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— dobry wynik leczenia

Mixed cryoglobulinemia type Il — benefitial result of therapy
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Streszczenie

Krioglobulinemia jest uktadowym schorzeniem o charakterze za-
palenia naczyn, charakteryzujacym sie obecnoscig krazacych we
krwi komplekséw immunologicznych, wykazujacych wtasciwosci
precypitacji w niskich temperaturach.

Wyréznia sie 3 typy krioglobulinemii: typ | — jednosktadnikowy,
monoklonalny; typ Il — mieszany, poliklonalno-monoklonalny
oraz typ lll = mieszany, poliklonalny.

Krioglobulinemia moze miec¢ charakter samoistny lub by¢ zwia-
zana z innymi stanami chorobowymi z kregu choréb infekcyj-
nych, rozrostéw neoplazmatycznych czy choréb z autoagres;ji.
Leczenie krioglobulinemii opiera sie na stosowaniu réznych me-
tod, a ich skutecznos¢ bywa rézna.

Celem pracy byto opisanie przypadku chorej, u ktérej rozpoznano
samoistng krioglobulinemie typu Il i uzyskano bardzo dobry wy-
nik leczenia po zastosowaniu cyklofosfamidu metylprednizolonu.

Krioglobulinemia jest uktadowym schorzeniem
o charakterze leukocytoklastycznego zapalenia na-
czyn, charakteryzujacym sie obecnoscia krazacych we
krwi komplekséw immunologicznych, wykazujacych
wtasciwosci precypitacji w niskich temperaturach
(krioglobuliny). Krioglobuliny sa monoklonalnymi lub

Summary

Cryoglobulinemia is a systemic syndrome characterised by
vasculitis and presence of circulating serum immunological
complexes which are cold-precipitable (cryoglobulins).

There are three types of cryoglobulinemias. Type | is composed of
single, monoclonal immunoglobulins, types Il and Il are composed
of immunocomplexes formed by monoclonal (in type Il) or
polyclonal (in type I1l) IgM with rheumatoid factor activity.
Cryoglobulinemia could be an idiopathic or secondary disorder. The
known causes of secondary cryoglobulinemia include infections,
autoimmune diseases and limfoproliferative disorders.

There is unknown one efficient method of treatment of
cryoglobulinemia.

The aim of this study was to present good result of treatment of
idiopathic cryoglobulinemia typ Il with metylprednisolon and
cyclophosphamid.

poliklonalnymi biatkami, majacymi zdolno$¢ wytraca-
nia sie w temperaturze nizszej od temperatury ciata
(tj. ponizej 37°C) i ponownego rozpuszczania sie po
ogrzaniu.

Precypitacja globulin osocza wywotana niskg tem-
peraturg zostata opisana po raz pierwszy przez Wintro-
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ba i Bulla w 1933 r. [1]; termin krioglobuliny zostat wpro-
wadzony przez Lernera i Watsona w 1947 r. [2].

Klasyfikacja krioglobulinemii zostata zapoczatkowa-
na przez Broueta i wsp. [3]. Obecnie jest stosowana
w zmodyfikowanej postaci, a podstawag podziatu jest
sktad precypitatu.

Wyrdznia sie nastepujace typy krioglobulinemii:
* typ I — monoklonalny — charakteryzujacy sie wystepo-
waniem biatek monoklonalnych (najczesciej klasy M,
rzadziej G i A) niewykazujacych aktywnosci czynnika
reumatoidalnego. Postac ta wspdtistnieje z choroba-
mi limfoproliferacyjnymi i mieloproliferacyjnymi, np.
przewlekta biataczka limfatyczna lub chtoniakami;
typ Il = mieszany, monoklonalno-poliklonalny, w ktérym
wystepuja monoklonalne immunoglobuliny M o aktyw-
nosci czynnika reumatoidalnego, skierowane przeciwko
komponentom poliklonalnym, najczesciej 1gG. Krioglobu-
liny typu Il towarzysza chorobom limfoproliferacyjnym,
autoimmunologicznym oraz zapaleniom watroby typu C;
typ Il = mieszany, poliklonalny — krioglobuliny w tym
typie sktadaja sie z jednej lub kilku klas poliklonal-
nych immunoglobulin IgM, wykazujacych aktywnosé
przeciwciata przeciwko czasteczkom poliklonalnej
IgG. W rzadkich przypadkach miejsce immunoglobu-
lin zajmuja fragmenty dopetniacza oraz antygeny wi-
rusowe. Ten typ krioglobulin czesto towarzyszy infek-
cjom, zwtaszcza wirusowym oraz chorobom o podto-
zu autoimmunologicznym. Krioglobulinemia miesza-
na ma charakter typu Il lub IIl.

