterna mellan 100 och 1 830 mg, med en me-
dian pa435mg. Tre avsingeladenomen viagdes aldrig och exklu-
derades ur berdkningarna.

DISKUSSION

De tvd metoderna att analysera skintigrafins tillforlitlighet,
den kortelbaserade och den patientbaserade, ar relevanta i oli-
ka sammanhang. For den kirurg som planerar att géra en tradi-
tionell, bilateral exploration men som @nda vill ha hjilp med lo-
kaliseringen dr de kortelbaserade siffrorna viktiga. Nar en kor-
tel visar 6kat isotopupptagsutslag ar chansen att finna en pato-
logisk biskdldkortel dér stor (PPV 72 procent). Om nagon kor-
tel inte aterfinns vid operationen och den inte heller ger utslag
i skintigrafin kan den med 84 procents sannolikhet antas vara
normal (NPV).

De patientbaserade siffrorna ir relevanta for att bedoma vér-
det av skintigrafi infor en fokuserad operation. Ett hogt PPV in-
nebir hog 6verensstimmelse mellan isotopupptag och opera-
tionsfynd och ger férutsattningar for ett lyckat utfall med en fo-
kuserad operation. Vart PPV pa 73 procent innebar att vi ofta
kunde rdkna med att bota patienten med en fokuserad opera-
tion nér skintigrafin vél gav utslag for singeladenom. Hos reste-
rande 27 procent med skintigrafiskt utpekat singeladenom
tvingades man i stillet utfora utvidgad halsexploration. I vart
material var NPV 1agt, vilket innebar att manga avdem sominte
sag ut att ha singeladenom pa skintigrafin i sjilva verket hade
det. Dessa patienter maste genomga bilateral exploration trots
att de med bittre preoperativlokaliseringsteknik skulle kunna
habotats med ett fokuserat ingrepp.

Vi har i vart material kunnat pavisa en positiv korrelation
mellan kortelvikt och framgangsrik skintigrafi. Detta stimmer
6verens med det sedan tidigare kdnda forhallandet mellan hog
kortelvikt och hog sensitivitet, vilket studerats noggrant av
andra [2].

I litteraturen anges ofta en sensitivitet for sestamibiskinti-
grafi vid primér hyperparatyreoidism pa cirka 90 procent [4];
en siffra som vasentligt skiljer sig fran de 56 procent (kortelba-
serad) respektive 71 procent (patientbaserad) vi fann i var stu-
die.I en metaanalys av Gotthardt och medarbetare, vilken om-
fattade 28 studier av patienter med priméir hyperparatyreoid-
ism, noterades enliknande diskrepans mellan detegna centrets
resultat och denilitteraturen ofta angivna tillforlitligheten [2].
Sensitiviteten som rapporterades i de studier som ingick i
metaanalysen varierade mellan 45 procent och 100 procent.

Det kan finnas flera férklaringar till de stora skillnaderna
mellan olika studier. En mgjlig orsak kan vara att man haft oli-
ka indikationer for skintigrafi. Pa vissa hall utférs preoperativ
skintigrafi pa alla patienter med primér hyperparatyreoidism.
Pa andra hall dr den forbehallen patienter som uppfattas som
problematiska operationsfall, vilket gillde fér vart material.
Denna selektion kan ha medfort att skintigrafimetodens resul-
tat blev samre i var studie, eftersom det var ett svirare patient-
material som skintigraferades.

Det kan ocksa finnas en publikationsbias, dar simre resultat
tenderar att aldrig publiceras. Gotthardt och medarbetare no-
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terar att det finns 6versiktsartiklar i iamnet som valt bort studi-
er med 1a¢g sensitivitet.

Ytterligare en forklaring till de observerade skillnaderna ar
attolika studier anvénder olika definitioner pa vad som beteck-
nas som sant/falskt positiv respektive negativ undersokning.
Tva exempel pa definitioner ar den kortelbaserade och den pa-
tientbaserade som vi anvint oss av.

Inte minst viktigt ir dels erfarenheten hos den som bedémer
skintigrafibilderna, dels eventuell avsaknad av dubbelgransk-
ning. (I var studie saknades dubbelgranskning av vissa patien-
ters bilder.)

Alternativet till att anvinda preoperativ lokalisering ar det
traditionella forfarandet med bilateral kirurgisk exploration av
halsen. Sensitiviteten for intraoperativ (operatérens) lokalise-
ring av patologiska biskoldskortlar dr vanligen hog. En sam-
manstillning fran Karolinska Universitetssjukhuset Solna an-
ger att 97 procent av patienterna blir normokalcemiska efter
operation utan preoperativ kortellokalisering [5].

Sammanfattningsvis kan vi konstatera att sestamibiskinti-
grafins effektivitet som preoperativlokaliseringsmetod vid pri-
maér hyperparatyreoidism inte dr oomtvistad. Trots detta har
den pa senare ar blivit flitigt anvind av bade kirurger och endo-
krinologer.

Vara resultat visar att sestamibiskintigrafi har ett mattligt
hégt PPV. Man kan dirfor, framst av kostnadsskél, ifragaséitta
viardet av rutinmaéssig preoperativ lokalisering med sestami-
biskintigrafi om man alltid utfor bilateral halsexploration vid
primér hyperparatyreoidism. Om avsikten &r att sa ofta som
mojligt utfora ett fokuserat ingrepp ar skintigrafi naturligtvis
enforutsittning for dettaoch kanitre fallavfyra (PPV = 73 pro-
cent) forvintas leda till att patienten botas.

Patienter som definitivt ir aktuella fér preoperativ skintigra-
fidrt exde somtidigare opererats pa halsen och de sombedéms
vara tekniskt svara att operera. De exakta indikationerna bor
undersokas i en randomiserad, prospektiv studie.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.

B Studieningick som ett projektarbete for Fredrik Tamsen under ldkar-
utbildningen termin 7 vid Karolinska institutet, Stockholm.
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