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I Läkartidningen 10/99 beskriver
Folke Flam och Steffan Lundberg ett
fall av utomkvedshavandeskap som
utvecklade akut massiv intraabdomi-
nell blödning sex veckor efter laparo-
skopisk tubotomi [1]. Vid detta in-
grepp avlägsnades graviditetsvävnad,
bekräftat genom histologisk under-
sökning. Serumkoncentrationen av
koriongonadotropin, HCG, angavs
vara 5 170 IE/l. Hormonet kunde inte
längre påvisas i serum två veckor efter
ingreppet.

Patienten genomgick ett andra in-
grepp med laparotomi och evakuering
av en färsk blödning (1 500 ml) som ut-
gick från del av äggledaren, där tubo-
tomin tidigare utförts. Äggledaren
exstirperades och den efterföljande
histologiska undersökningen angavs
visa korionvilli med trofoblaster. För-
fattarna spekulerar i att blödningen
kunde ha orsakats av diatermiskada
med nekros och kärlgenombrott i tu-
barväggen, men påpekar samtidigt
att ingenting pekade i den riktningen
»vid okulär besiktning av äggledaren
eller vid den mikroskopiska undersök-
ningen». De diskuterar därför alterna-
tiva diagnostiska möjligheter. En
mycket liten cellansamling, av den
storleken att den inte ger mätbara se-
rumkoncentrationer av HCG, kunde
ha penetrerat kärl i tubarväggen. Pene-
treringen kunde också ha orsakats av
intermediära trofoblaster, med negli-
gerbar förmåga att bilda HCG, vilka är
invasiva vid implantationsprocessen.

Vi anser att den kliniska handlägg-
ningen av detta ovanliga fall var helt
korrekt och hade skett i enlighet med re-
kommenderade rutiner vid uppfölj-
ningen av patienter som opererats med

minimalinvasiv kirurgi [2, 3].
Flams och Lundbergs inlägg aktuali-

serar viktiga frågor kring diagnostik av
utomkvedshavandeskap och uppfölj-
ning efter behandling. Vilka labora-
toriemetoder bör användas [4]? Kan
immunhistokemiska undersökningar
av graviditetsvävnaden [5, 6] vara väg-
ledande för valet av metodik för mät-
ningar i blod? Hur säkra är mätmeto-
derna [7, 8]?

Diagnostisk sensitivitet
vid HCG-mätningar
Mätning av HCG vid misstanke på

utomkvedshavandeskap utförs
• för att påvisa graviditet hos en pati-

ent med symtom och/eller tecken fören-
liga med utomkvedshavandeskap;

• för att tillsammans med övriga un-
dersökningar (serieprovtagning för
HCG och eventuellt andra mätningar
samt transvaginalt ultraljud) klargöra
om det föreligger normal graviditet med
foster i livmodern eller om det finns
hållpunkter för abnorm graviditet,
framför allt utomkvedshavandeskap [9-
15].

Mätning av det så kallade core-frag-
mentet i urin har ansetts erbjuda dia-
gnostiska fördelar jämfört med mät-
ningar av intakt HCG [16].

I det förra fallet är det tillfyllest att
påvisa HCG-relaterade peptider med en
metod som med hög grad av säkerhet
kan påvisa värden över en given besluts-
gräns, exempelvis dubbelt så hög kon-
centration som övre referensintervalls-
gränsen för icke-gravida kvinnor i bar-
nafödande ålder. Den diagnostiska sen-
sitiviteten anges vara hög. Med de me-
toder som var tillgängliga i början av
1980-talet var sensitiviteten omkring 95
procent [4, 17, 18]. Den metodologiska
utvecklingen, ledande till högre analy-
tisk specificitet och lägre detek-
tionsgränser, har lett till att den dia-
gnostiska sensitiviteten befunnits vara
mycket nära 100 procent idag [19-23],
men enstaka fall av utomkvedshavande-
skap med akuta symtom missas fortfa-
rande med mätning av HCG [20, 24-
28]. Det är givetvis svårt att med säker-
het uttala sig om hur många fall av
utomkvedshavandeskap som aldrig får
en diagnos som följd av att detta regre-

dierar spontant utan ruptur av äggleda-
ren [26, 28].

