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REsUME
Prævalensen af polyneuropati ved monoklonal gammopati af 

ukendt signifikans (MGUS) er fundet at være 10-50%. MGUS- 

polyneuropati er hyppigst kronisk, langsomt progredierende, dis-

tal, symmetrisk og overvejende sensorisk. Den kausale sammen-

hæng mellem MGUS og polyneuropati er bedst underbygget for 

immunglobulin (Ig)M-MGUS på grund af fundet af IgM-binding 

til myelinskeder og øget afstand mellem myelinlameller, hvilket 

ikke er velbeskrevet ved IgG- og IgA-MGUS-polyneuropati. Der er 

påvist en klinisk betydende effekt af behandling af MGUS-poly-

neuropati med plasmaferese, intravenøs indgift af Ig, immuno-

suppressiva og rituximab.

Monoklonal gammopati af ukendt signifikans 
(MGUS) karakteriseres ved forekomst af en M-kom-
ponent i serum uden holdepunkt for malign blodsyg-
dom. M-komponenten produceres af en plasmacelle-
klon i knoglemarven, og ved MGUS skal M-kompo- 
nent-koncentrationen være < 30 g/l og plasmacelle- 
infiltrationsgraden i knoglemarven < 10%. Præ- 
valensen af MGUS stiger med alderen og er i popula- 
tionsstudier fundet at være ca. 3% hos personer over 
50 år. M-komponent af typen immunglobulin (Ig)G 
er hyppigere end af typerne IgA og IgM [1]. 

Efter påvisning af M-komponent i blodet sikres 
MGUS-diagnosen ved udelukkelse af malign sygdom. 
Det første år anbefales kontrol hver 3.-6. måned, her-
efter årlig kontrol med måling af M-komponent-
koncentrationen, hvor stigende koncentration vil 
rejse mistanke om transformation til malign sygdom.

Ved MGUS kan der forekomme polyneuropati, 
og det er accepteret, at der kan være en kausal sam-
menhæng [2]. Ved MGUS-associerede polyneuropa-
tier anvendes behandlinger, der angriber tilstanden 
ved immunmodulation.

Litteraturen om forekomst, ætiologi og behand-
ling af MGUS-associeret polyneuropati gennemgås.

sØgEsTRATEgI og UdVÆLgELsEsKRITERIER

Litteraturen er fundet ved søgning i PubMed-databa-
sen i februar 2011 med seks søgestrenge med ordene 
MGUS, polyneuropathy, prevalence, association, treat-
ment og therapy. Engelsksprogede publikationer efter 
1990 blev inkluderet. Reviews og publikationer, der 

omfattede færre end ti patienter, blev ekskluderet. 
Der blev medtaget i alt 38 referencer. 

foREKoMsT og KLInIsK BILLEdE Af poLYnEURopATI 

AssocIERET TIL MonoKLonAL gAMMopATI  

Af UKEndT sIgnIfIKAns

I tværsnitsundersøgelser af patienter, der havde 
MGUS og var tilknyttet et hæmatologisk eller et me-
dicinsk ambulatorium fandtes prævalensen af poly-
neuropati at være hhv. 16% (n = 74) og 53% (n = 19) 
[3, 4], mens man i en tværsnitsundersøgelse af MGUS 
i befolkningen fandt en prævalens på 11% af perifer 
neuropati og på 0,3% af kronisk inflammatorisk de-
myeliniserende polyneuropati (CIDP) (n = 605) [5]. 
Førstnævnte undersøgelser kan have overestimeret 
prævalensen ved øget forekomst af komplicerede til-
fælde, der var tilknyttet specialambulatorier, og des-
uden er der usikkerhed pga. materialestørrelsen. Den 
populationsbaserede undersøgelse kan have under-
estimeret prævalensen på grund af udiagnosticeret 
polyneuropati i populationen. En prævalens på 11-
16% forekommer mest sandsynlig. 

