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Summary

Wijngaarden P van, Hoskam J, Koeken A, Boer JMA, Swinkels
DW, Ermens AAM, Cobbaert CM. Hereditary hemochroma-
tosis due to ferroportin-gene mutations; significance for
hepcidin measurement as screening tool? Ned Tijdschr Klin
Chem Labgeneesk. 2011, 36: 6-11.

Hereditary hemochromatosis (HH) refers to several inherited
disorders of iron metabolism leading to tissue iron overload.
Several of these are caused by rare mutations like the N144H
ferroportin-gene mutations. The ferroportin-gene mutations
can be subdivided in 2 groups, the so called ‘loss of function’
and the ‘gain of function’ group. We describe two young men
and one aged man with hereditary hemochromatosis due to
a ‘gain of function’ ferroportin-gene mutation. The detec-
tion of the N144H ferroportin-gene mutation with the current
hereditary hemochromatosis guideline in The Netherlands is
discussed, as well as the pathophysiology of iron overload and
the role of hepcidin as a possible diagnostic screening tool. The
patients were diagnosed according to the Dutch guideline con-
cerning hereditary hemochromatosis. In all patients the ratio
serum hepcidin concentration/ferritin was normal. In case of
hereditary hemochromatosis due to HFE gene mutations this
ratio will be decreased. When iron overload has been diag-
nosed and testing for HFE gene mutation appears negative, the
serum hepcidin/ferritin ratio prompts examining other gene
mutations like the ‘gain of function’ ferroportin gene mutation.

Keywords: ferroportin NI44H gene mutation;, hemochroma-
tosis; hepcidin

Het gebrek aan sensitiviteit en specificiteit van de totaaleiwitbepaling voor de
detectie van monoklonale vrije lichte ketens in urine

J.W. BRINKMAN!, D.H.T. IJPELAAR?, A.M. SCHRANDER-van der MEER?, G.J.P.M. JONKERS? en C. BEIJER'*

Laboratoriumonderzoek naar monoklonale gammo-
pathie speelt een essenti€le rol in de diagnostiek van
hematologische maligniteiten en auto-immuunaan-
doeningen. Vanwege de complexiteit van de diagnos-
tiek naar M-proteinen wordt in veel ziekenhuislabo-
ratoria gebruik gemaakt van richtlijnen met daarin
adviezen omtrent uitvoering en interpretatie van het
laboratoriumonderzoek hiernaar. Een veel gebruikte
richtlijn is de CBO-richtlijn ‘Monoklonale Gammo-
pathie’ uit 2001 waarin aanbevelingen gedaan worden
omtrent zowel screenend als vervolgonderzoek naar
M-proteine in bloed en urine. Hoewel in een groot
deel van de patiénten deze richtlijn in de praktijk
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zeer bruikbaar is gebleken, blijkt deze in onze casus
niet zonder meer toepasbaar. Zo beschrijft de CBO-
richtlijn dat bij een totaaleiwitconcentratie in de urine
van boven 200 mg/l aanvullend onderzoek naar mo-
noklonale vrije lichte ketens geindiceerd is. De huidig
gebruikte totaaleiwitassays zijn echter niet sensitief
en specifiek genoeg waardoor de diagnose van M-
proteine gemist kan worden. Dit, in overeenstemming
met de publicatie van Brigden et al. (1). Naar aanlei-
ding van deze casus wordt een overzicht gegeven van
de analysemethoden van totaaleiwit en monoklonale
vrije lichte ketens in urine en de valkuilen die zich
daarbij voor kunnen doen.

