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‘Die diagnostische Wertigkeit des

Kappa/Lambda-Leichtketten-Quotienten

‘bei Nachweis, Identifizierung und Quantifizierung

monoklonaler Immunglobuline im Vergleich zu
Immunfixation, M-Gradient und quantitativer
Immunglobulinbestimmung: |
Untersuchungen an 101 Patientenseren

Diagnostic Value of the kappa/lambda Light Chain-Ratio for Detecting, Typing and Quanti-
tating Monoclonal Immunoglobulines: A Comparison with Immuno-Fixation, M-Gradient
and Quantitative Immunoglobuline Determination Carried out on 101 Sera.
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Zusammenfassung:

Spezifitdt und Sensitivitét der Erfassung monoklonaler Inmunglobuline durch die Bestimmung des Leichtket-
tenquotienten oder durch Nachweis eines M-Gradienten werden mit der Immunfixation verglichen. Konzen-
trationswerte fiir monoklonale Immunglobuline werden zum einen berechnet als Differenz der gemessenen
Konzentration der jeweils erh6hten Immunglobulinklasse zur oberen Normbereichsgrenze und zum anderen
aus der Verschiebung des Leichtkettenquotienten. Die Resultate beider Verfahren werden durch lineare Re-
gression verglichen. Verwendbarkeit und diagnostischer Stellenwert der Leichtkettenquotienten-Bestimmung
werden diskutiert. i : :

Schliisselwérter:
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Summary:

The detection of monoclonal immunoglobulins by serum protein electrophoresis (M-gradient) or by light-
chain-ratio determination is compared to immunfixation with respect to sensitivity and specificity. Concentra-
tions of the monoclonal immunoglobuline component are expressed as the difference between the measured
immunoglobuline concentration and the upper level of the normal range (= excess-Ig) or are calculated from
the light-chain-ratio. The quantitative results of both methods are compared. Utility and diagnostic value of

the light-chain-ratio determination are discussed in the light of the data.
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Einleitung

Mono(Oligo-)klonale Immunglobuline stammen aus hy-

perstimulierten oder maligne entarteten B-Zell-Kionen.
Ihr Auftreten im Serum, Urin oder Liquor wird als Mo-
no(Oligo-)klonale Gammopathie (MG) bezeichnet und als
maoglicher Hinweis auf das Vorliegen schwerwiegender
Storungen des Immunsystems gewertet (1, 2, 3, 4). Sie
kénnen mit unterschiedlicher Haufigkeit zu jeder der 5
Klassen und zu einem der beiden Typen von Immunglo-
bulinen gehodren (5). Neben kompletten Tetrameren kén-
nen hierbei auch isoliert schwere oder leichte Ketten auf-
treten (2, 6). Letztere entgehen hiufig dem Nachweis im
Serum, da sie die glomeruldre Basalmembran passieren
kénnen und vorwiegend im Urin als sog. Bence-Jones-
Proteine auftreten (7, 8, 9, 10, 11). In der Zonen-Serum-

Protein-Elektrophorese (SPE). wandern monoklonale Im-

. munglobuline als singuldre schmale Banden — soge-

nannte M-Gradienten — in der beta,, gamma- oder al-
phas-Fraktion (1, 12, 32). Bei der quantitativen Immunglo-
bulinbestimmung bleiben sie hdufig dann unbemerkt,.
wenn das vermehrte Vorhandensein eines monoklonalen

Immunglobulins durch ein (sekundéres) Mangelsyndrom

der lbrigen polyklonalen Immunglobuline verschleiert

wird (13). '

