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Streszczenie

Krioglobuliny sa biatkami z grupy immunoglobulin, ktére wykazuja wtasciwosci precypitacji w temperaturze nizszej
niz 37°C i ponownego rozpuszczenia sie po ogrzaniu. Krioglobulinemia jest choroba uktadowa, charakteryzujaca sie
obecnoscig krazacych we krwi krioglobulin. Zazwyczaj dotyczy naczyh o matej srednicy. Przebieg tego schorzenia
jest wielonarzadowy i czesto towarzysza mu liczne zespoty chorobowe, m.in. przewlekte infekcje, choroby limfopro-
liferacyjne, choroby autoimmunizacyjne, szpiczak mnogi czy makroglobulinemie. Celem niniejszej pracy byta oce-
na demograficznych, serologicznych i klinicznych aspektéw krioglobulinemii u 16 pacjentéw Kliniki Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej w Gdansku.

Stowa kluczowe: krioglobulinemia, choroby limfoproliferacyjne, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Abstract

Cryoglobulins are proteins, from the group of immunoglobulins, that precypitate below 37°C and redissolve on
rewarming. Cryoglobulinaemias are systemic diseases characterized by presence of cryoglobulins in the serum and
classified according to their types. They lead to systemic vasculitis involving mostly small, but sometimes larger
vessels, causing multiple organ involvement, and can be associated with variety of clinical conditions including
chronic infections, inflammatory and lymphoproliferative disorders, autoimmune disorders, myeloma,
macroglobulinaemia, etc. The study investigated the demographic, clinical and serological features and treatment
outcome in 16 cryoglobulinaemia cases within a group of patients hospitalized in the Department of Dermatology,
Venerology and Alergology of the Medical University of Gdansk between years 2000 and 2005.

Key words: cryoglobulinaemia, lymphoproliferative disorders, leukocytoclastic vasculitis.

Wstep Krioglobuliny opisali w 1933 r. Wintrob i Bull [1], a sam

Krioglobulinemia jest chorobg uktadowa, charaktery- termin wprowadzli W 19471 I_Ieme_r ' Wats_on [2_],'
zujaca sie obecnoscia krazacych we krwi kompleksow im- Nadal stosowany jest podziat krioglobulinemii na 3 ty-
munologicznych — krioglobulin. Kompleksy te sg biatkami Py ~na podstawie wtasciwosci immunochemicznych krio-
osocza wykazujacymi zdolnos¢ do precypitacji w tempe-  globulin —zaproponowany w 1974 1. przez Broueta i wsp.
raturze nizszej niz temperatura ciata cztowieka (tj. poni-  [3]. Uwzglednia on zaréwno towarzyszace poszczegdlnym
7ej 37°C) i ponownego rozpuszczania sie po ogrzaniu. Me-  typom krioglobulinemii zespoty chorobowe, jak i obraz kli-
chanizm krioprecypitacji nie zostat do korica poznany. niczny.
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Wyr6znia sie nastepujace typy krioglobulinemii:

Typ | (monoklonalny) — charakteryzuje sie wystepo-
waniem biatek monoklonalnych (najczesciej klasy IgM,
IgA, 18G) niewykazujacych aktywnosci czynnika reumato-
idalnego. Postac ta wspdtistnieje z chorobami limfoproli-
feracyjnymi, m.in. biataczkami, szpiczakiem mnogim czy
makroglobulinemig Waldenstroma (tab. 1.).

Typ Il (mieszany, monoklonalno-poliklonalny) — wyste-
puja w nim monoklonalne immunoglobuliny klasy M o ak-
tywnosci czynnika reumatoidalnego, skierowane przeciw
komponentom poliklonalnym 1gG. Ten typ krioglobuline-
mii towarzyszy zazwyczaj chorobom limfoproliferacyjnym,
autoimmunologicznym oraz zapaleniu watroby typu C
(tab. 2.).

