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3 Interni gastroenterologickd klinika LF MU a FN Brno

¢ Laboratot imunohematologie, Transfuzni a tkdriové oddélent, FN Brno

7 Klinika infekcnich chorob LF MU a FN Brno

& Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno

SOHRN: Kryoglobulinémie je definovana trvalou pfitomnosti abnorméiniho imunoglobulinu v séru, ktery precipituje pfi nizké teploté
a rozpousti se pfi zahfati. Kryoglobulin mize byt tvofen pouze monoklonalnim imunoglobulinem (typ | kryoglobulinémie) nebo monoklondlnim
imunoglobulinem, ktery se pfi ochlazeni vaze na konstantni doménu polyklonélniho imunoglobulinu (typ Il kryoglobulinémie), anebo je tvofen
pouze polyklondlnimi imunoglobuliny (typ Ill kryoglobulinémie). Typ Il a typ IlI, kdy se procesud tcastni vice typl molekul, se nazyvaji smisenou
kryoglobulinémii. Patofyziologickym podkladem komplikaci kryoglobulinémie typu | je cévni obstrukce gelovou hmotou kryoglobulinu.
Patofyziologickym podkladem komplikaci smiSenych kryoglobulinémii je tvorba imunokomplexd a vznik imunokomplexové vaskulitidy.
Kryoglobulinémie se projevuje purpurou ¢i nekrotickymi ulceracemi, zpusobuje bolesti kloub(, poskozeni periferniho nervového systému
a poskozeni ledvin (membranoproliferativni glomerulonefritida). U pacientl s typem | a Il kryoglobulinémie je tfeba patrat po monoklonalni
gamapatii ¢i lymfoproliferaci. U pacientl s kryoglobulinem typu lll je tieba patrat po hepatitidé C, jen okrajové je prokézana souvislost s HIV
a s autoimunitnimi chorobami pojiva.

KLICOVA SLOVA: kryoglobulin - monoklonélni gamapatie — hepatitis C - vaskulitis

SUMMARY: Cryoglobulinemia is defined as the persistent presence of abnormal serum immunoglobulins that precipitate at low temperatures
and dissolve again upon warming. Cryoglobulins may be composed by a monoclonal Ig (type | cryoglobulinemia), by a monoclonal Ig bound to
the constant domain of polyclonal Ig heavy chains (type Il cryoglobulinemia), or by polyclonal Igs (type Ill cryoglobulinemia). Cryoglobulinemia
types Il and Ill are called mixed cryoglobulinemia. Clinical manifestations of type | cryoglobulinemia are often related to intravascular obstruction,
whereas those seen in the mixed cryoglobulinemia are often due to true immune complex-mediated vasculitis. The main clinical manifestations
affect the skin (purpura, necrotic ulcers), joints, peripheral nervous system, and kidneys (membranoproliferative glomerulonephritis). Patients
with type | and Il cryoglobulinemia should be investigated for monoclonal gammopathy and lymphoproliferative diseases. Patients with type Ill
cryoglobulinemia should be investigated for Hepatitis C, HIV, and connective tissue disease.

KEY WORDS: cryoglobulin - monoclonal gammopathy - hepatitis C - vasculitis

UVOD

Kryoglobulinémie je termin pro pfitom-
nost patologickych molekul imunoglo-
buliny, které precipituji pfi nizsi teploté,
nez je teplota fyziologicka, a které se po
ndvratu na fyziologickou teplotu opét
rozpoustéji. To, zda tato porucha zpU-
sobi klinické symptomy, zavisi hlavné

na teploté, pfi niz k této zméné dochazi,
méné jiz na koncentraci kryoglobulinu.
Prevalence kryoglobulinémie v celé
populaci je mald. Existuji viak choroby,
u nichz se vyskytuje pomérné casto.
V textu uvedeme pfiznaky a choroby,
u nichz je tfeba zvazovat pfitomnost
kryoglobulinu, a tedy i jeho vysetieni.

Nejnovéjsi studie hledajici odpovéd'na
otazku, jak casta je pfitomnost kryoglo-
bulinu u gamapatii typu IgM, prokazala
pfitomnost jakéhokoli kryoglobulinu
u 33 % osob s pfitomnym monoklonal-
nim imunoglobulinem typu IgM! To je
podstatné vice, nez je uvedeno ve star-
Sich analyzach dat z registrd monoklo-
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nefrologické vysetreni.

v

Akutni lécba:
terapeuticka
plazmaferéza

Vysetieni: vysetieni kryoglobulinu, typ kryoglobulinu
1-3, vys. monoklondlnich imunoglobulind, neurologické
vys. véetné EMG, skrining autoimunit, biopsie,

Kryoglobulinémie typu IgM (ll. typu)
muze provazet jak Waldenstromovu makroglobulinémii, ———>
tak nemaligni gamapatii typu IgM

Muskuloskeletalni: myalgie, artralgie, artritida
Velmi vzacné: gastrointestindlni, plicni poskozeni

Systémova lécba

antiCD20 protilatka + kortikoid u mladych s MGCD
antiCD20 protilatky + kortikoid + bendamustin
a jiné postupy pouzivané u Waldenstrémovy makroglobulinémie.

Spektrum pfiznaku
Kozni: purpura, livedo reticularis, akrocyandza, chladova
urtika, distalni ischemie, kozni ulcerace a nekrézy
Neurologické: periferni neuropatie
Ledvinné: glomerulonefritida, nefroticky syndrom
Heperviskozita: krvaceni, porucha zraku, bolesti hlavy

ischémie CNS

kryoglobulinem

Schéma 1. Projevy smisené kryoglobulinémie.

nalnich gamapatii typu IgM. A to je také
davod, proc se v tomto textu vracime
k tématu kryoglobulinémie.

Kryoglobulinémie indukuje v zavis-
losti na prochlazeni prevazné dermato-
logické priznaky, ale také nefrologické,
neurologické, revmatologické a dalsi
méné znamé projevy, a proto se na
tomto textu podileli odbornici ze viech
obord, které se s nasledky kryoglobuli-
némie setkavaji.

