Prokalcitoninokning vid bakteriellt
betingade metabola storningar

Ny majlighet vid diagnostik och behandlingsuppfoljning av sepsis

Ar 1993 publicerade Lancet en uniekylslagen efter gelkromatografisk
ders6kning av barn med sepsis, vilka tifraktionering [8, 9]. | stéllet dominera-
skillnad fran kontrollerna hade hogade prokalcitonin, forstadiet vid bild-
koncentrationer av prokalcitonin [1].ningen av kalcitonin.
Undersdkningen byggde pa iakttagelser
av immunreaktivt kalcitonin i hog kon-  Biosyntes och metabolism
centration i cirkulationen hos barn med Kalcitonin &r en peptid som varit re-
fulminant meningokocksepsis [2] ochativt oférandrad under evolutionen. Ay
hos patienter med »toxic shock synde fyra gener som tillhor kalcitoningen;
drome» [3-5], liksom hos patienter medamiljen finns tre pa kromosom 11. Tv3
lungskada [6, 7]. Markligt nog utgjordeav dem styr bildningen av kalcitonin
kalcitonin endast en ringa del av de medch/eller kalcitoningenrelaterad peptic
anti-kalcitoninantikroppar reaktiva mo-(»calcitonin  gene-related peptide»
CGRP). Den fjarde genen i familjen
finns pd kromosom 12 och styr bild-
i ningen av amylin. Den s k kalcitonin-
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grenska Universitetssjukhuset/OstDin upphov till kalcitonin (32 aminosy-
ra ror, molekylmassa 3,5 kDa) och kata

Sammanfattat

Det finns ett 6kat intresse for
sambanden mellan neuroen-
dokrina system och immun-
forsvaret.

Vid sepsis, och vid vissa and-
ra tillstand, har i serum och
EDTA-plasma iakttagits hog
koncentration av prokalcitonin
(116 aminosyror), en propep-
tid till kalcitonin (32 aminosy-
ror). Framgangsrik antibioti-
kabehandling sanker kon-
centrationen.

Tillférsel av endotoxin eller av
interleukin-2 6kar koncentra-
tionen av prokalcitonin hos
manniska.

| en djurexperimentell sepsis-
modell 6kar prokalcitonin
mortaliteten.

Prokalcitonin har 6éverraskan-
de hog stabilitet med halve-
ringstid omkring ett dygn i
blodbanan.

Immunometrisk metod for
matning av prokalcitonin finns
allméant tillganglig.

Prokalcitoninets metabolism
ar vasentligen okand vad gal-
ler huvudsaklig syntesplats
vid sepsis, eliminationsvagar
fran blodbanan och biologisk
betydelse.

kalcin (21 aminosyror) (Figur 1). Den
INGER MATTSBY-BALTZER matmetod for prokalcitonin som ut-
docent, institutionen for laborato-

) - ; P e vecklades av Assicot och medarbetare

riemedicin, avdelningen for Klinisk 117 pygger pa anvandningen av specifikalcitonin, eller avsaknad av essentiella

bakteriologi, Goteborgs universitet,. 5 antisera mot dels katakalcin, delsomponenter fér denna process alterna-

Sahlgrenska  UniversitetssjukhU+g citonin for utformning av en immu-tivt lankning till andra syntes-/sekre-

set/Sahlgrenska nometrisk metod. Metoder har ocksa utionsvagar [8], torde leda till att prokal-
STEFAN LANGE vecklats fér méatning av den aminotereitonin snarare &n kalcitonin lagras i
docent, universitetslektor, institu-minala spjalkningsprodukten fran proceller dar CALC-1-genen uttrycks. Pro-
tionen for laboratoriemedicin, av-Kkalcitonin (57 aminosyror [8]), vilket kalcitonin snarare &n kalcitonin insénd-
delningen for klinisk bakteriologi, ger mgjlighet till indirekt matning av ras da fran dessa celler efter exponering
Goteborgs universitet, Sahlgrenskaildning och nedbrytning av prokalcito-for specifika stimuli.
Universitetssjukhuset/Sahlgrenskanin. Vilka celler som inséndrar prokalci-
Goteborg. Hamning av nedbrytningen av protonin i samband med sepsis ar for nér-
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Nomenklatur

