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Erkennen — Abklaren — Visualisieren

Bei einer monoklonalen Gammopathie wird das monoklonale Immunglobulin mittels Immunfixa-
tion oder Immunotyping nachgewiesen. Neben dem kompletten Immunglobulin-Molekiil lassen sich
auch freie Kappa- oder Lambda-Leichtketten in Serum und/oder im Urin nachweisen. Die Diagnostik
sollte sowohl in Serum wie auch in Urin durchgefiihrt werden, weil sich in der Immunfixation kom-
plette Immunglobuline besser im Serum und Leichtketten besser im Urin nachweisen lassen. Dane-
ben hat sich die quantitative Messung freier Leichtketten im Serum etabliert.

Diagnostisch schwierig sind Abkla-
rungen bei Patienten mit Immunkom-
plexen, z.B. aufgrund von Auto-Anti-
korpern, aber auch bei Patienten mit
verdnderten Immunglobulin-Konzent-
rationen, z.B. aufgrund einer immun-
suppressiven Therapie nach einer
Stammezelltransplantation. Hier zeigen
sich oft schwer zu beurteilende Inho-
mogenititen (Zonierungen), niedrige
Immunglobulin-Konzentrationen und
kleinere, haufig bi- oder auch triklo-
nale Extragradienten. Die Abgrenzung
dieser «Zonierungen» und der Uber-
gang zu einer monoklonalen Gammo-
pathie unklarer Signifikanz (MGUS)
ist fliessend. Bei der MGUS handelt es
sich um den Nachweis monoklonaler
Immunglobuline im Serum ohne wei-
tere klinische Symptomatik [1]. Eine
MGUS hat zunidchst einmal keinen
Krankheitswert, findet sich bei 3-4%
der iiber 50-Jihrigen und weiter zu-
nehmend bei steigendem Lebensalter.
Es kann sich aber auch um die Vor-
stufe einer malignen lymphoprolifera-
tiven Erkrankung oder einer Amyloi-
dose handeln. Eine Verlaufsbeobach-
tung ist sowohl bei der MGUS wie
auch bei einer unklaren Zonierung er-
forderlich [2]. Eine eindeutige MGUS
sollte weiter abgeklirt werden [3].

Nicht selten ist dies ein Zufallsbefund
einer auffilligen Serumelektrophorese.
Die inhomogen/MGUS
ist gerade bei kleineren monoklona-

Bewertung

len Fraktionen nicht immer einfach.
Jahreszeitlich gehiuft, besonders im
Winterhalbjahr, kommt es weiterhin
zum Nachweis kleinerer transienter
monoklonaler Gammopathien. Diese
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machten in einer Studie 8,7% aller
beobachteten kleineren monoklonalen
Gammopathien aus, hatten keine pro-
gnostische Relevanz und waren meist
Begleiterscheinungen infektioser Er-
krankungen [4].

Erkennen: Extragradienten in der
Elektrophorese

Die Serumprotein-Elektrophorese ist
eine kostengiinstige, automatisierbare
Methode zum Nachweis von Dyspro-
teindmien und liefert einen globa-
len Uberblick tiber die Verteilung der
wichtigsten Proteine.

Das Kurvenbild sollte immer visuell
beurteilt werden, da Extragradienten
vorhanden sein kénnten, auch wenn
die Gamma- oder Beta-Region nume-
risch im Referenzbereich liegen. Ne-
ben dem Extragradienten kann auch
eine erniedrigte Gamma-Fraktion
durch eine monoklonale Gammopa-
thie verursacht werden. Die Beurtei-
lung der Kurve ist von der Erfahrung
des Befundenden abhingig, was be-
sonders bei diagnostisch nicht eindeu-
tigen Verdnderungen wichtig ist.
Neben der  Agarose-Gel-Elektro-
phorese hat sich die Kapillar-Elekt-
rophorese etabliert. Sie liefert mit-
tels triagerloser Trennung, der hohen
applizierten Spannung und der guten
Wirmeableitung bessere Trennresul-
tate. Nachteilig ist die Erfassung von
Nicht-Proteinen durch die UV-Detek-
tion bei 200 nm, die als Extragradien-
ten erscheinen kénnen, z.B. bei intra-
venos applizierten Antibiotika [5].
Kleinere Extragradienten kénnen bei
der visuellen Auswertung auch einer
Kapillar-Elektrophorese leicht iiberse-
hen werden. Eine sorgfiltige und zeit-
aufwendige Analyse der gezoomten
Region ist dann erforderlich.

