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Zusammenfassung: Physiologischerweise kommen
in den Immunglobulinen die x-Leichtketten ca. 2X
hiufiger als A-Ketten vor. Dagegen tritt bei Patienten
mit monoklonalen Gammopathien — durch Ausschei-
dung des monoklonalen Immunglobulins oder der frei-
en monoklonalen Leichtkette (Bence-Jones-Protein)
im Urin - eine entsprechende Verschiebung des ®/\-
Quotienten auf.

Bei 640 unter Verdacht auf Bence-Jones-Proteinurie
eingesandten Proben wurden parallel immunonephelo-
metrische Messungen von % und A sowie Immunelek-
trophorese (IEP) und Immunfixation (IFE) durchge-
filhrt mit der Frage. inwieweit die schnelle immuno-
nephelometrische Messung des »/A-Quotienten die
aufwendigere IEP und/oder IFE zu ersetzen vermag
oder ob dadurch eine diagnostisch vertretbare kosten-
sparende Vorauswahl fiir den Einsatz dieser immun-
elektrophoretischen Verfahren getroffen werden kann.

In allen 118 Urinproben mit sowohl ® wie A unter
der Nachweisgrenze (< | mg/l) und in 125 Proben mit
meBbarer Konzentration fiir » wie auch A und einem
#/k-Quotienten im Bereich von 1,9 bis 3.6 fanden sich
keine M-Proteine (Paraproteine), so daB die IEP und
IFE hier iiberfliissig erscheinen. Demgegeniiber konn-
te bei allen 37 Patienten mit einem %/A-Quotienten von
> 10 und allen 30 Patienten mit #/A < 0,6 ausnahmslos
ein entsprechendes M-Protein gefunden werden, das in
diesen Bereichen allein auf Grund dieses immuno-
nephelometrischen Befundes bereits gesichert werden
kann. IEP und/oder IFE sind weiterhin erforderlich,
wenn eine Beeintrichtigung durch polyklonales IgG
méglich ist, womit man ab IgG-Werten von > 10 mg/l
rechnen muB. Ein zusitzlicher Vorteil der immuno-
nephelometrischen Vormessung ist, da8 aus den Abso-
lutwerten -abgeleitet werden kann, ob die IEP/IFE des
nativen oder des 100:1 eingeengten Urins sinnvoll er-
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scheint. Bei Leichtketten-Werten > 70 mg/l sollte
zunichst nur die native Urinprobe untersucht werden.
da sonst durch Antigen-UberschuB das Ergebnis oft
schwer ablesbar ist.

Unsere Ergebnisse zeigen, daB durch die Bestim-
mung der Leichtketten-Konzentration sowie des %/\ -
Quotienten immunelektrophoretische Untersuchungen
eingespart werden konnen. einerseits durch die bereits
primiire Vorauswahl des richtigen Konzentrationsan-
satzes. andererseits durch den sogar prinzipiell mogli-
chen Verzicht aut 1EP und/oder IFE in bestimmten ein-
deutigen #/A-Bereichen. die bereits mit ganz hoher
Wahrscheinlichkeit — und dies sehr rasch — die Priisenz
eines M-Proteins beweisen oder ausschlieen.

Schliisselwdrter: Bence-Jones-Protein; Immunfixati-
on: Monoklonale Gammopathie; Immunonephelome-
trie; Paraproteine.

Summary: Physiologically, % light chains occur about
twice as frequently as A chains in immunoglobulins. In
patients with monoclonal gammopathy. the presence
of a monoclonal immunoglobulin or a free monoclon-
al light chain (Bence Jones Protein) in the urine caus-
es a shift in the #/A ratio.

Immunonephelometrical analysis of %/A ratio in the
urine is a much simpler and quicker method than the
common immunoelectrophoresis (IEP) and im-
munofixation (IFE) for the detection of Bence Jones
proteins. In order to identify an algorithmic approach
to what extent the immunonephelometrical analysis of
#/\ ratio can replace immunoelectrophoresis and im-
munofixation, the urine samples of 640 patients with
suspected Bence Jones protein were analysed both by
immunonephelometrical analysis of % and A as well as
by immunoelectrophoresis and immunofixation. )

All 118 urine samples with immunonephelometri-
cally both % and A below the limit of detection (< I
mg/l) and 125 samples with detectable concentrations
of % and A and a #/ ratio between 1.9 and 3.6 showed
no M-proteins (paraproteins) in IEP or IFE, suggesting
that in these cases IEP and IFE may not be necessary.
On the other hand, in all 37 patients with %/A ratio >
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10 as well as in all 30 patients showing ®/A < 0.6, cor--

responding M-proteins could be detected with IEP and
IFE, respectively. This indicates that in this range of
x/h ratio, immunonephelometrical analysis alone is
princjpally sufficient to prove the presence of an M-
protein.

