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Welche Veranderungen der Plasmaproteine lassen
sich beobachten?

Erniedrigung des Gesamtproteins

(Hypoproteinamie) Synthesestdrung

(AK-Mangel, Analbuminamie, toxische Leberschadigung)

v' Eiweil}-Mangelernahrung (Marasmus, Kwashiorkor
Mehlnahrschaden, erst nach Wochen Absenkung)

v Malabsorptions-Syndrom

(Darmerkrankungen mit chronischem Durchfall)z.B. Zdliakie
v’ Proteinverlust-Syndrom

(Nephrotisches Syndrom; exsudative Enteropathie)
v Hauterkrankungen (Verbrennungen, nassende Ekzeme)
v" Pseudohypoproteinamie

(Infusionstherapie, Schwangerschaft, Polydipsie))

Erhohung des Gesamtproteins

(Hyperproteinamie) v’ Plasmozytom/M.Waldenstrém
v Chronisch entziindliche Erkrankungen

v Pseudohyperproteindmie (Dehydration)



Was passiert bei einer akuten Entzundung mit den
Plasmaproteinen?

* Veranderung der Plasmaproteinspiegel

» Starkere Bildung der Akut-Phase-Proteine
v' C-reaktives Protein (CRP)



Was versteht man unter dem CRP?

v’ klassisches Akut-Phase-Protein

v'unspezifische Antwort auf entziindliche Prozesse und Tumoren

v’ Induktion durch IL-6

v'Opsonierung von Fremdkorpern und Aktivierung des Komplements



Was passiert bei einer Entzindung mit den Plasmaproteinen?

* Veranderung der Plasmaproteinspiegel

» Starkere Bildung der Akut-Phase-Proteine
v' C-reaktives Protein (CRP)

» Bildung weiterer Entzundungsproteine v alpha1-Antitrypsin

v Haptoglobin

v’ Coeruloplasmin

v" Fibrinogen

v' Komplementfaktoren

» Bildung von Immunglobulinen v IgM
v IgA,IgG

» Veranderung der Menge von Transportproteinen
v" Albumin, Transferrin



Welchen zeitlichen Verlauf haben die Konzentrationen
von Plasmaproteinen bei Entzundungen?

I: positive Akut-Phase-Proteine

Relative Plasmaproteinverinderung
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IV: negative Akut-Phase-Proteine
Transportproteine z.B. Albumin



Was versteht man unter Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit?

v unspezifischer Suchtest auf entzliindliche Erkrankungen und deren Verlaufs-
beurteilung

Durchfuhrung?

Methode nach Westergren

v 3,8 %ige Zitratlbsung mit venésem
Blut mischen (Verhaltnis 1:5)

v Aufziehen einer senkrechten Pipette
von 200 mm

v Ablesen der 1h-Werte
von der Skala

v’ Referenzbereiche:

mannlich: < 15mm/h
weiblich: < 20 mm/h




Wie laBt sich die Erhohung der Blutsenkung bei
Dysproteinamien verstehen?
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Welche EinfluRgroRen gibt es bei der BSG?

v Hormonelle Kontrazeptiva: BSG hoher als bei Nichteinnahme
(Anstieg Fibrinogen)

v’ Schwangerschaft: Kontinuierlicher Anstieg ab der 4. SSW

v Neugeborene: sehr niedrige BSG (hoher HK, niedriges Fibrinogen)
v Hyperlipoproteinamie: Chylomikronen erhohen die BSG

v Polyglobulie: Sedimentation verlangsamt, BSG erniedrigt

v Makrozytose: Sedimentation beschleunigt; BSG erhoht

v Andmie: Verminderung der Erythrozytenzahl; BSG erhoht

v Medikamente Senkungsblocker (Acetylsalicylsaure, Cortison,

(Antiphlogistika): Indometazin, Phenylbutazon)



Welche Fehlerquellen bestehen bei der Durchfuhrung der BSG?