Typ Il (mieszany poliklonalny) — charakteryzuje sie wy-
stepowaniem krioglobulin sktadajgcych sie z jednej lub
kilku klas immunoglobulin IgM wykazujacych aktywnos¢
przeciwciat przeciw poliklonalnym 1gG. W rzadkich przy-
padkach miejsce immunoglobulin zajmuja antygeny wi-
rusowe lub fragmenty dopetniacza. Temu typowi towarzy-
sza zazwyczaj infekcje, zwtaszcza wirusowe, oraz choro-
by o podtozu autoimmunologicznym (tab. 3.).

Tab. 1. Choroby towarzyszace | typowi krioglobulinemii

szpiczak mnogi

makroglobulinemia Waldenstroma

przewlekta biataczka limfatyczna

chtoniaki nieziarnicze

Tab. 2. Choroby towarzyszace Il typowi krioglobulinemii

choroby limfoproliferacyjne

choroby autoimmunologiczne

zapalenie watroby typu B i C

zespot Sjogrena

Tab. 3. Choroby towarzyszace Il typowi krioglobulinemii

infekcje (wirusowe, bakteryjne, grzybicze)

uktadowy toczen rumieniowaty (SLE)

reumatoidalne zapalenie stawow

guzkowe zapalenie tetnic

zesp6t Sjogrena

zapalenie tarczycy

choroby watroby (przewlekte zapalenie watroby, marskos¢)

ktebuszkowe zapalenie nerek
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Najczesciej obserwuije sie krioglobulinemie typu Ii lll.

Objawy kliniczne w krioglobulinemii pojawiaja sie
w wyniku zadziatania dwdéch mechanizmoéw. Pierwszy
z nich to odktadanie sie komplekséw immunologicznych
w scianach naczyn krwionosnych, co poprzez aktywacje
dopetniacza powoduje ich uszkodzenie i daje objawy
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn. Drugi natomiast
to mechaniczne zaczopowanie Swiatta naczyn, powodu-
jace w efekcie niedokrwienie i martwice tkanek w zaopa-
trywanych przez te naczynia obszarach.

W 1966 r. Meltzer i Franklin [4] opisali objawy klinicz-
ne towarzyszace krioglobulinemii. Najbardziej charakte-
rystyczne z nich, znane jako triada Meltzera, to zmiany
skérne typu plamicy, béle stawowe oraz znaczne ostabie-
nie. Pozostate objawy wystepujace w tej chorobie, to zmia-
ny skérne o typie pokrzywki, owrzodzen, nadzerek, hiper-
pigmentacji, wybroczyn; wérdd objawéw narzadowych
obserwuje sie przewlekte zapalenie watroby, zapalenie
Sledziony, ktebuszkowe zapalenie nerek, neuropatie ob-
wodowa, objaw Raynauda i anemie.

W przypadkach, gdy podwyzszonemu poziomowi krio-
globulin w osoczu nie towarzysza zadne schorzenia do-
datkowe, rozpoznaje sie samoistng posta¢ choroby.

Szerokie spektrum objawoéw klinicznych i wielonarza-
dowy charakter krioglobulinemii sa czesto przyczyna trud-
nosci diagnostycznych. Przebieg schorzenia jest nie do prze-
widzenia, najczesciej jednak postepujacy, z okresowymi na-
wrotami, zaostrzeniami i remisjami. Wsréd pacjentow
z krioglobulinemig zauwazy¢ mozna wyrazng przewage ko-
biet, z poczatkiem choroby w 5. dekadzie zycia.

Materiat i metody

Celem niniejszej pracy byta analiza 16 przypadkow
krioglobulinemii, rozpoznanych i leczonych w Klinice Der-
matologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej
w Gdansku w latach 2000-2005.