Laboratoriumonderzoek naar monoklonale gammo-
pathie speelt een essenti€le rol in de diagnostiek van
hematologische maligniteiten en auto-immuunaan-
doeningen (2). Vanwege de complexiteit van de in-
terpretatie van deze diagnostiek is in 1990 de eerste
CBO-richtlijn ‘Onderzoek bij paraproteinemie’ ver-
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schenen met daarin adviezen over laboratoriumonder-
zoek, beeldvorming, cytologie en histologie. In 2001 is
een herziene versie van deze richtlijn verschenen met
daarin de meest recente ontwikkelingen (3). In veel
ziekenhuislaboratoria wordt deze richtlijn toegepast.
Medio 2011 zal de NVKC/NVvI/HOVON-richtlijn
M-proteineonderzoek verschijnen waarin de nieuwste
ontwikkelingen op het gebied van monoklonale gam-
mopathie verwerkt zijn. Hoewel de afgelopen jaren
is gebleken dat de richtlijn een goed handvat biedt in
de diagnostiek, beschrijven wij een casus waarbij de
richtlijn ‘Monoklonale Gammopathie’ niet toepasbaar
bleek.

Patiéntcasus

Een 82-jarige man, bekend met hypertensie, transure-
thrale resectie van de prostaat en claudicatio intermit-
tens (‘etalagebenen’), werd door de huisarts verwezen
naar de internist-nefroloog in verband met nierinsuf-
ficiéntie en anemie. Hij had af en toe klachten van
diarree. Van nachtzweten was geen sprake. Bij forse
inspanning vermeldt hij af en toe thoracale klachten
te hebben. Het lichamelijk onderzoek was niet afwij-
kend. Als medicatie gebruikte hij isosorbidedinitraat,
statine, nifedipine retard, oros, ACE-remmer, carbasa-
laatcalcium, omeprazol en loperamide. Het bloedon-
derzoek toonde: Hb 6,1 mmol/l, ureum 18,9 mmol/l,
creatinine 276 umol/l (¢GFR 19 ml/min/1,73m?), al-
bumine 41 g/l, totaaleiwit 86 g/l. Urineonderzoek liet
een totaaleiwitconcentratie van 150 mg/l zien. An-
dere resultaten van laboratoriumonderzoek vertoon-
den geen afwijkingen. CRP en bezinking werden niet
bepaald; er was geen aanwijzing voor infectie. Naar
aanleiding van de normocytaire anemie zonder ijzer-
of vitamine-B12-deficiéntie werd gedacht aan renale
anemie veroorzaakt door hypertensieve nefropathie.
Om de oorzaak van de nierinsufficiéntie verder te on-
derzoeken werd echografisch onderzoek van de nieren
verricht, hetgeen echorijk parenchym toonde passend
bij nefropathie. Een M-proteine in het serum was niet
aantoonbaar, wel werden vrije lichte ketens (monoklo-
naal kappa) in de urine gevonden. X-skelet toonde een
laesie in de os frontale en in het femur, verder werden
geen afwijkingen gevonden. Gezien de aanwezigheid
van monoklonale vrije lichte ketens in de urine werd
een beenmergbiopt verricht waarin groepjes plasma-
cellen werden gezien en dysplasie van de erytropoése
en myelopoése met 6% myeloblasten. Het aantal plas-
macellen bleek niet voldoende voor de diagnose ziekte
van Kabhler. Dit beeld bleek wel te passen bij een my-
elodysplastisch syndroom (MDS) type RAEB 1. Het
beenmergaspiraat liet daarentegen tekenen van een
MGUS zien. De patiént startte met 4000 IE erytropoé-
tine (Neorecormon®) en het bloedbeeld werd vervolgd.
Na een jaar werd nog geen M-proteine in het bloed
gevonden en het Hb bleef constant. De patiént staat
thans onder frequente controle voor zijn MDS.