8
S

v Schragstellung des Réhrchens

v Bewegung des Senkungsrohrchens, vor allem beim Ablesen

v’ nicht korrekter Zitratzusatz (Unter-, Uberflllung des Réhrchens)
v wechselnde Temperatur

v ungenugende Mischung des Zitrat-Blut-Gemisches

v’ Zitrat-Blut-Gemisch nicht langer als 2 Stunden liegen lassen



Normale BSG schliefft Entzundung oder Neoplasie
nicht aus (Diagnoseunterstutzend)

Breiteres Spektrum von chronisch-entzundlichen
Erkrankungen zB. Kollagenosen (SLE..)-
Verlaufsbeurteilung

Welchen Vorteil bietet das CRP gegenuber der BSG?

v’ keine Beeinflussung durch erythrozytare Faktoren (Form/Groéfe) und
Schwangerschaft

v" kurze Plasmahalbwertzeit (schnellere Reaktion auf Veranderungen)

v" schnellere Reaktion auf Erkrankungen

Bei der Diagnostik akuter Infektionen ist das CRP
der BSG uberlegen

Bei akuten unkomplizierten Virusinfektionen
e zeigtdas CRP keinen deutlichen Anstieg! ¢



CRP:

Akute +chronische Entziindungen (bakteriell:potentester
Stimulus)

Autoimmun- oder Immunkomplexerkrankungen

Gewebsnekrosen- und maligne Tumore



Folgender Fall:

Es ist Montagmorgen, Sie hospitieren auf einer unfallchirurgischen
Station und machen gerade die Visite bei einem am Freitagnachmittag
operierten Patienten. Der 24 jahrige, mannliche Patient war beim Ful3ball
gefoult worden und eine Fraktur des rechten Unterschenkels wurde
diagnostiziert, die chirurgisch versorgt wurde.

Der Patient fuhlt sich nicht wonhl...

Anamnese:

Der am Sonntagmorgen schon schmerzfreie rechte Unterschenkel
schmerzte wieder, bes. unter der Teilbelastung, nachdem er mit der
Physiotherapeutin gelbt hat. Das Bein sei ganz heil3. Er habe sich
gestern mal kurz die Narbe angesehen, weil er wissen wollte wie grof}
diese ist.



Inspektion der Wunde:

Die Wunde ist bei gut sitzenden Nahten gerotet und
beriihrungsschmerzhaft. Die Wundumgebung ist geschwollen und
uberwarmt.

Anzeichen einer Entzundung !!

Macht die Bestimmung von Entzundungsparametern
dennoch Sinn ?

In diesem Fall wurden folgende MaBRnahmen unternommen:

v' CRP und Leukozyten- Bestimmung taglich

v steriler antiseptischer Wundverband, Wechsel taglich nach dem
Wundabstrich (Keim- und Resistenzbestimmung)

v i.v. Antibiose



Verlauf der angeforderten Laborparameter:

CRP
0 -5mgll

BSG
3 -8 mm/h

Leukozyten
4 — 10 Tsd/pl

Linksverschiebung
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Herr D., 66 Jahre alt, 83 kg
16.04. Besuch durch Hausarzt in Pflegeeinrichtung:

Dekubitus am Gesafd, deutliche Hamatome linker
Oberschenkel;

leichter Einschrankung des Allgemeinzustandes;
Temperatur 38.2°C
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Herr D., 66 Jahre alt, 83kg

Medikation:

Metoprolol 47.5mg 1-0-0-0
Flupentixol 1mg 1-0-2-0
Targin 10/5mg 1-0-1-0
Marcumar nach INR

Trospiumchlorid 30mg 1-1-1-0
Pantoprazol 40mg 1-0-0-0

Metamizol 1g 1-1-1-0
Torasemid 5mg 1-1-0-0
Macrocol Btl. 0-0-1-0

Arzt verordnet Amoxicillin/Clavulansaure
500/125mg ql12h i



Einweisung am 19.04. durch Hausarzt:

=Vor drei Tagen durch diesen erstmals deutliche
Hamatome linker Oberschenkel bemerkt. Heute deutliche
Verschlechterung des Lokalbefundes, daher Vorstellung in
Ambulanz.

Klinisch zeigt sich ein [V° Dekubitus mit sehr tiefer
Wundhohle am Gesafd und eitriges, ubelriechendes,
grunlich verfarbtes Gewebe. Der Huftkopf liegt frei.
Patient septisch.

