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Forord

Detta vardprogram riktar sig till samtliga professioner samt ledning inom hélso- och sjukvarden som
moter personer med misstanke om eller redan identifierad primar hyperparatyreoidism.

Inom kunskapsomradet finns i Sverige idag inget nationellt vardprogram eller nagon nationell riktlinje
for denna grupp av patienter. Férhoppningen ar att vardprogrammet kommer bidra till en battre
diagnostik, behandling och uppféljning inom hela Sverige och till en god och jamlik vard.

Inga-Lena Nilsson, ordférande Niclas Abrahamsson, ordférande
Nationell arbetsgrupp hyperparatyreoidism Nationella programomradet endokrina sjukdomar
2023-04-28
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UL Ultraljud

*Vid matning i plasma anvands systembeteckning P-, i serum S- och i helblod B-

1. Sammanfattning

Primar hyperparatyreoidism (PHPT) ar en av de vanligaste endokrina diagnoserna som upptacks,
utreds och handlaggs inom allmén och specialiserad vard. Den évergripande malsattningen med det
nationella vardprogrammet ar att skapa ett forsta nationellt kunskapsstod baserat pa basta
tillgangliga kunskap, for att patienter med PHPT ska utredas och behandlas pa likartat satt oavsett
kon, socioekonomiskt status eller bostadsort.

En genomgaende stravan har varit att remissgangen, utredningen och behandlingen ska vara enhetlig
och effektiv. Under arbetet har vardprogramgruppen identifierat ett antal kunskapsluckor, som
redovisas i dokumentet. Malet ar att kunskapsstodet ska vara latthanterligt, tydligt och vara ett
dynamiskt dokument dar tillkomst av nya evidens beaktas kontinuerligt i samband med regelbunden
uppdatering.

2. Inledning

2.1 Malgrupp

Malgruppen for vardprogrammet ar i forsta hand vardens professioner, chefer och ledning som
ansvarar for diagnostik, behandling och uppfoljning av patienter med primar hyperparatyreoidism, i
vardprocessen och inom hélso- och sjukvardens olika vardnivaer.

Vardprogrammet ar dven tillgangligt for patienter, narstdende och andra intressenter.

2.2  Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet som beskriver vardprocessen med diagnostik, behandling och uppféljning ar
utarbetat inom Nationellt system for kunskapsstyrning halso- och sjukvard. Detta utifran ett
identifierat behov och beslut om insats i det nationella programomradet for endokrina sjukdomar.
Uppdraget att ta fram vardprogrammet har utforts av den nationella arbetsgruppen for
hyperparatyreoidism.

Vardprogrammet som kunskapsstod i halso- och sjukvarden har faststéllts av det nationella
programomradet endokrina sjukdomar.

Beslut om ett slutligt inforande tas i respektive region enligt regionala rutiner.

2.3  Personcentrerat och sammanhallet vardforlopp

Personcentrerat och sammanhallet vardférlopp saknas inom detta kunskapsomrade.
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2.4 Metodbeskrivning

Den nationella arbetsgruppen har metodiskt arbetat enligt nationella kunskapsstyrningens framtagna
process, Generiskt ramverk - en védgledning for att utarbeta kunskapsstdd (kunskapsstyrningvard.se).
Processen innehaller genomlysning av kunskapslaget, att ta fram rekommendationer samt att skriva
kunskapsstodet. | detta ingar dven att ta fram en konsekvensbeskrivning samt kvalitetsindikatorer.

Gruppen har i detta sokt och sammanfattat basta tillgdngliga kunskap inom omradet.
Litteraturgenomgangen som utforts av ledamoterna har varit baserad pa litteratursékningar i
PubMed och Web of Science, befintliga internationella sammanstallningar som UpToDate samt
information fran nationella populationsregister och kvalitetsregister.

Det ar viktigt att ta del av patienternas erfarenheter och synpunkter. Da patienter med PHPT inte
ingar i ndgon kand organisation, har information fran patientgruppen inhdmtas via en enkat som
distribuerats via ledamoternas natverk i regionerna. | enkaten efterfragas patienternas upplevelser
och synpunkter pa vad som ar vasentligt att belysa och lyfta in i vardprogrammet.

Det vetenskapliga stodet for atgarder vid diagnostik och utfall av olika behandlingar av primar
hyperparatyreoidism (PHPT) ar svagt. Studierna ar 6vervagande observationsstudier eller
interventionsstudier med sma material eller pa subgrupper av patienter som inte representerar hela
patientgruppen. Anvandandet av GRADE for gradering av vetenskapligt stod har darfor inte bedémts
meningsfullt.(1) Rekommendationerna i vardprogrammet har graderats som starka eller svaga
baserats pa beprovad erfarenhet och en informell konsensusdiskussion i vardprogramgruppen.(2).

3. Mal med vardprogrammet

Det Overgripande malet med vardprogrammet ar att skapa ett gemensamt nationellt kunskapsstod
for diagnostik, behandling och uppféljning av priméar hyperparatyreoidism baserat pa basta
tillgangliga kunskap. Det ska bidra till god och enhetlig vard oavsett var i landet man bor.

4. Bakgrund och orsaker

| Sverige finns idag stora variationer i diagnostik och behandling av primar hyperparatyreoidism
(PHPT), saval inom som mellan regioner. Avgérande for effektiv upptéackt och behandling av PHPT &r
tillgang till evidensbaserade analysmetoder fér blodprovsdiagnostik och etablerade rutiner for
enhetlig remissgang.

Orsaken till PHPT ar oftast en godartad tumor, paratyreoideaadenom, med okontrollerad sekretion
av parathormon, vilket medfér forhojd kalciumniva i blodet, hyperkalcemi. Den enda botande
behandlingen éar kirurgiskt avlagsnande av adenomet, paratyreoidektomi.

PHPT &r den tredje vanligaste endokrina diagnosen efter diabetes och skoéldkortelrubbningar.
Sjukdomen &r tre ganger vanligare hos kvinnor och 6kar i férekomst med stigande alder.(3) En svensk
screeningundersokning pavisade PHPT hos drygt tre procent av postmenopausala kvinnor. (4)

Avsaknad av nationell diagnosregistrering inom primarvarden och viss specialiserad vard begransar i
dagslaget mojligheten till vardering av diagnostik, behandling och uppfoljning av patienter med PHPT
som inte blivit foremal for kirurgisk behandling. En sammanstéllning av operationsincidensen for
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PHPT inom Sveriges 21 regioner under tidsperioden 2008—2017 visade pa variation mellan 3,3—
16,9/100 000 invanare och ar. Vid jamforelse mellan regioner med ldg och hog operationsincidens,
var alders- och kénsfordelningen bland de opererade likartad. Skillnaden i tidsintervall mellan forsta
registrering av diagnosen PHPT i nationellt register till operation var obetydlig. Det tyder pa att
skillnaden i operationsincidens inte kan forklaras av tillgang till endokrinkirurgi utan snarare bor
sokas i tillganglighet till diagnostik och/eller variationer i indikationsstallning och remissgang. (Data
inhdmtade fran kvalitetsregistret Scandinavian Quality Register for Thyroid, Parathyroid and Adrenal
Surgery, SQRTPA och nationella register, Thorsteinsson et al, opublicerade data).

Diagnosen PHPT baseras pa hyperkalcemi och relativt férhojd parathormonniva i blodprovsanalys.
Fore 70-talet, da man inte hade tillgang till automatiserade metoder for analys av parathormon och
kalcium, upptacktes PHPT enbart hos patienter med tydliga symtom kopplade till njursten och grav
skeletturkalkning. Gastrointestinala och psykiska symtom var vanliga. De flesta i vastvarlden som
diagnostiseras med PHPT idag har inga eller milda symtom. Tre fenotyper kan sarskiljas:

e PHPT med klassiska symtom
e PHPT med milda eller inga symtom

e PHPT med komplikationer av sjukdomen sdsom osteoporos, njursten och njurinsufficiens.(5,
6)

De flesta patienter med PHPT diagnostiseras inom priméarvarden. Manga patienter soker med
symtom sasom trotthet och psykiska besvar, som kan tolkas som relaterade till stress, utbrandhet
eller aldrande.(7, 8) Utredning for att séka bakomliggande sjukdomar inbegriper férutom
kroppsundersdkning ocksa laboratoriediagnostik. Kalciumanalys bor inga i utredning av diffusa
symtom, demensutveckling, njursten eller vid symtom sasom torst och stora urinmangder dar
diabetes mellitus uteslutits. Kalcium analyseras i samband med utredning och behandling av
osteoporos initierat vid lagenergifrakturer i bland annat handled, larbenshals och ryggkotor. Sa
kallade frakturkedjor startas i 6kande utstrackning.(9) Primarvarden har har en nyckelroll i utredning
och behandling av osteoporos. Regelbunden kontroll av kalciumnivan ingar, speciellt vid injektions-
eller infusionsbehandling. Det ar troligt att fler patienter med PHPT i framtiden kommer att
upptéckas i samband med utredning eller behandling av osteoporos och/eller efter fraktur.
Kalciumanalys kan dven 6vervagas i samband med hypertoniutredning. PHPT férekommer i alla
aldrar och underdiagnostik ar vanligt.(10) Det ar viktigt med 6kad medvetenhet om PHPT och att
forhojda kalciumnivaer uppmaéarksammas.(11) Det galler inte minst under graviditet, dar PHPT kan
medfora allvarliga konsekvenser for mor och barn.(12)

5. Primar prevention

Hittills finns inget vetenskapligt stod for att levnadsvanor paverkar risken for PHPT. (13)
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6. Arftlighet

6.1 Primar hyperparatyreoidism

Rekommendation

Molekyldrgenetisk utredning bor erbjudas patienter med risk for genetisk predisposition for primar
hyperparatyreoidism (PHPT) samt patienter med misstéankt familjar hypokalcurisk hyperkalcemi
(FHH):

e Diagnos PHPT fore 40 ars alder

o Tva eller fler tumorer associerade med MEN1 (PHPT, endokrina pankreas, hypofys)

e Multiglandular sjukdom

e Paratyreoideacancer

e Diagnos fore 50 ars alder med néra slakting som diagnostiserats fore 50 ars alder

e Analys av genpanel rekommenderas framfor singelanalys savida inte fragestallning ror en
distinkt definierad mutation. Paneler for analys foreslas innefatta MEN1, CDC73, RET,
CDKN1B, GCM2 samt i vissa fall for konfirmering av kliniskt suspekt FHH, CASR, GNA11 och
AP251.

Molekyldrgenetisk utredning initieras av endokrinkirurgisk/endokrinologisk specialist. Om en
genetisk orsak till PHPT pavisas rekommenderas remiss till enhet med specialkompetens for
genetisk vagledning och familjeutredning samt hjalp med kontroller till anlagsbarare. Undantag
galler for FHH, se nedan.

Om det finns flera familjemedlemmar med PHPT fore 40 ar utan att en genetisk orsak har pavisats
i familjen, kan remiss for en fordjupad bedémning ocksa 6vervagas.

Stark rekommendation.

6.2 Grund for rekommendation

Arftliga former av PHPT beriknas utgéra 10% av alla fall och fdrekommer antingen isolerat eller som
del i mer komplexa syndrom (se tabell 4.1).(14, 15) De flesta diagnostiseras fore 30 ars alder.
Resultatet av den genetiska analysen far tydliga diagnostiska och terapeutiska implikationer pa valet
av behandlingsstrategi och uppféljning. Familjehistoria bor alltid efterfragas vid PHPT. Next
generation sequencing (NGS) har gjort det majligt att simultant testa for olika mutationer. Det
medfor att man, i de fall det inte foreligger klar familjehistoria och/eller definierad mutation, med
fordel valjer ett DNA-test som innehaller en panel av kinda mutationer och dven innefattar
differentialdiagnosen familjar hypokalcurisk hyperkalcemi, FHH.(16) Paneler fér analys foreslas
innefatta MEN1, CDC73, RET, CDKN1B, GCM2, CASR, GNA11 och AP251. Somatiska mutationer ar
vanliga i paratyreoideaadenom och kan inte utgéra grund for diagnos av arftlig sjukdom.(17) Idag kan
alla analyser genomféras inom Sverige.
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6.2.1 Multipel endokrin neoplasi

Den vanligaste arftliga formen av PHPT ar multipel endokrin neoplasi typ 1 (MEN 1), som orsakas av
autosomalt dominant nedarvd mutation av MEN1-genen. MEN 1 kdnnetecknas av endokrina tumorer
i paratyreoidea, hypofysens framlob och endokrina pankreas. Den kliniska bilden varierar och
syndromet ar dven associerat med 6kad férekomst av neuroendokrina tumorer i thymus och lunga,
binjurebarkshyperplasi, lipom, kutana angiofibrom, andra bindvdavstumaérer, meningeom och
brostcancer.(18, 19) Ingen genotyp-fenotyp-korrelation har hittills identifierats. Kombinationen PHPT
och hypofysadenom faller sallan ut med positiv mutationsanalys.(20) Samtliga paratyreoideakértlar
bar pa anlaget men tillvaxer assymetriskt. Det kirurgiska ingreppet bér genomforas pa enhet med
expertis inom omradet. Malet med kirurgin dr att uppna normokalcemi sa lang tid som mojligt med
minsta mojliga komplikationsrisk.

MEN 2 ar ett samlingsnamn for tre autosomalt dominant nedarvda syndrom orsakade av mutation i
den sa kallade RET (rearranged during transfection)-genen; MEN 2A, MEN 2B och familjar medullar
tyreoideacancer. Syndromen kdnnetecknas av tydlig koppling mellan genotyp och fenotyp och
innefattar i forsta hand medullar tyreoideacancer och feokromocytom samt, fér MEN 2B, neurinom i
slemhinnor. PHPT kan inga i MEN 2A men &r inte associerad med MEN 2B. Den forsta
manifestationen vid MEN 2A ar oftast medullar tyreoideacancer och det finns inget skal for
profylaktisk paratyreoidektomi utan endast extirpation av eventuella adenom.