W przeciwiehstwie do tzw. samoistnej mieszanej
krioglobulinemii o nieustalonej przyczynie, istnieje cata
grupa krioglobulinemii wtérnych, Scisle zwigzanych
z r6znymi zespotami chorobowymi. Naleza do nich krio-
globulinemie w przebiegu zakazeh wirusowych (wirusy
WZW B, C, wirus Epsteina i Barr, wirus cytomegalii),
krioglobulinemie w przebiegu zakazen bakteryjnych,
grzybiczych i pierwotniakowych oraz krioglobulinemie
towarzyszace chorobom autoimmunizacyjnym, choro-
bom limfoproliferacyjnym, a takze krioglobulinemie wy-
stepujace w przebiegu przewlektych nieinfekcyjnych
choréb watroby. Opisano réwniez rodzinng mieszang
krioglobulinemie oraz krioglobulinemie indukowang
szczepionkami paciorkowcowymi [4-7].

Zapalenie naczyh w przebiegu krioglobulinemii ma
charakter autoimmunologiczny. Wykazano, ze ztogi im-
munoglobulin w scianach naczyn krwionosnych pacjen-
téw z krioglobulinemia zbudowane s3 z takich samych
sktadnikéw, jak krazace krioglobuliny [4, 8]. Kompleksy
immunologiczne odktadaja sie w naczyniach krwiono-
snych, uszkadzajac je na drodze aktywacji dopetniacza,
co w konsekwencji powoduje migracje leukocytéow do
tkanek okotonaczyniowych. Objawy kliniczne pojawiaja
sie rowniez w wyniku zwyczajnej okluzji Swiatta na-
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czyn, powodujac niedokrwienie tkanek w obszarach za-
opatrywanych przez te naczynia.

Objawy kliniczne krioglobulinemii moga mie¢ r6zng
lokalizacje, charakter i dynamike. Najbardziej charakte-
rystyczne objawy, to zmiany skérne typu plamicy, bole
stawowe, znaczne ostabienie, znane jako triada Meltze-
ra [9]. Zmiany naczyniowe moga przybiera¢ postac od
dobrze wyczuwalnej plamicy, przez sinice, do charakte-
rystycznych wykwitéw pokrzywkowych. Czesto obser-
wuje sie zmiany martwicze przebiegajace w formie gte-
bokich nadzerek i owrzodzen. Wsr6d objawdw narzado-
wych wystepuja bole stawow, podwyzszenie tempera-
tury ciata, powiekszenie Sledziony, objaw Raynauda,
objawy zapalenia watroby, neuropatii obwodowej, kte-
buszkowego zapalenia nerek [5]. Zajecie nerek nalezy
do najpowazniejszych powiktan i wystepuje najczesciej
u chorych z Il typem krioglobulinemii, rzadziej z Il ty-
pem. Rzadko stwierdza sie anemie hemolityczna, cyto-
penie we krwi obwodowej, zapalenie pecherzykéw
ptucnych i krwawienia z przewodu pokarmowego [6].

Obraz kliniczny tego schorzenia jest r6znorodny, wie-
lonarzadowy, a przebieg trudny do przewidzenia. Mozli-
wosci terapeutyczne w tej jednostce chorobowej wydaja
sie szerokie, jednak wyniki leczenia nadal s3 niepewne.

Przedstawiamy przypadek mtodej kobiety z rzadko
wystepujaca samoistng mieszang krioglobulinemia ty-
pu ll, u ktérej dzieki zastosowanemu leczeniu uzyskano
trwata remisje.

Opis przypadku

Pacjentka .M., lat 31, wczesniej zdrowa, zostata
przyjeta do Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergolo-
gii Akademii Medycznej w Gdansku w marcu 2003 r.
z powodu rozlegtych nadzerek w obrebie opuszek pal-
cow rak i stép oraz zmian grudkowo-pecherzykowych,
wykazujacych tendencje do powierzchownego rozpadu
w obrebie skéry twarzy.