Leukozyten 14.60 Tsd/ml; CRP 25.5; PCT 2.1; Temperatur
39.5°Ceingeschrankte Lungen- und Herzfunktion

Es erfolgt die sofortige Aufnahme auf Intensivstation und
umgehende OP-Planung.
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Fall 1
OP 19.04.:

Abszefdspaltung, ausgiebiges Debridement,
Spulung mit 101 Lavasept, VAC-Anlage,
Debridement des Decubitus/Hiuftgelenks,
Feuchtverband

kalkulierte antibiotische Therapie:
"Meropenem 500 mg q6h i.v.
="Vancomycin unter TDM

21
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Antibiotikagabe bei
geschlossenen Frakturen

Bei der operativen Versorgung geschlosse-
ner Frakturen empfiehlt es sich, eine Anti-
biotikaprophylaxe (liblicherweise ,Single
Shot“-Gabe eines langwirksamen Cephalo-
sporins der 1.Generation) generell bei der
Implantation von Fremdmaterial zu ver-
abreichen [3,78]. Zum Management von
Schenkelhalsfrakturen gibt es Daten des
EL1, die eine signifikante Reduktion post-
operativer Wundinfekte durch eine peri-
operative antibiotische Therapie belegen
[21,31,32,78]. Aus der Cochrane-Recherche
von 2003, die Daten von 8307 Patienten
aus 22 Studien analysiert, ergibt sich eine
signifikante  Reduktion  postoperativer
Wundinfekte wie auch zusatzlich von Infek-
ten des Urogenital- und Atemtraktes durch
praoperative ,Single Shot“-Antibiose bei
operativer Versorgung von Frakturen der

langen Réhrenknochen. Sowohl im Coch-
rane Review von Gillespie et al. [53] als
auch in der Metaanalyse von Slobogean et
al. [173] konnten keine weiteren Vorteile
einer Mehrfachverabreichung gegeniiber
der ,Single Shot“-Antibiose nachgewiesen
werden.
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Annamnese
* mannlicher Patient, 12 Jahre

* jistbei Spielen im Freibad in einen Nagel gesprungen

* nach erster operativer Versorgung (Operationsdauer > 4
Stunden) bleibt  zunichst eine offene Wunde, die
regelmafdig operativ gesptilt werden und

anschliefdend selbststandig zugranulieren soll

* Laborbild am Tag 1 nach Operation:
= CRP 6.2 mg/dL
» Leukozyten 11.0 Tsd/uL

Der behandelnde Arzt wiinscht Verlangerung der
perioperativen

Antibiotikaprophylaxe.
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Antibiotikagabe bei
offenen Frakturen

Beim Vorliegen offener Frakturen belegt
ausreichende Evidenz, dass eine antimikro-
bielle Prophylaxe erfolgen sollte. GemaR

der Leitlinie der EAST (Eastern Association
for the Surgery of Trauma) empfiehlt sich
neben sorgfaltigem Wunddebridement —
moglichst innerhalb von 6 Stunden nach
dem Trauma — eine ebenfalls moglichst
friihzeitig begonnene Abdeckung gram-

positiver Keime. Bei Frakturen des Grades 3

nach Gustilo sollte eine zusatzliche Thera-
pie gramnegativer Erreger bzw. von hoch-
dosiertem Penizillin bei landwirtschaftli-
chen Verletzungen zur Prophylaxe von Clo-
stridieninfekten vorgenommen werden.

Die Therapie sollte bis 24 Stunden nach
der primaren Defektdeckung fortgesetzt
werden. Bei Grad-3-Frakturen sollte die
antibiotische Therapie bis 72 Stunden nach
dem Trauma bzw. nicht mehr als 24 Stun-
den nach Erreichen einer Weichteildeckung
fortgefiihrt werden [98]. Wie auch eine Rei-
he anderer Studien [68] konnten Dellinger
et al. [42] an 248 Patienten keinen signifi-
kanten Unterschied in der Infektionsrate in
Abhangigkeit von der Dauer der Antibioti-
kaprophylaxe (1 vs. 5 Tage) zeigen.
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Diagnostik von Entziindungen
1. Akute-Phase-Proteine (CRP)

2. Blutsenkung (BSR)

3. Zytokine (1L6)
4. Fieber

5. Blutbild

6. Durchflusszytometrie

7. Extweil3elektrophorese

8. Procalcitonin, Neopterin, LBP



Fieberkurven
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Unklare Fieberzustande
(> 1 Woche)

40% Infektionen
20% Autoimmunerkrankungen
20% Neoplasien

10% Verschiedene
Leber- & Darmerkrankungen, !!! MEDIKAMENTE !!!

