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ZUSAMMENFASSUNG

In der rheumatologischen Praxis wird eine monoklonale Gam-
mopathie (MGUS) héufig als Zufallsbefund entdeckt. Meist
handelt es sich um einen Laborbefund ohne Krankheitswert,
diese Fdlle werden als monoklonale Gammopathien unklarer
Signifikanz (MGUS) bezeichnet. Fiir mehrere rheumatisch-
entziindliche Systemerkrankungen ist ein erhhtes Risiko fir
MGUS bekannt. Aus einer MGUS kann sich ein multiples Mye-
lom, eine primar systemische Amyloidose oder eine andere
lymphatische Neoplasie entwickeln. Die relevanten Krankheits-
definitionen werden genannt und es werden Algorithmen auf-
gezeigt, um eine monoklonale Gammopathie weiter abzukla-
ren und abhangig vom Progressionsrisiko Verlaufskontrollen
vorzunehmen. Die Erkenntnisse dariiber, ob rheumatologische
Therapien Einfluss auf das Progressionsrisiko haben, sind bis-
lang begrenzt.

ABSTRACT

In rheumatology practice, monoclonal gammopathy of un-
determined significance is a common incidental finding. Most
often, gammopathies are benign in nature and lack associated
symptoms. For this phenomenon, the term “monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance (MGUS)” has been coi-
ned. Several rheumatic inflammatory diseases are known to be
associated with an elevated risk of MGUS. MGUSs may evolve
into multiple myeloma, systemic light-chain amyloidosis or
other lymphatic malignancies. This article provides relevant
definitions of disease entities and highlights algorithms for
further diagnostic work-up and follow-up for monoclonal gam-
mopathy.

Die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und
das Multiple Myelom (MM) stellen die hdufigsten klonalen Verdn-
derungen aus dem hdmatologischen Formenkreis dar, mit denen
der Rheumatologe konfrontiert wird. Die in der rheumatologischen
Praxis regelmaRig durchgefiihrte Elektrophorese deckt eine mono-
klonale Gammopathie oft als Zufallsbefund auf, deren weitere Ab-
kldrung Gegenstand von dezidierten Empfehlungen der hdmato-

onkologischen Fachgesellschaft ist. Ebenso wird in der rheumato-
logischen Praxis aktiv nach der monoklonalen Gammopathie
gefahndet, wenn eine moglicherweise assoziierte Erkrankung (z. B.
eine Polyneuropathie) vorliegt. Fiir mehrere rheumatisch-entziind-
liche Entitaten ist eine Erhdhung des Risikos fiir eine MGUS be-
schrieben, so dass dem Rheumatologen nicht selten die Aufgabe
zukommt, die monoklonale Gammopathie im Hinblick auf Progres-
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sion in ein Multiples Myelom oder eine sonstige gammopathie-
assoziierte Erkrankung im Verlauf zu kontrollieren. Auch die Ent-
wicklung einer Leichtketten-Amyloidose ist moglich, deren Mani-
festationen moglichweise differentialdiagnostisch schwierig von
rheumatisch-entziindlichen Manifestationen zu trennen sind. Von
groBem Interesse ist die Frage, inwieweit sich eine rheumatologi-
sche Therapie ungiinstig auf das Progressionsrisiko einer MGUS hin
zu einer behandlungsbediirftigen Systemerkrankung auswirkt.

Bei der Pathogenese der MGUS oder ihrer malignen Folge-
erkrankungen spielen die zunehmende Kumulation von genetischen
Aberrationen, das Wechselspiel mit dem Mikromilieu im Knochen-
mark sowie Immunevasion der Tumorzellen eine Rolle. In diesem
Zusammenhang sei auf exzellente Ubersichtsarbeiten verwiesen
[1-2].

Definitionen

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS)

Die MGUS ist definiert durch den laborchemischen Nachweis kom-
pletter oder inkompletter, monoklonaler Immunglobuline im
Serum von Personen ohne klinische Symptomatik. Die monoklo-
nalen Immunglobuline (Ig) sind (in der Regel nur, wenn intakte Igs
sezerniert werden) als sogenanntes ,Paraprotein® oder M-Protein
in der Serumelektrophorese nachweisbar [3].