Analiza obejmowata nastepujace aspekty:

— rodzaj globulin w surowicy krwi pacjentéw (analize kriopre-
cypitatu wykonano metodami immunoelektroforezy i im-
munofiksacji),

— prébe ustalenia przyczyny schorzenia; w tym celu poszuki-
wano danych potwierdzajacych istnienie autoimmunolo-
gicznego, rozrostowego czy infekcyjnego podtoza schorze-
nia za pomoca dostepnych metod; wykonano nastepujace
badania laboratoryjne: morfologie z rozmazem, badanie
ogdlne moczu, stezenie mocznika i kreatyniny, badanie ak-
tywnosci enzymdéw watrobowych i badania koagulologicz-
ne; badania serologiczne obejmowaty analize surowicy pa-
cjentéw pod katem obecnosci antygenu HbS, przeciwciat
anty-HCV, przeciwciat przeciwjadrowych, przeciwciat prze-
ciwgranulocytowych ANCA oraz antykardiolipinowych,

— objawy kliniczne krioglobulinemii (ze szczegblnym uwzgled-
nieniem skérnych manifestacji schorzenia); ocena klinicz-
na przeprowadzona byta na podstawie 2 gtéwnych kate-
gorii — danych demograficznych pacjentéw i reprezentowa-
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Tab. 4. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zmian skdrnych u badanych pacjentéw

Rodzaj zmian skérnych

Liczba pacjentéw

% pacjentéw

plamica 7 43,75
nadzerki 4 25
zmiany martwicze, owrzodzenia 4 25
wybroczyny 8 50
guzki zapalne w obrebie tkanki podskérnej 1 6,25
livedo reticularis 2 12,5
rumien wielopostaciowy 1 6,25

nych przez nich objawéw klinicznych; do oceny postuzyty stan-
daryzowane kryteria podawane w literaturze [5-7],

—okreslenie wptywu wdrozonego leczenia na przebieg cho-
roby.

Wyniki

Badaniem objeto 16 pacjentéw, w tym 15 kabiet, u kté-
rych na podstawie analiz laboratoryjnych osocza krwi wy-
kazano obecnos¢ krioglobulin. Na okreslenie typu krioglo-
bulinemii pozwolito badanie precypitatéw metoda immu-
noelektroforezy. U 50% pacjentéw stwierdzono Il typ
krioglobulinemii. Typ I'i Ill rozpoznano odpowiednio
u 18,75% (3) oraz 31,25% (5) pacjentow (ryc. 1.).

Przyczyn krioglobulinemii usitowano doszukac sie
na postawie badan serologicznych w kierunku choréb au-
toimmunologicznych i infekcyjnych. U 1 pacjenta wykry-
to w surowicy markery choroby tkanki tacznej, ktére wraz
z objawami klinicznymi potwierdzity obecnos¢ uktadowe-
go tocznia rumieniowatego (SLE). U 3 pacjentdw wykryte
przeciwciata anty-HCV wskazywaty na infekcje wirusem
hepatotropowym. U 2 pacjentéw objawowej krioglobuli-
nemii towarzyszyta cukrzyca.

Oprécz 6 przypadkéw krioglobulinemii wtérnej, scisle
zwigzanej z réznymi zespotami chorobowymi, u 10 pacjen-
téw nie ustalono wspétistniejacych schorzen, co byto pod-
stawa rozpoznania samoistnej postaci choroby.

W5r6d objawdw skérnych u pacjentdéw zaobserwowa-
no wybroczyny, plamice, zmiany martwicze, guzki zapal-
ne w obrebie tkanki podskérnej, owrzodzenia, livedo reti-
cularis oraz zmiany typu rumienia wielopostaciowego
(tab. 4., ryc. 2-4.).

