Tolkningsproblem vid

matning av koriongonadotropin

| Lakartidningen 10/99 beskriverminimalinvasiv kirurgi [2, 3].
Folke Flam och Steffan Lundberg ett Flams och Lundbergs inlagg aktuali
fall av utomkvedshavandeskap sorserar viktiga fragor kring diagnostik av
utvecklade akut massiv intraabdomiutomkvedshavandeskap och uppfolj
nell blédning sex veckor efter laparohning efter behandling. Vilka labora-
skopisk tubotomi [1]. Vid detta in- toriemetoder bor anvadndas [4]? Ka
grepp avlagsnades graviditetsvavnadnmunhistokemiska undersékninga
bekraftat genom histologisk underav graviditetsvavnaden [5, 6] vara vag
sokning. Serumkoncentrationen aledande for valet av metodik for méat
koriongonadotropin, HCG, angavsiingar i blod? Hur sékra ar matmeto
vara 5 170 IE/Il. Hormonet kunde intederna [7, 8]?
langre pavisas i serum tva veckor efter
ingreppet. Diagnostisk sensitivitet

Patienten genomgick ett andra in- vid HCG-matningar
grepp med laparotomi och evakuering Matning av HCG vid misstanke p3
av en farsk blédning (1 500 ml) som ututomkvedshavandeskap utfors
gick fran del av aggledaren, dar tubo- -« for att pavisa graviditet hos en pati
tomin tidigare utforts. Aggledarenent med symtom och/eller tecken foren
exstirperades och den efterféljandéga med utomkvedshavandeskap;
histologiska understkningen angavs e for att tillsammans med 6vriga un-
visa korionvilli med trofoblaster. For- dersékningar (serieprovtagning fo
fattarna spekulerar i att blédningenHCG och eventuellt andra métningal
kunde ha orsakats av diatermiskadsamt transvaginalt ultraljud) klargorg
med nekros och karlgenombrott i tuom detféreligger normal graviditet meg
barvaggen, men pdpekar samtidigbster i livmodern eller om det finns
att ingenting pekade i den riktningerhallpunkter for abnorm graviditet,
»vid okular besiktning av aggledarerframfor allt utomkvedshavandeskap [9

Sammanfattat

En mangfald metoder har ut-
vecklats for matning av HCG-
relaterade peptider. Den Kli-
niska fragestallningen bor av-
gora valet av metod och kom-
ponent.

Analytisk interferens kan vara
ett problem, mer for vissa fo-
retags metoder an fér andras.

Vid redovisning av HCG-véar-
den — gléom inte att &ven ange
metod, fabrikat, analytisk spe-
cificitet, kalibrator, detektions-
grans och relevant referensin-
tervall.

Immuncytokemiska  under-
sbkningar av graviditetsvav-
naden skulle kunna vara vag-
ledande fér matning av cirku-
lerande graviditetsproteiner
vid utomkvedshavandeskap.

