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Einleitung

Die Monoklonale Gammopathie Unklarer Signi-
fikanz (MGUS) ist gekennzeichnet durch den
Nachweis monoklonaler Immunglobuline bis zu
einer bestimmten Hohe, ohne dass die betroffe-
nen Personen dadurch Beschwerden haben.
Die monoklonalen Immunglobuline sind als so-
genanntes M-Protein oder Paraprotein in ver-
schiedenen Untersuchungen wie der Serumei-
weilRelektrophorese, der Immunfixation und /
oder der UrineiweiRelektrophorese nachweis-
bar. Der Ausdruck MGUS wurde 1978 von Prof.
Dr. Robert Kyle gepragt.

Eine MGUS hat zwar flr sich genommen kei-
nen Krankheitswert, es kann sich bei einer
MGUS aber um die Vorstufe einer bdsartigen
Erkrankung handeln, welche mit einer Vermeh-
rung von monoklonalen Plasmazellen einher-
geht. Hierbei handelt es sich vor allem um das
Multiple Myelom oder - seltener - um ein ande-
res B-Zell-Lymphom (wie z.B. Morbus Walden-
strom, CLL etc.). AuRBerdem kann eine MGUS
potentiell mit anderen Erkrankungen, wie z.B.
einer Leichtketten-Amyloidose, und erhdhten
Risiken einhergehen [vgl. Abschnitt ,Klinische
Bedeutung®, S. 3]. Urspringlich war der Begriff
MGUS auf Schwerketten-Immunglobuline mit
Nachweis des M-Proteins in der Eiweil3elektro-
phorese begrenzt, jedoch kann bei fehlendem
Nachweis von Schwerketten mithilfe des FLC-
Quotienten auch ein Leichtketten-MGUS diag-
nostiziert werden.
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Unter der Schirmherrschaft von

Verbreitung

Die Diagnose MGUS st relativ haufig. Etwa
3,5% aller Personen Uber 50 Jahre haben eine
MGUS, wobei die Anzahl der Neudiagnosen mit
dem Alter ansteigt. Manner sind etwas haufiger
betroffen als Frauen. Auch bei Personen mit
Verwandten ersten Grades, die eine MGUS ha-
ben, ist das Risiko, ebenfalls eine MGUS zu
entwickeln, etwas erhoht.

Bei etwa 2-5% der Betroffenen mit MGUS ver-
schwindet die Laborauffalligkeit wieder. Dazu
kann es vor allem dann kommen, wenn der M-
Protein-Wert gering ist.

Diagnostik

Die Erhebung der Krankengeschichte und der
Beschwerden sowie eine komplette korperliche
Untersuchung bilden die Grundlage der Diag-
nostik. Fir die Diagnose MGUS missen die Kri-
terien geman Tab. 1 erfillt sein.

Das bedeutet, dass das Knochenmark unter-
sucht werden muss, um den Plasmazellgehalt
zu bestimmen. Aul3erdem ist zu priifen, ob Kno-
chenveranderungen vorliegen (mit konventio-
nellem Roéntgen nach dem Pariser Schema
oder - da deutlich rascher - mittels Osteo-CT-
Untersuchung). Die in Tab. 2 genannten La-
boruntersuchungen werden im Rahmen der der
Diagnosestellung, aber auch spater im Rahmen
von jahrlichen Kontrolluntersuchungen durch-
gefuhrt [vgl. Abschnitte ,RegelmaRige Kontrol-
len®, S. 3].
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Tab. 1: Diagnostische Kriterien fir eine Mono-
klonale Gammopathie Unklarer Signifikanz
(MGUS)

Diagnostische Kriterien fiir eine Monoklonale
Gammopathie Unklarer Signifikanz (MGUS)
¢ | M-Protein < 30 g/l und

¢ | <10% klonale Plasmazellen im Knochen-

mark und

Fehlen von Symptomen, die auf ein Multip-

. les Myelom (gemaf der CRAB Kriterien*)

oder ein anderes B-Zell-Lymphom hinwei-

sen, es sei denn, diese Symptome kdnnen

durch eine andere Ursache erklart werden.

*CRAB Kriterien

- hoher Kalzium-Wert

- eingeschrankte Nierenfunktion

- Blutarmut

- ausgepragte Knochenentkalkung (Osteoprose)
bzw. im Rontgen nachweisbare lokalisierte
Knochenzerstérung (Osteolysen)

Tab. 2: Laboruntersuchungen bei MGUS

Laboruntersuchungen bei MGUS

¢ | Blutbild einschlieRlich Differentialblutbild

¢ | Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)

¢ | Nierenwerte (Kreatinin einschlie3lich be-
rechneter GFR und Harnstoff)

¢ | Gesamteiweil3 und Albumin im Serum

¢ | C-reaktives Protein (CRP)

¢ | Immunglobuline (IgG, IgA, IgM, ggf. IgD und
IgE), quantitativ

¢ | Freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im
Serum, quantitativ, inkl. Berechnung des
Quotienten