Cilem textu je pfipomenout projevy
této nemoci a starsi informace o této
komplikaci doplnit poslednimi epide-
miologickymi studiemi. Doméci od-
bornd literatura zminuje tyto pro-
blémy jiz v druhé poloviné minulého
stoleti [1-4], tudiz v zddném pfipadné
nejde o komplikace dfive nezmifiované,
ale presto asi pjde o komplikace obcas
nediagnostikované.

Pestrost téchto projevl smisené kryo-
globulinémie zddrazruje schéma 1.

LABORATORNI DEFINICE
KRYOGLOBULINEMIE
Kryoglobulin precipituje pfi teploté nizsi,
nez je teplota fyziologickd, a rozpousti
se po zahtani na 37 °C. Podobné vlast-
nosti maji viak také chladové aglutininy!

Zavaznost klinickych dasledkl souvisi
hlavné s teplotou, pfi niz dochézi k pre-
méné rozpustné formy kryoglobulinu
na nerozpustnou gelovou hmotu a ne-
souvisi ani tak s kryokritem, tedy s kvan-
titou kryoglobulinu. Proto ne kazda la-
boratorné prokazana kryoglobulinémie
zpUsobuje klinické pfiznaky. Cim vyssi je
teplota precipitace, tim spiSe se projevi
klinické pfiznaky i pfi nepatrném pod-
chlazeni a naopak.
Definici a klasifikaci kryoglobulin{i na-
vrhl v roce 1974 Brouet a tato klasifikace
je stale aktualni [5,6]. Vychézi z chemic-
kého slozeni v chladu precipitujiciho
a gelifikujiciho imunoglobulinu.
Kryoglobulin I. typu je tvofen pouze
monoklondlnim imunoglobulinem, ¢astéji
typu IgM nez IgG nebo IgA, a gel vznika-
jici precipitaci neobsahuje jiné molekuly.
V plvodni praci v souboru 86 pacientli
s kryoglobulinémii identifikovali:
+11 pfipadd monoklondlniho IgM
s vlastnosti kryoglobulinu I. typu;

- 7 ptipadt monoklonalniho IgG s vlast-
nosti kryoglobulinu 1. typu;

+ 2 pfipady monoklonalniho IgA s vlast-
nosti kryoglobulinu 1. typu.

-V jednom pfipadé tuto vlastnost pfi-
soudili Bence-Jonesové bilkoviné!

Molekuly kryoglobulinu I. typu samo-
statné pfi ochlazeni precipituji, aniz by
se vazaly na jiné bilkoviny. Patofyziolo-
gickym podkladem klinickych pfiznak
je intravaskularni precipitace a naruseni
cirkulace stfednich a mensich cév vlivem
gelifikace [5].

Kryoglobulin Il. typu je tvofen mo-
noklonalnim imunoglobulinem, vaza-
jicim se v chladu na Fc-fragmenty po-
lyklonalnich imunoglobulind jinych
tfid. Typicky je to monoklondIni imuno-
globulin typu IgM, ktery se véze na Fc-
-fragmenty polyklondlnich imunoglo-
bulind typu IgG. V plvodni praci z roku
1974 Brouet popsal:

+ 19 pfipadl monoklonalniho IgM, ktery
se vazal v chladu na polyklondini IgG;

- 2 pfipady monoklondlniho IgG, ktery se
vazal na polyklonaini IgG;

- 1 pfipad monoklondlniho IgA, ktery se
vazal na polyklonaini IgG.

ProtoZe precipitat predstavuje smés
vice typU bilkovin, tak nese nazev smi-
Sena kryoglobulinémie (mixed cryoglo-
bulinaemia). Kryoglobulin Il. typu ma
v tomto pfipadé charakter revmatoid-
niho faktoru, je to tedy imunokomple-
xové choroba [5].
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Kryoglobulinlll.typu (synonymem po-
lyklonalni kryoglobulin) je tvofen pouze
polyklondlnimi imunoglobuliny s tepel-
nou charakteristikou kryoglobulind. Ve
vétsiné pripadd kryoglobulinémie lll. typu
Brouet prokazal taktéZ imunitni komplexy
Lanti-imunoglobulin-imunoglobulin®

U kryoglobulinémie II. i lll. typu je
kryoprecipitat smési imunoglobulin(,
a proto jsou oba tyto typy fazené do
kategorie smiSené kryoglobulinémie
(mixed cryoglobulinemia) [5,6].

CHOROBY, KTERE

MOHOU BYT PROVAZENY

KRYOGLOBULINEMII I. A II

TYPU

Kryoglobulin I. typu mize provazet:

-maligni monoklonalni gamapatie -
Waldenstromovu makroglobulinémii
a mnohocetny myelom;

-nemaligni monoklondlni gamapa-
tie biologického charakteru monoklo-
nalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS), ale protoze dochazi k posko-
zeni organizmu, tak situace odpovida
monoclonal gagmmopathy of clinical sig-
nificance (MGCS) neboli monoklonalni
gamapatii klinického vyznamu;

- lymfoproliferativni choroby, obvykle
low-grade, které mohou nepravidelné
taktéz tvofit monoklonélni imunoglo-
buliny. Kryoglobulinémie obcas byva
popséana naptiklad u chronické B lymfa-
tické leukemie (B-CLL), u lymfom@ mar-
ginalni zény, vlasatobunécné leukemie
a u dalsich low-grade lymfomu [6-10].

CHOROBY, KTERE

MOHOU BYT PROVAZENE
KRYOGLOBULINEMII III.
TYPU

Chronickd infekce virem hepatitidy C
(HCV) je spojena s fadou extrahepatal-
nich nemoci, z nichz nej¢astéjsi je smi-
send kryoglobulinémie. Do souvislosti
s infekci HCV je davana i membranopro-
liferativni glomerulonefritida, Sjogre-
ndv syndrom, séronegativni artritida,
lichen planus, porfyria cutanea tarda
a B-bunécny lymfom s nizkym stupném
malignity.

