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Krankheiten bei Paraproteinamien

Il. Begleitkrankheiten
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Zusammenfassung:

Es wird dber eine Umfrage zum Vorkommen von nicht-lymphoproliferativen Krankheiten bei 1058
Fallen mit Paraproteindmie (560 Fille mit zugrundeliegender Neoplasie der B-Lymphozyten oder
threr Abkommlinge, 136 Félle mit,,priméar benigner” Paraproteinimie und 362 Fille mit ungeklérter .
Dignitat der Paraproteinimie) berichtet. Die Immunglobulinklassenverteilung der Paraproteine,
das Alter der Patienten sowie der Anteil der ermittelten Krankheiten wurden untersucht. Bei
chronischen Entzindungen, insbesondere der Leber und Gal'e sowie bei chronischer Polyarthritis
wichen die ermittelten Verteilungen nicht von der Verteilung im Gesamtkollektiv bzw. einem
erweiterten Kollektiv von 2200 Fallen mit Paraproteinamie ab. Fille mit ,,Osteoporose” oder
Niereninsuffizienz fanden sich bei den Féllen mit B-Zell-Neoplasie héufiger als bei ,.priméar benig-
nen” Paraproteindmien. Bei ,.primar benignen” Paraproteindmien kamen dagegen Nicht-B-Zell-
Malignome haufiger (14%) vor als bei den Féllen, bei denen auch ein B-Zell-Malignom gefunden
wurde (5,2%, p < 0,01). Eine besondere Préferenz von Tumoren eines bestimmten Typs, etwa von
Darmtumoren, war nicht erkennbar.

Schlisselwarter:

Paraproteinamien — Begleitkrankheiten

Summary:

A survey of non-lymphoproliferative diseases among a series of 1058 cases with paraproteinemia
(560 cases with underlying B cell neoplasia, 136 cases with “primary benign” paraproteinemia, and
362 cases with unclinical dignity of paraproteinemia) is presented. The distribution of monoclonal
immunoglobulins according to their heavy chain class, the age of the patients, and the incidence of
the observed diseases were investigated. In patients with chronic inflammatory diseases, i.e.
hepatobiliary diseases and chronic polyarthritis, these paramaters did not differ from the total series
of patients with paraproteins or an enlarged series of 2200 cases with paraproteinemia. “Osteopo-
rosis” and renal insufficiency were observed more frequently among patients with B cell neoplasia
than among cases with “primary benign” paraproteinemia. Among patients with “primary benign”
paraproteinemia neoplasms of non-B-cell origin were observed more frequently (14%) than among
patients who also suffered from B cell malignancy (5,2%, p <0.07). No preferential association with
tumors of a certain type, e.g. intestinal tumors, was detectable.

Key words:

paraproteinemia — associated diseases

Einfuhrung

Paraproteindmien werden in der Regel als Extragra-
dienten in der gewohnlichen Celluloseazetatfolien-
Elektrophorese des Serums erfafdt. Haufig erfolgt
diese Untersuchung im Rahmen allgemeiner dia-
gnostischer MaRnahmen, ohne da zuvor ein Ver-
dacht auf eine Paraproteindmie bestanden hat.

Nicht selten kommt dann die Frage auf, ob Zusam-
menhange bestehen zwischen der Paraproteindmie

"und Krankheiten, deren anatomisches Substrat

nicht aus paraproteinbildenden Zellen bestebht.
Wenn im folgenden diese Krankheiten auch als ,,Be-
gleitkrankheiten” bezeichnet werden, soll dies nicht
einen Zusammenhang prajudizieren.
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Paraproteinamien kommen bei rund 0,5-1,0% der
erwachsenen Bevélkerung vor. Mit zunehmendem
Alter nimmt der Anteil der Paraproteindmien zu
(2,22), schlieBlich erreicht er im 10. Dezennium fast
20% (11,33). Dieses Verhalten ist zu berlicksichti-
gen, wenn man aufgrund einer Haufung von Para-
proteindmien bei bestimmten Krankheiten auf Zu-
sammenhange schlieen will. Auch umgekehrtkann
der Frage nach einem Zusammenhang nachgegan-
gen werden, indem die Haufigkeit bestimmter
Krankheiten bei Paraproteindmien mit dem Vorkom-
men in einem vergleichbaren Kollektiv aus Patienten
ohne Paraproteinamie verglichen wird. Leichter
auswertbar ist ein Vergleich der Haufigkeit be-
stimmter Begleitkrankheiten bei ,,primar benignen”
Paraproteinamien, und bei solchen, bei denen ein
maligner Tumor der B-Lymphozyten oder ihrer Ab-
kommlinge, insbesondere der Plasmazellen, nach-
gewiesen werden kann. Auch eine von der tiblichen
Immunglobulinklassen-Verteilung der Paraproteine
abweichende Verteilung erlaubt Rickschlisse auf
Beziehungen zwischen Begleitkrankheiten und Pa-
raproteindmien. Weiterhin kann eine von der bli-
chen Altersverteilung der Falle mit Paraproteinamie
abweichende Verteilung auf Zusammenhange deu-
ten. SchlieBlich konnen sich Hinweise auf Zusam-
menhange auch durch einen konkordanten Verlauf
oder infolge bestimmter Antikorpereigenschaften
der Paraproteine ergeben. — Einigen dieser Fragen
konnte in der folgenden Auswertung von Krankhei-
ten bei Paraproteindamien nachgegangen werden.