However, IEP and IFE still have to be performed
whenever essential interference with polyclonal 1gG is
likely, as can be expected in IgG concentrations ex-
ceeding > 10 mg/l. Another benefit of an im-
munonephelometrical screening is the information of
whether IEP and/or IFE should be performed with a
native or concentrated urine sample corresponding to
the immunonephelometrical concentration of the dom-
inant light chain: A concentration of > 70 mg/l indi-
cates that the native urine samples should be analysed
first, because an excess of antigen can impede the
reading of the electrophoretical pattern in concentrated
urine.

Our results show that immunonephelometrical
screening of light chain concentrations and %/A ratio in
urine economises the immunoelectrophoretical proce-
dures: firstly, by providing information about the ade-
quate urine concentration to be used for IEP/IFE and
secondly, by proving or excluding the presence of an
M-protein, if the #/A ratio falls within pathological
ranges. Hence, in these cases [EP and/or IFE, princi-
pally, can be replaced by the determination of the x/A
ratio in urine.

Keywords: Bence Jones prolein: immunofixation;
monoclonal gammopathy;  immunonephelometry;
paraproteins.

Einleitung

Der Nachweis eines ,,monoklonalen Proteins* (M-Pro-
tein, Paraprotein) im Serum oder Urin — als vollstindi-
ges monoklonales Immunglobulin oder auch als
Bence-Jones-Protein — spielt eine wesentliche Rolle in
der Primirdiagnostik-und Verlaufskontrolle bei mono-
klonalen Gammopathien, insbesondere beim Plasmo-
zytom. aber auch bei Non-Hodgkin-Lymphomen
sowie der AL-Amyloidose [1].

Bei einem Teil (bis 80 %) der Patienten mit mono-
klonalen Gammopathien wird der Leichtkettenanteil
im UberschuB produziert — entweder bereits bei der
Erstdiagnose, ofter aber auch erst im weiteren Verlauf
der Erkrankung {2]. Dieses nach seinem Erstbeschrei-
ber benannte Bence-Jones-Protein wird ais kleines
Molekiil von ca. 22.000 Dalton rasch durch das Glo-
merulum filtriert, nur zum Teil riickresorbiert und
daher im Urin ausgeschieden, z. T. auch als Dimer (3,
4]. Bei ca. 5-20% der Plasmozytompatienten wird
ausschlieBlich ein Bence-Jones-Protein gebildet (sog.
Bence-Jones-Plasmozytom), das tiickischerweise im

Nicht standardisierte Abkirzungen: BJP = Ber)ce'-Jones-Pro-
tein; IEP = immunelektrophorese; IFE = Immunfixationselektro-
phorese. Immunfixation; UPE = Urin-Proteinelektrophorese
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Serum meist nicht erkennbar und nur durch die Urin-
untersuchung nachweisbar ist. Die klinische Bedeu-
tung beruht auch darauf, daB der Nachweis eines
Bence-Jones-Proteins mit einer schlechteren Prognose
und mit einer oft bereits vorhandenen oder sich zu
einem spiteren Zeitpunkt entwickelnden Niereninsuf-
fizienz korreliert [S, 6]. Bei Fehlen eines M-Proteins
im Serum und anderer Kriterien eines Plasmozytoms
weist eine isoliert vorkommende Bence-Jones-Pro-
teinurie auf eine andere monoklonale Gammopathie,
z. B. eine AL-Amyloidose oder evtl. eine ,,idiopathi-
sche Bence-Jones-Proteinurie™, hin [7].