Wyzej wymienione zmiany skérne zlokalizowane by-
ty przede wszystkim na koriczynach dolnych (11 pacjen-
téw), w tym u 7 pacjentéw na podudziach. Stopy zajete
byty w 6 przypadkach. Rzadziej zmiany skérne obserwo-
wano w obrebie opuszek palcéw, twarzy, posladkow czy
klatki piersiowej. U 1 pacjenta nie stwierdzono zadnych
znaczacych objawdw skérnych krioglobulinemii.
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Ryc. 1. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych typéw krio-
globulinemii

Pieciu pacjentéw sposréd czynnikdw zaostrzajgcych ob-
jawy kliniczne choroby wymieniato przemarzniecie, nato-
miast trzech stwierdzito wyrazny zwigzek pomiedzy poja-
wieniem sie zmian a mechanicznym uszkodzeniem skory.

Wdrozone schematy leczenia obejmowaty terapie sko-
jarzong prednisolonem i cyklofosfamidem oraz monotera-
pie prednisolonem. U wiekszosci pacjentow osiagnieto zna-
Czaca poprawe stanu zdrowia; zmiany skérne ulegty wyraz-
nemu zmniejszeniu. U 2 pacjentéw nie stwierdzono

znaczacej poprawy.

Oméwienie

Krioglobulinemia jest chorobg uktadowa, charaktery-
zujaca sie obecnosciag krazacych we krwi komplekséw im-
munologicznych oraz zmianami o charakterze leuko-
cytoklastycznego zapalenia naczyn.

W ogromnej liczbie przypadkéw najczestsza manife-
stacja kliniczna tego schorzenia — co potwierdzaja takze
badania autoréw niniejszej pracy — sa zmiany skérne. Typ,
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Ryc. 2. Nadzerki

Ryc. 4. Owrzodzenia

Ryc. 3. Plamica

wielkos¢, rozlegtose i dynamika rozwoju zmian skérnych
rdznia sie znacznie u poszczegodlnych pacjentdw — od wy-
broczyn, poprzez plamice, az po zmiany martwicze prze-
biegajace w postaci gtebokich nadzerek i owrzodzen.

Najczestszym skérnym objawem krioglobulinemii jest
plamica. Zmiany tego typu pojawiajg sie poczatkowo
na konczynach dolnych, rzadziej na posladkach, tutowiu
i bardzo rzadko na twarzy. Zmiany skérne moga ustepo-
waé samoistnie z pozostawieniem przebarwien. Taki ob-
raz kliniczny zaobserwowano réwniez u badanych pacjen-
tow. Plamica wystapita u 43,75% pacjentéw, czyli z cze-
stoscig poréwnywalng z danymi literaturowymi [3].

Zapalenie naczyhn w przebiegu krioglobulinemii spo-
wodowane jest odktadaniem sie w $cianach naczyn zto-
gow immunoglobulin. Biatka te precypitujac, aktywuja
uktad dopetniacza, co doprowadza do rozszczelnienia na-
czyh i w konsekwencji umozliwia migracje leukocytéow
do tkanek okotonaczyniowych. Mierzac poziomy wcze-
snych komponentéw dopetniacza (Clq, C2, C4), mozna za-
uwazyc¢ ich wyrazny spadek [8].

Kliniczne objawy krioglobulinemii pojawiaja sie takze
w wyniku bezposredniej okluzji swiatta naczyn przez cza-
steczki immunoglobulin, co w rezultacie doprowadza
do niedokrwienia i martwicy tkanek w obszarach zaopa-
trywanych przez te naczynia.

92

Obecnos¢ krazacych we krwi krioglobulin nie zawsze
wigze sie z wystapieniem charakterystycznych objawoéw
klinicznych. W celu okreslenia stanu, w ktérym krioglobu-
linemii towarzysza manifestacje kliniczne, wprowadzono
termin zespot krioglobulinowy. Zespét ten zaobserwowa-
no u 97,75% badanych przez nas pacjentow.

