Krioglobulinemia samoistna mieszana

Krioglobulinemia samoistna mieszana jest ukladowym schorzeniem o
charakterze leukocytoklastycznego zapalenia naczyn, charakteryzujacym sie
obecnoscia krazacych we krwi monoklonalnych (typ Il) lub poliklonalnych (typ
lll) przeciwciat (gtownie IgM) wykazujgcych aktywonos¢ przeciwko czasteczkom
poliklonalnej IgG. Immunoglobuliny te (krioglobuliny) wykazujg wtasciwosci
precypitacji w niskich temperaturach (krioprecypitacji) i ponownego rozpusz-
czania si¢ po ogrzaniu. Tlo samoistnej krioglobulinemii nie jest znane. Kom-
pleksy immunologiczne/agragaty immunoglobulin odkladajg sie w naczyniach
krwionosnych, uszkadzajac je na drodze klasycznej aktywacji dopetniacza, co
w konsekwencji powoduje migracje leukocytéow do tkanek okotonaczyniowych.
Najbardziej charakterystyczne objawy kliniczne przyjmuja obraz zmian skérnych
typu plamicy naczyniowej nie znikajgcej po ucisnieciu (palpable purpura), dole-
gliwosci stawowych i znacznego ostabienia. Najczestszg postacia uszkodzenia
nerek w przebiegu krioglobulinemii jest ich btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe
zapalenie. Rozpoznanie powinno by¢ oparte o objawy kliniczne, wyniki badan
laboratoryjnych i histopatologicznych. Leczenie immunosupresyjne nalezy
zastosowac u pacjentow z gwaltownie postepujacymi objawami niewydolnosci
narzadowej lub bezposrednim zagrozeniem zycia. Terapia sklada sie z krét-
kiego kursu glikokortykosteroidow z rytuxymabem lub cyklofosfamidem i, w
niektérych przypadkach, plazmaferez. Rokowanie chorych z krioglobulinemiag
mieszang rézni sie w zaleznosci od rodzaju zajetych narzagdéw oraz choréb
wspottowarzyszacych.

(NEFROL. DIAL. POL. 2016, 20, 109-114)

Idiopathic mixed cryoglobulinemia (CG) refers to a systemic inflammatory
syndrome that generally involves leukocytoclastic vasculitis due to cryoglobulin-
containing immune complexes consist of a monoclonal (type Il) or polyclonal
(type 1ll) Ig typically IgM with activity against the components of polyclonal IgG.
Cryoglobulin precipitates upon refrigeration of serum and plasma (cryoprecipita-
tion) and redissolves by warming. Etiology and pathogenesis of idiopathic mixed
cryoglobulinemia are currently unknown. Mixed CG most often produces consti-
tutional and nonspecific symptoms, such as palpable purpura due to cutaneous
vasculitis, arthralgias, fatigue and weakness. Renal disease in mixed CG presents
more often as membranoproliferative glomerulonephritis. The diagnosis of CG
syndromes rests principally in the laboratory demonstration of serum CGs in
association with characteristic clinical signs and histopathological findings. Im-
munosuppression is provided as initial therapy in patients identified as having a
rapidly progressive, organ-threatening, or life-threatening course, regardless of
the etiology of the mixed CG. Immunosuppressive therapy usually combines a
short course of glucocorticoids with either rituximab or cyclophosphamide and,
in some patients, plasmapheresis. The prognosis among these patients varies
depending upon organ involvement and the underlying cause of the disorder.

(NEPROL. DIAL. POL. 2016, 20, 109-114)

Definicja: krioglobulinemia jest uktado-
wym schorzeniem o charakterze leukocy-
toklastycznego zapalenia naczyn, charak-
teryzujgcym sie obecnoscig krgzgcych we
krwi komplekséw immunologicznych i/lub
agregatéw immunoglobulin (krioglobulin),
wykazujgcych wtasciwosci precypitacji w
niskich temperaturach (krioprecypitacji).
Krioglobuliny sg monoklonalnymi lub poliklo-
nalnymi biatkami, majacymi zdolno$¢ wytra-
cania sie w temperaturze nizszej niz 37°C i
ponownego rozpuszczania sie po ogrzaniu.

