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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 

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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Cryoglobulinemia in rheumatic diseases

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 

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, Waldenström macro-
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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 

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 III 
cryoglobulinemia as cryoglobulinemic vasculi-
tis. Meltzer’s triad: colic, joint and muscle pain, 
general fatigue and purpura are symptoms as-
sociated with polyclonal cryoglobulinemia. 

Table 1. Cryoglobulin classification [4]

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

Type II Mixed cryoglobulinemia with monoclonal antibodies (IgMk + IgG)

Type III Polyclonal, mixed cryoglobulinemia (IgG + IgM)

Type II/III Polyclonal IgG + oligoclonal IgM 

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 
Waldenström Macroglobulinemia
Chronic myeloid leukemia
Thrombotic thrombocytopenic purpura

Autoimmune 
diseases

Sjögren’s syndrome
Systemic lupus erythematosus 
Systemic sclerosis
Nodular arteritis 
Rheumatoid arthritis
Autoimmune thyroiditis 
Dermatomyositis
Henoch-Schonlein disease
Sarcoidosis
Biliary cirrhosis 
Inflammatory bowel disease 
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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 II 
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 II 
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-
lyneuropathy 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 



Forum Reumatologiczne 2017, tom 3, nr 3144

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 

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 
HCV 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 
Sjögren 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-
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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 CH50, but did not depend on the 
overall activity of the disease evaluated on the 
SLEDAI scale [23]. 

SJögRen’S SynDRoMe 
Ramos-Casals et al. studied 115 patients 

with primary Sjögren 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 obecność we krwi krioglo-
bulin. Krioglobulinemia może towarzyszyć wielu 
chorobom (zakażenia, choroby hematologiczne, 
choroby autoimmunologiczne) lub mieć charakter 
idiopatyczny. Podział krioglobulinemii opiera się 
na immunologicznej analizie rodzaju krioglobulin 
i  ocenie aktywności czynnika reumatoidalnego 
(RF). Obecność krioglobulin może powodować 
rozwój krioglobulicznego zapalenia naczyń (CGV), 
które manifestuje się zajęciem skóry, stawów oraz 
uszkodzeniem narządów wewnętrznych. Diagno-

styka krioglobulinemii opiera się na wykryciu krio-
precypitatu w odpowiednio pobranej surowicy krwi. 
W  diagnostyce CGV należy także ocenić stężenie 
składowych dopełniacza oraz RF. W  leczeniu krio-
globulinemii wykorzystuje się różne grupy leków: 
glukokokrtykosteroidy, cyklofosfamid, aztioprynę, 
chlorambucyl i  rytuksymab. Celem leczenia jest 
ograniczenie produkcji krioglobulin i zapalenia wy-
wołanego ich obecnością oraz leczenie powikłań 
narządowych. Jeśli czynnikiem wywołującym CGV 
jest infekcja wirusowa, zaleca się leczenie skojarzo-
ne: przeciwwirusowe i immunosupresyjne. 
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 WSTĘP

Krioglobuliny to przeciwciała monoklo-
nalne lub poliklonalne precypitujące w niskich 
temperaturach lub kompleksy immunologicz-
ne zawierające te przeciwciała. Krioglobuline-
mia to obecność we krwi krioglobulin, która 
może objawiać się zmianami skórnymi, bólem 
stawów, uszkodzeniem nerek, neuropatią lub 
może przebiegać bezobjawowo. Krioglobu-
linemia może mieć charakter idiopatyczny, 
niezwiązany z określoną jednostką chorobową 
lub towarzyszyć innych chorobom, między in-
nymi infekcjom, układowym chorobom tkanki 
łącznej oraz chorobom limfoproliferacyjnym. 
Znacząca klinicznie krioglobulinemia dotyczy 
1/100 000 osób, szczególnie często występuję 
u chorych z infekcją HCV (40–65%) i u cho-
rych na układowe choroby tkanki łącznej  
(15–25%) [1].

