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Naplni predloZeného sdéleni je seznameni s kryoglobulinémii, jejimi typy a klinickou manifestaci. Popisovan je pfipad nemocného s nové
zjisténou kryoglobulinemickou vaskulitidou asociovanou s mnohocetym myelomem, u néjz se v riizné mife znamky kryoglobulinémie
projevovaly vice nez 10 let. Popsany jsou vstupni pfiznaky, laboratorni a pomocna vysetieni, ktera vedla k potvrzeni diagnézy, a téz
uskali diagnostiky i Ié¢by nemocnych s kryoglobulinémii. Z praktického hlediska je tfeba znat zakladni projevy onemocnéni a prede-
v$im v diivodnych pfipadech na moznost kryoglobulinémie pomyslet, pfi odbérech je pak namisté zajisténi transportu krevniho vzorku
k analyze kryoglobulinu v teplé lazni.
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The aim of our paper is to present cryoglobulinemia, its types, and clinical manifestation. We describe a case report of a patient with
newly diagnosed cryoglobulinemic vasculitis associated with multiple myeloma. Mild symptoms of cryoglobulinemia, however, were
present and unrecognized for more than 10 years. We describe the presenting symptoms, laboratory findings an examinations that lead
to diagnosis confirmation. We also aim at the pitfalls of diagnostics as well as the treatment of patients with cryoglobulinemia. In routine
practice, it is necessary to know the symptoms of the disease and in legitimate casesto think of the possibility of cryoglobulinemia. The
blood samples should be transported warm, at body temperature.
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Kryoglobulinémie je stav vyznacujici se pfi-
tomnosti kryoglobulinu v krvi, provézeny v rizné
mife poruchami perifern{i systémové mikrocir-
kulace. Kryoglobulin je bilkovina (imunoglobu-
lin), kterd reverzibilné precipituje v chladu a stava
se nerozpustnou. Kryoglobuliny precipituji ob-
vykle pfi teploté nizsi nez 37,0°C a rozpustéji se
opét pfi zahfati krve (4).

Mezi nejcastéjsi pfiznaky, se kterymi je kryo-
globulinémie spjata, patfi poruchy periferniho
prokrveni, purpura, kozni ulcerace, neuropa-
tie, artralgie a myalgie. Mohou byt pfitomny
i projevy postizeni parenchymatdznich orgénd
ve formé glomerulonefritidy, postizenti sleziny,
opakované epizody vaskulititickych projevi
mohou vést k postiZzeni viscerdlnich organd
(stfevni angina) ¢i dokonce k srde¢nimu infarktu.
Kryoglobulinémie asociovand s hematologicky-
mi malignitami s pfitomnosti monoklonalnich
imunoglobulind mize byt doprovazena zvyse-
nou viskozitou krve s projevy hyperviskézniho
syndromu.

V soucasnosti je kryoglobulinémie délena
podle tzv. Brouetovy klasifikace na tfi typy podle
charakteru precipitatu (1):

Typ | (@si 10-15 % viech kryoglobulinémif) —
precipitat je tvofen monoklondlnim imunoglo-

bulinem — vétsinou typu IgM, IgG, nebo i vol-
nymi lehkymi fetézci molekuly imunoglobulinu.
Tento typ je asociovan s hematologickymi ma-
lignitami, predevsim s Waldenstrémovou mak-
roglobulinémii ¢&i s mnohocetnym myelomem.

Typ Il (@si 25-60%) — nejcastéjsi typ, u néjz je
precipitat tvoren jednak slozkou monoklondini
(v&tSinou IgM) a také smési polyklonalnich imu-
noglobulint (pfedevsim IgG typ). Monoklonalnf
komponenta se chové jako revmatoidni faktor
(RF), tedy typicky rozpozndava a véze Fab nebo
Fc frakci molekuly IgG, s niz pak néasledné tvori
rozsahlé IgM-IgG imunokomplexy. Tento typ
byva nejcastéji spjat s chronickymi zanétlivymi
onemocnénimi, pfedesim s chronickou hepati-
tidou typu C.

Typ Il (asi 25-50% pfipadd) — precipitét je
tvofen smési polyklondlnich imunoglobulin{
jedné nebo vice tfid (vétsinou IgM) s viastnostmi
RF, a nékdy i neimunoglobulinovymi molekula-
mi, napf. komplementem. Nejcasteji doprovazi
systémova onemocnéni jako systémovy lupus
erythematodes, revmatoidnf artritida ¢i jaterni
onemocnent.

