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Gryoplobulinemia in rheumatic diseases

ABSTRACT

Cryoglobulinemia is explained as a presence of
cryoglobulins in blood. Cryoglobulinemia comes as
a symptom of many diseases (infection, hematolog-
ic disorders, and autoimmune disorders) or has an
idiopathic character. The classification of cryoglobu-
linemia is based on the immunological analysis of
cryoglobulins and the activity of the rheumatoid factor
(RF). The presence of cryoglobulins may cause the
development of cryoglobulinemic vasculitis (CGV)
which manifests with skin changes, arthritis and the
dysfunction of internal organs. Diagnosis of cryo-
globulinemia refers to the detection of cryoprecipitate

INTRODUCTION

Cryoglobulins are defined as monoclonal
or polyclonal antibodies precipitating at low
temperatures or immune complexes conta-
ining these antibodies. Cryoglobulinemia is the
presence of cryoglobulins in the blood, which
may result in skin lesions, joint pain, kidney
damage, neuropathy, or may appear asymp-
tomatic. Cryoglobulinemia may be idiopa-
thic, unrelated to a particular disease unit, or
accompanied by other illnesses among which
are infections, systemic connective tissue dise-
ases and lymphoproliferative diseases. Clini-
cally significant cryoglobulinemia affects 1 in
100,000 people, especially patients infected
with HCV (40-65%) and patients with syste-
mic connective tissue disease (15-25%) [1].

HISTORY

The phenomenon of cryoprecipitation
was first described by Wintrobe and Buella in

in the sample of the blood serum. In diagnostic of
CGV, the concentration of complements and rheuma-
toid factor must be estimated, too. In the treatment
of cryoglobulinemia various groups of medications
may be used: corticosteroids, cyclophosphamide,
azathioprine, chlorambucil and rituximab. The pur-
pose of the treatment is reduce the production of
cryoglobulins and the inflammation caused by their
presence and the treatment of organs complication,
too. If the viral infection is the causative agent of vas-
culitis, combination therapy will be recommended:
antiviral and immunosuppressive therapy.
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1933 in a patient with multiple myeloma and
symptoms of hyperthyroidism [2]. The term
cryoglobulinemia was first used in 1947 by Ler-
ner and Watson. In 1966, Meltzer and Franklin
described a triad of cryoglobulinemia symp-
toms that included rash, arthralgia, and weak-
ness. In 1974, Brouet and his colleagues pre-
sented a classification of cryoglobulinemia [3].

CLASSIFICATION OF CRYOGLOBULINEMIA

The classification of cryoglobulinemia
is usually base on an immune analysis of the
cryoglobulin type and evaluation of its affinity
towards the rheumatoid factor (Brouet classi-
fication).

Type I monoclonal cryoglobulinemia is
related to the presence of monoclonal immu-
noglobulins (IgM- more often, IgG, IgA, light
chains-less often), which are not active towards
the rheumatic factor (RF). It represents 20%
of all cryoglobulinemia cases and can occur in
the course of myeloma, Waldenstrém macro-
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Table 1. Cryoglobulin classification [4]

Type | Monoclonal cryoglobulins (IgM or IgG, rarely IgA)

Type ll Mixed cryoglobulinemia with monoclonal antibodies (IgMk + 1gG)
Type lll Polyclonal, mixed cryoglobulinemia (IgG + IgM)

Type I/l Polyclonal IgG + oligoclonal IgM

globulinemia, chronic lymphocytic leukemia
and lymphomas.

Type II — mixed, monoclonal-polyclonal
cryoglobulinemia. It is associated with the pre-
sence of IgM monoclonal immunoglobulins
(rarely IgG or IgA classes) that react with the
IgG polyclonal immunoglobulin having mo-
noclonal rheumatoid factor antibody activity.
It affects 25% of patients with cryoglobuline-
mia and occurs in the course of lymphoprolife-
rative, autoimmune and HCV infections.

Type III — mixed polyclonal cryoglobu-
linemia. This is the most common type of cry-
oglobulinemia (55%) associated with the pre-
sence of polyclonal immunoglobulins having
polyclonal RF activity. It may be associated
with numerous viral infections (HBV, HCV,
EBV, CMV) and autoimmune diseases.

This classification does not, however,
take into account oligoclonal IgM or biclonal
cryoglobulins, which are common in type II
and type III cryoglobulinemia and may predi-
spose to lymphoproliferative diseases [1]. Ta-
ble 1 shows the distribution of cryoglobulins.

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS

Cryoglobulinemia can be caused by:

— chronic B cell stimulation and excessive
production of mono-, oligo- or polyclonal
immunoglobulins with a tendency to form
aggregates and cryoprecipitation,

— impaired clearance of immune complexes,
e.g. in the course of liver failure, phagocy-
tosis disorders.

Immune complexes of cryoglobulins ac-
cumulate in the wall of blood vessels, damage
them by classical complement activation and
stimulate leukocyte migration into perivascu-
lar tissues. High concentrations of cryoglobu-
lins may also lead to clogging up of blood ves-
sels and tissue ischemia [5].

Table 2 shows the most common causes
of secondary cryoglobulinemia.

