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Fortbildungsziele MGUS

• Interpretation der Serumelektrophorese 

und Immunfixation

• Einschätzung der klinischen Relevanz

• Follow up

• Information des Patienten - Angst
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Die kleinen Unterschiede zwischen den USA und Europa

CAVE: Einheiten Paraprotein/Immunglobuline

USA: g/dl           CH/Europa: g/l



Stadtspital Zürich

Seite 4

Wo ordnen wir das MGUS ein?
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Übersicht MGUS

Prämaligne klonale Plasmazellerkrankung

• Nachweis eines monoklonalen (M)-Proteins

• < 10% klonale Plasmazellen im Knochenmark

Prävalenz

• > 50 Jahre: 3% 

• < 50 Jahre: 0.3% 

Vorläufer von

• Multiplem Myelom

• AL-Amyloidose

• Waldenström macroglobulinemia (WM)

3 Subtypen des MGUS

• IgM-MGUS

• Non-IgM MGUS (IgA, IgG)

• Leichtketten-MGUS
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Wann führen wir eine EP/IF durch?

• Anämieabklärung

• Niereninsuffizienz/nephrotisches Syndrom

• Osteoporose

• Polyneuropathie

• Lymphomabklärung

• Unklare Knochenveränderungen/Osteolysen

• Hyperkalzämie

• Unklarer Entzündungszustand
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Wie sicher fühlen Sie sich bei der Interpretation und Wertung 

von Befunden der EP/IF

1. Sehr sicher

2. Sicher

3. Gelegentlich unsicher

4. Unsicher

5. Weiss nicht

7
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Labordiagnostik bei Verdacht auf MGUS

Blutuntersuchungen

• Differentialblutbild

• Serumeiweißelektrophorese mit Immunfixation 

(Gesamteiweiß und Albumin), freie Kappa- und 

Lambda-Leichtketten im Serum 

• Elektrolyte inkl. Calcium

• Kreatinin

• (Immunglobuline (IgG, IgA, IgM quantitativ), Beta-2-

Mikroglobulin, proBNP im Serum)

Urinuntersuchungen

• Testung auf Albumin- und Proteinurie
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Elektrophorese und 

Immunfixation

Immunfixation immer bei 

Erstbestimmung!

• Definition des Isotypen

• Detektion kleiner 

Paraproteinmengen
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Diagnostische Kriterien MGUS

Definition MGUS

• Patient ist asymptomatisch!

• Negative SLiM-CARB-Kriterien

• Plasmazellen im KM < 10 %
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Was ist ein Leichtketten-MGUS?

• Paraprotein bestehend aus monoklonalen kappa or 

lambda Leichketten (ohne schwere Ketten)

• Erhöhtes Risiko einer Nierenbeteiligung/Insuffizienz

• Involved/uninvolved FLC ratio > 8

• Vorläufer des Leichtketten-Myeloms (20% aller MM) 

und Mehrheit (65%) der AL-Amyloidose (va.

Lambda-LK)
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Fall 1: 53jährige Frau, bisher gesund. Kommt wegen 

zunehmenden Schmerzen im rechten Oberarm. 

Familiäre Belastung bezüglich Osteoporose. 

Labor: Hb 115 g/l; Paraprotein Typ IgG-lambda von 

16 g/l; deutlich erhöhte fLK lambda; FLC-Ratio 25.5

Ihre Verdachtsdiagnose:

1. MGUS Typ IgG-lambda

2. Multiples Myelom Typ IgG-lambda

3. Systemische Amyloidose Typ IgG-lambda

4. Weiss nicht; fehlende Angaben 

12
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Fall 1: Weitere Abklärungen/Verlauf

1. Low-Dose-CT mit Fragen nach Osteolysen

2. KMP

3. Kontrolle der Befunde in 3-6 Monaten

4. Bestimmung Calcium und proBNP; Urindiagnostik

Mehrere Antworten möglich!

