Paraproteinamie und Immunfixation

Ein folgenschwerer Zufallsbefund

HAMATOLOGIE

Paraproteinamien werden oft zufallig entdeckt und weisen auf ein Lymphom hin, dessen
Malignitatsgrad abgeklart werden muss. Das wichtigste Verfahren ist die Inmunfixation.

Zu den Untersuchungen, die im Zeital-
ter der Laboreinsparungen gern als obsolet
deklariert werden, gehort die Serumeiweif3-
Elektrophorese. Auch wenn die Kritiker
zum Teil recht haben mogen, gibt es doch
eine Erkrankung, bei der kein anderes
Screeningverfahren vergleichbar preisgiins-
tig spezifische Treffer liefert: die Para-
proteinimie beim Morbus Kahler (Mul-
tiples Myelom, Plasmozytom) und beim
Morbus Waldenstrom. Sie gehdren zur
Klasse der Non-Hodgkin-B-Lymphome,
wobei der Morbus Kahler eine ungiins-
tigere Prognose aufweist. In einem gro-
Beren Krankenhaus konnen damit Monat
fiir Monat mehrere Paraproteindmien als
Zufallsbefund aufgedeckt und einer wei-
terfiihrenden Diagnostik zugefiihrt werden.
Sie machen immerhin zehn Prozent aller
hématologischen Krebserkrankungen bzw.

ein Prozent aller Malignome aus.

Einteilung der Paraproteindmien
Autochthone Wucherungen von klo-

nalen Plasmazellen (B-Lymphozyten)

im Knochenmark oder auch extramedullidr

fiihren in der Regel zum Auftreten einheit-

Bezeichnung

Monoclonal Gammo- | MGUS < 10 Prozent
pathy of Undetermined

Significance

Abkiirzung Plasmazellenim
Knochenmark

lich aufgebauter (,,monoklonaler) Im-
munglobuline, die in der Elektrophorese
als scharfer Paraproteinpeak erscheinen
(siehe linke Seite). Sehr selten kann die
Sekretion von Immunglobulinen auch aus-
bleiben (Non-secretory Myeloma).

Die relative Haufigkeitsverteilung der
fiinf Immunglobulin-Klassen A, E, D, G
und M unter den Paraproteinen entspricht
in etwa den relativen Konzentrationsver-
hiltnissen der normalen Immunglobuline
im Serum, das heif3t IgG iiberwiegt bei
Weitem. Dazu kommen noch sogenannte
Leichtketten-Paraproteine, bei denen in-
komplette Immunglobulinmolekiile pro-
duziert und sezerniert werden. Nach dem
Erstbeschreiber werden sie auch Bence-
Jones-Proteine genannt; sie erscheinen
wegen ihres geringen Molekulargewichts
im Urin und fiihren in der Niere zu Abla-
gerungen (Nierenamyloid) mit der Gefahr
des Nierenversagens.

Urspriinglich unterschied man zwischen
,benignen‘und ,,malignen‘ Paraprotein-
dmien, doch Robert A. Kyle wies als erster
darauf hin, dass auch die benignen Para-
proteine mit einer relativ konstanten Rate

Klinik Progredienz zum

Multiplen Myelom

asymptomatisch, keine | 1Prozent pro Jahr

Smoldering Myeloma | SM >10 Prozent

Endorganschaden
asymptomatisch, keine | 40 bis 70 Prozent
Endorganschaden in5Jahren

Multiple Myeloma MM >10 Prozent

klinische Symptome,
Endorganschaden

Einteilung der Paraproteindmien (nach Kyle et al. N engl J Med 2007; 356:25ff). Die Progredienz von SM zu MM
ist am héchsten, wenn die Plasmazellmenge im Knochenmark (ber 10 Prozent und der Paraproteinspiegel im

Serum tber 30 g/L liegt.
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Das multiple Myelom ist eine maligne Erkran-
kung des héheren Alters, wobei Ménner etwas

starker betroffen sind als Frauen.

