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MG (paraproteinémie) 
 

• Heterogenní skupina onemocnění 
charakterizovaná proliferací                                        
jednoho nebo vzácněji i více klonů 
diferencovaných B-lymfocytů. 



MIg (paraprotein) 
 

• Ig nebo jejich části,které jsou imunologicky           
a elektroforeticky homogenní                                         
(MIg, M-protein, M-komponenta, paraprotein). 

• Apitz v r.1940 – paraprotein. 



Třídy imunoglobulinů                               
v souboru 3049 paraproteinémií 

Paraprotein     n   %       kappa lambda    nespecifikované 
 
IgG   1947 63,8 1098    708            141 
IgA     476 15,6   269    174              33 
IgM     379 12,4   233    102  45 
IgD       14   0,4       2      12   - 
Lehké řetězce    125   5,1     72      53   - 
Gama HCD        1   0,04      -       -   -  
Dvojité paraproteiny     79   2,6      -       -   -  



Laboratorní průkaz 
monoklonálních gamapatií 

 Historie průkazu paraproteinů 

 Současné metody průkazu paraproteinů 



Historie 

Saturday, Nov. 1st, 1845 

Dear Dr. Jones, 
The tube contains urine of very high specific gravity. 
When boiled it becomes slightly opaque. On the adition 
of nitric acid, it effervesces. assumes a reddish hue, 
and becomes quite clear; but as it cools, assumes the 
consistence and appearance which you see. Heat 
reliquifiles it. What is it? 

Dr. Thomas Watson 



Historie 

Henry Bence Jones (1814 – 1873) 

Thomas Alexander McBean - „a highly respectable tradesman“ 
Dr. Thomas Watson 
Dr. William MacIntyre 
John Dalrymple – histologie kostí nemocného 



Historie 

 r. 1922 Bayne-Jones a Wilson  

- dvě rozdílné skupiny BJB (group I. a group II.) 

 r. 1956 Korngold a Lipari   

- dvě třídy BJB, na jejich počest označeny kappa                                   
a lambda 

 r. 1962 Edelman a Gally  
- prokázali, že lehké řetězce sérového IgG myelomového  
  proteinu a BJB v moči téhož nemocného mají stejnou  
  aminokyselinovou sekvenci 



Historie 

 r. 1937 Arne Tiselius   
− popsal elektroforetický přístroj umožňující dělení 

směsi proteinů na základě jejich pohyblivosti v 
elektrickém poli (globuliny na alfa, beta a gama) 

 r. 1939 Longsworth  
−  první popsal abnormální elfo obraz u MM 
−  M-komponenta (myelom, makroglobulinemie) 

 r. 1940 Apitz  

−  „paraprotein“ 



• The real breakthrough in clinical application                 
of electrophoretic analysis came with the 
introduction of the much simpler method                         
of filter paper electrophoresis. 

      ARNE TISELIUS (1968) 



Historie 

 r. 1950  

− popsaly 4 laboratoře 
nezávisle použití 
filtračního papíru jako 
elfo nosiče – zónové elfo 



Význam stanovení 
koncentrace paraproteinu 

a) diferenciace mezi MMG a MGUS 

b) umožňuje tzv. staging u MMG 

c) monitorování terapie MMG                        
(remise, relaps, prognóza) 

d) koncentrace paraproteinů koreluje                     
s masou tumoru (efekt terapie) 



Historie 



Historie 
 acetylovaná celulóza 
 škrob 
 agar 
 agaróza 



Historie 
 denzitometrické vyhodnocení EFB 



Historie 
 denzitometrické vyhodnocení EFB 



Historie 

 r. 1926 Theodor Svedberg 
  
− UCF (4,5S, 7S, a 19S)               

zájem vzrostl 
− po r. 1944 Waldenström              

makroglobuliny 



Historie 

 r. 1953 Grabar a Wiliams 
− zavedli 

imunoelektroforézu            
jako kombinaci 
elektroforézy                                 
a dvojité imunodifuze 



Historie 

 imunoelektroforéza s monospecifickými antiséry 



Historie 
 r. 1953 Mancini, Fahey a McLevey – radiální imunodifuze 



Kvalitní elektroforetické metody na agaróze nebo acetylované 
celulóze umožňují identifikovat M-gradienty kolem 0,5 g/l.                      
Na přítomnost paraproteinu - i vysoký TP.                                      
Normální TP - u časných MM, u MGUS, u MM IgD, u LCHD a HCHD. 