It is worth mentioning the association be-
tween the occurrence of cryoglobulinemia and
Hepatitis B or C infection. Among patients
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Table 2. Clinical status associated with cryoglobulinemia [10]

Infections Bacterial (Lyme disease, Syphilis, Q fe-

ver, Streptococcal nephritis, Subacute
bacterial endocarditis)

Virus (EBV, CMV, HAV, HBV, HCV, HIV)
Fungal (coccidiomycosis)

Parasites (malaria, toxoplasmosis,
schistosomiasis)

Haematological
diseases

Non-Hodgkin’s lymphomas

Hodgkin’s lymphoma

Chronic lymphocytic leukemia
Multiple myeloma

Waldenstrom Macroglobulinemia
Chronic myeloid leukemia

Thrombotic thrombocytopenic purpura

Autoimmune
diseases

Sjogren’s syndrome
Systemic lupus erythematosus
Systemic sclerosis

Nodular arteritis
Rheumatoid arthritis
Autoimmune thyroiditis
Dermatomyositis
Henoch-Schonlein disease
Sarcoidosis

Biliary cirrhosis
Inflammatory bowel disease

with chronic HBV infections, the incidence
of mixed cryoglobulinemia is about 13% [6].
Cryoglobulins are present in nearly half of
patients infected with HCV and symptomatic
vasculitis develops in less than 5% of the infec-
ted. [7]. Factors that increase the risk of cry-
oglobulinemia among HCV-infected women
include female sex, long-term infection and
alcohol abuse [8]. In both HBV and HCV-in-
fected patients, antiretroviral therapy reduces
the concentration of cryoglobulins [9].

CLINICAL SYMPTOMS OF CRYOGLOBULINEMIA

Type I cryoglobulinemia manifests prima-
rily as excessive blood viscosity. Type II and 111
cryoglobulinemia as cryoglobulinemic vasculi-
tis. Meltzer’s triad: colic, joint and muscle pain,
general fatigue and purpura are symptoms as-
sociated with polyclonal cryoglobulinemia.



CLINICAL MANIFESTATIONS OF
CRYOGLOBULINEMIA

HYPERVISCOSITY SYNDROME

In high concentrations, cryoglobulins may
clog up blood vessels and lead to disturbances
of vision and neurological symptoms such as
pain, dizziness, convulsions or coma [1].

CRYOGLOBULINEMIC VASCULITIS

Cryoglobulinemic vasculitis (CGV) be-
longs to the group of small artery vasculitis
(according to the 2012 Chapel Hill classifica-
tion). The inflammatory process starts in the
wall of the small or medium blood vessels and
is most often manifested by skin lesions, arthri-
tis and internal organ damage. Cryoglobuline-
mic vasculitis develops in the course of type 11
and III cryoglobulinemia. Immune complexes
that accumulate in blood vessels, induce in-
flammation, and in some cases even vascular
thrombosis. Consequently, it leads to ischemia
and necrosis of individual skin areas and inter-
nal organs [5].

We distinguish two forms of CGV —idio-
pathic vasculitis associated with cryoglobuline-
mia of unknown etiology and secondary vascu-
litis associated with another disease.

Cryoglobulinemic vasculitis is secondary
in most cases. It is most common in patients
infected with HCV (80%). Women have a si-
milar prevalence rate as males (male/fema-
le ratio —1.3/1), the average age at which the
onset of the first symptoms is 6 years, and the
time to diagnosis can be up to 10 years. The
course of the disease is chronic, usually with
periods of exacerbations lasting 1-2 weeks
followed by a remission lasting several days to
several months [11]. The disease is progressive
and can lead to renal failure. The most com-
mon cause of death in this group of patients
is infection.

General symptoms

Most patients with CV present with gene-
ral symptoms i.e. subfebrile states, weakness,
weight loss. The classic symptoms of Meltzer’s
triad are present in 25-30% of patients [5].

Skin symptoms

Purpura of the lower extremities is the
dominating skin symptom (90-95%), infarcts
of the fingers, ulcerations of the ankles, and ra-
rely ulcerations of the toes and feet (10-25%).
Raynaud’s syndrome is also a common symp-
tom as well as urticaria and livedo reticularis

[10, 12]. Bleeding from mucous membranes,
retina, conjunctiva and to the joints are less
common symptoms. Typical post-inflamma-
tory hyperpigmentation of the skin and exa-
cerbation of skin changes caused by cold also
appear. Some patients present with changes
visible in capillaroscopy (extended and twisted
vessels) [13].

Symptoms from joints and muscles

Typically, musculoskeletal pain (more
than 70% of the patients), mostly carpopha-
langeal and proximal phalangeal joints, knee
joints, ankle joints occur. Arthritis and myosi-
tis are rare [1].

Changes in the kidneys

Signs of kidney damage are present at
diagnosis in about 20% of patients. In type 11
and III cryoglobulinemia, glomerulonephritis
may occur most commonly of the membra-
nous-glomerular type. Kidney damage in the
CNS is clinically manifested as isolated prote-
inuria and erythrocyturia but sometimes also
as full-blown nephrotic syndrome, nephritic
syndrome or acute renal failure [14, 15].