Kalcitonin. Pegidhormon med 32
aminosyror, som insondras fran fra
for allt skoldkortelns C-celler och so
bland annat paverkar kalciumhom
stasen genom hamning av osteoklaster

Prokalcitonin.Prchormmon med 116
aminosyror, vilket kan ge upphov tifl
kalcitonin efter proteolytisk spjalk
ning. Inséndras till blodbanan fran-hi
tills okénda cellslag vid sepsis. Kan
sannolikt inséndras fran neuroendekri
na celler i lungorna vid vissa former av
lungskada. Kan méatas immunomet
riskt med antikroppar riktade dels mpt
kalcitonin, dels mot annan del av mol
kylen, exempelvis det karboxitermin
la fragmentet.

Kalcitoningenrelaterad peptid
Pepid med 37 aminosyror som bildas
nervvavnad, framfor allt efter alterna
tiv splitsning av samma gen som kodar
for kalcitonin.

Kalcitoninrelaterade peptide’n-
vands har synonymt med immunred
tivt kalcitonin vid métning med kom
petitiv immunkemisk metodik med
kalcitonin som kalibrator, markt kaici
tonin som ligand och antikroppar rikta
de mot epitoper pa kalcitonin.
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Figur 1. Schematisk framstallning av
bildning och nedbrytning av prokalcitonin.
Genfamiljen som styr bildningen av
kalcitoninrelaterade peptider omfattar
fyra gener. CALC-1-genen (kalcitonin-/a-
CGRP-genen) med 6 exon kodar for dels
tva skilda former av kalcitonin (skiljer sig
at i sammansattning av de atta
karboxiterminala aminosyrorna [10]), dels
kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP).
Efter translation av mRNA for kalcitonin
och efterfoljande posttranslationella
processer erhalls prokalcitonin.

| vavnader som innehaller de specifika
proteolytiska enzymaktiviteterna klyvs
prokalcitonin till tre huvudfragment. Det
bildas tva aktiva peptider, kalcitonin (CT,
32 aminosyror) och katakalcin
(karboxiproCT, 21 aminosyror). Det
aminoterminala fragmentet med 57
aminosyror saknar daremot biologisk
aktivitet (aminoproCT). FOr métning av
prokalcitonin anvands en immunometrisk
metod med tva olika antikroppar riktade
mot kalcitonin respektive katakalcin
[modifierad fran 10].

varande okant, liksom géeringen & ningenrelaterad peptid (CGRP) kan stifrysts och tinats upprepadémper fore
uttrycket a» CALC-1-genen. Mest san mulera bigogtos i ett in vitro-system ar analys.

nolika kallor for biosyntesen foratter

emellertid tankvackande [15]. CGRP

Medan prokalcitonin angesaka ett

vara tarmens och/eller lungornas neurdnar ocksa beskiits kunna utéia proin  glykoprotein [21] &r dess grau glyko-
endokrina celler&ven om bildning ® flammatoriska och immunmodulatoris sylering i cirkulationen okénd hos sep
prokalcitonin hittills p&isats endast i ka efekter [16, 17].

mononukleara celler i blod [12].6F

jamforelse kan namnas att man fér-nar Overraskande stabil peptid
varande anser att tarmens neuroendo Koncentrationernavaprokalcitonin empelvis loriongonadotropin.

krina celler snarare an binjurengan,

sispatienterGlykosyleringsgraden an
ses spela stor roll fér retentionen i blod
banan & glykoproteinhormonernaxe

och dess spjalkningsprodukter i serum Eliminations\agarna for prokalcite

ar den framsta kallan for kromograniroch plasma ar normalt myeklag, och
A vid icke-neoplastiska tillstdnd [sam de kan ofta inte pdsas med @ngse
manfttat i 13]. matmetoder [8, 9, 18, sammatift i