Material und Metoden

Auf die Methoden des Nachweises der Parapro-
teine, auf das Krankengut sowie auf Einzelheiten zur

Tab. 3:

durchgefithrten Umfrage nach Krankheiten bei Pa-
raproteindmien wurde im ersten Teil der Arbeit ein-
gegangen (Lab. med. 5, 223-226 [1981]).

In die Auswertung wurden 560 Fille mit Parapro-
teinamie bei Tumoren der B-Lymphozyten oder ihrer
Abkommlinge (Zusammensetzung s. 1. Teil dieser
Arbeit), 136 Falle mit ,,primar benigner” Parapro-
teinamie, bei denen sich zum Zeitpunkt der Untersu-
chung keine B-Zell-Neoplasie nachweisen lieB, so-
wie weitere 362 Falle einbezogen, die wegen un-
vollstdndiger Angaben keiner der beiden Formen
zugeordnet werden konnten.

Ergebnisse

Die Auswertung der Begleitkrankheiten von Para-
proteinamien lieR eine Auflistung und Beschreibung
dieser Krankheiten kaum zu. Zum Téil wurden die
Krankheiten daher in Krankheitsgruppen zusam-
mengefalt. Auch kann auf die Krankheiten, die nur
vereinzelt gefunden wurden, deren Vorkommen bei
Paraproteinamien aber haufig diskutiert wird (12,
37, 40), nicht naher eingegangen werden, wolite
man nicht den Rahmen dieses Berichts sprengen.
Hierunter fallen 22 Falle mit Purpura (davon 8 bei
B-Zell-Neoplasien), 9 Falle mit Herpes zoster (da-
von 8 bei B-Zell-Neoplasien), 3 Falle mit Amyloi-
dose (alle bei Plasmozytom), 5 Falle mit pernizioser
Anamie, 1 Fall mit M. Paget des Knochens und 1 Fall
mit einem kombinierten Immundefekt bei einem ein-
jahrigen Kind.

Die Immunglobulinklassen- und Leichtkettenty-
pen-Verteilung der Paraproteine bei den wichtig-
sten Krankheiten und Krankheitsgruppen ist in Ta-
belle 3 zusammengefalt. Beim Vergleich (y2-Test)

Begleitkrankheiten bei Paraproteinamien: Immunglobulinkiassen- und Leichtkettentypen-Verteilung. Un-

terschiede in der Schwerkettenverteilung

Schwerketteneigenschaften 1gG 1gA igM IgD BJ DpP
Leichtkettentypen /A s »/A[? A /A
Vergleichskollektiv 65,9% 20,1% 10,7% .0,5% 1.8% 1,0%
(n = 2200) (20) 1,381 1,01:1 3,75:1 0,56:1
chronische Polyarthritis 8/ 8 2/ 4 12 - - 1
Gallenwegserkrankungen 31/29 7111 9/-11 - 111 3
Magen- und Darmkrankheiten 32/26 10/ 6 1212/4 - - -
chronische Hepatitis / Zirrhose 13/156 71 7 6/1/1 1 - -
Pneumonie 34/33 7/ 9 6/2/4 2 2/- 2
Emphysembronchitis 39/21 8/ 7 71271 - -1 -
chronische Harnwegsinfekte 21/24 717 10/1172 - 1/3 4
Niereninsuffizienz* 28/18 12/ 6 113/2 - 2/6 1
Diabetes mellitus 44/33 16/25 71111 1 3/- 3/
allgemeine GefaRRsklerose 83/57 16/11 22/4/3 - 2/2 3
,.Osteoporose” ohne Osteolysen 62/39 18/21 11/1/1 1 3/5 4
Nicht-B-Zell-Maligome 29/16 5/6 5/4/3 - 1/1 -
BJ = Bence-Jones-P; DP = Doppelp