Symptoms related to the central nervous system

Most often symptoms present in the form
of peripheral neuropathy (70-80%) mainly po-
Iyneuropathy and rarely mononeuritis multiplex.
Symptoms of central nervous system damage are
rare and may manifest as cerebral ischemia or
spinal cord injury [16]. Clinically, most patients
experience sensory neuropathy with painful pa-
resthesias and muscle weakness [10].

Other symptoms

Other symptoms of HZ include hepa-
tomegaly, splenomegaly, lymphadenopathy.
4-20% of patients have sicca syndrome. Re-
spiratory tract symptoms i.e. shortness of bre-
ath, cough, pleural pains (relatively common
in 40-50% of patients), and severe pulmonary
vessel inflammation complicated by pulmona-
ry haemorrhage (very rare) may also be pre-
sent [1, 3].

DIAGNOSIS OF CRYOGLOBULINEMIA

It is very important to correctly collect
the diagnostic material. For this purpose,
blood serum is collected into test-tubes he-
ated up to 37°C and then centrifuged at the
same temperature. Centrifuged serum is sto-
red at 2-4°C for up to 7 days and is regularly
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monitored for presence of cryoprecipitate.
In the presence of cryoglobulins, the cry-
oprecipitate is visible at the bottom of the
test-tube. Type I and II cryoglobulins usually
appear within 24 hours, type III cryoglobu-
lins can be detected after a few days. Immu-
noblotting and immunoelectrophoresis are
used to determine the cryoglobulin isotype.
In healthy subjects, serum cryoglobulins are
not present or are very low in serum. In this
case cryoprecipitation is not observed at 4°C.
Laboratory diagnostics of nephritis should
also include the assessment of the comple-
ment system and RF concentrations. The
low concentration of complement compo-
nents is often observed in patients with cry-
oglobulinemia secondary to autoimmune
diseases. Both Type II and III cryoglobuli-
nemia are associated with RF, so in patients
with high RF checking cryoglobulin levels
should always be considered [3, 5].

TREATMENT OF CRYOGLOBULINEMIA

The purpose of cryoglobulinemia treat-
ment is to reduce the production of cryoglobu-
lins and inflammation caused by their presen-
ce and to treat organ damage. Asymptomatic
cryoglobulinemia does not require treatment.
Treatment of secondary -cryoglobulinemia
should be symptomatic and conducted in
combination with immunosuppressive thera-
py. In patients with HCV infection, pegylated
interferon-a is most commonly used in com-
bination with ribavirin. In patients with HBV
infection, a significant reduction in vasculitis
activity was achieved with entecavir. Antiin-
flammatory/immunosuppressive drugs used
in the treatment of mixed cryoglobulinemia
include nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and: glucocorticoids (GKS), cyclo-
phosphamide, azathioprine, chlorambucil, ri-
tuximab (RTX). Joint pain, muscle weakness
and general fatigue are indications for treat-
ment with NSAIDS [15]. Immunosuppressants
are especially recommended for patients with
life-threatening and/or organ-damaging forms
of mixed cryoglobulinemia. They are especial-
ly indicated in patients with rapidly progres-
sing glomerulonephritis or glomerulonephritis
with nephrotic syndrome, severe infarcts of
the fingers (threatened by amputation), me-
senteric vasculitis, rapidly progressing neuro-
pathy, vasculitis of the central nervous system,
pulmonary inflammation leading to pulmo-
nary haemorrhage and/or respiratory failure
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and heart failure [5]. The drug has proven
efficacy in the treatment of mixed cryoglobu-
linemia is RTX, both in patients with prima-
ry mixed cryoglobulinemia and secondary to
HCYV infection (according to US authors this
is the first-line treatment). Patients receiving
RTX + antiviral therapy have shown to have
faster remission of disease especially remission
of glomerulonephritis symptoms, but also neu-
ropathy and skin lesions. These patients also
require lower doses of corticoids [17-19]. RTX
is not used in patients with cryoglobulinemia
in HIV infection (who are not under antiretro-
viral therapy or if therapy has not successful)
and in patients with an HBV infection with
chronic hepatitis. Cyclophosphamide in pa-
tients infected with HCV or HBV increases
the risk of viral replication and should only be
used in exceptional situations, especially when
RTX is unavailable, ineffective, or poorly tole-
rated. Immunosuppressive therapy should be
used simultaneously with antiviral treatment
or precede it. Patients with severe active glo-
merulonephritis that require immunosuppres-
sive therapy, antiviral treatment should be
postponed for 1-4 months [9]. Plasmapheresis
may be performed in patients with severe, life-
-threatening cryoglobulinemia, or with hype-
rviscosity syndrome most often in combination
with high doses of glucocorticoids and cytoto-
xic drugs. It should be borne in mind that cry-
oglobulin concentrations do not correlate with
the severity of the disease as well as response
to therapy [20].

CRYOGLOBULINEMIA IN SELECTED
CONNECTIVE TISSUE DISEASES

There is very little information on cry-
oglobulinemia in connective tissue disease in
literature. Most studies were performed on pa-
tients with systemic lupus erythematosus and
Sjogren syndrome.