von etwa einem Prozent pro Jahr in ein
malignes Krankheitsgeschehen iibergehen.
In der Tabelle sind die unterschiedlichen
Grade der Progredienz vom symptomlosen
Friihstadium bis zum voll ausgeprigten
Plasmozytom dargestellt. Dieses gliedert
sich nach der Paraproteinkonzentration,
dem Grad der Andmie und Hyperkalzi-
mie sowie der Zahl der Osteolysen in die
Stadien I bis III; das neuere International
Staging System (ISS) stiitzt sich dagegen
auf die Erhohung von 2-Mikroglobulin
und Erniedrigung von Albumin im Serum.
Klinisch stehen Knochenschmerzen und
Frakturen als Folge multipler Osteolysen
im Vordergrund. Besonders gefiirchtet sind
Querschnittslihmungen durch Wirbelein-
briiche. Weitere Kennzeichen sind Andmie
und Elektrolytstérungen sowie viskositéts-
bedingte Durchblutungsstdrungen, Organ-
storungen durch Paraproteinablagerung und
allgemeine Tumorzeichen wie Kachexie.
MGUS und Smoldering Myeloma ver-
laufen meist iiber viele Jahre symptomlos,
ehe dann zunichst unspezifische Zeichen

wie Miidigkeit, Abgeschlagenheit und
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diffuse Schmerzen auftreten. Speziell in
diesem Stadium st der Zufallsbefund,,Para-
proteindmie‘ wegweisend. Auch deutliche
Erhohungen der Blutsenkung konnen auf
eine Paraproteindmie hinweisen.

MGUS und Smoldering Myeloma be-
diirfen zwar keiner Therapie, aber regel-
miBiger Kontrollen von Laborwerten
wie M-Gradient, Himoglobin, Kalzium,
Harnproteinen sowie Rontgenaufnahmen.
Bei der Therapie manifester Multipler
Myelome kommen verschiedene Chemo-
therapien und eventuell autologe Stamm-
zelltransplantationen zum Einsatz. Unbe-
handelt betriigt die mittlere Uberlebenszeit
nach der Diagnosestellung nur etwa ein
halbes Jahr, mit Chemotherapie konnen
drei, mit Stammzelltransplantation fiinf
Jahre erreicht werden. Wenn ein Hyper-
viskositéts-Syndrom zur Mangeldurchblu-
tung von Gehirn und peripheren Organen
fiihrt, kann eine Austauschtherapie (Plas-

mapherese) Erleichterung bringen.

Nachweismethoden

Deutlich erhohte Spiegel an Paraprotei-
nen lassen sich durch automatisierte quanti-
tative Immunglobulin-Bestimmungen zwar
nicht exakt quantitativ, aber zweifelsfrei
qualitativ erfassen. Bei niedrigen Para-
proteinkonzentrationen im Friithstadium
eines MGUS versagt dagegen die immun-
chemische Bestimmung, weil die grofie
Menge normaler Immunglobuline die klo-
nalen Molekiile iiberdeckt. Dazu kommt,
dass die gegen polyklonale Immunglobuline
gerichteten Antikorper im Testbesteck mit
Paraproteinen inaddquat reagieren, so dass
sich haufig falsche Werte ergeben.

Besonders wichtig, unter Klinikern aber
oft zu wenig bekannt, ist das Versagen des
sog. Teststreifensiebs beim Nachweis von
freien Leichtketten (Bence-Jones Protein)
im Harn. Das Proteinfeld auf dem Teststrei-
fen reagiert vor allem auf Albumin und er-
fasstdeshalb oft auch sehr hohe Konzentra-

tionen von freien Leichtketten nicht.

Dagegen erlaubt die Serumelektropho-
rese auf Agarose-Gelen als relativ billige
und einfache Methode die Erkennung von
Paraproteinbanden mit hoher Sicherheit.
Tritt die Paraproteinbande isoliert auf,
kann sie densitometrisch sogar relativ ge-
nau quantifiziert werden. Zusammen mit
der Konzentration an Gesamteiweif3 dient
dies als Referenzmethode zur Bestimmung
von Paraproteinen im Serum.