Je nach sezerniertem Immunglobulin oder Immunglobulinanteil
werden 3 Formen unterschieden:
= IgM-MGUS
= Non-IgM-MGUS
= Leichtketten-MGUS

Diese unterscheiden sich darin, in welche Erkrankung sie sich ent-
wickeln kénnen und wie hoch das jeweilige Progressionsrisiko ist.
Die Definitionen, das Progressionsrisiko und Komplikationen wer-
denin »Tab. 1 (adaptiert nach [3]) zusammengefasst. Die Defini-
tionen dienen zur Abgrenzung gegen die Erkrankungen, die aus
dem MGUS hervorgehen kdnnen. Das monoklonale Immunglobu-
lin oder die Leichketten sollen im Serum bestimmte Werte nicht
iberschreiten, der Infiltrationsgrad durch Plasmazellen soll im Kno-
chenmark nicht fortgeschritten sein und es sollen sich keine Hin-
weise auf typische Organschdden eines Multiplen Myeloms, auf ein
Lymphom oder auf eine Amyloidose zeigen.

Die MGUS hat per se keinen Krankheitswert. Sie kann aber die
Vorstufe einer malignen lymphoproliferativen Erkrankung (Multi-
ples Myelom, Morbus Waldenstréom, Non Hodgkin-Lymphom) oder
Ursache einer primdr systemischen (AL-, Leichtketten-) Amyloido-
se sein.

Von einer Monklonalen Gammopathie mit renaler Signifikanz
(MGRS) spricht man, wenn das Paraprotein einer Schadigung der
Niere fiihrt. Die Pathomechanismen kénnen dabei mannigfaltig
sein: Nicht nur die Amyloidose, sondern auch die kryoglobulindami-
sche Vaskulitis, die Glomerulonephritis oder die Monoklonale-
Immunglobulinablagerungskrankheit kénnen vorliegen [1].

Abgrenzung vom smoldering multiple myeloma
(SMM) und vom Multiplen Myelom (MM)

Smoldering Myeloma (SM)

Das SM ist definiert durch ein Paraprotein im Serum von 230 g/|
und/oder 10 bis 60 % klonale Plasmazellen im Knochenmark sowie
die Abwesenheit von Kriterien, die ein Multiples Myelom definie-
ren, insbesondere das Fehlen von Endorganschédden.

Multiples Myelom (MM)

Seit langem orientierte man sich bei der Definition des Multiplen

Myeloms und damit bei der Therapieindikation an den sogenann-

ten CRAB-Kriterien der International Myeloma Working Group [4]:

= Hyperkalzamie

= Niereninsuffizienz

= Andmie

= Knochenbeteiligung: Osteolysen oder diffuse Knochenbeteili-
gungin Rontgen, CT, PET/CT oder MRT

In einer Studie bei Patienten mit Smoldering Myeloma mit hohem
Progressionsrisiko konnte aber fiir die Therapie mit Lenalidomid|/
Dexamethason im Vergleich zu watch&wait nicht nur ein Vorteil fir
das progressionsfreie Uberleben sondern sogar ein Gesamtiiber-
lebensvorteil nachgewiesen werden [5].

Dementsprechend reichen die CRAB-Kriterien zur Festlegung
der Therapieindikation nicht aus und die International Myeloma
Working Group formulierte folgende Empfehlungen [6]:

Eine Therapieindikation wird iber die CRAB-Kriterien hinaus
auch dann gesehen, wenn:
= der klonale Plasmazellanteil im Knochenmark mindestens

60 % betragt,
= der Quotient der freien Leichtketten im Serum (betroffene zu

nicht betroffene Leichkette) > 100 betragt oder wenn
= mindestens eine fokale Knochenmarkldsion von 5mm oder

mehrim MRT nachgewiesen wird.