10% ungeklart



Hereditare Fiebersyndrome und deren klinische Manifestation

: ; ; a : . Meningitis

Verindert nach: http://www.springermedizin.at/artikel/16005-periodische-fiebersyndrome

Thmxscrmm Lymphal:lanopa Myalglm aph Sto Konjunktivitis Konjunktivitis LA
Arthritis thie (LA) Arthralgien matitis Horverlust Arthropathie
Hepatospleno- Perorbitalodeme  zervikale LA Auvgenlasionen
megalie Konjunktivitis Horverlust
Arthritistyp akut akut selten keine oligoartikular selten Arthralgien
Monoarthritis oligoartikular oder mono-a. oder
groBe Gelenke symmetrisch groBe Gelenke Arthropathien
grofie Gelenke symmetrisch
Haut erysipeldhnliche  erythematise generalisiertes selten erythematose erythematise Urtikaria
Erytheme Makulae an migratorisches Makulae Plaques an nicht-juckendes
Purpura der UE  Extremititen Erythem Urtikaria Extremitéten Erythem
Lange der- 1bis3 3bis7 7 bis 21 4 bis 5 1his3 <1 variabel
Krankheits-
schiibe (Tage)
Intervall Wochen bis 4 bis 8 Wochen  Wochen bis 2bis B 1 bis mehrere Expositions Fieber episodisch
Monate Monate Wochen Wochen abhéngig oder chronisch
Alter bei ca. 5 Jahre < 1 Jahr meistens = 5 Jahre Saugling < 0.5 Jahre Geburt bis Ende
Erkrankungs- (50 %) < 10 Jahre bis Schulking 1.Lebensjahr
- e .
! Begmn zumeist im Siuglings- oder Kinderalter !
Familien- + - + B - + beides
anamnese
Genetik AR AR AD unbekannt AD AD AD
MEFV-Gen MVK TNFRSF1A CIAS 1 CiAS 1 CIAS 1
Therapie Colchizin NSAID Steroide Cimetidin anli ll. 1 7 anti-IL17? anti-IL17?
Steroide anti-TNF-Th. Steroide Steroide Steroide
Komplikation | Amyloidose | | keine | Amyloidose keine . d0S sg 8N
25 % (Steroid-NW) |t Amylol

mentale R'Iam_
Erblindung




Verlaufsformen bei verschiedenen hereditiaren periodischen Fiebersyndromen

Temperaturkurve
der Episode

Leitsymptome

Komplikation
Laborbefunde
Manifestationsalter

Abstammung

Vererbung

Dispositionsgen/
Genprodukt

Therapie

A3264

FMF
Korpertemperatur (°C)
S[ERT
39
el i/ i N
3? /:/ H \
36 = i

0 1 2

Tage

Polyserositis
Amyloidose
< 20 Jahre

Tiirkisch, arabisch,
armenisch, jiidisch

Rezessiv

MEFV/
Pyrin, Marenostrin

Prophylaxe lebenslang

mit Colchizin

HIDS TRAPS
Korpertemperatur (°C) b Korpertemperatur (°C) c
40 = 40 = 7
W HIAVX NINT W THEE
T By EUTTE AV EATATEVAE

VU ~_ T T,
37 H e 2 T~ 37 . . x
36 i E H b 36 “ B s . : : :

0 2 4 6 8 0 4 8 12 16 20 24

Tage Tage

Zervikale Konjunktivitis, Myalgien
Lymphadenopathie
= Amyloidose
Serum IgD >100 JU/L Serum sTNFR <1 ng/L
<1 Jahr > 5 Jahre
Nordeuropaisch Nordeuropaisch,
arabisch, japanisch

Rezessiv Dominant

MVK/ TNFSFR1A/

Mevalonatkinase TNF-Rezeptor
Unbekannt, Glucocorticoide,
Therapieversuche in Etanercept in Studien

Studien

Vergleich typischer Merkmale des familidaren Mittelmeerfiebers (FMF), des Hyper-lgD-Syndroms (HIDS) und des Tumornekrosefaktor-Rezeptor-
assoziierten periodischen Syndroms (TRAPS) (modifiziert nach 23)
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Differential-Blutbild
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Operation

