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pacienta výsledky jedné laboratoře,
a pokud je to možné, používat i stá-
le stejné metody. Dynamika změn
koncentrace MIg by měla být labora-
torně hodnocena jedním pracoviš-
těm. Z elektroforetických systémů,
které jsou doporučovány a používá-
ny v klinických laboratořích, jsou to
především automatizované systémy
na gelových nosičích (agaróza) a ka-
pilární elektroforéza. I když tzv. „zla-
tým standardem“ pro průkaz MIg je
zatím vysoce rozlišovací elektroforé-
za na agarózovém gelu s následnou
imunofixační elektroforézou, čím
dál častěji se v klinických laborato-
řích setkáváme s kapilární elektrofo-
rézou, zejména v laboratořích s vel-
kým počtem vzorků. Kapilární elek-
troforéza využívá k dělení bílkovin
séra elektroosmotického toku [4].
Separace probíhá při 35 °C, proto se
není třeba obávat kryoprecipitace.
Další výhody kapilární elektroforézy
je plná automatizace, která snižuje
objem práce na minimum. Odpadá
zkreslující faktor různého probarve-
ní jednotlivých bílkovinných frakcí,

domi, že určení koncentrace MIg má
četná úskalí: detekce M-gradientů je
subjektivní a závisí velmi na zkuše-
nostech hodnotícího pracovníka.
Stanovení je často komplikováno vel-
kou biologickou a analytickou va-
riabilitou MIg – výskyt monomerů,
polymerů, agregátů MIg, případně
neobvyklých termoprecipitačních
vlastností paraproteinů. Do výpočtu
koncentrace MIg vstupuje další fak-
tor – nejistota měření celkové bílko-
viny séra. Hodnocení může ovlivnit
zvolená elektroforetická metoda
a přístrojové vybavení laboratoře.
V neposlední řadě je stanovená kon-
centrace MIg zkreslena překrývající-
mi se proteiny. Proto je při výskytu
paraproteinu IgA v β-globulinech,
nebo při nízkých koncentracích pa-
raproteinů IgG a IgA kvantifikace
paraproteinu přesnější pomocí tur-
bidimetrie nebo nefelometrie [3]. Ať
už použijeme k určení koncentrace
MIg jakoukoliv metodu, je nezbytné
pro monitorování vývoje monoklo-
nální gamapatie, popřípadě pro mo-
nitorování terapie, používat u téhož

Jednou za základních charakteristik
onemocnění, které označujeme ná-
zvem monoklonální gamapatie (MG),
je přítomnost monoklonálního imu-
noglobulinu (MIg), paraproteinu,
v séru a/nebo v moči [1]. Standard-
ním postupem pro průkaz MIg je již
po několik desetiletí elektroforéza
pro detekci M-gradientu v bílko-
vinném spektru séra a/nebo moči
a v případě pozitivity nebo podezře-
ní na M-gradient následovala imu-
noelektroforéza, která byla v posled-
ních letech nahrazena imunofixací.

Jako první laboratorní screening
pro průkaz MIg jsou doporučovány
elektroforetické systémy s vysokou
rozlišovací schopností [2]. Elektrofo-
réza zůstává nejdostupnějším, nejjed-
nodušším a nejlevnějším screeningem
pro průkaz MIg. Moderní elektrofo-
retické systémy umožňují identifika-
ci i velmi malých M-gradientů o kon-
centraci kolem 0,5 g/l. Paraprotein
může být pak velmi jednoduše kvan-
tifikován denzitometrickým vyhod-
nocením elektroforeogramu. Při po-
užití této metody si musíme být vě-



vlivy sušení, odbarvování a denzito-
metrického vyhodnocení. Kapilární
elektroforéza má při stanovení MIg
stejnou specificitu, ale vyšší senziti-
vitu než elektroforéza na agaróze,
protože má vyšší rozlišovací schop-
nost, a umožňuje tak identifikovat
i M-gradienty kolem 0,2 g/l [5].

Imunofixace prakticky úplně na-
hradila v klinických laboratořích
imunoelektroforézu [6]. Je rychlá
(výsledek asi za 2 hod při imunofixa-
ci na agaróze, asi za 10 min při imu-
notypizaci za použití kapilární elek-
troforézy), jednoduchá na provedení,
relativně jednoduchá na odečítání
a je asi 10krát citlivější než bývala
imunoelektroforéza. Nejčastěji na-
cházíme nízké koncentrace M-pro-
teinů u monoklonálních gamapatií
nejistého významu (MGUS), ale ně-
kdy je toto stanovení bez znalostí
kliniky nebo bez upozornění klinic-
kého lékaře na možné patologické
souvislosti pro laboratoř obtížné
a spolupráce klinického lékaře s ana-
lytikem je proto žádoucí. Velkým
problémem jsou M-gradienty skryté
v oblasti β-globulinů (IgA, BJK, BJL).
Také přítomnost volných monoklo-
nálních lehkých řetězců imunoglo-
bulinů bývá v séru obtížně prokaza-
telná (např. u nemoci z lehkých ře-
tězců a AL-amyloidózy). V těchto
pozorováních, kdy je nález v séru mi-
nimální, může být prokázán někdy
i masivní gradient v moči. Proto je
důležité vždy se sérem současně vy-
šetřovat vzorek moči, pokud je pozi-
tivní na přítomnost bílkoviny klasic-
kou zkouškou s kyselinou sulfosali-
cylovou. Indikátorové papírky jsou
nevhodné, protože jejich zóna na
stanovení bílkoviny je založena na
tzv. proteinové chybě, tj. posunu za-
barvení indikátoru za přítomnosti
albuminu.

