LABORAKTUELL -

Freie kappa Immunglobulin-
Leichtketten (kappaFLC) im Liquor

Ein Schritt weiter fur den quantitativen Nachweis
einer intrathekalen Immunglobulin-Synthese

Klinischer Hintergrund

Zahlreiche Studien berichten iber eine vielversprechende
hohe Empfindlichkeit der freien kappa Immunglobulin-
Leichtketten (kappaFLC) im Liquor zum Nachweis einer
intrathekalen humoralen Immunantwort. Diese ist
insbesondere bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS)
von diagnostischer Bedeutung, obgleich eine intra-
thekale Immunglobulin-Synthese auch bei anderen
entzindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems
(ZNS) auftreten kann.

Die MS, auch Enzephalomyelitis disseminata genannt,
ist eine der haufigsten neurologischen Autoimmun-
erkrankung des ZNS bei jungen Erwachsenen. Eine
schnelle Diagnose ist besonders wichtig fir das
klinische Management von Patienten, da krankheits-
modifizierende Therapien im Frithstadium der Krankheit
am effektivsten sind. Der Nachweis von intrathekalem
Immunglobulin G, das von im ZNS ansdssigen B-Zellen
produziert wird, ist neben der Kernspintomographie ein
wichtiger Teil der Zusatzdiagnostik fir MS.

Als Goldstandard fir den Nachweis einer intrathekalen
IgG-Synthese gilt die qualitative Analyse von oligoklo-
nalen Banden (OKB) im Liquor mittels isoelektrischer
Fokussierung. Die OKB sind bei MS in ca. 95 % nachweis-
bar und somit hoch sensitiv. Fur die frihen Phasen der
MS ist aber die Sensitivitat der OKB niedriger (70-80 %).

Mit der Entwicklung einer quantitativen nephelome-
trischen oder turbidimetrischen Proteinanalyse, ge-
wannen die kappaFLC im Liquor neues Interesse. Laut
mehreren Studien wurde in > 50 % aller MS-Falle mit
negativen OKB eine intrathekale kappaFLC-Synthese
nachgewiesen.

Das Wichtigste auf einen Blick

Die kappaFLC werden als vielversprechender Para-
meter zum Nachweis der intrathekalen Immun-
globulin-Synthese angesehen, da die kappaFLC bei
ahnlicher diagnostischer Sensitivitat technisch weni-
ger anspruchsvoll und kostenginstiger sind, als die
isoelektrische Fokussierung bzw. die oligoklonalen
Banden (OKB).

Trotz einer vergleichbar guten Sensitivitat, konnen
die kappaFLC die OKB noch nicht ersetzen. In be-
stimmten Fallen kénnen diese aber ein unter-
stitzender, quantitativer Parameter sein, z.B. in
OKB-negativen MS-Fallen oder bei nicht eindeutigen
OKB-Befunden.

Freie Immunglobulin-Leichtketten

Die freien Immunglobulin-Leichtketten (FLC) sind
~Nebenprodukte” der Immunglobulin-Synthese durch
B-Lymphozyten. Menschliche Immunglobulin-Molekiile
enthalten zwei identische Schwerketten (a, 6, €, v
oder w) und zwei identische Leichtketten, die als
kappa- oder lambda-Isotypen existieren und durch ko-
valente Bindungen mit schweren Ketten verbunden
sind. Wahrend der Produktion von intakten Immun-
globulinen, produzieren Plasmazellen einen Uberschuss
an kappa- und lambda-Leichtketten, die als FLC sekre-
tiert werden. Aufgrund der hohen fraktionierten Aus-
scheidung und des Katabolismus der Nieren betragt
die Halbwertszeit von FLC im Humanserum nur wenige
Stunden. Stattdessen ist bei Liquor die Clearance lang-
samer und sogar ein geringer Anstieg der FLC kann er-
kennbar sein.
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Der kappa-Typ der FLC, die vorwiegend als Monomer
(22 kDa) im Blut und Liquor zirkulieren, gewann in der
Neurologie eine groRere diagnostische Relevanz als
sein immunologischer Partner, der lambda-Typ der FLC.

Indikation

Eine intrathekale Immunglobulin-Synthese ist eine kli-
nisch haufige und diagnostisch wichtige Fragestellung.
Sowohl im Rahmen einer Autoimmunerkrankung (wie
MS) als auch im Rahmen einer Infektion (wie eine
virale oder eine bakterielle Meningitis) kann es zu einer
Immunglobulin-Synthese kommen. In beiden Fallen ist
die schnelle und zuverlassige Diagnostik wichtig.

Die Bestimmung der kappaFLC im Liquor ist eine
schnelle und zuverldssige Methode, welche aktuell
komplementar zur isoelektrischen Fokussierung bzw.
OKB zum Nachweis einer intrathekalen 1gG-Synthese
angewendet wird.

Befundbewertung

Es gibt verschiedene Ansatze zur Bestimmung der intra-
thekalen kappaFLC-Fraktion. Die gebrduchlichste Me-
thode ist die Berechnung des Liquor/Serum-Quotienten
unter Bezugnahme auf Albumin Liquor/Serum Quotien-
ten (QKFLC/QAIb), den sogenannten kappaFLC-Index.

Kirzlich entwickelte Prof. Reiber und Kollegen, im Ge-
gensatz zum nicht-physiologischen linearen Index, eine
theoretisch und empirisch fundierte hyperbolische
Funktion, ahnlich seiner gut etablierten hyperboli-
schen Funktion fir die Immunglobuline G, A, M - mit
dem Ziel, die diagnostische Sensitivitat und Spezifitat
fir die Bestimmung einer intrathekalen kappaFLC zu
verbessern. Ahnlich wie bei Reiber-Diagrammen fir die
intrathekale Synthese von Immunglobulinen kann
angenommen werden, dass der Liquor/Serum-
kappaFLC-Quotient (Q-kappaFLC) iber der hyperboli-
schen Grenzlinie Q-kappaFLC(lim) liegt.

Fir die Diagnose von MS weist die quantitative
kappaFLC-Analyse, dhnlich wie die OKB, eine Sensitivi-
tat von > 90 % auf.

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

Probenmaterial

0,5 ml Liquor und 0,5 ml Serum (gleichzeitige Abnahme!)

Probentransport Standardtransport (Postversand moglich)
Methode Nephelometrie

EBM GOA 1,0-fach 1,15-fach
kappaFLC im Serum 32446 12,60 € A3741 11,66 € 13,41 €
kappaFLC im Liquor 32446 12,60 € A3741 11,66 € 13,41 €
Albumin im Serum 32435 3,40 € 3735 8,74 € 10,05 €
Albumin im Liquor 32435 3,40 € 3735 8,74 € 10,05 €
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