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
Garcia-Carrasco et al. have demonstra-
ted that cryoglobulins were present in 25%
of systemic lupus erythematosus (SLE) pa-
tients. Their presence was associated with the
presence of cutaneous symptoms, vasculitis,
hypocomplementemia and positive RF. In
most of these patients, the presence of HCV
infection was detected [21]. Howard et al. sho-
wed an association between the presence of
cryoglobulins, RF and the risk of renal seizure.
Patients with present negative RF and cryoglo-



bulins had a greater risk of renal failure in SLE
[22]. Karimifar et al. showed that cryoglobulins
were present in 48.8% of patients with SLE.
Their presence positively correlated with anti-
-dsDNA and CHS50, but did not depend on the
overall activity of the disease evaluated on the
SLEDAI scale [23].

SJOGREN’S SYNDROME

Ramos-Casals et al. studied 115 patients
with primary Sjogren syndrome. Their study
showed that cryoglobulins were present in 16%
of patients. Most of them were IgM kappa mo-
noclonal and polyclonal IgG antibodies [24]. Va-
silev et al. performed a study on 248 patients and
found cryoglobulins in 20.2% of patients. 40%
of them presented with mixed cryogenic IgM
and IgA cryoglobulinemia. Half of the patients

with cryoglobulinemia developed lymphoma on
average after 10 years of illness [25].

RHEUMATOID ARTHRITIS

Erhardt et al. showed that cryoglobulins
occur in 43.9% of rheumatoid arthritis pa-
tients and their presence worsens the course of
the disease [26].

SYSTEMIC SCLEROSIS (SSC)

According to data from literature, cry-
oglobulins are present in 0.3-2% of patients
suffering from Systemic sclerosis (SSC). Giug-
gioli et al. examined 246 patients with SSC and
found cryoglobulins in 7 (2.8%) patients: tra-
ces of cryoglobulins were detected in only two
patients, the remaining 5 patients had type II
cryoglobulinemia and HCV infection [27].
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STRESZCZENIE

Krioglobulinemia to obecnos¢ we krwi krioglo-
bulin. Krioglobulinemia moze towarzyszy¢ wielu
chorobom (zakazenia, choroby hematologiczne,
choroby autoimmunologiczne) lub mie¢ charakter
idiopatyczny. Podzial krioglobulinemii opiera sig
na immunologicznej analizie rodzaju krioglobulin
i ocenie aktywnosci czynnika reumatoidalnego
(RF). Obecnos¢ krioglobulin moze powodowaé
rozwoj krioglobulicznego zapalenia naczyn (CGV),
ktore manifestuje sie zajgciem skory, stawow oraz
uszkodzeniem narzadow wewnetrznych. Diagno-

WSTEP

Krioglobuliny to przeciwcialta monoklo-
nalne lub poliklonalne precypitujace w niskich
temperaturach lub kompleksy immunologicz-
ne zawierajace te przeciwciala. Krioglobuline-
mia to obecno$¢ we krwi krioglobulin, ktéra
moze objawia¢ si¢ zmianami skérnymi, bélem
stawOw, uszkodzeniem nerek, neuropatia lub
moze przebiega¢ bezobjawowo. Krioglobu-
linemia moze mie¢ charakter idiopatyczny,
niezwigzany z okreslong jednostka chorobowa
lub towarzyszy¢ innych chorobom, migdzy in-
nymi infekcjom, uktadowym chorobom tkanki
lacznej oraz chorobom limfoproliferacyjnym.
Znaczaca klinicznie krioglobulinemia dotyczy
1/100 000 osbb, szczegdlnie czesto wystepuje
u chorych z infekcja HCV (40-65%) i u cho-
rych na uktadowe choroby tkanki tacznej
(15-25%) [1].

styka krioglobulinemii opiera sie na wykryciu krio-
precypitatu w odpowiednio pobranej surowicy krwi.
W diagnostyce CGV nalezy takze oceni¢ stezenie
skfadowych dopetniacza oraz RE. W leczeniu krio-
globulinemii wykorzystuje sig rozne grupy lekow:
glukokokrtykosteroidy, cyklofosfamid, aztiopryne,
chlorambucyl i rytuksymab. Celem leczenia jest
ograniczenie produkcji krioglobulin i zapalenia wy-
wotanego ich obecnoscig oraz leczenie powikfan
narzadowych. Jesli czynnikiem wywotujacym CGV
jest infekcja wirusowa, zaleca sie leczenie skojarzo-
Ne: przeciwwirusowe i immunosupresyjne.
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HISTORIA

Zjawisko krioprecypitacji zostalo opisane
w 1933 roku przez Wintrobe i Buella u chore-
g0 ze szpiczakiem mnogim i objawami zespotu
nadlepkosci [2]. Termin krioglobulinemia po
raz pierwszy zostat uzyty w 1947 roku przez Ler-
nera i Watsona. W 1966 roku Meltzer i Fran-
klin opisali triad¢ objaw6éw zwiazanych z krio-
globulinemia, do ktérych zaliczyli wysypke, bole
stawow oraz ostabienie. W 1974 roku Brouet
i wsp. dokonali klasyfikacji krioglobulinemii [3].

