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M-proteïnes zijn monoklonale immunoglobulines of 
fragmenten ervan en kunnen in een hoge concentratie 
in bloedmonsters voorkomen. De aanwezigheid van 
M-proteïnes kan aanleiding geven tot rapportage van 
foutieve uitslagen van verschillende geautomatiseerde 
klinisch chemische testen (1). Verschillende mecha-
nismen liggen hieraan ten grondslag. Veelal treedt 
precipitatie van het M-proteine zelf op door subopti-
male omstandigheden gedurende de reactiefase van 
het monster. Ook kan precipitatie optreden van een 
complex van het M-proteine met een bestanddeel aan-
wezig in het reactiemedium (1, 2). Eiwitprecipitatie 
leidt in beide gevallen tot turbiditeit, leidend tot vals-
verlaagde of vals-verhoogde uitslagen. Testen waarbij 
een dergelijk fenomeen gerapporteerd is zijn onder 
andere bilirubine, HDL-cholesterol en ijzer (2, 3). 
Een ander mechanisme waardoor M-proteines kun-
nen interfereren met analyses is de binding van het 
M-proteïne aan het te bepalen eiwit of aan een van 
de testcomponenten. Binding leidt niet tot precipita-
tie maar interfereert wel met de reactie. Een dergelijk 
fenomeen leidt veelal tot vals-negatieve resultaten en 
kan optreden in immunoassays (1). Interferentie door 
een M-proteine kan op een aantal manieren aanneme-
lijk gemaakt worden. Eiwitprecipitatie is waarschijn-
lijk te maken door bestudering van de reactiekine-
tiek van de bepaling (1, 3). Incubatie van het monster 
met polyethyleenglycol (PEG) leidt tot precipitatie 
van het M-proteine. Een sterk verhoogde uitslag na 
PEG-precipitatie is indicatief voor de aanwezigheid 
van een poly- of monoklonaal aanwezig immunoglo-
buline. Tenslotte kan een verhoogde lipemische index 
(L-index) een indicatie zijn voor een M-proteine (4). De 
turbiditeit die optreedt ten gevolge van de vroegtijdig 
optredende eiwitprecipitatie leidt in dat geval tot een 
vals-verhoogde L-index. We presenteren een casus van 
een patiënte met een onwaarschijnlijk laag transfer-
rine, suspect voor storing door een M-proteïne. 

Materiaal en methoden
Een 62-jarige patiënte werd poliklinisch gezien we-
gens een normocytaire anemie. Uit het heparine plas-
ma werd onder andere transferrine, ijzer en ferritine 
bepaald en uit het EDTA bloed hemoglobine, MCV 
en bezinking. Analyse van de ijzerhuishouding vond 
plaats op een geautomatiseerde immunochemie analy-
ser (Roche, Modular). 

Vervolgonderzoek van het transferrine bestond uit 1) 
immunochemische analyse na incubatie met PEG, 2) 
bepaling met een andere immunochemische analyse-
methode (Abbott, Architect) en 3) kwantificering met 
behulp van een chromatografische methode. PEG-
precipitatie vond plaats door incubatie van het mon-
ster met een 25% PEG6000-oplossing, gevolgd door 
centrifugatie en heranalyse van het supernatant. De 
transferrinewaarde werd gecorrigeerd voor de verkre-
gen verdunning (1x). De transferrinewaarde kon chro-
matografisch vastgesteld worden, gebruikmakend van 
de bepaling van carbohydraat deficiënt transferrine 
(CDT) (5). 
Hiertoe werd een ijklijn over een concentratiegebied 
van 12 tot 41 µmol/l gemaakt met op de X-as de ge-
sommeerde waarde van alle sialofracties van 21 wil-
lekeurige monsters. Op de Y-as werd vervolgens de 
transferrinewaarde van dezelfde monsters uitgezet, 
zoals deze immunochemisch waren gemeten (Roche, 
Modular). De transferrinewaarde van betreffend plas-
mamonster werd vervolgens vastgesteld door de CDT-
waarde van dit monster via de ijklijn te extrapoleren 
naar de bijbehorende immunochemische waarde. M-
proteïne diagnostiek vond plaats met behulp van gel-
elektroforese, de analyse van de bezinking middels 
een StaRRsed analyser. 
De lipemische index is onderdeel van de serum in-
dices en vond geautomatiseerd plaats op de Roche 
Modular via een formule waarbij de absorptie van het 
monster bij verschillende golflengten en op verschil-
lende tijdspunten als input dient. Ook de registratie 
van de reactiekinetiek gebeurt geautomatiseerd op de 
Roche Modular, waarbij de absorptie van de reactie-
cuvet wordt vastgelegd op een dertigtal tijdspunten 
verspreid over de duur van de reactie, vanaf het mo-
ment van pipetteren van het monster via de eerste en 
tweede reactiefase tot het moment van aflezen van 
de reactie. 
 