®= Kpra, A= Lambda
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mit der normalen Verteilung der Paraproteine im ei-
genen Untersuchungsgut (20) ergeben sich fiir die
in Tabelle 3 aufgefuhrten Krankheiten hinsichtlich
der Immunglobulinklassen-Verteilung kaum Ab-
weichungen. Bei Fallen mit Erkrankungen des Ma-
gens und des Darms wurden IgM-Paraproteine
haufiger gesehen (p<0.05), bei Fallen mit ,,Nieren-
insuffizienz’* und ,,Osteoporose” ohne gleichzeiti-
ges Vorliegen von Osteolyseherden bestand haufi-
ger eine Bence-Jones-Proteindmie (p<0.01) und
bei Fallen mit Diabetes mellitus lag haufig ein IgA-
Paraprotein vor (p<0.01). -~

Mit Paraproteinamien bei B-Zell-Tumoren gingen
besonders oft Fatlle mit ,,Osteoporose” und Nieren-
insuffizienz einher (Tabelle 4). Bei ,,primér benig-

er’” Paraproteindmie kamen gehauft Malignome
vor, die sich nicht von den B-Lymphozyten oder
ihren Abkommlingen herleiten lieBen (Tabelle 4). Es
handelt sich dabei um sehr unterschiedliche Tumo-
ren (Tabelle 5).

Von der Altersverteilung im Gesamtkollektiv wichen
lediglich die Patienten mit chronischer Hepatitis
oder Zirrhose ab. Sie waren auffallend jinger (Ta-
belle 4).

Diskussion

Paraproteindmien kommen bei rund 1% aller Kran-
kenhauspatienten vor (22). Entsprechend ist die Li-
teratur Uber Krankheiten bei Paraproteindmien sehr
umfangreich (s. auch 12, 37).

Zusammenhinge mit Paraproteindmien werden bei
verschiedenen Krankheiten vermutet. Bei einer
Reihe seltener Krankheiten, v. a. solchen der Haut

Tab. 4:

(Ubersichten bei 21, 35), gelten Beziehungen als
gesichert, obwohl die Art der Zusammenhinge
kaum geklart ist. Bei den haufigeren Krankheiten,
vor allem Erkrankungen innerer Organe, kann die
Maéglichkeit einer zufélligen Koinzidenz in der Regel
nicht ausgeschlossen werden, wenn man von aus-
gesprochenen Folgekrankheiten (z. B. Infektionen,
Osteoporose, Niereninsuffizienz) absieht.

Bei chronischen Entziindungen besteht oft eine
dauernde Stimulation der antikorperbildenden Zel-
len. Das Auftreten von Paraproteinen bei derartigen
Krankheiten wurde mit dieser Stimulation in Zusam-
menhang gebracht (18). Es wurde angenommen,
daB ein einzelner Zellklon im Laufe der Stimulation
die Regulation der Antikorperbildung unterlduft und

.es so zum Auftreten eines exzessiv vermehrten Im-

munglobulins (Paraprotein) kommt. Diese Vorstel-
lung wurde vor allem zur Erkldrung des Vorkom-
mens von Paraproteinen bei chronischen Leber-
und Gallenkrankheiten sowie bei Autoimmunkrank-
heiten herangezogen. Tatsachlich ist die Giiltigkeit
dieser Hypothese bisher noch nicht hinreichend be-
wiesen.

Im eigenen Untersuchungsgut weicht die Immun-
globulinklassen- und Leichtkettentypenverteilung
der Paraproteine bei chronischen Leber- und Gal-
lenkrankheiten nicht von der bei Paraproteinamien
Gblichen Verteilung (20) ab (Tabelle 3). Das gleiche
gilt fir Falle mit chronischer Polyarthritis (Tabelle
3). Auch kommen diese Krankheiten bei ,, primar
benignen’* oder bei Paraproteinamien bei B-Zell-
Tumoren nicht gehauft vor (Tabelle 4). Allerdings

. sind die Patienten mit chronischer Hepatitis oder

Zirrhose jinger als die meisten Patienten mit Para-
proteindmie. Da diese Krankheiten meist bei