I studier om det kliniske billede ved MGUS-
polyneuropati [3, 6-17] var der en overvægt af mænd 
(samlet 72%), og alderen ved debut af polyneuropati 
var 49-69 år.

I de fleste studier [3, 8, 9, 11, 14, 16, 17] fandt 
man, at patienter med MGUS-associeret polyneuro-
pati kunne opdeles i en stor gruppe med en kronisk, 
langsomt progredierende, distal, symmetrisk og over-
vejende sensorisk polyneuropati og en mindre, rela-
tivt heterogen gruppe med hyppigere motorisk invol-
vering, der ofte ikke var til at skelne fra CIDP.

Det kliniske billede ved MGUS-associeret poly-
neuropati med de tre forskellige typer M-komponent 
kunne ikke entydigt skelnes fra hinanden [8, 13, 17]. 
I en række studier konkluderede man imidlertid, at 
IgM-MGUS-polyneuropati og IgA/IgG-MGUS-poly-
neuropati var forskellige sygdomsenheder pga. en-
kelte statistisk signifikante kliniske forskelle, der dog 
var forskellige fra studie til studie [3, 8, 10, 16]. I tre 
studier [3, 8, 16] var man enige om, at patienter med 
IgM-MGUS-polyneuropati havde alvorligere senso-
risk påvirkning end patienter med IgG/IgA-MGUS-
polyneuropati. 
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I tre undersøgelser [8, 10, 13] fandt man ingen 
klinisk forskel mellem IgM-MGUS-polyneuropati med 
og uden antistoffer rettet mod den perifere nerve-
komponent myelinassocieret glykoprotein (anti-
MAG), mens man i en undersøgelse [9] fandt signifi-
kant øget forekomst af balanceproblemer, ataksi og 
tab af dyb sensibilitet hos patienter, der var anti-
MAG-positive.

Neurofysiologisk undersøgelse viser oftest tegn 
på en kombineret demyeliniserende og aksonal læ-
sion. 

EVIdEns foR AssocIATIon MELLEM  

MonoKLonAL gAMMopATI Af UKEndT sIgnIfIKAns 

og poLYnEURopATI

I de studier, hvor man undersøgte forekomsten af po-
lyneuropati hos patienter med MGUS (se ovenfor), 
fandt man en markant højere prævalens end den i 
baggrundsbefolkningen rapporterede prævalens af 
polyneuropati på lidt over 5% hos personer over 50 
år [18]. Efter M-komponent-type fandtes prævalen-
sen af polyneuropati at være 31% for patienter med 
IgM-MGUS, 6% for patienter med IgG-MGUS og 14% 
for patienter med IgA-MGUS [3]. I en undersøgelse 
fandtes prævalensen af polyneuropati at være 53% 
ved monoklonal gammopati og 6% i en aldersmat-
chet rask kontrolgruppe [4], idet det dog bemærke-
des, at en stor del af patienterne med monoklonal 
gammopati i denne undersøgelse havde myelomatose 
eller Waldenströms makroglobulinæmi. Disse data 
understøtter således en association mellem MGUS og 
polyneuropati.

I en række undersøgelser har man sammenlignet 
den CIDP-lignende tilstand ved MGUS med idiopatisk 
CIDP [6, 7, 12, 17]. I tre af studierne [6, 12, 17] fandt 
man ikke signifikante forskelle, hvilket ikke er overra-
skende, da de deltagende patienter var udvalgt med 
baggrund i, at de havde polyneuropati kategoriseret 
som CIDP. Resultaterne udelukker således ikke, at 
MGUS kan være ætiologi til polyneuropati med CIDP-
karakteristika.

I tre undersøgelser blev der inkluderet patienter 
med polyneuropati kategoriseret som CIDP, og disse 
blev undersøgt for samtidigt forekommende MGUS.  
I undersøgelserne fandt man en prævalens af MGUS 
på henholdsvis 30% [6], 22% [12] og 25% [7]. Dette 
er betydeligt højere end prævalensen af MGUS på 
3-5% hos personer over 50 år i baggrundsbefolknin-
gen [1] og taler for en association mellem MGUS og 
polyneuropati, der kan kategoriseres som CIDP.