Hur vital var vävnaden?
Bildade den placentaproteiner?
Förutom av HCG-metodernas egen-

skaper bestäms den diagnostiska sensi-
tiviteten för graviditetsdiagnostik av
graviditetsvävnadens bildning och fri-
sättning av hormonet och dess kompo-
nenter, samt av eliminationshastigheten
av dem från blodbanan. En genomgång
av litteraturen fram till mitten av 1980-
talet visade att det som regel förelegat
degenererade embryon hos patienter
med symtomgivande utomkvedshavan-
deskap, men utan påvisbar koncentra-
tion av koriongonadotropin i serum el-
ler urin [25]. Undersökning av trofo-
blastvävnad har emellertid i enstaka fall
av utomkvedshavandeskap påvisat av-
saknad av HCG men närvaro av andra
placentaproteiner [5]. Så kallade inter-
mediära trofoblaster har beskrivits ha
liknande egenskaper [6, 30, 31]. Det är
alltså möjligt att immuncytokemisk un-
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Sammanfattat

• En mångfald metoder har ut-
vecklats för mätning av HCG-
relaterade peptider. Den kli-
niska frågeställningen bör av-
göra valet av metod och kom-
ponent.

• Analytisk interferens kan vara
ett problem, mer för vissa fö-
retags metoder än för andras.

• Vid redovisning av HCG-vär-
den – glöm inte att även ange
metod, fabrikat, analytisk spe-
cificitet, kalibrator, detektions-
gräns och relevant referensin-
tervall.

• Immuncytokemiska under-
sökningar av graviditetsväv-
naden skulle kunna vara väg-
ledande för mätning av cirku-
lerande graviditetsproteiner
vid utomkvedshavandeskap.



dersökning av graviditetsvävnaden av-
seende placentaproteiner hade varit av
intresse i det aktuella fallet för bedöm-
ning av trofoblastets vitalitet och pro-
teinsyntetiska potential. Sådana under-
sökningar skulle kunna utgöra led i ett
utvecklingsarbete kring metodiker för
serumbestämningar.

Vilk en metod
använde författar na?
Observationen att HCG-koncentra-

tionen sjunkit till icke påvisbar kon-
centration mellan de två mätningarna
talar för kort elimineringstid från blod-
banan, med halveringstid av storleks-
ordningen ett dygn eller lägre. Detta
kan ibland ses normalt även om halve-
ringstid upp till tre dygn anses före-
komma för det biologiskt aktiva hormo-
net. Fragment elimineras emellertid
snabbare (Tabell I). Detta ger anledning
att fråga sig om patientens immunreak-
tiva HCG inkluderade sådant material.

Det framgår emellertid inte av arti-
keln vilken metod som använts för
HCG-mätningen, inte heller vilken ana-
lytisk specificitet denna hade. Alltsedan
man började tillämpa immunkemiska
mätningar av HCG för kliniskt bruk har
man iakttagit att vissa metoder för mät-
ning av prov från enstaka patienter givit
mätvärden som varit starkt avvikande
från värdena med andra metoder. Skä-
len var oftast okända. Sådana litteratur-
rapporter var legio under 1970- och
1980-talen [32-34]. Med ökande kun-

skaper om strukturen hos HCG och
många normalt förekommande mole-
kylära varianter har mekanismerna för
dessa skillnader blivit bättre kända [35-
43]. För att kunna tolka publicerade
mätvärden för »HCG» bör man alltså
känna till åtminstone vilken metod som
författarna använt.

Flera molekylära
varianter av »HCG»
Beroende på sammansättningen av

reagenserna kommer en metod för
HCG-mätning att omfatta ett större el-
ler mindre antal molekylslag. Tabell I
ger exempel på HCG-relaterade mole-
kylslag [37, 43]. Fri α-peptid tas inte
upp i detta sammanhang.