Diese Phdnomene werden auch als ,,SLiM“-CRAB-Kriterien (Sixty
percent bone marrow plasma cells, Light chain ratio, Magnetic re-
sonance imaging) bezeichnet. Die Rationale liegt auch darin, dass
ca. 70-80% von Patienten mit vormals nur als ,SM“ bezeichneter
Auspragung innerhalb von 2 Jahren echte CRAB-Kriterien entwi-
ckeln und deshalb unmittelbar einer Systemtherapie zugefiihrt
werden sollten.

Risiko von MGUS bei rheumatisch-entziindlichen
Erkrankungen

Eine MGUS findet sich bei 1-3 % von Personen im Alter tiber 50 Jah-
ren. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter bis auf ca. 8 % an.
Manner sind etwas haufiger als Frauen betroffen. Das Risiko ist er-
hoht fiir Personen mit Verwandten ersten Grades, bei denen eine
MGUS nachgewiesen wurde.

GroRe Kohortenstudien haben ergeben, dass bei ca. 3,8 % der
Patienten mit rheumatoider Arthritis im Verlauf ein MGUS auftritt.
Die RAistin diesen Fillen meistens seropositivund geht dem MGUS
um viele Jahre voraus [7].

Auch bei Systemischem Lupus erythematodes ist MGUS haufi-
ger alsin der Normalbevélkerung, in einer Kohorte 5,4 % [8].
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»Tab.1 Subtypen des MGUS, Unterschiede in Risiko und Art der Progression (adaptiert nach [3]). FLC= freie Leichtketten.

Subtyp Diagnosekriterien Progressionsrisiko Erkrankungen
MGUS
IgM-MGUS klonales Protein im Serum <30 g/l Plasmazellen im Knochenmark <10% 1,5% pro Jahr bzw. 2% Lymphoplasmozyt.

Abwesenheit von Symptomen oder Manifestation lymphoproliferativer
Erkrankungen (z.B. Andmie, Lymphadenopathie, Splenomegalie, usw.)

Non-IgM- klonales Protein im Serum <30 g/l Plasmazellen im Knochenmark <10%
MGUS Fehlen der CRAB-Kriterien (Hyperkalzémie, Niereninsuffizienz, Andmie,

pro Jahrin den ersten Lymphom (Morbus

10 Jahren, dann 1% Waldenstrom) oder andere

pro Jahr NHL, AL-Amyloidose,
selten IgM Myelom

1% pro Jahr Multiples Myelom,

AL-Amyloidose

Knochenldsionen) oder von Symptomen | Manifestation die auf lympho-

proliferativer Erkrankungen hinweisen

Leichtket- abnormale FLC-ratio (<0,26/>1,65 oder <0,37/>3,1 bei Niereninsuffizienz
keine schwere Kette in der Immunfixation nachweisbar Plasmazellen im

ten-MGUS

0,3% pro Jahr Leichtketten Myelom,

AL-Amyloidose

Knochenmark <10 % klonales Protein im Urin <500 mg/24 h keine
Endorganschdden oder Hinweise auf eine lymphoproliferative Erkrankung

Das primadre Sjogrensyndrom weist von allen rheumatisch-ent-
ziindlichen Erkrankungen die hochste Rate an B-Zellneoplasien
auf und auch die Rate an MGUS scheint vergleichsweise héher zu
sein; in einer der groRten Studien betrug sie 7,4 %. Auch das Risi-
ko flir ein MM scheint leicht erh6ht zu sein. Liegt bei Patienten
mit primarem Sjogrensyndrom ein MGUS vor, scheint das Lym-
phomrisiko héher zu sein [9]. Aber auch unabhdngig von malig-
nen Komplikationen scheint die Klinik des Sjogren-Syndroms bei
Vorliegen einer MGUS zu variieren. So war in einer Studie MGUS
mit vermehrter Parotisschwellung, hdufigeren extraglanduldren
Manifestationen, Kryoglobulindmie und schlechterer Prognose
vergesellschaftet [10].