MEN 4 ar en mycket ovanlig form, som orsakas av mutation av CDKN1f och liknar MEN 1 med debut i
ung alder.(21)

6.2.2 Hyperparatyreoidism-jaw tumor

Hyperparathyroidism-jaw tumor (HPT-JT) orsakas av mutation av CDC73 som kodar for parafibromin,
ett protein med antiproliferativ aktivitet. Syndromet nedarvs autosomalt dominant och domineras av
PHPT men tumoérer och cystor i kdkar, uterus och njurar kan forekomma. Till skillnad fran 6vriga
nedarvda former av PHPT orsakas HPT-JT ofta av ett singeladenom och paratyreoideacancer
forekommer i upp till 20% av fallen.(22, 23) Immunhistokemisk analys av parafibrominuttryck kan
underlatta vardering av anamnes och kliniska fynd. Intakt parafibromin talar mot CDC73-mutation
som orsak till PHPT.(24)

6.2.3 Familjar isolerad hyperparatyreoidism

Familjar isolerad hyperparatyreoidism (FIHP) ar ett samlingsnamn fér hyperparatyreoidism utan
koppling till andra endokrina tumérer. Den kan vara en variant av MEN 1/MEN 4 eller orsakas av
patogena varianter i GCM2.

6.2.4 Familjar hypokalcurisk hyperkalcemi

Familjar hypokalcurisk hyperkalcemi (FHH) ar ett tillstand med nedsatt kanslighet for kalcium i
paratyreoidea och njure, vilket medfor mild hyperkalcemi och nedsatt utsondring av kalcium i urinen.
FHH ger normalt inte symtom och paratyreoidektomi paverkar inte tillstandet. Genetisk testning ar i
forsta hand amnad att identifiera mutation for att undvika onddiga operationer. Mutation kan
pavisas i CASR (2/3), AP251 (>5%) och GNA 11 (5%). Tillstandet karakteriseras av mild hyperkalcemi
med ingen eller mattlig P-PTH-stegring, hypokalcuri och normalt fosfat. Kalciumnivan &r forhojd fran
tidig alder och kvarstar oforandrad 6ver tid. Om bada foraldrarna bar anlaget riskerar barnet att
fodas med neonatal svar hyperparatyreoidism dér total paratyreoidektomi kravs fér éverlevnad. Dar
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slaktgifte forekommer ar det darfor viktigt med genetisk vagledning. Kombinationer av FHH och PHPT

kan féorekomma.(25, 26)

6.3 Arftliga syndrom associerade med primar
hyperparatyreoidism och familjar hypokalcurisk hyperkalcemi

Tabell 1. Arftliga syndrom associerade med primar hyperparatyreoidism och familjar hypokalcurisk

hyperkalcemi

Tillstand Relevanta gener Penetrans Associerade tumorer och tillstand

MEN* 1 MEN1 90% Hypofys, EPT**, neuroendokrina tumorer i
thymus och lunga, binjurebarkshyperplasi,
lipom, angiofibrom, brostcancer

HPT-JT *** CDC73 80% Kakar, njurar, uterus

15% cancer

MEN 2A RET 80% Medullar tyreoideacancer, feokromocytom
MEN 4 CDKN1B 80% Hypofys, EPT, binjurebark
FIHP GCM2, CASR, Inga
MEN1, CDKN1B
FHH CASR (FHH 1) 65%, GNA11 (FHH 2) <5%, AP251 (FHH 3) >5%

*multipel endokrin neoplasi
** endokrin pankreastumor
*** hyperparatyreoidism jaw tumor
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7. Symtom och kliniska fynd

Rekommendation

Diagnosen primar hyperparatyreoidism (PHPT) bor baseras helt pa biokemi och kdnnetecknas av
forhojda kalcium- och parathormonnivaer i blodet. Sjukdomen behdver inte vara symtomgivande.
Anamnesen bor omfatta familjehistoria, tidigare sjukhistoria, medicinering, symtom eller
komplikationer med majlig koppling till sjukdomen.

Stark rekommendation

7.1 Grund for rekommendation

Den kliniska bilden vid priméar hyperparatyreoidism (PHPT) har forandrats genom tillgangen till
moderna metoder for analys av kalcium- och parathormon. Idag ar de tidigare klassiska symtomen
och komplikationerna kopplade till grav hyperkalcemi med uttalad skeletturkalkning och belastning
pa njurarna relativt ovanliga. Gastrointestinala symtom &r ovanliga. Patienter med PHPT kan vara
symtomfria eller presentera symtom som 6verlappar med andra dkommor.(27)

7.1.1 Muskuloskeletala symtom och komplikationer

PHPT 6kar omsattning av saval kortikalt som trabekulart ben. Mellan 20 och 50% av
postmenopausala kvinnor med PHPT drabbas av osteoporos och frakturférekomsten ar 6kad.(28-33)

Vid PHPT ses 6kning av benmarkorer relaterade till 6kad benomsattning. Efter paratyreoidektomi kan
ofta normalisering av benmarkérer och forbattrad bentdthet, matt med DXA, pavisas dven bland
patienter med PHPT som inte utvecklat osteoporos.(34) Symtom av muskeltrotthet och svaghet i
proximal muskulatur, sarskilt inom nedre extremiteterna, forekommer. Den radiologiska bilden av
osteitis fibrosa cystika ar ovanlig men patognomont for PHPT.(35, 36)

7.1.2 Nefrologiska symtom och komplikationer

Nefrologiska symtom som polyuri, 6kad torst, hyperkalcuri och nefrokalcinos rapporteras. Njursten
drabbar mellan 10 och 20% av PHPT-patienter, sarskilt yngre man.(37-43)

Risken for att utveckla nya njurstenar minskar efter operation men njurfunktionsnedsattning
kvarstar.(37, 43, 44)

7.1.3 Neuropsykiatriska och kognitiva symtom

Symtom som trotthet, fatigue, affektiva neurotiska symtom som depression, oro,
koncentrationssvarigheter, forvirring och demenssymtom férekommer vid PHPT. (45-47)

De kausala sambanden ar otillrackligt kanda. Evidens saknas for i vilken utstrackning
neuropsykiatriska symtom forbattras efter paratyreoidektomi. Mojligheten att, i det individuella
fallet, prediktera effekt av paratyreoidektomi pa neuropsykiatriska symtom och kognitiv funktion ar
hittills begransad.(48, 49)
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7.1.4 Kardiovaskuldra komplikationer

Populationsbaserade studier fran Europa har visat koppling mellan PHPT och 6verdddlighet i
kardiovaskuldara komplikationer. (50-52). Resultaten ar inte direkt 6verfoérbara till dagens PHPT-
population med en mildare sjukdomsbild. Tva nyligen publicerade stora populationsbaserade studier
pavisade kvarstdende overrisk for dod i kardiovaskular diagnos vid PHPT, medan den prospektiva
randomiserade SIPH-studien inte pavisade 6kad risk for kardiovaskuldra komplikationer for PHPT-
patienter som foljdes utan att opereras.(6, 53, 54)

Hypertoni, endoteldysfunktion, diastolisk dysfunktion, vansterkammarférstoring, kort QT-tid pa EKG
och arytmier har redovisats i ett flertal observationsstudier men med varierande grad av
reversibilitet och de kausala sambanden &r otillrackligt kdnda. Hypertonin kvarstar i de flesta fall men
kan paverkas positivt efter paratyreoidektomi.(55-64)

7.1.5 Metabola rubbningar

Fran populationsbaserade undersdkningar har rapporterats 6kad forekomst av stérningar i
kolhydratmetabolism som insulinhypersekretion, insulinresistens och blodfettrubbning bland
patienter med PHPT. Effekterna av paratyreoidektomi har endast studerats i begransad omfattning
och med divergerande resultat.(62, 65-70)

7.1.6 Hyperkalcemisk kris

Hyperkalcemisk kris &r ett ovanligt men allvarligt tillstand som kdnnetecknas av multiorgansvikt med
gastrointestinala (illamaende, krakning), nefrologiska (dehydrering, oliguri), kardiovaskulara (arytmi,
hjartsvikt, hypotoni) och neurologiska symtom (muskelsvaghet, konfusion, koma) och ibland med
utfallning av kalcium i njurar och andra mjukdelar.(71)

7.2 Differentialdiagnoser
Se kapitel Utredning 8.1.5 till och med 8.1.7.
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8. Utredning

8.1 Biokemisk utredning och bentathetsmatning (DXA)

Utredning av tillstand/symptom med
mojlig bakomliggande hyperkalcemi.

' !

P-Calciumjon, fri -« P-Calcium + P-Albumin
1 P-Albumin

!

Upprepa P-Calciumjon, fri
och vid sakerstélld hyperkalcemi
P-PTH (x2), P-25-OH-D-vitamin, P-Kreatinin

U t klart/relativt okat PTH o
pprepa | ar /re. a |v‘ oka Lagt PTH
ingen njursvikt
Sannolik PHPT Motsager PHPT
Utred annan hyperkalcemi
i malignitet, granulomatos etc

* Remiss till
endokrinkirurg/endokrinolog

* Bestédllning av DXA

e D-Vitaminsubstitution om
250HD < 50 nmol/L

Figur 1. Utredning inom primarvard och annan berord vard dar hyperkalcemi kan forekomma.
Calciumanalys véljs beroende pa lokala férutsattningar. P-Calciumjon, fri ar att féredra om
analyskapacitet, logistik och provhallbarhet sa medger. Vid D-vitaminbrist inleds substitution, se

avsnitt 8.1.3
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8.1.1 Kalciummatning

Rekommendation

Vid misstanke om hyperkalcemi bor P-Calciumjon, fri eller P-Ca i kombination med albumin matas
pa vida indikationer. P-Calciumjon, fri ar att foredra om analyskapacitet, logistik och
provhallbarhet sa medger. Om albumin ar lagt och P-Ca inom 6vre delen av referensintervall bor P-
Calciumjon, fri matas.

Stark rekommendation.

Albuminjusterat kalcium bor inte anvandas vid utredning av hyperkalcemi.
Stark rekommendation

Niva: Primarvard och annan berérd vard

Grund for rekommendation

Matning av P-Calciumjon, fri i serum, plasma eller helblod speglar den biologiskt aktiva fraktionen av
kalcium. Métning av P-Calciumjon, fri medger stérre mojlighet att pavisa mattlig hyperkalcemi vid
PHPT jamfort med méatning av P-Ca.(72-74) Vid uttalad hyperkalcemi ar P-Ca alltid forhojt. Da cirka
40% av kalcium i plasma ar albuminbundet, kan lag albuminkoncentration maskera mattlig
hyperkalcemi. Darfor bor P-Calciumjon, fri matas om albumin &r Iagt och totalkalcium inom 6vre
delen av referensintervall. Internationellt anvands ofta formler for att berdakna albumjusterat
kalcium. Dessa formler fungerar bristfalligt i svenska forhallanden och bor inte anvdndas vid
utredning av hyperkalcemi.(75)

P-Calciumjon, fri kan anges vid patientens aktuella pH, vilket bast speglar den fysiologiskt aktiva
kalciumkoncentrationen i blodet och vavnaderna, forutsatt att analys kan utforas snarast efter
provtagning. P-Calciumjon, fri kan dven berdknas vid standardiserat pH (pH 7,4) vilket kan ge battre
tolkningssakerhet vid fordrojd analys och provtransport. Bada satten att ange P-Calciumjon, fri
forekommer och kan anvandas. Inom sjukhusvard, dar prov kan analyseras omgaende,
rekommenderas matning vid patientens aktuella pH. Inom primarvard och vid langre transport kan P-
Calciumjon, fri justerat till pH 7,4 ge battre tolkningssdkerhet. Rapporterad koncentration P-
Calciumjon, fri bor jamféras med ett referensintervall som verifierats for den lokalt anvdnda
metoden. Speciella rekommendationer for laboratoriemedicin finns i bilaga 20.1.

8.1.2 Biokemisk utredning av hyperkalcemi

Rekommendation

Hyperkalcemi bor bekraftas genom upprepad matning av kalcium, i forsta hand P-Calciumjon, fri.
Samtidigt bestalls P-PTH, P-25-OH Vitamin D och P-kreatinin (inkl. eGFR). Aven P-PTH boér matas
vid minst tva tillfdllen. (76-78)

Stark rekommendation

Niva: priméarvard och annan berérd vard
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8.1.3 Biokemisk bild vid PHPT

Rekommendation

Hyperkalcemi i kombination med forhaojt eller inadekvat hogt P-PTH (fran mitten av
referensintervall till 6kat) ar forenligt med PHPT. Patientgruppen bor remitteras, i forsta hand till
endokrinkirurgisk specialistvard (alternativt endokrinologisk specialistvard) for bedémning och
stallningstagande till behandling och samtidigt bor bentathetsmatning med DXA bestéllas.

Stark rekommendation

Niva: Primarvard och annan berdrd vard

Grund for rekommendation

Upprepat kalcium 6ver referensintervall bekraftar hyperkalcemi. Hyperkalcemi i kombination med
tydligt och konsekvent 6kat P-PTH &r forenligt med PHPT. Patienter med diagnostiserad PHPT bor
genomga bentatsmatning med DXA. Klara fall bor remitteras utan att invanta resultat av DXA. Vid
njursvikt forsvaras diagnostiken till f6ljd av att det kan vara svart att skilja priméar fran sekundar
hyperparatyreoidism och utredning bor ske i samrad med njurmedicin.(79, 80) Vid D-vitaminbrist (P-
25-0OH Vitamin D < 50nmol/l) inleds férsiktig substitution, forslagsvis med cholecalciferol, 800Ex1.