Der sichere Nachweis von monoklonalen Immunglobuli-
nen kann z. Z. nur qualitativ durch Immunelektrophorese
(IEP) oder Immunfixation (IFE) gefiihrt werden (12, 14, 15,
16). Letztgenanntes Verfahren gilt aufgrund hoher Sensiti-
vitat und Spezifitit als Methode der Wahl zur Klassifizie-
rung und Typisierung aller Formen monoklonaler Immun-
globuline einschlieBlich freier leichter und schwerer Ket-
ten (12).
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Mit der Entwicklung schneller, automatisierbarer, immun-
titrimetrischer Verfahren zur Quantifizierung schwerer
und leichter Immunglobulinketten wurde ein einfacherer
Weg des Nachweises monoklonaler Immunglobuline vor-
geschlagen. Die meisten kommerziell erhéitliche Antise-
ren unterscheiden nicht zwischen freien und polymeren
Immunglobulinketten. Dennoch sollte sich die vermehrte
Produktion monokionaler Immunglobulinkomponenten,
das Auftreten isolierter Leicht- oder Schwerketten und die
quantitative Vermehrung einer Immunglobulinklasse
friihzeitig in einer Verschiebung des Leichtkettenquotien-
ten kappa : lambda (= Qig) manifestieren (13, 17, 18, 34).
Neben dem qualitativen Nachweis monoklonaler Immun-
globuline ist es moéglich, aus diesem Leichtkettenquotien-
ten auch die Konzentration der monoklonalen Kompo-
nente im Serum zu errechnen (13). In einer Reihe von Un-
tersuchungen wurde die Klassifizierung und Typisierung
von monoklonalen Immunglobulinen mittels dieser Tech-
nik mit den Ergebnissen der IFE und/oder IEP verglichen.
Die Ergebnisse sind uneinheitlich: Einerseits werden
gute Ubereinstimmungen (80—99%) zwischen den Er-
gebnissen der elektrophoretischen und des immuntitri-
metrischen Verfahrens berichtet, so daR3 ein weitgehen-
der Ersatz des einen durch das andere Verfahren méglich
scheint (13, 18—21). Andererseits traten schlechte Uber-
einstimmungen (60—70 %) auf, wenn nur geringe Kon-
zentrationen der monoklonalen Immunglobline und kein
sekundarer Antikérpermangel (22, 23) oder oligoklonale
Immunglobulinvermehrungen vorlagen (22). Bei mono-
klonalem IgM wurde beobachtet, daR® die tatsachlich ge-
messenen Leichtkettenkonzentrationen hinter den be-
rechneten Erwartungswerten zuriickbleiben, was vermut-
lich auf eine sterische Behinderung der Epitopénerken-
nung im Polymer zuriickzufihren ist (19). Ahnliche Ef-
fekte konnen fur die tGbrigen Immunglobulinklassen nicht
sicher ausgeschlossen werden. Samtliche Untersucher
kommen daher zu dem SchluB3, daR ein vollstandiger Er-
satz der elektrophoretischen Methode durch die quanti-
tative Immunnephelometrie nicht modglich, daf jédoch
eine zuséatzliche Anwendung des quantitativen Verfahrens
sinnvoll erscheint. Ziel der hier vorliegenden Untersu-
chung war es, den Stellenwert des quantitativen Verfah-
rens gegeniiber SPE und IFE im Rahmen einer Stufendia-
gnostik der MG zu definieren. Durch Simultananalyse
von Seren eines Patientenkollektivs, bei dem aufgrund
klinischer, histologischer oder laborchemischer Parame-
ter der Verdacht einer monoklonalen Gammopathie be-
stand, sollten Sensitivitdten und Spezifititen der drei Ver-
fahren bei der Erkennung und Quantifizierung monoklo-
naler Gamimopathien verglichen und Kriterien fir die An-
wendung erarbeitet werden.

Patientenseren, Materialien und Methoden

Patientenseren:

Analysiert wurden die Seren von 101 Patienten (39—81
Jahre, Median, 62 J; m/w = 0.98), die dem Labor unter
der Fragestellung monoklonale Immunglobuline zugin-
gen. Es wurde in allen Féllen aus derselben Serumprobe
die Protein-Elektrophorese und Immunfixation durchge-
fihrt, sowie die Konzentration der schweren Immunglo-
bulinketten gamma, alpha und my, sowie der freien und
gebundenen Leichtketten kappa und /lambda bestimmt.
In Fallen, wo es nicht mdglich war, alle Bestimmungen
am selben Tag durchzufihren, wurden die Seren ‘bei
—20°C langstens flir 4 Monate zwischengelagert..
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Die Serumproteinelektrophorese wurde auf Cellulose-
Acetat-Folien durchgefiihrt.