Zur weiteren exakten Abklidrung der
Paraproteindmie ist die Immunfixation
Methode der Wahl. Dabei wird das Se-
rum zunéchst in Agarose-Gel auf mehre-
ren Bahnen elektrophoretisch aufgetrennt
und anschliefend mit Antisera gegen IgG,
IgM usw. tiberschichtet. Wihrend der In-
kubation bilden sich unldsliche Immun-
komplexe, die im Gel prizipitieren.

Durch Wisserung werden nicht pri-
zipitierte Proteine entfernt und danach
die Immunkomplexe in den Gelen ange-

farbt. Es ergeben sich charakteristische
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Bandenmuster, die leicht zu interpretieren
sind. So konnen die Schwer- und Leicht-
ketten des Paraproteins sicher diagnosti-
ziertund eventuelle weitere Auffalligkeiten
wie Doppelbanden oder zusétzliche freie
Leichtketten im Serum gefunden werden.
Selbst beim sogenannten Non-secretory
Myeloma findet man dort meist feine Pa-
raprotein-Banden, die mit quantitativen
Methoden nicht nachweisbar wéren.

Automatisierte Verfahren

Im Handel sind Teil- und Vollautomaten,
die die Durchfiihrung dieser Analytik stark
vereinfachen und beschleunigen. Vor allem
die Kapillarelektrophorese wurde fiir die
automatisierte Immunfixation adaptiert.
Als wichtigste Anbieter sind Sebia aus
Frankreich sowie Helena aus Grof3bri-
tannien (Vertrieb in Deutschland durch
Sekisui) zu nennen.

Die Durchflusszytometrie eignet sich

zwar nicht fiir Screening und Primér-

HelenaBiosciences
ist seit 1977 auf
dem Gebiet Gel-
Elektrophorese mit
den SAS-Systemen
aktiv. Seitzwei Jah-
ren steht auch das
vollautomatisierte
Kapillarelektro-
phorese-System
V8 fur die Analyse
von Serum- und
Urinproteinen zur Verfligung.
Immunotypisierungen, CDT und die Be-
stimmung von Hamoglobin-Varianten (IEF)
kdnnen ebenfalls vollautomatisch durchge-
fuhrt werden. Dank der Walk-Away-Funktion
Ubernimmt der V8 vollstandig automatisiert
samtliche Waschschritte auch bei Methoden-
wechsel oder beider Abschlussreinigung des
Tages. Dann schaltet er selbsttatig ab.

V8 — die vollautomatisierte Kapillarelektrophorese

Kontaktinformation

Sekisui Virotech GmbH e Petra Thermann e Tel. 06142/6909-0 e www.sekisuivirotech.com

diagnostik, gibt aber zum Beispiel beim
Non-secretory Myeloma durch Messung
des intraplasmatischen kappa/lambda-
Quotienten wertvolle diagnostische Hin-
weise. Bei der Therapiekontrolle und
Relaps-Erkennung ist sie wichtig, um mit
Markern wie CD19, CD56, CD38 und
CD138 zwischen normalen und patholo-
gischen Plasmazellen zu unterscheiden. So
konnen durch die zytoplasmatische Leicht-
kettenexpression schon geringe Zahlen an
pathologischen Plasmazellen bei einem
Relaps erfasst werden, lange bevor deren

Zellprodukt, das Paraprotein, im Serum
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nachweisbar ist. ) 2
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Beladung: 112 Proben in 14
Racks gesamt-kontinuierliche
Beladung

Durchsatz/h: ca. 70 Proben
Barcode: integriert fir Proben-
und Reagenzienidentifizierung
SAS-System: automatisierte
Probenverdtnnung fur SAS-
Gele

Kapillaren: 8 Kapillaren ein-
zeln abschaltbar; leicht aus-
zutauschen

Wartung: automatisierte Wartungs-/ und
Reinigungs-Zyklen

Puffer: alle Pufferlésungen ready to use on
board

Zusatzreagenzien/Antiseren: gekihlte
Reagenzienstation integriert

Labor-EDV: Bidirektionale Vernetzung
Probenverteilung: Integrationin die FlexLab
LaborstraBe moglich
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So einfach kann
Farben sein:

VENTANA BenchMark.
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