In einer Metaanalyse aus 32 Studien wurden unterschiedliche
Autoimmunerkrankungen beziiglich des Risikos fiir MGUS oder MM
untersucht. Bei autoimmunhdmolytischer Andmie und bei perni-
ziéser Anamie fand sich eine leichte, aber signifikante Erh6hung
des Risikos fiir ein Multiples Myelom. Dagegen schien eine Psoria-
sis oder eine rheumatoide Arthritis nicht mit einem erhdhten MM-
Risiko vergesellschaftet zu sein. Bei Patienten mit perniziéser And-
mie war auch das Risiko fiir ein MGUS leicht erhoht. Fiir die Anky-
losierende Spondylitis, die Polymyositis und die Dermatomyositis
zeigte sich eine gewisse Assoziation zum Auftreten eines MGUS,
wobei die Studien lediglich kleine Fallzahlen aufwiesen [11].

Kryoglobulindmien werden 3 Typen zugeordnet, je nachdem ob
die betreffenen Immunkomplex-bildenden Antikérper monoklo-
nal, polyklonal oder gemischt vorliegen. Sollte eine kryoglobulin-
amische Vaskulitis vorliegen liegt aufgrund der teils erheblichen
klinischen Signifikanz keine MGUS im engeren Sinn vor.

Auch beiinfektidsen Erkrankungen mit chronischem Verlauf wie
Hepatitis C oder HIV ist die Pravalenz an MGUS deutlich erhéht [1].

In einer Analyse von schwedischen Registern fanden sich Hin-
weise, dass die Prognose von Patienten mit MM oder MGUS bei
einer vorangegangenen Autoimmunerkrankung schlechterist [12].
Dieser Zusammenhang ist aber zuriickhaltend zu interpretieren,
da keine tiberzeugende Erklarung vorliegt und méglicherweise auf-
grund von bestehenden Einschrankungen durch die Autoimmuner-

krankung eine weniger intensive Antimyelomtherapie appliziert
werden musste.

Einfluss der rheumatologischen Therapie

In mehreren Studien wurde der Einfluss von rheumatologischer
Therapie auf MGUS untersucht. Eine Studie zum therapeutischen
Einsatz von Etanercept bei MM wurde wegen fehlender Wirksam-
keit beendet. Die geringe Fallzahl eignete sich nicht, um ungtinsti-
ge Effekte auszuschlieBen [13]. Einzelne Fallberichte dokumentier-
ten ein Auftreten von MGUS unter Therapie mit TNF-Inhibitoren
(TNFI)[14,15]. Eine Kohortenstudie mit groRerer Fallzahl fand aber
keine hohere Rate von MGUS unter TNFIim Vergleich zu Nicht-Bio-
logika-Basistherapie [16].

GemdR einer Analyse des franzdsischen ORA-Registers scheint
sich bei Patienten mit Monoklonaler Gammopathie unklarer Signi-
fikanz (n=38) eine Abatacept-Therapie nicht ungtinstig im Sinne
eines Anstiegs des Paraproteins auszuwirken [17].

Ebenso kann man in Bezug auf Anakinra auf Erfahrungen aus der
Anwendung beim Schnitzler-Syndrom zuriickgreifen. Auch bei
mehrjdhriger Therapie konnte keine Erh6hung des Progressions-
risikos der monoklonalen Gammopathie bei allerdings einge-
schrankter Datenlage nachgewiesen werden [18]. Das Schnitzler-
Syndrom ist durch die Kombination von monoklonaler Gammopa-
thie (meist IgM) und chronischer Urtikaria definiert. Meistens
finden sich zusétzliche Manifestationen wie Knochenschmerzen,
skelettale Hyperostose, Arthralgien, Lymphadenopathie und Fie-
ber. In 15-45% liegt bereits eine hamatologische Neoplasie vor.
Histologisch handelt es sich hdufig um eine neutrophile Dermato-
se und das gute Ansprechen auf Interleukin-1-Inhibition ist mehr-
fach beschrieben [19].