Krioglobulinemia jest schorzeniem, ktére czesto towa-
rzyszy chorobom o podtozu autoimmunologicznym, lim-
foproliferacyjnym czy infekcyjnym. W przypadku braku
jakichkolwiek danych potwierdzajacych obecnos¢ cho-
roby podstawowe] schorzenie to okresla sie mianem sa-
moistnej krioglobulinemii. Czestos¢ wystepowania sa-
moistnych postaci szacuje sie na ok. 30% rozpoznawa-
nych przypadkéw krioglobulinemii [7]. Po wykluczeniu
tta nowotworowego, infekcyjnego czy autoimmunolo-
gicznego autorzy niniejszej pracy stwierdzili samoistna
postac choroby u 75% pacjentéw. Tak wysoki wynik, nie-
poréwnywalny z danymi literaturowymi, moze $wiad-
czy€ o tym, ze panel badan diagnostycznych dobrany
do pacjenta nie byt wystarczajaco szeroki, aby uwidocz-
ni¢ rzeczywisty czynnik sprawczy krioglobulinemii. Re-
trospektywny charakter tej pracy uniemozliwit wykona-
nie wielu badan dodatkowych, a w rezultacie doktadna
ocene stopnia powiktan narzadowych tej choroby u ba-
danych pacjentéw.

Po ukazaniu sie w 1990 r. raportu o zwigzku pomiedzy
zakazeniem wirusem HCV a mieszang krioglobulinemia oka-
zato sie, ze wiele przypadkéw choroby, do tej pory uwaza-
nych za samoistne, w istocie miato tto infekcyjne [9]. Wspot-
istnienie zakazenia wirusem HCV i krioglobulinemii jest sza-
cowane w literaturze na ok. 40-90% wszystkich przypadkow.
Najczesciej wystepuje w przypadku krioglobulinemii typu Ill.
W przeprowadzonym badaniu markery zapalenia watroby
typu C wykryto u 18,75%, tj. u 3 chorych (u2 zllliulz Il ty-
pem krioglobulinemii), co potwierdza teorie, jakoby zakaze-
nie wirusowe mogto stanowic¢ czynnik prowokujacy wysta-
pienie krioglobulinemii. U 1 pacjenta z bezobjawowa krio-
globulinemiag wykazano obecnos¢ przeciwciat anty-HCV. Ten
stan obrazowa¢ moze poczatkowe stadium choroby, ponie-
waz czestos¢ wystepowania krioglobulinemii u pacjentow
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z wirusowym zapaleniem watroby typu C jest wprost pro-
porcjonalna do czasu trwania zakazenia i na poczatku mo-
ze nie dawac charakterystycznych objawéw klinicznych [10].
Wirus, wykazujac powinowactwo do krazacych komorek jed-
nojadrowych moze powodowac ich proliferacje oraz trans-
formacje chtoniakowa. W zapaleniu watroby typu C wirus
stymuluje produkcje patologicznych immunoglobulin (w tym
krioglobulin) przez limfocyty B [6, 10, 11].

W badaniach immunologicznych surowicy krwi jednego
z pacjentéw stwierdzono obecnos¢ markeréw uktadowego
tocznia rumieniowatego (SLE). Jak wynika z pismiennictwa,
czestos¢ wspotwystepowania mieszanej krioglobulinemii
i SLE waha sie 7-90% [11].

Najczestszym typem krioglobulinemii towarzyszacym
SLE jest typ Ill. Nawet jesli nie stwierdza sie markeréw SLE
na poczatku choroby, to pacjenci z krioglobulinemia wyma-
gaja doktadnego monitorowania przebiegu choroby i cze-
stych wizyt kontrolnych, poniewaz markery kolagenozy mo-
ga pojawit sie w pdzniejszym czasie trwania choroby.

Réznorodny obraz kliniczny i przebieg oraz brak serolo-
gicznych markerow aktywnosci krioglobulinemii, jak row-
niez mnogos¢ wspottowarzyszacych choréb, stwarzaja
ogromne trudnosci w zastosowaniu wtasciwej metody le-
czenia. Celem terapii krioglobulinemii jest zaréwno préba
ograniczenia objawéw klinicznych choroby, jak i odpowied-
nie leczenie choréb wspétistniejacych.