Klasyfikacja krioglobulinemii zostata
opracowana przez Broueta na podstawie
immunologicznej analizy klonalnosci krio-
globulin. Uwzglednia ona ich aktywno$¢
przeciwko domenom CH2 i CH3 regionu
Fc immunoglobuliny klasy G, typowg dla

czynnika reumatoidalnego (RF, rheumatoid
factor). Wyrdznia sie nastepujgce typy krio-
globulinemii:

* Typ | — monoklonalny — charakteryzuje
sie wystepowaniem monoklonalnych immu-
noglobulin (najczesciej klasy IgM lub 1gG,
rzadziej IgA lub wolnych fancuchéw lekkich)
niewykazujgcych aktywnosci czynnika reu-
matoidalnego. Postac¢ ta wspdtwystepuje z
chorobami limfo- i mieloproliferacyjnymi, np.
szpiczakiem mnogim, makroglobulinemig
Waldenstroma, przewlekig biataczkg limfa-
tyczna lub chtoniakami.

* Typ Il — mieszany, monoklonalno-
-poliklonalny — w ktérym wystepujg mono-
klonalne IgM (rzadziej IgA) o aktywnosci
RF, skierowane przeciwko komponentom
poliklonalnym, najczesciej IgG. Ten typ
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stanowi 40-60% wszystkich przypadkéw
krioglobulinemii a skojarzony jest gtéwnie z
przewlektymi infekcjami wirusowymi takimi
jak wirusowe zapalenie watroby typu C
(HCV) czy ludzki wirus niedoboru odpor-
nosci (HIV).

* Typ Ill — mieszany, poliklonalny — krio-
globuliny w tym typie sktadajg sie z jednej
lub kilku klas poliklonalnych IgM, wykazu-
jacych aktywonos¢ przeciwko czgsteczkom
poliklonalnej IgG. W rzadkich przypadkach
miejsce immunoglobulin zajmujg fragmenty
dopetniacza oraz antygeny wirusowe. Typ llI
stanowi okoto 40-50% wszystkich krioglobu-
linemii, czesto jest on wtérny do choréb o
podtozu autoimmunologicznym.

Krioglobulinemia mieszana ma charakter
typu Il lub lll i moze wystgpowac w postaci:

1/ samoistnej (idiopatycznej) — tto cho-
roby nie jest znane,

2/ wtérnej — w przebiegu innych choréb
np. autoimmunologicznych, nowotworo-
wych, infekcyjnych (Tab. ).

Sladowe ilosci krioglobulin moga by¢
stwierdzane u ludzi catkowicie zdrowych.

Tabelall

Etiologia i patogeneza krioglobuline-
mii mieszanej (typ Il i Ill)

Powstawanie krioglobulin moze by¢
skutkiem zaburzen takich jak:

* przewlekta stymulacja immunologicz-
na i/lub limfoproliferacja, prowadzaca do
nadmiernej produkcji mono-, oligo-, lub
poliklonalnych immunoglobulin, z tendencjg
do tworzenia agregatow i krioprecypitaciji,

« dostepnos¢ antygenu tworzgcego kom-
pleksy immunologiczne z krioglobulinami,

» upos$ledzenie klirensu powstatych
komplekséw immunologicznych/agrega-
téw immunoglobulin (np. w niewydolnosci
watroby, zaburzeniach aktywnosci systemu
fagocytozy komoérek jednojadrzastych),
ktére kumulujgc sie, prowadzg do powstania
objawow klinicznych krioglobulinemii.

Zapalenie naczyh w przebiegu krioglo-
bulinemii ma charakter autoimmunologicz-
ny. Wykazano, ze ztogi immunoglobulin w
Scianach naczyn krwionosnych pacjentéw
z krioglobulinemig zbudowane sg z takich
samych sktadnikéw jak krazace krioglubu-
liny. Kompleksy immunologiczne/agregaty
immunoglobulin odktadajg sie w naczyniach

Przyczyny i postacie krioglobulinemii (wg UpToDate®, Wolters Kluwer 2016).