13
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Fall 2: 65jähriger Mann, gesund. Zufallsbefund eines 

Paraproteins Typ IgG kappa von 3 g/l; normales PB, Calcium, 

Nierenfunktion; normale fLK und FCL-Ratio

Ihre Verdachtsdiagnose:

1. Low-risk MGUS Typ IgG-kappa

2. High-risk MGUS Typ IgG-kappa

3. Multiples Myelom Typ IgG-kappa

4. Systemische Amyloidose Typ IgG-kappa

5. Weiss nicht; fehlende Angaben 

14
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Risikofaktoren beim MGUS

Wie gross ist die Gefahr, dass etwas passiert?

15

Asteroid 2024 YR4

Bildquelle: Scinexx.de

• Information und wenn 

möglich Beruhigung 

des Patienten

• Objektive Parameter 

zur Risikostratifizierung
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Risikofaktoren beim MGUS

• Paraprotein (M-Gradient) > 15 g/l

• Pathologische FLC Ratio

• Non-IgG MGUS (IgA, IgM, 

biklonal)

Progressionsrisiko nach 20 Jahren

• 3 RF: 58% mit Progression

• 2 RF: 37% mit Progression

• 1 RF: 21% mit Progression

• 0 RF: 5% mit Progression

Blood. 2005 Apr 26;106(3):812–817
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MGUS Prognose gemäss 2018 Mayo Clinic model

Progression nach 

20 Jahren

non-IgM MGUS

0 RF: 7% 

1 RF: 20% 

2 RF: 30% 

IgM MGUS

0 RF: 19% 

1 RF: 41% 

2 RF: 55%
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Wo ordnen wir das MGUS ein?
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Abklärung MGUS – Bildgebung und KMP

1. Wahrscheinlichkeit > 

10% Plasmazellen im

KM bei IgG MGUS 

and M-spike < 15 g/l: 

4.7%

2. Wahrscheinlichkeit

von Osteolysen wenn

M-spike < 15 g/l: 

2.5%

Quelle: Onkopedia.com
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MGUS Prognose und Kalkulatoren
(nur für non-IgM MGUS!)
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MGUS Prognose/neue Kalkulatoren
(für non-IgM MGUS!)

iStopMM 2024 – Prädiktionsmodell für das Vorliegen von > 10% Plasmazellen im 

KM

https://istopmm.com/riskmodel/

• 1043 Pat. mit non IgM MGUS, median 68j (alle > 50J), alle hatten eine KMP

Fragestellung

• Wann soll eine KMP erfolgen, um ein SMM nicht zu verpassen?

Variablen

• MGUS Isotyp; quant. M-Gradient; FLC Ratio; totales IgG, IgA und IgM

Resultate

• Sensitivität 86% – analog Mayo-Model

• Spezifität 67% (33% incorrectly predictet to have > 10% PC) – Mayo 41%

• "Vermeidung" einer KMP bei 59% in dieser Kohorte, mit Mayo-Model nur bei 37%

https://istopmm.com/riskmodel/
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https://www.pangeamodels.org/

6441 Pat. mit MGUS (4931, 77%) und SMM (1510, 23%)

Fragestellung

• Progressionsrisiko für einen Übergang eines MGUS/SMM in ein multiples Myelom

Variablen

• quant. M-Gradient, FLC Ratio, Alter, Krea, Hb (Optional: KM und Zytogenetik )

• In Vergleich gestellt zum IMWG Risikomodel für MGUS und SMM

Resultate

Verbesserung der Prädiktion im Vergleich zu den etablierten Modellen (SMM->MM 

(20/20/20-Model); MGUS->MM (IMWG MGUS-Model))

https://www.pangeamodels.org/


Stadtspital Zürich

Seite 24

MGUS Prognose/neue Kalkulatoren
(nur für non-IgM MGUS!)

iStopMM 2024 – Prädiktionsmodell für das Vorliegen von > 10% Plasmazellen im 

KM

https://istopmm.com/riskmodel/

CAVE

• Bestimmung der IgG-, IgM- und IgA-Spiegel notwendig

PANGEA 2023 – Prädiktionsmodell für das Risiko für einen Übergang eines 

MGUS/SMM in ein multiples Myelom

https://www.pangeamodels.org/

CAVE

- M-Gradient in g/dl

- Kreatinin in mg/dl (Umrechnungsfaktor 88.4)

https://istopmm.com/riskmodel/
https://www.pangeamodels.org/
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MGUS – Follow-up-Empfehlungen