eller vid den mikroskopiska undersdk45].
ningenx. De diskuterar darfor alterna- Matning av det sé kallade core-frag-
tiva diagnostiska mojligheter. Enmentet i urin har ansetts erbjuda dia-
mycket liten cellansamling, av dengnostiska fordelar jamfort med matdierar spontant utan ruptur av aggleda-
storleken att den inte ger méatbara seingar av intakt HCG [16]. ren [26, 28].
rumkoncentrationer av HCG, kunde | det forra fallet ar det tillfyllest att
ha penetrerat karl i tubarvaggen. Pen@dvisa HCG-relaterade peptider med en Hur vital var vavnaden?
treringen kunde ocksd ha orsakats awetod som med hog grad av sakerhet Bildade den placentaproteiner?
intermediara trofoblaster, med neglikan pavisa varden 6ver en given besluts- Férutom av HCG-metodernas egen-
gerbar formaga att bilda HCG, vilka agrans, exempelvis dubbelt s& hdg korskaper bestams den diagnostiska sensi-
invasiva vid implantationsprocessen. centration som 6vre referensintervallstiviteten for graviditetsdiagnostik av
Vi anser att den kliniska handlagggransen for icke-gravida kvinnor i bargraviditetsvavnadens bildning och fri-
ningen av detta ovanliga fall var helhafédande alder. Den diagnostiska seséattning av hormonet och dess kompo-
korrekt och hade sketti enlighet med resitiviteten anges vara hdg. Med de maienter, samt av eliminationshastigheten
kommenderade rutiner vid uppfolj-toder som var tillgangliga i borjan avav dem fran blodbanan. En genomgang
ningen av patienter som opererats meiP80-talet var sensitiviteten omkring 9%v litteraturen fram till mitten av 1980-
procent [4, 17, 18]. Den metodologiskaalet visade att det som regel forelegat
utvecklingen, ledande till hogre analy-degenererade embryon hos patienter
Forfattare tisk specificitet och lagre detek-med symtomgivande utomkvedshavan-
. tionsgranser, har lett till att den diadeskap, men utan pavisbar koncentra-
GORAN LINDSTEDT . nostiska sensitiviteten befunnits varéon av koriongonadotropin i serum el-
professor, dverlakare, anem'nge'?gnycket nara 100 procent idag [19-23]ler urin [25]. Undersokning av trofo-
for klinisk kemi och transfu- man enstaka fall av utomkvedshavandélastvavnad har emellertid i enstaka fall
sionsmedicin skap med akuta symtom missas fortfaav utomkvedshavandeskap pavisat av-
PER OLOF JANSON rande med matning av HCG [20, 24saknad av HCG men narvaro av andra
professor, dverlakare, avdelninger28]. Det &r givetvis svart att med sékemplacentaproteiner [5]. Sa kallade inter-
for obstetrik och gynekologi; badahet uttala sig om hur manga fall amediara trofoblaster har beskrivits ha
Sahlgrenska  Universitetssjukhu-utomkvedshavandeskap som aldrig fdiknande egenskaper [6, 30, 31]. Det ar
set/Sahlgrenska, Géteborg. en diagnos som foljd av att detta regrealltsd majligt att immuncytokemisk un-
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Tabell I. HCG-relaterade molekylslag (fransett fri a-peptid) som iakttagits i serum och urin fran gravida kvinnor, patienter med trofoblastsjukdom
och/eller tumér.

Approximerad
halveringstid

Komponent Molekylmassa (kDa) i blodbanan Biologisk aktivitet Kommentar
Intakt HCG 37 40 tim Ja Aven benamnd HCG-heterodimer.
»Nicked» HCG 37 <11tim Lag Klyvning(ar) i regionen fér aminosyrorna

43 och 49 i B-peptiden. Har iakttagits
hos cancerpatienter.

N-terminal

heterogenitet av HCG 37 Oként Ja 1-4 aminosyror saknas fran a-peptiden.
Dominerande form av HCG i urin.

C-terminal

heterogenitet av HCG ca?28 Oként Varierande? Saknar den for HCGp unika peptiden.

Kan ses vid trofoblastsjukdom.

Kolhydratheterogenitet

av HCG Varierande Oként Varierande? Pavisat under graviditet och vid trofo-
blastsjukdom. Urin-HCG kan skilja sig
frdn serum-HCG,

Fri B-peptid (»HCGB») 22 4 tim Nej Har iakttagits vid graviditet och hos
tumdrpatienter.
»Nicked» HCGp 22 Okant Nej Klyvning(ar) i regionen fér aminosyrorna

43 och 49. Férekommer framfor allti urin.

»Core fragment»

frdn HCGB 9-12 Mycket lag Nej Dominerande form av fri 3-peptid i urin.
Mycket Iaga koncentrationer i plasma.
Skilda uppgifter om molekylmassan.

