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Analys av [3-»trace«-protein
sparar lackage av cerebrospinalvatska

Snabbt, sakert och billigt

[MLackage av cerebrospinalvétska (csv) kan bero pa trauma,
operativa ingrepp, missbildningar eller tumérer. I enstaka fall
har man dven funnit lackage utan nagon kind genes [1-3].
Lickagefragestillningen kan dérfér uppkomma inom manga
olika specialiteter. Oftast uppstar misstanke om en fistel hos
patienter dér det rinner vétska fran nisa eller 6ra. Det ar vik-
tigt att kunna pavisa ett sddant lickage och atgérda detta, da
forbindelsen till hjdrnan kan medfora att mikroorganismer
kan sprida sig till centrala nervsystemet och ge upphov till
livshotande infektioner [4, 5].

»B-trace«-protein (B-TP), eller prostaglandin D-syntas
(EC 5.3.99.2) som det ocksé heter, ar ett av de vanligaste pro-
teinernaicsv [6, 7]. B-TP ir ett sekretoriskt glykoprotein med
en molekylvikt pa ca 26 kDa. B-TP katalyserar bildandet av
PGD,, som har flera biologiska funktioner. Bl a inducerar det
vasodilatation, hdmmar trombocytaggregation och paverkar
NO-omsittning. Det har ocksé betydelse for somninduktion.
B-TP har en csv/serumkvot pa dver 30, vilket dr hogre én for
Ovriga proteiner i csv [8]. Detta i kombination med det fak-
tum att det ar ett forhallandevis stabilt protein gor att det teo-
retiskt borde vara en mycket bra markdr for lackage av csv. 1
regel innehaller proven inte ren csv utan dven transsudat av
plasmaproteiner. Genom att skillnaden é&r s& pass stor mellan
csv och blod kan man uppticka dven ringa inblandning av csv
iprovet. Studier talar for att man kan pavisa csv i sekret redan
vid 1—2 procents inblandning [9].

Tidigare har det varit svart att analysera 3-TP, da det inte
funnits kommersiellt tillgdngliga reagens som ldmpat sig for
rutindiagnostik. Det finns nu ett latexforstérkt reagens avsett
for nefelometri som gor det mojligt att bade ha analysen till-
ginglig dygnet runt och ge snabba svar. Vi anser att analys av
B-TP é&r ett anvindbart test vid misstanke om csv-tillbland-
ning i sekret fran nisa eller 6ra. Akademiska laboratoriet i
Uppsala har mgjlighet att utfora analysen dagligen.

Material och metod
Analys av B-TP utfordes med latexforstérkt reagens for nefe-
lometri (N Latex 3-TP, Dade Behring, Liederbach, Tyskland)
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SAMMANFATTAT

Lackage av cerebrospinalvatska till ndsa eller 6ra aren
viktig men oftast svar diagnos att stélla.

Analys av B-»trace«-protein (prostaglandin D-syntas),
B-TP, g6r det majligt att pavisa forekomst av cerebro-
spinalvatska i nassekret.

| entidigare publicerad studie hade analys av 3-TP i se-
kret for pavisande av cerebrospinalvatska ett negativt
prediktivt varde pa 0,97 och ett positivt prediktivt var-
de pa 1,00.

Analys av B-TP ar en vardefull laboratorieanalys for ru-
tindiagnostik av lackage fran centrala nervsystemet.

och en Prospec nefelometer (Dade Behring). Nar antikroppar
reagerar med antigen bildas immunkomplex sa stora att de ger
upphov till en grumlighet i provet. Nefelometri, ddr man méi-
ter den grumlighet som bildas av immunkomplexen, ar ett
matt pa hur mycket antigen som finns i provet. Metoden an-
véinds i Sverige bl a for analys av C-reaktivt protein (CRP)
och andra proteiner.

Total variationskoefficient for metoden ar <4 procent vid
en [3-TP-koncentration pa 1,27 mg/l vid analys av néssekret
[9]. Inga matriseffekter noterades vid analys av nissekret [9].
Analystiden ar kortare &n 15 minuter.

Prov

Proven utgjordes av serum fran 20 friska blodgivare och ce-
rebrospinalvitska frdn 20 patienter. Utover detta gjordes
spadningsserier av csv i serum. Nissekret fran nio frivilliga
friska kontroller erh6lls med teknik enligt Linder och medar-
betare [10]. Resultaten fran ndssekretsanalyserna korrigera-
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Tabell L. Tillsats av cerebrospinalvétska till tre olika serumprov.

Cerebrospinalvatska, procent Uppmatt varde Beréknat vérde
10 2,11 2,21
25 4,53 4,39
50 8,94 8,03
10 1,49 1,65
25 3,28 3,53
50 6,3 6,65
10 1,61 1,67
25 3,57 3,46
50 6,97 6,44

des for den utspadning som skedde pa grund av provtagnings-
tekniken [10].

Resultat
B-TP i serum (medel 0,64 mg/l, median 0,66 mg/l, varia-
tionsvidd 0,34-2,74 mg/l) och i nissekret (medel 0,24 mg/1,
median 0,21 mg/l, variationsvidd 0,03-0,61 mg/l) var klart
lagre 4n i cerebrospinalvitska (medel 14,5 mg/l, median
13,5 mg/l, variationsvidd 3,2—29,0 mg/l). En patient med
stegrat kreatininvirde hade B-TP i serum pa 2,74 mg/l. Nast
hogsta virdet var 1,02 mg/l. Serumnivaerna stimmer vél
overens med tidigare publicerade [9]. Vi fann ett serumprov
som lag 6ver beslutsgransen, medan samtliga nissekretsprov
klart underskred denna grins. Alla csv-varden lag klart 6ver
beslutsgriansen pa 1,3 mg/l.