Binding af IgM til myelinskeder blev fundet ved 
analyse af nervebiopsier hos de fleste patienter med 
IgM-MGUS-polyneuropati [3, 9, 17, 19, 20]. Desuden 
fandtes i flere undersøgelser øget afstand mellem my-

elinlameller hos patienter med IgM-MGUS-poly-
neuropati [17, 19]. Denne øgede afstand mellem my-
elinlameller antages at være forårsaget af IgM, som er 
bundet og aflejret mellem lamellerne i myelinskeden 
(Figur 1). I de fleste studier fandt man ingen binding 
af M-komponent eller øget afstand mellem myelinla-
meller hos patienter med polyneuropati ved IgG- eller 
IgA-MGUS [3, 14, 17]. Man har dog i en enkelt nyere 
kasuistik påvist øget afstand mellem myelinlameller 
og binding af IgG, imidlertid kun i endoneuriet [21].

Der er beskrevet sammenhæng mellem tilstede-
værelse af anti-MAG-antistoffer og fundet af øget af-
stand mellem myelinlameller [17]. Dette er foreslået 
forårsaget af binding af IgM til MAG, idet IgM hyp-
pigst fandtes at være lokaliseret de steder i myelin-
skeden, hvor koncentrationen af MAG var størst [22]. 
Der var signifikant flere patienter, der havde IgM-
MGUS- polyneuropati, som havde en høj IgM-anti-
MAG-titer (56%) end patienter med IgM-MGUS uden 
polyneuropati (7%) [9]. 

Det bemærkes, at der ikke kunne påvises IgM-
binding og øget afstand mellem myelinlameller hos 

Direkte immunfluorescensfarvning for forekomst af immunglobulin 
(Ig)M. A. Længdesnit af suralisnervebiopsi med IgM-nedslag i mye-
linskeder (pile) og i perineuriet. Antallet af myeliniserede fibre ses re-
duceret. B. Tværsnit af suralisnervebiopsi med IgM-nedslag i myelin-
skeder (pil). Fotograf: Henrik Daa Schrøder.
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alle patienter, der var IgM-anti-MAG-positive, lige-
som ikke alle patienter med IgM-nervebinding og 
øget afstand mellem myelinlameller havde påviselige 
anti-MAG-antistoffer [9, 17, 19, 20]. Dette forklares 
muligvis af pletvis forekomst af binding i nerverne, 
lav titer af anti-MAG, lav affinitet af antistoftest eller 
forekomst af andre antistoffer mod nervekomponen-
ter end anti-MAG.

Ovennævnte forhold ved IgM-MGUS-polyneuro-
pati er mindre velbeskrevet ved IgG/IgA-MGUS-
polyneuropati, hvorfor associationen mellem IgM-
MGUS og polyneuropati er stærkest. Dette støttes af, 
at der i mange studier [3, 4, 8, 13, 17, 23] var flest 
patienter med IgM-MGUS-polyneuropati, selvom IgG 
er den hyppigste M-komponent ved MGUS [1].

At der sandsynligvis er en sammenhæng mellem 
de patologiske forandringer og demyeliniserende po-
lyneuropati, understøttes af eksperimentelle under-
søgelser [22, 24]. I disse blev det observeret, at infu-
sion i kyllinger og katte af IgM-anti-MAG-antistoffer 
fra en patient med MGUS-polyneuropati kunne frem-
kalde binding af IgM, øget afstand mellem myelinla-
meller og demyelinisering af perifere nerver. Disse 
forandringer fremkom ikke hos forsøgsdyrene ved in-
fusion med serum fra kontrolpersoner [24].