Vorkommen verschiedener Begleitkrankheiten bei ,,primar ben/gner * Paraproteinamie (PB) bzw.

bei Paraproteindmie mit B-Zell-Neoplasie (BZN)

Gesamt-
Alter (J. Fallzahl BZN PB kollektiv+
X ) n = 560 Unterschied n =136 n= 1058
i iti 2,5%

chronische Polyarthritis 66 26 2,3% n.s. 4,4% .
Gallenwegserkrankungen 69 93 10,0% n.s. g (13 Z’Z 13%‘;’;
Magen- und Darmkrankheiten 70 92 8,226 n.s. o6% 3.5
chronische Hepatitis / Zirrhose 60 51 41% n.s. , P
Pneumonie 72 101 10,4% ns 7.4% 8'?%
Emphysembronchitis 70 86 8.2% n.s 3222 8.1
chronische Harnwegsinfekte 70 80 9,5% n.s. 8% L
Niereninsuffizienz* 69 79 12,0% p < 0.01 2,2% 1%
Diabetes mellitus 68 134 1 4,526 n.s. 7.6% 1812
il %m0 ER o BE B
..Osteoporose” ohne Osteolysen , . 3
Nlchl g Zell-Malignome 69 70 5,2'%1 p < 0.01 14,0% Gf(i%
""sﬁ;m“‘:h ; slggnhknp " xs:m sich o - au; B-ZN +PB + 362 é;lkg mil'unoekiéner Dignitat.
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50-60jahrigen Patienten auftreten und gerade bei
Leberkranken besonders haufig Serumelektropho-
resen durchgefiuhrt werden, mdchten wir der Ver-
schiebung des Altersgipfels bei diesen Patienten
keine besondere Bedeutung beimessen. Bei chroni-
scher Polyarthritis weicht die Altersverteilung nicht
von der bei anderen Krankheiten ab. Das Vorkom-
men bei 2,5% aller Fille mit Paraproteinamie (Ta-
belle 4) entspricht den Angaben anderer Autaren
zum Vorkommen der chronischen Polyarthritis bei
Paraproteindmien (1) und beweist keinen Zusam-
menhang, zumal in der Literatur die Haufigkeit der
chronischen Polyarthritis im klinischen Untersu-
chungsgut sogar mit 5% angegeben wird (16). Wir
haben auch aufgrund der Immunglobulinklassen-
verteilung der Paraproteine, der Altersverteilung
und der klinischen Dignitat der Paraproteinamien
keine Hinweise auf Zusammenhange zwischen der
chronischen Polyarthritis und Paraproteindmien er-
halten. Andererseits hat in jiingster Zeit eine epide-
miologische Untersuchung von tiber 40 000 Patien-
ten mit chronischer Polyarthritis ergeben, daR bei
diesen Patienten maligne Lymphome und Plasmo-
zytome gehauft auftreten (19). Dies konnte tatsach-

Tab. 5:

Nicht-B-Zell-Malignome bei Patienten mit ,,primar
benigner” Paraproteinamie (PB), bei Patienten mit
Paraproteinamie bei B-Zell-Neoplasie (BZN) sowie
bei Paraproteinamien mit ungeklarter Dignitat (UD)

Alter (J.) PB BZN ub
Tumoren (x) (n) (n) (n)
M. Hodgkin 66 3 - -
chronische myeloische
Leukamie 49 1 - -
Polyzythaemia vera 66 1 1 1
Karzinome
(Resp.-Trakt) 69 1 5 3
Karzinome (Magen) 73 - 3 1
Karzinome
(Gallenblase) 78 -~ 2 1
Karzinome (Dickdarm) 82 2 - 3
Karzinome
(weibl. Genitale) 52 2 4 1
Karzinome (Mamma) 64 1 4 1
Karzinome (Prostata) 77 2 4 1
Karzinom
(Oesophagus) 47 - 1 -
Karzinome (Harnblase) 60 ~ 1 1
Seminom 72 ~ - 1
Hirntumor 59 1 - -
Karzinommetastasen* 85 2 - -
Karzinome
(Schilddriise) 54 - 2 1
Karzinome (Pankreas) 72 ~ - 1
Hypernephrom 54 1 - -
Basaliome 72 1 2 3
Spinaliom 70 - - 2
Melanome 78 1 - 2
Summe 19 29 22

* mit unbekanntem Primartumor

lich Ausdruck eines Versagens der Regulation der
Antikorperbildung bei dieser Krankheit sein.

