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Fallbeschreibung

Wir beschreiben den Fall eines 81l-jahrigen Patienten
mit vorbekanntem komplettem Metabolischem Syn-
drom, der aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms des
Zungengrundes Stadium IV mit Radiochemotherapie
(Cetuximab) behandelt und enteral ernahrt wird.

Die Resultate der Blutuntersuchung zeigen ein Ge-
samtserumprotein an der oberen Normgrenze (79 g/1),
eine nicht regenerative, normochrome, normozytare
Andmie (Himoglobin 94 g/1) mit leichter Anisozytose
(«red cell distribution width» [RDW] 18,3%), eine leichte
Lymphopenie (0,79 G/1, d.h. 16% der Leukozyten), auf-
fallige Cholestasewerte (Gamma-GT von 179 U/], alka-
lische Phosphatase von 124 U/l) sowie eine erhohte
Laktatdehydrogenase (LDH) (277 U/]) und einen Kreati-
ninwert von 48 pmol/1 (eGFR 116 ml/min).

Angesichts dieser Resultate werden eine Serumprotein-
elektrophorese und eine Immunsubtraktion, ergénzt
durch eine Immunfixation der Serumproteine, durch-

gefiihrt. Diese ergeben folgende Werte: IgG 24,1 g/l
(7,00-14,50), IgA 1,85 g/1 (0,71-4,07), IgM 0,89 g/1 (0,34~
2,41), freie Ig-Kappa-Leichtketten 157 mg/1 (3,30-19,40),
freie Ig-Lambda-Leichtketten 46,2 mg/l (5,71-26,30),
freier Kappa-/Lambda-Quotient 3,40 (0,26-1,65).

Wie interpretieren Sie dieses Resultat?

a) Als infektios bedingte polyklonale Gammopathie (Serum-
werte von IgM gegen Herpes-simplex-Virus [HSV] grenzwer-
tig, IgG- und IgM-Serumwerte gegen Epstein-Barr-Virus
[EBV] positiv)

b) Als monoklonale Dreifach-Gammopathie mit zwei IgG-
Kappa- und einer IgG-Lambda-Leichtkette

c) Als polyklonale Gammopathie mit Schwer- (IgG) und Leicht-
ketten (Kappa und Lambda) vor onkologischem Hintergrund
mit Metastasenbildung

d) Als Multiples Myelom vom Typ IgG-Kappa

Antwort:

Antwort b ist richtig.

Normale Serumproteinelektrophorese

Patient: Immunsubtraktion der lgG-Fraktion

Patient: Immunfixation

E)

- lgG-Kappa

F @Kk =

] 4 \/I'--

gG-Lambda

ELP @ A& M. K L

Abbildung 1: Serumproteinanalyse: A) Normale Elektrophorese mit sechs Protein-Peaks; B) Elektrophorese eines Patienten mit

Multiplem Myelom; C) Elektrophorese unseres Patienten mit Immunsubtraktion der IgG- und D) Kappa-Fraktion. Die gelbe Linie

zeigt die Elektrophorese ohne, die blau-tiirkise Linie die Elektrophorese mit Immunsubtraktion. Bessere Darstellung der doppel-

ten monoklonalen IgG-Kappa- und der monoklonalen IgG-Lambda-Gammopathie mittels Immunfixation (E).

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2020;20(7-8):126-129

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



WIE DEUTEN SIE DIESEN BEFUND?
|

Diskussion

Die Resultate zeigen eine ungewéhnliche monoklonale
IgG-Kappa- und IgG-Lambda-Dreifach-Gammopathie.
Tatsdachlich ergibt die Befundkurve der Immunsub-
traktion der IgG-Fraktion (Abb. 1 C), dass drei Immun-
globulinpeaks fehlen, darunter der bei der Immun-
subtraktion wichtigste Peak der Kappa-Fraktion (rote
Pfeile in Abb. 1 C und D). Ferner ist in der Immunfixa-
tion eine schmalbasige Lambda-Bande zu sehen (gri-
ner Pfeil in Abb.1C und D).