8.1.4 Likemedelsorsakad hyperkalcemi

Rekommendation

Lakemedelsutlost hyperkalcemi bor 6vervagas som differentialdiagnos till PHPT.
Svag rekommendation

Niva: Primarvard, annan berord vard samt endokrinologisk specialistvard

Grund for rekommendation

Tiaziddiuretika kan orsaka latt hyperkalcemi i kombination med normalt P-PTH. Om saker alternativ
behandling kan erbjudas sa kan tiazid utsattas. Normaliserat kalcium talar for tiazidorsakad
hyperkalcemi. En andel av patienterna i gruppen har PHPT, som demaskerats av
tiazidbehandlingen.(81)

Litiumbehandling kan utgora bakomliggande orsak till PHPT. Litiumbehandlade PHPT-patienter
handlaggs som 6vriga. Litium bor inte utsattas, da seponering av medicineringen kan fa negativa
konsekvenser for patientens maende. Cirka 15% av litiumanvandare utvecklar PHPT och tillstandet ar
oftast irreversibelt. Den bakomliggande mekanismen ar ofullstandigt kand. | de flesta fallen féreligger
multiglanduldr sjukdom. Vid behandling med litium har urinkalciumanalys inget diagnostiskt varde
och kan uteslutas.(82, 83)
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8.1.5 FHH och kalciumutséndring i urin

Rekommendation

FHH bor 6vervagas som differentialdiagnos. Kalciumutsondring i urin bor matas i den fortsatta
utredningen.
Stark rekommendation

Niva: Endokrinkirurgisk/endokrinologisk specialistniva

Grund for rekommendation

Patienter med mattlig hyperkalcemi i kombination med inadekvat hogt P-PTH kan ha PHPT men &ven
FHH. Det ar onskvart att differentiera tillstanden eftersom FHH vanligen inte ar sjukdomsassocierat
och inte bor opereras. Tidigare normalt kalcium och klassiska hyperkalcemiska symtom talar for
PHPT. Livslang hyperkalcemi samt slaktingar med forhjt kalcium utan sjukdom talar for FHH.(82)
Dygnsutsondring av kalcium och kreatinin i urin bor matas for att vagleda differentiering mellan
tillstanden. Patienten bor dta normalskost under urinsamlingen. Utséndring av <2,5 mmol kalcium
per dygn i urinen eller calcium-kreatinin-clearance ratio (CCCR) <0,01 talar for FHH. Utsondring av >5
mmol kalcium per dygn i urinen eller CCCR> 0,02 talar for primar hyperparatyreoidism. Intervallen
daremellan utgor grazoner. Kalciumutsondring i urin ar svarvarderad vid tiazidbehandling (b6r
utsattas minst en vecka fore) och D-vitaminbrist. Enligt en dansk studie &r CCCR nagot battre pa att
sarskilja FHH fran primar hyperparatyreoidism jamfort enbart kalciumutséndring i urin.(84, 85)
Berakningsformel beskrivs i bilaga 21.1.2. Anamnes ar viktig eftersom kalciumutséndring i urin och
CCCR har begransade mojligheter att differentiera tillstanden och PHPT &r vanligt medan FHH ar
ovanligt.(86)

En mojligen nagot effektivare algoritm for att biokemiskt diskriminera primar hyperparatyreoidism
och FHH har presenterats. Den baseras pa kalcium, P-PTH och osteokalcin i serum samt CCCR, men
prospektiva och bekraftande studier saknas.(87)

Diagnostik av FHH kan skarpas genom genotypning av mutationer i generna CaSR, AP251 och
GNA11.(88) Diagnostiken beskrivs i kapitel 6.
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Normalkost
Adekvat D-vitamin

tU-Calcium, tU-Kreatinin, P-Ca, P-Kreatinin

2023-04-28

tU-Ca > 5 mmol/d

tU-Ca 2,5-5 mmol/d

tU-Ca < 2,5 mmol/d

A 4

CCCR > 0,02 CCCR 0,01-0,02 CCCR < 0,01
PHPT PHPT (FHH mjlig) Misstankt FHH

/

Familjeanamnes FHH
Uppfoljning
ev genotypning

Figur 2. Utredning av urinkalciumutséndring.

8.1.6 Hyperkalcemi av andra orsaker

FHH

Rekommendation

Niva: Primarvard och annan berérd vard

Hyperkalcemi i kombination med lagt P-PTH motsager hyperparatyreoidism och bor utredas for
andra bakomliggande tillstand till hyperkalcemi. De viktigaste ar maligna sjukdomar sasom
multipelt myelom, lymfom, lungcancer och maligniteter som har metastaserat till skelettet.
Granulomatodsa sjukdomar sdsom sarkoidos, tuberkulos och svampsjukdomar kan orsaka
hyperkalcemi liksom hypertyreos. Immobilisering, 6kat kalkintag, mjolk-alkali syndromet med Okat
kalkintag vid nedsatt njurfunktion och vitamin D-intoxikation ar sallsynta orsaker till hyperkalcemi.
Stark rekommendation

Denna utredningsgang ligger utanfér ramen for vardprogrammet.
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8.1.7 Normokalcemisk PHPT

Rekommendation

Normokalcemisk PHPT kan 6vervagas som diagnosbegrepp for patienter med njursten eller andra
tydliga symtom relaterade till PHPT men med normalt P-Calciumjon, fri. Koncentrationen ska dock
konsekvent vara inom oversta delen av referensintervall och P-PTH forhojt vid upprepade
matningar, utan samtidig D-vitaminbrist, njurinsufficiens eller annan orsak till sekundar
hyperparatyreoidism, se nedan.

Det ar sallan indicerat att mata P-PTH om kalcium ar normalt (undantaget njursvikt, uppfoljning
efter tyreoideakirurgi eller vid stark misstanke om PHPT i kombination med P-Calciumjon
konsekvent i 6versta delen av referensintervallet t.ex vid njurstenssjukdom.)

Svag rekommendation

Niva: Primarvard och annan berérd vard

Grund for rekommendation

Diagnosgruppen normokalcemisk PHPT dr omdiskuterad. Arbetsgruppen anser att atminstone vissa
patienter bor bedomas av specialist for stallningstagande till behandling.(82) Man bedémer vidare
att varden éverutnyttjar P-PTH-analys hos patienter med normalt P-Calciumjon, fri. P-PTH-6kning i
kombination med lagt eller normalt P-Calciumjon fri aterspeglar i forsta hand sekundar
hyperparatyreoidism (njurinsufficiens, D-vitaminbrist, anorexi, kalciumfattig kost, malabsorption,
fosfatrubbning samt behandling med en del ldkemedel). Internationella guidelines anger eGFR < 60
ml/min/1,73 m?som grénsvarde fér njursvikt.(82)

Bland lakemedel som kan orsaka PTH-stegring bor man sarskilt ndmna att SGLT2-hdmmare, som
anvands i allt storre omfattning vid diabetes och hjartkarlsjukdom, paverkar fosfathomeostasen,
vilket kan leda till sekundar hyperparatyreoidism. Okande P-PTH-nivder kan ofta observeras redan
timmar/dagar efter paborjad behandling.(89, 90) Det &r fortfarande oklart om kronisk behandling
med SGLT-2 hdmmare har langsiktig effekt pa PTH utséndring och benomsattning.(91)

9. Multidisciplinar konferens

Multidisciplinar konferens (MDK) for beslut om behandling och uppféljning bor genomfoéras vid
diagnos eller misstanke om paratyreoideacancer, vid hereditara former och vid
differentialdiagnostiska problem att skilja PHPT och sekundar HPT. Vilka kompetensomraden som
bor inga bestams av fragestallning och lokala forutsattningar. De kan innefatta endokrin kirurgi,
histopatologi, endokrinologi, onkologi, genetik, radiologi, nuklearmedicin och njurmedicin.
Huvuddelen av patienter med PHPT kan handlaggas utanfér MDK.
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10. Kirurgisk behandling

10.1 Indikationer for kirurgisk behandling

Rekommendation

e Kirurgisk behandling, paratyreoidektomi, ar den enda botande behandlingen.

e Patienter med symtomgivande primar hyperparatyreoidism (PHPT), bor, oberoende av
kronologisk alder, erbjudas operation om nyttan med kurativ behandling bedoms 6verstiga
risken med det kirurgiska ingreppet.

Stark rekommendation

Grund for rekommendation

Paratyreoidektomi innebar i de flesta fall aviagsnande av ett godartat paratyreoideaadenom.
Ingreppet kan genomfdras med fa komplikationer och hég botandefrekvens, férutsatt att ingreppet
genomfors av kirurg med god erfarenhet inom omradet. Botande av PHPT medfér i de flesta fall
normalisering av benomsattning med skelettaterhamtning, minskad risk for frakturer och
njurkomplikationer.(45, 76, 77, 79, 80, 92-94) Jamfoért med konservativ uppféljning eller
farmakologisk terapi ar paratyreoidektomi kostnadseffektivt och kan genomféras med lag
komplikationsrisk dven i hog alder.(95, 96)

10.2 Klassiska symtom, komplikationer; asymtomatisk PHPT

Rekommendationer

e Paratyreoidektomi bor 6vervagas for alla PHPT-patienter med
o njursten, sjunkande eGFR
o osteoporos (T-score < 2,5 i landrygg, hoft eller distala radius) och/eller kotkompression.)
Stark rekommendation

e Patienter med PHPT utan uppenbara symtom bor erbjudas operation oavsett kalciumniva om
det beddms att potentiell vinst av botande behandling 6verstiger riskerna med det kirurgiska
ingreppet. Grans for kalciumniva kan inte definieras men hoga varden starker indikationen.
Stark rekommendation

e Neurokognitiva/ neuropsykiatriska/ neuromuskuldara symtom kan végas in i beslutet om
paratyreoidektomi.
Svag rekommendation

Grund for rekommendationer

Anledningen till att remittera patient med PHPT till specialistvard ar att ge fler patienter majlighet till
kurativ behandling. Vardering av symtom och nytta av paratyreoidektomi ar svar. Sannolikt erbjuds
idag inte alla PHPT-patienter med potentiell vinst av kurativ behandling méjlighet till kirurgi. Den
varierande operationsincidensen indikerar att troskeln for behandling varierar mellan regionerna. Ett
av malen med vardprogrammet &r att erbjuda jamlik vard oavsett var i landet man bor.
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Internationella konsensus rekommenderar paratyreoidektomi vid kalciumnivaer som overstiger
referensintervallgransen med 0,25 mmol/l for P-calcium, motsvarande cirka 0,12 mmol/I fér P-
calciumjon, fri. Kalciumnivaerna fluktuerar 6ver tid och vid mattlig hyperkalcemi finns ingen tydlig
koppling mellan kalciumniva och symtom.(79) Hyperkalcemisk kris ar en ovanlig men potentiellt
livshotande komplikation.(71)

For patienter med anamnes pa symtomgivande njurstenssjukdom minskar risken for nya njurstenar
efter paratyreoidektomi.(37, 39, 97) Urinutsondringen av kalcium ar relaterad till skelettomséattning
och njurfunktion.(98, 99) Nefrokalcinos behéver inte vara symtomgivande.(97, 100)

PHPT orsakar 6kad benomsattning, mest uttalat for kortikalt ben, vilket medfér minskad bentathet.
Paratyreoidektomi forbattrar bentathet och kan normalisera frakturrisk. (31, 32, 34, 92, 95, 101-103).
Kopplingen mellan PHPT och frakturrisk ar ofullstandigt kartlagd. PHPT kan ha underordnad
betydelse for osteoporos hos adldre patienter med mild och i vrigt asymtomatisk sjukdom.(1, 104)

PHPT kan pa sikt medfora risk for komplikationer men omfattningen av riskdkningen ar omstridd. En
nyligen publicerad randomiserad studie med 10 ars uppféljning kunde inte pavisa 6kad risk for
komplikationer med observation jamfért med operation hos en grupp symtomfria patienter.(54) En
metaanalys visade daremot pa signifikant 6kad frakturrisk hos patienter med PHPT, vilket
bekraftades i en nylig svensk populationsbaserad studie som dven visade pa riskminskning efter
paratyreoidektomi.(6, 32)

Patienter som inte genomgar paratyreoidektomi bor foljas med arlig kontroll av kalciumniva och
njurfunktion samt periodisk bentdathetsmatning.

Patienter med PHPT patalar ofta symtom som trotthet, fatigue, stord nattsomn, depression, oro,
koncentrationssvarigheter, muskelsvaghet och demenssymtom. De utnyttjar antidepressiv
medicinering och benzodiazepiner i hogre utstrackning an bakgrundsbefolkningen. Den kausala
kopplingen ar svar att prediktera eftersom symtomen inte ar specifika fér PHPT.(48, 49, 77, 79, 105-
109)

Gastrointestinala symtom som forstoppning, anorexi, magsar och pankreatit har historiskt kopplats
till PHPT och associerats med hoga kalciumnivaer.(47, 110-113)

| nuldget saknas evidens for att kardiovaskulara riskfaktorer ska vagas in i beslut om
paratyreoidektomi. Paratyreoidektomi ar en sdker behandling med liten komplikationsrisk dven for
patienter med kardiovaskular komorbiditet. Resultat fran epidemiologiska, kliniska och
experimentella studier har visat koppling mellan primar hyperparatyreoidism och kardiovaskulara
riskfaktorer.(50, 52, 55, 63, 79) Positiva effekter efter paratyreoidektomi har redovisats men kausala
sambanden ar otillrackligt klarlagda. Saval kalcium som PTH har tillskrivits vasoaktiva, inotropa och
aterogena effekter. Hypertoni, som ar en oberoende riskfaktor for kardiovaskuldra komplikationer,
verkar i de flesta fall kvarsta efter paratyreoidektomi.(64, 69, 114-116)
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10.3 Preoperativ lokalisering vid kirurgi

Rekommendation

e Preoperativ lokalisering bor 6vervagas vid planering av all paratyreoideakirurgi

e Preoperativa lokaliseringsundersdkningar bor bestallas av paratyreoideakirurg eller
endokrinolog med regional kunskap om kvalitet och tillganglighet for aktuella
undersdkningsmetoder.

e Ultraljud rekommenderas for att lokalisera patologiska paratyreoideor och for att vardera
samtidiga tyreoideaforandringar.

o Yiterligare lokaliseringsundersokningar utover UL kan Gvervagas utifran regionala
forutsattningar och bor évervagas vid negativ eller osaker lokalisering.

e Vid negativ preoperativ lokalisering kan man i samrad med patienten 6vervaga ytterligare
lokaliseringsundersokningar vid enhet med hog erfarenhet.

Stark rekommendation

Grund for rekommendation

Preoperativ lokalisering ar en forutsattning for fokuserad paratyreoideakirurgi.(117-119) Positiva
undersokningar selekterar patienter med adenom, da multiglandular sjukdom oftare resulterar i
negativ preoperativ lokalisering. (120, 121) Mojlighet att lokalisera ektopiskt belaget adenom okar
chansen till goda kirurgiska resultat dven vid planerad bilateral kirurgi. Infér reoperation av PHPT bor
preoperativ lokalisering alltid ske.(122)

Indikation for lokaliseringsundersokningar ar for att kunna planera kirurgin optimalt. Diagnostik av
PHPT baseras pa biokemi, och lokaliseringsundersékningar bidrar inte till att verifiera eller utesluta
diagnosen.(123, 124) Inte heller for att ange indikation for kirurgisk behandling bidrar
lokaliseringsundersékningar med tanke pa férekomsten av multiglandular sjukdom som ofta har
negativ lokalisering preoperativt. Lokal kunskap om resultaten av tillgangliga undersdkningar
optimerar val av utredning.(125)

Ultraljud (UL) utfért av undersokare dedikerad foér paratyreoidealokalisering har hog sensitivitet och
specificitet for att identifiera paratyreoideaadenom, men lagre fér multiglandular sjukdom.(119, 126)
Samtidig forekomst av multinod6s struma férsamrar lokaliseringsresultaten. Battre preoperativ
diagnostik med identifiering av tyreoideanodulus fére paratyreoidektomi 6kar chansen fér optimal
kirurgi vid samtidig tyreoideatumor och minskar frekvensen av tyreoideakirurgi for benign sjukdom.