Casty spole¢ny vyskyt smisené kryo-
globulinémie a infekce virem hepati-
tidy C byl popsan zahy po objevu HCV
a zavedeni diagnostickych test( pro
prikaz infekce timto virem do rutinni
praxe. Retrospektivni analyzou bylo zjis-
téno, ze 80-98 % pacientud s drive dia-
gnostikovanou esencidlni smisenou
kryoglobulinémii méa v séru pfitomné
protilatky anti-HCV a ribonukleovou ky-
selinu viru (HCV RNA). Protilatky anti-
-HCV a HCV RNA byly nalezeny i v kryo-
precipitatech, spole¢né s revmatoidnim
faktorem. Vaskulitida je vyvoldna ukla-
danim téchto imunokomplex v ma-
lych cévach. Virus hepatitidy C totiz neni
jen hepatotropni, ale i lymfotropni. Infi-
kuje B-lymfocyty a mUze indukovat syn-
tézu imunoglobulind IgM. Tento imuno-
globulin tvofi v chladu imunokomplexy
s imunoglobulinem IgG a ty se podi-
leji na vzniku vaskulitidy. Histologické
zmény v jatrech jsou v3ak vyvolané pre-
vazné vlivem HCV, nikoli vaskulitidou.
U vétsiny nemocnych s chronickou in-
fekci HCV je aktivita jaterniho zanétu
mirnd a fibréza nebyva pokrocila. Na
druhé strané lze vsak nalézt jaterni cir-
hézu castéji u nemocnych s chronickou
infekci HCV a smisenou kryoglobuliné-
mii nez u téch bez kryoglobulinémie. V li-
terature se udava, ze 36-45 % pacientl
chronicky infikovanych HCV ma v séru
pfitomné kryoglobuliny, ale u méné nez
10 % z nich se vyvine klinicky manifestni
vaskulitida [4-16]. U velké &asti téchto
osob Ize v séru prokazat i pfitomnost
revmatoidniho faktoru, i kdyz vétsina
z nich nema projevy extrahepatélniho
onemocnéni. Klinicky vyznam pfitom-
nosti nizkych hladin kryoglobulind u pa-
cientl s chronickou hepatitidou C neni
znam.

Pfed poznanim zdsadniho vyznamu
infekce HCV pro tvorbu kryoprecipitatt
atimipro vznik vaskulitidy se kryoglobu-
linémie typu Ill 1&Cila prepardty s imuno-
supresivnim Gcinkem, zejména kortiko-
steroidy nebo plazmaferézou. Zakladem
soucasné terapie kryoglobulinémie typu
I, spojené s infekci HCV, je kauzélni an-
tivirova terapie. V minulosti se podaval

Kryobulinémie -

pegylovany interferon alfa s ribavirinem,
ale nyni se uzivaji vyhradné pfimo pa-
sobici virostatika (directly acting antivi-
rals — DAA), ktera jsou mnohem Ucinnéjsi
a maji minimum nezadoucich Gcinka
a kontraindikaci ve srovnani s pred-
chozi terapii zaloZzenou na interferonu
alfa. Pfirozeny prabéh kryoglobulinémie
lll. typu neni zcela jasny, ale onemoc-
néni jen velmi zfidka odezni spontdnné
bez antivirové l1é¢by. U ¢asti nemocnych
s kryoglobulinémii mdze dojit k prolife-
raci B-lymfocytd v kostni dfeni a jatrech,
kvali ¢emuz vznikne lymfom z B-lymfo-
cytd s nizkym stupném malignity [11].
Nékteré zdroje udavaji, ze 90 % pfi-
padl kryoglobulinémie IlI. typu ma za
pfi¢inu hepatitidu C, pfipadné HIV. Dalsi
systémové imunitni choroby s polyklo-
nalnim zmnozZenim imunoglobulin(
(jako je lupus erythematosus a Sjogrentiv
syndrom) jsou vzadcnou pfic¢inou kryo-
globulinémie typu Ill [12-16].

KLINICKE PROJEVY
KRYOGLOBULINEMII
Patofyziologie poskozeni kryoglobuli-
nem typu a kryoglobulinem typu Il a lll se
li3i, takZe logicky bychom ¢ekali, Ze tyto
dva typy Ize rozlisit dle jejich klinickych
pfiznakd. Ale zivot je mnohem slozitéjsi
nez nase predstavy o ném, coz doklada
mimo jiné tab. 1 pfevzatd z piehledové
prace zroku 2021 [17].V této tabulce jsou
uvedeny klinické ptiznaky a typ kryoglo-
bulinémie, ktery je zpUsobil. Vidime, ze
pfiznaky kryoglobulinémie I. typu se pro-
linaji s pfiznaky kryoglobulinémie Il. a ll.
typu, takZe realita je komplikovanéjsi nez
nase teoretické predpoklady.
Kryoglobulin I. typu vytvafi po ochla-
zeni gelovou strukturu a narusuje pra-
tok krve stfednimi a malymi cévami.
Typickymi ptiznaky kryoglobulinémie
l. typu je zbéleni akrélnich ¢asti konce-
tin nebo lividni zbarveni téchto okrskt
po prochlazeni. Porucha prokrveni tkani
na podkladé kryoglobulinu I. typu mUze
vést i k trvalému poskozeni, nejtézsimi
projevy jsou kozni ulcerace a nekrézy.
Smisend kryoglobulinémie a vasku-
litida ji zpUsobend zplsobuje také
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Tab. 1. Projevy kryoglobulinémie v zavislosti na typu kryoglobulinu dle publikace ,Cryoglobulinemia: An update
in 2019” [17]. Laboratorni diagnostika umoziuje zaradit kryoglobulin do I. nebo Il. typu, ale klinické projevy se
prolinaji.