Tabell 1 illustrerar att analyser av -TP efter tillsats av
10 procent (matt varde 2,11 mg/l; férvantat varde 2,21 mg/l),
245 procent (miétt virde 4,53 mg/l; férvéntat viarde 4,39 mg/l)
och 50 procent (métt virde 8,94 mg/l; férvintat virde 8,03
mg/1) csv till ett serumprov i samtliga fall visade forhéjda ni-
vaer och god 6verensstimmelse med forvintat varde.

Diskussion

Det dr viktigt att med sékerhet kunna pavisa lackage av csv.
Problemet dr att det inte har funnits bra rutinmetoder for att
pavisa sadant lackage. Glukos har anvénts och anvénds fort-
farande som markdr for csv-lackage [11]. Skillnaden i glu-
kosnivaer mellan serum och csv dr relativt liten, och prov
fran traumapatienter innehéller ofta blod eller serum, vilket
forsvarar tolkningen. Det gor att analysen inte bor rekom-
menderas da det kliniska vérdet dr tveksamt [12]. 3,-transfer-
rin dr sannolikt den metod som &r vanligast idag [13, 14]. B,-
transferrin finns inte i plasma hos friska individer. Daremot
kan det pavisas i plasma hos individer med hogt alkoholin-
tag. Individer med hdga nivaer av kolhydratfattigt transfer-
rin (CDT) har i regel ocksa 6kade nivaer av B,-transferrin.
Forekomst av plasma-B,-transferrin hos alkoholister &r ett
problem, d& dessa patienter dr Gverrepresenterade nir det
géller skallskador.

Komplicerad analys
Analysen av [3,-transferrin dr ocksd komplicerad eftersom
den kréver isoelektrisk fokusering, 6verforing av proteinerna
till nitrocellulosamembran och immunologisk detektion for
att uppna en tillracklig kdnslighet om proven dven innehaller
transsudat av plasmaproteiner. Det gor att metoden blir tids-
kravande och foérhallandevis dyr. Nefelometrisk detektion av
proteiner dr snabb och forhallandevis billig. Det gor att man
kan hélla nere bade svarstider och kostnader.

Tillsammans med prealbumin, albumin och IgG ar 3-TP
ett av de proteiner som finns i hdgst koncentration i csv. Ny-
ligen har Dade Behring utvecklat en kommersiellt tillgéng-
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lig nefelometrisk metod for bestimning av 3-TP. Bachmanns
och medarbetares studie var en retrospektiv studie av 98 in-
divider [8]. Deras resultat visar att analys av [3-TP i sekret dr
en bra markor for likvorldckage. Retrospektiva studier kan ju
alltid ifragaséttas eftersom de kan medfora en bias i patient-
inklusionen. Lackage av csv ar dock séllsynt, vilket gor att
det &r svart att fa ihop tillrdckligt ménga patienter i en pro-
spektiv studie. En sadan studie skulle ocksa ta flera ar att ge-
nomfora.

Laga varden i var studie

Var studie visade laga varden av 3-TP i ndssekret och serum,
varden som i allt visentligt Gverensstimde med de resultat
som redovisades av Arrer och medarbetare [9]. De anvinde
sig av en brytpunktsgrins pa 1,31 mg/l. Aven i denna studie
hade man hog specificitet och sensitivitet. Stegrade B-TP-
nivéer i serum ses vid kraftigt nedsatt njurfunktion [15]. He-
modialyspatienter hade ett medelvérde pa 11,15 mg/l i serum,
vilket &r signifikant hogre dn for njurfriska kontroller [9]. Vid
analys av prov fran patienter med stegrade kreatininnivaer el-
ler kdnd njurskada bor man dven analysera B-TP i serum for
att battre kunna bedoma nivéerna i sekret.

Vi fann négra patienter med 3-TP i csv under 10 mg/1, dven
om de var klart 6ver beslutsgransen pa 1,3. En mgjlig forkla-
ring till detta &r att det rorde sig om patienter med tumérer i
centrala nervsystemet. Man har tidigare visat att sddana pati-
enter ligger ungefar 50 procent under det 3-TP-virde som ses
hos andra patientgrupper [16]. Vi fann en patient med B-TP i
serum som lag nagot Gver beslutsgransen. Denna patient hade
ocksa forhojda S-kreatininnivaer.

Sammanfattning
Det finns nu en kommersiellt tillgdnglig metod for att méta
B-»trace«-protein i sekret. Vi anser att metoden 4r ett klart
framsteg vid utredning i rutinsjukvarden av eventuellt
lackage av cerebrospinalvitska.

k

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Analysis of 3-»trace«-protein
detects leakage of cerebrospinal fluid
— quickly, safely and cheaply

Anders Larsson, Hans Deuschl, Mats Flodin,
Gunnar Ronquist
Lakartidningen 2003;100:943-5

B-trace protein is an immunological marker for the detec-
tion of cerebrospinal fluid leakage to the nose or ear. Ana-
lysis of B-trace protein via a nephelometric assay is a
valuable test for the identification of cerebrospinal fluid in
rhinorrhea or otorrhea.
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