Causes and types of cryoglobulinemia.

krwionosnych, uszkadzajgc je na drodze
klasycznej aktywacji dopetniacza, co w
konsekwencji powoduje migracje leukocy-
téw do tkanek okotonaczyniowych. Objawy
kliniczne pojawiajg sie rowniez w wyniku
zwyktej okluzji $wiatta naczyn, powodujgc
niedokrwienie tkanek w obszarach zaopa-
trywanych przez te naczynia.

Przyczyna wystgpienia w/w zaburzen w
samoistnej krioglobulinemii mieszanej jest
nieznana. Wiadomo, ze najczesciej wyste-
puje ona u kobiet w $rednim wieku i wigze
sie z nadmierng aktywnoscig i/lub limfoproli-
feracjg limfocytéw B, co predysponuje do ich
selektywnej ekspansiji klonalnej i produkcji
krioglobulin. Opisane sg rowniez rodzinne
formy krioglobulinemii oraz skojarzenia
jej wystepowania z wrodzong dysfunkcjg
dopetniacza. Geny odpowiedzialne za pre-
dyspozycje do choroby nie zostaty jednak
wyodrebnione, chociaz sg prowadzone
badania nad ich identyfikacja.

Objawy kliniczne krioglobulinemii
mieszanej typu Il i lll
Objawy kliniczne krioglobulinemii moga

Idiopatyczne

Rodzinne Niedobér C, dopetniacza, Niedobor C, dopetniacza, Niedobér czynnika XIlI

Wirusowe Bakteryjne Grzybicze Pasozytnicze

Adenowirusy Brucelloza Kokcidiomykoza Echinokokoza

Wirus Hanta Infekcyjne zapalenie wsierdzia Leiszmanioza

Wirusy zapalenia watroby A,B,C Trad Malaria
Herpes: Epstein-Barr Choroba z Lyme Schistosomatoza
Varicella -Zoster

Infekcje Wirus rozyczki Rickettsia (goraczka Q) Toksolpazmoza

) . Trypanosomatoza
Parvovirus B19 Choroby popaciorkowcowe ($piaczka afrykariska)

Ludzki wirus biataczki
T-komérkowej (HTLV-1)

Kita

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV)

Wirus grypy

Autoimunologiczne

Choroby tkanki tacznej

Choroby dermatologiczne

Choroby przewodu pokarmowego

Toczen polekowy

Pokrzywka naczyniowa indukowana zimnem

Celiakia

Zapalenie wielomie$niowe

Zapalenie naczyn - postac skorna

Choroba Crohna

Reumatoidalne zapalenie stawow

Nabyte pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Sarkoidoza

Rumien wyniosty dtugotrwaty

Zespol Sjogrena

Rumien wielopostaciowy

Toczen rumieniowaty uktadowy

Pecherzyca zwykta

Twardzina uktadowa

Piodermia zgorzelinowa

Zapalenia naczyn:
= choroba Behceta
= plamica Schonleina-Henocha
= choroba Kawasaki
= guzkowe zapalenie naczyn

Nowotwory i zespoty

Sluzak serca, Nowotwory piuc, Migsak Kaposiego, Rak jamy nosowo- gardtowej, Choroby limfoproliferacyjne:
= Biataczki: przewleka biataczka limfatyczna, przewlekfa biataczka szpikowa, biataczka wiochatokomérkowa,
= Chtoniaki: Hodgkina i nieziarnicze, Ziarniniak grzybiasty

paranowotworowe = Paraproteinemie: dysproteinemie, makroglobulinemia Waldenstréma, szpiczak mnogi, zespot
POEMS, limfadenopatia angioimmunoblastyczna
Choroby nerek Idiopatyczne bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek
Choroby jatrogenne Szczepionka p/k gruzlicy, szczepionka p/k grypie, szczepionka p/k pneumokokom
Rézne Marskos$¢ watroby (zotciowa, poalkoholowa), Endomyocardial fibrosis, Przeszczepienie komoérek krwiotwérczych
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miec¢ rézng lokalizacje, charakter i dynami-
ke. W odréznieniu od krioglobulinemii typu I,
gdzie objawy zwigzane sg gtéwnie z zespo-
tem nadlepkosci i zakrzepicg (zaburzenia
widzenia, zaburzenia neurologiczne), w
typie mieszanym Il i lll najbardziej charak-
terystyczna jest triada objawéw w postaci:

* zmian skoérnych typu plamicy naczynio-
wej nie znikajgcej po ucisnieciu (palpable
purpura),

« dolegliwos$ci stawowych,

* znacznego ostabienia.

Pomimo, ze triada ta jest wymieniana
jako najbardziej charakterystyczny obraz
krioglobulinemii mieszanej, dotyczy ona
jedynie 25-30% pacjentow.

Stosunek czestosci wystepowania
mieszanej krioglobulinemii u kobiet i mez-
czyzn ma sie jak 1.5:1, ze srednig wieku
przypadajgca na szostg dekade. Przebieg
schorzenia charakteryzuje sie okresami
zaostrzen i spontanicznych remisji. Obraz
kliniczny jest ré6znorodny, wielonarzagdowy,
a przebieg trudny do przewidzenia. Manife-
stacja z zakresu poszczegoélnych narzadow i
uktadow przedstawia sie nastepujgco:

Skoéra — manifestacja skérna wystepuje
prawie u wszystkich chorych i bardzo cze-
sto wyprzedza nawet o dekady pojawienie
sie objawdéw z zakresu innych narzadoéw.
Typowo, s3g to zmiany o charakterze plami-
cy (90-95% przypadkéw), lokalizujgcej sie
na wyprostnych powierzchniach kohczyn
dolnych. Zmiany te moga przybiera¢ postac
od rumieniowatej plamicy, przez wykwity
pokrzywkowe, sinice, do krwotocznych
strupéw, zmian martwiczych, gtebokich
nadzerek i owrzodzen. Bardzo typowa jest
hiperpigmentacja pozostajgca w okresie
remisji na uprzednio zmienionej chorobo-
wo skoérze oraz nasilanie sie zmian pod
wptywem zimna. W kapilaroskopii watéw
paznokciowych stwierdza sie nadmierng
kretos¢ petli naczyniowych i ich wierzchot-
kowe poszerzenie.

Uktad miesniowo-szkieletowy — Bole
kostno-stawowe (arthralgia) i miesniowe
(myalgia) sg opisywane u ponad 70% pa-
cjentéw z mieszang krioglobulinemia. Béle
stawowe dotyczg stawow srédreczno-pa-
liczkowych, miedzypaliczkowych blizszych,
kolanowych, nadgarstwowych i nasilajg sie
typowo pod wptywem zimna. Choroba moze
po raz pierwszy objawiac sie jako zapalenie
wielostawowe, dotyczace symetrycznych,
matych stawoéw, nieprowadzace do po-
wstawania destrukcji i deformacji. Zmiany
stawowe mogg mie¢ charakter wedrujacy.
W 10-30% przypadkéw jest to zapalenie
jednego duzego stawu.

Uktad nerwowy — neuropatia, podobnie
jak artralgia, jest typowym objawem krioglo-
bulinemii mieszanej. Ma najczesciej charak-
ter mnogiej mononeuropatii obwodowej lub
ztozonych zaburzen czuciowo-ruchowych i
wystepuje gtéwnie u pacjentdéw bez wspot-
istniejgcych schorzeh watroby (70-80%
przypadkow). Rozwija sie jako skutek za-
palenia naczyn bedgcego przyczyng zmian
demienilizacyjnych. Manifestacja z zakresu
centralnego uktadu nerwowego jest bardzo
rzadka i dotyczy zaburzenh koncentracji jak
tez wyzszych funkcji poznawczych (zmiany
w rezonansie magnetycznych sg jednak
niespecyficzne).