KLASYFIKACJA KRIOGLOBULINEMII

Najczesciej podzial  krioglobulinemii
oparty jest na immunologicznej analizie rodza-
ju krioglobulin oraz oceny aktywnosci wzgle-
dem czynnika reumatoidalnego (klasyfikacja
Broueta).
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Tabela 1. Podziat krioglobulin [4]

Typl Monoklonalne krioglobuliny (IgM lub 1gG, rzadko IgA)

Typ ll Mieszana krioglobulinemia z obecnoscig monoklonalnych skfadowych (IgMk + 1gG)
Typlll Poliklonalna, mieszana krioglobulinemia (IgG + IgM)

Typ /NI Poliklonalne IgG + oligoklonalne IgM

Typ I — krioglobulinemia monoklonalna,
zwigzana z obecno$cia immunoglobulin mo-
noklonalnych (klasy IgM, rzadziej IgG, IgA,
fancuchéw lekkich), ktére nie wykazuja ak-
tywnosci czynnika reumatoidalnego (RF, rheu-
matoid factor). Stanowi 20% wszystkich przy-
padkéw krioglobulinemii i moze wystepowac
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego, ma-
kroglobulinemii Waldenstroma, przewleklej
biataczki limfocytowej i chtoniakow.

Typ II — krioglobulinemia mieszana,
monoklonalno-poliklonalna. Wiaze si¢ z obec-
no$cig immunoglobulin monoklonalnych klasy
IgM (rzadziej klasy IgG lub IgA) reagujacych
z poliklonalng immunoglobuling klasy IgG, wy-
kazujaca aktywnos¢ monoklonalnego RF. Do-
tyczy 25% chorych z krioglobulinemig i wyste-
puje w przebiegu choréb limfoproliferacyjnych,
autoimmunologicznych oraz infekcji HCV.

Typ III — krioglobulinemia mieszana,
poliklonalna. Jest to najczesciej wystepujacy
typ krioglobulinemii (55%) zwiazany z obec-
noscig immunoglobulin poliklonalnych wyka-
zujacych aktywnos¢ poliklonalnego RF. Moze
towarzyszy¢ licznym zakazeniom wirusowym
(HBV, HCV, EBV, CMV) oraz chorobom au-
toimmunologicznym.

Ten podziat krioglobulinemii  nie
uwzglednia jednak oligoklonalnych IgM czy bi-
klonalnych krioglobulin, czgsto wystgpujacych
w II i III typie krioglobulinemii, ktérych obec-
nos$¢ moze predysponowac do rozwoju choréb
limfoproliferacyjnych [1]. W tabeli 1 przedsta-
wiono podziat krioglobulin.

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Krioglobulinemia moze wynikac z:

— przewleklej stymulacji limfocytéw B i nad-
miernej produkcji mono-, oligo- lub poli-
klonalnych immunoglobulin, z tendencja
do tworzenia agregatow i krioprecypitacji;

— upoSledzenia klirensu powstatych kom-
plekséw immunologicznych, na przyktad
w przebiegu niewydolnosci watroby, zabu-
rzeniach fagocytozy.

Kompleksy immunologiczne zlozone

z krioglobulin odktadaja si¢ w $cianie na-
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Tabela 2. Stany kliniczne zwiazane z krioglobulinemia [10]

Zakazenia Bakteryjne (borelioza, kita, goragczka Q,
popaciorkowcowe zapalenie nerek, po-

dostre bakteryjne zapalenie wsierdzia)

Wirusowe (EBV, CMV, HAV, HBV, HCV,
HIV)

Grzybicze (kokcidiomykoza)

Pasozytnicze (malaria, toksoplazmoza,
schistosomatoza)

Chtoniaki nieziarnicze

Chtoniak Hodgkina

Przewlekta biataczka limfocytowa
Szpiczak mnogi
Makroglobulinemia Waldenstroma
Przewlekta biataczka szpikowa
Zakrzepowa plamica matoptytkowa

Choroby
hematologiczne

Choroby
autoimmuno-
logiczne

Zespot Sjogrena

Toczen rumieniowaty ukfadowy
Twardzina uktadowa

Guzkowe zapalenie tetnic
Reumatoidalne zapalenie stawow
Autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy

Zapalenie skorno-migsniowe
Plamica Henocha-Schonleina
Sarkoidoza

Marskos¢ zotciowa watroby
Nieswoiste zapalenia jelit

czyn krwionosnych, uszkadzaja je na drodze
klasycznej aktywacji dopelniacza, stymuluja
migracje leukocytéw do tkanek okotonaczy-
niowych. Duze stezenie krioglobulin moze
prowadzi¢ réwniez do okluzji §wiatta naczyn
i niedokrwienia tkanek [5].

W tabeli 2 przedstawiono najczgstsze
przyczyny wtornej krioglobulinemii.

Na szczegélng uwage zastuguje zwigzek
miedzy wystepowaniem krioglobulinemii a za-
kazeniem wirusami zapalenia watroby typu
B lub C. Wéréd przewlekle zakazonych HBV
czestoS¢ wystepowania mieszanej krioglobu-
linemii wynosi okoto 13% [6]. Blisko potowa
chorych zakazonych HCV ma obecne krioglo-
buliny, objawowe zapalenie naczyfi rozwija si¢
u mniej niz 5% zakazonych [7]. Do czynnikow
zwigkszajacych ryzyko krioglobulinemii wsrdéd
zakazonych HCV naleza: pte¢ Zefiska, dhugi



okres zakazenia oraz naduzywanie alkoholu
[8]. Zaréwno u pacjentéw zakazonych HBV,
jak i HCV leczenie antywirusowe zmniejsza
stezenie krioglobulin [9].