W populacji badanych pacjentéw z krioglobulinemia za-
stosowano leczenie skojarzone — prednisolonem i cyklofos-
famidem u 5 pacjentéw, natomiast prednisolonem w mo-
noterapii u 11 pacjentéw. Zastosowanie tego schematu le-
czenia pozwolito na uzyskanie poprawy stanu zdrowia
u wiekszosci pacjentéw. Jedynie u 2 chorych (1 ze wspétist-
niejaca infekcja HCV i 1z towarzyszacym SLE) nie osiagnie-
to spodziewanego efektu.

Schematy leczenia zostaty dobrane $ciéle wg zalecen po-
danych w pismiennictwie, wg ktérych pacjenci ze stosun-
kowo tagodnymi zmianami — jak zapalenie stawow, pla-
mica, nuzliwos¢ —~wykazuja wyrazna poprawe stanu kli-
nicznego po zastosowaniu niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, czestym odpoczynku, ochronie przed zim-
nem czy unikaniu dtugotrwatego stania [8].

Ciezsze postacie choroby, jak te rozpoznane u naszych
pacjentdw, wymagaja leczenia kortykosteroidami i immu-
nosupresantami zaréwno w monoterapii, jak i leczeniu sko-
jarzonym. Z powodu dziatah niepozadanych tych lekéw za-
leca sie skrocenie czasu ich podawania do minimum. Duze
korzysci odnosza wiec pacjenci z terapii pulsowej. W terapii
immunosupresyjnej najczesciej wykorzystywana jest aza-
tiopryna, chlorambucil i cyklofosfamid. Ich dziatanie ukie-
runkowane jest na nieswoiste zmniejszenie wytwarzania
przeciwciat.

W bardzo ciezkich przypadkach krioglobulinemii ko-
nieczne staje sie usuniecie krgzacych immunoglobulin
droga plazmaferezy. Uwaza sie, ze plazmafereza nie tyl-
ko obniza miana komplekséw immunologicznych i steze-
nie mediatoréw zapalenia, ale takze modyfikuje ich cha-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/2

rakter i zdolnos¢ do precypitacji [6]. Odmiang plazmafe-
rezy jest krioforeza, w ktorej wykorzystuje sie zdolnos¢
krioglobulin do wytracania sie w niskich temperaturach.

Gtéwnym problemem w terapii krioglobulinemii — czy
to lekami immunosupresyjnymi, glikokortykosteroidami,
czy plazmaferezg —jest niemoznos¢ uzyskania za ich po-
moca dtugotrwatych remisji choroby [8].

W przypadkach krioglobulinemii wspétistniejacych
z zakazeniami wirusem HCV, wtasciwym rodzajem tera-
pii jest stosowanie interferonu-a.. Lek ten wykazuje dzia-
tanie nie tylko antywirusowe, ale takze immunomodula-
cyjne i antyproliferacyjne. Leczenie interferonem jest zwy-
kle dtugotrwate. Uwaza sie, ze terapie nalezy prowadzi¢
przez ok. 12 mies. W celu zwiekszenia efektywnosci lecze-
nia interferonem czesto kojarzy sie go z rybawiryna [5, 6].

Istnieje wiele programéw badawczych, ktorych celem
jest znalezienie najefektywniejszego schematu leczenia krio-
globulinemii, ciggle jednak znalezienie takiej terapii stwarza
wiele trudnosci. Wyzej wymienione metody terapeutyczne
sg odpowiednie dla jednych pacjentéw, a u innych nie przy-
nosza spodziewanych efektow. Gtéwnym celem powinna by¢
jednak doktadna analiza poszczegélnych przypadkéw cho-
roby, préba ustalenia jej przyczyn, a nastepnie dopasowa-
nie najskuteczniejszej terapii do indywidualnych potrzeb kaz-
dego pacjenta.
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