Der Anteil der IgA-Paraproteindmien bei Diabetes

mellitus war unerwartet grof3. Zwischen Diabetes

mellitus und Paraproteindmien mochten wir keine

Zusammenhédnge vermuten. Ebenso bewerten wir

auch die von uns ermittelte Haufung von IgM-Para-

proteinamien bei Erkrankungen des Magens und

des Darms. Von anderen Autoren (36) ist kiirzlich

auf ein gehduftes Vorkommen von Magen- und Gal- -
lenkrankheiten bei Patienten mnr IgA-Plasmozytom

hingewiesen worden.

Osteoporose, Niereninsuffizienz unterschiedlicher
Genese sowie Infekte der Atem- und Harnwege gel-
ten als typische Folgekrankheiten des Plasmozy-
toms (12, 30, 37). Gehauft haben wir Falle mit
..Osteoporose” oder Niereninsuffiziepz ermittelt bei
denjenigen Patienten, die auch an einem B-Zell-
Malignom litten. Eine Osteoporose ist beim Plasmo-
zytom keineswegs selten (23). Riicken- und Ske-
lettschmerzen werden oft als Ostoporose-bedingt
aufgefaldt. Dabei kann sich hinter einer rontgenolo-
gisch nachgewiesenen Osteoporose ein diffuses
Plasmozytom verbergen (12, 34, 37, 40). — Auch
eine Nierenschadigung kommt beim Plasmozytom
keineswegs selten vor (12, 24, 37), sie findet sich in
unserem Untersuchungsgut bei mindestens ¥ der
Falle mit B-Zell-Neoplasie. Nach anderen Angaben
(15) kommt eine Nierenschadigung bei rund der
Halfte der Plasmozytomkranken vor. Infektionen der
Atemwege und des Urogenitaltrakts lagen bei unse-
ren Patienten mit B-Zell-Neoplasien nicht haufiger
vor als bei ,,primar benigner’ Paraproteinamie.

Bei ,,priméar benignen’ Paraproteindmien fiel eine
relative Haufung von Nicht-B-Zell-Malignomen auf
(Tabellen 4 und 5). Seit langem wird auf das Vor-
kommen derartiger nicht-spezifischer, vor allem
epithelialer Tumoren bei Patienten bei Paraprotein-
amie hingewiesen (1, 18). Manche Autoren neh-
men Zusammenhange an und vermuten, daf® die
Paraproteine als Immunantwort des Organismus auf
den Tumor zu verstehen sind (38, 41). Andere beur-
teilen mogliche Zusammenhange weitaus skepti-
scher (3, 8, 26). In der Literatur finden sich auch
Hinweise dafir, daf Nicht-B-Zell-Neoplasien einen
relativ groReren Anteil bei ,,primar benignen’ Para-
proteindmien ausmachen als bei den Paraprotein-
amien mit B-Zell-Tumor (5, 18, 25, 28).

Die relative Haufung von Nicht-B-Zell-Maligno-
men bei ,,primar benigner” Paraproteindmie kénnte
auf einer allgemeinen Zunahme derartiger Tumoren
mit steigendem Alter beruhen. Mit dem Alter nimmt
auch der Anteil ,,primar benigner” Paraproteindmien
zu (29). Allerdings waren die Tumorpatienten nicht
wesentlich alter als die Gbrigen Patienten mit Para-
proteindmie (Tabellen 4 und 5). SchlieRlich wiére,
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falls Nicht-B-Zell-Malignome mit einer reaktiven
Knochenmarksplasmozytose einhergehen, auch mit
einem geringeren Anteil ,,primar benigner”’ Parapro-
teindmien zu rechnen gewesen, da die Plasmozy-
tose AnlaB zu Verwechslungen mit einem Plasmo-
zytom héatte geben konnen. Es diirfte somit zutref-
fen, daR Nicht-B-Zell-Malignome bei ,,primir be-
nignen” Paraproteindmien gehauft vorkommen.
Dennoch besteht kein Grund, Paraproteindmien bei
Nicht-B-Zell-Tumoren als gutartig aufzufassen, wie
dies mit Bezeichnungen wie ,,symptomatische”
oder ,,sekundare Paraproteindmie” zum Ausdruck
kdme. Wegen des geringen Anteils ,,primar benig-
ner’* Paraproteinamien (19,5%) besteht bei den Fal-
len mit Nicht-B-Zell-Malignomen meist auch eine
B-Zell-Neoplasie.
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