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RESUME
Praevalensen af polyneuropati ved monoklonal gammopati af
ukendt signifikans (MGUS) er fundet at vaere 10-50%. MGUS-

polyneuropati er hyppigst kronisk, langsomt progredierende, dis-
tal, symmetrisk og overvejende sensorisk. Den kausale sammen-

haeng mellem MGUS og polyneuropati er bedst underbygget for
immunglobulin (Ig)M-MGUS pa grund af fundet af IgM-binding
til myelinskeder og gget afstand mellem myelinlameller, hvilket
ikke er velbeskrevet ved 1gG- og IgA-MGUS-polyneuropati. Der er
pavist en klinisk betydende effekt af behandling af MGUS-poly-
neuropati med plasmaferese, intravengs 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 vaere < 30 g/1 og plasmacelle-
infiltrationsgraden i knoglemarven < 10%. Prae-
valensen af MGUS stiger med alderen og er i popula-
tionsstudier fundet at veere ca. 3% hos personer over
50 ar. M-komponent af typen immunglobulin (Ig)G
er hyppigere end af typerne IgA og IgM [1].

Efter pavisning af M-komponent i blodet sikres
MGUS-diagnosen ved udelukkelse af malign sygdom.
Det forste ar anbefales kontrol hver 3.-6. maned, her-
efter arlig kontrol med méling 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 veere en kausal sam-
menhang [2]. Ved MGUS-associerede polyneuropa-
tier anvendes behandlinger, der angriber tilstanden
ved immunmodulation.

Litteraturen om forekomst, etiologi og behand-
ling af MGUS-associeret polyneuropati gennemgas.

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

omfattede feerre 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 tveersnitsundersggelser af patienter, der havde
MGUS og var tilknyttet et heematologisk eller et me-
dicinsk ambulatorium fandtes praevalensen af poly-
neuropati at vaere hhv. 16% (n = 74) og 53% (n = 19)
[3, 4], mens man i en tvaersnitsundersggelse af MGUS
i befolkningen fandt en praevalens pa 11% af perifer
neuropati og pé 0,3% af kronisk inflammatorisk de-
myeliniserende polyneuropati (CIDP) (n = 605) [5].
Fgrstnaevnte undersggelser kan have overestimeret
praevalensen ved gget forekomst af komplicerede til-
faelde, der var tilknyttet specialambulatorier, og des-
uden er der usikkerhed pga. materialestgrrelsen. Den
populationsbaserede undersggelse kan have under-
estimeret praevalensen pé grund af udiagnosticeret
polyneuropati i populationen. En praevalens pa 11-
16% forekommer mest sandsynlig.

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

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 reekke studier konkluderede man imidlertid, at
IgM-MGUS-polyneuropati og IgA/1gG-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 pdvirkning end patienter med 1gG/IgA-MGUS-
polyneuropati.
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I tre undersggelser [8, 10, 13] fandt man ingen
Kklinisk forskel mellem IgM-MGUS-polyneuropati med
og uden antistoffer rettet mod den perifere nerve-
komponent myelinassocieret glykoprotein (anti-
MAG), mens man i en undersggelse [9] fandt signifi-
kant gget forekomst af balanceproblemer, ataksi og
tab af dyb sensibilitet hos patienter, der var anti-
MAG-positive.

Neurofysiologisk undersggelse viser oftest tegn
pa en kombineret demyeliniserende og aksonal lze-
sion.

EVIDENS FOR ASSOCIATION MELLEM

MONOKLONAL GAMMOPATI AF UKENDT SIGNIFIKANS
OG POLYNEUROPATI

I de studier, hvor man undersggte forekomsten af po-
lyneuropati hos patienter med MGUS (se ovenfor),
fandt man en markant hgjere praevalens end den i
baggrundsbefolkningen rapporterede pravalens af
polyneuropati pé lidt over 5% hos personer over 50
ar [18]. Efter M-komponent-type fandtes pravalen-
sen af polyneuropati at veere 31% for patienter med
IgM-MGUS, 6% for patienter med IgG-MGUS og 14%
for patienter med IgA-MGUS [3]. I en undersggelse
fandtes praevalensen af polyneuropati at veere 53%
ved monoklonal gammopati og 6% i en aldersmat-
chet rask kontrolgruppe [4], idet det dog bemerke-
des, at en stor del af patienterne med monoklonal
gammopati i denne undersggelse havde myelomatose
eller Waldenstréms makroglobulinemi. Disse data
understgtter séledes en association mellem MGUS og
polyneuropati.

I en reekke undersggelser 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 saledes ikke, at
MGUS kan veere atiologi til polyneuropati med CIDP-
karakteristika.