¢ | Urin-Eiweil3 im 24-Stunden-Urin

¢ | Serumelektrophorese / Immunfixation / Urin-
eiweiRelektrophorese

Tab. 3: Risikofaktoren fiir einen rascheren Uber-
gang der MGUS in eine bosartige Erkrankung

Risikofaktoren fiir einen rascheren Ubergang
der MGUS in eine bésartige Erkrankung

¢ | Monoklonales Protein 215 g/l

¢ | Quotient der freien Kappa- und Lambda-
Leichtketten im Serum auRerhalb des Norm-
bereichs (0,3-1,6)

¢ | Nicht-lgG MGUS

Sofern ein Verdacht auf eine begleitende Er-
krankung besteht (vgl. Abschnitt ,Klinische Be-
deutung®, S. 3] sind weitergehende Untersu-
chungen erforderlich wie z.B. eine Biopsie zum
Ausschluss einer Leichtketten-Amyloidose.
Eine Notwendigkeit fur weitergehende Untersu-
chungen besteht auch, wenn sich bei den regel-
mafigen Kontrollen ein Verdacht auf einen
Ubergang ergeben sollte [siehe nachfolgenden
Abschnitt].

Risiko fur einen Ubergang in eine bosar-
tige Erkrankung

Bei einer MGUS mit Schwerketten-Immunglo-
bulinen betragt das Risiko fiir einen Ubergang
in ein Multiples Myelom oder in ein anderes B-
Zell-Lymphom ca. 1-1,5% pro Jahr, wéahrend
bei einer MGUS mit Leichtketten-Immunglobu-
linen das Risiko fiir einen solchen Ubergang le-
diglich ca. 0,3% pro Jahr betragt.

Das Risiko bleibt auch nach mehr als 3 Jahren
unveréndert bestehen. Selbst nach Jahrzehn-
ten kann es noch zu einem Ubergang kommen.
Das Risiko ist allerdings nicht bei allen Betroffe-
nen gleich hoch. Der wichtigste Risikofaktor ist
die H6he des M-Protein-Wertes.

Beim Nachweis aller drei Risikofaktoren wird
von einer Hochrisiko-MGUS gesprochen. Bei
diesen Personen liegt die Wahrscheinlichkeit
fur die Entwicklung einer bdsartigen Erkran-
kung nach 20 Jahren bei tber 50%, bei MGUS-
Patienten ohne diese Risikofaktoren lediglich
bei 5%.

Wird nur der M-Protein-Wert betrachtet, betragt
bei einem Wert unterhalb von 15 g/l das Risiko
fur einen Ubergang in ein Multiples Myelom
oder anderes malignes Lymphom nach 10 Jah-
ren 6,1%. Liegt der Wert bei 215g/l, betragt das
Risiko 16,5%.

Grundsatzlich muss auch bei einem Anstieg
des M-Proteins und einer Zunahme des Kno-
chenmarkbefalls durch Plasmazellen ein hohes
Risiko fir einen Ubergang angenommen wer-
den. Ebenso ist ein Abfall der normalen Immun-
globuline oder der Nachweis von Herden im
Knochenmark in der Magnetresonanztomogra-
fie /IMRT) mit einem deutlich rascheren Auftre-
ten eines Ubergangs verbunden.
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Klinische Bedeutung

Die Definition der MGUS beinhaltet zwar Symp-
tomfreiheit, dennoch kann eine MGUS potenti-
ell mit bestimmten anderen Erkrankungen und
mit erhéhten Risiken einhergehen, von denen
die relevantesten im Folgenden aufgefuhrt sind.
Die Diagnose MGUS erfordert daher eine sorg-
faltige Abklarung und eine an das Risiko ange-
passte Uberwachung des Patienten.

e In seltenen Fallen fuhrt das M-Protein,
selbst in sehr geringen Mengen, zu Organ-
funktionsstorungen. Ursachlich hierfur sind
Einlagerungen von monoklonalen Leicht-
ketten, die prinzipiell in allen Organen auf-
treten kdnnen (sog. Leichtketten-Amyloi-
dose).

¢ In seltenen Fallen kommt es bei Vorliegen
einer MGUS zu einer Beeintrachtigung des
peripheren Nervensystems, die sich in
Form von Geflhls- und Funktionsstorun-
gen sowie Schwache &ul3ern kann.

e Kommt es im Rahmen einer MGUS zu ei-
ner Nierenfunktionsstérung, wird von einer
,Monoklonalen Gammopathie Renaler Sig-
nifikanz* gesprochen. Das Risiko hierfur ist
bei der Leichtketten-MGUS im Vergleich
zur Schwerketten-MGUS erhdht.