Standardmethode der qualitativen Paraprotein-Dia-
gnostik ist die Serum und Urinuntersuchung mit der
Proteinelektrophorese, Immunelektrophorese (IEP)
und/oder Immunfixationselektrophorese (Immunfixati-
on, IFE) [8, 9]. Als Alternative zur IEP und IFE bei der
Diagnostik von monoklonalen Proteinen im Urin wird
die quantitative Messung von Leichtketten emptohlen
[10, 11]. Wihrend physiologischerweise die im voll-
stindigen Immunglobulin jeweils paarig — 2 x Kappa
oder 2 x Lambda -~ vorhandenen Leichtketten insge-
samt in einem etwa konstanten Verhiiltnis, ungefihr
doppelt so hiufig % als A [12], vorkommen, wird diese
®/\-Relation bei Ausscheidung einer freien monoklo-
nalen Leichtkette (Bence-Jones-Protein) oder auch
eines vollstindigen monoklonalen Immunglobulins im
Urin entsprechend verschoben, so daB daraus ein dia-
gnostisch verwertbarer pathologischer #/h-Quotient re-
sultiert.

Es stellte sich die Frage, inwieweit die wenig auf-
wendige und schnelle nephelometrische Leichtketten-
Messung die kostenintensivere IEP und IFE bei der
Diagnostik von monoklonalen Proteinen im Urin er-
setzen kann, ohne daB} klinisch relevante Bence-Jones-
Proteine oder monoklonale Immunglobuline iibersehen
werden.

Material und Methoden

Analysiert wurden 640 Urinproben, die zur Untersu-
chung auf das Vorliegen eines Paraproteins im Urin
routinemifig im Serologisch-Immunologischen Labo-
ratorium der Abteilung Hiamatologie und Onkologie
der Georg-August-Universitit Gottingen eingingen.
Alle Proben wurden mit der IEP und IFE (Fa. Techno-
clone, Wien) untersucht. In jeder Probe wurden aufer-
dem #- und A-Leichtketten mittels Immunnephelome-
trie bestimmt und der #/A-Quotient rechnerisch ermit-
telt.

Die Durchfiihrung und Interpretation der [EP und
IFE beruhen im wesentlichen auf den friiher [13. 14,
15, 16, 17. 18. 19, 20] beschriebenen Techniken. Die
IEP wurde mit nativen und eingeengten, die IFE mit
eingeengten und in Sonderfillen mit nativen Proben
durchgefiihrt. Die Konzentration der Proben erfolgte
mit einem Zentrifugal-Konzentrator Centrisart 11 (Fa.
Sartorius, Gottingen) oder durch Filtration in stehen-
der Kammer Urifil-10 (Fa. Millipore, Eschborn). Fiir
die immunonephelometrischen Bestimmungen stand
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Abbildung 1 Verteilung der 127 Paraproteine, die mit der IEP und
IFE festgestelit wurden

ein Behring Nephelometer Analyzer — BNA (Fa. Dade
Behring. Liederbach) zur Verfiigung. Die Leichtket-
ten-Bestimmung fand mit Antiseren statt. die mit
juBeren oder auch mit iiuBeren und inneren Determi-
nanten reagieren (Antiseren gegen freie und gebunde-
ne Leichtketten). Die Nachweisgrenze fiir « und A be-
trug jeweils | mg/l.

Ergebnisse

1. Immunelektrophoretische Befunde

Mit den immunelektrophoretischen Methoden IEP und
IFE fanden wir in 127 von 640 Urinproben (20 %) M-
Proteine. entweder in Form eines monoklonalen Im-
munglobulins, eines Bence-Jones-Proteins oder deren
Kombination. In den iibrigen 513 Proben (80 %) fan-
den sich keine Hinweise auf das Vorhandensein eines
monoklonalen Proteins. Die Hiufigkeitsverteilung der
monoklonalen Schwerkettenklassen und Leichtketten-
typen ist in Abbildung 1 dargestellt.

Es zeigte sich das iibliche ,,Ubergewicht™ der mon-
oklonalen Proteine mit Kappa-Leichtketten (69 %) ge-
geniiber solchen mit Leichtketten vom Lambda-Typ
(31 %) im Verhdltnis von ca. 2,2:1. Eine isolierte
Bence-Jones-Proteinurie, wurde in 58 % (42 % vom
Typ #, 16% vom Typ 2) der Paraprotein-positiven
Proben gefunden. Weitere 42 % der M-Proteine lagen
als monoklonale Immunglobuline isoliert oder in
Kombination mit einem Bence-Jones-Protein vor.