OBRAZ KLINIGZNY KRIOGLOBULINEMII

Krioglobulinemia typu 1 manifestuje
si¢ gltéwnie jako zesp6l nadmiernej lepkosci
krwi, a krioglobulinemia mieszana typu II i III
— jako krioglobulinemiczne zapalenie naczyn.
Triada Metltzera opisuje objawy towarzyszace
krioglobulinemii poliklonalnej i obejmuje: pla-
micg, bole stawdw i migsni, ogdlne zmeczenie.

OBJAWY KLINIGZNE KRIOGLOBULINEMII
ZESPOt NADMIERNEJ LEPKOSCI

Wysokie stezenia krioglobulin moga
zamykaé §wiatlo naczyn krwiono$nych i pro-
wadzi¢ do zaburzen widzenia i objawéw neu-
rologicznych, takich jak boéle, zawroty glowy,
drgawki czy $piaczka [1].

KRIOGLOBULINEMICZNE ZAPALENIE NACZYN

Krioglobulinemiczne zapalenie naczyh
(CGV, cryoglobulinemic vasculitis) nalezy do
grupy zapalefi matych naczyn (wg klasyfikacji
z Chapell Hill z 2012 roku), w ktérych proces
zapalny rozpoczyna si¢ w Scianie matych lub
§rednich naczyfi krwiono$nych i manifestuje
si¢ najczeéciej zmianami skOrnymi, zajeciem
stawOw 1 uszkodzeniem narzadéw wewnetrz-
nych. Krioglobulinemiczne zapalenie naczyn
rozwija si¢ w przebiegu krioglobulinemii typu
II i ITI. Kompleksy immunologiczne odktadaja
si¢ w naczyniach krwionos$nych, indukuja pro-
ces zapalny, a w niektorych przypadkach za-
krzepice naczyfi. W konsekwencji prowadzi to
do niedokrwienia i martwicy poszczegdlnych
obszaréw skory, narzadéw wewnetrznych [5].

Wyréznia si¢ dwie postaci CGV — sa-
moistne (idiopatyczne) zapalenie naczyn zwia-
zane z krioglobulinemia o nieznanej etiologii
oraz zapalenie naczyfi wtérne, towarzyszace
innej chorobie.

Krioglobulinemiczne zapalenie naczyn
w wickszosci przypadkéw ma charakter wtor-
ny. Najczesciej wystepuje u pacjentéw zakazo-
nych wirusem HCV (80% chorych). Kobiety
choruja z podobna czgstoScia jak mezczyZni
(stosunek kobiet/mezczyzn —1,3/1), Sredni wiek
wystapienia pierwszych objawow choroby to
szosta dekada zycia, a czas do ustalenia roz-
poznania moze wynosi¢ nawet 10 lat. Przebieg
choroby jest przewlekly, najczesciej z okresami

zaostrzen trwajacymi 1-2 tygodnie, po ktérych
nastepuje remisja trwajaca od kilku dni do kil-
ku miesigcy [11]. Choroba ma charakter postg-
pujacy, moze prowadzi¢ do niewydolnosci ne-
rek. Najczestsza przyczyna zgonu w tej grupie
chorych sa zakazenia.

Objawy ogdlne

U wigkszoSci chorych z CGV wystepu-
ja objawy ogoélne, czyli stany podgoraczkowe,
oslabienie, utrata masy ciala. Klasyczne obja-
wy triady Meltzera sa obecne u 25-30% cho-

rych [5].

Objawy skorne

Sposréd objawéw skérnych dominuje
macalna plamica koficzyn dolnych (90-95%),
zawaly palcéw, owrzodzenia w okolicy stawow
skokowych, rzadziej palcéw stop lub dtoni (10—
25%). Bardzo czgsto wystepuje objaw Ray-
nauda, niekiedy pokrzywka, sino§¢ siatkowata
(livedo reticularis) [10, 12]. Rzadziej obserwo-
wanymi objawami sa krwawienia z bton §luzo-
wych, do siatkéwki oka i dostawowe. Typowa
jest pozapalna hiperpigmentacja skory oraz za-
ostrzanie zmian skdrnych pod wplywem zimna.
U niektérych pacjentéw obserwowano zmiany
w kapilaroskopii (obecne naczynia poszerzone
i o kretym przebiegu) [13].

Objawy stawowo-migsniowe

Typowe sa bdle mig§niowo-stawowe (po-
nad 70% chorych), najczesciej stawoéw $rod-
reczno-paliczkowych, miedzypaliczkowych
blizszych, kolanowych, skokowych. Rzadko
wystepuje zapalenie stawow i migsni [1].

