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Hypervisk6zni syndrom (HVS) z nekorpuskularnich pficin je klinicko-laboratorni syndrom, ktery vznika v disledku zvysené viskozity
krve, v naprosté vétsiné pripadt pfi nadmérnych hladinach imunoglobulint ¢i pti jejich zménénych fyzikalné-chemickych vlastnostech.
Projevy HVS jsou typické zejména pro nemocné s monoklonalnimi gamapatiemi - mnohocetnym myelomem a Waldenstrémovou makro-
globulinemii, ale byvaji pfitomny i u celé fady dalSich onemocnéni - kryoglobulinemii ¢i systémovych onemocnénich pojiva. Pfitomnost
klinickych projevii spojenych se snizenou perfuzi organt a laboratorni prikaz zvysené viskozity plazmy predstavuji klicové aspekty pro
provedeni plazmaferézy jako lIé¢ebné modality pro takto postizené nemocné.

Kli¢ova slova: nekorpuskularni viskozita, viskozita, hyperviskézni syndrom, plazmaferéza.

Hyperviscosity syndrome (HVS) from non-corpuscular cause is a clinical and laboratory syndrome due to increased blood viscosity, mostly
caused by excessive levels or modified physical and chemical characteristics of serum immunoglobulins. Clinical features of HVS are typical
in patients with monoclonal gammopathies - multiple myeloma and Waldenstrém’s macroglobulinemia. They can be, however, found in
other conditions such as cryoglobulinemia or systemic connective tissue disorders. The presence of clinical manifestation accompanied
with decreased organ perfusion, and laboratory confirmation of increased viscosity are the major aspects supporting plasmapheresis
as supportive treatment modality in these patients.

Key words: non-corpuscular viscosity, viscosity, hyperviscosity syndrome, plasmapheresis.

Hyperviskozni syndrom (HVS) je klinicko-
-laboratorni syndrom, ktery vznika v dlsledku
zvysené viskozity krve, v naprosté vétsiné pfipa-
dd pfi nadmeérnych hladindch imunoglobulini
Ci pfi jejich zménénych fyzikalné-chemickych
vlastnostech. Néktefi autofi pod pojem HVS
fadii pfipady zvysené viskozity krve spojené se
zmnozenim krevnich elementd (napf. myelopro-
liferativni onemocnéni — typicky polycytemia
vera, blasticka faze chronické myeloidni leuke-
mie, hyperleukocytdza u akutnich myeloidnich
leukemif ¢ syndrom leukostazy). Dle etiologie Ize
tedy rozlisovat korpuskularni a nekorpuskularni
hyperviskozitu, resp. hyperviskézni syndromy.
V nasem prehledu se budeme vénovat hyper-
viskdznim syndromdm z nekorpuskuldrnich
pricin.

Krevni zasobeni tkanf a organl zavisi pre-
devsim na nésledujicich faktorech: hodnotach
krevniho tlaku, charakteristikach cévniho recisté
a na slozenti a reologickych vlastnostech krve,
zejména pak jeji viskozity. Samotna viskozita
ma nejvetsi vliv na pritok krve mikrocirkulaci,
tedy siti vldsecnic. Fyziologicky mechanizmus