2. Immunonephelometrische Befunde .

Die immunonephelometrischen Daten sind in Tabelle
1 (in Korrelation zu den immunelektrophoretischen
Befunden) wie auch Abbildung 2 dargestellt. Bei 355
Patienten waren immunonephelometrisch sowohl « als
auch ). meBbar (55,5%). Bei 118 Patienten (18,4 %)

Tabelle 1 Vergleich der immunonephelometrisch be-

stimmten Leichtketten-Konzentrationen und %/A-Quoti-

enten mit den Ergebnissen der |EP und IFE

) IEP und/oder IFE

Kappa/lambda  kein M-Protein  M-Protein Gesamt
n= n= n=

>10 0 37 37

3,6-10 65 21 86

(1,9-3,6) 125 0 125

0,6-1,9 68 9 77

< 0,6 ’ 0 30 30

entweder % oder A

meBbar 137 30 167

% und A nicht

mefibar 118 0 118
513 127 640

lagen % und N unter der Nachweisgrenze des BNA-
Nephelometers. In diesen Fillen fand sich auch nach
Konzentration des Urins (100:1) mit der [EP und IEF
kein Paraprotein. Es konnte also allein mit immuno-
nephelometrischer Messung eine klinisch relevante
Paraproteinurie ausgeschlossen werden. Bei 167 von
640 (26,1 %) Patienten konnte nur eine der beiden
Leichtketten nachgewiesen werden. Bei 5 Patienten
war nur die Konzentration der x-Kette (x < 1 mg/l)
und in 162 Fillen nur die Konzentration der A-Kette (A
< 1 mg/l) nicht meBbar. In diesen Fiillen empfiehlt sich
eine praanalytische 20:]1 Konzentrierung.

3. Korrelation des ®/A-Quotienten mit den Ergebnissen
der IEP und/oder IFE

Eine deutliche Abgrenzbarkeit Paraprotein-haltiger
Urine ergab sich durch eine starke Abweichung vom
physiologischen »/A-Quotienten, wie dies aus der Gra-
fik in Abbildung 2 durch die Verteilung der mit
schwarzen Symbolen markierten Paraprotein-positiven
Urine deutlich ablesbar ist.

In allen 37 Fillen mit %/A > 10 fanden sich Para-
proteine vom Typ % und in allen 30 Proben mit u/\ <
0,6 vom Typ A (s. Tab. 1): Dies entspricht den ., Wahr-
scheinlichkeitsfeldern™ 4 und 5 sowie 9 und 11 der Ab-
bildung 3. Somit deuten %/A-Quotienten in diesen Be-
reichen auf mit hoher Sicherheit vorliegende Prisenz
eines Paraproteins hin. Im #/A-Bereich von 1,9-3,6
lagen 125 Proben, die in der IEP und IFE kein Bence-
Jones-Protein oder monoklonales Immunglobulin auf-
wiesen. Dies entspricht in Abbildung 3 dem Feld 6 und
dem fiir unser Kollektiv wohl anzunehmenden physio-
logischen Bereich des #/h-Quotienten.

Bei einem Teil der Paraprotein-positiven Proben lag
der #/\-Quotient im Grenzbereich von 0.6-1,9 bzw.

.3.6-10 (Feld 7 + 8). Bei ausgepriigter Proteinurie mit
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Abbildung 2  Urin-Kappa/lLambda-
Quotient bei 355 Palienten mit immu-
nonephelometrisch meBbarem Kappa
und Lambda in Relation zu den Ergeb-
nissen der IEP und IFE

Abbildung 3 Entscheidungsbereiche
fir den Einsatz von IEP und IFE in Ab-
hangigkeit vén den a) Absolutwerten
fur % und 2 (Felder 1, 2 und 3) sowie
vom b) »/A-Quotienten (Felder 4-12).
a) Feld 1: z und A im Urin nicht meB-
bar: Prasenz eines klinisch relevanten
M-Proteins ausgeschlossen; Feld 2:
Urin ohne Konzentrieren zur IFE éinset-
zen; Feld 3: Urin nach Konzentrieren
(100:1) zur IFE einsetzen;

b) Felder 9 + 11 sowie 4 + 5: Prasenz
eines M-Proteins im Urin auf Grund der
Abweichung des »/7.-Quotienten mit Si-
cherheit anzunehmen; Feld 6: Prasenz
eines M-Proteins im Urin unwahr-
scheinlich.