C-terminal peptid fran
HCGB 5 Okant Nej Unik for HCGp. Har iakttagits i urin fran
patienter med trofoblastsjukdom.

dersOkning & graviditets\v@vnaden & skaper om strukturen hos HCG oclkommande fragmentva3-peptiden &r
seende placentaproteiner hadeitvay mang normalt forekmmande mole »core fragment», ungaéf halften sa
intresse i det aktuellallet for bedém kylara \arianter har mekanismerna féistort, och den namnda C-terminalapep
ning a trofoblastets vitalitet och pro dessa skillnader biit battre kédnda [35- tiden. Aven for intakt HCG ifins \ari-
teinsyntetiska potential. Sddana unded3]. For att kunna tolka publiceradeanter se Rbell I.

sokningar skulle kunna utgora led i ettmatérden for »HCG» bor man alltsd  Elimineringen fran blodbanan ar-be
utvecklingsarbete kring metodik for kanna till atminstone vikn metod som tydligt snabbare for fri3-peptider och

serumbestamniray forfattarna avnt. andra fragment an for intakt HCG.
Vilk en metod Flera molekylara Varfor inte mata
anvande Hrfattar na? varianter av »HCG» enbart intakt HCG?

Obsenationen att HCG-tincentra Beroende pa sammansattningan a Medan intakt HCG dominerar vid
tionen sjunkit till icke pdisbar lon- reagenserna dmmer en metod for normal graiditet kan andra former do
centration mellan de & matningrna HCG-matning att onatta ett storre el minera vid trofoblastsjukdom, inklusi
talar for lort elimineringstid fran blod ler mindre antal molgkslag. Tabell I ve koriokarcinom, samt vid malign
banan, med hadringstid & storleks ger exempel p& HCG-relaterade meolesjukdom med ektopisk bildningva
ordningen ett dygn eller lagre. Dettkylslag [37, 43]. Fria-peptid tas inte HCG-relaterade peptider (tumdrer- ut
kan ibland ses normalvén om hale- upp i detta sammanhang. gaende fran xempelvis lung, lever,
ringstid upp till tre dygn anses fére Liksom hypofysens glykprotein tarmkanal, pankreas, uviigar, ovarier
komma for det biologiskt aki horme hormoner (TSH, FSH och LH) &ar »in eller uterus). Ibland kan intakt HCG
net. Fragment elimineras emellertidakt» HCG (alternatt benamnt HCG inte p&isas trots patagligt forhojdaw
snabbare @bell I). Detta ger anledningheterodimer) sammansatt tva skilda den for friB-peptid [44-49], villet for-
att fraga sig om patientens immunreakpeptider benamndaochp. a-peptiden klarar att dessaafl inte foreter teckn
tiva HCG inkluderade sadant materialar gemensam fér de fyra hormonerntll bildning av biologiskt aktit HCG.

Det framgir emellertid inteaarti- &en om vissa strukturella skillnadeiiksom fallet ar for immunglobliner
keln vilkken metod som a&dénts for kan férelomma.3-peptiden ar karakte vid plasmogtom anses dominanss a
HCG-matningen, inte heller vidln ana  ristisk for vart och ett @ hormonerna, fria subenheter alternatimolekylfrag-
lytisk specifcitet denna hade. Alltsedanmen B-peptiden for LH foreter storament \ara ett teck&n pa 1&g ditrentie
man borjade tillampa immuekniska strukturella likheter med den fér HCGring av den aktuella &naden [50]. A
matningr as HCG for kliniskt bruk har (B-peptiden i HCG har dock en unikdetta skal arinds matning\wefri B-sub
man iakttagit att vissa metoder for matkarboxyterminal del onafitande 24 enhet vid malignitetsmisstaek
ning & prov frAn enstaka patientemMifi aminosyror). ¥nliga \arianter & - Vid bestéllning & »HCG»-métning
matéarden som arit starkt avikande peptiden, sé&l fri peptid som i bnden maste man alltsd kigdra \ad méat
fran vardena med andra metod8k& form i HCG, har klyvts i rgionen for ningen ases pgisa [51]. Rutinen for
len var oftast okanda. S&dana litteraturaminosyrorna 43 och 49 och benamnsnkologfall vid Sahlgrenska Uwnersi
rapporter ar legio under 1970- och »nicked» (nicked HC@ respekive tetssjukhuset sedanahdecennier ar att
1980-talen [32-34]. Med 6kande kunnicked HCG, &bell I). \anligt fore som férstahandsanalys mata inta "
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Exempel pa orsaler till
tolkningsproblem for »HCG»-matningar