Einzelne Fallberichte existieren zum Einsatz von Tocilizumab bei
gleichzeitigem Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis und eines
MM [20]. Diese suggerieren eher eine stabilisierende Wirkung von
Tocilizumab auf die Plasmazelldyskrasie, auch wenn sich gegen In-
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terleukin 6 gerichtete Therapiestrategien beim MM klinisch als
nicht ausreichend effektiv erwiesen haben.

Aufgrund des Wirkmechanismus von Rituximab, dessen hervor-
ragende Effektivitat bei B-Zellneoplasien und der Erfahrung beim
Multiplen Myelom ist ein ungiinstiger Effekt auf Auftreten oder Pro-
gression von MGUS nicht wahrscheinlich [21]. Ob diesbeziiglich ein
protektiver Effekt vorliegt, ist nicht bekannt.

Diagnostik bei monoklonaler Gammopathie

Erstdiagnose

Meist wird die Diagnose durch den Nachweis eines M-Proteins in
der SerumeiweiRelektrophorese vermutet und durch Bestimmung
von von quantitativen Immunglobulinen, Immunfixation und frei-
en Leichtketten im Serum bestdtigt.

Bei jedem Patienten sollte eine Basisdiagnostik durchgefiihrt
werden, bestehend aus ausfiihrlicher Anamnese, korperlicher Un-
tersuchung und der Labordiagnostik, die in » Tab. 2 dargestellt ist:

Eine Knochenmarkpunktion sollte initial erfolgen, auRer bei IgG-
MGUS mit IgG-Paraprotein von <15 g/dl. Wahrscheinlich kann auch
bei Non-1lgG-MGUS beilg<15 g/dl oder bei Leichtketten-MGUS bei
freier Leichtkettenratio <8 im Serum zumindest anfénglich auf eine
Knochenmarkpunktion verzichtet werden.

»Tab. 2

= Blutbild einschlieRlich Differentialblutbild

= Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)

Eine Bildgebung mittels Ganzkérper-Computertomografie soll-
te durchgefiihrt werden, auBer bei IgG-Paraprotein <15g/l oder
IgA-Paraprotein <10g/l und fehlenden Skelett-bezogenen Symp-
tomen. Alternativ kann bei Verfligbarkeit auch ein Ganzkérper-MRT
durchgefiihrt werden. MRT-Ldsionen sind fiir die SliM-Kriterien re-
levant und die Beurteilung von extramedullaren Manifestationen
oder Lymphadenopathie bei [gM-MGUS ist besser moglich. Bei IgM-
MGUS genligt meist eine Abdomensonografie mit der Frage nach
Splenomegalie und von Lymphomen, eine Osteolysensuche ist
nicht erforderlich

Therapie des MGUS

Eine Therapie ist bei MGUS nicht erforderlich. Bei Therapieindika-
tion liegt definitionsgemaRk kein MGUS mehr vor.

Verlaufskontrollen bei MGUS

Verlaufskontrollen bei MGUS dienen dazu friihzeitig die Progres-
sion in ein Multiples Myelom oder in ein Lymphom zu entdecken
und Manifestationen einer Amyloidose zu erkennen.

Zur Verlaufskontrolle dienen die oben aufgefiihrten Labortests
(»Tab. 2). Nach den gleichen Kriterien wie bei Erstdiagnose wird

Labordiagnostik bei Erstdiagnose eines MGUS. Diagnostische Tests sind fett markiert.

= Nierenretentionsparameter (Kreatinin einschl. berechneter GFR, Harnstoff)

= GesamteiweiR und Albumin im Serum

= Beta-2-Mikroglobulin

= SerumeiweiRelektrophorese

= Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) quantitativ

= Immunfixation im Serum

= Freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ einschlieRlich Berechnung des Quotienten

= Qualitativer Test auf Eiweil im Urin (Frage nach Proteinurie bei Verdacht auf Amyloidose)

= Proteindifferenzierung (incl. Immunelektrophorese) im 24-Stunden-Sammelurin

= ProBNP im Serum (Frage nach Erhhung bei Verdacht auf Amyloidose, hoher negativ pradiktiver Wert)

»Tab.3 Verlaufskontrollen bei MGUS abhdngig vom Progressionsrisiko.