L

Temperatur
38 °C 7
a7°c .
IL-6 reagiert schneller
v
| als CRP!
Abstofungsreaktionen
g/ U/ml Fruhgeborenen-Sepsis
0,05 - CRP - 1.0 ) )
IL-6 1m Liquor
0,04 - - 0.8 e e 4. .
(Meningitisdiagnostik)
0,03 - - 0,6

0,02 - - 0.4
IL6
0,01 - / -2




Procalcitonin (PCT) 1m Serum

Erhohunqg bei systemischen
bakteriellen und mykotischen

Infektionen
* Negativ bei:
Viren, intrazellularen Erregern
=> Neopterin
Abnahmezeitpunkt,
Probenmenge, Lagerung
unproblematisch

Keine Kontamination
Schnelles Ergebnis (0.5 Std.)
Quantitatives Ergebnis



Lipopolysaccharid-Bindendes-Protein
(LBP)
be1 Abszess
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Procalcitonin + Neopterin (Infektionsparameter)
Vs.
CRP + Interleukin 6 (Entztindungsmarker)



Fall2: 66 jahriger mannlicher Patient

« Aufnahmeuntersuchung:

« stark erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit
 Patient in gutem Allgemein- und Ernahrungszustand
» Haut und sichtbare Schleimhaute unauffallig
 keine Dyspnoe

» keine Zyanose

» keine Odeme

* Blutdruck nach RR 180 / 100 mmHg

» keine Lymphknoten palpabel

 Milz nicht tastbar vergrofRert

 kein Struma

» Wirbelsaule ohne Klopf- und Stauchungsschmerz
* neurologische Untersuchung unauffallig

* Welches Fazit ziehen Sie aus diesen Ergebnissen:

» Patient mit erhohtem Blutdruck
» stark erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit

» ansonsten: klinisch unauffalliger Patient



« Wann finden Sie erhohte Werte fur die BSG?

* Entzundungsreaktionen

. v - :
(Akut-Phase-Reaktion): 7 gz‘;t:ige”e Infektionen

v Autoimmunerkrankungen

* Dysproteinamien:
v Plasmozytom
v Makroglobulinamie

v nephrotisches Syndrom

« Malignome:
v metastasierende Tumoren

Aber auch erhohte Werte moglich bei:

v' Menstruation

v" Einnahme von Ovulationshemmern
v' Schwangerschaft

v Hyperlipoproteinamie

v  Andmie

v'Dextrane




Welche Untersuchungen veranlassen Sie?

e Labor

* Kontrolle der Blutsenkungsgeschwindigkeit !!!
* Blutbild

- CRP

» Serumeiweildelektrophorese
* Transaminasen

» Kreatinin

* Lipidstatus

* Fibrinogen

» Gerinnung

* Blutzucker

 Urinstatus

 Rontgen-Thorax-Aufnahme

Infiltrate?

* EKG

linksventrikulare Hypertrophie?



Laborwerte (l):

* Blutsenkung nach Westergren: 105 mm/h
* Hb-Wert: 12,5 g/dl

* Erythrozyten: 3,97 Mio/pl
 Leukozyten: 4,5 Tsd/pl

* Thrombozyten
» Differentialblutbild
« Gerinnungswerte

* Fibrinogen

* Bilirubin

« GOT, GPT, y-GT, LDH

* Amylase

« Serumelektrolyte

* Triglyzeride, Cholesterin

 Blutzucker
« alk. Phosphatase

* Kreatinin (Serum): 1,5 mg/d|

* Urinstatus (Teststreifen) normal

Referenzbereiche

<15 mm/h
14 — 18 g/dlI

3,9 — 5,8 Mio/pl
4,0 — 10,0 Tsd/pl

<1,4 mg/di



Wie werten Sie die vorliegenden Befunde?

* Blutsenkung stark erhoht

* leichte Anamie

« weildes” Blutbild im Normalbereich
 Kreatinin moderat erhoht

LaRt sich die Sturzsenkung mit diesen Befunden erklaren?



Wie werten Sie die vorliegenden Befunde?

* Blutsenkung stark erhoht

* leichte Anamie

« weildes” Blutbild im Normalbereich
 Kreatinin moderat erhoht

LaRt sich die Sturzsenkung mit diesen Befunden erklaren?

« BSG-Erhohung zwar bei Anamie, Befunde erklaren Sturzsenkung aber
nicht vollstandig

Von welcher Untersuchung erwarten Sie ggfs. weitere Klarheit?