Zmiany w nerkach

Cechy uszkodzenia nerek sa obecne przy
rozpoznaniu u okoto 20% chorych. W prze-
biegu krioglobulinemii typu II i III moze
doj$¢ do kigbuszkowego zapalenia nerek,
najczeéciej o typie bloniasto-rozplemowego
klebuszkowego zapalenia nerek. Uszkodzenie
nerek w CGV klinicznie manifestuje si¢ izo-
lowanym biatlkomoczem lub krwinkomoczem,
niekiedy pelnoobjawowym zespotem nerczyco-
wym, zespotem nefrytycznym lub ostra niewy-
dolno$cig nerek [14, 15].

Zajecie uktadu nerwowego

NajczeSciej przebiega pod postacia
neuropatii obwodowej (70-80%), gtéwnie
polineuropatii, rzadziej mononeuritis multi-
plex. Objawy uszkodzenia o§rodkowego ukta-
du nerwowego wystepuja rzadko i moga ma-
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nifestowaé si¢ niedokrwieniem mozgu lub
uszkodzeniem rdzenia kregowego [16]. Kli-
nicznie u wigkszosci pacjentéw stwierdza si¢
neuropati¢ czuciowa z bolesnymi parestezjami
oraz ostabieniem sity mie$ni [10].

Inne objawy
Do innych objawéw CGV naleza: hepa-
tomegalia, splenomegalia, limfadenopatia.

U 4-20% chorych wystgpuja objawy zespotu
suchosci. Objawy ze strony uktadu oddechowe-
go, takie jak duszno$é, kaszel, bole optucnowe
wystepuja  stosunkowo czesto  (40-50%),
a cigzkie zapalenie naczyn plucnych powi-
ktane krwotokiem do pecherzykéw phlucnych
wystepuje bardzo rzadko [1, 3].

DIAGNOSTYKA KRIOGLOBULINEMII

W diagnostyce krioglobulinemii bardzo
wazne jest odpowiednie pobranie materiatu
do badania. W tym celu surowicg krwi pobiera
si¢ do probowek ogrzanych do 37°C, nastepnie
odwirowuje si¢ je w tej samej temperaturze.
Odwirowana surowice przechowuje si¢ w tem-
peraturze 2-4°C do 7 dni i regularnie obser-
wuje w celu wykrycia krioprecypitatu. W przy-
padku obecnosci krioglobulin, krioprecypitat
jest widoczny na dnie probéwki. Krioglobuliny
typu I oraz II zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciagu
24 godzin, krioglobuliny typu III moga by¢ wy-
kryte dopiero po kilku dniach. Do okre$lania
izotypu krioglobulin wykorzystuje si¢ meto-
d¢ immunoblottingu i immunoelektroforezg.
U os6b zdrowych nie stwierdza si¢ obecnoSci
krioglobulin w surowicy krwi lub wystepuja
one w bardzo niskim st¢zeniu. W tym przypad-
ku nie stwierdza si¢ krioprecypitacji w tempe-
raturze 4°C. Diagnostyka laboratoryjna CGV
powinna obejmowaé réwniez ocen¢ stezenia
sktadowych dopelniacza oraz RF. Niskie steze-
nie sktadowych dopekniacza jest czesto obser-
wowane u chorych z krioglobulinemia wtorna
do choréb autoimmunologicznych. Zaréwno
typ II i IIT krioglobulinemii wiaze si¢ z obec-
noécig RF, dlatego u chorych z wysokim RF
nalezy zawsze rozwazy¢ oznaczenie krioglobu-
lin [3, 5].

LECZENIE KRIOGLOBULINEMII

Celem leczenia krioglobulinemii jest
zmniejszenie produkcji krioglobulin i zapale-
nia wywotanego ich obecnoscig oraz leczenie
powiklan narzadowych. Bezobjawowa krioglo-
bulinemia nie wymaga leczenia. Leczenie wtor-
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nych przypadkéw krioglobulinemii powinno
by¢ przyczynowe i prowadzone w skojarzeniu
z leczeniem immunosupresyjnym. U chorych
z infekcja HCV najczesciej stosuje si¢ pegylo-
wany interferon-a w polaczeniu z rybawiryna.
U chorych z infekcja HBV znaczne zmniejsze-
nie aktywnoSci zapalenia naczyf uzyskano po
zastosowaniu entekawiru. Do lekéw przeciw-
zapalnych/immunosupresyjnych stosowanych
w leczeniu krioglobulinemii mieszanej naleza
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
oraz: glukortykoidy (GKS), cyklofosfamid,
azatiopryna, chlorambucyl, rytuksymab. Wska-
zaniem do zastosowania NLPZ sg bole stawéw,
miesni, ogélne zmeczenie [15]. Leki immu-
nosupresyjne szczegblnie zaleca si¢ w grupie
chorych z zagrazajaca zyciu i/lub uszkodzeniu
narzadéw postacia krioglobulinemii miesza-
nej. Szczegdblnie wskazane sa u chorych z szyb-
ko postepujacym klebuszkowym zapaleniem
nerek lub kigbuszkowym zapaleniem nerek
z zespotem nerczycowym, ciezkim niedokrwie-
niem palcéw grozacym amputacja, zapaleniem
naczynn  krezkowych, szybko postepujaca
neuropatia, zapaleniem naczyfn o$rodkowego
uktadu nerwowego, zapaleniem naczyn ptuc-
nych, ktére prowadzi do krwotokéw ptucnych
i/lub niewydolnosci oddechowej, niewydolno-
Scig serca [5]. Lekiem o udowodnionej sku-
tecznoSci w leczeniu krioglobulinemii miesza-
nej jest rytuksymab, zaréwno w grupie chorych
z pierwotna krioglobulinemia mieszana, jak
i wtérng do infekcji HCV (wg autoréw amery-
kanskich jest to lek pierwszego wyboru). Wy-
kazano, ze chorzy otrzymujacy skojarzona te-
rapie rytuksymab + leczenie przeciwwirusowe
szybciej osiggali remisje choroby, szczegdlnie
w zakresie objawow klgbuszkowego zapale-
nia nerek, neuropatii i zmian skérnych oraz
wymagali mniejszych dawek GKS [17-19].
Rytuksymabu nie stosuje si¢ u chorych z krio-
globulinemia w przebiegu infekcji HIV (bez
terapii retrowirusowej lub przy braku jej sku-
tecznosci) i HBV z przewleklym zapaleniem
watroby. Cyklofosfamid u chorych zakazonych
HCV, HBV zwigksza ryzyko replikacji wirusa
i powinien by¢ stosowany tylko w wyjatkowych
sytuacjach, szczegélnie gdy rytuksymab jest
niedost¢pny, nieskuteczny lub Zle tolerowa-
ny. Leczenie immunosupresyjne powinno by¢
w kazdym przypadku stosowane jednoczasowo
z leczeniem przeciwwirusowym lub je wyprze-
dzaé. U chorych z cigzkim, aktywnym CGV
wymagajacym leczenia immunosupresyjnego
leczenie przeciwwirusowe nalezy odroczy¢
0 1-4 miesiace [9]. U chorych z ciezka, zagra-