Zeitpunkt Patientenkollektiv
Erstdiagnose Alle
Verlauf Ohne Risikofaktoren

(IgG und M-Protein <15g/l und normale k/I Ratio der
freien Leichtketten)

Bei Vorliegen mindestens eines Risikofaktors sowie allen
Leichtketten-MGUS

Kontrolle

nach 6 Monaten

einmal jahrlich

oder

keine regelmaRigen Kontrollen sondern
nur

bei klinischer Symptomatik

einmal jahrlich
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die Labordiagnostik um Knochenmarkpunktion und Bildgebung Nicht jedes MGUS muss langjahrig Giberwacht werden. Die Emp-

ergdnzt. fehlungen richten sich nach dem jeweiligen Progressionsrisiko und
Nach Erstdiagnose sollte auf jeden Fall nach 6 Monaten eine Kon-  sind in » Tab. 3 zusammengefasst.

trolle erfolgen um einen frithen Progress zu identifizieren.

*Ergeben die bisherigen Untersuchungen keine iiber ein MGUS hinausgehende Erkrankung (Multiples
Myelom, Lymphom)?

Monoklonale Gammopathie

J

Basisdiagnostik: Anamnese, korperliche Untersuchung, Differentialblutbild,
Elektrolyte, Nierenretentionsparameter, GesamteiweiR, Albumin, Serumelektrophorese,
Immunfixation, Immunglobuline, freie Leichtketten (Quotient), Eiweild und
EiweiRdifferenzierung (incl. Immunelektrophorese) im 24-Stunden-Sammelurin, Beta-2-
Mikroglobulin

!

IgM-Paraprotein?

Nein J/]a

Knochenmarkpunktion, Abdomensonographie
(alternativ Ganzkdrper-CT mit KM: Lymphom?)

IgG-Paraprotein<15g/dI?

Nein

Knochenmarkpunktion

Nur MGUS?* 1gG-Paraprotein <15 g/dl bzw. IgA-Paraprotein<10 g/dl
o UND keine Skelett-Symptome?

iNein

Ganzkorper-CT ohne KM: Osteolysen?
Alternativ Ganzkdrper-MRT

Verlaufskontrollen fiir alle einmal nach 6 Monaten

Falls kein Risikofaktor (also IgG und M-Protein <15 g/l und normale k/I Ratio der freien
Leichtketten) UND keine Leichtketten-MGUS: ggf. Verzicht auf weitere Kontrollen

Sonst Verlaufskontrollen einmal jéhrlich

> Abb. 1 Abkldrung und Verlaufskontrollen bei monoklonaler Gammopathie. * Ergeben die bisherigen Untersuchungen keine tiber ein MGUS
hinausgehende Erkrankung (Multiples Myelom, Lymphom)?.
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ZUSAMMENFASSUNG UND FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Eine monoklonale Gammopathie stellt einen haufigen
Zufallsbefund in der rheumatologischen Praxis dar.

= Abhdngig von Risikofaktoren oder Zeichen fiir Endorgan-
schéden erfolgen weitere Abkldrung oder Verlaufskont-
rollen (eine Zusammenfassung bietet » Abb. 1)

= Das Risiko fiir eine monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz ist bei rheumatoider Arthritis, beim Systemi-
schen Lupus erythematodes und beim Sjogrensyndrom
erhoht. Auch andere Autoimmunerkrankungen scheinen
einen Einfluss auf das Risiko fiir MGUS zu haben.

= Dagegen bestehen bislang keine Hinweise auf eine
Risikoerh6hung durch rheumatologische Therapie bei
allerdings sehr begrenzter Datenlage.

= Das Progressionsrisiko einer MGUS scheint zumindest
unter Abatacept, Rituximab und Anakinra nicht erhdht zu
sein, wobei auch hier die Datenlage als eingeschrankt zu
bezeichnen ist.
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