Beschouwing

In het Klinisch Chemisch Laboratorium van het
Rijnland Ziekenhuis te Leiderdorp wordt de M-pro-
teinediagnostiek uitgevoerd zoals voorgesteld in de
CBO-richtlijn ‘Monoklonale Gammopathie’ welke
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verschenen is in 2001. In deze richtlijn worden aan-
bevelingen gedaan die betrekking hebben op zowel de
klinische als de laboratoriumdiagnostiek van mono-
klonale gammopathieén. Er wordt hierbij onderscheid
gemaakt tussen respectievelijk oriénterend en gericht
laboratoriumonderzoek naar de eventuele aanwezig-
heid van een M-proteine of de follow-up van een be-
kend M-proteine. Het oriénterend onderzoek in serum
bestaat uit een eiwitelektroforese welke uitgevoerd
kan worden indien er sprake is van respectievelijk een
hoge bezinking, hoog totaaleiwit, onverklaarbaar laag
albumine of algemene malaise (3). Oriénterend onder-
zoek in de urine wordt ingezet indien er sprake is van
totaaleiwit in de urine met een concentratie groter dan
200 mg/1 met onbekende oorzaak. Gericht onderzoek
in serum (M-proteine), in de vorm van eiwitelektrofo-
rese aangevuld met immunofixatie, vindt plaats indien
er een vermoeden is op een hematologische malig-
niteit of neuropathie. Gericht onderzoek in de urine
wordt uitgevoerd indien er sprake is van een vermoe-
den op monoklonale vrije lichte ketens in de urine. In
het Rijnland Ziekenhuis wordt voor de monoklonale-
gammopathiediagnostiek gebruik gemaakt van het Se-
bia elektroforese- en immunofixatiesysteem.

Bovenstaande patiéntencasus beschrijft een klinisch
beeld waarbij, indien de diagnostiek uitgevoerd wordt
volgens de aanbevelingen van de CBO-richtlijn ‘Mo-
noklonale Gammopathie’ (paraproteinemie), geen in-
dicatie is voor oriénterend of gericht M-proteineonder-
zoek. Het algemeen laboratoriumonderzoek vertoonde
naast de verlaagde Hb-concentratie en de afgenomen
creatinineklaring geen afwijkingen. Verder was er
geen sprake van een verdenking op een hematologi-
sche maligniteit. Ondanks deze bevindingen verzocht
de internist-nefroloog na overleg met de betreffende
klinisch chemicus het laboratoriumonderzoek naar M-
proteine in serum in te zetten om zo de oorzaak van
de nierinsufficiéntie te onderzoeken. Een M-proteine
in serum was niet aantoonbaar. Ondanks deze nega-
tieve bevinding en het feit dat de totaaleiwitconcentra-
tie kleiner dan 200 mg/l was, werd na overleg met de
klinisch chemicus besloten monoklonale vrije lichte
ketens in urine te bepalen om deze oorzaak voor de
nierinsufficiéntie te kunnen uitsluiten. Bij dit onder-
zoek werden vervolgens wel monoklonale vrije lichte
kappa-ketens in de urine aangetoond.

Deze laatste bevinding is onverwacht aangezien de
richtlijn aanbeveelt onderzoek naar monoklonale vrije
lichte ketens pas in te zetten indien de concentratie to-
taaleiwit in urine hoger is dan 200 mg/1: ten eerste is
volgens de richtlijn alleen aanvullend onderzoek gein-
diceerd indien er sprake is van een M-proteine in het
bloed. Bij deze patiént werd M-proteinediagnostiek
aangevraagd vanwege het achterhalen van de oorzaak
van de nierinsufficiéntie. Dit onderzoek bleek negatief.
Ten tweede wordt aanvullend onderzoek uitgevoerd
indien er een sterk vermoeden is op een monoklonale
gammopathie; het klinisch beeld en de aanvullende an-
dere (laboratorium)onderzoeken doen bij deze patiént
niet aan een monoklonale gammopathie denken. Ten
derde wordt aanvullend onderzoek aanbevolen indien
de totaaleiwit concentratie hoger is dat 200 mg/l en
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dat bleek bij deze patiént niet het geval. Er wordt in de
richtlijn dus vanuit gegaan dat urine met een totaalei-
witconcentratie van <200 mg/I geen monoklonale vrije
lichte ketens bevat of dat dit geen klinische betekenis
heeft. In deze casus was volgens de CBO-richtlijn on-
derzoek naar een M-proteine dus niet geindiceerd. Dit
bleek echter onterecht.