Die Resultate der Serumproteinelektrophorese (Kos-
ten: CHF 31.-laut Spezialitatenliste des Bundesamts fir
Gesundheit) werden in quantitativer Form tibermittelt
(Berechnung der «area under the curve»). Bei Anoma-
lien im Bereich der Gammaglobuline wird eine Im-
munsubtraktion (fir CHF 53.-) durchgefiihrt. Bei die-
ser kann die gewiinschte Immunglobulinfraktion (IgG,
IgM, IgA, Kappa- oder Lambda-Leichtketten) prazipi-
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tiert und somit subtrahiert sowie eine weitere Elektro-
phorese durchgefiihrt werden, um den Ursprung des
monoklonalen (oder bi-tri-/polyklonalen) Peaks zu
prazisieren. Wenn auch nach der Immunsubtraktion
noch Zweifel bestehen, wird eine Immunfixation (fiir
CHF 53.-) durchgefiihrt, bei der die Immunglobulin-
klassen mittels spezifischer Antikérper ermittelt wer-
den, was die Sensitivitdt erhoht. Die Auswertung des
Resultats erfolgt in Form einer Anmerkung tiber den
Gammopathietyp unter Berticksichtigung der beiden
vorgenannten Techniken. Abschliessend kann anhand
einer Messung der freien Leichtketten im Serum (FLC
[«free light chain assay»], fiir 2x CHF 37.-) der Kappa/
Lambda-Quotient berechnet werden. Ein auffilliger
Kappa/Lambda-Quotient (Ratio) lasst eine Erhchung
oder Verminderung einer der beiden freien Leichtket-
ten vermuten, was im Prinzip fiir eine klonale Expan-
sion spricht. Er erméglicht ferner, eine Erkrankungen
der freien Leichtketten (liblicherweise der Kappa-

Tabelle 1: Eigenschaften, Zusammensetzung sowie physiologische und pathologische Konditionen, welche die jeweiligen Peaks der Serumproteinelektro-
phorese beeinflussen (siehe Abb. 1).

1. Peak:
Albumin

2. Peak:
Alpha-1-Proteine

3. Peak:
Alpha-2-Proteine

4. Peak:
Beta-1-Proteine

5. Peak:
Beta-2-Proteine

6. Peak:
Gamma-Proteine

Eigenschaften

Grosser Peak (55-65%)
Seltene hereditare
oder erworbene Bis-
albuminamie (bei
Beta-Laktam-Antibio-
tikum-Einnahme oder
chronischer Pankrea-
titis)

Kleiner Peak
(1-4%)

Kleiner Peak
(6-10%)

Kleiner Peak (4-7%)

Kleiner Peak (4-7%)

Mittelgrosser Peak
(12-20%)

Proteine Albumin Alpha-1-Antitry- Antithrombin, Hap- Transferrin, Fibri- Komplementfaktoren Immunoglobuline
psin, Prothrombin, toglobin, Plasmino- nogen, Hdmopexin, C3-C4, IgA IgA, 1gG, IgM, IgD,
HDL gen, Caeruloplas- LDL IgE; Kappa- und
Thyroglobulin min, A2M Lambda-Leicht-
ketten
Erhohende Immer falsch (Hamo- Akute oder chroni- Intravaskulare Infektion, Entziin- Entziindungsbedingte Siehe Tabelle 2,
Faktoren konzentration oder sche entziindliche Hamolyse (Hamo- dung, Eisenman- Hyperkomplementamie, monoklonale

Albumininfusion)

Erkrankungen,
nephrotisches
Syndrom

globin-Haptoglo-
bin-Komplex),
nephrotisches Syn-
drom, entztindliche
Erkrankung

gelanamie, Para-
proteindmie der
Beta-Globulin-Frak-
tion, Schwanger-
schaft, hormonelle

intra- oder extrahepati-

sche Cholestase, mono-

klonale IgA-Gammo-
pathie, alkoholbedingte

Leberzirrhose / chronische

Antikorper

Kontrazeptiva

Virushepatitis (Fusion der
Beta-2- und Gamma-Frak-
tion durch Erhéhung der

polyklonalen IgA-Fraktion,
bekannt unter dem Termi-

nus «Beta-Gamma-
Block»)