HISTORIA

Zjawisko krioprecypitacji zostało opisane 
w 1933 roku przez Wintrobe i Buella u chore-
go ze szpiczakiem mnogim i objawami zespołu 
nadlepkości [2]. Termin krioglobulinemia po 
raz pierwszy został użyty w 1947 roku przez Ler-
nera i Watsona. W 1966 roku Meltzer i Fran-
klin opisali triadę objawów związanych z krio-
globulinemią, do których zaliczyli wysypkę, bóle 
stawów oraz osłabienie. W 1974 roku Brouet 
i wsp. dokonali klasyfikacji krioglobulinemii [3].

KLASYFIKACJA KRIOGLOBULINEMII

Najczęściej podział krioglobulinemii 
oparty jest na immunologicznej analizie rodza-
ju krioglobulin oraz oceny aktywności wzglę-
dem czynnika reumatoidalnego (klasyfikacja 
Broueta). 
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Tabela 2. Stany kliniczne związane z krioglobulinemią [10]

Zakażenia Bakteryjne (borelioza, kiła, gorączka Q, 
popaciorkowcowe zapalenie nerek, po-
dostre bakteryjne zapalenie wsierdzia) 

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

Grzybicze (kokcidiomykoza) 

Pasożytnicze (malaria, toksoplazmoza, 
schistosomatoza)

Choroby  
hematologiczne

Chłoniaki nieziarnicze
Chłoniak Hodgkina
Przewlekła białaczka limfocytowa 
Szpiczak mnogi 
Makroglobulinemia Waldenströma
Przewlekła białaczka szpikowa
Zakrzepowa plamica małopłytkowa

Choroby  
autoimmuno- 
logiczne

Zespół Sjögrena
Toczeń rumieniowaty układowy 
Twardzina układowa
Guzkowe zapalenie tętnic 
Reumatoidalne zapalenie stawów
Autoimmunologiczne zapalenie 
tarczycy 
Zapalenie skórno-mięśniowe
Plamica Henocha-Schönleina
Sarkoidoza
Marskość żółciowa wątroby 
Nieswoiste zapalenia jelit 

Tabela 1. Podział krioglobulin [4]

Typ I Monoklonalne krioglobuliny (IgM lub IgG, rzadko IgA)

Typ II Mieszana krioglobulinemia z obecnością monoklonalnych składowych (IgMk + IgG)

Typ III Poliklonalna, mieszana krioglobulinemia (IgG + IgM)

Typ II/III Poliklonalne IgG + oligoklonalne IgM

Typ I — krioglobulinemia monoklonalna, 
związana z obecnością immunoglobulin mo-
noklonalnych (klasy IgM, rzadziej IgG, IgA, 
łańcuchów lekkich), które nie wykazują ak-
tywności czynnika reumatoidalnego (RF, rheu-
matoid factor). Stanowi 20% wszystkich przy-
padków krioglobulinemii i może występować 
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego, ma-
kroglobulinemii Waldenströma, przewlekłej 
białaczki limfocytowej i chłoniaków. 

Typ II — krioglobulinemia mieszana, 
monoklonalno-poliklonalna. Wiąże się z obec-
nością immunoglobulin monoklonalnych klasy 
IgM (rzadziej klasy IgG lub IgA) reagujących 
z poliklonalną immunoglobuliną klasy IgG, wy-
kazującą aktywność monoklonalnego RF. Do-
tyczy 25% chorych z krioglobulinemią i wystę-
puje w przebiegu chorób limfoproliferacyjnych, 
autoimmunologicznych oraz infekcji HCV. 

Typ III — krioglobulinemia mieszana, 
poliklonalna. Jest to najczęściej występujący 
typ krioglobulinemii (55%) związany z obec-
nością immunoglobulin poliklonalnych wyka-
zujących aktywność poliklonalnego RF. Może 
towarzyszyć licznym zakażeniom wirusowym 
(HBV, HCV, EBV, CMV) oraz chorobom au-
toimmunologicznym. 

Ten podział krioglobulinemii nie 
uwzględnia jednak oligoklonalnych IgM czy bi-
klonalnych krioglobulin, często występujących 
w II i III typie krioglobulinemii, których obec-
ność może predysponować do rozwoju chorób 
limfoproliferacyjnych [1]. W tabeli 1 przedsta-
wiono podział krioglobulin.

