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SOUHRN

Kvantitativni stanoveni volnych lehkych fetézcl imunoglobulini (FLC) v séru a jejich poméru /A se stava soucasti
souboru vysetfeni pfi diagnostice a diferencialni diagnostice monoklonalnich gamapatii. Patologicky pomér /A v séru
je projevem dysregulace syntézy imunoglobulinG a maze byt ¢asnym laboratornim nalezem u lymfoproliferativniho
onemocnéni. Koncentrace volnych lehkych fetézcl imunoglobulind v séru je vyznamné zavisla na funkci ledvin, zejména
na glomerularni filtraci.

Ve sdéleni uvadime zmény koncentraci volnych lehkych fetézct a poméru /A u nemocnych se snizenou glomerularni
filtraci ve vztahu k velikosti jeji redukce.

Klicova slova: volné lehké Fetézce imunoglobulinti, pomér /A, renalni insuficience, monoklonalni gamapatie,
glomerularni filtrace.

SUMMARY

Granatova J., Bolkova M., Fantova L., Hornova L., Maskova Z., Horak J., Lanska V.: Free light chains of
immunoglobulins in patient with renal insufficiency

The quantitative measurement of free light chains of immunoglobulins (FLC) in serum and their /A ratio have been
integrated into the diagnostics of monoclonal gammopathy. The pathological /A ratio in serum is a sign of dysregulation
of immunoglobulin synthesis and can be an early manifestation of B cell proliferative disorders. The FLC concentrations
in serum are dependent significantly on the kidney function, mainly on the glomerular filtration rate (GFR).

In our report the changes in concentration of FLCs and the «/A ratio in patients with reduced GFR are demonstrated in
dependence on the degree of GFR reduction.

Key words: free light chains of immunoglobulins, «/A ratio, kidney impairment, monoclonal gammopathy, glomerular

filtration rate.

Uvod

Kvantitativni stanoveni volnych lehkych fetézcu
imunoglobulind (FLC) v séru je u fady nemocnych me-
todou volby nebo doplfikovou metodou pfi diagnosti-
ce a diferencialni diagnostice monoklonalnich gama-
patii. Patologicky pomér /A v séru mulze byt jednim
z prvnim projevl monoklonalni gamapatie, a to i pfi
koncentracich FLC v ramci referenc¢niho rozmezi [1].
V nékterych pfipadech neni ani pfi imunofixac-
ni elektroforéze séra patrny monoklonalni gradient, kon-
centrace FLC mohou byt mirné zvySené, ale s pato-
logickym pomérem «/A. Tento stav je posuzovan jako
projev dysregulace syntézy imunoglobulinl, ktery
vyZzaduje dalsi sledovani nemocného — mize dojit
ke spontanni upraveé, ale také k vyvoji monoklonaini
gamapatie.

U zdravych jedincll jsou FLC eliminovany témér
vyhradné ledvinami, a to s velmi kratkym polo¢asem
(2—4 hod pro typ kappa, 3-6 hod pro typ lambda) [2, 3,
4].Vzhledem k velikosti molekuly (25-50 kDa) jsou FLC
volné filtrovany glomeruly, téméf 100% resorbovany
a nasledné katabolizovany burikami proximalniho tu-
bulu. Resorpéni kapacita bunék proximalniho tubulu

(10-30 g/d) prevySuje mnohonasobné denni produkci
FLC (500 mg/d) [1]. Pivod malého mnozstvi FLC
(1-10 mg/d) v definitivni moc¢i neni zcela jasny, prav-
dépodobné se dostava do moce ze slizni¢niho povrchu
distalnich ¢asti nefronu a uretry spole¢né se sekrec¢ni-
mi IgA jako soucast slizni€niho obranného mechanis-
mu [5]. FLC typu kappa jsou vzhledem k mensi mole-
kule filtrovany 3krat rychleji nez dimery lambda. Ackoli
je produkce volnych lehkych fetézcl typu kappa 2krat
vys8i nez typu lambda, jejich rychlejsi eliminace vede
k tomu, Ze sérova koncentrace fetézcu typu kappa je
asi 0 50 % niz8i nez u typu lambda a median poméru
K/ se pohybuje mezi hodnotami 0,5-0,6 [1]. Produkce
FLC se interindividualné liSi, avSak u téhoz jedince jsou
koncentrace obou typu fetézcl i pomér k/A v pribéhu
zivota v relativné uzkém rozmezi. S vékem dochazi
k fyziologickému poklesu glomerularni filtrace,
v dusledku toho jsou popisovany vy$Si mediany kon-
centraci FLC a posun medianu poméru «/A, avSak
v ramci referen¢niho rozmezi (posun medianu poméru
/A z 0,49 na 0,70)[1].