Beide Elektrophorese-Verfahren lie-
fern Datenpunkte an einem Detektor,
die mittels Fourier-Transformation in
eine Kurve verwandelt werden kon-
nen. Dies erlaubt eine objektive, ma-
thematisch definierte Detektion mo-
noklonaler Verdnderungen [6]. Die
Kapillar-Elektrophorese liefert dabei
wesentlich mehr Datenpunkte als ein
densitometrisch erfasstes Agarose-
Gel, so dass auch kleinere Extragra-
dienten automatisiert detektiert wer-

den konnen.

Abkléren monoklonaler
Veranderungen

Ein Extragradient wird mittels Im-
munfixation oder Immunotyping wei-
ter differenziert. Bei der Immunfixa-
tion wird die Probe auf einem Aga-
rose-Gel elektrophoretisch getrennt;
spezifische Antikorper gegen IgG, IgA,
IgM, Kappa und Lambda aufgetragen
und die fixierten Komplexe mit einem
Farbstoff sichtbar gemacht. Die kor-
respondierenden Banden entsprechen
dem Typ der monoklonalen Gammo-
pathie.

Beim Immunotyping wird das Patien-
tenserum mit Antikérpern vorbehan-
delt. Die gebildeten Immunkomplexe
werden am Detektor nicht mehr er-
fasst; die fehlenden Peaks identifizie-
ren die monoklonale Gammopathie
(Abbildung 3b). Beide Verfahren lie-
fern vergleichbare Ergebnisse [7,8].
Das Vorgehen bei unklaren Konstella-
tionen findet sich in Tabelle 3.

Heute wird fir die Elektrophorese
und Immunfixation meist ein Halb-
Automat benutzt, der gutgefirbte Fo-
lien erstellt. Dabei ist die Trennstre-
cke wesentlich kiirzer im Vergleich
mit den frither iiblichen, manuell er-
stellten Gelen. Manchmal findet sich
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Kriterien monoklonaler Gradienten in der Protein-Elektrophorese

erniedrigte Gamma-Globulin-Fraktion

zuséatzliche Fraktion oder Peak (Extragradient)
ungewdhnliche Form einer Fraktion (Asymmetrie)
ungewdhnliche Erhéhung einer Fraktion (Komigration)

(mdglicher Hinweis auf monoklonale freie Leichtketten)

Tabelle 1

Kapillarelektrophorese verglichen mit Agarose-Gel-Elektrophorese

Trennleistung

v Hohere Auflosung, detaillierte Differenzierung

v’ Erfassung phanotypischer Varianten

UV-Detektion
v’ Exakte Quantifizierung
v Keine Stoérung durch Lipoproteine

x Zusatzliche Extragradienten (Erfassung von Nicht-Proteinen)

Erkennung monoklonaler Komponenten
v Verbesserte Sensitivitat
x Verminderte Spezifitat

Tabelle 2

Differenzierung unklarer Konstellationen bei Verdacht auf monoklonale

Gammopathie

— Atypische Lokalisation (a-1, a-2, -1, B-2) — hochauflésende Immunfixation

— Singulare Leichtkettenbande
— Fraglich monoklonal

Tabelle 3

eine Zonierung insbesondere in den
Leichtkettenspuren, was eine mono-

klonale Verinderung vortduschen
kann (Abbildung 2).
Bei der Trennung mittels Kapil-

lar-Elektrophorese /Immunotyping
kommt es aufgrund der hohen Span-
nung zu einem Auflésen von Immun-
komplexen. Monoklonale Gammo-
pathien in der Beta-Region lassen
sich aufgrund der fehlenden Protein-
farbung und Detektion bei 200 nm
ebenfalls besser identifizieren. Eine
Schwiche besteht bei der Erkennung
reiner Leichtketten-Myelome sowie
kleineren IgM-Gammopathien. Auch
werden nicht immer eindeutig identi-
fizierbare, «inhomogene» Ergebnisse
gefunden.