Immunfixation:

Verwendet wurden Agarose-beschichtete Folien und Rea-
gentien der Firma Immuno (Wien). Es standen Antiseren
gegen die schweren Ketten alpha, gamma, delta und my,
gegen die leichten Ketten kappa und lambda sowie ge-
gen die im intakten Immunglobulinpolymer verborgenen
Epitope der freien leichten Ketten (Anti-Bence-Jones) zur
Verfligung. Die Auswertung erfolgte entsprechend den
Vorschriften des Herstellers.

Immunnephelometrie:

Zur quantitativen Bestimmung der Immunglobulinketten
wurde ein Behring-Nephelometer-Analyzer, Testsche-
mata, Reagenzien und Antiseren der Herstellerfirma
(Behringwerke AG, Marburg) verwendet.

Die Bestimmung ist bei normalen und erhéhten Konzen-
trationen der radialen Immundiffusion hinsichtlich Rich-
tigkeit und Prézision gleichwertig, wahrend bei erniedrig-
ten Konzentrationen mit erhéhter MeBungenauigkeit ge-
rechnet werden muf3 (35).

Normbereiche:

Bei der Festsetzung der Normbereiche fiir die nephelo-
metrische Immunglobulinbestimmung haben wir uns an
den Werten einer in letzter Zeit publizierten Feldstudie
orientiert: IgG: 800—1700 mg/dl; IgA: 90—470 mg/dI;
IgM: 60—-350 mg/di(m), 70—280 mg/dI(f)(24); IgL kappa:
2000—-4100 mg/l; IgL lambda: 1100—2400 mg/l sowie
QigL: 1,29-2,61 (13).

Kalkulation des sekundéren Antikérpermangels
(Immunoparese):

Zur Uberpriifung und Quantifizierung wurde auf der Ba-
sis der quantitativen IgG-, IgA- und IgM-Bestimmung fol-
gender Quotient berechnet:

L1+ L2
UG, + UG,

L1, L2 = Konzentrationen der beiden nicht-monokionalen
Immunglobulinklassen.

UG,, UG, = 2ugehoérige Normbereichsuntergrenzen.

Ein sekundarer Antikérpermangel wurde bei Werten klei-
ner 1 angenommen.

Kalkulation der Konzentration zirkulierender
monoklonaler Antikérper:

1. Die Menge der zirkulierenden monoklonalen Immun-
globuline wurde anhand der Differenz zur oberen Norm-
grenze der jeweilig erhdhten Immunglobulinklasse ab-
schiatzend berechnet (= Immunglobuliniiberschuf3kon-
zentration).

2. Anhand des Qig. ' wurde die minimale Konzentration
monoklonaler Leichtketten berechnet: monoklonales IgL
kappa = IgL kappa — (lgL lambda* 2,61); monoclonales
lambda = IgL lambda — (IgL kappa/1,29) (13) und daraus
anhand des bekannten mittleren Leichtkettengehaltes der
verschiedenen Immunglobulinklassen (19) die Konzentra-
tion der monoklonalen Immunglobulinkomponente kal-
kuliert. :




Statistische Verfahren:

- 1. Sensitivitdt und Spezifitit der Detektion monoklonaler

Immunglobuline durch SPE oder QgL-Bestimmung wur-
den mit den Ergebnissen der Immunfixation durch Kreuz-

. tabulation verglichen.

2. In den Ubereinstimmenden Fillen wurden:

a.) Typisierungsergebnisse der Immunfixation und der

quantitativen Bestimmung der leichten und schwere
Ketten prozentual verglichen und )
b.) die aus dem QugL rechnerisch ermittelte Konzentration
der monoklonalen Immunglobulinkomponente durch li-
neare Regression mit der UberschuRRkonzentration der je-
weilig erhéhten Immunglobulinklasse verglichen.

Ergebnisse

Eine Ubersicht der mit den verschiedenen Methoden er-
hobenen Daten zeigt Tabelle 1.