Das weitere Vorgehen fur die 12 ein-
zelnen Felder - die auch jewells unter-
schiedliche .Wahrscheinlichkeiten" fur
die Prasenz eines Paraproteins bedeu-
ten - ist der detaillierten Erlduterung im
Text zu entpehmen.

kappa (mg/l)

10000

1000 . . .

100 | = -t

10 ‘-.- e ) coe |

1 10 100 1000 10000
lambda (mg/l)

- Paraproteine keine Paraproteine

N?=10 =36 =19
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Konzentration des polyklonalen 1gG > 10 mg/l kann
oder muf} sogar eine Abweichung des ®/A-Quotienten
durch die Reaktivitit des Antiserums mit den Leichtket-
ten der physiologischen Immunglobuline ausbleiben.

4. Konsequenzen fiir eine rationelle Diagnostik mono-
klonaler Proteine im Urin

Die Untersuchungsergebnisse legen die nachfolgenden
rationell erscheinenden Empfehlungen fiir das Vorge-
hen bei der Diagnostik von monoklonalen Proteinen
im Urin nahe: der Untersuchung einer Harnprobe mit
IEP oder IFE sollte zuniichst die immunnephelometri-
sche Bestimmung der Konzentrationen beider Leicht-
ketten sowie von IgG vorgeschaltet werden.

In Abbildung 3 sind schematisch die sich daraus ab-
leitenden Entscheidungsbereiche (1-12) dargestellt.
Die Numerierung (1-12) dieser grafischen Darstellung
entspricht der ausfiihrlichen Legende zu den einzelnen
12 _Entscheidungsfeldern™.

a. Absolute Leichtketten-Konzentration

Die erste Entscheidung beziiglich der immunelektro-

phoretischen Untersuchung wird von den immuno-

nephelometrisch bestimmten absoluten Leichtketten-

Werten (Felder 1. 2 und 3 in Abb. 3) abhiingig ge-

macht:

— In Fiillen mit nicht meBbarem Kappa und Lambda
(Feld 1) ist das Vorliegen eines M-Proteins extrem
unwahrscheinlich. Eine weitere Untersuchung des
Urins auf das Vorliegen eines Paraproteins ist streng
genommen nicht indiziert. Lediglich bei dringen-
dem klinischem Verdacht auf z. B. eine AL-Amy-
loidose, bei einem sekundiren Antikérpermangel-
Syndrom ohne bisher gelungenen Paraprotein-
Nachweis oder bei Verdacht auf eine residuale mon-
oklonale Gammopathie bei vorbekanntem Bence-
Jones-Protein ist eine Urin-Analyse mittels IEP oder
besser IFE von mindestens /00:1 konzentrierten
Proben zu erwigen.

— Proben mit Konzentration einer der beiden Leicht-
ketten (% oder A) iiber 70 mg/l (Feld 2 in Abb. 3)
sollten ohne Konzentrierung untersucht. werden, um
Ableseschwierigkeiten durch Antigen-Uberschufl
(,.Ausldschphinomen*) und damit evtl. falsch-nega-
tive Befunde zu vermeiden.

— Wenn die Konzentration der # und A Leichtketten
jeweils kleiner als 70 mg/l, aber groBer als 1 mg/l
ist (Feld 3), sollte die Untersuchung mittels IFE in
100:1 eingeengten Proben stattfinden.

b. #/%.-Quotient

Sind die Konzentrationen beider Leichtketten meBbar.

dann wird der #/A-Quotient berechnet.

— Bei #/h > 10 (Feld 4) besteht dringender Verdacht,
ja ein nahezu sicherer Hinweis auf ein Bence-Jones-
Protein Typ » oder monoklonales Immunglobulin
Typ =. andererseits bei %/i < 0,6 (Feld 5) — ebenso
sicherer Hinweis auf ein Bence-Jones-Protein Typ A
oder monoklonales Immunglobulin Typ A. Betrdgt
zugleich Urin-I1gG < 10 mg/l - ist die Ausscheidung

eines kompletten Immunglobulins unwahrscheinlich
und es verbleibt nur die Méglichkeit einer Bence-
Jones-Proteinurie. Zur Bestitigung erfolgt dann
eine IFE mit Antiseren nur gegen die Leichtketten.