BEhAndLIng Af poLYnEURopATI AssocIERET TIL 

MonoKLonAL gAMMopATI Af UKEndT sIgnIfIKAns

I 14 studier med et relativt beskedent antal patienter 
undersøgte man forskellige behandlinger af MGUS-
associeret polyneuropati. Otte af disse studier er ran-
domiserede, kontrollerede kliniske undersøgelser 
(RCT).

Plasmaferese

I to RCT evaluerede man effekten af plasmaferese en-
ten som monoterapi eller i kombination med chlor-
ambucil [25, 26].

I et dobbeltblindet design medførte plasmaferese 
givet 2 × ugentligt i tre uger bedre effekt end fingeret 
plasmaferese bedømt ved Neuropathy Disability 
Score, og effekten var statistisk signifikant mht. sco-
ren for parese [25]. I undersøgelsen fandt man bedre 
effekt på muskelstyrke hos patienter med IgG/IgA-
MGUS end med IgM-MGUS. Effekten blev vurderet 
som værende klinisk meningsfuld på grund af stor 
forskel i ændring af scoren mellem plasmaferese og 
fingeret plasmaferese, og fordi nogle patienter gen-
vandt gangfunktion med plasmaferese. 

Det andet studie var åbent og inkluderede kun 
patienter med IgM-MGUS [26]. Der blev ikke fundet 
bedre effekt af plasmaferese og chlorambucil end af 
chlorambucil alene bedømt ved Clinical Neuropathy 
Disability Score (CNDS). Der blev i begge behand-

lingsgrupper fundet en signifikant bedring i sensorisk 
komponent af scoren.

Det er muligt, at man i den første undersøgelse 
overså en effekt af plasmaferese ved IgM-MGUS, idet 
der blev fokuseret på motorisk funktion, og IgM-
MGUS ofte har overvejende påvirkning af sensorisk 
funktion.

Intravenøs immunglobulin

I tre RCT og to kohortestudier har man undersøgt ef-
fekten af intravenøst indgift af højdosis immunglobu-
lin (i.v.-Ig) til behandling af MGUS-polyneuropati 
[27-31].

I de tre RCT inkluderede man patienter med IgM-
MGUS og demyeliniserende polyneuropati og rappor-
terede modstridende resultater. I et dobbeltblindet, 
overkrydsningsdesign fandt man i et studie bedre ef-
fekt af i.v.-Ig 2 g/kg legemsvægt givet en enkelt gang 
end af placebo bedømt ved Inflammatory Neuropathy 
Cause and Treatment (INCAT)-Disability Score [27], 
mens man i et lignende mindre forsøg med månedlig 
i.v.-Ig 2 g/kg legemsvægt ikke fandt effekt primært 
bedømt på muskelstyrke [28]. Der blev ikke fundet 
nogen forskel på behandlingsrespons af i.v.-Ig hos 
anti-MAG-positive og anti-MAG-negative personer 
[27]. I en åben RCT sammenlignede man i.v.-Ig givet 
hver tredje uge med interferon-alfa og fandt respons-
rate bedømt med CNDS 1/10 med i.v.-Ig og 8/10 
med interferon-alfa [29]. I det åbne RCT fandt man 
hovedsageligt effekt på den sensoriske funktion. De 
modstridende resultater i de kontrollerede kliniske 
forsøg kan derfor muligvis forklares af de forskellige 
metoder for vurdering af effekt, idet man i det først-
nævnte studie udelukkende målte på motorisk funk-
tion. I et nyligt publiceret review konkluderede man, 
at der er insufficient evidens til at foretage en vurde-
ring af effekten af i.v.-Ig på IgM-MGUS-polyneuropati 
[30].

I kohortestudiet med patienter med IgG-MGUS 
rapporterede man om 40% responsrate ved månedlig 
i.v.-Ig, og godt respons var associeret med kort anam-
nese, proksimal benparese og demyeliniserende 
neuropati [31]. Lignende responsrate fandtes i et ko-
hortestudie, hvor man inkluderede patienter med 
både IgM- og IgG-MGUS [32].