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Krioglobulinemia może wynikać z: 
 — przewlekłej stymulacji limfocytów B i nad-
miernej produkcji mono-, oligo- lub poli-
klonalnych immunoglobulin, z tendencją 
do tworzenia agregatów i krioprecypitacji;

 — upośledzenia klirensu powstałych kom-
pleksów immunologicznych, na przykład 
w przebiegu niewydolności wątroby, zabu-
rzeniach fagocytozy. 

Kompleksy immunologiczne złożone 
z krioglobulin odkładają się w ścianie na-

czyń krwionośnych, uszkadzają je na drodze 
klasycznej aktywacji dopełniacza, stymulują 
migrację leukocytów do tkanek okołonaczy-
niowych. Duże stężenie krioglobulin może 
prowadzić również do okluzji światła naczyń 
i niedokrwienia tkanek [5].

W tabeli 2 przedstawiono najczęstsze 
przyczyny wtórnej krioglobulinemii. 

Na szczególną uwagę zasługuje związek 
między występowaniem krioglobulinemii a za-
każeniem wirusami zapalenia wątroby typu 
B lub C. Wśród przewlekle zakażonych HBV 
częstość występowania mieszanej krioglobu-
linemii wynosi około 13% [6]. Blisko połowa 
chorych zakażonych HCV ma obecne krioglo-
buliny, objawowe zapalenie naczyń rozwija się 
u mniej niż 5% zakażonych [7]. Do czynników 
zwiększających ryzyko krioglobulinemii wśród 
zakażonych HCV należą: płeć żeńska, długi 
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okres zakażenia oraz nadużywanie alkoholu 
[8]. Zarówno u pacjentów zakażonych HBV, 
jak i HCV leczenie antywirusowe zmniejsza 
stężenie krioglobulin [9]. 

OBRAZ KLINICZNY KRIOGLOBULINEMII

Krioglobulinemia typu I manifestuje 
się głównie jako zespół nadmiernej lepkości 
krwi, a krioglobulinemia mieszana typu II i III 
— jako krioglobulinemiczne zapalenie naczyń. 
Triada Metltzera opisuje objawy towarzyszące 
krioglobulinemii poliklonalnej i obejmuje: pla-
micę, bóle stawów i mięśni, ogólne zmęczenie. 

OBJAWY KLINICZNE KRIOGLOBULINEMII 

ZeSpół nadMiernej lepkości
Wysokie stężenia krioglobulin mogą 

zamykać światło naczyń krwionośnych i pro-
wadzić do zaburzeń widzenia i objawów neu-
rologicznych, takich jak bóle, zawroty głowy, 
drgawki czy śpiączka [1].

krioglobulineMicZne Zapalenie nacZyń
Krioglobulinemiczne zapalenie naczyń 

(CGV, cryoglobulinemic vasculitis) należy do 
grupy zapaleń małych naczyń (wg klasyfikacji 
z Chapell Hill z 2012 roku), w których proces 
zapalny rozpoczyna się w ścianie małych lub 
średnich naczyń krwionośnych i manifestuje 
się najczęściej zmianami skórnymi, zajęciem 
stawów i uszkodzeniem narządów wewnętrz-
nych. Krioglobulinemiczne zapalenie naczyń 
rozwija się w przebiegu krioglobulinemii typu 
II i III. Kompleksy immunologiczne odkładają 
się w naczyniach krwionośnych, indukują pro-
ces zapalny, a w niektórych przypadkach za-
krzepicę naczyń. W konsekwencji prowadzi to 
do niedokrwienia i martwicy poszczególnych 
obszarów skóry, narządów wewnętrznych [5].

Wyróżnia się dwie postaci CGV — sa-
moistne (idiopatyczne) zapalenie naczyń zwią-
zane z krioglobulinemią o nieznanej etiologii 
oraz zapalenie naczyń wtórne, towarzyszące 
innej chorobie. 