Verg/eich Immunfixation (IFE) / QgL (Tabelle 2 a):

Durch IFE wurden in 76 von 101 der untersuchten Serum-:

proben monoklonale Immunglobuline festgestelit. Die
Verteilung der Typen und Klassen entsprach in etwa der
in anderen Untersuchungen (5, 6, 15, 18, 20) gefundenen.
Von diesen 76 Proben wurden 73 tibereinstimmend durch
einen verschobenen QigL identifiziert, woraus ‘sich eine

Tab. 1: Datendibersicht

FE gesamt Immunglob.- k/I-Quotient M-Gradient AK-Mangel
UberschufR verschoben vorhanden

n n ’ n n n
IgG K 31 25 30 27 19
I 15 14 15 15 4
1gA K 8 8 7 8 5
» 6 4 6 4 4
IgM x 13 13 12 1 6
IgD) 1 1 1 1 1
biklonal 2 2 2 1 2
polyklonal 25 17 ‘4 17 1

Tab. 2 a: Vergleich Immunfixation / Leichtkettenquotient

Leichtkettenquotient:
verschoben nicht verschoben
n % n % n %

gesamt:

Immunfixation e
96,05 3 3,95 76 100

monokional 73
Immunfixation
nicht monoklonal 4 16 21 84 25 100

Tab. 2 b: Vergleich Immunfixation / M-Gradient

M-Gradient
nachweisb, nicht nachweisb.
n % n % n %

gesamt:

Immunfixation

monoklonal 67 88,16 9 11,84 76 100

Immunfixation :
nicht monoklonal 17 68 8 32 25 100
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Abb. 1 a-c: Vergleichende Konzentrationsbestimmung des mo-
noklonalen Immunglobulins. In der Abszisse ist die Differenz
zwischen gemessener .Konzentration und Normbereichsober-
grenze fiir die jeweilig erhéhte Immunglobulinklasse aufgetra-
gen (UberschuB-Ig). In der Ordinate ist die nach Whitcher ( 13)
aus dem Leichtkettenquotienten berechnete Konzentration auf-
getragen (monoklonales Ig). Der Regression der Daten liegt ein
lineares Modell zugrunde. Die Gleichung und der Punktmo-
mentskorrelations-Koeffizient (R) sind.jeweils in der oberen lin-
ke'n Ecke aufgefihrt. Der Vergleich wurde fir die Immunglobulin-
klassen getrennt durchgefihrt: Abb. 1a, IgG; Abb. 1b, IgA;
Abb. 1¢, IgM.
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Sensitivitdt von 96,05% ergibt. Die Klassifizierung und
Typisierung war in diesen 76 Féllen (ibereinstimmend. In
den drei restlichen Proben war trotz positiven IFE-Befun-
des keine Verschiebung des QgL zu beobachten. Diese 3
falsch-negativen Proben stammen von Patienten im In-
itialstadium der Erkrankung mit nur geringen Konzentra-
tionen monoklonaler Immunglobuline und ohne einen
Mangel der nicht-monoklonalen Immunglobuline. In 25
der untersuchten 101 Proben konnten durch IFE keine
monoklonalen Immunglobuline nachgewiesen werden.
Hiervon wurde in 21 Proben lbereinstimmend ein norma-
ler QigL beobachtet, woraus sich flr die Quotientenme-
thode eine Spezifitdt von 84 % ergibt. In 4 Proben fand
sich ein verschobener Quotient, obwohl in der IFE keine
monoklonalen Immunglobuline nachweisbar waren. In
diesen 4 Fillen handelt es sich um polyklonale Gammo-
pathien mit erheblicher Vermehrung aller Immunglobu-
linklassen und beider Leichtkettentypen.

Vergleich Immunfixation (IFE) / M-Gradient (Tabelle 2 b):

Bei unvoreingenommener Beurteilung konnte nur in 67 .

der 76 Proben, in denen durch IFE monoklonale Immun-
globuline nachweisbar waren, in der SPE ein M-Gradient
sicher identifiziert werden. In den lbrigen 9 Féllen war
das Bild der SPE entweder unauffallig oder es imponierte
eine breitbasige Vermehrung der gamma- bzw. B-Frak-
tion. Von den 12 Proben, in denen monoklonale Immun-
globuline aufgrund der Immunfixation ausgeschlossen
werden konnten, schienen 17 in der SPE einen M-Gra-
dienten aufzuweisen. Hieraus ergibt sich fir den M-Gra-
dienten bei einer Sensitivitat von 88,16 % eine Spezifitat
von 32 %.