organizmu kompenzuje snizeny pratok krve
v dUsledku jeji vyssi viskozity zvysenim krevniho
tlaku, avak v pfipadé vysoké viskozity ¢i naopak
faktort ovlivaujicich hodnoty krevniho tlaku (de-
hydratace, antihypertenziva) dochazf k alteraci
téchto mechanismd a nésledné pak ke staze
krve v mikrocirkulaci s hypoperfuzi a ischemif
organl. Projevy byvaji ¢asnéjsi a vyraznéjsi
ve vy$sim veéku, nebot navic byva alterovéna
cévni slozka, zejména pak elasticita cévni stény.
V naprosté vétsiné pripadu je pricinou HVS pa-
tologické zmnoZeni molekul imunoglobulinu
v séru, méné casto je pak pficinou zména fyzi-
kalné-chemickych vlastnosti imunoglobulinu
a nakonec, velmivzacné se uplatiiuji i jiné bilko-
viny plazmy, napt. fibrinogen. Zvysend produkce
a akumulace monoklonéiniho imunoglobulinu
v séru je typickd pro skupinu onemocnéni na-
zyvanych monoklonalni gamapatie, pficemz
HVS nachédzime u 2 jednotek — mnohocetného
myelomu (MM) a Waldenstréomovy makroglo-
bulinemie (WM) (1, 2). Etiologickym podkladem
je proliferace klonu maligné transformovanych
plazmatickych bunék u MM, resp. v pifpadé WM
lymfoplazmocytarnich elementd s produkci mo-
noklonalnfho imunoglobulinu (Ig). Mnohocetny
myelom je pficinou 85-90% HVS, ktery se vysky-
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tuje pfiblizné u 5-8 % pacientd, typicka je pro-
dukce IgG a IgA imunoglobulint. Molekuly 1gG
a lgA jsou deponovény pfevazné extraceluldrmé
a vztah mezi koncentraci a hodnotou viskozity
je spide linedrni, a¢ je ¢asto ovlivnén fyzikdlné-
-chemickymi faktory (agregace, polymerizace
v pfipadé IgA). Pfiznaky HVS obvykle byvaji
patrny, pokud koncentrace IgA ¢i IgG3 (z1gG
tfidy ovliviuje viskozitu nejvyraznéji) prekroci
hodnotu 40-50 g/I, v pfipadé polymerizova-
ného IgA pak 80-100 g/I. Velmi vzacné jsou pak
popisovany pifpady HVS z dlvodu extrémnich
hladin lehkych fetézct imunoglobulinu (2, 3,4).
V 5-10% je pficinou HVS Waldenstrémova mak-
roglobulinemie, pficemz vyskyt HVS je uvadén
u ~20-30% nemocnych. Patognomicka je pato-
logické produkce IgM molekul imunoglobulinu.
Molekuly IgM maji na vznik HVS nejvétsi vliv
z dlvodu jejich pentamerické struktury a ob-
vykle pomérné vyrazné glykosylace, a nezfidka
i kryoprecipitacnim vlastnostem. Casto z téchto
dlvodd dochézi ke zvyseni onkotického tla-
ku plazmy s expanzi intravaskuldrni tekutiny,
coz dalsi projevy HVS potencuje. Priblizné 80 %
IgM molekul je deponovano intravaskularné
a vztah koncentraci a viskozity je spise expo-
nencidlni. Plati, Ze projevy HVS byvaji patrny



jiz pfi koncentracich kolem 40-50 g/I (3, 4).
Vz4cné byva pfi¢inou HYS polyklondinf hyper-
gamaglobulinemie, kterd se vyskytuje pfi tzv.
neklondlnich B-lymfoproliferativnich stavech,
jedna zejména o systémovy lupus erytemato-
des, Sjogrenliv syndrom ¢i revmatoidni artritida
(5). Priciny HVS, které jsou zpUsobeny fyzikalné-
-chemickymi vlastnostmi bilkovin, pfedstavuje
skupina kryoproteinemii (vzécné kryofibrino-
gen ¢&i komplexy CRP-albumin), zejména pak
kryoglobulinemie. Kryoglobuliny jsou defino-
vany jako imunoglobuliny, které precipituji ¢i
gelifikuji pfi teplotach < 37 °C a rozpousti se
pfi 37 °C. Kryoglobulinemie se déli dle etiolo-
gie na primarni a sekundarnf a klasifikuji se do
3 skupin. Typ | - podkladem jsou monoklonaini
lg (B-lymfoproliferace — MM, MW, B-chronicka
lymfatickd leukemie), typ Il — smisené mono/
polyklondlni Ig (B-lymfoproliferace, smisena
esencidlni kryoglobulinemie) a typ Ill — smise-
né polyklondIni Ig (@autoimunitni onemocnént,
infekce) (6, 7).