U onemocnéni spojenych se zvySenou polyklonalni
syntézou imunoglobulin(l a u postizeni ledvin
s vyznamné omezenou glomerularni filtraci bez proka-
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zané monoklonalni gamapatie mohou byt zvySeny kon-
centrace FLC mnohonasobné, avSak s normalnim po-
meérem «/A [1].

U nemocnych s chronickou rendlni insuficienci jsou
volné lehkeé fetézce typu kappa volné filtrovany do po-
klesu glomerularni filtrace na 40 %, u typu lambda do
poklesu na 20 % [1]. S dalS$im snizovanim glomerularni
filirace se prodluzuje polocas jejich eliminace
z puvodnich 2—6 hodin az na 2-3 dny u nemocnych
v konec¢né fazi renalniho selhani [1, 2]. U nemocnych
s vyrazné snizenou glomerularni filtraci se uplatriuji dalsi
zpUsoby eliminace FLC z organismu, zejména pinocy-
tézou v burikach retikuloendotelového systému, a to
stejnou rychlosti pro oba typy fetézcl. Tyto skuteénos-
ti vedou k relativné vétSimu vzestupu fetézcl typu
kappa nez fetézcl typu lambda, v jehoz dusledku
u nemocnych v pokrocilé rendlni insuficienci dochazi
k posunu poméru /A vétSimu nez u zdravych jedincl
star§iho véku [1].

Cilem prace bylo porovnani udaju z literatury
s vysledky méfeni vlastniho souboru s perspektivou vy-
uziti méfeni FLC a stanoveni jejich poméru «/A jako
mozného rizikového faktoru vyvoje lymfoproliferativni-
ho onemocnéni.

Soubor a metodika

Udaje z literatury byly porovnany s vlastnimi vysled-
ky dvou malych soubord, které zde dokumentujeme.

Souboré. 1

Byly porovnany koncentrace FLC a pomér /A
u 3 skupin pacient(, které se lisily velikosti glomerular-
ni filtrace. Kontrolni skupinu tvofil vybér pacientli vy-
Setfenych pro podezfeni na monoklondlni gamapatii
v Cervnu az zafi 2006. Tito nemocni meéli koncentrace
FLC v referenénim rozmezi nebo hrani¢né zvySené do
dvojnasobku horni referenéni hranice (ij. do 38,8 mg/l
pro typ kappa a 58,6 mg/l pro typ lambda), normalni
pomér /A, v elektroforéze séra ani pfi imunofixacni elek-
troforéze nebyl pfitomen monoklonalni gradient [1].
Z hodnot sérového kreatininu, urey a albuminu byl spo-
¢itan odhad glomerularni filtrace podle MDRD rovnice
uvedené v doporuéeni Ceské spole¢nosti klinické bio-
chemie; byli vybrani nemocni s normalini nebo jen ne-
vyznamné snizenou glomerularni filtraci vzhledem
k véku (n = 29, GFR vys$S8i nez 1,0 ml/s/1,73 m?). Do
druhych dvou skupin byli zafazeni pacienti z nemoc-
ni¢niho souboru nahodné vybrani na podkladé koncen-

trace sérového kreatininu; podle odhadu glomerularni
filtrace byli podle MDRD rovnice rozdéleni do 2 skupin,
s mirné omezenou (0,5-1,0 mi/s/1,73 m?; n = 25)
a vyznamné omezenou (mensi nez 0,5 ml/s/1,73 m2,
n = 19) glomerularni filtraci; u obou skupin byly zmére-
ny koncentrace FLC a vypocitan pomér k/A.