Krioglobulinemiczne zapalenie naczyń 
w większości przypadków ma charakter wtór-
ny. Najczęściej występuje u pacjentów zakażo-
nych wirusem HCV (80% chorych). Kobiety 
chorują z podobną częstością jak mężczyźni 
(stosunek kobiet/mężczyzn –1,3/1), średni wiek 
wystąpienia pierwszych objawów choroby to 
szósta dekada życia, a czas do ustalenia roz-
poznania może wynosić nawet 10 lat. Przebieg 
choroby jest przewlekły, najczęściej z okresami 

zaostrzeń trwającymi 1–2 tygodnie, po których 
następuje remisja trwająca od kilku dni do kil-
ku miesięcy [11]. Choroba ma charakter postę-
pujący, może prowadzić do niewydolności ne-
rek. Najczęstszą przyczyną zgonu w tej grupie 
chorych są zakażenia. 

Objawy ogólne
U większości chorych z CGV występu-

ją objawy ogólne, czyli stany podgorączkowe, 
osłabienie, utrata masy ciała. Klasyczne obja-
wy triady Meltzera są obecne u 25–30% cho-
rych [5]. 

Objawy skórne
Spośród objawów skórnych dominuje 

macalna plamica kończyn dolnych (90–95%), 
zawały palców, owrzodzenia w okolicy stawów 
skokowych, rzadziej palców stóp lub dłoni (10–
25%). Bardzo często występuje objaw Ray-
nauda, niekiedy pokrzywka, siność siatkowata 
(livedo reticularis) [10, 12]. Rzadziej obserwo-
wanymi objawami są krwawienia z błon śluzo-
wych, do siatkówki oka i dostawowe. Typowa 
jest pozapalna hiperpigmentacja skóry oraz za-
ostrzanie zmian skórnych pod wpływem zimna. 
U niektórych pacjentów obserwowano zmiany 
w kapilaroskopii (obecne naczynia poszerzone 
i o krętym przebiegu) [13].

Objawy stawowo-mięśniowe
Typowe są bóle mięśniowo-stawowe (po-

nad 70% chorych), najczęściej stawów śród-
ręczno-paliczkowych, międzypaliczkowych 
bliższych, kolanowych, skokowych. Rzadko 
występuje zapalenie stawów i mięśni [1].

Zmiany w nerkach
Cechy uszkodzenia nerek są obecne przy 

rozpoznaniu u około 20% chorych. W prze-
biegu krioglobulinemii typu II i III może 
dojść do kłębuszkowego zapalenia nerek, 
najczęściej o typie błoniasto-rozplemowego 
kłębuszkowego zapalenia nerek. Uszkodzenie 
nerek w CGV klinicznie manifestuje się izo-
lowanym białkomoczem lub krwinkomoczem, 
niekiedy pełnoobjawowym zespołem nerczyco-
wym, zespołem nefrytycznym lub ostrą niewy-
dolnością nerek [14, 15].

Zajęcie układu nerwowego 
Najczęściej przebiega pod postacią 

neuropatii obwodowej (70–80%), głównie 
polineuropatii, rzadziej mononeuritis multi-
plex. Objawy uszkodzenia ośrodkowego ukła-
du nerwowego występują rzadko i mogą ma-
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nifestować się niedokrwieniem mózgu lub 
uszkodzeniem rdzenia kręgowego [16]. Kli-
nicznie u większości pacjentów stwierdza się 
neuropatię czuciową z bolesnymi parestezjami 
oraz osłabieniem siły mięśni [10].

Inne objawy
Do innych objawów CGV należą: hepa-

tomegalia, splenomegalia, limfadenopatia. 
U 4–20% chorych występują objawy zespołu 
suchości. Objawy ze strony układu oddechowe-
go, takie jak duszność, kaszel, bóle opłucnowe 
występują stosunkowo często (40–50%), 
a ciężkie zapalenie naczyń płucnych powi-
kłane krwotokiem do pęcherzyków płucnych 
występuje bardzo rzadko [1, 3].