Kryoglobulin

Mechanizmus
Klinické pfiznaky

Laboratorni testy

Typ imunoglobulinu

Klinické pfiznaky kryoglobulinémie
Purpura

Raynauddv syndrom

Distalni ulcerace a nekrézy
Chladova urtika

Livedo

Artralgie/artritidy

Periferni neuropatie

CNS postizeni

Nefropatie

okluze cévniho lumen, nevznika vaskulitis

I. typ

distalni ischémie a kozni nekrdza, chladové symptomy

RF pozitivni vyjimecné, snizeni komplementu

neni pravidlem

IgM>1gG>IgA

80 %
25-40 %
30-35
90-100 %
10-15 %
25-30%
30-50 %
vyjimecna

15-30 %

vaskulitida malych tepen, okluze je méné casta

purpura, artralgie, glomerulonefritidy

1. alll. typ

RF pozitivni a konzumpce C4

IgM+++(kappa>lambda)

75-90 %
20-30 %
2-15%
0-10
5-10 %
50-80 %
50-75 %
5-10%
30-40 %

purpuru nebo trofické defekty kaze,
zanétlivé makuly ¢i papuly, nékdy s he-
moragickymi projevy, jizvenim a akrocy-
anézou. K mimokoznim projevim smi-
sené kryoglobulinémie patii artralgie,
nefropatie, neuropatie a poskozeni led-
vin. V nasledujicich odstavcich charak-
terizujeme projevy kryoglobulinémie
v jednotlivych tkanich a orgédnech z po-
hledu jednotlivych lékaiskych obor(.

KOZNI PROJEVY
KRYOGLOBULINEMIE
Vaskulitida

Kryoglobulinémie typu Il a lll (smisend
neboli imunokomplexovd) muize byt
asociovana s non-nekrotizujici vasku-
litidou postihujici malé a stfedni cévy
(arterioly, kapilary a venuly). Zanétlivy
infiltrat, obklopujici cévu, sestava z lym-
focyt, monocyt a nevelkého poctu
granulocytl. Asi u 20 % pacientd vsak
vznikd nekrotizujici vaskulitida s fibri-
noidni nekrézou postihujici cévy stied-
niho praméru. Svymi projevy se velmi
podobd polyarteritis nodosa. Vaskulitida
muze mit vice klinickych projevd. Proje-

vuje se palpovatelnou purpurou, eryte-
matéznimi papulami, noduly, ekchymé-
zami ¢i nekrotickymi lézemi predevsim
na akralnich ¢astech dolnich koncetin.

Purpura

Purpura se manifestuje formou pete-
chidlniho krvaceni na chladu vystave-
nych castech klze, zvlasté na rukou
a nohou (purpura cryoglobulinaemica),
nebo ve formé vétsich ekchymoz, které
mohou vést ke vzniku hemoragickych
nekréz klGze az ulceraci. Postizeni kdze
s projevy palpovatelné purpury dolnich
koncetin patfi mezi dominantni projevy
kryoglobulinemické vaskulitidy. Neni
vzacnosti krvaceni ze sliznic nosu a Ust.
Pacienti mohou mit hyperpigmentace
na dolnich koncetinach jako nasledek
opakovanych vysevl purpury. Tyto hy-
perpigmentace mohou tvofit i hmatna
kozni zdufeni [16].

LIVEDO RETICULARIS

Ke koznim projevim kryoglobulinémie
II. typu patfi livedo reticularis. Livedo re-
ticularis je kozni pfiznak, ktery se proje-

vuje jako sitovity vzor diskolorace klze
rliznych barev od ¢ervenavého az mod-
rofialového zbarveni s bilym centrem.
Muzeme pozorovat i ukladani pigmentu
zejména na distalnich ¢astech konce-
tin. Nej¢astéji jsou postizeny nohy. Tento
stav souvisi s dilatovanymi krevnimi cé-
vami a mUze se zhorSovat pfi nizkych
teplotach, ale v teple nemizi. Subjek-
tivné maze vyvolavat pocit chladu, své-
déni a parestézie [17].

Akrocyandza, RaynaudiUv syndrom
a nekrozy

Akrocyanéza po vystaveni chladu se
projevuje ¢ervenomodrym zbarvenim
nosu, boltcl a prstl. Po vystaveni chladu
se mUze vytvaret chladova panikulitida
v podobé tuhych elastickych, bolesti-
vych, ohrani¢enych otoku. Kryoglobu-
lin mUze zpUsobit Raynaudlv syndrom,
opét Castéji u pacientl s kryoglobuliné-
mif |. typu. Manifestuje se ostie ohranice-
nymi barevnymi zménami prstG rukou,
méné casto nohou. Epizoda zachvatu
zacina ohrani¢enym okrskem zbéleni
a chladu prstd s naslednym prechodem
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Obr. 1. Kozni nekrézy pfi kryoglobulinémi.

Obr. 2. Defekty na bércich, které se po potlaceni tvorby kryoglobuliny Ié¢bou vyhojily. Zde zfejmé zmény byly
zptisobené vaskulitidou pti kryoglobulinémii.

do cyanézy. Pozdéji mlze po plsobeni
chladu dochézet k nahlé modrocerné
akrocyanédze s bolestivymi otoky a na-
slednou nekrézou a gangrénou. Ty maji
Castéji plivod v kryoglobulinémii I. typu
nez ve smisené kryoglobulinémii.

Chladova urtika

Chladova urtika je vzacnym koznim pro-
jevem. Spoustécem je expozice chladu.
Objevuji se nesvédici kopfivkové pu-
peny, které se projevuji spise palenim az
bolestivosti, a setrvavaji na kiizi déle nez
24 h po vysevu. Maximalni postizeni je
na trupu a proximalnich ¢astech konce-
tin. Indukovat tyto projevy je mozné pfi-
lozenim kostky ledu na predlokti. Morfy
zanechavaji na kdzi erytémové projevy,
sufuse, hematomy a hemoragické hy-
perpigmentace. Kryoglobulin je pro-

kazovan jen v nékterych pfipadech
chladem indukované urtiky, v mnoha
ostatnich ptipadech neni etiopatoge-
neze znama [17-23]. Kozni zmény u na-
sich pacientd jsou na obr. 1-3.