Uktad oddechowy — subkliniczna ma-

nifestacja z zakresu uktadu oddechowego
w postaci nieznacznej dusznosci, kaszlu
czy zapalenia optucnej dotyczy 40-50%
pacjentow z krioglobulinemig mieszang.
Stosunkowo czesto stwierdza sig nacieki w
tkance $rédmigzszowej ptuc obserwowane
na zdjeciach radiologicznych, mogg by¢
odchylenia w badaniach czynnosciowych
uktadu oddechowego. Kryptogenne orga-
nizujgce sie zapalenie ptuc (cryptogenic
organizing pneumonia — COP) czy krwotok
ptucny w przebiegu zajecia naczyn ptuc-
nych, sg opisywane sporadycznie.

Nerki — cechy uszkodzenia nerek, gtow-
nie ich kiebuszkowego zapalenia (KZN),
sg obecne przy rozpoznaniu u okoto 20%
chorych na krioglubulinemie mieszang typu
I 11l'i w obu typach majg podobny przebieg.
Kolejne 10-30% chorych rozwija te objawy
w nastepnych latach. Kliniczna manifestacja
zajecia nerek moze przybiera¢ postac:

» izolowanego krwinkomoczu i/lub
subnerczycowego biatkomoczu z lub bez
niewydolnosci nerek (41%)

 zespotu nerczycowego z lub bez nie-
wydolnosci nerek (22%)

« podostrego KZN (14%)

« przewlektej choroby nerek bez odchy-
len w badaniu ogélnym moczu (13%)

« ostrej niewydolnosci nerek (9%)

* nadci$nienia tetniczego (do 65%
wszystkich przypadkow).

Inne — manifestacja kliniczna z innych
narzadow i uktaddw nie jest czesta i jezeli sie
zdarza to gtéwnie wiasnie w krioglobulinemii
mieszanej. Nalezg do niej:

« zespot Sjogrena (do 20% przypadkow)

* objaw Raynauda (do 50% przypadkow)

* hepatomegalia, nieprawidiowe testy
czynnosciowe watroby, nieprawidtowosci w
biopsji watroby (do 90%)

» powigkszenie weztéw chtonnych (do
20%)

* splenomegalia (do 30%)

» béle brzucha (do 20%); zapalenie
naczyn krezkowych moze prowadzi¢ do
objawow ostrego brzucha i koniecznosci
interwenciji chirurgicznej

* nawracajgce stany gorgczkowe.

Lista zaburzen, jak pokazujg badania
histopatologiczne przeprowadzone post
mortem, jest prawdopodobnie jeszcze diuz-
sza, jednak zajecie pozostatych narzgdow i
uktaddéw przebiega najczesciej subklinicznie.

Diagnostyka krioglobulinemii

I. Diagnostyka laboratoryjna

Oznaczanie krioglobulin

W celu wykrycia obecnosci krioglobulin
we krwi prébka o objetosci 10-20 ml po-
winna by¢ pobrana na czczo (aby unikng¢
interferenciji z lipidami surowicy) do ogrzanej
probowki, niezawierajgcej antykoagulantu.
Powinna by¢ ona przetransportowana na-
tychmiast do laboratorium i przechowywana
(30-60 min) w temp. 37°C. Po skrzepnigciu,
nalezy odwirowac surowice w temp. 37°C.
Po odwirowaniu probka powinna by¢ prze-
chowywana w temp. 4°C przez 24 godz. (do
wykrycia krioglobulin monoklonalnych) i do
7 dni (do wykrycia krioglobulin poliklonal-
nych). Aby okresli¢ kriokryt, nalezy odniesé
objetos¢ precypitatu do objetosci surowicy.
Czasami, aby uwiarygodni¢ objeto$¢ krio-
precypitatu, przeptukuje sie probke od 3 do
6 razy zimnym roztworem soli fizjologicznej
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(usuwanie precypitujgcych zwigzkéw soli
i innych biatek), a nastepnie ponownie
ogrzewa sie jg do 37°C dla potwierdzenia
rozpuszczalnosci krioglobulin.