Klinicky obraz

Jakjiz bylo fe¢eno, dominantnim patofyzio-
logickym mechanismem projevl HVS je hypo-
perfuze a snizené oxygenace tkani v ddsledku
stazy hyperviskézni krve. Dominuji symptomy
spojené s alteraci centralniho nervového systé-
mu projevujici se jako neurologické a psychické
postizeni — nejcastéji se jedna o zmatenost, bo-
lesti hlavy, sopor, ev.i kbma (,paraproteinemické
kéma"), mohou byt pfitomny epileptické paro-
xysmy ¢i projevy mozkové ischemie ve smyslu
tranzitornich ischemickych atak, v extrémnim
pripadé az mozkovych pithod. U nemocnych
s projevy HVS ¢asto dochdzi ke zhorSenf zaklad-
nich onemocnéni — ¢asté jsou angindzni obtize,
projevy celkové srdecnf slabosti, akutni koronarni
léze ¢irytmické poruchy, v piipadé chronickych
plicnich onemocnéni pak projevy dechové tisné.
U nékterych nemocnych mize byt pfitomno
akutni rendini selhdni ¢&i zhorseni chronické
ledvinné nedostatecnosti, mohou byt rovnéz
pfitomny zndmky periferni ischemizace - napf.
ve smyslu akrocyandzy ¢i livedo reticularis (1, 2,
4). Pomeérné casté byvaji kvalitativni i kvantita-
tivni poruchy vizu (@amaurosis fugax), stejné tak
nebyvajf zfidka pfitomny krvacivé projevy — ze-
jména slizni¢ni (epistaxe, krvaceni z dutiny Ustni
¢i metrorrhagie) a petechie v ddsledku interakcf
trombocytl a patologické vazby koagulacnich
faktord s molekulami imunoglobulinu (8).
Celkové priznaky zahrnuji subfebrilie a ¢asto
i nespecifické projevy generalizované malignity
(@anorexie, no¢ni poty, Ubytek na vaze). Projevy

HVS vznikaji pfi pfekroceni prahové viskozity,
kterd je pro kazdého jedince individudIni a po-
hybuje se v rozmezi 2-12ndsobku bézné visko-
zity plazmy (nebo viskozity séra). Projevy HVS
a hodnota viskozity spolu tedy nekoreluji, avsak
hodnota prahové viskozity je pro daného jedin-
ce pomerné konstantni (3, 4, 9).

Laboratorni a paraklinicka
vysSetreni

Donedavna se viskozita plazmy (nebo visko-
zita séra) méfila tradi¢né pomoci sklenéného
Ostwaldova viskozimetru (obrazek 1). Relativni
viskozita séra se tak stanovovala ve vztahu
k viskozité vody (1,0) ur¢ovanou jednotkou ¢p
(centipoise) nebo mPa.s (millipascal-sekunda),
kde 1¢p = 1 mPa.s. Normalni hodnoty viskozity
séra se pohybuji v rozmezi od 1,4-19 mPa.s.
Dnes se v béZné rutinni praxi viskozita séra
stanovuje modernim rota¢nim viskozimet-
rem (obrazek 2), pracujicim na principu rotace
vietena, které je ponofeno do méfici kapaliny.
Viysledna viskozita je méfitkem odporu kapaliny
vUci sile, kterd ji uvadi do toku. Pro stanoveni je
obvykle potfeba 9 ml srazlivé krve, kterd je do
laboratofe transportovana v lazni teplé 37°C
(s ohledem na moznou pfitomnost protilatek
nebo kryoglobulin®). A¢ klinické projevy HVS
a hodnota viskozity spolu Uzce nekoreluji, ob-
vykle jsou priznaky pfitomny pfi hodnotéach
nad 4-6 mPa.s. Z dalsich rutinnich vysetienf
o moznosti HVS informuje hodnota celkové
bilkoviny v séru, coZ je vysetieni pomeérné rych-
|é a nendroc¢né. Analyza proteinového spektra
(elektroforéza a imunofixace séra, stanoveni

