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Transientni paraproteinémie — kazuistika
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SOUHRN

Autofi probiraji kazuistiku 12leté pacientky s alergickou dispozici, u niz v priibéhu akutniho hore¢natého stavu s fadou
komplikaci byl v séru zachycen paraprotein IgM lambda. Pfi kontrolni elektroforéze, provedené za 4 mésice, jiz nebyl
prokazatelny. V €lanku je uvedena literatura zabyvajici se problematikou transientnich paraproteinemii, diskutovany
mozné vztahy a pfi€iny. Transientni paraproteinemie jsou zfejmé castéjSi, nez se predpoklada.
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SUMMARY

Buryska J., Mlejnkova B., Nieslanikova M.: Transient paraproteinemias: a case report

The case study of a 12 - year-old girl with allergic disposition is discussed. During an acute feverish condition accompanied
with a number of complications, the IgM lambda paraprotein was found in the serum sample. In the subsequent control
electrophoresis which was carried four months later, this paraprotein was not found any more. Literature dealing with
the problems of transient paraproteinemias is included in this work and possible causal relations are discussed.
Transient paraproteinemias seem to be more frequent than originally assumed.
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Uvod

Monoklonalni gamapatie (MG) jsou definovany jako
heterogenni skupina nemoci, charakterizovana prolife-
raci jednoho klonu plazmatickych bunék, jez vytvareji
paraprotein prokazatelny v séru a/nebo v moci. Kyle
[1] je rozdéluje na maligni monoklonalni gamapatie
(MMG) a na MG neurcitého vyznamu (MGUS). Kon-
centrace paraproteinu se v séru pacientd obvykle zvy-
Suje (u MGG soucasné s poklesem koncentrace fyzio-
logickych imunoglobulind) nebo zlstava dlouhodobé
stacionarni.

Do skupiny MGUS v8ak patfi i tzv. transientni para-
proteinemie (TP). Znamenaji pfitomnost MG, které se
nahle objevuji, dosahuji obvykle nizkych koncentraci
a spontanné se ztraceji v pribéhu nékolika dni, castéji
tydn( nebo mésicl [2, 4, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13]. Pojem
TP se vyskytuje v literature jiz od 60. let minulého stoleti,
poprvé ho pouzili Seligmann et al. v roce 1965 a Young et
al. [2]. Tento laboratorni fenomén neni ani v sou¢asnosti
jednotné definovan, neni tplna shoda o jeho etiologii ani o
klinickém a prognostickém vyznamu.

Predmétem naseho sdéleni je ndlez TP, jez se ob-
jevila u 12leté pacientky v pribéhu akutnich zanétli-
vych onemocnéni.

Kazuistika

V prosinci 2005 byla pfijata 12leta pacientka na
détské IiZzkové oddéleni Méstské nemocnice v Ostravé
po vice nez 10denni neuspésné Iécbé akutniho horec-
natého stavu s bolestmi v krku a kaslem. Stav se kom-

plikoval téZkou aftézni gingivostomatitidou a po nasa-
zeni amoxicilinu Duomoxu i koznim exantémem. PFi
pfijeti byl konstatovana i zanétliva infilirace na pravé
plici. Pacienta byla znacné dehydratovana, s vyraznou
ketoacidézou a 5kg hmotnostnim ubytkem.

RA: otec alergik ,na bakterie“, matka a sestra zdravy.

OA: v prvnim roce Zivota léCena pro atopicky ek-
zém.V dalSich letech Casté katary hornich cest dycha-
cich, v 7 letech varicella, od 10 let sledovana v aler-
gologické poradné pro alergii na prach a roztoce.
V soucasné dobé bez farmakoterapie.

Laboratorni vysledky (OKBH MNO): Beckman coul-
ter LH 750, analyzator Hitachi 717, Miditron M Roche,
elektroforéza Multipror Il Beckman, densitometr
Ultroscan 2202, koncentrator moce Vivapore Vivascience.
Imunofixacni souprava Sebia hydragel double IFK 20.

FW 65, KO: ervena fada: normogram, le 10,4x10%,
PLT 589 x 101, dif.: seg. 0,530, eo 0,022, baso 0,011,
mono 0,046, ly 0,391.

Biochemie v séru: Na 138 mmol/l, alb 34, 0 g/l, CRP
62 mg/l. Fyziologické vysledky K, Ca, moc€oviny, krea-
tininu, ALT, AST, CB a glykémie.

IgG 18,8 —IgM 4,72-IgA 2,31 g/l. Ré:hyperimuno-
globulinemie vSech Ig tfid. Elektroforéza na agaréze:
v séru hrani¢ni snizeni albuminu, fyziologické rozdéle-
ni alfa-1-AT i obou beta-glob. frakci. Frakce beta-2-glob.
zfetelné zmnozeny. Je pfitomna polyklonalni hyperimu-
noglobulinemie vSech Ig tfid. Navic, katodicky od star-
tovni jamky migruje slaby, oboustranné ostfe ohranice-
ny anomalni gradient s koncentraci (denzitomericky)
4,1 g/I. V. modi nativni i 100krat zahusténé je nalez fy-
ziologicky (obr. 1). Imunofixaci prokazan M gradient ti-
dy IgM typu lambda (obr. 2). Komentar: vyjimecny na-
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lez M gradientu u ditéte. Pfedpokladame, Ze pljde
o MG pfi zanétlivém stavu. Pacientku je tfeba u nas
kontrolovat v 3mésicnich intervalech formou elektrofo-
rézy séra.