Quelle: Onkopedia.com

Cave: Leichtketten-MGUS

• Auf Zeichen der Systemischen AL-Amyloidose achten (va. bei 

fLK Typ lambda

• Monitoring von Nieren und Herz (proBNP)
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Interpretation der freien Leichtketten bei eingeschränkter

Nierenfunktion

Clearance der freien Leichtketten über die Nieren

• Konzentration steigt mit fallender glomerulärer Filtrationsrate

• Grundsätzlich Anstieg sowohl der polyklonalen kappa- und  lambda 

Leichtketten

• Tendentiell höher Anstieg der kappa-Leichtketten mit einer

angepassten Referenz für die FLC-Ratio von 0.37 bis 3.1

Bei Verdacht auf zugrundeliegende Monoklonale Gammopathie

• Proteinelektrophorese und Immunfixation im Urin
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Zusammenfassung

• Die Anzahl MGUS-Patienten wird mit der steigenden Lebenserwartung

der Bevölkerung zunehmen

• Nicht jedes Paraprotein braucht eine KMP oder Bildgebung

• Gute Möglichkeiten der Risikoeinschätzung – Kalkulatoren!

• Vermeidung von psychologischem Stress für die Patienten
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Wie sicher fühlen Sie sich JETZT bei der Interpretation und 

Wertung von Befunden der EP/IF

1. Sehr sicher

2. Sicher

3. Gelegentlich unsicher

4. Unsicher

5. Weiss nicht

28



Neutropenie 
(Leukopenie)

Bildquelle: Sysmex
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Fortbildungsziele Neutropenie

• Interpretation des weissen Blutbildes

• Einschätzung der klinischen Relevanz 

und Red-flags

Neutropenie

Erhöhter Verbrauch

•Entzündung/Infektionen

Verminderte Produktion

Infiltration des KM

Primäre Knochenmarkserkrungen
(MDS)

Mangelzustände

Medikamente
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Neutropenie

Medix statt ChatGPT - Leukopenie

31

Leichte Neutropenie: 1.000 bis 1.500 Zellen/µl

Moderate Neutropenie: 500 bis 1.000 Zellen/µl

Schwere Neutropenie: weniger als 500 Zellen/µl 
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Neutropenie

Beurteilung maschinelles Blutbild

32

• Beurteilung der absoluten Werte!

• Relative Werte meist nur für Beurteilung 

von Blasten relevant (im mik. Diff)

• Interpretation der 

Leukozytensubgruppen

• Unterscheidung Neutropenie vs

Lymphopenie

• Isolierte Zytopenie vs Bi-/Panzytopenie

Medix
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Mikrokopische Beurteilung Blutbild 

und Red flags

Mikroskopische Differenzierung

• Erkennung von Dysmorphiezeichen (MDS)

• Detektion von Blasten und 

atypischen/neoplastischen Lymphozyten

• Erkennung von Membranstörungen

• Relevant in der Erkennung von 

Mikroangiopathien (Fragmentozyten) wie 

TTP/HUS

33
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Neutropenie

Beurteilung Blutbild und Reg flags

Red flags

• Bi-/Panzyotopenie

• Blasten im peripheren Blut

• Fragmentozyten

• ANC < 0.5 G/l (500/ul)

34

Gesundheit.gv

SpringerLink

Sysmex
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Fall 3

Herr O.I. 1958

Jetziges Leiden

• Zuweisung wegen wiederholter Leukopenie,  

dokumentiert seit 03/23. Keine vermehrten Infekte, 

normalerweise 1x krank pro Winter. Keine 

Gelenkbeschwerden, keine B-Symptome

Persönliche Anamnese

• Keine relevanten Vorerkrankungen

Sozial

• Stammt aus Somalia, seit 30 Jahren in der Schweiz, 

wohnt mit Familie (5 Kinder), arbeitete als Logistiker
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Peripheres Blutbild

Herr O.I. 1958
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Fall 3: Blutbild
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Fall 3: Ihre Verdachtsdiagnose?