Soubor é. 2

Z nékolika stovek nasich pacientl, u nichz byla
v obdobi ¢ervenec 2006 az zafi 2007 provedena vyso-
korozliSovaci elektroforéza séra a stanoveni FLC v séru
(n=659; z toho 370 pacientli s monoklonalni gamapa-
tii a 289 jedincl bez monoklonalni gamapatie), byli vy-
brani pacienti s hraniénim nebo mirné patologickym
pomeérem k/A bez jednoznacné monoklonalni gamapa-
tie (4,5 %). VSichni pacienti méli sou¢asné provedenou
elektroforézu moce, byla zmérena koncentrace séro-
vého kreatininu, vypocitan odhad glomerularni filtrace
a retrospektivné dohledany v dokumentaci klinické uda-
je tykajici se pfidruzenych chorob.

Koncentrace FLC byly méreny nefelometricky (Im-
munotech, The Binding Site, Immage), kreatinin v séru
i moci Jaffého metodou v kinetické modifikaci (Roche,
Modular), urea v séru UV enzymatickou (GMD) meto-
dou (Roche, Modular), albumin v séru turbidimetricky
(Roche, Modular).

Pro statistické hodnoceni byla pouzita ANOVA ana-
lyza v parametrické i neparametrické verzi.

Vysledky

Souboré. 1

Ve skupiné s hodnotou glomerularni filtrace vySSi
nez 1,0 ml/s/1,73 m2 byl median koncentraci FLC obou
typl i poméru /A vyznamné nizsi (kappa: 17,4 mg/l,
lambda: 16,5 mg/l, pomér k/A: 1,03) nez ve skupiné
pa: 54,0 mg/l, lambda: 45,5 mg/l, pomér k/A: 1,39),
p < 0,01 —tabulka 1, graf 1.

Vyznamny rozdil v ¢etnosti patologickych pomér(
Kk/A byl pozorovan mezi jednotlivymi skupinami
s rozdilnou glomerularni filtraci: mezi skupinami
s glomerularni filtraci vy$si nez 1,0 ml/s/1,73 m2
a 0,5-1,0 ml/s/1,73 m? s p < 0,01, mezi skupinami
s glomerularni filtraci 0,5-1,0 ml/s/1,73 m?2 a nizSi nez
0,5 ml/s/1,73 m? s p < 0,001 a mezi skupinami
s glomerularni filtraci vy$8i nez 1,0 mi/s/1,73 m2a nizsi
nez 0,5 ml/s/1,73 m2 s p < 0,001. V souboru
s glomerularni filtraci vy3si nez 1,0 ml/s/1,73 m2 nebyl

Table 1. FLC concentrations and their /A ratio in serum in groups with different glomerular filtration rate (GFR) adjusted in MDRD calculation

o | 0 |t | ey | o | o | @
1 29 >1.0 74.5 (43-93) 17.4 (9.4-331) | 16.5(11.9-31.2) | 1.03 (0.75-1.37)
2 25 0.5-1.0 128.8 (105-173) | 36.9 (9.5-107.0) | 34.0 (14.3-107.0) | 1.15 (0.66—1.86)
3 19 <0-5 238 (160-796) | 54.0 (22.2-516.0) | 45.5 (21.8-163.0) | 1.39 (0.85-3.17)

(The values in medians, there are the minimum and the maximum in the brackets, the creatinine and blood urea concentrations in serum
in individual patients at the author.)
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nalezen zadny patologicky pomér «/A (0/29), v souboru
s glomerularni filtraci v rozmezi 0,5-1,0 ml/s/1,73 m?
bylo zjisténo 8 % nemocnych s patologickym pome-
rem x/A (2/25) a v souboru s glomerularni filtraci nizsi
nez 0,5 ml/s/1,73 m2 to bylo 31,6 % nemocnych
s patologickym pomérem /A (6/19).

Souboré. 2

Ze 13 pacientl s patologickym pomérem «/A bez
monoklonalni gamapatie (tab. 2) mélo 7 pacientl
(54 %) glomerularni filtraci nizsi nez 1,0 ml/s/1,73 m2,
6 zbyvajicich (46 %) mélo glomerularni filtraci vySsi
nez 1,0 ml/s/1,73 m2.