Quantitdtsberechnungen der monoklonalen
Komponente:

Fur das Staging und die Verlaufsbeobachtung monoklo- -

naler Gammopathien spielt die quantitative Einschatzung
der monoklonalen Immunglobulinkomponente eine
groRe Rolle. Ublicherweise orientiert man sich an der
UberschuRkonzentration der jeweils erhhten Immunglo-
bulinklasse (31). Eine Alternative stellt die von Whicher et
al. (12, 13) vorgeschlagene, auf dem QgL beruhende Be-
rechnung dar. Ein Vergleich beider GroBen wurde fir alle
in IFE und Qig-Bestimmung (ibereinstimmenden Proben
durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 1 a-c fiir
IgG, IgA und IgM getrennt dargestellt: Es wurden fiir IgG
und IgA akzeptable Korrelationen (Punktmomentkorrela-
tionskoeffizienten R: 0.93 bzw 0.89) jedoch fiir IgM eine
schlechte Korrelation (Punktmomentkorrelationskoeffi-
zient R =
sionsgeraden (y = monoklonale Komponente aus QigL
berechnet) waren fir IgG und IgA sehr dhnlich (1.79 bzw.
1.629), fur IgM jedoch deutlich geringer (1.267). Die Tatsa-
che, daB3 in allen drei Fallen Steigungen gréRer 1 beob-
achtet wurden, ist wahrscheinlich auf das Vorhandensein
freier Leichtketten (auch in der IFE als separate Bande
nachweisbar) in einem Teil der Proben zuriickzufiihren.
Die y-Achsenabschnitte der Regressionsgeraden waren
fir I9G und IgA positiv und lagen im Bereich des Serum-
Normbereiches. Dies diirfte darauf zuriickzufiihren sein,
dal® sich geringere Konzentrationen monoklonaler Im-
munglobuline (vor allem bei sekunddrem Antikérperman-
gel) noch nicht in einer Uberschreitung des Normberei-
ches der jeweiligen Immunglobulinklasse manifestieren.
Dennoch besteht schon eine deutliche Verschiebung des
Qigt und damit eine aus diesem’ erfaRbare Konzentration
monoklonaler Leichtketten. Die monoklonalen Immunglo-
buline werden also durch den QgL im niedrigen Konzen-
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0.85) gefunden. Die Steigungen der Regres-

trationsbereich mit hoherer Sensitivitdt gemessen. Fir
IgM wurde ein negativer y-Achsenabschnitt ermittelt.
Dies ist zusammen mit der wesentlich gréBeren Streu-
ung und dem flacheren Geradenverlauf wahrscheinlich
Ausdruck einer nur unvollstindigen Erfassung der im
IgM-Polymer gebundenen Leichtketten. Ein solcher Effekt
wurde auch von anderen beobachtet und im Sinne einer
sterischen Behinderung der Epitopenerkennung disku-
tiert (19).

Diskussion

1. Nachweis und Identifizierung monoklonaler
Immunglobuline:

Obwohl die Bestimmung des Qig. den Nachweis und die
Identifizierung monoklonaler Immunglobuline mit dhnli-
cher Sensitivitdt wie die sehr viel umstandlicheren Im-
munelektrophoretischen Verfahren gestattet, scheinen
gerade bei den diagnostisch entscheidenden Fallen par-
tielle Schwichen dieser Methode zutage zu treten:

" — Liegen die monoklonalen Immunglobuline nur in ge-

ringen Konzentrationen vor und besteht kein sekundarer
Antikérpermangel, kommt es nicht zu einer signifikanten
Verschiebung des Qigt. Initialstadien der MG konnen da-
her dem Nachweis entgehen.

— Auch bei polykionalen Immunglobulinvermehrungen
kann es offenbar zu einer Verschiebung des Qigt kom-
men. Eine Differenzierung zwischen poly- und monoklo-
nalen Gammopathien ist daher nicht immer sicher mdg-
lich.

— Monokionales IgM wird nur unvolistiandig erfaRt.

— SchlieBlich wird es auch nicht mdglich sein, eine (sehr
seltene) biklonale Gammopathie vom Typ lambda +
kappa zu erkennen.