Liksom hypofysens glykoprotein-
hormoner (TSH, FSH och LH) är »in-
takt» HCG (alternativt benämnt HCG
heterodimer) sammansatt av två skilda
peptider benämnda α och β. α-peptiden
är gemensam för de fyra hormonerna
även om vissa strukturella skillnader
kan förekomma. β-peptiden är karakte-
ristisk för vart och ett av hormonerna,
men β-peptiden för LH företer stora
strukturella likheter med den för HCG
(β-peptiden i HCG har dock en unik
karboxyterminal del omfattande 24
aminosyror). Vanliga varianter av β-
peptiden, såväl fri peptid som i bunden
form i HCG, har klyvts i regionen för
aminosyrorna 43 och 49 och benämns
»nicked» (nicked HCGβ respektive
nicked HCG, Tabell I). Vanligt före-

kommande fragment av β-peptiden är
»core fragment», ungefär hälften så
stort, och den nämnda C-terminala pep-
tiden. Även för intakt HCG finns vari-
anter, se Tabell I.

Elimineringen från blodbanan är be-
tydligt snabbare för fria β-peptider och
andra fragment än för intakt HCG.

Varför inte mäta
enbart intakt HCG?
Medan intakt HCG dominerar vid

normal graviditet kan andra former do-
minera vid trofoblastsjukdom, inklusi-
ve koriokarcinom, samt vid malign
sjukdom med ektopisk bildning av
HCG-relaterade peptider (tumörer ut-
gående från exempelvis lunga, lever,
tarmkanal, pankreas, urinvägar, ovarier
eller uterus). Ibland kan intakt HCG
inte påvisas trots påtagligt förhöjda vär-
den för fri β-peptid [44-49], vilket för-
klarar att dessa fall inte företer tecken
till bildning av biologiskt aktivt HCG.
Liksom fallet är för immunglobuliner
vid plasmocytom anses dominans av
fria subenheter alternativt molekylfrag-
ment vara ett tecken på låg differentie-
ring av den aktuella vävnaden [50]. Av
detta skäl används mätning av fri β-sub-
enhet vid malignitetsmisstanke.

Vid beställning av »HCG»-mätning
måste man alltså klargöra vad mät-
ningen avses påvisa [51]. Rutinen för
onkologfall vid Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset sedan två decennier är att
som förstahandsanalys mäta intakt
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Tabell I. HCG-relaterade molekylslag (frånsett fri α-peptid) som iakttagits i serum och urin från gravida kvinnor, patienter med trofoblastsjukdom
och/eller tumör.

Approximerad 
halveringstid

Komponent Molekylmassa (kDa) i blodbanan Biologisk aktivitet Kommentar

Intakt HCG 37 40 tim Ja Även benämnd HCG-heterodimer.

»Nicked» HCG 37 <11 tim Låg Klyvning(ar) i regionen för aminosyrorna
43 och 49 i β-peptiden. Har iakttagits
hos cancerpatienter.

N-terminal
heterogenitet av HCG 37 Okänt Ja 1–4 aminosyror saknas från α-peptiden.

Dominerande form av HCG i urin.

C-terminal
heterogenitet av HCG ca 28 Okänt Varierande? Saknar den för HCGβ unika peptiden.

Kan ses vid trofoblastsjukdom.

Kolhydratheterogenitet
av HCG Varierande Okänt Varierande? Påvisat under graviditet och vid trofo-

blastsjukdom. Urin-HCG kan skilja sig
från serum-HCG,

Fri β-peptid (»HCGβ») 22 4 tim Nej Har iakttagits vid graviditet och hos
tumörpatienter.

»Nicked» HCGβ 22 Okänt Nej Klyvning(ar) i regionen för aminosyrorna
43 och 49. Förekommer framför allt i urin.

»Core fragment» 
från HCGβ 9–12 Mycket låg Nej Dominerande form av fri β-peptid i urin.

Mycket låga koncentrationer i plasma.
Skilda uppgifter om molekylmassan.

C-terminal peptid från
HCGβ 5 Okänt Nej Unik för HCGβ. Har iakttagits i urin från

patienter med trofoblastsjukdom.



HCG + fri β-peptid, eventuellt efter-
följd av specifika mätningar för de en-
skilda komponenterna.

Många mättekniska problem
Mätningen av »HCG» är en av de

mätningar av polypeptidhormon som är
bäst känd för att ge upphov till tolk -
ningsproblem. Såväl falskt höga som
falskt låga mätvärden kan förekomma
(Se Faktaruta). 