19]. En viktig bidragnde &ktor till de

Biologisk roll héga koncentrationernavaprokalcito

Kalcitoninets biologiska éfkter &ri nin vid sepsis ar den hégtabiliteten i tion och till hégre serundacentratie
forsta hand knutna till kalciumhomeo blodbanan. Medan hadvingstiden for ner &n omiftrationen\arit normal. Som
stasen. Hamningvaosteoklasternas ak kalcitonin i blodbanan kan raknas i-mifoér kromogranin A och biologiskt akti
tivitet leder till hAmningafrisattning nuter (ca 9 min) ar hadvingstiden for va peptider kan det darféaka motve-
en & kalciumjon fran sklettet. Kalci prokalcitonin & storleksordningen ett rat, framfor allt i \etenskaplig studier
tonin p&erkar emellertid ocksd meta dygn. Peptiden ar ocksa forhallamde att samtidigt mata en indikatorpeptid
bola processer i njuratungor mag— stabil i EDTA-plasma och serumyén for glomerulusitrationen som gstatin
tarmkanalen och det centrala nervsystem langtidsstudiernaprokalcitoninets C. En rapporterad bindning till ett ptas
met, mojligen delvis genom pérkan stabilitet i blodpre saknas. Detfrins en maprotein [22] skulle dock kunna tala
pa intra- och transcellulart kalcium [8].rekommendation att ta pven i EDTA-  for att eliminationen via njurarna ar
Hormonet har en tillskrivits efekter ror snarare an som serumpfa0] —ris  ringa. Mdjligheten till elimination via
pa reproduktionsganen, bland annatken fér nedbrytning tordeava mindre levern kan inte uteslutas, inte hellereli
pa implantationenablastogster i ute  om metalljonberoende proteasers -aktmination via receptormedierat cellupp
rus [14]. vitet hammas. Det bor karslkpapekas tag.

Vid generaliserade bakteriella ochatt prov frn patienter med sepsis méjli
andra infektioner daremot &r den biologen ar mindre stabila med tanga en
giska betydelsenvaskad prokalcitonin hypotetiskt 6kad risk for pérkan & kalcitoninr elaterade peptider
koncentration fér naerande okand. enzymer fran granulgter eller bakte Okade serumincentrationenakal-
Fynden att kalcitonin liksom kalcito rier, sarskilt markbar for pso som citoninrelaterade peptider (se rutan-N¢»

nin fran blodbanan ar okanda. En pep
tid av denna storlek kan foéwntas elimi
neras via glomerulailtration, varfor
nedsatt glomerulugtration kunde for
vantas leda till lAngsammare elimina

Okad inséndring av
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menklatur) foreligger vid C-cellsiper
plasi och medullar tyreoideacance
men forhojda matrden kan foredm-
ma ocksa vid andra cancerformer (se r
tan Okad inséndring ...) &fhojda méat
varden kan ¥en ses vid roékning samt
vid akut och kronisk inflammatorisk
lungsjukdom och torde harréra fran
neuroendokrina celler i lungorna [23]
Hoga vérden kan ocksa ses vid pernici
0s anemi, leersjukdom, njurinstici-
ens, akut pankreatit och infektitsa-till
stand [8]. Medan kalcitonin dominera
bland de immunreakta peptiderna vid
C-cellstyperplasi och medullar tyreoi
deacancer forekommer i huvudsak
andra former vid de igneoplastiska
tillstdnden, sannolikt framfor allt pro
kalcitonin.

Sepsis och »multiogan

dysfunction syndrome»

Hdga koncentrationenaprokalcito
nin har p&isats hos patienter med sep
tisk infektion. Hos den enskilda patien
ten lorrelerar loncentrationen med-n
fektionssjukdomens  dvighetsgrad.
Kvoten mellan kncentrationerna va
prokalcitonin och & kalcitonin har vid
dessatillstind uppskattatsa i medel
tal nio gdnger hogre an vid C-cellstu
mor [9]. Koncentrationen\aprokalck

Potentiella indikationer for
matning & prokalcitonin i
EDTA-plasmamodifierat efter
33].