DIAGNOSTYKA KRIOGLOBULINEMII

W diagnostyce krioglobulinemii bardzo 
ważne jest odpowiednie pobranie materiału 
do badania. W tym celu surowicę krwi pobiera 
się do probówek ogrzanych do 37oC, następnie 
odwirowuje się je w tej samej temperaturze. 
Odwirowaną surowicę przechowuje się w tem-
peraturze 2–4oC do 7 dni i regularnie obser-
wuje w celu wykrycia krioprecypitatu. W przy-
padku obecności krioglobulin, krioprecypitat 
jest widoczny na dnie probówki. Krioglobuliny 
typu I oraz II zazwyczaj pojawiają się w ciągu 
24 godzin, krioglobuliny typu III mogą być wy-
kryte dopiero po kilku dniach. Do określania 
izotypu krioglobulin wykorzystuje się meto-
dę immunoblottingu i immunoelektroforezę. 
U osób zdrowych nie stwierdza się obecności 
krioglobulin w surowicy krwi lub występują 
one w bardzo niskim stężeniu. W tym przypad-
ku nie stwierdza się krioprecypitacji w tempe-
raturze 4oC. Diagnostyka laboratoryjna CGV 
powinna obejmować również ocenę stężenia 
składowych dopełniacza oraz RF. Niskie stęże-
nie składowych dopełniacza jest często obser-
wowane u chorych z krioglobulinemią wtórną 
do chorób autoimmunologicznych. Zarówno 
typ II i III krioglobulinemii wiąże się z obec-
nością RF, dlatego u chorych z wysokim RF 
należy zawsze rozważyć oznaczenie krioglobu-
lin [3, 5].

LECZENIE KRIOGLOBULINEMII

Celem leczenia krioglobulinemii jest 
zmniejszenie produkcji krioglobulin i zapale-
nia wywołanego ich obecnością oraz leczenie 
powikłań narządowych. Bezobjawowa krioglo-
bulinemia nie wymaga leczenia. Leczenie wtór-

nych przypadków krioglobulinemii powinno 
być przyczynowe i prowadzone w skojarzeniu 
z leczeniem immunosupresyjnym. U chorych 
z infekcją HCV najczęściej stosuje się pegylo-
wany interferon-a w połączeniu z rybawiryną. 
U chorych z infekcją HBV znaczne zmniejsze-
nie aktywności zapalenia naczyń uzyskano po 
zastosowaniu entekawiru. Do leków przeciw-
zapalnych/immunosupresyjnych stosowanych 
w leczeniu krioglobulinemii mieszanej należą 
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) 
oraz: glukortykoidy (GKS), cyklofosfamid, 
azatiopryna, chlorambucyl, rytuksymab. Wska-
zaniem do zastosowania NLPZ są bóle stawów, 
mięśni, ogólne zmęczenie [15]. Leki immu-
nosupresyjne szczególnie zaleca się w grupie 
chorych z zagrażającą życiu i/lub uszkodzeniu 
narządów postacią krioglobulinemii miesza-
nej. Szczególnie wskazane są u chorych z szyb-
ko postępującym kłębuszkowym zapaleniem 
nerek lub kłębuszkowym zapaleniem nerek 
z zespołem nerczycowym, ciężkim niedokrwie-
niem palców grożącym amputacją, zapaleniem 
naczyń krezkowych, szybko postępującą 
neuropatią, zapaleniem naczyń ośrodkowego 
układu nerwowego, zapaleniem naczyń płuc-
nych, które prowadzi do krwotoków płucnych 
i/lub niewydolności oddechowej, niewydolno-
ścią serca [5]. Lekiem o udowodnionej sku-
teczności w leczeniu krioglobulinemii miesza-
nej jest rytuksymab, zarówno w grupie chorych 
z pierwotną krioglobulinemią mieszaną, jak 
i wtórną do infekcji HCV (wg autorów amery-
kańskich jest to lek pierwszego wyboru). Wy-
kazano, że chorzy otrzymujący skojarzoną te-
rapię rytuksymab + leczenie przeciwwirusowe 
szybciej osiągali remisję choroby, szczególnie 
w zakresie objawów kłębuszkowego zapale-
nia nerek, neuropatii i zmian skórnych oraz 
wymagali mniejszych dawek GKS [17–19]. 
Rytuksymabu nie stosuje się u chorych z krio-
globulinemią w przebiegu infekcji HIV (bez 
terapii retrowirusowej lub przy braku jej sku-
teczności) i HBV z przewlekłym zapaleniem 
wątroby. Cyklofosfamid u chorych zakażonych 
HCV, HBV zwiększa ryzyko replikacji wirusa 
i powinien być stosowany tylko w wyjątkowych 
sytuacjach, szczególnie gdy rytuksymab jest 
niedostępny, nieskuteczny lub źle tolerowa-
ny. Leczenie immunosupresyjne powinno być 
w każdym przypadku stosowane jednoczasowo 
z leczeniem przeciwwirusowym lub je wyprze-
dzać. U chorych z ciężkim, aktywnym CGV 
wymagającym leczenia immunosupresyjnego 
leczenie przeciwwirusowe należy odroczyć 
o 1–4 miesiące [9]. U chorych z ciężką, zagra-
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żającą życiu krioglobulinemią mieszaną lub 
w zespole nadlepkości można przeprowadzić 
zabiegi plazmaferezy, najczęściej w skojarzeniu 
z wysokimi dawkami GKS i leków cytotoksycz-
nych. Należy pamiętać, że stężenie krioglobulin 
nie koreluje z ciężkością choroby, jak również 
z odpowiedzią na terapię [20]. 