Současné metody laboratorního průkazu paraproteinů 





IF - velmi citlivá metoda, detekční limit < 0,25 g/l. 
Při vysokých koncentracích paraproteinu je třeba sérum ředit. 

Laboratorní průkaz paraproteinů 
r. 1986 Roberts – imunofixace pro klinické účely 



Kladný náboj z pufru 

Záporný náboj na 
stěně capiláry 

Elektro-osmotický tok (EOT)                    
je mnohem silnější než elektrické 
pole. 

Ve výsledném efektu, jsou všechny 
bílkoviny unášeny ke katodickému 
konci kapiláry. 

Anoda + 

síla EOT 

Síla electrického pole 

Migrace   bílkovin 

DETEKCE NASÁTÍ VZORKU 
Kapilární elektroforéza bílkovin séra 

Laboratorní průkaz paraproteinů 



 CZE zlepšuje kvantitativní hodnocení elfo zón oproti 
stechiometrickému postupu barvení a odbarvování 

 CZE – dělení probíhá při 35,5
 

C, není třeba se obávat 
kryoprecipitace 

 Při kvantifikaci paraproteinů v rozpětí konc. 1 - 70 g/l spolu 
CZE a AGE velmi dobře korelují 

 CZE je citlivější než AGE (94,9% : 90,7%) a podobně 
specifická (98,6% : 98,9%) 

 CZE při kvantifikaci zón chyba vždy menší než 3,1%,                
u AGE mezi 3,9 -13,8% 

Kapilární elektroforéza 
bílkovin séra 

Laboratorní průkaz paraproteinů 











Význam stanovení FLC 

1. Abnormální konc. u 96% MM 

2. Velmi rychlá odpověď na terapii (t ½ = 2 – 6 h), 

3. Mohou upozornit na progresi onemocnění včetně 

 možnosti dg. „light chain escape“ 

4. Mohou pomoci při výběru terapie 

5. Mohou pomoci při průkazu zbytkového onemocnění  

Bradwell,A.R.: Serum free light chain analysis, 2004. 



Hevylite (HLC)  
– nová analytická metoda v dg. a  monitorování MG 
 

   Hevylite: polyklon Ab → junkčním epitopům mezi    

konstantními doménami HC a LC molekul Ig                                     

(IgG-K a IgG-L, IgA-K a IgA-L, IgM-K a IgM-L) 



Laboratorní metody používané u MG 
Metoda (marker) Použití 

Elektroforéza séra (agarózový gel nebo 
kapilární elfo) 

skríning, diagnóza, sledování 

Imunofixace bílkovin séra  určení typu paraproteinu, sledování 
zbytkového onemocnění u MM 

Určení koncentrace monoklon. Ig 
(denzitometrie, absorbance v ÚV u CE) 

diagnóza a sledování, monitorování 
terapie  

Určení koncentrace polyklon. Ig 
(turbidimetrie, nefelometrie) 

diagnóza a sledování  

Volné lehké řetězce v séru diagnóza a sledování u nesekrečního 
myelomu, amyloidózy a MGUS 

Viskozita séra hyperviskozní syndrom 

Beta-2 mikroglobulin stážovací systém, prognóza 

Elektroforéza bílkovin moče skríning, diagnóza, sledování 

Imunofixace bílkovin moče určení typu paraproteinu  

Volné lehké řetězce v moči diagnóza a sledování nesekrečního 
myelomu, MGUS a amyloidózy 



Kontrolní cyklus SEKK Gamapatie od r.1996, 
probíhá 2x ročně,vždy 2 vzorky. 
 

                                                                  typizace       kvantifikace 
 
V r. 1996                       26  lab.                      69%                 21% 

 

V r. 2010                      101 lab.                       99%                95%  







• V r. 2003 CMG a ČSKB – standardizaci biochem. 
vyšetření u MM, podle IPI (albumin, B2-M). 
Doplněno o stanovení koncentrace MIg.  

• Projekt probíhal  od 11. 2003 do 4. 2005 

• za účasti 6 center léčby MM. 



• V r. 2009 mezilaboratorní  studie (6 center)     
CMG a ČSKB stanovení FLC. 

• Závěr:  sjednocení ředění, index K/L                                    
– více využívat koncentrací FLC. 

• Doporučeno zařadit stanovení FLC do kontrol. 
cyklu SEKK Gamapatie od r. 2010. 

















Děkuji za pozornost 
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