Stezenie krioglobulin moze by¢ okre-
Slone przez analize spektrofotometryczna.
Identyfikacja sktadowych komponentéw
krioglobulin (immunoglobuliny, tancuchy
lekkie, klonalno$¢) moze by¢ okreslana
przez specyficzne testy immunologiczne
(immunofiksacja, ELISA, EIA). W krio-
globulinemii mieszanej obu typéw (Il i 1lI)
stezenie krioglobulin miesci sie zazwyczaj
w przedziale 1 do 5 mg/dl (0,01 — 0,05 g/l).
Dla poréwnania —ilo$¢ ta w krioglobulinemii
typu | jest wigksza niz 5 a nawet 10 mg/dl
(0,05 - 0,1 g/l) przy kriokrycie ponad 50%.
U okoto 40% zdrowej populacji mozna wy-
kazac¢ obecnosc¢ krioglobulin, ktérych ilos¢
nie przekracza 80 pg/dl (tak mata ilo$¢ nie
daje sie nawet przedstawi¢ w postaci krio-
krytu). Za istotny diagnostycznie uznaje sie
kriokryt powyzej 0,5% - 1% (w zaleznosci
od laboratorium). W krioglobulinemii mie-
szanej typu Il kriokryt wynosi zazwyczaj
2-7%, a w typie Ill 1-3%. Brak jest jednak
bezposredniej korelacji miedzy kriokrytem a
nasileniem objawdw klinicznych i ciezko$cig
choroby. Nalezy pamietac, ze negatywny
wynik oznaczenia krioglobulin nie wyklucza
rozpoznania krioglobulinemii przy obecnosci
typowych objawéw klinicznych.

Przy duzej ilosci krioglobulin we krwi
obwodowej krioprecypitacja zachodzgca w
trakcie obrébki materiatu czesto powoduje
powstanie ,obtoczkéow”, ktére w automa-
tycznych analizatorach moga by¢ zliczane
jako leukocyty lub ptytki krwi dajac fatszywe
wyniki leukocytozy i trombocytozy.

Dopetniacz

Bardzo istotne sg badania stezenia do-
petniacza: sktadowej C3, C4, C1q. Dla krio-
globulinemii mieszanej charakterystyczne
jest znaczne obnizenie stezenia sktadowej
C4 dopetniacza, ktérej stezenie korespon-
duje z aktywnoscig zmian i odzwierciedla
zuzycie komplementu przy powstawaniu
kompleksow immunologicznych zawiera-
jacych krioglobuliny. Sktadowa C3 moze
pozostawaé w prawidtowych mianach.

Autoprzeciwciata

* czynnik reumatoidalny jest stwierdzany
w wysokim mianie w Il i lll typie krioglobu-
linemii,

* mozliwa jest obecnos$¢ przeciwciat
przeciwjgdrowych (ANA),

* inne mozliwe przeciwciata sg skierowa-
ne przeciwko: miesniom gtadkim (ASMA),
tyreoglobulinie (TgAb), fosfolipidom (APA),
cytoplazmie neutrofilow (ANCA), rybonu-
kleoproteinie U1 (anty-U1 RNP), mikro-
somalne (ATPO), mitochondrialne (AMA),
Sm, Ro, La.

Przeciwciata te prawdopodobnie od-
zwierciedlajg naktadanie sie krioglobulinemii
na rézne choroby tkanki fgcznej i zespoty
autoimmunologiczne (overlap syndrome).

Inne odchylenia:

- niedokrwisto$¢ normochromiczna,
normocytarna

- fatszywie dodatnie przeciwciata antycy-
trulinowe (ACPA) — gtéwnie przy infekcji HCV

Badania serologiczne

W kazdym przypadku podejrzenia/
rozpoznania krioglubulinemii typu Il lub Il
obowigzuje przeprowadzenie diagnostyki
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serologicznej w kierunku: WZW typu C,
WZW typu B, infekcji HIV i wirusem Ep-
stein-Barr.