Zmiany skérne pojawity sie nagle, przed ok. 3 mies.
i nie wykazywaty tendencji do gojenia sie. Pacjentka za-
uwazyta zwiazek pomiedzy pojawieniem sie zmian
skornych a przemarznieciem (grudzief 2003 r.). Ogblny
stan zdrowia pacjentki byt dobry. Wczesniej nie choro-
wata na zadne inne dermatozy ani choroby ogélno-
ustrojowe. Wywiad rodzinny bez znaczenia.

W badaniu przedmiotowym przeprowadzonym
w trakcie przyjecia do Kliniki stwierdzono (ryc. 1.-4.):

* nadzerki i owrzodzenia z cechami martwicy w obrebie
opuszkéw palcéw obu rak i stop,

* pojedyncze wykwity pecherzowe w obrebie skéry pal-
cow,

» wykwity grudkowo-nadzerkowe w okolicy nosa i pra-
wego policzka,

* nieznacznie podwyzszong temperature ciata,

« ostabienie znacznego stopnia.
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Ryc. 1-4. Badanie przedmiotowe pacjentki, nadzerki
i owrzodzenia z cechami martwicy w obrebie opusz-
kéw palcow obu rak i stép, pojedyncze wykwity pe-
cherzowe w obrebie skéry palcéw, wykwity grudko-
wo-nadzerkowe w okolicy nosa i prawego policzka.
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Ryc. 5.-8. Wygojenie zmian skérnych po zasto-
sowanym leczeniu.
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Badania laboratoryjne: OB 11 mm po godzinie,
mierna leukocytoze 11,6 G/| bez przesuniecia w lewo,
badanie ogélne moczu bez odchylen od normy, steze-
nie glukozy, mocznika, kreatyniny, elektrolitéw, aktyw-
nos¢ enzymow (AIAT, AspAT, GGTP, CPK) w normie, ba-
danie koagulogiczne (ptytki krwi, wskaznik protrombi-
nowy, czas kaolinowo-kefalinowy) w normie.

Badania serologiczne: nie wykryto antygenu HbS,
przeciwciat anty-HCV. Przeciwciata przeciwjadrowe,
ANCA oraz antykardiolipinowe w surowicy nieobecne.
Stezenie biatka catkowitego w surowicy krwi w normie,
obraz elektroforetyczny biatek surowicy krwi prawidto-
wy. W surowicy krwi metoda immunoelektroforezy wy-
kazano obecnos¢ krioglobulin typu Il, zawierajgcych
monoklonalne IgM z tahcuchami lekkimi typu kappa
oraz poliklonalnymi IgG.

Badanie immunohistochemiczne wycinka skoéry
z pogranicza skoéry chorobowo zmienionej i zdrowej
wykazato linijng fluorescencje C3 na granicy skérno-
-naskérkowej oraz w Scianach naczyn krwionosnych.

Badanie histopatologiczne wykazato cechy leukocy-
toklastycznego zapalenia naczyn gtebokich warstw
skory wlasciwej.

Inne badania: USG jamy brzusznej — obraz prawi-
dlowy, RTG klatki piersiowej — bez odchylef od stanu
prawidtowego.

Rozpoznanie samoistnej mieszanej krioglobuline-

mii typu Il ustalono na podstawie:

e charakterystycznego obrazu klinicznego: krwotocz-
no-martwicze zmiany skérne,

* obecnosci krioglobulin o typie Il w surowicy krwi,

* badania immunohistochemicznego wycinka skéry wy-
kazujacego obecnosé¢ ztogéw C3 w Scianach naczyn,

* badania histologicznego, ktére wykazato cechy leu-
kocytoklastycznego zapalenia naczyn,

« braku jakichkolwiek danych potwierdzajacych autoim-
munologiczne, rozrostowe czy infekcyjne tto schorzenia.

Leczenie

Po nieudanej prébie leczenia prednizonem (Encor-
ton) 40 mg/dobe przez 3 tyg., rozpoczeto leczenie cy-
klofosfamidem (Endoxan) wg schematu: SoluMedrol
1 000 mg (methylprednisolone hemisuccinate) i.v. przez
3 dni; Endoxan 1 000 mg i.v. w 4. dobie leczenia.

Powyzszy schemat leczenia stosowano co 4 tyg.
i ogbtem podano 6 pulséw. W przerwach miedzy pulsa-
mi podawano 35 mg preparatu Encorton per os. Pod
wptywem zastosowanego leczenia obserwowano sys-
tematyczne ustepowanie zmian skérnych; po 6 pulsach
cyklofosfamidu zmiany skérne ulegty catkowitemu wy-
gojeniu (ryc. 5.-8.). W kontrolnych badaniach krwi nie
stwierdzono obecnosci krioglobulin.