Obrdzek 1. Ostwaldlv viskozimetr
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Obrdzek 2. Rotac¢ni viskozimetr
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Obrdzek 3. Elektroforetické vysetfeni séra s pra-
kazem monoklondlniho imunoglobulinu kvantitou
presahujici 60 g/I

Elektroforéza bilkovin v séru

Frakce % afl Ref. rozmezi gl
Albumin 32,3 38,86 35,00 - 50,00
Alpha 1 24 2.89 > 1.00 - 2,00
Alpha 2 6,7 8.06 > 5,00 . 8,00
Beta 6,0 7,22 6,00 -9,00
Gamma 526 63,28 > 6,00 - 11,00
Paraprotein % all

1 50.1 60,27

Celkova bilkovina: 120,39/ PomérA/G: 0,48

Obrdzek 4. Fotografie o¢niho pozadi levého
oka u pacienta s hyperviskéznim syndromem.
Intraretindlni hemoragie parapapilarné u cisla
7:30-8:30, peripapildrné u ¢isla 3 a dalsi drobné
podél dolnich temporalnich arkdd. Mékké exsu-
daty nad papilou a podél dolnich temporalnich
arkad. Dilatace retinalnich zil, misty patrny feno-
mén kiizenf
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hladin polyklonainich imunoglobulind) je z&-
sadnf pro typizaci a kvantifikaci patologického
proteinu a v dal$im Setfenf etiologie stavu (obra-
zek 3). Z ostatnich vysetfeni nesmi byt opome-
nuta analyza iontogramu, rendlnich parametrd
a testl jaterniho souboru. Pfi analyze krevniho
obrazu je v natéru periferni krve ¢asto patrné
rouleaux — penizkovaténi erytrocytd, ¢asta je
alterace testU srdzZlivosti z dlvodu interakce
faktorl koagula¢nich kaskdd s patologickymi
bilkovinami. Pfi klinickém podezieni je nezbytné
vySetfeni kryoglobulinu.

Vysetfeni o¢nfho pozadi pomoci nepfimé
oftalmoskopie by nemélo byt z diagnostic-
kého algoritmu vynechano, nebot umoznuje
pfimou vizualizaci stavu cévni slozky mikrocir-
kulace. Typickym nalezem u HVS byva dilatace
retindlnich cév s obrazem tzv. sausagingu (,par-
kovani”) Zil v mistech kfizeni s tepnami, retinaInf
krvaceni a edém papily optického nervu. Nalez
je nékdy oznacovan terminem ,fundus parapro-
teinemicus” (obrazek 4). Vysetfeni o¢niho pozadi
je pomérné pohotové, rychlé a pozitivni nélez
osettujiciho 1ékafe utvrdi v nutnosti a naléha-
vosti terapie (8).

Zakladni a zasadni [é¢bu hyperviskdzniho
syndromu pfedstavuje vyménna plazmaferéza
(PF), kterd umoznuje eliminaci patologickych
bilkovin z krevniho obéhu pacienta. Samotna
zvysend hodnota viskozity séra viak neoprav-
nuje k pouZiti této relativné zatézujici a naklad-
né metody, vzdy je nutné peclivé zhodnoceni
klinickych projev( hyperviskézniho syndromu
a naopak pfijejich pfitomnosti s indikaci a prove-
denim vymeénné PF neotalet. Bézné se pouziva
pro proveden{ PF dvou metod — membranové
PF s vyuZitim pfistroje ur¢eného k provadéni
PF a plazmafiltru (misto hemodialyzac¢ni kapsle)
nebo aferetickych systéma s vyuzitim principu
centrifugy. Jako nahradni roztok je nejcastéji
pouzivan albumin v kombinaci s krystaloidy,
pouze ve zvlastnich pfipadech (koagulopatie,
deficit koagula¢nich faktord, opakované plaz-
maferézy) je pouzivana cerstvd mrazend plazma
(3,9). PF je provadéna 1x denné a objem nahra-
zené pacientovy plazmy pfedstavuje 60-100%.
Pocet indikovanych a provedenych procedur
zavisi na Ustupu klinickych obtiZf nemocného
a ne na hodnoté viskozity séra, pficemz samotny
pokles viskozity predstavuje 20-30% na kazdou
proceduru (3).V pfipadé WM vétsinou dostacuje
1-2 vymeény, nebot maximum molekul IgM je