Aufgrund dieser Unsicherheiten kommen wir im Gegen-
satz zu Whicher et al. (13) zu dem Schlu3, dal3 auf IEP
oder IFE zugunsten der Leichtkettenbestimmung nicht
verzichtet werden kann. Nur durch ein immun-elektropho-
retisches Verfahren {aBt sich der klinisch dringende Ver-
dacht einer MG mit ausreichender Sicherheit erharten
oder entkréften. Andererseits ist es den meisten Labors
unmdglich, eine derart aufwendige Methode in engeren
Zeitabstanden zur Verfligung zu stellen oder gréf3ere Pro-
benzahlen auf diese Weise zu analysieren. Als Screening-
Methoden kommen IEP oder IFE daher nicht in Frage.

Die Bestimmung des Qig. dagegen 148t sich gut mechani-
sieren, unter entsprechenden apparativen Voraussetzun-

gen problemlos in die Laborroutine integrieren und in en-
gen zeitlichen Intervallen durchfiihren. Vorteilhaft in die- -

sem Zusammenhang ist auch, da das numerisch exakte
Ergebnis keiner weiteren Befundung bedarf. Diese Me-
thode eignet sich daher einerseits sehr gut zur Vorberei-
tung von IEP oder IFE: In Kenntnis der Konzentrationen
der schweren und leichten Immunglobulinketten sowie
des Qg gelingt es in den meisten Féllen, auf Anhieb die

passenden Probenvorverdiinnungen in der Elektropho- *

rese einzusetzen und sich Wiederholungsanalysen oder

Simultanmessungen von Verdinnungsreihen zu erspa-.

ren. Andererseits ist der QugL in unseren Augen vor allem
ein Screening- und Verlaufsparameter, der daher hinsicht-
lich Sensitivitat und Selektivitit mit den tblichen Scree-
ningmethoden — also vor allem der densitometrischen
Analyse der SPE — verglichen werden sollte:

Die morphologische Begutachtung des Densitogramms
der SPE und die Identifizierung von M-Gradienten gilt

noch immer als ein diagnostisches Hauptkriterium mono- -
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klonaler Gammopathien (27). Insbesondere zu Verlaufs-
beobachtungen, zu Dignititseinschitzungen und bei der
Therapiekontrolle von MG's wird ihm gréBere Bedeutung
- als der quantitativen Immunglobulinbestimmung zuge-
schrieben, da ein sekundérer Antikérpermangel die Er-
kennung des M-Gradienten nicht beeintrachtigt (5, 28).
Der M-Gradient ist jedoch nicht spezifisch fur monoklo-

nale Gammopathien. Er kann auch bei polyklonalen Im-

munglobulinvermehrungen im Rahmen anderer lympho-
proliferativer Erkrankungen, bei Autoimmunerkrankun-
gen sowie gelegentlich im Rahmen maligner epithelialer
" Tumoren auftreten (27, 29). Diese geringe Spezifitat, die
auch im Rahmen dieser Untersuchung nachvollzogen
werden konnte, ist wohl zum Teil durch die mannigfalti-
gen technischen Fehlermdglichkeiten der Methode be-
dingt, von denen die Verunreinigung der Serumprobe
durch Fibrinogen nur als Beispiel genannt sei (12, 27, 32).
Die sichere Erkennung eines M-Gradienten gelingt erst
ab Konzentrationen des monoklonalen Immunglobulins
von mehr als 2 g/dl, wobei nur monoklonales IgG und
IgM als typischer schmalbasiger Gipfel in der y-Fraktion
imponieren, wahrend monoklonales IgA oft breitbasig in
der B-Fraktion wandert und aus diesem Grunde {iberse-
hen wird (30). Auch monoklonales IgG kann breitbasig
zwischen gamma- und alpha,-Fraktion wandern (32).
SchlieBlich kdénnen die L-Ketten von IgA und IgM durch
IgG-Prézipitate Uberlagert sein, was die Auswertung er-
schwert (28). Der M-Gradient ist in erster Linie durch die
Morphologie und nicht durch die quantitative Auswer-
tung der SPE definiert. Seine Bestimmung enthélt daher
eine erhebliche subjektive Komponente, wodurch die Re-
produzierbarkeit, aber auch die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse von einem Labor zum anderen eingeschrankt
wird (33).

