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Monoklonale Gammopathie Unklarer Signifikanz (MGUS)

Ein Beitrag von Prof. Dr. Hermann Einsele, PD Dr. Stefan Knop, Dr. Martin Kortim, Dr. Leo Rasche, Universitatsklini-
kum Wirzburg, Medizinische Klinik und Poliklinik 11, Zentrum fur Innere Medizin, Oberdirrbacher Str. 6, 97080 Wiirz-

burg, einsele_h@ukw.de

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkurzungen siehe Textende]

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 soge-
nanntes M-Protein oder Paraprotein in verschie-
denen Untersuchungen wie der Serumeiweil3-
elektrophorese, der Immunfixation und/oder der
Urineiweil3elektrophorese nachweisbar. Der Aus-
druck MGUS wurde 1978 von Prof. Dr. Robert
Kyle geprégt.

Eine MGUS hat zwar fur sich genommen keinen
Krankheitswert, es kann sich bei einer MGUS
aber um die Vorstufe einer bdsartigen Erkran-
kung handeln, welche mit einer Vermehrung von
monoklonalen Plasmazellen einhergeht. Hierbei
handelt es sich vor allem um das Multiple Mye-
lom oder — seltener —um ein anderes B-Zell-Lym-
phom (wie z.B. Morbus Waldenstrom, CLL etc.).
AuRerdem kann eine MGUS potentiell mit ande-
ren Erkrankungen, wie z.B. einer Leichtketten-
Amyloidose, und erhéhten Risiken einhergehen
[vgl. Abschnitt ,Klinische Bedeutung®, S.2]. Ur-
springlich war der Begriff MGUS auf Schwerket-
ten-Immunglobuline mit Nachweis des M-Prote-
ins in der EiweilRelektrophorese begrenzt, jedoch
kann bei fehlendem Nachweis von Schwerketten
mithilfe des FLC-Quotienten auch ein Leichtket-
ten-MGUS diagnostiziert werden.

Verbreitung

Die Diagnose MGUS ist relativ haufig. Etwa 3,5%
aller Personen Uber 50 Jahre haben eine MGUS,
wobei die Anzahl der Neudiagnosen mit dem Al-
ter ansteigt. Manner sind etwas haufiger betrof-
fen als Frauen. Auch bei Personen mit Verwand-
ten ersten Grades, die eine MGUS haben, ist das
Risiko, ebenfalls eine MGUS zu entwickeln, et-
was 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 Diagnos-
tik. Fur die Diagnose MGUS mussen die Kriterien
gemal Tab.1 erfillt sein.

Diagnostische Kriterien fiir eine Monoklonale
Gammopathie Unklarer Signifikanz (MGUS)

¢ | M-Protein < 30 g/l und

¢ | <10% klonale Plasmazellen im Knochenmark und

Fehlen von Symptomen, die auf ein Multiples

. Myelom (gemaf’ der CRAB Kriterien*) oder ein
anderes B-Zell-Lymphom hinweisen, es sei denn,
diese Symptome kdnnen durch eine andere
Ursache erklart werden.

*CRAB Kriterien

- hoher Kalzium-Wert

- eingeschrankte Nierenfunktion

- Blutarmut

- ausgepragte Knochenentkalkung (Osteoporose)
bzw. im Rontgen nachweisbare lokalisierte Knochen-
zerstdrung (Osteolysen)

Tab. 1

Das bedeutet, dass das Knochenmark unter-
sucht werden muss, um den Plasmazellgehalt zu
bestimmen. Auf3erdem ist zu prifen, ob Kno-
chenverénderungen vorliegen (mit konventionel-
lem Rontgen nach dem Pariser Schema oder —
da deutlich rascher — mittels Osteo-CT-Untersu-
chung). Die in Tab. 2 genannten Laboruntersu-
chungen werden im Rahmen der Diagnose-
stellung, aber auch spater im Rahmen von jahrli-
chen Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt [vgl.
Abschnitte ,Regelmafige Kontrollen®, S.3].

Sofern ein Verdacht auf eine begleitende Erkran-
kung besteht (vgl. Abschnitt ,Klinische Bedeu-
tung®, S.2] sind weitergehende Untersuchungen
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erforderlich wie z.B. eine Biopsie zum Aus-
schluss einer Leichtketten-Amyloidose. Eine
Notwendigkeit fur weitergehende Untersuchun-
gen besteht auch, wenn sich bei den regel-
maRigen Kontrollen ein Verdacht auf einen Uber-
gang ergeben sollte [siehe nachfolgenden Ab-
schnitt].