Da tillforlitligheten av lokalisering med UL varierar mellan undersdkare och beroende pa
patientrelaterade faktorer, bér man 6vervaga ytterligare lokaliseringsmetod vid avsaknad av eller vid
tveksamma fynd. Studier har visat att kombination av UL med erfaren undersokare och ytterligare
lokalisering med annan metod ar den mest kostnadseffektiva strategin. Det finns lang erfarenhet av
9Tc-sestamibiscintigrafi i alla regioner, som bdr éverviagas som komplement till UL. **Tc-
sestamibiscintigrafi har varit den mest anvanda lokaliseringstekniken i de flesta regioner, och utférs
idag vanligen i form av en kombination av tva modaliteter (hybridavbildning) inkluderande SPECT och
DT. Kunskap om den egna regionens metoder och resultat bor finnas.(125) Vid mediastinal kortel,
djup dorsal lokalisering, eller vid ospecifikt ultraljudsfynd bidrar sestamibi till sdkrare positivt resultat
jamfort med bara UL.(127) Kombination av UL och **Tc-sestamibi SPECT har i prospektiv studie visat
battre kirurgiskt resultat an bara UL.(118)

Vid jamforelse av olika lokaliseringsmetoders prestanda ar en medvetenhet om adenomvikten och
frekvensen multiglandular sjukdom hos den studerade populationen viktig, da den har en avgérande
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inverkan pa resultaten.(128-130) En serie om 3 studier av olika protokoll avseende *Tc-sestamibi
SPECT/DT har visat att metoden erhaller god avvagning mellan patientstraldos och
lokaliseringsprestanda om SPECT kombineras med diagnostisk DT inkluderande en fas utan
kontrastmedel (nativfas) och en kontrastfas (foretradesvis en artarfas). Metoden erhaller da en (per
lesion) sensitivitet pa 90% och en specificitet pa 98% for kohort med median adenomvikt pa 340 mg
och en frekvens av multiglandular sjukdom pa 6-8%.(128, 129, 131) Denna lokaliseringsmetod
praktiseras idag pa flera orter i Sverige (Stockholm, Uppsala, Orebro, Umed m.fl).

Metaanalyser av studier har visat att UL har en sensitivitet pa mellan 76-80% (125, 132), 4D-DT
(flerfas datortomografi) 73-85% (133-136), **Tc-sestamibi SPECT 66-79% (125, 137), **Tc-sestamibi
SPECT/DT (utan administrering av jodkontrast) 68-88% (135, 137-139) och !C-metionin PET/DT har
en kanslighet runt 69-86 % (140-143). En relativt ny metod, ¥F-fluorokolin PET/DT har visat mycket
lovande resultat med sensitivitet pa 89-92% i metaanalyser.(134, 143-146) Viktigt i detta
sammanhang ar vetskap om att PET-metoderna huvudsakligen studerats pa patienter dar sedvanlig
avbildning med UL och olika varianter av **Tc-sestamibiscintigrafi inte kunnat lokalisera ndgot
adenom. Randomiserad fas lll-studie jimférande *Tc-sestamibi SPECT/DT och 8F-fluorokolin PET/DT
pagar (Apache 11)(147). Utfallet av denna studie &r viktig d& ®F-fluorokolin kan komma att ersitta
9Tc-sestamibi som huvudsakligt spdramne pa centra som har tillgang till detta. | Sverige utférs redan
pa nagra hall enstaka *8F-fluorokolin-undersdkningar (bland annat i Orebro och Jénképing, Lund och i
Stockholm). 1C-metionin PET/DT finns att tillgd i Uppsala och Stockholm.

Generellt ar resultaten for alla lokaliseringsmetoder avsevart samre vid multiglandular sjukdom och
kdnsligheten reduceras ofta till runt 60—70 % per lesion och per patient (samtliga lesioner hos en
patient) till 30—40%. Sensitiviteten per patient minskar med 6kande antal lesioner hos patienten.
(129, 148-150)

Vid negativ lokalisering 6kar risken for persisterande sjukdom efter operation, dven vid bilateral
exploration. Majoriteten av patienter med negativ lokalisering har ett adenom, dven om risken for
multiglandular sjukdom &r storre nar positiv lokalisering saknas.(120)

10.4 Operation

Rekommendationer

e Paratyreoidektomi ska genomféras av kirurger vid kliniker med god erfarenhet av utredning
och behandling av PHPT.
Stark rekommendation

e Fokuserad eller ensidig paratyreoidektomi (Minimalinvasiv paratyreoidektomi, MIP)
rekommenderas for patient utan 6kad risk for multiglandular sjukdom vid preoperativt
lokaliserad forstorad biskoldkortel.

Vid klar preoperativ lokalisering av patologisk paratyreoidea hos patienter utan misstanke om
multiglandular sjukdom kan man valja att avsta fran intraoperativ PTH matning (IOPTH).
Svag rekommendation

o Vid osaker preoperativ lokalisering bor bilateral biskoldkortelexploration, alternativt
fokuserad eller ensidig paratyreoidektomi med IOPTH, utforas.
Stark rekommendation

e Anvandning av intraoperativ nervmonitorering vid paratyeroideakirurgi rekommenderas i
forsta hand vid reoperation for persisterande eller recidiverande PHPT, eller vid tidigare
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skoldkortelkirurgi.
Svag rekommendation

e Trombosprofylax ar inte indicerat i samband med paratyreoideakirurgi, men bor évervagas
for patienter med egna riskfaktorer for trombembolism, vid utvidgad tumorkirurgi, eller vid
langvariga operationer.

Svag rekommendation

e Antibiotikaprofylax vid operation for PHPT ar inte indicerat hos patienter med normalt
immunforsvar.
Stark rekommendation

e Vid minimalinvasiv eller ensidig kirurgi kan dagkirurgi évervagas.
Stark rekommendation

e [nfor operation av persisterande eller recidiverande PHPT efter bilateral operation bor
otvetydig lokalisering finnas. Operatoren bor eftergranska tillgangliga
lokaliseringsundersokningar infor operationen. Intraoperativ nervmonitorering bor dvervagas
vid operation i tidigare explorerat omrade. Remiss till enhet med hég kompetens bor
overvagas vid dessa operationer.

Stark rekommendation

Grund for rekommendationer

Internationella studier pavisar att risken fér komplikationer och for persisterande
hyperparatyreoidism ar hogre efter operation vid enheter som opererar fa patienter.(91, 151, 152)

MIP, forutsatt tydlig preoperativ lokalisering, har lika bra resultat som bilateral exploration. Risken
for postoperativ hypokalcemi ar lagre vid MIP jamfoért med bilateral exploration.(118, 153, 154) MIP
utfors med medial eller lateral approach. Lateral access kan underlatta vid dorsalt beldgna
biskoldkortlar. Oftast sker MIP i narkos, men operation i lokalanestesi och cervikal blockad kan ocksa
vdljas.

Okad risk féor multiglanduldr sjukdom finns vid negativa preoperativa lokaliseringsundersékningar
eller dar dessa undersokningar anger fynd av flera forstorade biskoldkortlar, vid slaktanamnes pa
hyperparatyreoidism, eller vid litiummedicinering. Multiglandular sjukdom finns hos cirka 15% av
patienter med PHPT, och eventuell forekomst av detta bor 6vervagas vid planeringen av kirurgi. Vid
ovanstdende tillstand rekommenderas bilateral exploration i forsta hand. Vid litiuminducerad HPT
kan fokuserad operation med IOPTH Overvagas da knappt hélften av dessa har ett enstaka
adenom.(155-157) Tidigare riktlinjer som rekommenderar IOPTH vid fokuserad kirurgi har borjat
ifragasattas, och vid International Workshop Primary Hyperparathyroidism 12 juni 2021 bedémdes
att rutinmassig IOPTH vid tva konkordanta preoperativa lokaliseringsstudier inte ar nédvandigt.(158-
160)

Risken for permanent nervus recurrens-skada vid primarkirurgi for HPT ar mindre dn 1 procent.(161)
Data om nervmonitorering vid paratyreoideakirurgi ar begransat, men talar inte entydigt for en nytta
av rutinmassig IONM vid forstagangsoperation.(162) Vid storre adenom utgaende fran dvre
paratyreoidea, eller vid andra nervnéra lokaliseringar kan IONM Overvagas. Vid reoperation bor
IONM anvéandas.

Frekvensen tromboembolism efter paratyreoideakirurgi ar mycket I1ag. Nyttan av trombosprofylax
overvager inte risken for blédning annat dan hos patienter med identifierade riskfaktorer for
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tromboembolism. Randomiserad studie och metaanalyser har inte visat vinst av rutinmassig
antibiotikaprofylax vid paratyreoideakirurgi.(163-165)

En 6kande andel av patienter av med PHPT opereras i dagkirurgi, framfor allt internationellt. For
utvalda patienter utan riskfaktorer kan detta ske med rimligt god sakerhet om observation om minst
6 timmar erbjuds.(166-168) Lokala férutsattningar som narhet och tillganglighet till vard vid
ovantade komplikationer ingar i riskvarderingen.

Reoperation har hogre komplikationsfrekvens och risk for persisterande hyperparatyreoidism. Detta
pa grund av okad risk for ektopisk lokalisering samt forandrade anatomiska forhallande efter tidigare
kirurgi. Noggrann utvardering av operationsindikation, tidigare operation och operationsresultat,
kontroll av stambandsrorlighet, samt utnyttjande av god preoperativ lokaliseringsteknik, 6kar
chansen till goda resultat.(169, 170)

11. Primar hyperparatyreoidism hos barn

Rekommendation

Barn med primar hyperparatyreoidism (PHPT) bor skotas av specialister med erfarenhet av denna
sjukdom hos barn, inkluderande arftlighet, lokaliseringsutredning och operation.

Svag rekommendation

Grund for rekommendation

PHPT &r séllsynt hos barn, med en incidens pa 2—5/100 000 och skiljer sig delvis jamfort med
tillstandet hos vuxna. Barn med PHPT har oftast symtom, skelettpaverkan eller njursten.(77)
Symtomen kan besta av trotthet, depression, huvudvark, viktnedgang, illamaende och
buksmartor.(171)

Kunskapsunderlaget om dessa barn &r litet. Antalet studier ar fa med ett mindre antal patienter per
studie, och dr samlade under en lang tidsperiod da framfor allt genetiska analyser ofta saknats.

Hittills har man raknat med arftlig sjukdom hos cirka en tredjedel av barnen men den andelen
kommer sannolikt att 6ka genom forbattrad maojlighet till diagnostik i takt med utvecklingen av
genetiska analysmetoder. Fordelningen mellan kénen ar jamn, mojligen med en latt 6vervikt for
flickor.

De flesta barnen har ett adenom (70-80%). Multiglandular sjukdom férekommer framfor allt hos
barnen med kand arftlighet eller identifierad mutation. Paratyreoideacancer forekommer sallsynt,
bade sporadiskt och hereditart.(172)

De yngsta barnen med hyperparatyreoidism har i stor andel arftlighet och mutation i CASR eller
relaterade gener orsakande FHH, medan de aldre barnen och tonaringarna har sporadisk sjukdom
(cirka 60%) eller mutation i MEN1, RET, CDC73 eller CDKN1B, (sammanlagt cirka 40%).(173)

Vid avsaknad av kand éarftlighet eller mutationer har minst 86-90% singeladenom.

Fran att tidigare oftast ha blivit opererade med bilateral exploration, har en 6kande andel av barnen
opererats med fokuserad paratyroidektomi i senare studier.(174) Argument for det &r 1ag risk for
multiglandular sjukdom vid avsaknad av kand arftlighet och negativa mutationsanalyser.
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12. Primar hyperparatyreoidism hos gravida

Rekommendation

Vid kand primar hyperparatyreoidism (PHPT) bor graviditet undvikas fore kurativ kirurgi. Om PHPT
diagnostiseras under graviditet bor behandlingsbeslut baseras pa symtom och individuell riskprofil.
Kirurgisk behandling genomford under andra trimestern ar forstahandsalternativ och
rekommenderas for alla med P-Calciumjon, fri> 0,12 mmol/| 6ver lokala referensintervallets 6vre
grans. Preoperativ lokalisering bor begransas till ultraljud. Konservativ uppféljning bor innefatta
monitorering av P-Calciumjon, fri och eGFR var fjarde vecka. Den nyfédda/e bor 6vervakas med
kontroll av P-Calciumjon, fri varannan dag forsta veckorna efter fodseln. Vid hypokalcemi bor aktiv
D-vitaminbehandling 6vervagas. Paratyreoidektomi som uppskjutits under graviditeten bor
genomfdras inom narmaste veckorna efter partus, da risk for 6kad benresorption med sankt BMD
foreligger under amningsperioden.