De onverwacht positieve test op monoklonale vrije
lichte kappa-ketens in urine bij een patiént die niet ver-
dacht wordt van een hematologische maligniteit en met
een totaaleiwitconcentratie van kleiner dan 200 mg/1
wordt wellicht veroorzaakt door het verschil in sensi-
tiviteit en specificiteit van de totaaleiwitbepaling en de
immunofixatietechniek. Deze bevinding was voor ons
aanleiding om de verschillende totaaleiwit bepalingen
in urine kritisch te onderzoeken op de sensitiviteit en
specificiteit voor monoklonale vrije lichte ketens.

De bepaling van totaal eiwit in urine

Het eiwit in de urine van een gezond persoon bestaat
uit albumine, Tamm-Horsfall-eiwitten, laagmoleculair
gewichteiwitten en fragmenten van immunoglobuli-
nen. In gezonde personen mag men een eiwitexcretie
in de urine verwachten van maximaal 100-200 mg per
dag (50-100 mg/l) (4-6). De concentratie totaal eiwit
in urine kan bepaald worden met een groot scala aan
analytische methoden. Deze methoden zijn echter be-
rucht om hun gebrek aan specificiteit (7). Wellicht de
meest bekende methode om eiwit in urine te bepalen is
de biureet methode welke is gebaseerd op de binding
van koperionen met stikstofatomen in peptiden in een
basisch milieu. Van de biureetmethode is bekend dat
deze kruisreactiviteit vertoont met aminozuren, ureum
en creatinine (8). Voorts wordt veel gebruik gemaakt
van turbidimetrische methoden op basis van trichloor-
azijnzuur, sulfosalicylzuur of benzethoniumchloride.
Turbidimetrische methoden vertonen een wisselende
affiniteit voor eiwitfragmenten, albumine, globuline-
fracties en Tamm-Horsfall-proteine (7, 9, 10). De sul-
fosalicylzuurassay detecteert naast albumine en im-
munoglobulinen ook monoklonale vrije lichte ketens.
Echter, de gevoeligheid van de assay voor monoklo-
nale vrije lichte ketens is heel wisselend en daarnaast
is er sprake van positieve interferentie van medicatie,
waaronder penicilline en tolbutamine (11).

Andere veel gebruikte routinemethoden voor de ana-
lyse van eiwit in de urine zijn de zogenaamde dye-
bindingmethoden. Deze methoden zijn gebaseerd op
kleurreacties van eiwit met pyrogallolrood, Ponceau
S en coomassie brilliant blue. De dye-bindingmethode
is gebaseerd op het principe van de herkenning van
de verschillende aminozuren waaruit het eiwit is op-
gebouwd. Hierbij wordt gebruik gemaakt van de mo-
gelijkheid van eiwitten om kleurstof te binden. Deze
binding berust ofwel op de aminozuurvolgorde van de
individuele eiwitten ofwel op de hoeveelheid basische
aminozuren waaruit het eiwit is opgebouwd. Aange-
zien deze eigenschappen tussen eiwitten verschillend
zijn, is de mate van detectie van de diverse soorten ei-
witten ook in grote mate verschillend. Zo hebben mo-
noklonale vrije lichte ketens een molecuulmassa van
22 of 44 kDa voor de monomere of dimere structuur,
respectievelijk, en bestaan de monomere structuren uit
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210 aminozuren waarvan ongeveer 10% basische ami-
nozuren (12-14). Albumine daarentegen bestaat voor
17% uit basische aminozuren. De pyrogallolmethode
zal daarom gevoeliger zijn voor albumine dan voor
monoklonale vrije lichte ketens.