» Serumeiweildelektrophorese



- Spannung ca. 220 V

®

| Atbumin.

Wanderungsrichtung
fidi e NCiSay

Trager-
material

Pufferlésung pH 8,6

Auftragstelle

Referenzbereiche der Ponceau-Rot S-gefarbten
Serumproteinfraktionen bei Erwachsenen:

Praalbumin
Albumin

a, -Globuline

a,-Globuline
B -Globuline
v -Globuline

85 =189 %/
1.5~ 6%
6 -11%
8 -14%
11 =18%

(35~ 50 g/)
(1- 49/
(5- 99/
(6-119/)
(6-15g/)

Gesamtprotein = 100%

66 - 83 g/l

o, -Antitrypsin
| saures a,-Glyko- | pra-B-Lipopro-
fslBroteln i
| a-Lipoproteine

a,-Makroglobulin| B-Lipoproteine | Immun-
{tby  |globuline

-~ |teine (VLDL) | Komplement C3 | (y-Globu-
Haptoglobin | Transferin  |line)




3 D

Albumin -1 - Beta Laamma Albumin -1 p-2 Bela o5 FFAINLE
Alpha-1 Antitrypsin-Mangel Akute|Entziindung
Albumin =1 22 Heta Cearmma Albwmin -1 «-2  Bela CaAmma Albumin =1 1=2  Heta L arma

Chronische [Entziindung Nephrotisches Syndrom Hypogammaglobulinamie




Serumelektrophorese:

Albumin
al-
Globulin
a2-
Globulin

B-
Globulin
_ -

Globulin

Wie bewerten Sie dieses Ergebnis?

* V.a. Monoklonales Protein in der y-Fraktion

Ergebnis
48,0 %

29 %

11,2 %

7,1 %

30,8 %

Hinweis auf ein Plasmozytom/monoklonale Gammopathie

Referenz-
bereich

55,3 - 68,9%

1,6 — 5,8 %

59-111%

7,9-13,9 %

11,4 - 18,2 %



Formen der Gammopathie

/ Normogammaglobulindmie
< y 8 £ ¢ § 3

j Polyklonale Gammopathie
Polyklonale Gammopathie

Infektionen, Entzindungen,
Autoimmuno- und Hepatopathien,
systemische Malignome

- o . L]
= & o - =
- 8 -

o

Monoklonale Gammopathie

Multiples Myelom, Waldenstrom’s
Makroglobulinamie, CLL, AL
Amyloidose, MG unbestimmter
Signifikanz (MGUS)

- 48 -



Primare Amyvloidose:

e Ablagerungen von Leichtketten des
monoklonalen Proteins (beil ca. 15%0)

e Betroffene Organe: Herz
Nieren
_eber/Milz

e

Periorbitale
Einblutungen

Herz, linker Ventrikel @ Makroglossie



o2-Bereich: a2-Makroglobulin 1 (nephrotisches Syndrom),
Akutphasereaktion, Hyperlipoproteinamie

B-Bereich : Hamolyse
B-y Bereich: Fibrinogen (Plasmaprobe!),

v-Bereich: Rheumafaktoren, alte Seren, uramische Seren,
Lysozym 1

Serum als Untersuchungsmaterial !




Monoklonale Gammopathien

Diagnostik beil Verdacht auf
monoklonale Gammopathie:

Verdacht auf
monoklonale
Gammopathie

Rontgenologische

Untersuchungen Knochenmark-

untersuchung

¢

Weitere
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* Welche weiterfuhrenden diagnostischen MaRnahmen

veranlassen Sie?

> Labor

» Rontgen

v Immunfixationselektrophorese

v’ quantitative Bestimmung der Immunglobuline
v" Urin auf Bence-Jones-Proteine

v' Beta-2-Mikroglobulin

v Schadel (Knochenszintigraphie)
v Wirbelsaule (Hals-, Brust-, Lenden-)



() 23% Kiavikula

Schadel

Halswirbel-
saule 5% @

() 21% Schulter

() 10% Sternum




Monoklonale Gammopathien

Rontgenuntersuchung des Skeletts:

Veranderungen an Osteolysen ,Schrotschul3*-
der Wirbelsaule am Oberarm schadel
(oft Wirbelbriche)



Pravalenz klinischer Symptome bei MM

%

Knochenschmerzen 55
Leistungsknick 40
Schwache, Mudigkeit 40
Infektneigung 22

Appetitlosigkeit 20



Pravalenz pathologischer Befunde bei MM

%

BSR > 30 mm/1h 70
Bence-Jones Proteinurie 50
Erythrozyten <4 Mio/ul 50
Hb-Wert <12 g/dl 46
Osteolyse 45
Gesamteiweill > 8 g/dl 40

Kreatinin > 1,5 mg/di 30



* Welche weiterfuhrenden diagnostischen MaRnahmen
veranlassen Sie?