deponovéno intravaskularné, naopak v pfipadé
mnohocetného myelomu (IgG a IgA typ imuno-
globulinu) je ¢asto potfeba vykon opakovat (9).
Paradoxné lé¢ba WM s pouzitim imunoterapie
protildtkou proti povrchovému antigenu CD20
je casto v prvnich tydnech spojena s narlistem
hladin IgM (aZ 54 % nemocnych) a mUze byt spo-
jena s narlstem viskozity a s rozvojem projevi
hyperviskézniho syndromu, coz zfidka vyzada
i provedeni vyménné plazmaferézy (10). Tento
mechanismus vsak doposud neni zcela objas-
nén. Nejcastéjsi komplikace spojené s PF pfed-
stavuje krvacenf v misté inzerce katetru, kiece,
citrdtem indukovana hypokalcemie, hemodyna-
mické nestabilita pacienta ¢i kozni reakce cha-
rakteru urtiky. Mezi vzacné, ale zdvazné kompli-
kace patii tézké alergické reakce ¢ivelmivzacné
prenos infekci v souvislosti s pouzitim Cerstvé
mrazené plazmy (9). Ve vyjimecnych pfipadech
Ize indikovat provedeni PF jako samostatného
paliativniho vykonu v rdmci symptomatické
terapie zhoubného onemocnéni (2).

Mezi dalsi opatfeni patii hydratace nemoc-
ného, Ié¢ba hyperkalcemie (Casto zhorsuje pro-
jevy HSV), korekce anémie i trombocytopenie,
stavéni krvaceni. Samotna Ié¢ba zakladniho one-
mocnéni (kortikoterapie, chemoimunoterapie)
by méla nasledovat soucasné, resp. v ndvaznosti
na proveden/ PF.

Je vhodné uvést, Ze v minulosti byla PF Cas-
to uZivana v lé¢bé akutniho rendliniho selhanf
u MM, nebot nejcastéjsi pficinnou rendlnf
nedostate¢nosti u pacientd s MM je precipitace
volnych lehkych fetézcl imunoglobulinu
v ledvinnych tubulech za vzniku odlitkové
nefropatie (,cast nefropathy”). Identicky jako
v pfipadé HVS byla snaha o redukci hladin cirku-
lujicich volnych lehkych fetézcl v obéhu zabranit
jejich dalsimu ukladani v tubulech. Problémem
je viak pomeérné velky extravazalni distribu¢ni
prostor lehkych fetézc(, pficemz jen asi 15-20%
je ptitomno v krvi (11). Caste¢nou odpovéd na
kontroverzn{ otdzku provadéni PF podala rando-
mizovana studie Clarka et al,, kterd nepotvrdila
pfinos provadéni PF u nemocnych s akutnim
renalnim selhanim u MM (11, 12). V soucasnosti
Ize vsak na vybranych pracovistich vyuzit pro-
cedury extenzivni hemodialyzy s vyuzitim ,high
cut-off” dialyzator( (TheraLite™), které Gcinné
odstranuji volné lehké fetézce z krve a spolu
s efektivni chemo(imuno)terapii zlepsuji rendini
funkce u fady pacientl se selhanim ledvin na
podkladé precipitace lehkych fetézcl imuno-
globulinu (11, 13).
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Nekorpuskularni hyperviskézni syndrom je
méné Castym, ale zadvaznym projevem fady one-
mocnéni, nejen ze skupiny monoklonalnich ga-
mapatii. Spravné posouzeni klinickych projevid
a laboratornich vy3etfeni a nasledné provedent
vyménné plazmaferézy predstavuje klicovou
a ucinnou terapii u pacientd s hyperviskdéznim
syndromem.
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