KRIOGLOBULINEMIA W WYBRANYCH 
CHOROBACH UKŁADOWYCH TKANKI ŁĄCZNEJ 

W dostępnym piśmiennictwie jest niewiele 
informacji na temat krioglobulinemii w choro-
bach układowych tkanki łącznej. Najwięcej ba-
dań przeprowadzono u chorych na toczeń rumie-
niowaty układowy (TRU) i zespoł Sjogrena (ZS). 

TocZeń ruMieniowaTy układowy 
Garcia-Carrasco i wsp. wykazali obec-

ność krioglobulin u 25% chorych na TRU . Ich 
obecność wiązała się z obecnością objawów 
skórnych, zapaleniem naczyń, hypokomple-
mentemią i dodatnim RF. U większości tych 
chorych wykryto infekcję HCV [21]. Howard 
i wsp. wykazali związek pomiędzy obecnością 
krioglobulin, RF a ryzykiem zajęcia nerek. 
Chorzy z ujemnym RF i obecnymi krioglobu-
linami mieli większe ryzyko uszkodzenia nerek 
w przebiegu TRU [22]. Badacze Karimifar 
i wsp. stwierdzili krioglobuliny u 48,8% cho-
rych na TRU . Ich obecność dodatnio korelo-
wała z anty-dsDNA i CH50, jednak nie zale-

żała od ogólnej aktywności choroby ocenianej 
w skali SLEDAI [23]. 

ZeSpół Sjögrena
Ramos-Casals i wsp. przebadali grupę 

115 chorych z pierwotnym ZS i obecność krio-
globulin stwierdzili u 16% chorych. U więk-
szości z nich były to IgM kappa monoklonalne 
i IgG poliklonalne [24]. Vasilev i wsp. przeba-
dali grupę 248 chorych i stwierdzili krioglobu-
liny u 20,2% chorych. Mieszaną krioglobuli-
nemię IgM i IgA o aktywności RF miało 40% 
z nich. U połowy pacjentów z krioglobulinemią 
doszło do rozwoju chłoniaka średnio po 10 la-
tach trwania choroby [25].

reuMaToidalne Zapalenie STawów
Erhardt i wsp. wykazali, że krioglobuliny 

występują u 43,9% chorych na reumatoidal-
ne zapalenie stawów i ich obecność pogarsza 
przebieg choroby [26].

TwardZina układowa 
Według danych z literatury u chorych na 

twardzinę układową krioglobuliny występują 
u 0,3–2% chorych. Giuggioli i wsp. przebada-
li grupę 246 chorych na twardzinę układową 
i stwierdzili obecność krioglobulin u 7 (2,8%) 
pacjentów: u 2 chorych stwierdzono tylko śla-
dową ilość krioglobulin, pozostałych 5 chorych 
miało krioglobulinemię mieszaną typu II i to-
warzyszącą infekcję HCV [27].