Svag rekommendation

Grund for rekommendation

Rekommendationerna ovan baseras pa konsensus fran en europeisk expertgrupp.(175). Da det inte
finns nagon RCT som stdd for behandlingsbeslut, grundas rekommendationerna pa begransad
evidens fran i huvudsak observationsstudier. Prevalensen av PHPT under graviditet dr okand.
Incidensen av PHPT har uppskattats till 8/100 000 for kvinnor i fertil alder. PHPT under graviditet ar
sannolikt ett underdiagnostiserat tillstand, dar hog andel av rapportering av komplicerade fall medfor
risk for publication bias.(176) Internationellt konsensus rekommenderar méatning av P-Calciumjon, fri
vid atminstone ett tillfdlle under tidig graviditet men genomfors hittills inte rutinmassigt i Sverige.
(175)

PHPT i samband med graviditet medfor 6kade risker for mor och barn och bér handlaggas inom
specialistvard. Under graviditeten 6verfors aktivt cirka 30 gram kalcium fran modern till fostret, varav
huvuddelen i tredje trimestern. Hog kalciumniva hos modern kan hdmma fetal och neonatal
paratyreoideafunktion, med risk for hypokalcemi och tetani i nyféddhetsperioden. Strypt éverféring
av kalcium efter partus kan dven medfora risk for hyperkalcemisk kris hos modern.(177) Symtom som
fatigue, torst och hyperemesis kan misstolkas som graviditetssymtom. Bland rapporterade
maternella komplikationer marks njursten, pankreatit, polyhydramnios och preeklampsi. Bland fetala
komplikationer marks missfall och tillvaxthamning. Risken for komplikationer har kopplats till grad av
hyperkalcemi.(178)

For diagnostik av PHPT under graviditet maste P-Calciumjon, fri matas, da plasmavolymen
expanderar och P-Ca sjunker under graviditet. P-PTH sjunker under graviditet och ar ofta supprimerat
medan 25(0OH)D ar oférandrat och 1,25(0H),D tva-tre ganger hégre an normalt. Darigenom 6kar
absorptionen av kalcium och sekundart dartill aven urinutsondringen. Det medfor att
differentialdiagnostik avseende FHH forutsatter genetisk testning och utvardering av
forstagradsslaktingar, se kapitel 6.(179) | cirka 90% av fallen foreligger sporadisk PHPT orsakad av ett
paratyreoideaadenom. Hereditar utredning ar viktigt for att utesluta FHH men ocksa da hereditar
koppling inverkar pa val av kirurgiskt ingrepp. Preoperativ lokalisering begransas till ultraljud for att
inte exponera fostret for radioaktiv stralning.
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Kirurgisk behandling genomford under andra trimestern anses vara forstahandsval med rapporterad
minskning av fetala komplikationer jamfért med konservativ uppfoljning och senarelagd operation
dven for asymtomatiska fall. D-vitaminbehandling under graviditet anses sdker. Studier pa manniska
har inte pavisat att D-vitaminbehandling under graviditet skulle medféra risk for fostret.(180) Aven
operation under tredje trimestern har rapporterats utgora ett sdkert och effektivt alternativ till
konservativ uppfdljning.(181, 182) Konservativ behandling innefattar adekvat vatskeintag och
monitorering med kontroll av P-Calciumjon, fri och eGFR minst var fjarde vecka. Medicinsk
behandling undviks. Saval calcimimetika som bifosfonater passerar placenta och sidkerhetsaspekter
ar otillrackligt utvarderade. Kalcitonin passerar inte placenta men effekten avklingar efter fa dagar
genom takyfylaxi.

13. Paratyreoideacancer

Rekommendation

Misstanke om paratyreoideacancer bor vackas vid palpabel paratyreocideatumaor, som mater mer
an 3 cm eller vid uttalad hyperkalcemi kombinerad med uttalad P-PTH-stegring. Kirurgiskt
avlagsnande av intakt tumor ar den enda kurativa behandlingen, vilket kan krdva medtagande av
intilliggande vavnad. Profylaktisk lymfkortelutrymning ar inte motiverad. Patient med misstankt
eller konstaterad paratyreoideacancer bor hanvisas till hdgspecialiserad enhet for individualiserad
behandling och uppféljning. Genetisk analys ar indicerad vid paratyreoideacancer.

Svag rekommendation

Grund for rekommendation

Paratyreoideacancer ar mycket ovanligt och beraknas utgéra <1% av all PHPT. Incidensen har
uppskattats till 11 fall per 10 miljoner. Paratyreoideacancer ar lika vanligt hos man som hos kvinnor.
Tumorstorlek och metastasering &r starka prognostiska riskfaktorer.(183) Femarsoverlevnaden for
patienter med fjarrmetastasering vid diagnos har berdknats till 16%, vilket ska jamféras med 87% for
patienter med lokal eller regional tumorutbredning.(184) Paratyreoideacancer ar nastan alltid
hormonellt aktiv. Kliniska karakteristika utmarks av skelett- och njurpaverkan, kardiovaskuldra och
neurokognitiva symtom, ibland hyperkalcemisk kris.(184, 185) | upp till hdlften av fallen ar tumoren
palpabel, vilket i kombination med kortelstorlek > 3 cm, uttalad hyperkalcemi (>3 mmol/L) och P-
PTH-stegring (ofta minst 3 gadnger 6ver 6vre referensintervallsgransen) bor vacka misstanke om
paratyreoideacancer.(183) | de flesta fallen kan diagnosen stéllas forst postoperativt efter
tumorextirpation, se bilaga 22.2.

| operationssaret kan tuméren te sig hard, graaktig i fargen och ibland med évervaxt pa intilliggande
tyreoidea, lymfkortlar eller tymus, som maste tas med for att tumoren ska avlagsnas med intakt
kapsel.(186) | en studie, baserad pa 555 patienter med paratyreoideacancer som diagnostiserats
under aren 2004-2015 i USA, paverkades inte 6verlevnad av mer omfattande radikal kirurgi.(187)
Profylaktisk lymfkortelutrymning har inte visats paverka recidivrisk eller 6verlevnad och bedéms inte
motiverat.(184, 187)

| de flesta fall forekommer paratyreoideacancer sporadiskt och i en kértel men kan vara del i HPT-JT
och familjar isolerad hyperparatyreoidism; enstaka fall med MEN1 och MEN2A har rapporterats, se
kapitel 6. Genetisk analys ar indicerad i alla fall av paratyreoideacancer. Mutation eller inaktivering av
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tumorsupressorgenen CDC73 som kodar for tumorsupressorproteinet parafibromin kan daven
forekomma isolerat i tumoren, sa kallad somatisk mutation, vilket kan utnyttjas diagnostiskt da
mutationen sallan forekommer i benigna paratyreoideaadenom (<1%).(188) Bortfall av parafibromin i
PAD ska vacka misstanke om mutation, vilket motiverar gensekvensering.(188, 189) CDC73-mutation
kan vara kopplat till andra mutationer som kan utgora potentiella behandlingstargets.
Gensekvensering kan vara motiverad dven utan bortfall av parafibromin eftersom vissa CDC73-
mutationer férekommer utan bortfall av parafibromin.

Patienter med misstankt eller sdkerstalld paratyreoideacancer bor hanvisas till hogspecialiserad
enhet och behandlingen individualiseras pa basen av histopatologiska och molekylérbiologiska
kriterier. Uppféljningen bor omfatta regelbunden kontroll av P-Calciumjon, fri och P-PTH tva ganger
per ar forsta tre aren. Extern stralbehandling eller kemoterapi rekommenderas inte som adjuvant
behandling. Olika typer av cytostatika har provats men kirurgi ar férstahandsbehandling vid
resektabelt recidiv. Medicinsk behandling inriktad mot symtomatisk lindring av
hyperkalcemirelaterade symtom inkluderar bland andra cinacalcet, denosumab, bisfosfonater och
hemodialys. Sorafenib har rapporterats ha effekt i enstaka fall av recidivierande och metastaserad
sjukdom. Fokus ligger nu pa gensekvensering med férhoppning om att identifiera potentiella
behandlingstargets med mdjlighet att inkludera patienter med paratyreoideacancer i kliniska studier
baserade pa precisionsmedicin.(190, 191)

14. Uppfoljning efter kirurgisk behandling
och konservativ uppfoljning

PHPT- diagnos:
remitteras vidare

Lamplig for kirurgi Saknar indikation for kirurgi Ej aktuell for kirurgi
trots indikation
Operation Kontroll i primarvard Endokrinologi
Uppfoljning kirurg P-Calciumjon, fri, D-vit, eGFR Initiera eventuell behandling
6 man (arligen) DXA (vartannat ar) av symtom eller osteoporos
Uppfdljning avslutas Ny remiss Priméarvard

vid adenom (om till endokrinkirurgi vid behov Uppfoljning, eventuell

osteoporos uppféljning i fortsatt symtombehandling
primarvard).

Figur 3. Beskrivning av vardprocess efter diagnos

14.1 Postoperativ uppfoljning och behandling

Rekommendation
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Forutom peroperativ PTH-analys rekommenderas enbart monitorering av P-Calciumjon, fri for
postoperativ uppféljning. Efter botande kirurgi, definierad som fullstandigt normal kalciumniva
efter 6 manader, kan uppfoljningen av HPT avslutas. Opererande klinik ansvarar foér att uppféljning
sker fram till dess samt att patient med osteoporos aterremitteras till primarvarden. Patient med
arftlig sjukdom eller paratyreoideacancer bor foljas pa specialistklinik. Patient med multiglandular
sjukdom eller atypiskt paratyreoideaadenom foljs, beroende pa komplexitet och kompetens,
antingen pa specialistklinik eller inom primarvarden, i det senare fallet med tydlig
rekommendation om hur uppféljningen ska ske.

Postoperativ behandling med kalcium och/eller vitamin D bor ges for skelettaterhamtning vid
hypokalcemi och hungry bone syndrome (urkalkat skelett, “hungrigt” pa kalcium).

Vid misstanke om recidiv remitteras patienten ater till endokrinkirurg efter komplettering med
biokemisk utredning enligt kapitel 8, figur 1 (P-Calciumjon, fri och P-PTH).

Starka rekommendationer

Grund for rekommendation

Efter initial sankning stiger ofta P-PTH postoperativt och ar forhéjt i cirka 50% av fallen 6 veckor
postoperativt for att darefter normaliseras under forsta aret.(34) Recidiverande PHPT definieras som
aterkomst av hyperkalcemi efter normokalcemisk intervall i mer an 6 manader efter
paratyreoidektomi. Risken for recidiv av PHPT efter botande kirurgi vid singeladenomsjukdom &r
13g.(192, 193)

Riskfaktorer for hungry bone syndrome ar hog alder, preoperativa kalciumvarden 6ver 3 mmol/L,
hoga preoperativa P-PTH-vdrden, osteoporos och/eller preoperativ D-vitaminbrist. Hypokalcemin
upptrader oftast forst vid dag 3 eller 5 efter operation. Vid behandling med D-vitamin pa grund av
risk for, eller manifest postoperativ hypokalcemi, och adekvat mangd sparad paratyreoideavadvnad
rekommenderas i forsta hand kalcium i kombination med kolekalciferol.(82, 194)

14.2 Uppfoljning av patienter ej aktuella for kirurgi

Rekommendation

For PHPT-patienter som inte har genomgatt kirurgisk behandling rekommenderas regelbundna
kontroller:
e Klinisk symtomvardering, P-Calciumjon, fri, D vitamin, eGFR - Initialt var 12:e manad.
e DXA - Initialt vartannat ar eller efter individuell bedémning.

Stark rekommendation

Niva: Primarvard

Grund for rekommendation

Patienter med asymtomatisk/mild PHPT bor féljas upp med regelbundna arliga kontroller. En
skandinavisk prospektiv randomiserad studie (the SIPH study) pavisade inte 6kad risk for
komplikationer efter 10 ars uppféljning utan kirurgi for en grupp patienter med mild PHPT.(54) En
tidigare amerikansk studie med 15 ars observationstid visade att 37 % av patienter med
asymtomatisk PHPT som féljdes konservativt utvecklade indikationer for kirurgisk behandling som
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forhojning av kalciumnivan i blodet, 6kad kalciumutséndring i urinen eller forsamrad bentathet.(101)
Normokalcemisk PHTP kan 6verga i hyperkalcemisk PHPT.(195)

14.2.1 Symtomgivande PHPT

Rekommendation

e Patienter med symtomgivande PHPT som inte kan eller vill genomga kirurgisk behandling bor
remitteras till endokrinolog fér bedomning samt stallningstagande till medicinsk behandling
med cinakalcet, se bilaga 20.3.

e Behandling med cinacalcet kan 6vervagas i undantagsfall i vantan pa kirurgisk behandling vid
hoga kalciumvarden eller mycket symtom. Cinakalcet-behandling ar inte indicerad vid mild
hyperkalcemi eller rutinmassigt infor paratyreoidektomi.

e Behandlingen med cinakalcet bor foljas upp med symtomutvardering, forslagsvis efter 2—3
och 6 manader med beaktande av placeboeffekten.

e Vid stabil kalciumniva efter 6 manader anpassas den fortsatta uppféljningen efter lokala
forhallanden och kan ske inom primarvarden eller annan berdrd vard med fortsatt halvarsvis
kontroll av P-Calciumjon, fri.

e Lagt BMD och hog frakturrisk bor inte utgora indikation for behandling med cinakalcet, da i
stallet adekvat osteoporosbehandling bor 6vervagas, se kapitel 14.2.

Svag rekommendation

Niva: endokrinologisk specialistvard samt annan berord vard

Grund for rekommendation

Cinakalcet ar inte ett likvardigt alternativ till kirurgi.(48) Behandling med cinakalcet ar inte indicerad
vid mild hyperkalcemi eller rutinmassigt infor paratyreoidektomi, men kan évervagas for
symtomatisk lindring vid hoga kalciumnivaer till inoperabla PHPT-patienter eller vid langa vantetider
till operation. Initiering av behandlingen bor ske i specialistvarden. Cinakalcet ar en allosterisk
modulator av den kalciumavkdnnande receptorn (CaSR) pa huvudcellerna i biskoldkortlarna.
Cinakalcet 6kar kansligheten hos CaSR for extracelluldrt kalcium, vilket minskar utsondringen av
parathormon (PTH) i blodet samt indirekt minskar kalciumnivan i blodet och leder till 6kning av
fosfatnivan.(196) Hos patienter med PHPT uppnas normalisering av kalciumnivan hos cirka 70-90 %
av behandlade patienter. Den kalciumsédnkande effekten ar manifest inom tva till tre veckor (85—
90 %). Storst minskning av kalciumnivan observeras hos patienter med hogre utgangsvarde av
kalcium. Majoriteten av patienterna behaller behandlingseffekten under mer an fem ar.
Kalciumnivan stiger upp till utgangsvarde efter seponering av behandlingen.(197-199)

Behandling med cinakalcet bor féljas upp med kontroll av calcium en vecka efter start eller
dosjustering.
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14.3 Osteoporos vid primar hyperparatyreoidism

Rekommendation

e Postmenopausala kvinnor och man éver 50 ar med PHPT och hog risk for osteoporosrelaterad
fraktur bor opereras, men samtidigt erbjudas benspecifik behandling redan vid diagnos.

e Patienter med PHPT bor genomga bentathetsméatning enligt DXA i rygg, hoft samt radius.
Osteoporotiska varden pa nagon av dessa lokaler starker operationsindikationen.

e Patienter som remitteras till primarvarden for osteoporosutredning efter fraktur kan ha PHPT
och bor utredas enligt tidigare algoritm.

o Indikation for farmakologisk osteoporosbehandling hos postmenopausala kvinnor och man
over 50 ar baseras pa tidigare fraktur, évriga riskfaktorer samt bentathetsvarden i landrygg
och hoft.

e Osteoporosbehandlingen kan initieras via primarvarden.

e Bentéathet bor kontrolleras med DXA vartannat ar under behandlingen.