Wie unsere Daten zeigen, ist der QigL im Vergleich hierzu
nicht nur wesentlich sensitiver und spezifischer fir den
Nachweis monoklonaler Gammopathien, sondern birgt
bei vergleichbarem zeitlichem und technischem Aufwand
auch sehr viel weniger Fehlerméglichkeiten. Daruber hin-
aus ist das Untersuchungsergebnis leichter, eindeutiger
und verbindlich interpretierbar. Wir glauben daher, da
bei klinischem, histologischem oder radiologischem Ver-
dacht einer monoklonalen Gammopathie die Bestim-
mung des QgL eine sinnvolle Ergdnzung des laborchemi-
schen Screeningprogramms darstellt, das der Durchfiih-
rung einer IFE vorausgehen und diese erganzen sollte.
Im Gegensatz zu Whicher et al. (33) halten wir diese
Screeningmethode fiir sensitiver und spezifischer und da-
mit geeigneter als die Bestimmung eines M-Gradienten.

2. Bestimmung der Serumkonzentration
monoklonaler Inmunglobuline:

Neben dem qualitativen Nachweis und der Typisierung
und Klassifizierung monoklonaler Immunglobuline 148t
sich aus dem QugL auch die Konzentration der monoklona-
len Immunglobulinkomponente berechnen. Fiir die Ver-
laufsbeurteilung, das Staging und die Therapiekontrolle
monoklonaler Gammopathien ist diese Quantifizierung
von groRer Bedeutung (31). Es handelt sich bei monoklo-
nalen Immunglobulinen um Tumor-Marker im eigentli-
chen Sinne. Die Ublicherweise herangezogenen Parame-
ter der quantitativen densitometrischen Auswertung der
y-Fraktion oder der quantitativen Immunglobulinbestim-
mung haben zwei Nachteile:

- geringe Konzentrationen monoklonaler Immunglobu-
line heben sich vor einem polyklonalen physiologischen
Hintergrund nicht ab;
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beim Auftreten eines sekundéiren Antikérpermangel-
syndrom werden niedrige — im Extremfall — physiologi-
sche Werte gemessen, obwohl das in der Zirkulation be-
findliche Immunglobulin dann fast ausschlieBlich mono-
klonalen Ursprungs sein kann.

Die aus dem Qug. abgeleiteten Konzentrationswerte fiir
monoklonale Immunglobuline nehmen unter physiologi-
schen Bedingungen den Wert Null an. Es gibt also keinen
Hintergrund. Darlber hinaus wird das Ergebnis durch ei-
nen sekundéren Antikorpermangel nicht verfélscht, son-
dern eher prazisiert. Dieser Parameter sollte sich daher
gut zur Verlaufs- und Therapiekontrolle monoklonaler
Gammopathien eignen, sofern es sich nicht um einen der
seltenen (3,95 %) Falle handelt, in denen keine Verschie-
bung des Quotienten auftritt. Um zu (berpriifen, ob aus
diesem Ansatz heraus verwertbare quantitative Ergeb-
nisse erhalten werden, haben wir in der vorliegenden Un-
tersuchung versucht, das aus dem Qig. berechnete mono-
klonale Immunglobulin mit den Ergebnissen der direkten
quantitativen Immunglobulinbestimmung zu vergleichen.
Wir interpretieren unsere Ergebnisse dahingehend, daR
zumindest fir IgG und IgA beide Methoden zu konkor-
danten Ergebnissen kommen, wobei monoklonale Im-
munglobuline im niedrigen Konzentrationsbereich durch
den QigL erwartungsgemafl wesentlich sensitiver gemes-
sen werden. Wir halten es flir einen ausgesprochenen
Vorteil dieser Methode, daR offenbar auch freie Leichtket-
ten miterfa3t werden. Die flur IgM beobachteten grof3e-
ren Unterschiede zwischen beiden Methoden sind wahr-
scheinlich durch eine sterische Behinderung der Epitope-
nerkennung bedingt und zeigen individuelle Schwankun-
gen: Die grof3e Streuamplitude der Datenpunkte um die
Regressionsgrade scheint uns darauf hinzudeuten, da
es sich bei den untersuchten Proben in dieser Hinsicht
um ein heterogenes Kollektiv gehandelt hat. Es sollte da-
her von Fall zu Fall gepruft werden, ob das nach Whicher
(13) berechnete monoklonale  IgM einen brauchbaren
Verlaufsparameter abgibt.