Typy Il a lll jsou rovnéz nazyvany jako ,smi-
senad kryoglobulinémie” (mixed cryoglobuline-
mia). Navic byl v roce 1994 objeven typ, u néhoz
prevazuji neobvyklé kryoglobuliny s mikrohe-
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terogennim sloZenim, jehoZ imunochemicka
struktura nezapada do zadné z uvedenych tfid.
Vzhledem ke sloZenf{ z oligoklonalnich IgM se
stopami polyklonalnich imunoglobulint bylo
pro tuto jednotku navrzeno oznacenf varianta
typu II-lll (6).

Cilem predloZeného sdéleni je poukdzat na
uskalf diagnostiky a Ié¢by kryoglobulinemické
vaskulitidy na pfipadu 68letého nemocného
s onemocnénim typu |, asociovaného s mno-
hocetnym myelomem.

68lety muz byl na nasf klinice Ié¢en od
3/2001 pro mnohocetny myelom IgA kappa, st.
IIA (Durie—Salmon), ISS 1 (mezindrodni stdZzovaci
systém, International Staging System). V dobé
prezentace pfiznak{ vaskulitidy (v 7/2010) byl
jiz pres 2 roky v uspokojivé remisi onemocnéni
se stabilni nizkou hladinou M-proteinu (~ 10g/1).
V osobnianamnéze se vyskytovala pouze bézna
onemocneéni, tj. arteridIni hypertenze, alergicka
rhinitida s chronickou sinusitidou, hidtova hernie
zaludku, cholecystolitidza a stav po herpetické
keratitidé v roce 2006. Lé¢en byl pouze allo-
purinolem (Milurit 300mg 1-0-0) a perindop-
rilem s indapamidem (Prestarium neo combi
¥5-0-0). Alergicky byl na prachy, pyly a psf srst,



bez Iékovych ¢&i potravinovych alergif, v rodinné
anamnéze jsme zjistili u otce karcinom zaludku
ve vysokém veku (+82), u matky pak cévni moz-
kovou ptihodu (+90). Nemocny byl ,stopkufak”
pres 30 let, ve starobnim ddchodu, a Zil spolecné
s vnuckou v paneldkovém byté.

V Cervenci 2010 si pfi ambulantni kontrole
stéZoval na vysev pomerné cetnych koznich
eflorescenci na predloktich a bércich, bez zjevné
priciny. Neuhodil se, teplotu nemél, neprochladi,
nepamatuje si, ze by néco podobného kdy mél.
Vzhledem k historickému Udaji o pozitivité kryo-
globulinu (zachyt v rdmci vstupniho stazovani
myelomu, bez pfidruzenych klinickych pfiznakd)
byl radéji objednédn k dosetfeni za hospitalizace
se soucasnym presetfenim stability mnohocet-
ného myelomu.

V objektivnim vysetfeni na pohled domi-
novaly otoky dolnich koncetin s povrchovymi
i hlubokymi defekty s nekrézou, exkoriacemi
a zarudnutim kdZe, nékteré jiz s hojenim krustou.
Exkoriace byly téz na dorzech lividnich prst. Na
hornich koncetinach se vyskytovaly obdobné
defekty, ale mirnéjsi a zasychajici, na kloubech
prstl a na loktech.

Laboratorné byla zachycena vysokd sedi-
mentace (FW 130/hod), kterd kontrastovala s re-
lativné nizkou a stabilni hladinou M-proteinu (IgA
kappa 11,31g/1) i volnych lehkych fetézc( kappa
(24,26mg/l, norma do 19,4mg/l) a nizkou pro-
teinurif (0,30mg/24hod) i zcela intaktnim hemo-
gramem. Teprve cilengjsi vysetfeni jednoznacné
potvrdila progresi myelomu — v kostnf deni za-
znamendna masivni infiltrace az 45,6 % pato-
logickych plazmocytd, zvysena byla i viskozita
(2,31SD, norma do 1,955D) a hodnoty dusikatych
katabolitd (kreatinin 189umol/I). V biochemic-
kém spektru byla opétovné prokdzana pozitivita
kryoglobulinu (kvantitativni stanovent, resp. kryo-
krit nebyl dostupny). Histologické zhodnocenf
prokézalo nekrotizujici vaskulitidu se stopami
imunoglobulinu a s negativni imunofluorescen-
cf, zapadajicf do diagnoézy kryoglobulinemické
vaskulitidy I. typu, asociované s mnohocetnym
myelomem IgA kappa, st. lIA, 1SS 1.

Pti podrobnéjsi anamnéze se zacal nemoc-
ny upominat, Zze v mensi mife mival obdob-
né projevy na koncetinach i dfive, cca 10 let
(respektive takfka stejnou dobu, jako byl Ié-
¢en s mnohocetnym myelomem), zvIast pfi
pfichodu zimy ¢i po prochlazeni. A pfestoze
se nyni onemocnéni manifestovalo v ¢ervendi,
bylo jednoduché urcit asociaci s progredujicim
myelomem i s moznym prochlazenim, nebot
v uvedeném roce bylo az neocekavané chladné
|éto s teplotnimi vykyvy.