Overvakning
Intensivvardspatienter efter »majp
surgery»/trauma (Utvecklas systemi
fektion? Ar behandlingen effektiv?)
Intensivvardspatienter med nes
komiala infektioner med risk for seps
Immunsupprimerade patienter {in
fektioner med bakterier eller svamp)
(Ar behandlingen effektiv?)

:ﬂ

n O

=

Patienter med akut inflammatoris
reaktion: Foreligger bakteriell syste|
misk infektion?

»Adult respiratory distress syr
drome»

Transplanterad patient (lever, Rj3
ta—lungor): Foreligger rejektion elle
virusinfektion, alternativt bakteriell in
fektion eller svampinfektion?

Pankreatit: Foreligger bakteriellt
inslag?

Autoimmun systemsjukdom €éx
systemisk lupus erythematosus)

= =

Hos svart sjuk patient: Foreliggey
bakteriell infektion?
Neonatal sepsis
Sepsis och/eller meningit hos barn

Okad ins6ndring\akalcito-
ninrelaterade peptider till
blodbanan

Neoplastiska tillstan¢B]

Generellt 6kad inséndring av #m
munreaktiva kalcitoninspecies, 0¢
kvoten prekursormolekyler/kalcitoni
okar fran det forst namnda tillstand
nedan till det sist namnda.

— Tyreoidea: medullar tyreoideaca
cer

— Lungor: smacellig
bronkialkarcinoid

— Ventrikel och tarm: karcinoid

lungcance

Hyperplasi av neuroendokrina ee
ler [8]
— Kronisk bronkit
— Kronisk obstruktiv lungsjukdom
— Lungtuberkulos

Akuta lungsjukdomar

— Inhalationsskada vid akut brén
skada [6, 7, 23, 48]

— Bakteriell pneumonit, stralnings
pneumonit och aspirationspnewn
nit [49]

— »Adult respiratory distress syn
drome» [33]

— Lungpaverkan efter
(50]

hjartkirurg

Urinvagsinfektion hos barn

n

[=}

tonin vid sepsisdrrelerar él med lon — Pyelonefrit [51]
centrationen \a dess aminoterminala ) _ )
spjalkningsprodukt [9, 24]. Medan skil centration och infektionsgrad i ett blan|  Sepsis, »multiorgan dysfunctign

da tillstand med akut inflammatoriskdat patientmaterial. Daremanis kla
reaktion rgelmassigt leder till 6kadera beldgg for att forandriagna i den
koncentrationenaskilda g/tokiner och enskilda indviden aterspglar infektio-

syndrome»
— »Toxic shock syndrome» [3, 4]
— Bakteriell sepsis (barn [1, 27-3

34, 52-54] och vuxna [24, 35, 37

av C-reaktit protein (CRP), forefller nens intensitet och antibiotikabehang 55-61]) '
det som om endast de tillstdnd som dingens efektivitet [1]. Detta talar for | — postoperativa komplikationer [42,
forenade med systeminfektion ger paatt matningr as prokalcitonin bor sk i 62]

tagligt 6kade kncentrationervapro- en serie profor varje patient. Med héan

kalcitonin. Daremot ses mindre uttalagyn till prokalcitoninets omsattnings

Okning a prokalcitonininsdndringen, hastighet torde prtagningsinterall
elleringen alls, vid ytlig infektioner el omkring ett dygn &ra adekata.

ler processer lggénsade till enskilda

| en djurexperimentell sepsismodell

organ, tex avkapslade abscesser oclnar prokalcitonin visats aggrera sjuk
vid pneumoni. Utder vid generella domen [26].

bakteriella infektioner ses 6kad insénd
ring as prokalcitonin vid systeminfek
tioner med samp eller parasiter inkiu
sive malaria.