Laboruntersuchungen bei MGUS

¢ | Blutbild einschlief3lich Differentialblutbild

¢ | Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)

¢ | Nierenwerte (Kreatinin einschlie3lich berechne-
ter 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 Se-
rum, quantitativ, incl. Berechnung des Quotienten
¢ Urin-Eiweild im 24-Stunden-Urin

¢ | Serumelektrophorese/Immunfixation/Urineiweil3-
elektrophorese

Tab. 2

Risiko fiir einen Ubergang in eine bdsartige
Erkrankung

Bei einer MGUS mit Schwerketten-Immunglo-
bulinen betragt das Risiko fur einen Ubergang in
ein Multiples Myelom oder in ein anderes B-Zell-
Lymphom ca. 1-1,5% pro Jahr, wahrend bei einer
MGUS mit Leichtketten-Immunglobulinen das Ri-
siko fur einen solchen Ubergang lediglich ca.
0,3% pro Jahr betragt.

Das Risiko bleibt auch nach mehr als 3 Jahren
unverandert bestehen. Selbst nach Jahrzehnten
kann es noch zu einem Ubergang kommen. Das
Risiko ist allerdings nicht bei allen Betroffenen
gleich hoch. Der wichtigste Risikofaktor ist die
Hbhe des M-Protein-Wertes.

Risikofaktoren fiir einen rascheren Ubergang der
MGUS in eine b@sartige Erkrankung

¢ | Monoklonales Protein 215 g/l

¢ | Quotient der feien Kappa- und Lambda-Leicht-
ketten im Serum auflerhalb des Normbereichs
(0,3-1,6)

¢ | Nicht-lgG MGUS

Tab.3

Beim Nachweis aller drei Risikofaktoren wird von
einer Hochrisiko-MGUS gesprochen. Bei diesen
Personen liegt die Wahrscheinlichkeit fur die Ent-
wicklung einer bosartigen Erkrankung nach 20
Jahren bei Gber 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
fiir einen Ubergang in ein Multiples Myelom oder
anderes malignes Lymphom nach 10 Jahren
6,1%. Liegt der Wert bei 215¢g/1, betragt das Risi-
ko 16,5%.

Grundsatzlich muss auch bei einem Anstieg des
M-Proteins und einer Zunahme des Knochen-

markbefalls durch Plasmazellen ein hohes Risiko
fur einen Ubergang angenommen werden. Eben-
so ist ein Abfall der normalen Immunglobuline
oder der Nachweis von Herden im Knochenmark
in der Magnetresonanztomografie /MRT) mit ei-
nem deutlich rascheren Auftreten eines Uber-
gangs verbunden.

Schwere Kette
(G, A. M, D, E)
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(Kappa x, Lambda A)

Molekulare Struktur eines Antikorpers

Klinische Bedeutung

Die Definition der MGUS beinhaltet zwar Symp-
tomfreiheit, dennoch kann eine MGUS potentiell
mit bestimmten anderen Erkrankungen und mit
erhdhten Risiken einhergehen, von denen die re-
levantesten im Folgenden aufgefiihrt sind. Die
Diagnose MGUS erfordert daher eine sorgfaltige
Abklarung und eine an das Risiko angepasste
Uberwachung des Patienten.

¢ In seltenen Fallen fuhrt das M-Protein, selbst
in sehr geringen Mengen, zu Organfunkti-
onsstorungen. Ursachlich hierfir sind Einla-
gerungen von monoklonalen Leichtketten,
die prinzipiell in allen Organen auftreten kon-
nen (sog. Leichtketten-Amyloidose).

¢ In seltenen Fallen kommt es bei Vorliegen
einer MGUS zu einer Beeintrachtigung des
peripheren Nervensystems, die sich in Form
von Geflihls- und Funktionsstérungen sowie
Schwache aufRern kann.

e Kommt es im Rahmen einer MGUS zu einer
Nierenfunktionsstorung, wird von einer ,Mo-
noklonalen Gammopathie Renaler Signifi-
kanz“ gesprochen. Das Risiko hierfur ist bei
der Leichtketten-MGUS im Vergleich zur
Schwerketten-MGUS erhdht.

e Eine MGUS kann mit einer Auflésung roter
Blutkorperchen (Ha&molyse) und anderen
Autoimmun-Erscheinungen einhergehen.

e Aufgrund einer Verminderung der normalen
Immunglobuline und von Immunzellen ist bei
Personen mit MGUS das Risiko zweifach
erhoht, eine bakterielle oder virale Infektion
zu bekommen.