— Liegt der #/A-Quotient im Bereich 1,9-3,6 (Feld 6)

— ist das Vorliegen eines Bence-Jones-Proteins
und/oder eines monoklonalen Immunglobulins im
Urin sehr unwahrscheinlich, aber dennoch bei sehr
starker polyklonaler IgG-Ausscheidung (Urin-IgG >
10 mg/l) prinzipiell méglich. Nur bei dringendem
klinischen Verdacht auf ein Paraprotein oder bei
Urin-1gG > 10 mg/l ist dann eine IFE erforderlich.

— Liegt der »/A-Quotient im Bereich 3,6-10 (Feld 7)

bzw. 0.6-1.,9 (Feld 8) ist das Vorliegen eines Bence-

Jones-Proteins oder monoklonalen Immunglobulins

vom Typ # bzw. A mdglich. Deswegen soll auch

hier die IFE erfolgen.

Durch die Empfindlichkeit der Methodik bzw. des
Nephelometers ist in einigen Fillen nur die Konzen-
tration einer der beiden Leichtketten meBbar und die
Bestimmung des #/A-Quotienten nicht méglich. In sol-
chen Fillen sollte die Konzentration der dominieren-
den Leichtkette beriicksichtigt werden. Bei einer -
Konzentration von > 21 mg/l und nicht meBbarer \-
Konzentration besteht ein ganz dringender Verdacht
auf ein Bence-Jones-Protein Typ » oder monoklonales
Immunglobulin Typ %« (Feld 9). Zur Bestiitigung sollte
hier eine IFE durchgefiihrt werden. Ist « <21 mg/l und
A nicht meB3bar (Feld 10) — ist das Vorliegen eines
Bence-Jones-Proteins vom Typ % oder monoklonalen
Immunglobulins Typ » méglich. Durch immunonephe-
lometrische Bestimmung der %- und A-Leichtketten
aus 20:1 eingeengter Probe kann dann bei berechenbar
werdendem #/A-Quotienten bereits ein dringender Ver-
dacht auf M-Protein deutlich werden. Auch hier sollte
die IFE durchgefiihrt werden.

In Fiillen mit A > 9 mg/l und nicht meBbaren % (Feld
11) ist ein Bence-Jones-Protein Typ A und/oder mono-
klonales Immunglobulin Typ & ebenfalls mit Sicher-
heit anzunehmen. Bei A < 9 mg/l und nicht mebaren
% (Feld 12) ist das Vorliegen eines Bence-Jones-Pro-
teins vom Typ A oder monoklonalen Immunglobulins
Typ A in geringer Menge durchaus méglich. Durch im-
munonephelometrische Bestimmung der #- und A-
Leichtketten aus 20:1 eingeengter Probe kann dann
durch berechenbar werdenden #/A-Quotienten eben-
falls ein dringender M-Protein-Verdacht deutlich wer-
den. Zur Bestitigung wiirde auch hier die IFE erfol-

gen.

Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse der
immunonephelometrischen Leichtketten-Bestimmung
im Urin, die bej Patienten mit monoklonalen Gammo-
pathien sowohl in der Primirdiagnostik wic auch zur
Verlaufskontrolle — in etwa vergleichbar einem Tu-
mormarker — eingesetzt werden kann, mit den Ergeb-
nissen der immunelektrophoretischen qualitativen Me-

thoden (IEP und IFE) in der Urin-Primiirdiagnostik bei
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einem umfangreichen Patientengut iiberpriift und kor-
reliert. Der Vergleich mit dem Begriff Tumormarker
ergibt sich dabei aus der weitgehenden Parallelitiit von
klinischem Verlauf (Progression. Remission) und der
korrespondierenden Zunahme oder Abnahme der
Menge des von den Myelomzellen gebildeten und frei-
gesetzten monoklonalen Proteins im Serum und — spe-
ziell bei den Bence-Jones-Proteinen — auch im Urin.

Bei insgesamt 640 unter Verdacht auf Paraproteinu-
rie eingesandten Proben wurden parallel immuno-
nephelometrische Messungen von x und A sowie Im-
munelektrophorese (IEP) und Immunfixationselektro-
phorese (IFE) — in unterschiedlicher Konzentration —
durchgefiihrt, mit der Frage. inwieweit die relativ
wenig aufwendige und auch rasche Messung des %/h-
Quotienten die wesentlich kostenintensivere und auch
weniger schnelle Immunelektrophorese (1IEP) und/oder
Immunfixationselektrophorese (IFE) zum M-Protein-
Nachweis (oder AusschluB) ausrcichend zuverlissig
ersetzen konnte.