Tillforsel av endotoxin till friviliga sammandttas tillstdnd vid vilka man

Klinisk anvandning
av prokalcitoninmatning
| rutan Potentiella indikationer.

— Sepsis efter transplantation [63, 6

— Bakteriell meningit [1, 34, 52, 65
66]

— Akut pankreatit med septisk nekrg
[67], biliar pankreatit (med bakteri
ell kolangit?) [68]

— Akut malaria [69-71]

— Disseminerad candidiasis [72]

— Autoimmun systemsjukdom me
sepsis [73-75]

forsokspersoner leder till prokalcito foreslagit att matningvaprokalcitonin  stdnd. En hdg diagnostisk senstet
nindkning efter ca 4 timmar och nar eskulle ha kliniskt ¥rde. Med nuaran
platd efter 8-12 timmar [25]. En tidigde erfirenheter ser vi en tillampning a och specititet (98 procent respekt

okning ses@TNF-o (TNF =tumor ne prokalcitoninmétning framfor allt inom 100 procent) for sepsis hos barn 0-2

(93 procent respekt# 100 procent)

crosis fictor) och interleukin-6, menintensivvarden. En forutsattning for attdygn respektie >2 dygn @mla iakt

koncentrationernavadessa ytokiner

matningrna ska ara & kliniskt varde togs i en studiewal43 barn i intenst

avtar ocksa snabbt. Kalcitonin kundeir att protagning skr med ca 1 dygnsvard (jamférda med 173 oktroller)
daremot inte pésas. En snabb prokal intervall, att matningrna utférs med [27]. For bedomningaprokalcitonin

citoninékning har ocksa iakttagits efteendast nagon eller nagéadagrs inter  koncentrationerna hosyfodda ar det
tillférsel av interleukin-2 [1]. vall och att méatningrnas precision ar viktigt att beakta de fysiologiskeok-
Det foreligger pataglig skillnader i hog. centrationsforandrireyna under de
koncentrationstkningvaprokalcitonin Ett diagnostiskt@&rde & matning & forsta leenadsdygnen [27-29]. CRP-
mellan skilda indiider som erhallit en prokalcitonin skulle framfér allt ligggi  koncentrationen, en indikator pa akut
dotoxin [25]. Sadana interindduella majligheten att skilja mellan bakteriellinflammatorisk reaktion vilkn ofta ar
skillnader tenderar att minska graden aoch icke-bakteriell orsak till eller del uttalad vid bakteriell infektion, sge
korrelation mellan prokalcitonimh orsak till ett alharligt sjukdomstit langsammare &n okcentrationen \a
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prokalcitonin. Andras eafenheter visk sjukvard pa detta omrade i och foiser (brytpunkterdiskriminationsgran
[30] bekraftar dessa fynd vid sepsissig kansk inte skiljer sig fran den - ser) nar detd@ler differentialdiagnosti
aven att loncentrationemaCRP sjun tinentala Europa visar det sigg efter ken infektion/icle-infektion hos de
ker langsammare anokcentrationen annan att en realistisk bedémning askilda gruppernawepatienter

av prokalcitonin vid fram@ngsrik be diagnostiska metoders kliniskairde Med sadan kunskapknmer vi att&
handling. \d infektioner utan system kan géras férst sedan man undersoktorre mojligheter att bestdmma prokal
omfattning ar CRP emellertid en markonsekutva patienter i oselekterade recitoninmatningens senasittet och spe

kor med hogre diagnostisk sengiét presentatia material [39-41]. cificitet for diagnosen septisk infektion
an prokalcitonin. Det ar darfor oklart vid skilda infektidsa tillstand.
om prokalcitonin vid klinisk grksam Tolkningsproblem Prokalcitoninméatning kan foéntas