KLOUBNI PRIZNAKY

V ramci kloubni symptomatologie se vy-
skytuji artralgie a myalgie oblasti rukou,
kolen a zapésti. Pouze u méné nez 10 %
pacientC s pfitomnosti kryoglobulinu Ize
pozorovat neerozivni artritidy. Bolesti
jsou casto symetrické. Nevznikaji vsak
nasledné kloubni deformity. Celkova sla-
bost a Unava je pozorovana ve vice nez
50 %. Diferencidlni diagnostika by méla
byt provddéna velmi peclivé, protoze kli-
nické projevy jsou velmi podobné jako
projevy celé skupiny vaskulitid postihu-
jici malé a stfedni tepny [17].

Obr. 3. Kozni zmény odpovidajici li-
vedo racemosa u pacientky s prika-
zem kroglobulinu, které zptsoboval
cetné kozni zmény, ackoliv dle miry
infiltrace kostni dfené a dle koncen-
trace monoklonalniho imunoglobu-
linu typu IgM nebyla naplInéna krité-
ria Zddné maligni diagnézy, takze se
jednalo o ,monoklondlni gamapatii
klinického vyznamu”,
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POSKOZENI LEDVIN

Poskozeni ledvin je pozdni manifestaci
kryoglobulinémie, obvykle ve formé pro-
teinurie, mikroskopické hematurie a hy-
pertenze. Kryoglobulinémie mize zpQ-
sobit také renalni insuficienci. Nékdy
mUze byt kryoglobulinémie pficinou aty-
pického nefrotického ci nefritického syn-
dromu. Asi u tfetiny pacient(l pretrvavaji
mocové abnormality bez zjevné progrese
rendlni dysfunkce, progrese do selhani
ledvin se vyskytuje u méné nez 20 % pa-
cientd. Sponténni remise rendiniho po-
skozeni je az u tfetiny nemocnych [24].

Biopsie ledvin u vétsiny pacientd po-
pise membranoproliferativni glome-
rulonefitidu (v aktivni fazi s masivni in-
filtraci monocyty a kryoglobulinovymi
Ltromby” obturujicimi lumen glome-
ruldrnich kapildr) [24]. U nékterych pa-
cientl Ize v biopsii ledviny zastihnout
také endokapilarni proliferativni nebo
mezangidlni proliferativni glomerulo-
nefritidu [25]. Je nutné na tuto moznost
upozornit patologa jiz pfi vypisovani za-
danky na patologii. Depozita kryoglobu-
linu maji v elektronové mikroskopii cha-
rakteristickou substrukturu.

Existuje vice morfologickych variant
poskozeni ledvin imunokomplexy a mo-
noklonalnimi imunoglobuliny ¢i vol-
nymi lehkymi fetézci a je na nefrologovi,
aby na tuto moznost upozornil pato-
loga, ktery pak musi cilené patrat po
projevech poskozeni ledvin imunokom-
plexy [16,26-31] ¢i monoklonalnim imu-
noglobulinem a snazit se tyto zmény po-
jmenovat dle klasifikace ,Consensus
report of the International Kidney and Mo-
noclonal Gammopathy Research Group’,
zvefejnéné v roce 2019 [32].

NEUROLOGICKE
POSKOZENTI

Po kdzi a ledvinadch predstavuje nervové
poskozeni tfeti nej¢astéjsi projev kryoglo-
bulinémie. Zplsobuje senzitivni ¢i senzi-
tivné-motorickou polyneuropatii, a to
bud symetrickou, postihujici vétSinou
dolnich koncetiny v ponozkové ¢i pod-
kolenkové distribuci, nebo asymetrickou,
postihujici rizné periferni nervy hornich

a/nebo dolnich koncetin (tzv. mononeu-
ropatie multiplex v dUsledku vaskulitidy).
MUzZe se jednat i o neuropatii tenkych vla-
ken. Prvnimi pfiznaky jsou obvykle neu-
ropatické bolesti a parestezie v posti-
zené oblasti. Motorické ptiznaky jsou
méné casté. Postizeni CNS je také mozné
a mozna podhodnocené. Mize se proje-
vit akutné ¢i subakutné se rozvijejicimi
loZiskovymi neurologickymi symptomy
(parézy, poruchy feci ¢i vidéni apod.), epi-
leptickymi zéchvaty a/nebo bolesti hlavy.
Popsané pfiznaky jsou nej¢astéji mani-
festaci cerebrovaskularnich komplikaci
v dlsledku vaskulitidy (ischemicky ¢i he-
moragicky iktus, syndrom reverzibilni en-
cefalopatie v zadni cirkulaci). Vzhledem
k obtizenému provedeni histologického
ovéfeni je tato diagndza usuzovana ze
zobrazovacich vysetieni [17,33-37].
Jedna z neobsahlejsich analyz, popi-
sujici soubor 492 pacientl s kryoglobu-
linémii, uvadi, Ze periferni neuropatie
byla diagnostikovana asi u % pacientd,
zatimco centrdlni komplikace jenom
u 1-2 %. [38]. Postizeni CNS kryoglobuli-
némii je tedy mozné, ale vzacné.

MENE CASTE PROJEVY
KRYOGLOBULINEMIE
Gastrointestindlni postizeni s bolesti
bficha mlze simulovat nahlou pfihodu
bfisni. Dalsi komplikaci je krvaceni ze
stfeva, zplsobené postizenim mesente-
rickych arteriol a kapilar.

KardidIni poskozeni je vyjimecné opét
zpusobené postizenim mikrovaskula-
rizace. Studie provedené post mortem
prokazaly nekrotizujici arteritidu koro-
narnich arterii. Proto kryoglobulinémie
muze zpUsobit infarkt myokardu. DalSim
moznym dusledkem kryoglobulinémie
je akutni perikarditida.

Velmi vzacné bylo popisovano posko-
zeni plic ve formé bronchitis obliterans i
alveolarni hemoragie zpUlsobené vasku-
litidou anebo lymfocytarni alveolitidou.