GFR (MDRD) and «/A ratio in serum (median)

1,60
140 4

1.40 1,39

1.20
1,00 4

1.00

080 4 0.72
0,60 -
0.38
0.40 -
0,20 -

0,00

GFR (ml/s/1,73m?) K/

Fig. 1. The rise of median «/A ratio in serum dependent on the
decrease of GFR

Diskuse

Vysledky srovnani skupin pacientd s rozdilnou glo-
merularni filtraci (soubor €. 1) ukazuji ve shodé
s literarnimi udaji [1] statisticky vyznamny posun me-
dianu poméru «/A, ktery je dan zménami v eliminaci
FLC z organismu pfi poklesu glomerularni filtrace (pro-
dlouzeni polo¢asu eliminace ledvinami vétsi pro fetéz-
ce typu kappa nez lambda a uplatnéni jinych mecha-
nisml se stejnou kinetikou pro oba typy fetézcu).

P¥i trvalém poklesu glomerularni filtrace je mozné
u nékterych nemocnych v pokrocilé renalni insuficienci
bez monoklonalni gamapatie pozorovat hrani¢éné pato-
logicky pomér «/A. V téchto pfipadech by mohl byt pro
hodnoceni napomocny tzv. korigovany pomér /A [1],
ktery zohledruje pokles glomerularni filtrace na pod-
kladé sérové koncentrace cystatinu C:

corr. /A = /A —0,16 x (S-cyst C - 0,6)

Tento korekéni faktor neni klinicky ovéfeny na vel-

kych souborech a je pouzitelny jen u vySe zminéné
skupiny nemocnych [1]. Uvadime pfiklad takové ko-
rekce v praxi:
J. K., muz, 65 let, hospitalizace s diagnézou dekom-
penzované jaterni cirhézy, znamky hepatorenalniho
selhavani, bez jednozna¢né monoklonalni gamapatie
v elektroforéze a imunofixaéni elektroforéze séra; vy-
sledky vySetieni v séru: kreatinin 238 mmol/l, urea 18,7
mmol/l, cystatin C 2,00 mg/l, glomerularni filtrace od-
hadem z koncentrace cystatinu C: 0,42 ml/s/1,73 m?,
FLC typu kappa 95,7 mg/l, FLC typu lambda 54,3 mg/I,
«/A1,76, corr. /A 1,54 (referenéni hodnoty FLC kappa
3,3-19,4 mg/l, FLC lambda 5,7—26,3 mg/l, x/A 0,26 az
1,65).

S poklesem glomerularni filtrace dochazi
v jednotlivych skupinach k vzestupu podilu patologic-
kych pomérd /A (p < 0,001). Tito nemocni vSak nebyli
vySetfovani pro podezfeni na monoklonalni gamapatii,
oSetfujicim Iékafem nebyla indikovana elektroforéza
sérovych bilkovin. Je tedy mozné, ze mezi témito ne-
mocnymi mohli byt i nemocni s dosud nediagnostiko-
vanou monoklonalni gamapatii. Renalni insuficience je
jednim z projevl organového postizeni u nékterych
monoklonalnich gamapatii (mnohoc¢etny myelom, pri-
marni amyloidéza, light chain deposition disease), je
tedy i pravdépodobnéjsi vyskyt mozné monoklonalni
gamapatie ve skupinach s vyznamnéji snizenou glo-
merularni filtraci.

U nemocnych s hrani¢né az mirné patologickym
pomeérem /A (soubor €. 2) byla pouze u dvou z nich
provedena v ramci diferencidlni diagnostiky z indikace
hematologa aspiraéni punkce kostni dfené s nevy-
znamnym nalezem ve smyslu mozného lymfoprolife-
rativniho onemocnéni nebo monoklonalni gamapatie.
U pacientll se sou¢asné snizenou glomerularni filtra-
ci, niz8i nez 1,0 ml/s/1,73 m2, mohly byt proto hodno-
ty poméru k/A ovlivnény zménami v eliminaci volnych
lehkych fetézcd ve smyslu jeho faleSného zvyseni.
U téchto nemocnych nebyla rutinné vySetfena sérova
koncentrace cystatinu C, proto nebylo mozné stano-
vit korigovany pomér «/A. Patologicky pomeér x/A vSak
mUZe pfedchazet vyvoji mozného lymfoproliferativni-
ho onemocnéni. Domnivame se proto, Ze by bylo vhod-
né tyto nemocné dlouhodobé dispenzarizovat a pfi pre-
trvavani laboratorniho nélezu patologického poméru
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Fig. 2. Concentrations and their /A ratio in serum in groups with

different glomerular filtration rate (GFR), box graphs
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Table 2. The patients with pathological /A ratio in serum without monoclonal gammopathy