Interferon-alfa

Behandlingseffekten af interferon (INF)-alfa givet i 
seks måneder ved IgM-anti-MAG-positiv MGUS-poly-
neuropati er dels undersøgt i RCT, hvor der sammen-
lignes med i.v.-Ig, dels i placebokontrollerede RCT 
[29, 33]. I sammenligningsstudiet blev der fundet re-
spons hos otte af ti patienter [29], mens man i det 
placebokontrollerede studie med 24 patienter ikke 
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fandt signifikant effekt bedømt ved CNDS [33], der 
både inkluderede motoriske og sensoriske kompo-
nenter.

Immunosuppressiva

Effekten af forskellige immunsupprimerende behand-
linger er undersøgt i en række studier [23, 34, 35].

Kun et studie var et dobbeltblindet RCT, og i 
dette blev effekten af intermitterende peroralt givet 
(p.o.)-cyclophosphamid 500 mg daglig i fire dage 
kombineret med p.o.-prednisolon 60 mg dagligt i fem 
dage gentaget hver fjerde uge i seks måneder under-
søgt over for placebo hos 35 patienter med IgM-
MGUS-polyneuropati [35]. Der var ingen effekt på 
den primære effektvariabel i form af en rating af fy-
sisk funktion, men behandlingen gav signifikant bed-
ring i scoren for muskelstyrke og sensorisk funktion i 
perioden 6-24 måneder efter behandling. Der blev 
observeret et fald i M-komponent-koncentrationen 
under behandlingen.

Effekten af cyclophosphamid plus prednisolon i 
ovennævnte dosering understøttes af resultaterne i 
en åben prospektiv undersøgelse, hvor der var bed-
ring hos otte af 16 patienter med IgM- eller IgG-
MGUS [23].

Fludarabinphosphat havde i et åbent prospektivt 
studie effekt hos fem af 16 patienter med IgM-MGUS 
bedømt ved funktionsscore (modificeret Rankin-
skala), og effekten var forbundet med respons på 
M-komponent-koncentrationen i serum hos tre af de 
fem patienter [34].

Rituximab

I en RCT og to andre undersøgelser har man vurderet 
effekten af det rekombinante monoklonale anti-
CD20-antistof rituximab hos patienter med IgM-
MGUS-polyneuropati, hvor størstedelen var anti-
MAG-antistof-positive [36-38].

I det randomiserede studie inkluderede man 26 
patienter med positiv anti-MAG og demyeliniserende 
polyneuropati, og man gav rituximab 375 mg/m2 i.v. 
eller placebo 1 × ugentlig i fire uger [36]. Rituximab 
havde signifikant effekt på INCAT-score, timeters-
gangtid og klinisk gangfunktion vurderet otte måne-
der efter behandlingen.

I et åbent prospektivt studie med 17 patienter 
med IgM-MGUS-polyneuropati fandtes respons af ri-
tuximab hos fire patienter bedømt ved motorisk score 
og hos ni patienter bedømt ved sensorisk score. 
Respons var korreleret med fald i IgM-koncentration 
og anti-MAG-titre [37]. Den bedste prædiktor for re-
spons var høj præterapeutisk anti-MAG-titer.

I et andet åbent studie fandt man bedring i mu-
skelstyrke målt ved dynamometri hos 18 ud af 21 ri-

tuximabbehandlede patienter med IgM-MGUS-poly-
neuropati et år efter behandling og uændret muskel- 
styrke hos 13 ubehandlede kontrolpersoner [38].

Rituximab er udelukkende testet ved IgM-MGUS-
polyneuropati, idet de klonale M-komponent-
producerende celler er CD20-positive ved IgM-
MGUS, hvilket ikke er tilfældet ved IgG/IgA-MGUS.