Omoéwienie

Na podstawie charakterystycznego obrazu klinicz-
nego oraz przeprowadzonych badan diagnostycznych
u opisanej chorej rozpoznano bardzo rzadko wystepu-
jaca samoistng mieszang krioglobulinemie. Czestos¢
wystepowania samoistnych postaci szacuje sie na ok.
30% rozpoznawanych przypadkéw krioglobulinemii
[10]. Poszukujac przyczyn wystapienia choroby, wyko-
nano wiele badan laboratoryjnych. Po wykluczeniu tta
nowotworowego i wobec braku laboratoryjnych obja-
woéw zapalenia oraz braku markeréw choréb tkanki
tacznej rozpoznano samoistna postac choroby.

Biorac pod uwage fakt, ze zakazenia wirusowe mo-
ga stanowi¢ czynnik prowokujacy chorobe, oznaczono
markery zapalenia watroby typu B i C, ktére w omawia-
nym przypadku byty ujemne.

Szczegblna role w indukcji krioglobulinemii przypi-
suje sie zakazeniom wirusem zapalenia watroby typu C
[11]. Wspétistnienie zakazenia tym wirusem w przypad-
kach krioglobulinemii, jak podaja rézni autorzy, wyste-
puje w ok. 40-90% przypadkéw. Najczesciej jest to
krioglobulinemia typu Ill. Czestos¢ wystepowania krio-
globulinemii u pacjentéw z wirusowym zapaleniem
watroby typu C jest wprost proporcjonalna do czasu
trwania choroby [8]. Uwaza sie, ze wirus poprzez powi-
nowactwo do krgzgcych komérek jednojadrowych mo-
ze powodowac ich proliferacje i/lub transformacje chto-
niakowa. W zapaleniu watroby typu C wirus moze sty-
mulowac produkcje przez limfocyty B patologicznych
immunoglobulin, w tym krioglobulin [6-8].

Podstawowym klinicznym kryterium rozpoznania
krioglobulinemii u opisywanej chorej byta martwica skoé-
ry palcéw rak i stép, ktéra jest waznym objawem i wy-
stepuje w 40% przypadkéw [10]. Wprawdzie wyczuwal-
na palpacyjnie plamica w obrebie kohczyn dolnych jest
najczesciej opisywanym objawem u pacjentéw (od 55 do
100%) [5], to zmiany o charakterze nadzerek wydajg sie
réwnie istotnym objawem, ktéry moze by¢ konsekwen-
¢ja zmian plamiczych lub rozwija¢ sie pierwotnie. Klinicz-
ne objawy vasculitis u opisywanej pacjentki potwierdzo-
no badaniem histopatologicznym, ktére ujawnito cechy
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn skérnych.

Badanie immunohistochemiczne wycinka ze zmian
skoérnych pacjentki potwierdzito zapalenie naczyh na
tle immunologicznym. Przypuszcza sie, ze krioprecypi-
tacja jest konsekwencjag szybkiego i postepujacego na-
rastania formujacych sie komplekséw w niskiej tempe-
raturze. Uwaza sie, ze ztogi immunoglobulin odktadaja-
ce sie w naczyniach uszkadzaja naczynia krwionosne
poprzez aktywacje uktadu dopetniacza. Zjawiska te
prowadza do rozszczelnienia naczyh krwionosnych,
utatwiajac migracje leukocytéw. Liczne obserwacje
wskazujg takze, ze kompleksy immunologiczne moga
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mechanicznie czopowaé drobne naczynia krwionosne,
wywotujac objawy niedokrwienia [4].

W badaniu immunohistochemicznym stwierdzono
obecnos¢ sktadowej C3 dopetniacza w Scianach naczyn,
nie stwierdzono natomiast ztogéw komplekséw immu-
nologicznych. Niektérzy autorzy [6] uwazaja, ze sktadni-
ki dopetniacza lub innego nieokreslonego komponentu
precypitatu w Scianie naczynia moga maskowac epito-
py immunoglobulin, ktére staja sie niewidzialne dla sto-
sowanych w diagnostyce substratéw. Otrzymany wynik
mozna wiec interpretowac jako fatszywie ujemny.

Badania immunologiczne surowicy krwi pacjentki
jednoznacznie potwierdzity obecnosé biatka monoklo-
nalnego IgM zawierajacego tancuchy typu kappa, skie-
rowanego przeciwko komponentom poliklonalnym 1gG
o witasciwosciach krioglobulin.