3. Conclusio:

Die Messung der Serum-Immunglobulinleichtketten und
die Berechnung des QigL erlauben in den meisten Fallen

den Nachweis und die Typisierung monoklonaler Immun-

globuline. Die Methode scheint jedoch nicht ausreichend
sensitiv und spezifisch zur Diagnosesicherung. Diese
sollte daher immun-elektrophoretischen Verfahren vorbe-
halten bleiben. Als Screening-Parameter des diagnosti-
schen Vorfeldes scheint der QigL den bisher tiblichen Ver-
fahren (z. B. M-Gradientenbestimmung aus der SPE)
Uberlegen und kénnte an dieser Stelle seinen Platz im
diagnostischen Stufenplan finden.

Die aus dem Qig. rechnerisch abgeleitete Konzentration
monoklonaler Immunglobuline spiegelt unseres Erach-

- tens die tatsachlichen Verhiltnisse in den meisten Fallen
realistisch wieder und ist der einfachen quantitativen Im-
munglobulinbestimmung an Sensitivitat Gberlegen, vor
allem, wenn (i) nur geringe Konzentrationen des mono-
klonalen Immunglobulins vorliegen, (ii) ein sekundarer
Antikérpermangel besteht und (iii) freie Leichtketten auf-
treten. Wir halten es daher fir méglich, daB sich dieser
Parameter besonders zur Therapie- und Verlaufskontrolle
eignet. Dies zu Uberpriifen ist Gegenstand laufender Un-
tersuchungen in unserem Labor.
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Was ist
JURAMED?

JURAMED ist ein
praxisnahes Werk
Uber das Recht des
niedergelassenen
Arztes, zusammenge-
stellt von anerkannten
Fachleuten, die
wissen, wo den
niedergelassenen
Arzt (juristisch) der
Schuh drickt.

Die ubersichtliche
Gestaltung des
Werkes und ein
hervorragend geglie-
dertes Register
ermoglichen dem
Ratsuchenden, in
klrzester Zeit flindig
zu werden. Die hier
jeweils angebotene
pragnante Probleml6-
sung, auch auf
arbeitsrechtlichem
Gebiet, erlaubt es
dem Benutzer, zu
agieren und nicht zu
reagieren.

Nentwig, W. M.: JURAMED —
Recht des niedergelassenen
Arztes. Loseblattwerk im
Sammelordner, 2. Auflage,
98,— DM, einmal jahrlich er-
scheinende Nachtragsliefe-
rung (Seitenpreis 0,29 DM),
ISBN 3-87409-003-5. !

Hiermit bestelle ich das Grundwerk JURAMED, 518 Seiten, zum
Preis von 98,~ DM sowie die einmal jahrlich erscheinende Nach-
tragslieferung (Seitenpreis 0,29 DM).

Name:

StraBe:

PLZ/Ort:

Datum: Unterschrift:

Diese Bestellung kann ich binnen einer Frist von einer Woche
schriftlich widerrufen. Der Widerruf ist an den Verlag Kirchheim,
Postfach 2524, 6500 Mainz, zu richten. Zur Wahrung der Frist ge-
niigt die rechtzeitige Absendung des Widerrufs. Diesen Hinweis
habe ich zur Kenntnis genommen und bestatige dies durch meine
2. Unterschrift.
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| Warum ist

JURAMED
immer |

aktueli?

Da es sich um eine
Loseblattsammlung
handelt, sind die
haufig auftretenden
Anderungen in
Gesetz und Recht-
sprechung in kirze-
ster Zeit Bestandteile
des Werkes und
stehen aktuell zur
Verfugung.

Die Beschrankung
auf die wesentlichen
Kernprobleme der
jeweiligen Fallgestal-
tung und deren
griffige Darstellung
erlaubt es auch dem
unter chronischer
Zeitnot leidenden
Leser, schnell umfas-
send informiert zu
sein.

In einer Zeit, in der
sich der niedergelas-
sene Arzt mehr und
mehr mit rechtlichen
Problemen konfron-
tiert sieht, ist JURA-
MED ein unentbehr-
licher Begleiter.
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