KonKLUsIon

Data vedrørende forekomsten af polyneuropati ved 
MGUS er usikre, og der rapporteres en prævalens på 
ca. 10-50%. Dette er en højere prævalens end hos 
baggrundsbefolkningen. MGUS-polyneuropati debu-
terer oftest ved alder over 50 år, og der er en over-
vægt af mænd blandt patienterne.

Der findes ingen entydig forskel i det kliniske bil-
lede for polyneuropati ved IgA- versus IgG- versus 
IgM-MGUS-polyneuropati, men det indikeres, at IgM-
MGUS-polyneuropati har mere sensorisk affektion 
end IgG/IgA-polyneuropati. Patienter, der er anti-
MAG-positive og anti-MAG-negative, har ikke forskel-
lig klinisk karakteristik. Der er holdepunkt for, at pa-
tienter med MGUS-polyneuropati kan deles i en 
gruppe med kronisk, langsom progredierende, distal, 
symmetrisk og overvejende sensorisk polyneuropati 
samt en mere heterogen gruppe med hyppigere mo-
torisk involvering, der ofte ikke er til at skelne fra 
CIDP.

Evidensen for en kausal sammenhæng mellem 
MGUS og polyneuropati er stærk for IgM-MGUS, hvor 
der er fundet specifikke patologiske forandringer i 
form af IgM-binding til myelinskeder og øget afstand 
mellem myelinlameller. Desuden er der en overhyp-
pighed af M-komponent af typen IgM ved MGUS med 
polyneuropati sammenlignet med ved MGUS uden 
polyneuropati.

Den kausale sammenhæng mellem IgG- og IgA-
MGUS og polyneuropati er mere usikker, da ovenstå-
ende fund her kun er kasuistisk beskrevet. Højere 
prævalens af polyneuropati hos patienter med IgG- 
og IgA-MGUS end hos baggrundsbefolkningen støtter 

Polyneuropati menes at kunne udløses af monoklonal gammopati af ukendt signifikans (MGUS).

MGUS-polyneuropati ses hyppigst hos mænd over 50 år og er oftest en kronisk langsomt progres-
siv, distal, symmetrisk og overvejende sensorisk polyneuropati.

Fund af IgM-binding til myelinskeder og øget afstand mellem myelinlameller gør den kausale sam-
menhæng mellem IgM-MGUS og polyneuropati stærkere end ved IgG- og IgA-MGUS-polyneuropati, 
hvor disse forandringer ikke er velbeskrevet.

I randomiserede kontrollerede studier er der påvist en klinisk betydningsfuld effekt af behandling af 
MGUS-polyneuropati med plasmaferese, intravenøst givet Ig, immunosuppressiva og rituximab.
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dog yderligere associationen mellem IgG- og IgA-
MGUS og polyneuropati.

I randomiserede, kontrollerede studier er der på-
vist en statistisk signifikant og ofte klinisk menings-
fuld effekt af behandling af MGUS-polyneuropati 
med plasmaferese, i.v.-Ig, immunosuppressiva og ri-
tuximab. Plasmaferese er kun dokumenteret virk-
ningsfuld ved IgA- og IgG-MGUS-polyneuropati, men 
den manglende eller mindre effekt ved IgM-MGUS-
polyneuropati kan være relateret til uhensigtsmæssig 
effektvariabel i gennemførte undersøgelser. I.v.-Ig er 
i de randomiserede studier kun undersøgt ved IgM-
MGUS-polyneuropati, og data indikerer klinisk bety-
dende effekt. Effekt af i.v.-Ig på IgG-demyelinise-
rende polyneuropati indikeres i et åbent, ikke-  
kontrolleret studie. Behandling med cyclophos-
phamid plus prednisolon og rituximab er kun under-
søgt og fundet med signifikant effekt ved IgM-MGUS-
polyneuropati.

Der mangler større veldesignede undersøgelser 
af såvel sammenhængen mellem MGUS og poly-
neuropati som terapeutiske muligheder.
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