In Nederland zijn de nat-chemische biureet (n=165),
pyrogallol (n=266) en benzethoniumchloride (n=390)
de meest gebruikte methoden (bron: SKML). Zoals
hierboven beschreven hebben deze methoden aldus
een wisselende gevoeligheid voor de individuele eiwit-
ten en eiwitfragmenten waardoor deze methoden een
onderschatting geven van het aantal laagmoleculaire
eiwitten en (monoklonale) vrije lichte ketens en dus
niet geschikt zijn voor onderzoek naar vrije lichteke-
teneiwitten in borderlinegevallen.

De bepaling van monoklonale vrije lichte ketens in
urine

Gezonde personen hebben een kleine hoeveelheid vrije
lichte ketens in hun bloed welke worden gefiltreerd
door de glomerulus en voor 90% tubulair teruggere-
sorbeerd en in de circulatie teruggebracht worden. Het
betreft in deze situatie polyklonale vrije lichte ketens
van immunoglobulinen. Deze polyklonale vrije lichte
ketens worden geproduceerd door B-cellen die deze
ketens in gezonde personen altijd in overmaat produ-
ceren ten opzichte van de zwareketenimmunoglobuli-
nen. Deze vrije lichte ketens worden normaliter door
de nieren gefiltreerd en daarom zullen de concentraties
in serum toenemen indien er sprake is van een vermin-
derde nierfunctie. In patiénten met monoklonale gam-
mopathie, zoals de ziekte van Kahler, vindt een woe-
kering plaats van een kloon van B-cellen die daarmee
de normale hematopoése in het beenmerg verdringt,
wat osteolytische laesies, anemie en infecties tot ge-
volg heeft. Karakteristiek produceert de woekerende
B-celkloon een overmaat monoklonale immunoglo-
bulinen waarvan IgG (50%) en IgA (25%) de meest
voorkomende zijn. Dit beeld kan tevens gepaard gaan
met een overproductie van monoklonale vrije lichte
ketens. De grote hoeveelheden circulerende eiwitten
kunnen na verloop van tijd neerslaan in de nieren wat
een verminderde nierfunctie tot gevolg heeft en uit-
eindelijk resulteert in het uitscheiden van vrije lichte
ketens in de urine.

De eerste beschrijving van vrije lichte ketens in urine
stamt uit 1848. In die tijd ontving Henry Bence Jo-
nes een urinemonster afkomstig van een patiént met
‘mollities ossium’ (zachte botten) waarin hij onge-
bruikelijke precipitatie constateerde. De substantie
bleek oplosbaar bij kamertemperatuur maar precipi-
teerde bij 60 °C en loste weer op bij het verder verhit-
ten van de urine. Post-mortem werd een gelatineach-
tige substantie aangetroffen in de botten welke grote
kernhoudende cellen bevatte die later geinterpreteerd
zouden worden als myeloomcellen (15). Jaren later
verschenen de eerste publicaties waarin de door Ben-
ce-Jones beschreven eiwitten geidentificeerd werden
als K- en A-lichteketens in urine. Deze eiwitten ble-
ken een sterke associatie te vertonen met toegenomen
eiwitconcentraties in het bloed, later geidentificeerd
als zijnde M-proteine (16-18). Sinds de jaren ’60 van
de vorige eeuw zijn er diverse methoden ontwikkeld
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voor de detectie van monoklonale vrije lichte ketens
in urine. In de routinelaboratoriumdiagnostiek wordt
thans veelal gebruik gemaakt van eiwitelektroforese
voor de eerste screening op vrije lichte ketens in de
urine. Essentieel is daarbij dat gebruik gemaakt wordt
van een 24-uursurineverzameling of een eerste och-
tendurine, waarbij snelle analyse vooropstaat. Conta-
minatie van de urine met bacterién kan tot fout-nega-
tieve resultaten leiden (19). Ook diepgevroren opslag
van monsters kan een negatief effect hebben op de
eiwitconcentratie (20, 21).