LABORATORNI DUSLEDKY
KRYOGLOBULINEMIE

PFi transportu vzork( krve k bioche-
mickému vysetfeni pfi bézné teploté do-

- Kryobulinémie

chazi k vysrazeni kryoglobulinu spolu se
vznikem krevniho koagula, takze vysled-
kem je nizsi namérenda koncentrace bil-
kovin, nez je skutec¢nosti, a dalsi labora-
torni odchylky [17,39].V pripadé vyskytu
kryoglobulinu a provadéni analyzy ze
vzorku, ktery prosel ochlazenim pred
provedenim laboratorni analyzy, mlze
dochazet k arteficidlnim laboratornim
nalezdm snizenych hladin proteind, ty-
picky napft. k zachytu arteficidlni hypo-
komplementémie v nékterych slozkéch,
¢i faleSnému snizeni revmatoidniho fak-
toru (RF) typu IgM, ktery mize byt jako
M-IgM s anti-IgG aktivitou hlavni kom-
ponentou kryoglobulinu typu I1[17,39].

PREVALENCE
KRYOGLOBULINEMIE

U WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE

U IgM gamapatii (MGUS typu IgM, Wal-
denstromova makroglobulinémie a low
grade lymfomy s tvorbou monoklonal-
niho IgM) je frekvence kryoglobuliné-
mie nejvyssi, a proto se pokusime nasta-
vit zrcadlo prevalenci kryoglobulinémie
u téchto chorob. K dispozici mame vice
analyz registr monoklonélnich ga-
mapatii, ale jen jednu praci, které pro-
vedla cileny skrining kryoglobulinémie
u viech sledovanych pacienti s mono-
klondIni gamapatii typu IgM.

DATA Z REGISTRU
MONOKLONALNICH
GAMAPATII

Velmi casto citovanou praci je analyza
registru pacientl s Waldenstromovou
makroglobulinémii, kterou zvefejnila
skupina kolem Mellitose Dimopoulose.
Jejich registr obsahoval v dobé ana-
lyzy 595 pacientu. Kryoglobulin byl la-
boratorné prokazan u 5,5 % registrova-
nych, ale symptomy mélo pouze 1,5 %
osob [40]. Vysledky analyzy tohoto re-
gistru uvadi tab. 2.

Vétsi reqgistr z hlediska poctu pa-
cientd s Waldenstromovou makroglo-
bulinémii maji ve Velké Britanii. Tento re-
gistr sumarizuje data z 22 center. Autofi
analyzy publikované v roce 2023 hod-
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notili celkem 1 305 pacientl s Walden-
stromovou makroglobulinémii. Z nich
pouze 7 % mélo laboratorné prokazany
kryoglobulin [41].

Uvedené dvé analyzy registrd maji
velmi podobné vysledky. Nutno zd(raz-
nit, Ze jde o analyzy z registru, po kryo-
globulinu nebylo u téchto pacientt ci-
lené patrano, nejednalo se o skrining
tohoto problému [40,41].

DATA STUDIE CILENE

NA SKRINING

KRYOGLOBULINEMIE

U MONOKLONALNICH

GAMAPATII TYPU IGM

Prvni skutecna analyza frekvence kryo-

globulinémie byla zvefejnéna anglic-

kymi autory v roce 2024. Autofi devét let

provadéli cilené skriningové vysetieni

kryoglobulinu u viech osob s monoklo-

nalni gamapatii typu IgM. Do souboru

bylo zafazeno 534 osob.

« Kryoglobulin jakéhokoli typu byl pro-
kazén u 176 (33 %) osob;

«Kryoglobulin I. typu byl prokazan
u 134 (25 %) osob [42].

Ve své praci analyzovali pravé téchto
134 pacientud s kryoglobulinem I. typu
s nasledujicimi vysledky:
+102 (76 %) mélo Waldenstromovu
makroglobulinémii;

+7 (5 %) mélo jiné lymfoproliferativni
onemocnéni;

=25 (19 %) mélo nemaligni gamapatii,
kterou hodnotili jako monoklonalni ga-
mapatii klinického vyznamu [42].

V 84 % ptipadd IgM kryoglobulinémie
se jednalo o imunoglobulin typu IgM
kappa.

Medidn koncentrace imunoglobu-
linu typu IgM s vlastnosti kryoglobulinu
bylo v pfipadé Waldenstromovy mak-
roglobulinémie 14 g/l, zatimco v pfipa-
dech monoklonalni gamapatie klinic-
kého vyznamu byl median koncentrace
4 g/l. Tato data ilustruji, ze i nizké kon-
centrace monoklondlniho imunoglo-
bulinu mohou vyvoléavat klinické sym-
ptomy. Autofi této studie uvadéji, ze

Kryobulinémie -

Median koncentrace hemoglobinu
Laboratorné prokazany kryoglobulin
Chladové aglutininy
Klinické ptiznaky

anémie/ cytopenie

B symptomy

hyperviskozita

neuropatie

AL-amyloiddza

symptomaticka kryoglobulinémie

(cold anglutinin disease — CAD)

Tab. 2. Vybrana data z fecké analyzy Mellitose Dimopoulose 595 pacientt
se symptomatickou Waldenstromovou makroglobulinémii uvedené

v ¢lanku,,How | treat Waldenstrém macroglobulinemia. Blood. 2019 [40].
V tabulce jsou uvedeny véechny symptomy, které autofi povazovali za
indikaci k 1é¢bé, vcetné kryoglobulinémie.

Median koncentrace monoklonalniho IgM

symptomaticka nemoc chladovych aglutinind

349/
101 g/l
5,5%
4,0 %

42 %
25%
17 %
12%
1,5 %
1,5%
0,6 %

klinické pfiznaky kryoglobulinémie od-
halili v poloviné pripadd [42]. Charakte-
ristiku pacientl s kryoglobulinem . typu
uvadi tab. 3.

SOUCASNY VYSKYT NEMOCI
CHLADOVYCH AGLUTININU
A KRYOGLOBULINEMIE
Nemoc chladovych aglutinint (cold aglu-
tinin disease — CAD) je dalsi z komplikaci
monoklondlnich gamapatii typu IgM [43].
Typické znaky CAD znazoriuje obr. 4.