Svag rekommendation

Grund for rekommendation

Osteoporos definieras som mindre mangd normalt mineraliserat skelett med strukturella
forandringar.(200) Osteoporosdiagnostik i kliniken baseras pa DXA matningar i landrygg och hoft, dar
lagsta vardet anger diagnos. Lag bentathet ar en riskfaktor for osteoporosrelaterade frakturer, framst
kotkompression, hoftfraktur, samt radius- och 6verarmsfraktur.(200, 201) Lag bentathet ar en del av
en mera 6vergripande riskfaktorvardering som ligger till grund for initiering av benspecifik
behandling. Ovriga starka riskfaktorer ar framst

e tidigare fraktur

e hog alder

e kvinnligt kon,

e hereditet

e peroral kortisonbehandling.(200, 201)

FRAX ar ett riskfaktorbaserat verktyg som anger procentuell risk for fraktur. | FRAX modulen finns
dock inte uppgifter pa risk for fraktur vid PHPT och kan i dagslaget darfor inte anvandas for patienter
med PHPT.(94)

Vid PHPT paverkas benvavnaden framst genom o6kad osteoklastaktivering, det vill sdga stimulerad
bennedbrytning. PHPT kan darfor orsaka generellt 6kad resorption i skelettet och medféra utveckling
av sekundar osteoporos.(27) Efter framgangsrik kirurgisk behandling 6kar bentitheten. Okningen &r
mest uttalad forsta aret och forbattringen ar bestaende men bentatheten blir inte alltid
normaliserad.(34, 101, 104) Fér postmenopausala kvinnor och méan éver 50 ar ar det darfor svart att
avgora ifall en osteoporosutveckling orsakas av primar osteoporos, eller ar en kombination med
PHPT.

Bade Socialstyrelsens och Lakemedelsverkets rekommendationer lyfter fram vardet av benspecifik
behandling vid hog risk for fraktur och i synnerhet for sekundarpreventiv behandling efter
osteoporosrelaterad fraktur.(200, 201)
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Medicinsk férstahandsbehandling vid osteoporos bestar av antiresorptiva lakemedel sasom
bisfosfonater (alendronat, zoledronat), samt som andrahandsmedel denosumab. Dessa har alla visat
sig vara effektiva att forebygga fraktur vid primar osteoporos.(202-204) Frakturdata vid behandling
av PHPT saknas men effekt i form av uppgang i bentathet vid PHPT har dokumenterats for dessa
lakemedel (9,10).(205, 206)

Det saknas data som visar om benspecifik behandling paverkar mojligheterna till prelokalisation eller
resultatet av kirurgi. Trots avsaknad av tydliga studier gallande frakturreduktion vid kombinerad
benspecifik behandling och botande kirurgi blir rekommendationen att paborja farmakologisk
osteoporosbehandling for postmenopausala kvinnor och mén éver 50 ar med hog risk for fraktur
redan vid diagnos. Behandlingen kan pabdrjas i primarvarden parallellt med kirurgisk utredning och
behandling.

For behandlingsindikation, val av behandling samt uppféljning se bilaga 20.4

15. Omvardnad och patientperspektiv

Rekommendation

Patienten bor erbjudas tillracklig information om sitt halsotillstand och de metoder som finns for
undersokning, vard och behandling, for att kunna vara delaktig i egen halsosituation och vard.
Stark rekommendation

Niva: Aktuell vardniva

Grund for rekommendation

Patientlagen (SFS 2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bland annat diagnos, mojliga alternativ for vard, risk for biverkningar och férvdantade vantetider, samt
information om mojligheten att sjalv valja mellan likvardiga behandlingar.

Personcentrerad vard ar en grund for att patienten ska kdnna sig tryggare och mer delaktig kring sin
halsa. Det innebar att som profession ta sig tid att lyssna pa patientens erfarenheter och mal som
grund vid information och delaktighet, samt vid upprattande av en vardplan.(207)

For patienter med primér hyperparatyreoidism (PHPT) finns idag ingen kand etablerad
patientorganisation, varfor vardprogramsgruppen valt att inhdmta patienters upplevelser via en
enkat som spridits genom vardprogramgruppens natverk och verksamheter i regionerna. Denna har
vant sig till personer som nyligen diagnostiserats med eller behandlats for PHPT med syftet att
identifiera behov och utmaningar i kontakten med varden. Sammanfattningsvis kan utifran
svarsunderlaget utldsas att om uttryckt behov av information och stéd tillgodoses, underlattar det
kontakten med varden och inger trygghet.

Patienterna beskriver i svaren ett behov av utrymme for att kunna beratta sin historia, att bli lyssnad

pa och fa sin upplevelse och sina symtom bekraftade. Vilket beskrivs ar viktigt redan i de forsta

vardkontakterna, som oftast dr inom priméarvarden. Patienterna lyfter &ven behov som muntlig och

skriftlig information om sin diagnos, de olika stegen i behandlingen och vad de sjélva kan tanka pa

som viktiga delar att beakta. For att kunna stalla efterféljande fragor behovs kontaktuppgifter till
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aktuell vardenhet. Som framgangsfaktor beskrivs att aterkoppling och uppfoljning ger en 6kad
trygghet och delaktighet.

For patienter med komplexa vardbehov kan ett patientkontrakt ge forutsattningar till att 6ka
samordningen runt patienten. Patientkontrakt utgar fran den enskildes behov och férutsattningar
med malsattning att starka delaktighet, tillganglighet, samverkan och samordning. Se Sveriges
kommuner och regioner (SKR), Patientkontrakt.

For patienter med PHPT och komplexa vardbehov bor samordningen kring patienten i regel ske inom
primarvarden.

16. Sjukskrivning och rehabilitering

Rekommendation
e Stallningstagande till forsakringsmedicinskt behov sasom sjukskrivning bor ske utifran
patientens individuella behov.
o  Sjukskrivning vid PHPT rekommenderas normalt endast for en kortare tid efter operation.
e Vid komplexa och langvariga behov bor en samordning ske for planering av
rehabiliterande atgarder mellan professioner, verksamheter, huvudman och andra
aktorer. En rehabiliteringsplan bor goras inom primarvarden.

Stark rekommendation

Niva: Aktuell vardniva

Grund for rekommendation

Sjukskrivning generellt samt bedémning av en persons arbetsférmaga ska vara individuell och utga
fran den aktuella personens egna unika forutsattningar (https://roi.socialstyrelsen.se/fmb).

Isolerad PHPT orsakar normalt inte symtom som leder till behov av sjukskrivning. Efter kirurgi kan
patienten ddaremot behdva vara sjukskriven en kortare period, upp till tio dagar. En patient som har
en komplex situation med flera samtidiga sjukdomstillstand och/eller svar komplikation till PHPT,
som grav osteoporos eller svar njurstenssjukdom kan behéva en langre sjukskrivning och
rehabilitering. Patienten bor fa hjalp med detta inom priméarvarden.

Rehabiliteringsprocessen sammanfattas i den generiska modellen for rehabilitering (pdf).
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17. Kvalitetsregister och kvalitetsindikatorer

17.1 Scandinavian Quality register for Thyroid Parathyroid and
Adrenal Surgery (SQRTPA)

Rekommendation

Scandinavian Quality register for Thyroid Parathroid and Adrenal Surgery (SQRTPA) ar det svenska
nationella kvalitetsrgistret for endokrin kirurgi. Alla patienter som opereras for primar
hyperparatyreoidism (PHPT) bér inkluderas.

Grund for rekommendation

Registret bildades 2004 med syftet att stodja lokalt forbattringsarbete och att beskriva utvecklingen
av behandling och komplikationer inom de aktuella diagnosomradena. Det kan dessutom utgora
underlag for analys och klinisk forskning, inkluderande livskvalitet och hdlsoekonomi. Registret
mojliggor berdkning av vantetider fran ankomst av remiss till kirurgisk enhet och tid fran beslut av
behandling till operation.

Registrering i det nationella vardprogrammet ar en del i kvalitetsarbetet. Data publiceras i arliga
officiella publikationer fran SQRTPA och finns nedladdningsbart pa hemsidan. Varje registrerande
enhet har direkt tillgang till sina data.

17.2 Kvalitetsindikatorer for patienter som blivit opererade
Inhdmtas fran kvalitetsregister (SQRTPA)

e 95% av antalet opererade patienter med PHPT bor ha blivit registrerade

e Andel patienter med PHPT som blivit botade, det vill sdiga med normokalcemi och andel med
hypokalcemi, 6 veckor och 6 manader postoperativt

e Andel patienter med PHPT med permanent recurrenspares

17.3 Kvalitetsindikatorer for patienter som inte har opererats

Rekommendation

o Arlig utvardering av regional operationsincidens som en del i uppféljningen av
implementeringen av vardprogrammet. En utjamning av skillnader i operationsincidens av
PHPT bor vara ett mal i vantan pa identifiering av direkta utfallsmatt.

e Patientkontakter bor registreras med anvindande av fullstandiga ICD-10-SE och KVA-koder
i enlighet med bilaga 22.5.

Grund for rekommendation

Avsaknad av nationell diagnosregistrering inom primarvarden och delar av specialiserad vard
begransar i dagslaget mojligheten till vardering av diagnostik, behandling och uppféljning av
patienter med PHPT som inte blivit foremal for kirurgisk behandling.
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PHPT patienter som opererats for sin PHPT kan identifieras i de nationella registren (cancerregistret,
patientregistret) och kvalitetsregistret SQRTPA, vilket kan utnyttjas for analys av operationsincidens
per region. Nuldgesanalys visar pa 5—6 gangers skillnad i operationsincidens mellan Sveriges 21
regioner for halso- och sjukvard. Prevalensen av PHPT 6kar med stigande alder. men variationen i
operationsincidens kvarstar nar alders- och kdnsférdelning inom regionerna inkluderas i
berdakningen.

18. Underlag for nivastrukturering

De flesta patienterna med primar hyperparatyreoidism (PHPT) upptacks inom primarvarden.

Efter basutredning med sakerstalld diagnos av PHPT, bor patienten remitteras till sjukhus med
specialiserad endokrinkirurgisk/endokrinologisk vard. Den enda botande behandlingen vid PHPT &r
kirurgisk. Da vardering av symtom och nytta av behandling kan vara svar, rekommenderar vi
specialistbedémning. Ett av malen med vardprogrammet ar att efterstrava jamlik vard. Idag finns
sannolikt patienter med potentiell vinst av kirurgi som inte remitteras och som undantas mdjlighet
till botande behandling. De fall dar det foreligger uppenbar kontraindikation for kirurgi och avsaknad
av uppenbar vinst med behandling kan undantas och vardas inom primarvarden. Preoperativa
lokaliseringsundersokningar bor bestallas av paratyreoideakirurger med regional kunskap om kvalitet
och tillgdnglighet for aktuella undersékningsmetoder. Viss bilddiagnostik bor genomféras pa sarskilt
specialiserade enheter.

Hereditdra former av PHPT, paratyreoideacancer och PHPT hos barn bor diskuteras pa MDK samt
behandlas inom, eller i samrad med, hogspecialiserad vard. Reoperationer vid persisterande eller
recidivierande PHPT inom tidigare explorerat omrade bor utféras inom hogspecialiserad vard.
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20. Forslag for fordjupning

Arbetsgruppen har under framtagandet av det nationella vardprogrammet identifierat
fragestallningar for fordjupning inom kunskapsomradet.

e Halsoekonomisk analys avseende effekter av konservativ behandling gentemot kirurgi vid
PHPT

e  Motsvarar frakturrisken vid PHPT risken vid primar osteoporos?

e Kan matning av benmarkorer forbattra bedéomning av frakturrisk vid PHPT?

e Paverkas skelettaterhamtningen for patienter som opererats for PHPT av tidig eller sen
osteoporosbehandling? Bor osteoporosbehandlings langd motsvara den vid primar
osteoporos eller bor behandlingslangden anpassas efter aterhamtning?

e Hur och vid vilken funktionsnedsattningsgrad bor njurinsufficiens paverka
operationsindikationen vid PHPT?

e Nar och hur bér normokalcemisk PHPT diagnostiseras och behandlas?

e Finns direkt koppling mellan PHPT och kardiovaskulara riskfaktorer?

e Kan kortvarig calcimimetikabehandling utnyttjas for att prediktera effekt av kirurgi och hur
kan uppféljningen avseende effekten systematiseras? Underlag for nationell studie?

o Vilka langsiktiga effekter pa kalciummetabolismen har SGLT2-hdgmmare som nu introduceras
i stor skala?

e Kan berakning av calcium creatinine clearance ratio, CCCR utga fran P-Calciumjon fri i stallet
for P-Calcium som ingar i nuvarande algoritm?
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21. Nationell arbetsgrupp for
hyperparatyreoidism

21.1 Nationella arbetsgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av representanter fran samtliga sex sjukvardsregioner, med
grund i en bedémning av berérda kompetenser i kunskapsomradet och vardnivaer. Gruppen har
tillsatts av Nationellt programomrade for endokrina sjukdomar efter en nationell
nomineringsprocess.

Omvardnadskompetens har funnits med i forsta delen av processen. Ny nominering har inte varit
moijlig att inhamta utifran gruppens satta tidplan.

Representant for patientmedverkan har inte funnits i gruppen. Se metodbeskrivning avsnitt 2.4.

21.2 Nationella arbetsgruppens ordférande och medlemmar

e Inga-Lena Nilsson, ordférande, docent, dverlakare, endokrinkirurgi, Endokrina tumdérer och
sarkom, Karolinska Universitetssjukhuset, Sjukvardsregion Stockholm-Gotland

e Goran Brattsand, ledamot, med.dr., 6verldkare, klinisk kemi, Norrlands universitetssjukhus,
Norra sjukvardsregionen

e Osten Ljunggren, ledamot, professor, dverlikare, endokrinologi, Akademiska sjukhuset,
Sjukvardsregion Mellansverige

e Ola Hessman, ledamot, med.dr., 6verldkare, endokrinkirurgi, Vastmanlands sjukhus,
Sjukvardsregion Mellansverige

e Patricia Sandqvist, ledamot, med.dr., 6verlakare radiologi och nuklearmedicin, Karolinska
Universitetssjukhuset, Sjukvardsregion Stockholm-Gotland

e Kristina Bengtsson Bostrom, ledamot, distriktsldkare, adjungerad professor i allmanmedicin,
Goteborgs Universitet, FoU-centrum Primarvard Skaraborg, Vastra Gotalandsregionen

e Elzbieta Partyka-Rut, ledamot, 6verldakare endokrinologi, Universitetssjukhuset Linkdping,
Sydostra sjukvardsregionen

e Erika Gustafsson, ledamot, kontaktsjukskoterska, endokrinologi, Universitetssjukhuset
Linkdping, Sydostra sjukvardsregionen. Ej deltagit i slutfasen av gruppens arbete.

e Erik Nordenstrom, ledamot, docent, 6verlakare, endokrinkirurgi, registerhallare
kvalitetsregistret SQRPTA, Skanes Universitetssjukhus, Sédra sjukvardsregionen

e Erik Waldenstrom, ledamot, med.dr., 6verlakare endokrinologi, Skanes Universitetssjukhus,
Sédra Sjukvardsregionen

e Helen Abrahamsson, processledare, Norra sjukvardsregionforbundet, Norra
sjukvardsregionen

Adjungerad: Christofer Juhlin, docent, 6verlakare, patologi, Karolinska Universitetssjukhuset,
Sjukvardsregion Stockholm-Gotland

Konsulterad: Emma Tham, docent, overldkare, klinisk genetik, Karolinska Universitetssjukhuset,
Sjukvardsregion Stockholm-Gotland
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21.3 Jav och andra bindningar

Arbetet i Nationellt system for kunskapsstyrning ska vara oberoende, obundet och objektivt. Alla som
verkar inom Nationellt system for kunskapsstyrning ldmnar en javsdeklaration som bedéms enligt
overenskomna riktlinjer.

