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Analytisk interferens kan ge falskt normalt
S-kobalamin vid vitamin B12-brist

Lag koncentration av S-kob-
alaminer har hog diagnostisk
riktighet for diagnosen »kli-
nisk« By,-brist [1]. Hoga mit-
virden for S-kobalaminer férekommer
vid bl a kronisk myeloisk leukemi och
polycytemia vera beroende pa hoga hal-
ter av haptokorrin, ett kobalaminbarar-
protein som inte kan mediera cellulart
B,,-upptag. Trots klinisk B,,-brist kan
matvirdena for S-kobalaminer ligga in-
om referensintervallet eller &nnu hogre.

Nyligen foreslogs, oss veterligt for
forsta gangen, en annan orsak till sidana
fynd. I en Lesson of the week i BMJ be-
skrev Devalia ett fall av makrocytéir ane-
mioch tre manaders tilltagande neurolo-
giskasymtom [2]. Patienten hade heredi-
tet for pernicios anemi och erho6ll substi-
tutionsbehandling med tyroxin. S-kob-
alaminlagifleraméatningarinom dethil-
sorelaterade referensintervallet (medel-
viarde 227 nmol/l, referensintervall 132-
675) trots megaloblastiskabenmérgsfor-
dndringar. Det forelag héga koncentra-
tioner av autoantikroppar mot intrinsic
factor samt av P-homocystin och S-me-
tylmalonat. B-Hb och Ery-MCV norma-
liserades med B,,-behandling. Diagno-
sen klinisk B,,-brist var dirmed Klar,
men orsaken (-erna) till fyndet av falskt
h6ga mitvirden for S-kobalaminer for-
blev okénd.

Artikeln kommenterades av foretra-
dare for UKNEQAS (United Kingdom
External Quality Assessment Scheme)
haematinics [3]. Man redovisade tva fall
av megaloblastisk anemi/subakut bak-
stringsdegeneration, mycket héga kon-
centrationer av autoantikroppar mot in-
trinsic factor och normalisering av B-Hb
efter vitamin B,,-behandling. S-kobal-
aminer fore Bj,-behandlingen analyse-
rades med fem métmetoder. For tva av
metodernalag virdenainom referensin-
tervallet; fér en strax nedanforiettavfal-
len. Endast tva av de fem metoderna pa-
visade patagligt sinkta virden i bada fal-
len.

Forfattarna postulerade att de falskt
normala koncentrationerna av S-kobal-
amin, trots sikerstilld kobalaminbrist,
berodde pablockering avintrinsic factor,
anvint som reagens i kobalaminmait-
ningen, genom patienternas autoanti-
kroppar mot intrinsic factor. Autoanti-
kroppar mot intrinsic factor féorekom-
meriblod och magsaft vid pernici6s ane-
mi/autoimmun gastrit. Beroende pa den
immunokemiska specificiteten block-
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erar de bindningen av vitamin B, till in-
trinsic factor eller upptaget av vitamin
B,,-intrinsic factor-komplexet i ileum
[4]. Benimningen »typ I-antikroppar«
har foreslagits for dem som konkurrerar
med kobalaminer om bindningen till in-
trinsic factor. »Typ II-antikroppar« har
en annan immunokemisk specificitet
[Lancet.1964;ii:469-70]. Den diagnostis-
ka sensitiviteten for perniciés anemi ar
lag, men specificiteten dr hég. Métning
av autoantikroppar mot intrinsic factor
har darfor ingatt i diagnostiska algorit-
mer [Arch Intern Med. 1999;159: 1289-
98; Clin Chem. 2000;46:1277-83; 5].

S-kobalaminer dr en basal analyt for
bedémning av B,,-status vid bade klinisk
och subklinisk brist [1] men har nu, trots
anviandning av hoggradigt renad intrin-
sic factor som bindare, visat sig ha en
svarupptickt felkilla just for den viktiga
malgruppen patienter med autoimmun
gastrit. Praktiskt anvindbara metoder
for métning av S-holotranskobalamin,
den biologiskt aktiva fraktionen (mot-
svarande 20-30 procent av S-kobalami-
ner) har utvecklats och ar férhoppnings-
vis inte kiinsliga for denna form av analy-
tisk interferens.

Fynd avmakrocytir anemimed S-kob-
alaminer inom referensintervallet kan
inge misstanke om primir blodsjukdom
(myelodysplastiskt syndrom, tidig leuk-
emi). P-totalhomocysteinoch S-metyl-
malonat finnsih6gakoncentrationer vid
makrocytir anemiberoende pa B,,-brist.
I avsaknad av dessa metabolitméitningar
kan manbehandla patienter med makro-
cytir anemi trots normala S-kobalami-
ner med stora doser B,, och folja eventu-
ell hematologisk aterhdmtning (sjun-
kande transferrinméittnad inom 12-24
timmar, retikulocytkris efter 5-7 dygn)
som definitivt bevis for klinisk B,,-brist.

De refererade fallen visar emellertid
viardet av att pavisa autoantikroppar mot
intrinsic factor, dels for att indikera fore-
komst av autoimmun gastrit, dels for att
uppticka en analytisk interferens som
kan orsaka falskt normala métviarden for
S-kobalaminer hos patienter med B,,-
brist.
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Blandat resultat
av stamcellsforsok
mot parkinson

Stamcellstransplantation har vid férsok
pa rattor visat sig vara mycket effektivt
mot Parkinsons sjukdom, men oro finns
for att behandlingen kan leda till malig-
nitet. Det visar en amerikansk studie
som presenteras i Nature Medicine.

Grundprincipen for stamcellstrans-
plantation vid Parkinsons sjukdom &r att
spruta in dopaminerga neuron som kan
ersitta de dopaminproducerande celler-
na i substantia nigra som skadats eller
dott och som alltsa orsakar parkinson.
Men problemet har varit att det rader
brist pa neuron. Forskarna har lyckats
odla dopaminerga neuron genom att an-
vindasigav gliaceller, som har stodjande
funktion. Gliacellerna har man fatt fram
fran aborterade foster. De framodlade
dopaminerga cellerna har implanterats
kirurgiskt till rattor med parkinsonsym-
tom. Resultatet var mycket gott; djuren
aterhdmtade sig i princip helt och var i
det nirmaste symtomfria efter ingrep-
pet. Men det visade sig att det i varje cell-
transplantat dven fanns odifferentierade
celler som inte var utvecklade neuron
och som forskarna befarar skulle kunna
utvecklas till maligna celler. Inget av for-
sOoksdjuren hann dock drabbas av cancer.
De avlivades efter forsoken, varefter
hjarnan studerades.

Vid sidan av cellterapi mot parkinson
pagar inom savil akademi som kom-
mersiella foretag forsok med genterapi.
Hiromveckan meddelade det ameri-
kanska bioteknikféretaget Neurologix
positiva resultat med genterapi dir ett
ofarligt virus som bar pa en gen vilken ar
central vid dopaminproduktion gavs till
parkinsonpatienter.
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