Vermindernde
Faktoren

Mangelernahrung,
Nephropathien (neph-
rotisches Syndrom),
Hepatopathien (Leber-
zirrhose, hepatozellu-
lares Karzinom), Ver-
dauungsverluste
(Malabsorption) oder
Hautverluste (grossfla-
chige Verbrennungen)

Hyperthyreose,
Hepatopathien,
kongenitaler Al-
pha-1-Antitrypsin-
Mangel,
hepatozellulare
Insuffizienz,
Mangelernéhrung

Hepatozellulare
Insuffizienz,
Mangelernahrung

Leberinsuffizienz,
Mangelerndhrung,
Eisentberladung,
Verdauungs- oder
renale Verluste

Konsumbedingte Hypo-
komplementéamie oder
kongenitaler Komple-
mentmangel

Variables Immun-
defektsyndrom
(CVID), primarer
Immundefekt (PID),
Medikamente (Im-
munsuppressiva,
NSAR, Phenytoin,
Sulfasalazin oder
D-Penicillamin)

Abkulrzungen: NSAR: nichtsteroidale Antirheumatiku; A2M: Alpha-2-Mikroglobulin; CVID: «<common variable immune deficiency»; HDL: «high-density lipoprotein»;
LDL: «low-density lipoprotein»; PID: «primary immuno-deficiency»
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Leichtketten) oder eine primére Amyloidose (iiblicher-
weise Lambda-Leichtketten) zu diagnostizieren. Bei
chronischer Niereninsuffizienz sollten entsprechend
angepasste Normwerte verwendet werden. Denn vor
einem derartigen Hintergrund ist die Zahl der polyklo-
nalen freien Leichtketten erhoht [1].

Die Serumproteinelektrophorese besteht aus sechs in
Abbildung 1 A [2] detailliert dargestellten Haupt-Peaks,
deren wichtigste Eigenschaften in Tabelle 1 zusam-
mengefasst sind.

Die Sensitivitat der Kombination aus 1) Serumprotein-
elektrophorese mit 2) einer Inmunfixation der Serum-
proteine und 3) einer Messung der freien Leichtketten
betrédgt bei allen monoklonalen Gammopathien 97,4%,
bei (symptomatischen oder asymptomatischen) Multi-
plen Myelomen 100% und bei monoklonalen Gammo-
pathien unspezifischer Signifikanz (MGUS) 97,1%. Sie ist
somit mit derjenigen bei Anwendung der Inmunfixa-
tion der Urinproteine vergleichbar respektive ihr sogar
Uberlegen (97%, 98,7%, bzw. 100%) [3]. Letztere wird im
Prinzip nicht mehr angewendet. Denn mithilfe der
Immunfixation der Urinproteine konnen Leichtketten
lediglich dann nachgewiesen werden, wenn ihre tubu-
lare Riickresorptionskapazitdt tiberschritten ist (ca.
30 mg/l). Ferner ist anzumerken, dass die Prdvalenz
einer Paraproteindmie in der Allgemeinbevolkerung
mit steigendem Alter zunimmt. So betrédgt sie in der
Allgemeinbevoélkerung tiblicherweise 1%, bei >70-Jahri-

gen 5% und bei >80-Jahrigen bis zu 10%. Demzufolge

wird diese Untersuchung ausschliesslich bei eindeuti-

ger Indikation (siehe unten) durchgefihrt.

Haufige medizinische Indikationen, welche Anlass zur

Durchfiihrung einer Serumproteinelektrophorese ge-

ben, sind [3] (Abkiirzungen in Tab. 2):

— Verdacht und Verlaufskontrolle eines Multiplen
Myeloms (Symptome laut CRAB-Kriterien — d.h. Hy-
perkalziamie, Niereninsuffizienz, Andmie und Kno-
chenlédsionen) [4];

— Adenopathie-/Zytopeniebefund mit Verdacht auf
eine maligne Hdmopathie des lymphatischen Sys-
tems (chronische lymphatische Leukdmie [CLL],
Hodgkin-Lymphom [LH], Non-Hodgkin-Lymphome
[NHL]);

— Nephropathie unklarer Genese oder nephrotisches
Syndrom;