• MDS

• LGL-Leukämie

• Duffy-Null-Neutropenie

• Haarzellleukämie

Mehrere Antworten möglich!

38
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Immunphänotypisierung aus PB

Herr O.I. 1958

• Vermehrung von T-Zellen (90%) auf 

Kosten der B-Zellen (3%) und NK-Zellen 

(6%). 

• T-Zellen positiv für CD7 (81%) und TCR 

a/b (97%), negativ für CD1a und CD30. 

• Ratio CD4:CD8 zugunsten der CD8-

positiven Zellen, Anzahl an CD4/CD8-

doppelpositiver (1%) und negativen 

Zellen (1%) normal. 

• Hochgradiger Verdacht auf T-LGL-

Leukämie bei deutlicher Vermehrung 

von T-Zellen mit dem klassischen T-

LGL-Phänotyp (CD3+/CD16-/CD57+) 

sowie die Prädominanz von CD8-

positiven T-Zellen
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Molekulare Blutgruppendiagnostik

Herr O.I. 1958
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Neutropenie

Die Evergreens der Hämatologie

• Haarzellleukämie

• LGL-Leukämie

• Duffy-Null assoziierte Neutropenie

41
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Neutropenie - Haarzellleukämie

42

Wikipedia

Sysmex

Pathogenese und Epidemiologie

• B-Zell-Neoplasie, ca. 2 % aller Leukämien

• Erkrankungsalter meist zwischen 50 – 55 Jahren

• Männer erkranken 4x häufiger

Klinik

• Meist bedingt durch Zytopenien (Infekte, 

Blutungen, Müdigkeit)

• Symptomatische Splenomegalie
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Neutropenie - Haarzellleukämie

43
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Neutropenie – LGL-Leukämie

Blutbild/Klinik

• Klonale T-Zell-Erkrankung mit Ausschwemmung 

von LGL-Zellen (large granular lymphocyte)

• Zytopenien, va. Neutropenie

• Oft B-Symptome

• Assoziation mit Autoimmunerkrankungen (RA)

Splenomegalie

Diagnose

• FACS, TcR-Rearragement, KMP

Therapie

• w&w, MTX, Cyclophosphamid…

44
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Blutbild LGL-Leukämie
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Duffy-null assoziierte Neutropenie

Hintergrund

Synonym: ACKR1/DARC-assoziierte Neutropenie (ADAN)

Früher: Benigne ethnische Neutropenie

• Chronische Neutropenie ohne erhöhtes Infektrisiko

• Häufig bei Menschen mit afrikanischer, karibischer, westindischer

Herkunft und aus dem Mittleren Osten

Genetik

• Homozygote T(hymin) zu C(ytosin) Substitution (rs2814778-CC) im

Promotor von ACKR1 (human atypical chemokine receptor 1 gene), was 

zu einer Abschaltung des erythrozyten GATA1-Transkriptionsfaktors mit

Verlust des Duffy-Antigens auf den Erythrozyten führt
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Duffy-null

Hintergrund

• Verlust von Duffy auf der EC-Oberfläche führt zur

Resistenz gegenüber Plasmodium vivax malariae

• Häufige Fehlinterpretation der tiefen ANC-Werte bei 

Duffy-null mit unnötigen Abklärungen (KMP)
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Duffy-null

Häufigkeit

Heterozygote 

Mutationsträger

(rs2814778-CT) 

mit gleichem

Phänotyp wie

ohne Mutation

0
.0

1
%

6
8
.4

4
%
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Duffy-Null assoziierte Neutropenie

49
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Duffy-null

Take home messages

• Häufigkeit stark abhängig von ethnischer Abstammung

• Kein Krankheitswert

• Resistenz gegenüber Plasmodium vivax malariae

• ANC meist > 0.5 G/l

• Vermeidung unnötiger Abklärungen
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Vielen Dank.