I tre undersggelser blev der inkluderet patienter
med polyneuropati kategoriseret som CIDP, og disse
blev undersggt for samtidigt forekommende MGUS.

[ undersggelserne fandt man en praevalens af MGUS
pa henholdsvis 30% [6], 22% [12] og 25% [7]. Dette
er betydeligt hgjere end preevalensen af MGUS pa
3-5% hos personer over 50 ér 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 undersggelser gget afstand mellem my-

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

Der er beskrevet sammenheang mellem tilstede-
vaerelse af anti-MAG-antistoffer og fundet af pget af-
stand mellem myelinlameller [17]. Dette er foresldet
forarsaget af binding af IgM til MAG, idet IgM hyp-
pigst fandtes at veere lokaliseret de steder i myelin-
skeden, hvor koncentrationen af MAG var stgrst [22].
Der var signifikant flere patienter, der havde IgM-
MGUS- polyneuropati, som havde en hgj IgM-anti-
MAG-titer (56%) end patienter med IgM-MGUS uden
polyneuropati (7%) [9].

Det bemerkes, at der ikke kunne pévises IgM-
binding og gget afstand mellem myelinlameller hos

I |

Direkte immunfluorescensfarvning for forekomst af immunglobulin
(Ig)M. A. Leengdesnit af suralisnervebiopsi med IgM-nedslag i mye-
linskeder (pile) og i perineuriet. Antallet af myeliniserede fibre ses re-
duceret. B. Tveersnit af suralisnervebiopsi med IgM-nedslag i myelin-
skeder (pil). Fotograf: Henrik Daa Schrgder.
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alle patienter, der var IgM-anti-MAG-positive, lige-
som ikke alle patienter med IgM-nervebinding og
pget afstand mellem myelinlameller havde paviselige
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.

Ovennavnte forhold ved IgM-MGUS-polyneuro-
pati er mindre velbeskrevet ved I1gG/IgA-MGUS-
polyneuropati, hvorfor associationen mellem IgM-
MGUS og polyneuropati er staerkest. Dette stgttes 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 sammenhang mellem
de patologiske forandringer og demyeliniserende po-
lyneuropati, understgttes af eksperimentelle under-
spgelser [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, gget afstand mellem myelinla-
meller og demyelinisering af perifere nerver. Disse
forandringer fremkom ikke hos forsggsdyrene 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
undersggte man forskellige behandlinger af MGUS-
associeret polyneuropati. Otte af disse studier er ran-
domiserede, kontrollerede kliniske undersggelser
(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 medfgrte plasmaferese
givet 2 X ugentligt i tre uger bedre effekt end fingeret
plasmaferese bedgmt ved Neuropathy Disability
Score, og effekten var statistisk signifikant mht. sco-
ren for parese [25]. I undersggelsen fandt man bedre
effekt p& muskelstyrke hos patienter med 1gG/IgA-
MGUS end med IgM-MGUS. Effekten blev vurderet
som vaerende klinisk meningsfuld pa grund af stor
forskel i &2ndring af scoren mellem plasmaferese og
fingeret plasmaferese, og fordi nogle patienter gen-
vandt gangfunktion med plasmaferese.

Det andet studie var &bent og inkluderede kun
patienter med IgM-MGUS [26]. Der blev ikke fundet
bedre effekt af plasmaferese og chlorambucil end af
chlorambucil alene bedgmt 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 fgrste undersggelse
oversd en effekt af plasmaferese ved IgM-MGUS, idet
der blev fokuseret pad motorisk funktion, og IgM-
MGUS ofte har overvejende pavirkning af sensorisk
funktion.

Intravengs immunglobulin

I tre RCT og to kohortestudier har man undersggt ef-
fekten af intravengst indgift af hgjdosis 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 legemsveegt givet en enkelt gang
end af placebo bedgmt ved Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment (INCAT)-Disability Score [27],
mens man i et lignende mindre forspg med manedlig
i.v.-Ig 2 g/kg legemsveegt ikke fandt effekt primeert
bedpmt pad muskelstyrke [28]. Der blev ikke fundet
nogen forskel pa behandlingsrespons af i.v.-Ig hos
anti-MAG-positive og anti-MAG-negative personer
[27]. 1 en &ben RCT sammenlignede man i.v.-Ig givet
hver tredje uge med interferon-alfa og fandt respons-
rate bedgmt med CNDS 1/10 med i.v.-Ig og 8/10
med interferon-alfa [29]. I det &bne RCT fandt man
hovedsageligt effekt pd den sensoriske funktion. De
modstridende resultater i de kontrollerede kliniske
forsgg kan derfor muligvis forklares af de forskellige
metoder for vurdering af effekt, idet man i det forst-
navnte studie udelukkende mélte p& 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 p&d IgM-MGUS-polyneuropati
[30].