Autofi ze Spojeného krélovstvi se
v dalsi analyze zaméfili na koexistenci
nemoci chladovych aglutinin{i a kryo-
globulinémie. Analyzovali celkem 41 pa-
cientli s diagnézou CAD, u nichZ provedli
skriningové vysetieni na kryoglobulinu.
Ten byl nalezen u 24 ze 41 pacientld
s chladovymi aglutininy (59 %). Autofi
proto doporucuji rutinni skrining kryo-
globulinu u vsech pacientl s prikazem
chladovych aglutinint [44].

Stanoveni chladovych aglutininl se
provadi vysetfenim krevniho vzorku
skriningovym testem pfi teploté 20 °C.
Dulezitou podminkou pro analyzu je
udrzet krevni vzorek po venepunkci
neochlazeny, aby nedoslo k vyvazani
chladovych protilatek ze séra na ery-

trocyty. Je tedy nutné zajistit spravnou
transportni teplotu vzorku do labora-
tore (30-37 °C). P¥i pozitivnim vysledku
testu se vysetfeni doplfhuje o agluti-
nacni test pii 4 °C, o uréeni specifi¢nosti
protilatky, kdy se vylucuje anti-l typicka
pro CAD a stanovuje se titr chladovych
aglutininf. Hodnoty titru > 64 jsou dia-
gnostické pro patologické chladové pro-
tilatky pfi CAD. Avsak i pfi nizkych tit-
rech je vhodné dosetfit, v jakém rozmezi
teplot protildtka reaguje: benigni agluti-
niny pfi 30 °C jiz nereaguji, patologické
Ize i pii této teploté prokazat. Vysetieni
pfimého antiglobulinového testu po-
moci diagnostickych sér k prikazu IgG,
IgM, IgA, C3c a C3d komplementu po-
mohou u CAD specifikovat typ imuno-
globulinu vdzaného na vysetfované ery-
trocyty a dalsi testy, napf. elu¢ni nebo
adsorp¢ni mohou protilatku presnéji
identifikovat [44,45].

LABORATORNI VYSETRENI
U PARAPROTEINEMIE IGM

A PRUKAZ KRYOGLOBULINU
U WM se vyskytuje monoklondlni IgM
v rozsahlém koncentra¢nim rozsahu, kde
pak muze byt jeho kvantifikace svizelna.
Dva zékladni pfistupy kvantifikace, tj.
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Tab. 3. Vysledky skriningu pritomnosti kryoglobulinu mezi 534 osobami s monoklonalnim imunoglobulinem typu

IgM [42].
Laboratorni charakteristika
prikaz jakéhokoliv kryoglobulinu 176 z 534 pacientt (33 %)
kryoglobulin I. typu 134 z 534 pacient( (25 %)
Waldenstromova makroglobulinémie (MW) ze vSech pacientl s kryoglobulinem I. typu 102 ze 134 pacient( (76 %)
jiné lymfoproliferace provazené kryoglobulinémif 5 pacientl lymfom{ marginalni zony

2 pacienti s chronickou lymfatickou leukemii
celkem 7 (5 %) ze 134 pacient(

nemaligni IgM gamapatie, monoklonaini gamapatie klinického vyznamu (MGCS) 25 pacientt (19 %) ze 134 pacientt
IgM typu kappa 111 ze 134 pacient( (84 %)
IgM typu lambda 21 ze 134 pacientt (16 %)
koncentrace monoklonélniho IgM u MW

s kryoglobulinem typu | 14 (0-63) g/l
koncentrace monoklonalniho IgM u MGCS s kryoglobulinem typu | 4(0,5-20) g/I
koncentrace monoklonalniho IgM u non Hodgkinskych lymfom s kryoglobulinem typu | 10 (0,5-58) g/1

cold aglutinin disease 15 %

Klinické pfiznaky kryoglobulinémie typu | v souboru 134 osob

vazomotorické pfiznaky: Raynaud(iv syndrom, chladova urtika 30 pripadi (22 %)
kozni pfiznaky: kozni ulcerace, purpura, kozni nekroéza, livedo reticularis / racemosa 21 pripadt (16 %)
periferni neuropatie 29 pripadt (22 %)

19 cisté senzorické symptomy
9 senzomotorické symptomy
1 ¢isté motorické symptomy

hyperviskozita 12 pripadt (9 %)
artralgie 10 pripadt (7 %)
biopticky ovéfend kryoglobulinemicka glomerulopatie 2 pripad (1 %)

trombotické komplikace 14 pripadd (10 %)

Obr. 4. Chladové aglutininy IgM - typické znaky, v chladu akrocyanéza, aglutinace na sklicku ihned po vysttiknuti ze
stiikacky na sklicko a nacervenala hemolytické sérum po odbéru.
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kvantitativni odecet z SPE (serum pro-
tein electrophoresis — elektroforéza pro-
teind v séru) a imunochemickd metoda
(imunonefelometrie ¢i imunoturbidime-
trie), poskytuji odlisny vysledek. Imu-
nochemickd metoda obecné poskytuje
hodnotu az 1,8x vyssi oproti kvantifikaci
z SPE metodou denzitometrie, a to z dU-
vodu zrychlené tvorby imunokomplexd,
vyplyvajici z povahy struktury IgM. SPE
s imunofixaci jsou v pfipadé biklonal-
nich a triklonalnich gamapatii nezastu-
pitelné. V pfipadé paraproteinémie IgM
je tfeba pomyslet i na kryoglobuliné-
mii a jeji klinické, ale také laboratorni
konsekvence. Tize klinickych projevi
kryoglobulinémie nekoreluje s kvan-
titou kryoglobulinu, ale spise s teplo-
tou, pfi niz solubilni kryoglobulin za¢ne
tvorit gel.