Es zeigte sich, daB in allen |18 Urinproben mit so-
wohl » wie A unter der immunonephelometrischen
Nachweisgrenze (< 1 mg/l) durch die Immunelekiro-
phorese und Immunfixationselcktrophorese auch nach
Einengen des Urins (100:1) kein Bence-Jones-Protein
oder monoklionales Immunglobulin nachweisbar war
und somit diese aufwendigere Ergiinzungsuntersu-
chung eingespart werden kann. da die Priisenz eines
M-Proteins unter diesen Bedingungen in hohem Mafle
unwahrscheinlich ist. Ahnlichc Beobachtungen mach-
ten Grubb [21] und Levinson |11 ]. Laut Grubb [21] sei
in Fiillen mit ®x und A Werten unter der Nachweisgren-
ze der Immunnephelometrie von bereits x < 5 mg/l
und A < 5 mg/l eine Bence-Jones-Proteinurie ausge-
schlossen. Bei Abwesenheit von verdichtigen Banden
in der Urin-Proteinelektrophorese (UPE) und bei nicht
meBbaren Leichtketten-Konzentrationen (x < 18.5
mg/l, A < 50 mg/l, also bei hélerer Sensitivitdtsgrenze
als in unseren Untersuchungen) empfiehlt Levinson
[11] sogar auf die Immunfixation zu verzichten. Es ist
allerdings sinnvoll. zur Paraprotein-Diagnostik im
Urin auch die Urin-Proteinelektrophorese verfiigbar zu
haben. um bei #- und A-Werten unter der MeBgrenze
der Immunnephelometrie moglichst zuverlissig auf
die dann iiberfliissige IEP und IFE wirklich verzichten
zu koénnen. Dies ist um so mehr zu empfehlen, als es
nicht nur den theoretischen Einwand. sondern in der
Literatur [22, 23] Beobachfungen gibt, daB unter-
schiedliche Antikérperchargen u. U. bestimmte Epito-
pe eines monoklonalen Proteins auch einmal nicht
oder zumindest schlechter erfassen. Hierdurch kann es
ein falsch-niedriges Resultat fiir die Messung eines «-
oder i-Wertes ergeben. .

Bei 125 Proben mit meBbarer Konzentration fiir z
wie auch A und einem /A -Quotienten im mittleren
physiologischen Bereich von 1.9 bis 3.6 fand sich
ebenfalls kein monoklonales Immunglobulin oder
Bence-Jones-Protein. so daB die ergéinzende Immune-
lektrophorese (IEP) und Immunfixation (IFE) mit Ei-
nengen des Urins nach unseren Daten ebenfalls iiber-
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flissig erscheint und vielleicht nur in wenigen Einzel-
fillen bei dringendem klinischem Verdacht auf ent-
sprechende Erkrankung (Plasmozytom, Non-Hodgkin-
Lymphom, AL-Amyloidose, sekundiires Antikdrper-
mangel-Syndrom) oder Priisenz eines potentiellen
Stérfaktors wie polyklonales IgG durchgefiihrt werden
sollte. Eine Vereinheitlichung eines ,,Referenzberei-
ches* fiir den %/A-Quotienten ist wegen der Zahl ange-
wandter Methoden, der Inhomogenitit der Antiseren
und der oft zu kleinen Stichproben in bisherigen Pu-
blikationen [24, 25, 26, 27]. insbesondere aber wegen
des konkurrierenden Einflusses von polyklonalem 1gG
bei der Abgrenzung von ..pathologischen #/A-Quotien-
ten" kaum moglich und auch eher nicht sinnvoll.

Es konnte aber bei allen 37 Patienten mit einem
#/A-Quotienten von > 10 und allen 30 Patienten mit
einem »/hk -Quotienten von < 0.6 ausnahmslos ein ent-

.sprechendes Paraprotein gefunden werden. das also in

diesen Bereichen eigentlich allein auf Grund dieses
rasch verfligbaren immunonephelometrischen Befun-
des bereits diagnostiziert werden kann: der Befund
sollte dann im Rahmen einer Primiirdiagnostik ergiin-
zend durch Immunelektrophorese und/oder Immun-
fixationselektrophorese bestiitigt und spezifiziert wer-
den. (Die entsprechenden x/A-Bereiche bzw. auch
.Wahrscheinlichkeitsfelder fiir die Priisenz eines Pa-
raproteins sind in Abb. 2 und insbesonderc in Abb. 3
graphisch dargestellt.)