I kohortestudiet med patienter med IgG-MGUS
rapporterede man om 40% responsrate ved manedlig
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
bade IgM- og IgG-MGUS [32].

Interferon-alfa

Behandlingseffekten af interferon (INF)-alfa givet i
seks maneder ved IgM-anti-MAG-positiv MGUS-poly-
neuropati er dels undersggt 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 bedgmt ved CNDS [33], der
bade inkluderede motoriske og sensoriske kompo-
nenter.

Immunosuppressiva
Effekten af forskellige immunsupprimerende behand-
linger er undersggt i en raekke 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 méneder under-
spgt over for placebo hos 35 patienter med IgM-
MGUS-polyneuropati [35]. Der var ingen effekt pa
den primeere 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 méneder efter behandling. Der blev
observeret et fald i M-komponent-koncentrationen
under behandlingen.

Effekten af cyclophosphamid plus prednisolon i
ovennavnte dosering understgttes af resultaterne i
en &ben prospektiv undersggelse, hvor der var bed-
ring hos otte af 16 patienter med IgM- eller IgG-
MGUS [23].

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

Rituximab

Ien RCT og to andre undersggelser har man vurderet
effekten af det rekombinante monoklonale anti-
CD20-antistof rituximab hos patienter med IgM-
MGUS-polyneuropati, hvor stgrstedelen 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/m?i.v.
eller placebo 1 X ugentlig i fire uger [36]. Rituximab
havde signifikant effekt pd INCAT-score, timeters-
gangtid og klinisk gangfunktion vurderet otte mane-
der efter behandlingen.

I et &bent prospektivt studie med 17 patienter
med IgM-MGUS-polyneuropati fandtes respons af ri-
tuximab hos fire patienter bedgmt ved motorisk score
og hos ni patienter bedgmt ved sensorisk score.
Respons var korreleret med fald i IgM-koncentration
og anti-MAG-titre [37]. Den bedste pradiktor for re-
spons var hgj praterapeutisk anti-MAG-titer.

I et andet &bent studie fandt man bedring i mu-
skelstyrke malt ved dynamometri hos 18 ud af 21 ri-

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

MGUS-polyneuropati ses hyppigst hos maend over 50 ar og er oftest en kronisk langsomt progres-

siv, distal, symmetrisk og overvejende sensorisk polyneuropati.

Fund af IgM-binding til myelinskeder og gget afstand mellem myelinlameller ggr den kausale sam-
menhang mellem IgM-MGUS og polyneuropati staerkere end ved 1gG- og IlgA-MGUS-polyneuropati,

hvor disse forandringer ikke er velbeskrevet.

| randomiserede kontrollerede studier er der pavist en klinisk betydningsfuld effekt af behandling af
MGUS-polyneuropati med plasmaferese, intravengst givet Ig, immunosuppressiva og rituximab.

tuximabbehandlede patienter med IgM-MGUS-poly-
neuropati et ar efter behandling og ueendret 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 tilfaeldet ved 1gG/IgA-MGUS.

KONKLUSION

Data vedrgrende forekomsten af polyneuropati ved
MGUS er usikre, og der rapporteres en pravalens pa
ca. 10-50%. Dette er en hgjere praevalens end hos
baggrundsbefolkningen. MGUS-polyneuropati debu-
terer oftest ved alder over 50 ar, og der er en over-
vaegt af maend 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 sammenhang mellem
MGUS og polyneuropati er staerk for IgM-MGUS, hvor
der er fundet specifikke patologiske forandringer i
form af IgM-binding til myelinskeder og oget 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 sammenhang mellem IgG- og IgA-
MGUS og polyneuropati er mere usikker, da ovensta-
ende fund her kun er kasuistisk beskrevet. Hgjere
preevalens af polyneuropati hos patienter med IgG-
og IgA-MGUS end hos baggrundsbefolkningen stotter
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dog yderligere associationen mellem IgG- og IgA-
MGUS og polyneuropati.

I randomiserede, kontrollerede studier er der pa-
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 vere relateret til uhensigtsmeessig
effektvariabel i gennemforte undersggelser. I.v.-Ig er
ide randomiserede studier kun undersggt ved IgM-
MGUS-polyneuropati, og data indikerer klinisk bety-
dende effekt. Effekt af i.v.-Ig p& [gG-demyelinise-
rende polyneuropati indikeres i et dbent, ikke-
kontrolleret studie. Behandling med cyclophos-
phamid plus prednisolon og rituximab er kun under-
sggt og fundet med signifikant effekt ved IgM-MGUS-
polyneuropati.

Der mangler storre veldesignede undersggelser
af sdvel sammenhengen mellem MGUS og poly-
neuropati som terapeutiske muligheder.
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