het utanfér &x intensvvard, postope De senaste arens litteratur om fprdinna en plats i etenskaplig studier a
rativ uppfdljning och efter annat trau kalcitonin i kliniken ar delvis motsagel bakteriellt betingde metabola stér
ma ar werlagset CRP for de ndmndasefull. Mdjliga forklaringar kanara:  ningar och oganskador ochvaderas
indikationerna. Det ar viktigt att hallai « Bristfallig information rérande behandling.
minnet att ingen eller endast rmgre  provtagning samt omhandertauge Det finns idag betydande bristerdw
kalcitoninstgring ses vid lokaliserade och fonaring a proven fore méatningen forstaelse wa var prokalcitonin bildas
bakteriella infektioner som abscesseav prokalcitonin. vid de mang tillstand som forlper
Normal koncentration utesluter séledes « Oklarhet rérande studiedesigmmed hojd inséndring (ut@r i tyreoide
inte infektios genes till akut inflamma (prospektv eller retrospekw). Plan as C-celler och vid medullar tyreoidea
torisk reaktion men talar mot systeminlaggningen @ provtagningen kan fér cancer) samtwade fktorer som rgle-
fektion [for oversikter se 28, 31-33]. vantas ara battre vid prospekt studi  rar bildningen och omséttningengaro-
Mojligheten till intermittent 6kning vid er arssedda att klarlaggforelomst &  kalcitonin. Fyndenwahog koncentra
tillstdnd som bakteriell endokardit borinfektion (lokaliserad eller septisk).tioner vid septisk infektion har emeHer
beaktas. Viktiga variabler ar bakteriemi, p&r tid lett till ett fornyat intresse for kalei

Avsaknad w prokalcitoninstgring kan pa glomerulugfrationen och bn- toninrelaterade peptiders birki och
trots férmodad septisk infektion soncentrationernavaakutfasreaktorer och biologiska funktioner
orsak till s\ér sjukdom bor féranledainflammationsmediatoreDetta ar séar ) *
okad uppmarksamhet mot andra -diaskilt viktigt vid tillstdnd a intermitttent Overlakare, med dr Harriet Hogj&
gnostiska alternatj som virusinfektion sepsis, som infektiés endokardit. Battrbar bidragit med dénstruktva synpunk
eller binjurebarksinstitiens [34]. Li planering & provtagningen kan ocksater under utarbetandet aletta manu
kasa bor anstrangniagna att péisalo  forvantas nar detaler substanser somskript.
kaliserad bakteriell infektion 6ka. kan \ara labila vid felaktig prntagning

Matning a prokalcitonin ersatter och prasférvaring.
sjalvfallet inte sedanligt p&isande & « Bristfallig information rérande  Referenser
det infektiosa agens och dess kénslighkategoriseringen a patienter och refe  1.Assicot M, Gendrel D, Carsin H, Raymond

for antibiotika etc [35]. rensindvider (kliniskt status, relant gég‘;gmug gﬁc‘icr’lft‘rgct’igr% migéggmg“ pre
Vid uppféljning & patienter med laboratorieinformation). sepsis and infection. Lancet 1993 341: 515-

prokalcitonindkning kan fortsatta méat ¢ Avsaknad @ referensérden for 8.

ningar ge bes&d om huruvida insatt be icke-infekterade patienter med h&nsyns.Becker KL, Nylen ES, Cohen R, Snider RH
handling, bla med antibiotika, &r fram till t ex levnadsalder i yfoddhetsperio = Jr. Calcitonin: structure, molecular biology
gangsrik eller ej. Kncentrationen\a den, tidpunkt efter operation eller annat 2hd, actions. in: .?Ji'ﬁéﬁ,'féas”o? Eén%aé?gloz]?/
prokalcitonin foredller att sjunka snab trauma, typ amedicinsk &tgrd eller & San Diego: Academic Press, 1996: 471-94.
bare an kncentrationenva CRP (se organp&erkan [29, 30, 42-46]. Det &r11.0berhoffer M, Stonans I, Russwurm S,-Sto
ovan), \al forstaeligt mot bakgrundva darfor omajligt att drdera informatio nane E, Vogelsang H, Junker U et al. Procal
att CRP &terspggar graden ainflam- nen tex i den a Lapillone och medar ~ Cifonin expression in human peripheral