Resultaten en discussie
De patiëntresultaten staan weergegeven in tabel 1. Er 
bleek sprake van een normocytaire anemie met een 
sterk verhoogde bezinking, een sterk verlaagde trans-
ferrinewaarde van 2 µmol/l en een bijbehorend on-
waarschijnlijke ijzerverzadiging. Herhaaldelijke ana-
lyse gaf dezelfde resultaten. De reactiecurve van de 
transferrinebepaling toonde een sterk afwijkende ki-
netiek met een sterk verhoogde initiële absorptie die 
gedurende de eerste en tweede fase van de reactie af-
nam (figuur 1). Een dergelijke reactiekinetiek is indi-
catief voor interferentie van de meting door het optre-
den van eiwitprecipitatie in de vroege reactiefase (1). 
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De lipemische index van het plasma was niet afwij-
kend (220 mg/l, referentie < 1000). Dit is opvallend 
gezien de hoge absorptie in de reactiecurve. Mogelijk 
is deze discrepantie te wijten aan verschillen in fy-
sisch chemische omstandigheden gedurende de beide 
analyses. M-proteine diagnostiek toonde een M-pro-
teine aan in een hoge concentratie van circa 42 g/l 
(type IgM).
Transferrine werd op drie verschillende manieren 
herbepaald (tabel 1). Immunochemische analyse 
na PEG-precipitatie gaf een waarde van 14 µmol/l. 
Heranalyse van de transferrinebepaling op een an-
dere immunochemie analyser en middels chromato-
grafie leverde beide een waarde van 20 µmol/l. De 
laatste waarde werd als correct beschouwd en aan 
de kliniek doorgegeven. De ijklijn die chromatogra-
fisch werd gemaakt aan de hand van de CDT-bepa-
ling had een hoge mate van correlatie (r2 = 0,99). 
PEG-precipitatie is analytisch niet zuiver en kan 
slechts gebruikt worden als een grove schatting van 
de werkelijke waarde. Chromatografische analyse 
van de transferrine op basis van de CDT-bepaling 
blijkt een bruikbaar alternatief in geval van im-
munochemische interferentie, gezien de vergelijk-
bare uitslag van de Architect. De bevindingen be-
vestigden het vermoeden van interferentie van de 
transferrinebepaling door de M-proteine. Zover ons 
bekend is storing van de bepaling van transferrine 
door M-proteïnes enkel in een Franstalige publicatie 
beschreven (6). 

Conclusie
Ook de analyse van transferrine kan gestoord zijn door 
de aanwezigheid van een M-proteïne. Bij een onver-
wacht lage transferrineconcentratie dient men hierop 
alert te zijn. Chromatografische analyse van de trans-
ferrine is in deze gevallen een bruikbaar alternatief. 
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Tabel 1. Laboratoriumwaarden casus 

		  Casus	 Referentie

Transferrine		  22-40 µmol/l
	 Immunochemisch initieel	 2
	 (Roche Modular)	
	 Immunochemisch	 14
	 (na PEG-precipitatie)
	 Immunochemisch vervolg	 20
	 (Abbott Architect)
	 Chromatografisch	 20
IJzer	 6	 10-30 µmol/l
Verzadiging	 150	 15-50 %
Ferritine	 94	 20-400 µmol/l
Hemoglobine	 4,8	 7,5-10 mmol/l
MCV	 87	 80-100 fl
Bezinking	 > 140	 1-29 mm/uur 

0

4000

8000

12000

16000

20000

0 5 10 15 20 25 30 35

Meetpunt

R
es

po
ns

e

Figuur 1. Reactiecurve transferrine casus (rond) en represen-
tatief sample (vierkant)   