Det är en allmänt accepterad uppfatt-
ning att rapporter om HCG-mätningar
bör redovisa använd metodik och – om
möjligt – dess analytiska specificitet.
Likaså kan det vara nödvändigt att ange
kalibrering och referensintervall för
den använda metoden (Faktaruta). I de
fall där man särskilt intresserat sig för
låga värden kan uppgift om detek-
tionsgränsen (och hur den definierats)
vara av betydelse för tolkningen av vär-
dena. Det är vidare viktigt att nomen-
klaturen för de skilda mätmetoderna an-
passas till de nya kunskaperna om HCG
och dess fragment [52]. Lämplig nomen-
klatur bör på basen av internationella re-
kommendationer [37, 58] utformas av de
vetenskapliga sektioner inom Svenska
Läkaresällskapet som närmast berörs, det
vill säga för klinisk kemi, obstetrik och
gynekologi samt onkologi.

Slutkommentar
Flams och Lundbergs fallbeskriv-

ning bekräftar ett litet antal tidigare rap-
porter och utgör ett värdefullt budskap
till de kliniker som exponeras för pro-
blematiken kring behandling av
utomkvedshavandeskap. Lika litet som

fyndet av en för graviditetstiden normal
serumkoncentration av HCG i enstaka
prov kan uteluta diagnosen [53] kan
avsaknad av påvisbart HCG helt ute-
sluta risken för ett allvarligt, behand-
lingskrävande tillstånd på grund av res-
ter från ett utomkvedshavandeskap. 

Från den aktuella fallbeskrivningen,
där resultaten från den patologisk–ana-
tomiska undersökningen från den pri-
mära och den sekundära operationen
samt metoden för HCG-bestämning
dock saknas, kan man inte säkert avgöra
om ytterligare information kunde ha er-
hållits genom en skärpt laboratoriedia-
gnostik. Fallet ger anledning att ta upp
diskussioner kring användningen av
skilda mätmetoder för placentaprotei-
ner vid dessa frågeställningar, liksom
möjligheten att immuncytokemiska un-
dersökningar av vävnaden skulle kunna
vara vägledande för valet av metoder
för analys av kroppsvätskorna.
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Exempel på orsaker till
tolkningsproblem för »HCG»-mätningar

• Falskt höga mätvärden som följd av analytisk interferens, exempelvis heterofila
antikroppar [7, 33, 54].

• Falskt höga eller falskt låga mätvärden som följd av korsreaktion (i det senare
fallet »covert crossreactants» [55]).

• Fynd av falskt låga mätvärden beroende på »high-dose hook effect» [56] om
laboratoriet inte tar hänsyn till denna risk vid utförandet av mätningen.

• Falskt låga mätvärden som följd av att metoden inte upptäcker den (de) mole-
kylära variant(er) av koriongonadotropin eller av dess fria β-subenhet som cirkule-
rar i patientens blod eller utsöndras i urinen [35-38, 41-43, 48, 49].

• Nomenklatur
– »β-HCG»: Ofta används benämningen »β-HCG» för metoder som mäter

HCG med minimal korsreaktion med HLH. Termen introducerades av Vaitukaitis et
al [57]. Emellertid används »β-HCG» också för metoder som specifikt mäter den fria
β-peptiden. Denna benämning bör således inte användas [44]. 

– »Totalt HCG»: Metoder för HCG + fri β-peptid anges ibland mäta »totalt
HCG». Denna benämning är olämplig av åtminstone två skäl. Metoderna medbe-
stämmer inte fri α-peptid. Korsreaktion med såväl fri β-peptid som »nicked» HCG
varierar påtagligt mellan skilda metoder.

• Kalibrering [33, 58]. Skilda internationella standarder har använts, framför allt
i tidigare litteratur.

• Skilda referensintervall för individer med normal respektive låg gonadfunktion,
det vill säga barn, kvinnor före och efter klimakteriet, tidigt och sent i klimakteriet,
respektive män [33]. Utan kännedom om referensintervallet för kvinnor i barnafö-
dande ålder kan man inte formulera adekvata beslutsgränser för diagnostik av gravi-
ditet när man misstänker utomkvedshavandeskap.