Jak wynika z pismiennictwa, czestos¢ wystepowa-
nia jednoczesnie mieszanej krioglobulinemii i tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE) waha sie od 7 do
90% [7]. Najczesciej SLE towarzyszy mieszanej krioglo-
bulinemii typu Ill. Nawet jesli nie stwierdza sie marke-
réw choroby tkanki tacznej towarzyszacych krioglobuli-
nom w danym momencie obserwacji klinicznej, to pa-
cjenci z krioglobulinemia wymagaja Scistego monitoro-
wania przebiegu choroby, gdyz markery kolagenozy
moga ujawnic sie pozniej.

Chora poczatkowo leczono kortykosteroidami, bio-
rac pod uwage stosunkowo dobry stan ogélny oraz brak
wystepowania objawéw narzadowych. Jednak po 3 tyg.
leczenia nie uzyskano poprawy. Poniewaz zmiany mar-
twicze w obrebie skéry sie nasilaty, podjeto decyzje
o0 zastosowaniu lekéw cytotoksycznych (cyklofosfamid)
w terapii pulsowej. W literaturze s3g sprzeczne doniesie-
nia w sprawie skutecznej metody leczenia krioglobuli-
nemii [5]. Stosowanie glikokortykosteroidow, lekéw cy-
totoksycznych, plazmaferezy i zalecanie unikania zimna
nie zawsze okazujg sie skuteczne. W krioglobulinemii
samoistnej stosowanie immunosupresji ukierunkowane
jest na nieswoiste zmniejszenie wytwarzania przeciw-
ciat. W ciezkich przypadkach konieczne staje sie usunie-
cie krioglobulin droga plazmaferezy. Uwaza sie, ze pla-
zmafereza nie tylko obniza miano komplekséw immu-
nologicznych i stezenie mediatoréw zapalenia, ale takze
modyfikuje nature komplekséw i ich zdolnosé do odkta-
dania sie w $cianach naczyn [6]. Odmiane plazmaferezy
stanowi krioforeza. W tej metodzie wykorzystuje sie
zdolnos¢ krioglobulin do wytracania sie w niskich tem-
peraturach (wirowanie krwi w temperaturze 0°C).

Niektore tagodne postacie zapaleh naczyn i towarzy-
szace im bole stawowe dobrze reaguja na aspiryne [6].
Przetomem w leczeniu krioglobulinemii, szczegdlnie jej
postaci wspétistniejacych z zakazeniem watroby wiru-
sem HCV, stato sie zastosowanie interferonu alfa [10].
Konsekwencjg stosowania interferonu jest poprawa ob-
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razu histologicznego watroby pacjentéw zakazonych wi-
rusem HCV oraz normalizacja pozioméw enzymow wa-
trobowych, a takze zmniejszenie produkcji krioglobulin.
Leczenie interferonem jest dtugotrwate. Uwaza sie, ze
terapie nalezy prowadzi¢ ok. 12 mies. [5]. W celu zwiek-
szenia skutecznosci terapii lek ten czesto kojarzy sie z ry-
bawirynga [5, 6]. W leczeniu krioglobulinemii stosowany
jest rowniez interferon beta, ktory rzadziej wywotuje ob-
jawy autoimmunologiczne w poréwnaniu z interferonem
alfa. Mimo ze stosowanie interferonu beta pozwala na
uzyskanie remisji u 13-87% leczonych chorych, lek ten
nie wszedt do rutynowej praktyki lekarskiej [6].

Istnieje wiele programéw badawczych, zmierzaja-
cych do znalezienia skutecznej metody leczenia mie-
szanej krioglobulinemii, jednak choroba ta nadal stwa-
rza ktopoty terapeutyczne. Przedstawione powyzej me-
tody leczenia u niektérych pacjentéw sa skuteczne,
u innych nie zapewniaja remisji choroby, a wrecz powo-
duja jej gwattowny rozwo;.

W przypadku opisywanej pacjentki zastosowanie
6 pulsow preparatu Endoxan z metylprednizolonem
spowodowato catkowita remisje zmian skérnych. Taki
stan utrzymuje sie przez 2 lata. Nalezy podkresli¢, ze
opisywana chora wymaga dalszej wnikliwej obserwacji
klinicznej, szczegblnie w kontekscie nasilania sie dole-
gliwosci w okresie zimowym.
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