e Personen mit MGUS haben ein erhdhtes
Risiko flr eine Osteoporose (Knochen-
schwund) oder fir Knochenbriiche.
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e Personen mit MGUS haben ein um den Fak-
tor 2-8 erhohtes Risiko, eine Akute Myeloi-
sche Leukamie (AML), ein Myelodysplasti-
sches Syndrom (MDS) oder eine Polycy-
thaemia vera (PV) zu entwickeln, auch das
Risiko fiir das Auftreten eines nicht-hamato-
logischen Tumors ist um den Faktor 1,5 er-
hoht.

e Dariliber hinaus besteht bei Personen mit
MGUS ein etwa um den Faktor 2-3 erh6htes
Risiko fir ein tiefe Beinvenenthrombose
oder eine Lungenembolie.

Vorbeugende Maflinahmen und Therapie

Um der erhéhten Infektionsgefahr entgegenzu-
wirken, sollte ein Impfschutz analog der Empfeh-
lungen des Robert-Koch-Instituts (RKI), ein-
schlieBlich der jahrlichen Grippeschutzimpfung,
konsequent durchgefiihrt werden. Bei langen
Flug- oder Bus-Reisen sowie bei langerer Bett-
ruhe (z.B. nach Operationen) sind MalRnahmen
zur Vorbeugung von Thrombosen angezeigt. Ei-
ne Therapie ist bei beschwerdefreien Personen
mit einer MGUS nicht erforderlich.

Regelmalige Kontrollen

Einen wesentlichen Stellenwert bei MGUS haben
regelmafige Verlaufskontrollen. Ziel dabei ist
insbesondere, die Entwicklung hin zu einem be-
handlungsbedurftigen Multiplen Myelom oder ei-
nem anderen B-Zell-Lymphom mdglichst friihzei-
tig zu erfassen. Die Verlaufskontrollen bieten zu-
dem die Gelegenheit zu Gberprifen, ob sich bei
den Betroffenen eine begleitende Erkrankung,
wie z.B. eine Leichtketten-Amyloidose, ent-
wickelt. Personen mit MGUS sollten sich daher
dauerhaft einmal jahrlich zur Kontrolle vorstellen.

Erlauterungen zu Fachwadrtern und Abkirzungen:

Differentialblutbild: Bestimmung des Anteils der ver-
schiedenen Unterformen der weifl3en Blutkdrperchen

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

FLC-Quotient: Der Free Light Chain Quotient be-
schreibt das Verhéltnis von Kappa- zu Lambda-Leicht-
ketten und wird beim Multiplen Myelom sowie ver-
wandten Krankheitsbildern zur Kontrolle der Krankheits-
aktivitét eingesetzt.

GFR: Die Glomerulére Filtrationsrate bezeichnet die
Menge an Primarharn, die von den Nierenk&rperchen
beider Nieren pro Zeiteinheit filtriert wird. Die GFR ist fur
die Abschéatzung der Nierenfunktion die wichtigste Gro-
Re.

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

Immunglobuline: Eiwei3stoffe, die als Antikdrper in
Blut, Gewebeflussigkeiten und Korpersekreten der kor-
pereigenen Abwehr dienen. Immunglobuline sind mono-
klonal, wenn sie von den Abkdmmlingen einer einzigen
Plasmazelle gebildet werden und dadurch véllig iden-
tisch sind.

Leichtketten-Amyloidose (AL-Amyloidose): Bei der
Leichtketten-Amyloidose produzieren krankhafte (mono-
klonale) Plasmazellen im Knochenmark strukturell ver-
anderte Leichtketten. Diese zirkulieren im Blut und wer-
den im Verlauf von Monaten bis Jahren in Form von
+LAmyloid“-Fibrillen im Korper abgelagert. Dies kann zu
schweren Organfunktionsstérungen fihren.

Lymphozyten: Unterart weil3er Blutkbrperchen
monoklonal: siehe Immunglobuline und Zellklon

M-Protein: das von krankhaft veranderten Plasmazellen
produzierte monoklonale Eiweil3, auch Paraprotein ge-
nannt

Plasmazellen: spezialisierte B-Lymphozyten, die Anti-
korper bilden

Serum: flissiger Bestandteil des Blutes, abziiglich der
Gerinnungsfaktoren

Zellklon: Zellen, die alle von einer einzigen Mutterzelle
abstammen und somit alle die gleichen Eigenschaften
haben
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