<+

15.12.2005

Fig. 1. Agarose gel electrophoresis pattern of the serum and urine
(2005-12-15)
The arrow points to the monoclonal gradient in the serum.

15.12.2005
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Fig. 2. Immunofixation pattern of the serum (2005-12-15)
The arrow points to IgM lambda paraprotein.

Bakteriologické vySetreni (Bakteriologické oddéle-
ni Zdravotniho Ustavu (ZU) v Ostravé): rty a dutina Ust-
ni:viridujici streptokoky, anaerobni flora: Fusibacterium
nucleatum. Vytér z krku: Haemophilus parainfluenzae,
Streptococcus aureus.

Virologické vy$etfeni: (Virologické oddéleni ZU): anti
EBV: EBNA-1/IgM ELISA: 900!, anti EBV: VCA: 500!

(ref. uobou < 150). AntiHSV 1, 2 IgM: 1000 (ref. < 150).
Anti CMV/IgM ELISA: 700 (ref. < 150). AntiVZV v KFR
64!(ref. < 4), antiVZV v IgM ELISA: 1200! (ref. < 150).

Po rehydrataci, vyméné antibiotik (Sumamed za
Duomox) a po rozsahlé symptomatické a lokalni 1écbé
doslo k rychlé upravé klinického stavu a dité bylo po
tydenni hospitalizaci propusténo do domaci péce. Kon-
trolni elektroforéza provedena za necelé 4 mésice (obr.
3), konstatovano jiz jen zmnozeni alfa-2 globulinovych
frakci a hrani¢ni polyklonalni hyperimunoglobulinémie,
(coz potvrdilo stanoveni Ig kvantitativné turbidimetric-
ky). Popisovany M gradient IgG lambda nebyl jiz pro-
kazatelny.
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Fig. 3. Electrophoresis pattern of the serum. IgM lambda parapro-
tein not found any more (2006-4-12)

Posledni elektroforéza, jiz zcela fyziologicka, pro-
vedena za dalSi 3 mésice (obr. 4).

T 20.6. 2006

Fig. 4. Physiological electrophoresis pattern of the serum (2006-6-20)

Diskuse

Diagno6za TP vyplyne vzdy az z laboratorniho sle-
dovani MG a pravidelné vySetfovani pacienta je nejen
imperativem, ale pfedpokladem. Tfimésicni interval je
v literatufe bézny [6, 9].

Vyskyt TP je asté&jSi u dospélych nez u déti. Young
et al. [2] sebrali do roku 1969 celkem 31 pfipadd TP,
vlastnich pozorovani méli pét. Vék pacientu ¢inil 2 mé-
sice az 80 let, 70 % bylo starSich 50 let. Dyrhon [6]
popsal paraproteinémii IgG lambda u 62leté pacientky
s floridni hepatitidou, jez vymizela za 3,5 mésice. Dyr-
hon, Dyrhonova [9] publikovali vysledek sérového scree-
ningu bilkovinnych poruch u 40 728 dospélych pacien-
t0 interniho oddéleni Nymburské nemocnice. V ramci
zachycenych 310 MG, vySetfenych elektroforézou na
agaru a imunoelektroforézou, zachytili 5 pacienti s TP
(incidence 1,8 % v8ech MG). U vSech 5 dominovala
odlisné vyjadfena stadia rdznych akutnich infekci
a spontanni vymizeni MG nastalo do 3 mésicu.
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Giraldo et al. z Barcelony [11] uvefejnili vysledky
7letého sledovani 592 MG v hematologické poradné.
Témeér v 90 % Slo o dospélé nad 40 let véku. Zachytili
34 pacientd s TP, z nichz 31 mélo infekéni onemocné-
ni. Primérna koncentrace paraproteinu ¢inila 4,5 g/l.
IgG paraprotein( bylo 2krat vice nez IgM a kappa do-
minovaly nad lambda fetézci. IgA paraproteiny neza-
chytili zadné. Autofi uvedli, ze nalez TP nema pro-
gnosticky vyznam.

Strobl et al. [12] z Ohia v USA jen za 12 mésicu
sledovani na oddéleni klinické patologie nasli 12 TP
z celkového poctu 895 MG. Ve vSech pfipadech Slo
o dospélé pacienty ve véku 48-83 let trpici zanétlivymi
onemocnénimi. Incidence TP ve Stroblové souboru ¢i-
nila 1, 3 %, tedy podobna jako u souboru Dyrhonovych.