Ledamoterna i denna nationella arbetsgrupp beddms inte ha pagaende uppdrag som skulle kunna
innebara jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer gar att fa fran respektive uppdragsgivande
organisation, till exempel fran regionen dar en medverkande person arbetar.

21.4 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av Nationellt programomrade for endokrina sjukdomar,
vilken har utsett Inga-Lena Nilsson till vardprogramgruppens ordférande.

En intern forankringen har skett i form av tva webbinarium under september manad 2022 med
information och dialog om vardprogrammets innehall och kvalitetsindikatorer.

Inbjudna till den interna forankringen var berdrda nationella programomraden, samverkansgrupper
och professionsféreningar, sasom Nationellt primarvardsrad, NPO endokrina sjukdomar, NPO kirurgi
och plastikkirurgi, NPO medicinsk diagnostik, NPO rehabilitering — habilitering — forsakringsmedicin,
NPO aldres halsa, NPO barn- och ungdomars halsa, NSG ldkemedel och medicinteknik, Svensk
endokrinologisk férening, Svensk kirurgisk férening, Svensk forening for endokrin kirurgi, Svensk
sjukskoterskeforening, samt Vardforbundet

Vardprogrammet har férankrats ytterligare under en 6ppen remissperiod 15 november 2022 — 14
februari 2023. Inkomna synpunkter har diskuterats och tagits i beaktande i slutligt vardprogram.
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22. Bilagor

22.1 Rekommendationer till laboratorier inom klinisk kemi

22.1.1 Rekommendation avseende P-Calciumjon, fri
Laboratoriet bor erbjuda varden analys av P-Calciumjon, fri vid aktuellt pH.

Detta géller prov taget pa eller i anslutning till sjukhus dar analys bor kunna genomféras inom
provets hallbarhet.

Laboratoriet bor dven erbjuda analys av P-Calciumjon, fri berdknat vid pH 7,4 om det medger
provtagning i primarvard som annars skulle hindras av provhallbarhet for P-Calciumjon, fri vid
aktuellt pH.

Laboratoriet bor férankra analysutbud och svarsrapportering for P-Calciumjon, fri med féretradare
for primarvard och specialistvard/endokrinologi. Laboratoriet bor informera varden om néar P-
Calciumjon, fri vid aktuellt pH, P-Calciumjon, fri berdaknat vid pH 7,4 samt P-Ca och albumin bor
bestallas.

Laboratoriet bor verifiera referensintervall for P-Calciumjon, fri i det lokala provflodet med lokala
provtagningskarl och den lokala matmetoden. Laboratoriet bér dven verifiera provhallbarhet i det
lokala provflodet med lokala provtagningskarl och med den lokala matmetoden fér P-Calciumjon, fri
matt vid aktuellt pH samt joniserat calcium berdknat vid pH 7,4 om det rapporteras. Laboratoriet bor
efterstrava logistik som medger sékerstalld provhallbarhet vid provtagning inom priméarvard.

Laboratoriet bor efterstrava automatiserade I6sningar for matning av P-Calciumjon, fri.
Arbetsgruppen har férhoppning om teknikutveckling som maojliggor detta.

22.1.2 Rekommendation avseende kalciummatning i urin.
Laboratoriet bor erbjuda matning av kalciumutsondring i en samlad dygnsmangd urin.

Samlad urinvolym bér framga i svarsrapporten for att medge bedémning av om urinvolymen ar
rimlig. Samtidig matning av kreatininutsondring i dygnsmangden kan bidra till beddmning avseende
samlingens riktighet samt vid behov anvandas for berdkning av CCCR (calcium creatinine clearance
ratio). Urinsamling for kalciummatning kan goras utan syratillsats i samlingskarlet forutsatt att
laboratoriet syrabehandlar en portion fran valblandad dygnsméangd fore analys.

Om specialistvard/endokrinologi och laboratoriet enas om att anvdanda CCCR f6r utredning av FHH sa
bor laboratoriet skapa bestallningspaket for ingdende analyser, automatisera berdkna och rapportera
CCCR for att underlatta for varden samt minska risken for berakningsfel.

Berakningsformel:

CCCR = tU-Calcium mmol/d x 0,001 x P-Kreatinin pumol/L
P-Ca mmol/L x tU-Kreatinin mmol/d

Urin for calciummatning kan samlas i dunkar med tillsats av 20-30 mL 6 mol/L HCI. Det foreskrivs av
bland annat reagenstillverkarna Abbott och Roche som refererar till Tietz Fundamentals of Clinical
Chemistry som i sin tur refererar till Goesling 1986, som anger att ”Acidification of urine samples and
heating to 37°C within the laboratory may be satisfactory, but the possibility remains that
undissolved calcium salts persist.”(208, 209) Vi har dock inte kunnat finna publicerade studier som
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visar behov av urinsamling i dunkar med syra, forutsatt att valblandad dygnsurin syrabehandlas innan
analys.(84, 210-213) Urinsamling i dunk med syra medfér, vid felaktig hantering, risk for vardskada.
Syramangden kan dven medféra svarighet att analysera kreatinin i samma dygnsurinsamling (t ex
Roche CREP2). | studien som framst ligger till grund for CCCR syrabehandlades urinproverna efter
samling infor calciumanalys (personlig kommunikation Peter Henrik Nissen, Aarhus
universitetssjukhus, Danmark).(84)

22.2 Histopatologi — kategorisering av tumoren

22.2.1 Patologins roll i den diagnosiska processen

Patologens bedomning av paratyreoideakortlar ar en sammansatt process som innefattar saval
makroskopiska som mikroskopiska analyser. Den d6vervaldigande majoriteten av
paratyreoideatumorer ar godartade adenom som diagnosticeras via rutinhistologi utan behov av
tillaggsanalyser, men en liten undergrupp av tumorer kan behéva analyseras mer utforligt med
avseende pa histologiska och immunhistokemiska parametrar. | likhet med manga andra endokrina
tumortillstand sa finns har namligen i vissa fall en grazon avseende malignitetspotential. | avsaknad
av definitiva bevis for en elakartad tumor bygger patologens bedémning istéllet pa en
sammanvagning av en rad "riskkriterier”.(188) | dessa fall rekommenderas dven att utvarderingen
inkluderar immunhistokemiska specialfargningar, analyser som i skrivande stund inte finns uppsatta
pa samtliga patologlaboratorier. Vid diagnostiska svarigheter kan preparatet med férdel
eftergranskas av subspecialiserade patologer.

Vidare ingar ofta klinisk, biokemisk och ibland aven radiologisk information i den sammantagna
beddmningen av patientens tumor. Ett exempel ar paratyreoideacancer, som inte séllan ses med
uttalad hyperkalcemi och dar ibland dven perioperativa fynd (adherent vaxt mot tyreoidea eller nerv)
kan vagleda patologen.(188) Likasa ar radiologiska fynd (fjarrmetastaser och regional lymfadenopati)
av vikt for den slutgiltiga bedomningen. Det ar darfor av stort varde att inremittentens text
behandlar dessa faktorer.

Den makroskopiska bedomningen av resektaten ar viktig, inte minst kortelvikt och eventuell relation
till annan medtagen vavnad. En per- eller postoperativ incision av paratyreoideakérteln innan
ankomst till patologen kan forsvara den mikroskopiska bedémningen av tumorens relation till
omgivning och kapsel. Det dr darfor onskvart att resektaten skickas till patologen i orort tillstand.

22.2.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet
Preparatkarl skall vara adekvat markta med patientens namn, personnummer samt preparatets natur.

Mindre vavnadsbiopsier fixeras i 10% neutral buffrad formalin (4% formaldehyd). Orientering av
biopsierna ar oftast inte nodvandig.

Operationspreparat hanteras enligt lokal 6verenskommelse mellan patologiavdelning och opererande
klinik. Resektat skickas antingen farskt eller i formalin till ansvarig patologavdelning for makroskopisk
bedémning, det férstndmnda mojliggdér eventuell biobankning av ofixerad tumérvavnad. Overvager
man peroperativ fryssnittsdiagnostik sa maste resektatet skickas i farskt tillstand. Preparatets
orientering behover i regel ej markeras, om inte speciella omstandigheter uppmarksammade av
operatéren krdver en mer ingdende kartlaggning av makroskopiska forhallanden.
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22.2.3 Anamnestisk remissinformation

Inremittenten anger typ av ingrepp (biopsitagning, operation), vilken eller vilka kértlar som avses
samt dven en indikation for biopsin/resektionen. Pataglig hyperkalcemi, eventuell arftlighet for
endokrina tumoérsjukdomar samt perioperativa observationer av varde (adherens mot omgivningen)
bor anges. Underliggande genetiska syndrom ar sarskilt viktig information for patologen vid makro-
och mikroskopisk beddmning av paratyreoideatumorer, dd MEN1-patienter inte sillan ses med
multiglanduldr sjukdom och patienter med konstitutionell CDC73-gen-mutation uppvisar en férhojd
risk for paratyreoideacancer .(188, 189) Relevanta radiologiska undersékningar och eventuella
tidigare cytologiska/histologiska undersékningar anges. Finnalspunktion mot paratyreoideakdortlar
kan leda till fibros vilket forsvarar bedomningen av malignitet varfor sddan foregaende undersékning
alltid bor rapporteras i anamnesen.

22.2.4 Klassificering av tumoren (TNM)

Paratyreoideatumorer klassificeras enligt WHO 2022 och paratyreoideacancer stadieindelas enligt
TNM, AICC's 8:e upplaga fran 2017.(188) | korthet kan sagas att ett fullstandigt PAD (patologisk-
anatomisk diagnos) bor innefatta en grundldggande histologisk beskrivning av tumdérens utseende,
och i vissa fall aven kompletterat med immunhistokemiska analyser och bedémning av radikalitet. En
utforlig beskrivning om ett fullstandigt PAD foljer under punkt 22.2.6.2 nedan.

Tabell 2. pTNM f6r paratyreoideacancer enligt AJCC version 8 2017

Primartumor (T)

TX Primdrtumdren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumor kan aterfinnas.

Tis Atypisk paratyreoideatumor.

T1 Tumorens extension begransad till mjukvavnad.

T2 Tumoren vaxer in i tyreoidea.

T3 Tumoren vaxer in i stambandsnerv, esofagus, trakea, skelettmuskel,

lymfkortlar eller tymus.
T4 Invasion av stora blodkarl eller ryggmarg.

Regionala lymfkortlar (N)

NX Regionala lymfkortlar kan inte utvarderas.

NO Inga regionala lymfkortelmetastaser.

N1 Forekomst av regionala lymfkortelmetastaser.

Nla Metastas till regio VI (pretrakeala, paratrakeala, prelaryngeala

lymfkortlar) eller VII (6vre mediastinala lymfkortlar).
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N1b Metastas till unilateral, bilateral eller kontralateral cervikal lymfkortel i
regio |-V eller retrofaryngeal lymfkortel.

Fjdrrmetastaser (M)
MO Inga fjarrmetastaser.

M1 Forekomst av fjarrmetastaser.

22.2.5. Utskarningsanvisningar
Biopsier vags, mats och baddas i sin helhet. Operationspreparat (resektat) skars ut enligt féljande:

FOr operationspreparat fran paratyreoidea anges: preparatvikt (milligramvag rekommenderas for sma
preparat), primartumorens(ernas) lokalisation och storlek i tre dimensioner (millimeter).

Makroskopiskt anges tumorens snittyta, fargton, eventuell nekros, synbara tecken till kapselbrott eller
utvaxt i angransande fettvavnad. Paratyreoideaadenom tenderar att vara morkbruna i fargtonen
medan paratyreoideacancer inte sallan uppvisar gravit snittyta.

| regel sa skall allt operationsmaterial beskrivas och fraktioneras till mikroskopi. Om tuméren ses med
vidhangande fettkylse sa tillvaratas detta for att forsdka pavisa normal rest av paratyreoideavavnad.
Om kirurgen utfort en ipsilateral hemityroidektomi pga. adherens mellan tumoéren och tyreoidea sa
laggs snitten sa att tumorens relation till tyreoideakapseln kan bedémas. Alla lymfkortlar i vidhdngande
vavnad baddas.

22.2.5 Analyser

Biopsier och utskurna vavnadsblock paraffinbaddas, snittas och fargas med hematoxylin-eosin.
Undantaget ar givetvis vavnad som kraver fryssnittsundersokning. De flesta paratyreoideatumorer ar
benigna och kraver vanligen inte immunhistokemiska specialanalyser. Malignitetssuspekta tumorer
skall fargas immunhistokemiskt for att sdkerstélla diagnos och for att férsoka prognostisera lesionen.
Om patologen ar osdker om lesionen Overhuvudtaget ar deriverad fran paratyreoidea sa bor
ursprunget verifieras med antikroppar mot exempelvis PTH och GATA3.(188) Aven neuroendokrina
markorer sdsom chromogranin A och synaptofysin kan vara till hjalp. Fryssnittsundersokningen
utvardering kan underldttas om en QilRed-fargning utfors, dar den intracelluldra fettkomponenten &r
reducerad i patologisk vdavnad jamfért med normal paratyreoidea.