Zajaca zyciu krioglobulinemia mieszang lub
w zespole nadlepkos$ci mozna przeprowadzié
zabiegi plazmaferezy, najczgséciej w skojarzeniu
z wysokimi dawkami GKS i lekéw cytotoksycz-
nych. Nalezy pamigtac, ze stezenie krioglobulin
nie koreluje z cigzkoScig choroby, jak réwniez
z odpowiedzia na terapie [20].

KRIOGLOBULINEMIA W WYBRANYCH
CHOROBACH UKLADOWYCH TKANKI LACZNEJ

W dostepnym piSmiennictwie jest niewiele
informacji na temat krioglobulinemii w choro-
bach uktadowych tkanki tacznej. Najwiecej ba-
dan przeprowadzono u chorych na toczefi rumie-
niowaty uktadowy (TRU) i zespot Sjogrena (ZS).

TOCZEN RUMIENIOWATY UKLADOWY
Garcia-Carrasco i wsp. wykazali obec-
no$¢ krioglobulin u 25% chorych na TRU . Ich
obecno$¢ wiagzala si¢ z obecno$cia objawéw
skérnych, zapaleniem naczyn, hypokomple-
mentemia i dodatnim RF. U wigkszoSci tych
chorych wykryto infekcje HCV [21]. Howard
i wsp. wykazali zwiazek pomiedzy obecnoScia
krioglobulin, RF a ryzykiem zajecia nerek.
Chorzy z ujemnym RF i obecnymi krioglobu-
linami mieli wicksze ryzyko uszkodzenia nerek
w przebiegu TRU [22]. Badacze Karimifar
i wsp. stwierdzili krioglobuliny u 48,8% cho-
rych na TRU . Ich obecno$¢ dodatnio korelo-
wala z anty-dsDNA i CH50, jednak nie zale-

zata od ogdlnej aktywnosci choroby oceniane;j
w skali SLEDALI [23].

ZESPOL SJOGRENA

Ramos-Casals i wsp. przebadali grupe
115 chorych z pierwotnym ZS i obecnos¢ krio-
globulin stwierdzili u 16% chorych. U wigk-
szo&ci z nich byly to IgM kappa monoklonalne
i IgG poliklonalne [24]. Vasilev i wsp. przeba-
dali grupe 248 chorych i stwierdzili krioglobu-
liny u 20,2% chorych. Mieszana krioglobuli-
nemie¢ IgM i IgA o aktywnosci RF miato 40%
z nich. U potowy pacjentéw z krioglobulinemia
doszto do rozwoju chloniaka $rednio po 10 la-
tach trwania choroby [25].

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Erhardt i wsp. wykazali, ze krioglobuliny
wystepuja u 43,9% chorych na reumatoidal-
ne zapalenie stawow i ich obecno$¢ pogarsza
przebieg choroby [26].

TWARDZINA UKLADOWA

Wedtug danych z literatury u chorych na
twardzing uktadowa krioglobuliny wystepuja
u 0,3-2% chorych. Giuggioli i wsp. przebada-
li grupe 246 chorych na twardzing uktadowa
i stwierdzili obecnos¢ krioglobulin u 7 (2,8%)
pacjentéw: u 2 chorych stwierdzono tylko §la-
dowa ilo$¢ krioglobulin, pozostatych 5 chorych
miato krioglobulinemi¢ mieszana typu II i to-
warzyszacg infekcje HCV [27].
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