Fiir die Bewertung des «/A-Quotienten im Urin und
der daraus abzuleitenden Konsequenzen ist stets die
Beriicksichtigung der absoluten quantitativen Me3wer-
te. nicht nur von % und A, sondern auch anderer Urin-
Proteine (z. B. 1gG) erforderlich. So gehdrt zu den
Vorteilen der vor der [EP und/oder IFE durchgefiihrten
#/h -Messung im Urin, daBl aus den Absolutwerten der
Leichtketten-Konzentration abgeleitet werden kann.
ob die IEP und/oder IFE des nativen oder z. B. des
100:1 ecingeengten Urins sinnvoll erscheint. Bei
Leichtketten-Werten > 70 mg/l sollte nach unseren
Daten zuniichst nur der native Urin untersucht werden,
da sonst durch hohen Antigen-Uberschul3 das Ergebnis
oft schwer oder sogar gar nicht ablesbar ist. Die
nephelometrische Leichtketten-Bestimmung kann also
die hiiufig bei Vorbereitung der elektrophoretischen
Urinuntersuchungen durchgefiihrte Gesamteiweil3-Be-
stimmung [28] ersetzen.

Die Durchfiihrung einer Immunelektrophorese und/
oder lmmunfixation ist weiterhin erforderlich., wenn
die Konzentration einer der beiden Leichtketten unter
der immunonephelometrischen Nachweisgrenze liegt.
so daB3 der Quotient nicht gebildet werden kann, oder
wenn cine Beeintriichtigung des Quotienten durch die
gleichzeitige Priisenz von polyklonalem IgG méglich
ist, womit man ab 1gG-Werten von > 10 mg/l rechnen
muB. Ein weiterer Nachteil der immunonephelometri-
schen #/\ -Messung ist demnach die fiir einen Teil der
Patientenproben nicht ausreichende Sensitivititsgrenze
fiir die MeBbarkeit beider Leichtketten-Konzentratio-
nen |29). Dies kann aber durch das Einengen des Urins
(ca. 20:1) bei klinisch dringendem Verdacht auf gerin-
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ge Mengen eines M-Proteins kompensiert werden. Die
Anwendbarkeit dieser pridanalytischen Konzentrierung
wird aber andererseits "auch durch unterschiedliche
GroBe der Leichtketten (z. B. Dimere) und entspre-
chend unterschiedliche Diffusiongeschwindigkeit so-
wie evtl. auch durch Proteinverlust wihrend des Ein-
engens limitiert [30] und sollte nur in den erwihnten
Sonderfillen angewendet werden.

Zusammenfassend konnten auf Grund der dargestell-
ten Befunde mit der immunonephelometrischen Leicht-
ketten-Bestimmung als erstem Schritt im Vorfeld der
immunelektrophoretischen Untersuchungen verschie-
dene Vorschliige fiir eine rationellere Paraprotein-Dia-
gnostik im Urin ausgearbeitet werden. Durch die Be-
stimmung der Leichtketten-Konzentration sowie des
#/\-Quotienten koénnen immunelektrophoretische Un-
tersuchungen eingespart werden — einerseits durch die
bereits primidre Vorauswahl des richtigen Konzentrati-
onsansatzes, andererseits aber auch durch méglichen
Verzicht auf tiberfliissig erscheinende lmmunelektro-
phoresen bei bestimmten eindeutigen »/A-Bereichen,
die bereits mit ganz hoher Wahrscheinlichkeit die Pré-
senz eines M-Proteins beweisen oder ausschlieBen. Fiir
die klinische Praxis ist auch bedeutsam, dal - z. B. bei
akut aufgefallener Niereninsuffizienz unklarer Atiolo-
gie — der Paraprotein-Nachweis oder Ausschlul} sehr
rasch (innerhalb ca. 1 Stunde) erfolgen kann.

Letztlich ist hervorzuheben, daB insbesondere bei
isolierter Bence-Jones-Proteinurie und bei Bence-
Jones-Plasmozytom die immunonephelometrische
Quantifizierung des Bence-Jones-Proteins einen ganz
wichtigen Verlaufsparameter zu Beurteilung von Pro-
gression bzw. Remission der Tumorerkrankung dar-
stellt und wesentlich sinnvoller und preiswerter ist als
die Wiederholung von IEP oder [FE.
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