Het al dan niet concentreren van urine voor analyse
is tot op heden een punt van de discussie. Het tot 100
maal concentreren van de urine (of tot een concentratie
van 30 g/1) kan tot eiwitverlies leiden en kan de ana-
lyse van monoklonale vrije lichte ketens bemoeilijken
vanwege polymerisering van deze eiwitten (22). Eiwit-
elektroforese met gebruik van celluloseacetaatstrips of
agarosegels worden in de praktijk het meesttoegepast
voor de eerste screening op vrije lichte ketens. Deze
eiwitten kunnen vervolgens zowel als een scherp be-
grensde band of als multiple bandjes verschijnen. Dit
laatste fenomeen kan verward worden met het voorko-
men van f,-microglobuline en a,-microglobuline bij
nierschade en daarmee gepaard gaande tubulaire pro-
teinurie. Lage concentraties monoklonale vrije lichte
ketens worden met deze techniek niet opgemerkt en
bij een gerichte verdenking op lichte ketens in de uri-
ne dient te allen tijde aanvullend onderzoek plaats te
vinden. Thans heeft immunofixatie de voorkeur voor
confirmatie en typering van monoklonale vrije lichte
ketens in urine na detectie met elektroforese. Fixatie
van de eiwitten vindt plaats door gebruik te maken
van antisera die zowel vrije als gebonden lichte ketens
detecteren. Daarnaast is het essentieel dat de antisera
verborgen epitopen van lichte ketens kunnen detecte-
ren (12, 23).

De specialistische immunochemische analysetech-
nieken voor de detectie van monoklonale vrije lichte
ketens in urine verschillen dus aanzienlijk van de re-
guliere en geautomatiseerde totaaleiwitbepalingen en
deze laatste zijn daarom niet geschikt voor de detec-
tie van monoklonale vrije lichte ketens. Toch geeft de
werkgroep ‘Monoklonale Gammopathie’ in 2001 het
advies pas bij een totaaleiwitexcretie van meer dan
200 mg/l de immunofixatie naar monoklonale vrije
lichte ketens in te zetten (3). Terecht merkt de werk-
groep op dat de techniek waarmee het totaal eiwit in
urine bepaald wordt in staat moet zijn om monoklo-
nale vrije lichte ketens aan te tonen. Hierbij noemt de
richtlijn meer specifiek de ‘dye-binding’ pyrogallol-
methode als geschikte analysetechniek voor het me-
ten van monoklonale vrije lichte ketens in urine. De
richtlijn onderbouwt deze aanbevelingen door te re-
fereren aan de artikelen van Keren et al. en van Kyle,
gepubliceerd in Arch Pathol Lab Med van 1999 (24,
25). Bestudering van beide publicaties leert dat de au-
teurs het belang van onderzoek op vrij lichte ketens
inderdaad onderkennen. Echter, dit onderzoek naar
vrije lichte ketens achten zij alleen noodzakelijk in
patiénten met gediagnosticeerde ziekten zoals multi-
ple myeloom, morbus Waldenstrém, macroglobuline-
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mie en amyloidose. Tevens merken de auteurs op dat
de enige geschikte methode voor het onderzoek naar
monoklonale vrije lichte ketens in urine immunofixa-
tie van (100 maal) geconcentreerde urine betreft. In
beide publicaties wordt het gebruik van totaaleiwit-
bepalingen (en dipstick) voor het screenen op vrije
lichte ketens in urine volledig afgeraden vanwege
gebrek aan specificiteit en interferentie van bepaalde
geneesmiddelen (24, 25).