¢ Eine MGUS kann mit einer Auflésung roter
Blutkdrperchen (Hamolyse) und anderen
Autoimmun-Erscheinungen einhergehen.

e Aufgrund einer Verminderung der norma-
len Immunglobuline und von Immunzellen
ist bei Personen mit MGUS das Risiko
zweifach erhoht, eine bakterielle oder vi-
rale Infektion zu bekommen.

e Personen mit MGUS haben ein erhohtes
Risiko fur eine Osteoporose (Knochen-
schwund) oder flr Knochenbriiche.

e Personen mit MGUS haben ein um den
Faktor 2-8 erhohtes Risiko, eine Akute
Myeloische Leuk&mie (AML), ein Myelo-
dysplastisches Syndrom (MDS) oder eine
Polycythaemia vera (PV) zu entwickeln,
auch das Risiko fur das Auftreten eines
nicht-hamatologischen Tumors ist um den
Faktor 1,5 er-hoéht.

e Darlber hinaus besteht bei Personen mit
MGUS ein etwa um den Faktor 2-3 erhoh-
tes Risiko fir ein tiefe Beinvenenthrom-
bose oder eine Lungenembolie.

Vorbeugende MaRnahmen und Therapie
Um der erhdhten Infektionsgefahr entgegenzu-
wirken, sollte ein Impfschutz analog der Emp-
fehlungen des Robert-Koch-Instituts (RKI), ein-
schlieR3lich der jahrlichen Grippeschutzimpfung,
konsequent durchgefuhrt werden. Bei langen
Flug- oder Bus-Reisen sowie bei langerer Bett-
ruhe (z.B. nach Operationen) sind MaRhahmen
zur Vorbeugung von Thrombosen angezeigt.
Eine Therapie ist bei beschwerdefreien Perso-
nen mit einer MGUS nicht erforderlich.

RegelmaRige Kontrollen

Einen wesentlichen Stellenwert bei MGUS ha-
ben regelmaRige Verlaufskontrollen. Ziel dabei
ist insbesondere, die Entwicklung hin zu einem
behandlungsbeduirftigen  Multiplen  Myelom
oder einem anderen B-Zell-Lymphom moglichst
frlhzeitig zu erfassen. Die Verlaufskontrollen
bieten zudem die Gelegenheit zu Uberprufen,
ob sich bei den Betroffenen eine begleitende
Erkrankung, wie z.B. eine Leichtketten-Amyloi-
dose, entwickelt. Personen mit MGUS sollten
sich daher dauerhaft einmal jahrlich zur Kon-
trolle vorstellen.
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Erlauterungen zu Fachwortern und Abkdlr-
zungen:

Differentialblutbild:
Bestimmung des Anteils der verschiedenen Un-
terformen der weil3en BlutkGrperchen

EiweilRelektrophorese:
Untersuchung, bei der Eiweil3e aufgetrennt
werden, z.B. im Serum oder im Urin

FLC-Quotient:

Der Free Light Chain Quotient beschreibt das
Verhéltnis von Kappa- zu Lambda-Leichtketten
und wird beim Multiplen Myelom sowie ver-
wandten Krankheitsbildern zur Kontrolle der
Krankheitsaktivitit eingesetzt.



GFR:

Die Glomerulare Filtrationsrate bezeichnet die
Menge an Primarharn, die von den Nierenkor-
perchen beider Nieren pro Zeiteinheit filtriert
wird. Die GFR ist fur die Abschéatzung der Nie-
renfunktion die wichtigste GroR3e.

Immunfixation:

Mithilfe der Immunfixation kann der im Rahmen
einer Eiweil3elektrophorese festgestellte M-
Protein-Typ weiter abgeklart werden.

Immunglobuline:

Eiweil3stoffe, die als Antikorper in Blut, Gewe-
beflussigkeiten und Kérpersekreten der kdrper-
eigenen Abwehr dienen. Immunglobuline sind
monoklonal, wenn sie von den Abkommlingen
einer einzigen Plasmazelle gebildet werden
und dadurch voéllig identisch sind.

Leichtketten-Amyloidose (AL-Amyloidose):
Bei der Leichtketten-Amyloidose produzieren
krankhafte (monoklonale) Plasmazellen im
Knochenmark strukturell veranderte Leichtket-
ten. Diese zirkulieren im Blut und werden im
Verlauf von Monaten bis Jahren in Form von
~<Amyloid“-Fibrillen im Koérper abgelagert. Dies
kann zu schweren Organfunktionsstérungen
fuhren.

Lymphozyten:
Unterart weil3er Blutkdrperchen

monoklonal:
siehe Immunglobuline und Zellklon

M-Protein:

das von krankhaft veranderten Plasmazellen
produzierte monoklonale Eiweil3, auch Para-
protein genannt

Plasmazellen:
spezialisierte B-Lymphozyten, die Antikdrper
bilden

Serum:
flissiger Bestandteil des Blutes, abziglich der
Gerinnungsfaktoren

Zellklon:

Zellen, die alle von einer einzigen Mutterzelle
abstammen und somit alle die gleichen Eigen-
schaften haben