Sowohl bei der Immunfixation wie
auch beim Immunotyping sichert die
erneute Analyse mit Immunfixation
auf einer hochauflosenden Folie den
korrekten Befund (Abbildung 2).

Bei einer eigenen Untersuchung an
43 unklaren Proben, die mit allen drei
Verfahren untersucht wurden, erwie-
sen sich die unklaren Zonierungen
mit der hochauflésenden Folie ent-
weder als Artefakte oder als kleinere
monoklonale Fraktionen. Eine zusétz-
liche Differenzierung mit dem toxi-
schen Mercaptoethanol war nicht er-
forderlich.

— freie Leichtketten, IgD/IgE
— Immunkomplex, oligoklonale Muster

Weitere Untersuchungen

Bei der Erstdiagnostik monoklonaler
Gammopathien werden bei Veridnde-
rungen nur in den Leichtketten ergén-
zend weitere Antikorper zum Nach-
weis eines seltenen IgD/IgE-Myeloms
eingesetzt. Weiterhin sollten auch die
freien Leichtketten im Serum quanti-
tativ bestimmt werden. Diese Unter-
suchung hat weniger in der Erstdia-
gnostik aber in der Uberwachung mo-
noklonaler Gammopathien und in der
Rezidiv-Erkennung einen hohen Stel-
lenwert.

Die Abklarung freier Leichtketten im
ist Be-
standteil der Erstdiagnostik und sollte
erginzend zu den Serum-Untersu-
chungen immer durchgefithrt werden

Urin (Bence-Jones-Protein)

(Nierenerkrankung).

Darstellen

Laborwerte werden in Serum und Urin
héufig ohne ersichtlichen Zusammen-
hang zu unterschiedlichen Zeitpunk-
ten angefordert. Dies fiithrte zur Ent-
wicklung eines spezialisierten Befund-
berichtes zur Proteinelektrophorese
und Immunfixation, der sich bei den
Autoren seit vielen Jahren bewihrt hat.
Im Vordergrund des Befundberichtes
steht die Elektrophorese-Kurve in aus-
sagekriftiger Grosse und die eindeu-
tige Kennzeichnung mathematisch —
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Gammapathies monoclonales:
Détection — mise au point — visualisation

Différentes méthodes sont aujourd’hui utilisées pour le
diagnostic des gammapathies monoclonales, fournis-
sant une multitude de résultats sériques et urinaires.
Nous décrivons les procédés diagnostiques de routine
actuellement disponibles, montrons les écueils poten-
tiels et présentons une démarche diagnostique qui a
été concue par les auteurs et a fait ses preuves dans la
pratique quotidienne de routine.
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Abbildung 1: Verwertbare Informationen nach Fouriertransfor-
mation der Datenpunkte.
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Abbildung 2: Immunfixation auf einem Standard-Agarose-Gel
(rechts oben) und auf hochauflésender Folie. Der Pfeil kenn-
zeichnet die fragliche monoklonale Lambda-Komponente. Es
wurden bei normalen Kappa-Lambda-Leichtketten-Quotienten
und unauffalligem Knochenmark in 3 Laboratorien 3 verschie-
dene Diagnosen gestellt. Standard: Monoklonale Gammopathie
IgM Lambda, monoklonale freie Leichtkette Lambda. Hochauf-
|6send: Oligoklonales Muster. Die endgliltige Diagnose war eine
chronisch entzlindliche Erkrankung aus dem rheumatischen
Formenkreis.
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Mit dem hier dargestellten Konzept
lassen sich die meisten unklaren Be-
fund-Konstellationen kldaren. Schluss-
endlich ist zusitzlich eine Verlaufsdar-
stellung aller relevanten Serum- und

Urin-Parameter sinnvoll. Damit wird
nicht nur der Verlauf einer bereits be-
kannten monoklonalen Gammopathie
tiberwacht, sondern es kénnen auch

initial unklare Konstellationen endgiil- | 1gm Ergebnis der | /s
tig geklart werden. Monoklonale G pathie IgA-Kappa
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S””“eg‘mﬁ‘“ www.sulm.ch/d/pipette ~ Aktuelle Abbildung 3b: Immunotyping bei gering ausgepragter monoklonaler Gammopathie; Typ
usgabe (Nr. 1-2016). IgA Kappa im Beta-Bereich; keine Uberlagerung durch UV-Detektion.
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