— chronische periphere Neuropathie unklarer Genese
und/oder Karpaltunnelsyndrom (laut Untersuchun-
gen sind 10% durch monoklonale Gammopathien
bedingt) [5];

— refraktdre Herzinsuffizienz (primére Amyloidose);

— rekurrente Infektionen mit Verdacht auf einen hu-
moralen Immundefekt vom Typ «common variable
immune deficiency» (CVID) oder «primary im-
muno-deficiency» (PID), die durch eine vermin-
derte Immunglobulinzahl oder eine Immunthrom-
bozytopenie (bei CVID) gekennzeichnet sind;

Tabelle 2: Die haufigsten bei anormalen Serumproteinelektrophoresebefunden festgestellten kanzerésen und nicht kanzerésen Ursachen (aufsteigend
nach zunehmender Préavalenz). Die krebsbedingten Erkrankungen sind nach den sezernierten Immunglobulinen, die nicht krebsbedingten Erkrankungen

nach klinischen Kategorien unterteilt.

Immunglobulintyp Monoklonales Immunglobulin

(hamatoonkologische Erkrankungen)

Polyklonales Immunglobulin
(nicht kanzerose Erkrankungen)

Kategorien

1gG - MGUS (sehr haufig) — Rheumatoide Arthritis Autoimmun-
— Multiples Myelom (MM) (haufig) — Systemischer Lupus erythematodes erkrankungen
—Plasmozytom — Sklerodermie
- POEMS-Syndrom / Morbus Castelman (selten) - Hashimoto-Hypothyreose
IgM — MM oder MGUS (sehr haufig) - HIV (Lymphom, MM oder Amyloidose bei HIV) Infektionen
— Morbus Waldenstrom (Lymphoplasmozytisches —HBV/HCV (Lymphom, MM oder Amyloidose bei HBV/
Lymphom) HCV)
— Chronische lymphatische Leukamie (CLL) - Bakterielle Endokarditis
— Low-Grade-Lymphom — Mycobacterium tuberculosis
— Plasmozytom -EBV
IgA — MM oder MGUS (sehr haufig) - Leberzirrhose (alkoholbedingt, viral, toxisch, NASH) Leber-
— Plasmozytom - Hepatitis erkrankungen
- POEMS-Syndrom / Morbus Castelman (selten) - Alkoholabhangigkeitssyndrom
Sonstige - Lymphoproliferative Erkrankungen — NHL und HL — Pyoderma gangraenosum Haut-
- Erkrankungen mit Schwerkettenbeteiligung (IgG, - Nekrobiotisches Xanthogranulom erkrankungen
IgM, IgA, keine Amyloidablagerungen)(selten)
Leichtketten - Erkrankungen mit Leichtkettenbeteiligung (im Allg. - Immunrekonstitution nach autologer/allogener Sonstige

Kappa-Leichtketten, keine Amyloidablagerungen)
— Primére AL-Amyloidose (im Allg. Lambda-Leicht-
ketten, Amyloidablagerungen)

Knochenmarktransplantation
- CVID oder PID

Abkiirzungen: CVID: «xcommon variable immune deficiency»; EBV: Epstein-Barr-Virus; HIV: «khuman immunodeficiency virus»; HBV/HCV: Hepatitis-B-/-C-Virus; HL: Hodgkin-
Lymphom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; MGUS: «monoclonal gammopathy of unknown significance»; MM: Multiples Myelom; PID: «primary immuno-deficiency»; POEMS: «poly-
neuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal protein and skin changes»; PP: Paraproteinamie
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- Infektion vom HIV-Typ (sdgezahnartige oligoklo-
nale Peaks aufgrund ineffektiver Immunglobulin-
synthese, HIV-induzierte Myelome oder Lymphome)
oder HBV/HCV-Typ (polyklonale Peaks, HBV-/HCV-
induzierte Myelome oder Lymphome).

- Zustand nach Knochenmarktransplantation (Immun-
rekonstitution mit oligoklonalen Peaks).