MG jsou u osob pod 15 let véku vzacné. Ale na-
rozdil u dospélych je u nich zastoupeni TP vétsi. Nej-
rozsahlejsi prace o MG u déti pochazi z holandského
Leidenu a Rijswiku [10]. V kolektivu vedeném Gerritse-
nem pracoval i dobfe znamy profesor Jifi Radl. Autofi
provedli béhem 10letého obdobi elektroforézu na agaru
s naslednou imunoelektroforézou u 4 000 déti. Nasli
155 MG (3,9 % souboru) v séru déti trpicich prfedevsim
infekcemi, ale i imunodeficiencemi, hematologickymi
malignitami, autoimunnimi chorobami, atopickym ek-
zémem a fadou dalSich onemocnéni. Jen 66 zachyce-
nych MG mohli autofi dale sledovat (aspon 1 kontrola),
pramérna doba sledovani Cinila 8,5 mésice. Ze zminé-
nych 66 détskych pacientd nasli TP v 63 pfipadech po-
stizenych nejriiznéjSimi infekEnimi chorobami (z toho
40krat Slo o potvrzenou bakterialni infekci, 3krat o viro-
vou infekci a 3krat o parazitarni infekci). Koncentrace
TP byla vzdy pod 10 g/l. Z prace také vyplynulo, ze
u détskych pacienttl byla pozorovana naprosta absen-
ce paraproteinémii typu IgA a naopak byla pozorovana
pfevaha lehkych fetézcl lambda nad kappa,
ato jak u IgG, tak i IgM.

V nasi literatufe jsou popsany dva pfipady TP u déti,
a to Tichym et al. Jednou Slo o TP u ditéte trpiciho
pseudomembrandzni anginou [7], po druhé o TP
v souvislosti s maligni retikulézou [8].

Z faktu, Ze TP jsou popisovany nejcastéji u nejroz-
plyva, ze vyvolavajici agens neni pro vznik TP patrné
rozhodujici. VSeobecné se ma zato [7, 9, 10, 11, 12],
ze vznik TP zavisi od imunologické hyperreaktivni ab-
normality predisponovaného jedince (alergicky terén,
prechodné imunodeficience atd.). Sérové TP jsou vy-
volavany ¢asoveé omezenymi defekty regulacni funkce
T bunék nékterych B-bunéénych klonti (10) . TP je tedy
reaktivni imunologickou abnormalitou, neobvyklou re-
akci imunity na imunitni podnét. Nékdy se kombinuje
obvykla odpovéd (polyklonalni hyperimunoglobulinémie)
s abnormalni — TP.

VS8eobecné se uvadi, ze pocet zachycenych TP je
podhodnocovan jak u dospélé populace, tak u déti.
Pocet popsanych pfipadl souvisi spise s nahodilosti
dosavadnich nalezl nez se skute¢nym vyskytem. P
citlivéjSich metodikach (alespon elektroforéza na aga-
réze a imunofixace) a pfi soustavnéjSim screeningu Ize
oCekavat vzestup nalezd TP.

Take je s podivem, Ze jsme v literatufe nenasli zad-
né udaje o dlouhodobé&jsim prospektivnim sledovani
jedinct s TP. Pfipadné poznatky by pomohly s vétsi
jistotou odpoveédét na otazku, zda zachyt TP ma ¢inema
prognosticky vyznam.

Zaver

Nase pacientka s TP je ve smyslu uvedenych
udaju zcela typickou: byla postizena infekci, typ pa-
raproteinu patfi mezi nejobvyklejsi, jeho koncentra-
ce byla nizka a jeho pfitomnost nebylo mozno pro-
kazat jiz po necelych 4 mésicich. Slo o pacientku
trpici nékolika riznymi alergiemi. Za ne zcela objas-
nény povazujeme podil virové infekce na indukci
a prezentaci TP. Vysledky virologickych vySetfeni by
mély svédcit pro sou¢asnou primoinfekci EBV, HSV,
CMV, ale také pro aktivaci VZV, coz je vSak velmi
nepravdépodobné. Jednoznacny zavér si netroufame
ucinit i proto, ze virologické vySetfeni nebylo opako-
vano a chybi posouzeni dynamiky protilatkové odpo-
védi a analyza avidity protilatek a jejich pfisluSnosti
k prokdzanému M-proteinu. Vyskyt TP po nejriiznéj-
Sich infekcich byl vSak opakované popsan a byva
pfipisovan atypické, nespecifické aktivaci nékterych
klon B-lymfocyta.

Nas maly pfispévek nalezu transientni IgM para-
proteinémie, trvajici nékolik tydnt a dokumentovany jen
zcela rutinnim vySetfenim k objasnéni mechanismu
vzniku TP, ovéem pfispét neumoznuje.

Chceme znovu zdlraznit, Ze MG i s minimalni kon-
centraci v séru je nutné pravidelné sledovat, z ¢ehoz
vyplyne diagnéza. U béznych détskych infekci je vzdy
velka pravdépodobnost, ze zachyceny paraprotein bude
mit transientni charakter a pfipadna dalsi, eventualné
i invazni, vySetfovani Ize odsunout na dobu arbitrarné
stanovenou po 1 roce trvani.
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