Patient

Age

FLC
-kappa
(mg/l)

FLC
-lambda

(mg/l)

K/A

1gG
(7))

IgA
(g/n)

IgM
(g/1)

S-creat.
(umol/l)

S-urea
(mmol/l)

GFR
(mUsH,73 m?)

Clinical
findings

60

94.9

57.3

1.66

30.0

6.53

1.21

113

5.6

1.66

0,95

IHD, obesity,
vascular
nephropathy in
hypertension

75

45.8

29.2

1.67

3.56

172

15.3

1.67

0.38

CHRI

(bioptic focal
sclerotizing
glomeruloneph-
ritis)

70

23.9

14.2

1.68

5.17

0.66

0.40

141

18.9

1.68

0.57

CHRI, anemia
and FW
elevation of
uncertain
etiology
(examination
unfinished)

55

204.0

110.0

1.85

16.6

5.99

1.00

128

22.2

1.85

0.42

generalization
ovarial cancer,
systemic lupus,
nephropathy

67

35.2

18.4

1.91

13.6

1.53

0.98

134

12.5

1.91

0.54

CHRI of
uncertain
etiology
(examination
unfinished)

56

425.0

210.0

2.02

19.8

3.50

1.79

2.02

(anuria)

hepatorenal
failure,
examination
before liver
transplantation

62

308.0

122.0

2.53

40.4

6.88

1.56

283

18.0

2.53

0.21

amyloidosis/biop-
tic non AL
(transthyretin)
nephropathy,
cardiomyopathy

76

37.2

22.4

1.66

4.65

3.83

0.62

65

4.6

1.66

>1.0

rheumatoid
arthritis, DM
type 2 (insulin
therapy)

35

49.2

28.4

1.73

24.3

10.0

2.04

90

8.5

1.73

>1.0

chronic
persistent
hepatitis

10

78

192.0

83.6

2.30

43.1

3.86

3.37

70

8.1

1.83

>1.0

anemia,
hypergamma-
globulinemia,
radiography of
skeleton, STP
negative

11

54

40.5

22.1

1.83

18.5

6.20

1.54

104

5.7

1.83

>1.0

suspected
rheumatoid
arthritis, chronic
inflammatory
status
(examination
unfinished)

12

64

72.8

30.7

2.37

25.7

4.28

1.56

68

3.2

2.37

>1.0

chronic fatigue,
hypergamma-
globulinemia
(examination
unfinished due
to patient non-
-cooperation)

13

60

55.9
(62.8)

18.0
(16.1)

3.11
(3.90)

348
(34.7)

9.78
(10.50)

78

5.8

3.11
(3.90)

>1.0

primary Sjégren
syndrome,
hypergamma-
globulinemia,
lung fibrosis,
STP negative

Patient 13 was investigated twice in 12 months

Patients 1-7 with GFR below 1.0 ml/s/1.73 m?, patients 8—13 with GFR up to 1.0 ml/s/1.73 m?
(STP — blood marrow aspiration), IHD — ischemie heart disease, CHRI — chronic renal impairment).
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«/A cilengji dovySetfit se zamérenim na diagnostiku
lymfoproliferativnino onemocnéni. Zde demonstrova-
ni pacienti byli vySetfeni pouze jednorazove, zaveéry
by bylo mozné stanovit az z opakovaného sledovani
v ¢ase se zhodnocenim trendu nalezd a doplnénim
o dalsi vySetreni.