* Falskt htga matvarden som foljd av analytisk interferens, exempelvis hete

antikroppar [7, 33, 54].

« Falskt hoga eller falskt ldga matvarden som féljd av korsreaktion (i det s
fallet »covert crossreactants» [55]).

* Fynd av falskt laga matvarden beroende pa »high-dose hook effect» [5
laboratoriet inte tar hansyn till denna risk vid utférandet av métningen.

« Falskt laga matvarden som foljd av att metoden inte upptacker den (de)
kylara variant(er) av koriongonadotropin eller av dessFrsabenhet som cirkule
rar i patientens blod eller utséndras i urinen [35-38, 41-43, 48, 49].

» Nomenklatur

—»3-HCG»: Ofta anvands benamninglib#CG» fér metoder som mate
HCG med minimal korsreaktion med HLH. Termen introducerades av Vaituka|
al [57]. Emellertid anvand{3»HCG» ocksa for metoder som specifikt mater den
B-peptiden. Denna benamning bor sdledes inte anvandas [44].

—»Totalt HCG»: Metoder for HCG + fB-peptid anges ibland méata »tots
HCG». Denna benamning ar olamplig av atminstone tva skal. Metoderna-m

stammer inte fro-peptid. Korsreaktion med saval fipeptid som »nicked» HCG

varierar patagligt mellan skilda metoder.
« Kalibrering [33, 58]. Skilda internationella standarder har anvants, framfq

False-positive hCG assay results leading to
unnecessary surgery and chemotherapy and
needless occurrences of diabetes and coma.
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métningar as polypeptidhormon som &rter fran ett utomkedshaandeskap. of hCG: clinical applications and assay
", - ) . 2 L requirements. Ann Clin Biochem 1998; 35:
bast kand for att ge upphadill tolk- Fran den aktuellaflbeskri/ningen, 460-91.
ningsproblem. Sé&l falskt ho@ som dar resultaten frdn den patologisk—anaa4.Lindstedt G, Lundberg PA, Hedman LA.
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1614-5.
klaturen for de skilda matmetoderna an

i tidigare litteratur.

« Skilda referensintervall for individer med normal respektive 1&g gonadfunk
det vill sdga barn, kvinnor foére och efter klimakteriet, tidigt och sent i klimakte
respektive man [33]. Utan kdnnedom om referensintervallet for kvinnor i bar
dande alder kan man inte formulera adekvata beslutsgranser for diagnostika
ditet nar man missténker utomkvedshavandeskap.

tio
rie

HCG + fri B-peptid, @entuellt efter
foljd av specitka métningr for de en
skilda komponenterna.

fyndet & en for graiditetstiden normal
serumioncentration @ HCG i enstaka
prov kan uteluta diagnosen [53] ka

Manga mattekniska problem
Matningen & »HCG» ar en & de

passas till deya kunskaperna om HCG
och dess fragment [52]. LA&mplig normen
Klatur bor pa baservanternationella re
kommendationer [37, 58] utformasde
vetenskaplig sektioner inom Snska 4
Lakaresdllskapet som narmast berors, det
vill sAga for klinisk kemi, obstetrik och
gynelologi samt on&logi.

1999; 96: 1195.
Lindstedt G, Lundberg PA, Janson
Thorburn J. Biochemical diagnosis

1982; 42: 201-10.

En fullstandig referenslista kan erhallas
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