matorisk \vnadsp#ierkan, villen a- betare brtfattat redeisade studiena E;? ?%&%T;Sn:cﬂﬁ:;igggs 223 'gzg"s?g_ﬁ'e"’}gf’e”d

klingar langsammare &n infektionen. neonatal sepsis [47]. cytokines in vitro. J Lab Clin Med 1999;
For att prokalcitoninmatning kan ha 134:49-55. _
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Summary

Increased procalcitonin in bacteriogenic
metabolic disturbances

New option for diagnosis and treatment
monitoring in sepsis

Goran Lindstedt, Per-Arne Lundberg, Bo
Larsson, Johan Lindberg, Inger Mattsby-
Balzer, Stefan Lange

Lakartidningen 2000; 97: 3995-4001.

Earlier observations of increased plas
concentrations of immunoreactive calcitor
(32 amino acids) in sepsis and other non-tun
ous conditions may be explained by increa
secretion of procalcitonin, the 116-amino a
prohormone. At present, the site(s) of origin
procalcitonin in sepsis, the factors regulating
biosynthesis and release, the route(s) of its
mination from blood as well as its biologic
function(s) are unknown. The rapid increase
procalcitonin concentration in sepsis —in so
patients earlier than that of C-reactive protei
and decrease upon successful chemothe
makes procalcitonin a potentially importaj
biomarker in monitoring patients with su
pected or confirmed sepsis.
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‘Laboratoriediagnostik
av gastrinom

_ Nordiskt samarbete kan ge 6kad sakerhet

Gruppen neuroendokrina buktumo

tom. Av de endokrina pankreastumore
na ar insulinom, gastrinom och icke
funktionella tumdrer de mest frekventg
tumdortyperna med en sammanlagd inc|
dens av ca I®per ar. | obduktionsma-
terial ar frekvensen daremot av stor
leksordningen 1 procent, vilket talar f6
betydande underdiagnostik [1].
Manga av dessa tumorer har malig
potential och kan orsaka svara symto
beroende pa excessiv hormonprodu
tion. Matning av biokemiska markérer
for tumoraktivitet ar viktig for diagnos
och utvardering av insatt behandling.
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Sammanfattat

Det foreligger sannolikt en be-
tydande underdiagnostik av
gastrinproducerande  tumo-
rer, »gastrinom.

Metoderna for laboratoriedia-
gnostik och uppféljning av
gastrinom ar funktionella
(métning av gastrin och kro-
mogranin A) och topografiska
(skintigrafi, rontgen, ultraljud).

Immunkemiska gastrinmat-
ningar kompliceras av att ga-
strin i blodbanan féreligger i
flera skilda molekylara former,
bade hos friska och hos pati-
enter med hypergastrinemi.

Den molekylara heterogenite-
ten kan vara sarskilt uttalad
vid tumorbetingad hyper-
gastrinemi och kan leda till
sankt diagnostisk sensitivitet
med allmént tillgangliga im-
munkemiska matmetoder.

»Processing independent
analysis», utvecklad av Reh-
feldgruppen i Kdpenhamn,
mater gastriner oavsett om de
foreligger som biosyntesinter-
mediarer eller i syrasekre-
tionsaktiv form.

Vid hypergastrinemi, liksom
vid forhojd kromograninkon-
centration, bor man i forsta
hand skilja mellan ovanliga or-
saker, som gastrinom och
neuroendokrina tumaorer med
multipel hormonproduktion,
och mer vanligt forekomman-
de orsaker, som kronisk atro-
fisk gastrit, bakteriell inflam-
mation i antrumslemhinnan
och behandling med proton-
pumpshammare.

Viktiga preanalytiska variab-
ler ar fodointag och glomeru-
lusfiltration.
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