Dle recentnich doporucen( byla bezodklad-
né zahajena chemoterapie myelomu rezimem
VCD (Velcade = bortezomib, cyklofosfamid
a dexametazon) spolu s lokalnim osetfovanim
defektd (koupele v hypermanganu, Bactroban,
Inadine). Proto jsme byli vcelku prekvapeni, kdyz
pfi piichodu k jednomu z dalsich cyklt chemo-
terapie mél nemocny opét zhorsené projevy
vaskulitidy na obou dolnich koncetindch, a nove
téZ na Spicce nosu, na zevni strané boltct a na
krku (viz obrazek 1). Vysvétleni ale mélo zcela
prozaicky charakter - nemocny se ,opomnél”
vyvarovat styku s chladem a chranit exponovana
mista. Nadale pobyval v chladném byté, kde
jesté nezacala topnd sezdéna, a dle doporucenti
snazivych pfibuznych si ke ,zmirnéni” projevi
omyval koncetiny i obli¢ej ve studené vodé.
Hojeni jednoznacné nepomohly ani projevy
infekce v nedostatecné osetfovaném terénu
a otoky pifi Zilnf nedostate¢nosti a steroidnf te-
rapii, kterd rovnéz pfispivala ke zpomalenému
hojent.

Po dikladném vysvétleni viech aspektl
onemocnéni a lécby byl nemocny propustén
do domaciho oSetfovani, kde pokracoval v na-
stavené chemoterapii VCD, do lé¢by byla na
prechodnou dobu zafazena sirokospektra anti-
biotika (Amoksiklav, Ofloxin), diuretika a pokra-
¢ovéno v lokalnim osetfovéni. Po 4 cyklech che-
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moterapie s lokdInim osetfovanim vaskulitickych
projevl doslo jednak k pomérné uspokojivé
parcidIni remisi mnohocetného myelomu (po-
kles M-proteinu z 11,31 na 4,39g/I, normalizace
hladiny dusikatych katabolitd, zatim s nediplnou
odezvou v kostni dfeni), zejména ale k vyraz-
nému efektu na periferni projevy vaskulitidy.
Postupné se hojily a zasychaly starsi defekty,
ustoupily otoky i zanét, k novému vysevu i pres
nadchézejici zimni obdobi jiz nedochézelo, ne-
mocny dosahl uspokojivé kondice a pfiznivé
|écebné odezvy.

Diskuze

Kryoglobulinémicka vaskulitida je pomérné
vzacna jednotka, patfici mezi primdarni vasku-
litidy. Cast&jsi je ale jeji forma sekundarni, tj.
provazejici jind onemocnéni. Samotny nazev
Lesencialni kryoglobulinémie” je vyhrazen pro
ty stavy, u nichZ se nepodafilo podminujici
onemocneéni prokazat. Patogeneticky se jed-
nd o imunokomplexovy typ zanétlivé reakce,
kterd zpUsobuje zavaznou poruchu mikrocir-
kulace. Projevy tak jsou predevsim perifernt,
zvIast typicka je tzv. ,Meltzerova tridda’, kte-
rou tvoff hmatna purpura, artralgie a myalgie
(5). Vyvoldvajicim momentem onemocnéni je
vystaveni chladu a pravé mista exponovana
chladu (akra prstl, predlokti, nos, usi) byvaji

Obrdzek 1. Kryglobulinemicka vaskulitida. Projevy kryoglobulinemické vaskulitidy na kdzi dolnich
koncetin (A) vcetné hlubokych defektl s pocinajicim hojenim a zarudnutim okoli (B). Krusta vaskuli-

e — R

tického postizeni na usnim boltci (C) a nékolik zasychajicic

h krust na loktech (D).
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typickymi lokalitami pro vyskyt koznich proje-
v0. Na druhou stranu pfitomnost kryoglobulinu
ne vzdy podminuje vznik vaskulitidy, a to ani za
velmi chladnych podminek. Typicka je prave
kryoglobulinémie typu |, u niZ je kryoglobulin
tvofen monoklondlnim imunoglobulinem, kte-
ry nema vlastnosti revmatoidniho faktoru. Tyto
monoklonalnf kryoglobuliny jen nesnadno akti-
vuji komplement, proto byvaji nemocni dlouho
bezpfiznakovi, a to az do okamziku, kdy sérova
hladina kryoglobulinu dosdhne dostatecné vy-
e, nebo nez dojde k manifestaci hyperviskoz-
niho syndromu. Je proto velmi dllezité tazat
se cilené po vyskytu i mensich koznich projev(
po prochladnuti, nebot sami nemocni nemu-
seji drobné vyrazce bez klinického doprovodu
prikladat vétsi vyznam. Obdobné tomu bylo
v pfedlozeném sdélenf, kdy si nemocny teprve
pfi dtkladném rozboru rozpomenul na téméf
10lety vyskyt koznich projevl onemocnéni,
které navic sdm povazoval spise za koznf alergii
na prach a pyly.