> Labor v" Immunfixationselektrophorese
v’ quantitative Bestimmung der Immunglobuline
v" Urin auf Bence-Jones-Proteine
v' Beta-2-Mikroglobulin

> RE
Rontgen v Schadel (Knochenszintigraphie)

v Wirbelsaule (Hals-, Brust-, Lenden-)

» Beckenkammbiopsie/Knochenmarkausstrich



Laborwerte (ll): ® HYDRAGEL IF

Immunfixationselektrophorese (Serum):

» Paraprotein IgG lambda

Immunfixationselektrophorese (Urin):

ELP G A M K
« kein Bence-Jones-Protein nachweisbar ©

Immunglobuline im Serum:

Ergebnis Referenz-

bereich

700-1600
mg/di

70 — 400
mg/di

40 - 230
mg/di

IgG 7500 mg/di
IgA < 50 mg/di

IgM < 30 mg/di

Beta-2-Mikroglobulin:

Referenz-

Ergebnis bereich

R2-MG 9 mgl/l 0-2 mg/l



Stadieneinteilung nach Durie und Salmon

Stadium 1: Erfallung aller Kriterien:

'(I'Elr?\?)rrlzgeellmasse'< 0,6) L. Hb-wert > 10 g/d|
) ’ 2. Serum-Calcium-Wert: normal

(gemessen in 3. Rontgenologisch normales Skelett
Zellen x 1012/ 4. Geringe Konzentrationen monoklonaler Immunglobuline:
m?2 Korperoberflache a. 1lgG < 5 g/dl

b. IgA < 3 g/dI

c. leichte Ketten im Urin: < 4 g/24h

Stadium 11: Weder zu Stadium | noch zu Stadium 11l passend

Eines oder mehrere der folgenden Zeichen:

Stadium 111: 1. Hb-Wert < 8,5 g/dI
(hohe 2. Serum-Calcium-Wert: erhoht (Hypercalciamie)
Tumorzellmasse:> 1,2) 3. Fortgeschrittene osteolytische Knochenveranderungen
4. Hohe Konzentrationen monoklonaler Immunglobuline:
a. lgG = 7 g/dI
b. IgA > 5 g/dl

c. leichte Ketten im Urin: > 12 g/24h



Sie erhalten folgende SerumeiweiRelektrophorese:

ii Welche Schlusse ziehen Sie?

| » Extragradient im beta-gamma-Bereich

| |I - * Durchfuhrung einer Immunfixation empfohlen

_ oy N4

Ergebnis der Inmunfixationselektrophorese:

 Paraprotein vom Typ IgG kappa
» Bence-Jones-Proteinamie Typ kappa

ELF G A M K L



Sie erhalten folgende Laborergebnisse:

Ergebnis der SerumeiweiRelektrophorese

Befund?

» kein sichtbarer Extra-Gradient
* Normalbefund

weiterer Befund:

* Messung Gesamtprotein im Urin:

1,8 g/24h (Referenzbereich: < 0,15 g/24h)

Welche weiteren Untersuchungen schlieBen Sie an?



Notwendige bzw. sinnvolle weitere Untersuchungen I:

* Proteindifferenzierung in Urin:

 Albumin, a1-Mikroglobulin, Immunglobulin G

Ergebnis der Proteindifferenzierung:

« Albumin 0,5 g/24h
 a1-Mikroglobulin nicht nachweisbar
* Immunglobulin G nicht nachweisbar

777



Notwendige bzw. sinnvolle weitere Untersuchungen Il :

* Immunfixation im Urin
* Immunfixation im Serum sinnvoll (Nachweis eines Paraproteins im Serum?)