Aufgrund der zahlreichen Parameter, welche die Be-

fundkurve der Serumproteinelektrophorese beein-

flussen, ist das weiter oben aufgefiihrte Fallbeispiel
dusserst anschaulich. Tatsdchlich leidet unser Patient

an Mangelerndhrung (Hypoalbumindmie von 27 g/l,

Gesamtproteinwert von 79 g/l vor dem Hintergrund

einer monoklonalen Gammopathie sowie einer Al-

pha-1/2- und Beta-1-Hypoproteindmie), einem Eisen-
mangel (Beta-1-Hyperproteindmie mit einem Transfer-
rinwert von 15 mmol/l vor Entzindungshintergrund
mit einem Ferritinwert von 1115 mg/1) und einem mit
dem monoklonalen chimaren Antikérper IgGl behan-
delten Plattenepithelkarzinom (monoklonaler Gam-
maglobulin-Peak, der ausschliesslich bei bestimmten
monoklonalen Antikérpern zu beobachten ist). Uber-
dies weist er einen auf 277 U/l erhohten LDH-Wert
(Lymphom, Tumor, Himolyse: Alpha-2-Hyperprotein-

Das Wichtigste

e Die Serumproteinelektrophorese ist in Kombination mit einer Immun-

subtraktion die Untersuchungsmethode erster Wahl zur Diagnostizierung

von Paraproteinamien.

e Auch bei einer peripheren Neuropathie oder einer Nephropathie unkla-

rer Genese sowie rekurrenten Infektionen sollte eine Serumproteinelek-

trophorese angeordnet werden.
e Eine Serumproteinelektrophorese kann durch zahlreiche pathophysiolo-
gische Konditionen beeinflusst werden, weshalb es umso wichtiger ist,

bei jedem Auftrag die entsprechende Indikation anzugeben, um eine op-

timale Interpretation durch das Labor zu erhalten.
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dmie, Gammaglobulin-Peak), eine cholestatische Le-
bererkrankung (polyklonale Gammopathie, Alpha-1/2-
und Beta-1-Hypoproteindmie) und eine EBV-Infektion
(polyklonale Gammopathie, Hypoalbumindmie von
27 g/1, Alpha-1/2- und Beta-1-Hyperproteindmie) auf.
Aufgrund des Verdachts auf Lebermetastasen wird bei
unserem Patienten ein PET-CT angefertigt, das zwei
hypermetabolische biopsierbare Leberbereiche zeigt.
Die histologische Untersuchung ergibt ein unerwarte-
tes CD30-negatives, Myc- und Bcl-2-positives, diffuses,
grosszelliges IgM-Kappa-B-Zell-Lymphom.

Dies macht die Grenzen der Elektrophorese mit Im-
munsubtraktion oder Immunfixation deutlich. Ob-
gleich diese kombinierte Untersuchung eine hohe Sen-
sitivitat aufweist, ist sie allein nicht ausreichend, um
beispielsweise zwischen einem Multiplen Myelom und
einem Lymphoproliferativen Syndrom differenzieren
zu konnen. In Tabelle 2 sind die hadufigsten Ursachen,
geordnet nach Klonalitét (mono- oder polyklonal), Pra-
valenz, dtiologischen Kategorien und Immunglobulin-
typ, aufgefiihrt.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbindun-
gen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Literatur

1 Katzmann], Kyle RA, BensonJ, Larson DR, Snyder MR, Lust JA, et al.
Screening panels for detection of monoclonal gammopathies.
Clinical Chemistry. 2006;55(8):1517-22.

2 Szymanowicz A, Cartier B, Couaillac J-P, Gibaud C, Poulin G, Riviére
H, et al. Proposition de commentaires interprétatifs préts a
I'emploi pour I'électrophorese des protéines sériques. Ann Biol
Clin. 2006;64(4):367-80.

3 RetornazF, Potard I, Franqui C, Benezech L, Halfon P, Rousseau F,
et al. Diagnosis and management of monoclonal gammopathies
detected on electrophoresis. Ann Gerontol. 2010;3(1):15-21.

4 Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, Merlini G, Mateos M-V,
et al. International Myeloma Working Group updated criteria for
the diagnosis of multiple myeloma. Lancet Oncol. 2014;15:538—48.

5 Azhary H, Farooq MU, Bhanushali M, Majid A, Kassab MY.
Peripheral Neuropathy: differential diagnosis and management.
Am Fam Physician. 2010;81(7):887-92.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