Pfi podezieni na pfitomnost kryoglo-
bulinu je mozné indikovat jeho labora-
torni prakaz spocivajici v odbéru krve
predehfatymi jehlami do predehfatych
zkumavek a pak transport téchto zku-
mavek ve vodni lazni 37 °C teplé. Tep-
lotu vody je nutné ovéfit vhodnym tep-
lomérem! Zpravidla se odebira paralelné
krev srazliva a nesrazliva. Po srazeni v la-
boratofi (pfi 37 °C) nasleduje centrifu-
gace, ulozeni séra a plazmy do lednice
a hodnoceni vzniku precipitadtu denné
po dobu jednoho tydne. Kryoglubu-
liny typu | precipituji zpravidla ¢asné,
smisené kryoglubuliny az po néko-
lika dnech. Pokud neni precipitace do
1 tydne, uzavird se prikaz kryoglobu-
linu jako negativni. Pokud se precipitat
objevi pouze v plazmé a nikoli v séru,
je jeho puvodce kryofibrinogen, nikoli
kryoprotein, typu imunoglobulinu. N&-
sledné je kryoglobulin typizovan po-
moci elektroforézy s imunofixaci. Pro
rozliseni kryoglobulinémie typu | a Il je
nutné stanovit hladinu revmatoidniho
faktoru (tab. 1) [46].

KDY INDIKOVAT VYSETRENI
KRYOGLOBULINU

Kryoglobulinémie mdze predchazet dia-
gnézu WM az o nékolik mésicl ¢i let.
Na kryoglobulinémii je nutné pomyslet

Kryobulinémie -

Obr. 5. Lé¢ebna plazmaferéza u kryoglobulinémie. Ve vaku, do néhoz je

sbirana plazma s kryoglobulinem dochazi pfi pokojové teploté k precipitaci
kryoglobulinu. Precipitovany kryoglobulin tvofi dolni sytéjsi neprtihlednou
vrstvu.

vzdy, jsou-li pfiznaky vyvolané chladem
(v&. purpury, Raynaudova syndromu, cy-
anozy, ulcerace, gangrény, ale také led-
vinového postizeni, periferni neuropa-
tie, horecky ¢i maldtnosti), a to zejména
u téchto primarnich onemocnéni s vy-
skytem paraproteinu (IgM>>IgG>IgA).
Predevsim tedy u WM, mnohocetny my-
elom, MGUS, B-NHL. Monoklonalini IgM
se mUZze vyskytovat u kryoglobulinémie
typu |, kterd zpravidla nema aktivitu rev-
matoidniho faktoru, tak i u kryoglobuli-
némie typu II/Ill, kde ma M-IgM (kappa
>> lambda) anti-lgG aktivitu RF. V pfi-
padé zachytu M-IgM i v nizkych koncent-
racich je vhodné sméfovat anamnestické
dotazovani na klinické symptomy kryo-
globulinémie a v pfipadé klinického po-
dezfeni kryoglobulin do3etfit.

V ptipadé potvrzeni kryoglobulinémie
je pak nutné toto zohlednit pfi labora-
tornim vysetieni krve. Zkumavky s ode-
branou krvi je nutné transportovat vzdy
do laboratofe v termosce s vodni lazni
o teploté 37 °C a vysetfeni provadét také
pfi teploté 37 °C. To znamena vcas tele-
fonicky informovat laboratorni pracov-
niky, aby pfipravili podminky pro toto
vysetieni (pfedehtata centrifuga).

WM je také nejcastéjsi pficinou hy-
perviskozity, na kterou je tfeba pomys-
let vzdy pfi koncentraci imunoglobulinu
IgM nad 40g/I.

V laboratorni diagnostice monoklo-
nalni imunoglobulin typu IgM s akti-
vitou anti-IgG, neboli s charakteristi-
kou revmatoidniho faktoru, velmi ¢asto
interferuje s protildtkovymi testy vc.
oblasti infekéni sérologie a prikazu
virovych infekci, kde zpUsobuje fales-
nou reaktivitu IgM proti nejriiznéjsim
patogenlim [46-49].

LECBA
Lécbu lze rozdélit na symptomatic-
kou (odstranéni kryoglobulinu pomoci
plazmaferézy) a kauzalni, na potlaceni
tvorby monoklonalniho imunoglobu-
linu s vlastnostmi kryoglobulinu, anebo
potlaceni hepatitidy C, s niz je obvykle
asociovan kryoglobulin typu lll.
Z3sadni je, zda 1é¢ime IgM nebo non
IgM monoklonalni gamapatii. Pro pa-
cienty s prokazanou kryoglobuliémii je
vstupné indikovano provedeni terapeu-
tické vymény plazmy v objemu 1,25x
celkového objemu plazmy (total plasma
volume - TPV). Tento vykon se vzdy pro-
vadi za monitorace vitalnich funkci,
jako ndhradni roztok pouzivdame kom-
binaci Octaplasu a 5% albuminu. Spe-
cifikou provedeni terapeutické vymény
plazmy (therapeutic plasma exchange -
TPE) u téchto pacientt je pouziti ohfi-
vaciho pfistroje na saci a navratovou
linku. U akutnich ptiznakl je tfeba zva-
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Zit provedeni 3-8 procedur a prehodno-
ceni klinického pfinosu. TPE m{ze rychle
zlepsit akutni ptiznaky a slouzit jako pre-
klenovaci terapie pred cilenou lécbou.
Tydenni az mési¢ni udrzovaci plazmafe-
reticka 1é¢ba mlze byt indikovana u pa-
cientd, ktefi zpocatku reagovali na TPE,
aby se zabranilo opakujicim se sympto-
mim. Kryoglobulin neni marker akti-
vity onemocnéni, a proto by nemél byt
pouZzit jako kritérium pro zahajeni nebo
ukonceni TPE [50]. Plazma ziskana léceb-
nou plazmaferézou od pacienta s kryo-
globulinémii je na obr 5.

Pokud je potteba lécba cilend proti pa-
tologickému klonu lymfocytt ¢i plazmo-
cytl, tak se fidime vzdy poslednim do-
poru¢enim Ceské myelomové skupiny
a mezinarodnimi doporucenimi [51-56].

ZAVER

Pfitomnost kryoglobulinu v krvi nemoc-
ného zpUsobuje neuvéfitelné pestré
pfiznaky. Spravné je mliZzeme diagnosti-
kovat a lécit pouze v ptipadé prikazu
kryoglobulinu. Cilem ¢lanku bylo pfipo-
menout mozné projevy kryoglobuliné-
mie, a tedy indikace k laboratornimu vy-
Setfeni pfitomnosti kryoglobulinu.
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