* freie Leichtketten im Serum/Urin

. e _ . BECKMAN Paragon® SPE Gel &
Ergebnis der Immunfixation im Urin:

» Bence-Jones Protein Typ kappa
» keine Schwerketten nachweisbar

- -
. . . . TP lgG IgA Kk 4
Ergebnis der Immunfixation im Serum: - « - Ts s 7 8 s w0

REY.AD

* ohne Befund
* keine Schwerketten bzw. Leichtketten nachweisbar

Diagnose ? Bence-Jones-Myelom mit kappa-Leichtketten



Welche Komplikationen konnen beim Plasmozytom auftreten?

 Spontanfrakturen
* Hyperkalzamische Krisen

* Niereninsuffizienz bei 50 % der Falle durch erhohte
Eiweildausscheidung

* Amyloidose
« Panzytopenie

» Gerinnungsstorungen (Hamorrhagische Diathese)



Sollte der Patient eine Therapie erhalten?

« Ja, im Stadium Il sowie bei auf das Plasmozytom zuruckzufuhrende
Niereninsuffizienz ist eine zytostatische Therapie indiziert

Was lalt sich therapeutisch fur den Patienten tun?

« Kombinationstherapie mit Alkylantien (Melphalan) und Prednison

regelmaRige Blutbildkontrollen (Uberwachung der Knochenmarkdepression)

*bei zu ausgepragter Knochenmarkdepression ist mit der Fortsetzung der
Therapie bis zum Anstieg der Werte zu warten, ggfs. Dosisreduktion

* bei ausbleibender Leuko- oder Thrombopenie ggfs. Dosiserhohung

* i.d.R. 6 Zyklen zur Reduktion der Tumormasse erforderlich



Anhand welcher Parameter laldt sich eine
Verlaufskontrolle vornehmen bzw. eine
Einteilung des Krankheitsstadiums
vornehmen?

* Hb-Wert

* Serum-Calcium-Spiegel

* Immunglobuline (Serum und/oder Urin)
* R2-Mikroglobulin

» C-reaktives Protein (CRP)

 freie Leichtketten im Serum
LDH

Albumin



Internationales Staging System

serumkonzentration medianes Uberleben (Monate)
stadium | B 2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und Albumin > 3,5 g/dl | 62
ostadium 11 | weder Stadium | noch Stadium |1 44
stadium [ | B 2-Mikroglobulin = 5,5 mg/l 29

* Prognostische Aussage moglich



Monoklonale freien Leichtketten im Serum

 Serumkonzentration abhangig von
Produktionsrate und renaler Clearance

e Abnormale «/ A -Ratio hohe diagnostische
Sensitivitat fur monoklonale Gammopathien (auch
nonsekretorisches Myelom)



Monoklonale Gammopathie
unbestimmter Signifikanz (MGUS)

Laborchemischer Nachweis von
monoklonalen Ig im Serum ohne klinische
Symptomatik

— M-Protein im Serum < 30 g/l

— Klonale Plasmazellen im KM <10 %

— Keine Evidenz fur eine B-Zellproliferative
Erkrankung

— Keine myelomtypische Organschadigung
e Pravalenz 1 -3 % bei Personen > 50 Jahre

e Per se ohne Krankheitswert, aber
Prakanzerose



Risikofaktoren fur Progression

* Progressionsrate 1.5 % pro Jahr von MGUS zum
Myelom

* 3 Risikofaktoren = Hochrisiko
nach 20 Jahren 50 % Risiko eines Myeloms oder

einer Amyloidose

monoklonales Protein =15 g/l
abnormaler Quotient der freien Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum [9]

nicht IgG MGUS

DGHO Leitlinien, 2010



Basisdiagnostik und Verlaufskontrolle
bei MGUS

Blutbild einschlief3lich Differentialblutbild

Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)

MNierenretentionsparameter (Kreatinin einschl. berechneter GFR.,, Harnstoff)

Gesamteiweil} und Albumin im Serum

Immunglobuline (lgG, 1gA, lgM) quantitativ

freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ incl. Berechnung des Quotienten

qualitativer Test auf Eiweild im Urin

Zeitpunkt Patientenkollektiv Kontrolle
Erstdiagnose alle nach 3 und 6 Monaten
Verlauf Hochrisiko alle 6 - 24 Monate
Niedrigrisiko keine regelmaliigen Kontrollen; Kontrolle

bei klinischer Symptomatik;

Ziel: Ausschluss bzw. fruhzeitige Erfassung
eines behandlungsbedurftigen Myeloms

DGHO Leitlinien, 2010