Kromé anamnézy vyskytu popsanych pro-
jevd po prochladnuti se diagnostika kryoglo-
bulinemické vaskulitidy opira pfedevsim o sta-
noven{ pfitomnosti kryoglobulinu, nebo jesté
lépe pfimo o kvantitativni vysetfenf kryokritu
pomoci elektroforézy bilkovin. Na tomto misté
je zvlast dulezité upozornit na nutny prenos
vzorku v teplé 1azni (37 °C) po celou dobu
od odbéru az ke zpracovani, nebot vystaven{
nizsi teploté mize vést ke gelifikaci séraa i po
opétovném zahtati mize zUstat vétsina kryo-
globulinu precipitovand, a vést tak k falesné
negativnim vysledkdm. Pfi ddvodném pode-
zfeni na pfftomnost kryoglobulinu je mozné
vyuzit napr. téz opakovanou elektroforézu
po inkubaci séra s vhodnym ¢inidlem, napt.
merkaptoetanolem (2). Pfi patrani po mozné
kryoglobulinemické vaskulitidé je doporu-

¢ovano doplnit nasledujici vysSetfeni: krevni
obraz v¢etné diferencidlniho rozpoctu, sedi-
mentaci, biochemické spektrum vcetné gelo-
vé i imunofixacni elektroforézy, testy jaterni-
ho souboru, hladiny komplementu, vysetfeni
revmatoidniho faktoru, imunohematologické
vySetfeni na stanoveni pfitomnosti chlado-
vych protildtek, analyzu moci a doplnéni kozni
biopsie, nejlépe z mista nejvyssiho vyskytu
projevl. Kromé toho je vhodné doplnit téz
rentgenové vysetfeni srdce a plic, test na viro-
vou hepatitidu C, kondukeni testy k posouzent
periferni neuropatie a pfipadné téz vysetreni
ledvin a bfisnich organt (3).

Lécba kryoglobulinemické vaskulitidy zéleZ
plné na podchyceni onemocnéni, které kryo-
globulinémii doprovazi. V pfipadé hepatitidy
Cje to dUslednd protivirova terapie, systémova
onemocneéni pojiva vyZaduji pfislusnou imuno-
supresivni 1é¢bu a maligni lymfoproliferativni
onemocnénti, jako tomu bylo i v nasem pfipadé,
cilenou chemoterapii ¢i chemoimunoterapii se
zaclenénim biologickych plsobku. Byt se jedna
o trividIni pfedpoklad, i nase sdélenf ukazuje, jak
je dllezité nemocnym zevrubné vysvétlit pova-
hu onemocnéni a zejména nutnost vyvarovat
se chladu. V pfipadé esencidlni kryoglobuliné-
mie a kryoglobulinémie s tézkym postizenim
je pak namisté léc¢ba steroidy spole¢né s imu-
nosupresivy, pfipadné s podporou vyménné
plazmaferézy, kterd viak v uvedeném sdéleni
s ohledem na nésledny dobry efekt chemotera-
pie nebyla indikovadna. U viech typl s vyraznymi
defekty je pak samozfejma téz symptomaticka
lokdIni 1é¢ba, kterd napomze zklidnit projevy
onemocnén( a zabranit téz sekundarni infekci
a prodlouzenému hojeni. Vzhledem k chronické
povaze podminujicich chorob je také nasnadé,
Ze s ukoncenim lé¢by mohou opakované rela-
bovat i projevy vaskulitidy.
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Nase sdéleni nenf nijak vyjimecné oproti
jinym pfipadm postizeni kryoglobulinemickou
vaskulitidou, snad pouze v délce oligosympto-
matické faze pred propuknutim zvaznych kli-
nickych projevl. Na druhou stranu tyto projevy
vedly k ¢asnému reostazovani podminujic kli-
nické jednotky, a tak i pfi staciondrnich hodno-
tdch paraproteinu i hladindch volnych lehkych
fetézcl k brzké diagndze a tim i Ié¢bé progrese
mnohocetného myelomu.

Z praktického hlediska pak vyplyvé ptede-
vsim dlraz na podrobnou anamnézu mistnich
i systémovych pfiznakd onemocnéni, které
spole¢né se znalosti diferencidini diagnostiky
a pomyslenim na moznost kryoglobulinemic-
ké vaskulitidy vedou k adekvatni rozvaze a tim
i k ucinné 1é¢bé nasich nemocnych.
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