Zaver

Patologicky pomér x/A je u nemocnych s monoklo-
nalni gamapatii nejistého vyznamu (MGUS) jednim
z nezavislych rizikovych faktord progrese do mnohocet-
ného myelomu nebo jiného lymfoproliferativniho onemoc-
néni [1]. U mnoha nemocnych s monoklonalni gamapatii
je soucasné pritomna renalni insuficience, ktera mize
ovliviiovat hodnotu poméru x/A. Pokud ma nemocny
monoklonalni gamapatii s nadprodukci volnych lehkych
fetézcl typu kappa, muze se pfi soucasné renalni insu-
ficienci posouvat pomér k/A smérem k vySSim, tedy pro-
gnosticky nepfiznivéjSim hodnotam, na druhou stranu
u nemocného s MGUS a mirnou nadprodukci fetézcl
typu lambda muize souc¢asné pfitomna pokrodila renalni
insuficience diky relativné vétsi retenci fetézcl typu
kappa vést k fale$né lepSimu, az tzv. ,normalnimu” po-
méru k/A. Bez znalosti renalnich funkci muize byt rovnéz
pacient s pokroCilou rendlni insuficienci bez monoklo-
nalni gamapatie hodnocen jako pacient s dysregulaci
syntézy imunoglobulinti nebo moznou monoklonalni ga-
mapatii s nadprodukci volnych lehkych fetézca typu
kappa a patologickym pomérem «/A. Nélez je vzdy tfeba
hodnotit komplexné a se znalosti rendlnich funkci, re-
spektive alespon znalosti glomerularni filtrace. Nemoc-
né s patologickym pomérem k/A nejasné etiologie by bylo
vhodné dlouhodobé sledovat vzhledem k moznosti vy-
voje lymfoproliferativniho onemocnéni.

Literatura

1. Bradwell, A. R. et al. Serum free light chain analysis. 4™ Edition,
Birmingham: The Binding Site Ltd. 2006, pp. 12—20, 47-56,
173-182.

2. Abraham, G. N., Waterhouse, C. Evidence for defective
immunoglobulin metabolism in severe renal insuficiency. Amer.
J. Med. Sci., 1974, 268, p. 227-233.

3. Walmann, T. A., Strober, W. S., Blade, J. Management of
Renal, Haematologic and Infectious Complications. In Myeloma:
Biology and Management. 3™ Edition, Saunders 2004.

4. Miettinen, T. A., Kekki, M. Effect of impaired hepatic and renal
function on Bence Jones protein catabolism in human subjects.
Clin. Chem. Acta, 1967, 18, p. 395-407.

5. Wochner, R. D., Strober, W., Waldmann, T. A. The role of the
kidney in the catabolism of Bence Jones protein and
immunoglobulin fragments. J. Exp. Med., 1967, 126, p. 207—
221.

6. Forsyth, J. M., Hill, P. G., Rai, B. S., Maine, S., Mead, G. P.
Serum free Light Chain Measurement Can Replace Urine
Electrophoresis in the Detection of B Cell proliferative Disorders.
Blood, 2005, 106, 11, 5081, p. 352b.

7. Kyle, R. A. Sequence of Testing for Monoclonal Gammopathies
— Serum anad Urine Assays. Arch. Pathol. Lab. Med., 1999,
1283, p. 114-118.

8. Katzmann, J. A., Clark, R. J., Abraham, R. S., Bryant, S.,
Lymp, J. F., Bradwell, A. R., Kyle, R. A. Serum Reference
Intervals and Diagnostic Ranges for Free x and Free A
Immunoglobulin Light Chains: Relative Sensitivity for
Detection of Monoclonal Light Chains. Clin. Chem., 2002,
48, p. 1437-1444.

9. Herzog, W., Hofmann, W. Detection of free kappa and lambda
light chain in serum and urine in patients with monoclonal
gammopathy. Blood, 2003, 402, 11, p. A 5190.

10. Van Der Heijden, M., Kraneveld, A., Redeged, F. Free
immunoglobulin light chains as target in the treatment of chronic
inflammatory diseases. Eur. J. Pharmacol., 2006.

Do redakce doslo 31. 1. 2008.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Jana Granatova

Oddéleni klinické biochemie

Fakultni Thomayerova nemocnice Praha
Videriska 800

140 59 Praha 4

e-mail: jana.granatova @ftn.cz

110

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2008