Velmi vhodný a praktický scree-
ning na přítomnost MIg v séru je imu-
nofixace s pentavalentním antisé-
rem, zejména u malých M-gradientů
nebo gradientů skrytých v β-globuli-
nech. U malých M-gradientů (kolem

3,0 g/l) v séru s negativní močí, ordi-
nujeme imunofixaci opakovaně v in-
tervalech 2–3 měsíců a sledujeme,
zda paraprotein vymizí (přechodná
paraproteinemie), nezmění se nebo
naopak jeho koncentrace začne stou-
pat. Imunofixace je velmi vhodná
metoda pro průkaz vícečetných pa-
raproteinemií. Zatímco při použití
imunoelektroforézy se pohyboval
průkaz vícečetných paraproteinemií
mezi 1–2 %, při použití imunofixace
je to kolem 5 %. Také nyní mnohem
častěji prokazujeme vedle MIg i oli-
goklonální imunoglobuliny, zejména
u nemocných po vysokodávkované
chemoterapii s autologní transplan-
tací periferních kmenových buněk.
V těchto situacích prokazujeme po-
měrně často změnu izotopu MIg ne-
bo výskyt dalších paraproteinů.

Uvedené laboratorní metody prů-
kazu a monitorování průběhu a te-
rapie MG jsou v některých pozoro-
váních nedostatečné [7,8,9]. Jsou to
především: myelom s produkcí MIg,
který je tvořený izolovanými mo-
noklonálními lehkými řetězci Ig, ne-
sekreční myelom a primární amyloi-
dóza. Další situací, kdy tyto „klasic-
ké“ metody jsou málo citlivé, je
průkaz zbytkového nádorového one-
mocnění – „minimal residual disea-
se“. Při kontrolním vyšetření po
úspěšné léčbě MM nemá být MIg
prokazatelný ani elektroforeticky ani
imunofixací. Stav je hodnocen jako
kompletní remise onemocnění. Je
ukončena intenzivní léčba a přechází
se na pravidelnou udržovací terapii
[10]. Zdá se, že všechny výše popsané
situace jsou do značné míry řešitelné
právě kvantitativním stanovením
volných lehkých řetězců imunoglo-
bulinů (VLŘ) v séru a/nebo v moči.
Principem je detekce protilátkou
proti vnitřnímu epitopu molekul
volných lehkých řetězců MIg.Vnitřní
epitop lehkých řetězců kompletních
molekul MIg zůstává pro detekci ne-
přístupný. Uváděná citlivost stanove-
ní komerčně vyráběného setu (Freeli-
te H, The Binding Site Limited,

Birmingham, UK) je 3 mg/l mo-
noklonálních lehkých řetězců v séru
a 0,6 mg/l v moči. Tato metoda svou
citlivostí vysoce převyšuje v součas-
nosti používané metody, je asi 100krát
citlivější než elektroforéza bílkovin
séra a asi 30krát citlivější než imuno-
fixace. To umožňuje prokázat mo-
noklonální lehké řetězce až u 82 %
tzv. nesekrečních MM a až u 98 % ne-
mocných primární amyloidózou. Ta-
ké hodnocení kompletní remise one-
mocnění a detekce časné progrese
(relapsu) je pomocí tohoto testu
mnohem reálnější. Správné hodno-
cení efektu léčby má prognostický
význam a může ovlivnit postup při
další terapii.

Kvantitativní stanovení sérových
hladin VLŘ a indexu lehkých řetězců
K/L proniká poněkud váhavě do kli-
nické praxe až v posledních 2–3 le-
tech. Postupně se vymezuje využití
těchto nových parametrů v paletě la-
boratorních vyšetření u MM a mo-
noklonálních gamapatií vůbec.

Zkušeností se stanovením VLŘ, ze-
jména domácích, je zatím velmi má-
lo. Práce prof. Ščudly a spolupracov-
níků je proto velmi záslužná, proto-
že velmi systematicky, podrobně
a precizně zpracovává problematiku
klinického významu stanovení VLŘ
u MG, dosud v naší literatuře v tom-
to rozsahu nepopsanou. Tato práce
potvrzuje oprávněnost zařazení sta-
novení VLŘ a indexu K/L do sestavy
metod používaných u MG v indiko-
vaných situacích (AL-amyloidóza,
hodnocení aktivity a sledování prů-
běhu terapie MM, nesekretorický
MM) a současně prokázala, že stano-
vení VLŘ neumožňuje odlišení MM
od MGUS. Tyto poznatky jsou velmi
cenné, protože jde o složitou a ná-
ročnou tematiku, která nabízí nový
pohled na laboratorní diagnostiku
některých MG. Po počátečních roz-
pacích jak pracovníků laboratoří,
tak klinických hematologů nachází
stanovení VLŘ svoje uplatnění v rám-
ci vyšetřovacích metod používa-
ných u MG. K tomuto závěru práce
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prof. Ščudly a spolupracovníků při-
spívá zásadním způsobem.
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