En viktig histopatologisk distinktion ar den mellan adenom och carcinom, dar den sistndmnda
diagnosen ar forbehallen de tumorer som uppvisar otvetydiga tecken till malignitet (karlinvasion,
lymfatisk invasion, perineural invasion, invasion i omgivande mjukdelar eller dokumenterad
fjarrmetastas).(188) Vid bedomning av misstankt karlinvasion kan endotelcellsmarkérer (CD31, CD34
och/eller ERG) vara av virde, och CD61-fargning kan visualisera trombocyter som ett tecken pa dkta
karlinvasion med reaktiv trombosbildning intraluminalt. Vidare bér immunhistokemisk analys av Ki-67
utféras for angivande av proliferationsindex, dar varden >5% kan tala i malign riktning.(188)

Vidare kan parafibromin-fargning ge viss vagledning avseende tumdrens maligna potential.
Parafibromin ar CDC73-genens proteinprodukt, och negativ parafibromin-infargning korrelerar starkt
till underliggande CDC73-gen-mutation (somatisk eller konstitutionell). CDC73-gen-mutationer i sig ar
overrepresenterade i paratyreoideacancer, och en majoritet av maligna tumorer ses med negativ
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parafibromin-fargning — medan narmast samtliga sporadiska adenom ses med positiv inmarkning
.(214, 215) Ytterligare fargningar som kan ge en indikation avseende malign potential &r APC (negativ
inmarkning vanligt i paratyreoideacancer, men ovanligt i adenom) och PGP 9.5 (positiv fargning i
maligna tumorer, negativ i adenom) (PMID: 35175514).(188)

Vid biopsi av metastatisk tumaorsjukdom kan fargning for PTH och GATA3 ge viss vagledning.

| de fall laboratoriet saknar rekommenderade antikroppar bor fallet skickas fér konsultation.

22.2.6 Information i remissens svarsdel

22.2.6.1 Makroskopisk beskrivning

Makrobeskrivningen féljer utskarningsanvisningarna ovan.

22.2.6.2 Mikroskopiutlatande

Histologiskt delas paratyreoideatumorer in i adenom, atypiska paratyreoideatumorer, multiglandular
sjukdom och carcinom. Undergruppen “multiglanduldr sjukdom” utgoérs av multipla, klonala
tumorutvecklingar, och den tidigare terminologin “hyperplasi” bér ej anvandas — da hyperplasi oftast
betecknar en fysiologisk adaptation snarare &n tumorutveckling.(188) Tumdrer inom sfaren
"multiglandular sjukdom” ar oftast multipla adenom och ar da inte sallan kopplade till underliggande
genetiska syndrom dar primar hyperparatyreoidism ingar, framfér allt MEN 1.

Ett mikroskopiutlatande for lesioner i paratyreoidea skall innefatta de parametrar som kravs for en
korrekt distinktion mellan adenom, atypisk paratyreoideatumor och carcinom. Dartill fastes vikt vid att
forsoka visualisera en normal rest av paratyreoideavavnad.

1. En generell histologisk beskrivning av lesionens utseende sdsom vaxtmaonster och cytologiska
attribut, inklusive en kommentar avseende dominerande celltyp (konventionella huvudceller,
ljusa huvudceller, oxyfila celler).

Forekomst av normal rest.

Forekomst av tumorkapsel.

Forekomst av kapselinfiltration.

Forekomst av blodkarls- eller lymfatisk invasion inom eller utanfér kapselplanet.

Forekomst av periparatyreoidal extension (oftast fettvav).

Forekomst av perineural vaxt.

Forekomst av tumorvaxt i resektionsytor.

Forekomst av atypiska tecken (se nedan).

10 | forekommande fall antal medfdljande lymfkortlar och deras status.

11. | féorekommande fall relation till tyreoideavavnad.

©oONOU A WN

Om kérlinvasion, lymfatisk invasion, perineural invasion, invasion i omgivande mjukdelar och/eller
dokumenterad fjarrmetastas foreligger kan diagnosen paratyreoideacancer stallas.(188)

Om definitiva kriterier for malignitet saknas sa kan diagnosen ”atypisk paratyreoideatumor” évervagas
for tumorer med flertalet atypiska histologiska och/eller immunhistokemiska tecken, sasom:

Tumorcellsforband inom tumorkapseln.

Adherens till omgivande vavnad utan direkt extension in i angransande vavnad.
Breda fibrotiska strak.

Trabekuldr vaxt.

o 0 o w
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Okat mitosindex (>5 mitoser/10 mm?).

Atypiska mitoser.

Tumorcellsnekros.

Negativ parafibromin-fargning.

Ki-67-index >5%.

Ovriga immunhistokemiska avvikelser (negativ APC-firgning, positiv PGP 9.5-firgning mm*).

T @ ot

*Dessa fargningar finns beskrivna i detalj.(188)

Patienter med atypiska paratyreoideatumoérer som uppvisar forlust av parafibromin har en lag men ej
forsumbar risk for aterfall och boér dartill erbjudas CDC73-gen-sekvensering for att detektera eventuell
familjar sjukdom. Atypiska paratyreoideatumorer som fargar positivt for parafibromin har en mycket
lag risk for aterfall, och dessa patienter rekommenderas ej rutinmassig CDC73-gen-testning (om inga
andra kliniska omstandigheter foreligger).(188)

Om inga defintitiva kriterier for malignitet har uppfyllts samt att tumoren ses utan ett stérre antal
atypiska tecken sa kan diagnosen paratyreoideaadenom stallas.

De allra flesta adenom &r av sa kallad huvudcellstyp, men en undergrupp tumorer kan utgoras av sa
kallade onkocytara adenom, lipoadenom eller vattenklarcellsadenom. Onkocytdra adenom uppvisar
>75% oxyfila tumorceller, medan lipoadenom uppvisar en 6kning i cellantal bade for parenkymet saval
som for fettceller, dar fettcellerna utgér >50% av tumorvolymen. Vattenklarcellsadenom ar mycket
ovanliga tumorer med oklar genes, och ses mikroskopiskt utgdras av tumorceller med en tydlig
distension av cytoplasman. Likt huvudcellsadenom sa fargar dessa mer ovanliga adenom-subtyper in
positivt for PTH och GATA3.(188)

22.2.7 Koder och beteckningar
SNOMED-koder:

e Paratyreocideaadenom M81400
e Paratyreoideacarcinom M81403
e Multiglanduldr sjukdom M72000
e Atypisk paratyreoideatumoér  M81400 samt M69700
e  Oxyfilt adenom M82900
e Lipoadenom M83240
e Vattenklarcellsadenom M83220

Alla hormonbildande tumérer ar anmalningspliktiga till Cancerregistret och darfor skall aven benigna
tumorer som paratyreoideaadenom anmalas av saval opererande klinik som ansvarig patolog.

22.2.8 Kvalitetsarbete for patologin

Kompetenskrav: For att sakerstalla diagnostisk kvalitet bor paratyreoideatumorer handlaggas av
specialister med sarskild kompetens och erfarenhet av denna tumérgrupp. Lakare under utbildning
kan handlagga dessa fall efter delegering av medicinskt ansvarig patolog.

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Halso- och sjukvard

58

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram for primar hyperparatyreoidism 2023-04-28

22.3 Behandling med Calcimimetika - cinacalcet

22.3.1 Dosering

e Vanlig startdos ar 30 mg dagligen. (48)Dosen kan dkas till ver 90 mg per dag hos patienter
som inte svarar pa behandlingen. | kliniska prévningar var maxdosen 90 mg fyra ganger
dagligen. Cinakalcet bor tas med mat eller strax efter mat, helst vid samma tidpunkt varje
gang. For administrering, se Fass.

22.3.2 Kontraindikationer

e Overkinslighet

e Graviditet
e Amning
22.3.3 Forsiktighet

e Epilepsi — minskad troskel for krampanfall i samband med signifikant sankning av kalcium

e Leversvikt — viktigt att monitorera kalknivaerna noggrant, da plasmanivaerna av cinakalcet
kan Oka 2- till 4-faldigt vid mattligt till gravt nedsatt leverfunktion

e Hjartsvikt — forsamring av hjartsvikt kan intraffa

e Forlangt QT-intervall: forsiktighet bor iakttas hos patienter med kanda riskfaktorer for
forlangning av QT intervallet t ex samtidig anvandning av lakemedel som ar kdnda for att
kunna ha den effekten (t ex klass IA och Il antyarytmika, tricykliska antidepressiva,
makrolider, antipsykotika) eller medfott langt QT syndrom)

e Hypotension — lagt blodtryck kan forekomma hos patienter med hjartsvikt

e RoOkning- stimulerar CYP1A2 — dosandringar kan behoévas i samband med andring av rokvanor

22.3.4 Monitorering efter uppstart

e Kalciumnivan bor kontrolleras inom en vecka efter behandlingsstart eller efter dosjustering
av cinakalcet.
e Efter att underhallsdosen faststallts bor kalcium kontrolleras med 2—3 manaders intervall.

22.3.5 Uppfodljning

e Efter titrering av cinakalcet till maldos bor P-Calciumjon, fri féljas upp var sjatte manad. Vid
stabila varden kan den fortsatta uppféljningen ske inom priméarvarden.

e Om en kliniskt relevant sankning av kalciumnivan inte kan bibehallas, b6r man 6vervaga att
avbryta behandlingen med cinakalcet.

e Majoriteten av patienterna behaller behandlingseffekten under mer dn fem ar. Kalciumnivan
stiger upp till utgangsvarde efter seponering av behandlingen.
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22.3.6 Biverkningar
De vanligaste rapporterade biverkningarna ar:

e Gastrointestinala: illamaende och krakningar.

e Centrala nervsystemet: yrsel, parestesier. | sdllsynta fall kramper.

e Kardiella: férsamrad hjartsvikt och arytmi. | enstaka fall rapporterades hypotoni.

e Ovriga biverkningar: trétthet, hudutslag, muskelsmaérta.

e Hypokalcemi: allvarlig symtomgivande hypokalcemi kan férekomma och i sin tur leda till
hjartrytmrubbingar och kramper.

22.3.7 Betydande ldkemedelsinteraktioner

e Forsiktighet rekommenderas med lakemedel som metaboliseras av CYP2D6 t.ex. flekainid,
metoprolol, antidepressiva lakemedel.
e Waran paverkas inte av cinakalcet.
e Cinakalcet metaboliseras delvis av enzymet CYP3A4. Dosjustering av Cinakalcet kan behovas
vid samtidig behandling med
o CYP3A4 hammare t.ex. ketokonazol, itrakonazol, telitromycin, vorikonazol
o CYP3A4 stimulerare t.ex. rifampicin
e Cinakalcet metaboliseras ocksa av CYP1A2. Forsiktig anvandning av ciprofloxacin
rekommenderas — risk for 6kad koncentration av cinakalcet.
e Rokning inducerar CYP1A2 och darfor kan dosjusteringar vara nodvandiga om patienten
borjar eller slutar roka under behandling med cinakalcet.

22.4 Behandling av osteoporos vid primar hyperparatyreoidism

Indikation for benspecifik behandling av postmenopausala kvinnor och man éver 50 ar med primar
hyperparatyreoidism (PHPT) och osteoporos parallellt med kirurgisk utredning och behandling

e Kotkompression eller hoftfraktur

e Annan osteoporosrelaterad fraktur och osteopeni (T-score -1 - -2,5)
e Osteopeni/osteoporos och peroral kortisonbehandling

e Osteoporos i hoft eller landrygg (T-score <-2,5)

Vid uttalad osteoporos (T-score <-3,0, och eller multipla kotkompressioner) rekommenderas kontakt
med endokrinolog, eller annan osteoporosspecialist.

22.4.1 Val av behandling och uppféljning

Patienter med PHPT och indikation for osteoporosbehandling bor erbjudas kirurgisk behandling men
kan pabdrja behandling med antiresorptiva lakemedel innan operation.

Bisfosfonater i form av alendronat eller zoledronat ar forstahandsval.
Denosumab ar andrahandsval och anvands framst vid nedsatt njurfunktion (GFR <35).

Behandlingstiderna nedan baseras pa behandling av primar osteoporos. Kunskapslaget for
benspecifika lakemedel vid PHPT &r begransad och behandlingstiderna bor darfor individualiseras
baserat pa DXA matningar vart annat ar.
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e Alendronat; T 70 mg /vecka

Initial planerad behandlingstid 5 ar.
e Zoledronat; 5 mgiv/ar

Initial planerad behandlingstid 3 ar.
e Denosumab; 60 mg sc var 6e manad

Planeras for kontinuerlig behandling.

22.4.2 Tillaggsbehandling med kalcium och vitamin D

Vid PHPT rekommenderas inte extra kalcium da detta kan 6ka urinutsondringen och darmed risken
for njursten. Fére botande kirurgi vid PHPT och benspecifik behandling rekommenderas saledes
endast extra vitamin D (800E/dag) som basbehandling.
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22.5 Bilaga koder fér DRG och KVA

Kod Diagnos/Atgird

C75.0 Malign tumor i paratyreoidea

D35.1 Benign tumor i paratyreoidea

D44.2A Tumor av patologiskt osdaker natur i paratyreoidea
D44.2B Tumor av kliniskt okand natur i paratyreoidea

D44.8 Tumor med multiglandular lokalisation

E21.0 Primar hyperparatyreoidism

E21.3 Hyperparatyreoidism, ospecificerad

E21.1 Sekundar hyperparatyreoidism som ej klassificeras pa annan plats
E31.2 Multipel endokrin neoplasi

E83.5 Rubbningar i kalciumomsattningen, till exempel FHH
E89.2 Hypoparatyreoidism efter kirurgiska och medicinska ingrepp
E55.9 D-vitaminbrist, ospecificerad

099.2 Endokrin sjukdom som komplicerar graviditet

ABOO1 Datortomografi, tyreoidea och paratyreoidea

ABO50 Ultraljudsundersdkning, paratyreoidea

AB054 Skintigrafi, paratyreoidea

AB042 Magnetresonanstomografi, tyreoidea och paratyreoidea
AN104 Bentathetsmatning UNS

ANO0O06 Bentathetsmatning, hofter och rygg

ANOO3 Bentdthetsmatning, arm

AV032 Positronemissionstomografi (PET), ospecificerad

AV143 Genetisk utredning

BBA10 Biopsi av biskoldkortel
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BBA20 Exploration av biskéldkortel
BBA30 Exstirpation av biskoéldkortel
BBA40 Subtotal paratyreoidektomi
BBA50 Total paratyreoidektomi

BBA70 Implantation eller transplantation av biskdldkortel
BBA99 Annan operation pa biskoldkortel
ZXA00 Hoger sida

ZXA05 Vanster sida

ZXA10 Bilateralt

AWO013 Upprattande av vardplan

AWO020 Rehabiliteringsplan
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