Daarnaast geeft de richtlijn aan dat de methode een
gevoeligheid moet hebben van 200 mg/l. Deze aan-
name is gebaseerd op een publicatie van Brigden et al.
waarin onderzoek gedaan is naar de optimale urine-
collectie voor detectie en monitoren van monoklonale
vrijelichteketenproteinurie (1). De auteurs onderzoch-
ten zowel een 24-uursurineverzameling als een random
urineportie van 20 patiénten welke bekend waren met
een vrijelichteketenproteinurie. Er werd een totaalei-
witbepaling gedaan op basis van de sulfosalicylzuur
assay (Exton’s reagent) waarna onderzoek naar mo-
noklonale vrijelichteketens werd ingezet met behulp
van een elektroforese (Beckman Paragon). De auteurs
vonden dat alle bestudeerde pati€nten met een totaalei-
witconcentratie van >200 mg/l ook monoklonale vrije
lichte ketens in de urine bleken te hebben wanneer
deze bepaald werden met elektroforese. Echter, in 33%
(13 van de 40 monsters) van de urinemonsters bleek
het onderzoek naar monoklonale vrije lichte ketens in
urine met elektroforese positief (aanwezigheid vrije
lichte ketens op basis van visuele beoordeling band-
jes; dus geen kwantitatieve bepaling van vrije lichte
ketens) terwijl de concentratie totaaleiwit minder dan
5 mg/l was. De grens van 200 mg/1 bleek daarom niet
toepasbaar voor deze groep patiénten. De auteurs ge-
ven aan dat dit mogelijk verklaard wordt door de lage
sensitiviteit van de sulfosalicylzuurassay. Daarnaast
zou een verlate reactiviteit van de sulfosalicylzuur-
assay voor vrije lichte ketens een rol kunnen spelen.
Tevens geven de auteurs aan dat juist de detectie van
hele lage concentraties monoklonale vrije lichte ketens
essentieel is.

Deze publicatie en onze casus tonen aan dat de grens
van 200 mg/l arbitrair gekozen is en geen wetenschap-
pelijk onderbouwde grens voor aanvullend onderzoek.
Het verlagen van deze grens kan mogelijk een essen-
tiéle bijdrage leveren aan de diagnostiek naar mono-
klonale gammopathieén, maar gaat gepaard met veel
extra praktisch werk en hogere kosten. Een aanpassing
van de richtlijn lijkt ons inziens daarom niet op zijn
plaats. Goed overleg tussen de klinisch chemicus en
clinicus practicus is echter essentieel.

Conclusie

Deze patiéntencasus toont aan dat een lage concentra-
tie eiwit in de urine niet zonder meer een vrijelichte-
ketenproteinurie uitsluit, hoewel bij deze patiént dui-
delijk sprake was van een hematologische maligniteit
(tekenen van MGUS in beenmergaspiraat en MDS in
beenmergbiopt). Eigen observatie leert zelfs dat 10%
van de urinemonsters waarin monoklonale lichte ke-
tens gevonden werden een totaaleiwitconcentratie van
<200 mg/l (gemiddelde concentratie (SD) 98, (44)
mg/1) bleek te hebben. Het gebrek aan sensitiviteit en
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specificiteit van totaaleiwit bepalingen in urine houdt
het risico in dat een positieve uitslag op monoklonale
vrije lichte ketens wordt gemist. Zelfs bij een lage ver-
denking op een hematologische maligniteit en bij af-
wezigheid van een M-proteine in het bloed kan de be-
paling van monoklonale vrije lichte ketens in de urine
gerechtvaardigd zijn.
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Summary

Brinkman JW, Ilpelaar DHT, Schrander-van der Meer AM,
Jonkers GJPM, Beijer C. Is the lack of sensitivity and spe-
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Clinical laboratories play an essential role in the study of
monoclonal gammopathies. Because of the complexity, guide-
lines have been published containing recommendations on
implementation and interpretation of this laboratory investiga-
tion. In The Netherlands, the CBO (Dutch Institute for Health-
care Improvement) guideline ‘Monoclonal Gammopathy’
with recommendations on screening and follow-up research
for paraproteins in both serum and urine is often used. Al-
though this guideline is practical for most cases it is not for our
case. Specifically, the CBO guideline recommends analysis
of monoclonal free light chains in urine when the concentra-
tion of total protein in urine is above 200 mg/L. However, the
currently used total protein assays in urine reportedly appear
neither sensitive nor specific enough, missing the diagnosis; in
agreement with classical findings of Brigden et al. (1990).
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