Il. Diagnostyka histopatologiczna

W krioglobulinemii mieszanej typy Ili lll
zmiany morfologiczne najczesciej stwier-
dzane sg w skorze, nerkach i obwodowym
uktadzie nerwowym. Badania autopsyjne
bardzo czesto wykazujg rozlegte, chociaz
nieme klinicznie, zmiany zapalne drobnych
i drednich naczyn serca, przewodu pokar-
mowego, centralnego uktadu nerwowego,
miesni, ptuc, watroby i gruczotéw wydziela-
nia wewnetrznego. Typowym odchyleniem
jest obecnos¢ eozynofilowych depozytéw
w Swietle drobnych naczyn, a nawet w ob-
szarze btony $rodkowej, z towarzyszgcym
naciekiem zapalnym barwigcych sie dodat-
nio metodg PAS.

Biopsja skory — w krioglobulinemii mie-
szanej biopsja skory najczesciej wykazuje
cechy:

» leukocytoklastycznego zapalenia
naczyn (50%)

* zapalnej lub niezapalnej plamicy (10-
20%)

* niezapalnych hialinowych zakrzepéw
(10%)

« stadidw zejsciowych stanu zapalnego.

W obrebie aktywnych zmian w mikro-
skopie immunofluorescencyjnym czesto
stwierdzane sg depozyty IgM, IgG i/lub
sktadowej C3 dopetniacza. Dla kontrastu,
w krioglobulinemii typu | czesciej obecne
sg niezapalne ogniska zakrzepicy, niejed-
nokrotnie z cechami martwicy skory lub
krwawienia.

Obwodowy uktad nerwowy — w krioglo-
bulnemii mieszanej typowa jest lokalizacja
zmian zapalnych w naczyniach okotonerwo-
wych, czesto pod postacig ognisk martwicy
lub demienilizacji, gdzie mogg by¢ rowniez
stwierdzane ztogi Ig i/lub sktadowych dopet-
niacza. Wtérnie do zakrzepow powstajgcych
w vasa vasorum i ich niedroznosci dochodzi
do aksonalnej degeneracji nerwéw. Naj-

czestszym miejscem wykonywania biopsji
celem potwierdzenia zmian jest tydka.

Nerka —Najbardziej charakterystyczny-
mi dla krioglobulinemii zmianami w biopsji
nerki sa:

W mikroskopie swietinym

Ktebuszki:

Obraz mikroskopowy jest zroznicowany
(Ryc. 1, Ryc. 2)

» dominujacy typ uszkodzenia: rozlane
uszkodzenie btoniasto-rozplemowe (okoto
85% przypadkoéw),

- zdwojenie okonturowania kapilar,

-zwiekszenie komoérkowosci kapilar
(rozplem srodbtonka, obecnos¢ komorek
zapalnych: gtéwnie monocytéw, mniej licz-
nych neutrofili),

- obecnosc¢ ztogéw szklistych w Swietle
czesci kapilar,

- poszerzenie mezangium zwigzane
z przybytkiem komorek i macierzy w tym
rejonie

* ogniskowe MPGN

- zmiany jak w rozlanej postaci MPGN,
tylko ograniczone do czesci segmentow
ktebuszkowych,

* rozplem mezangium, niekiedy ze zto-
gami szklistymi w czesci kapilar,

» wtérne FSGS (focal segmental glomer-
ulosclerosis),

* bardzo rzadko poétksiezyce

Srédmigzsz i cewki:

* w niektérych przypadkach ogniskowe
zapalenie w $rodmigzszu,

« erytrocyty w $wietle czesci cewek,

» ogniskowe widknienie zrebu i zanik
cewek nerkowych

Naczynia tetnicze:

* w czesci przypadkow (ok. 20-25%)
martwicze zapalenie $cian tetnic (drobnego
i Sredniego kalibru — odpowiada kalibrowi
tetnic wewnatrznerkowych) i w arteriolach,

« zlogi szkliste w $cianie i Swietle naczyn,

« arterioskleroza i szkliwienie arterioli
(zejscie zmian zapalnych)

W mikroskopie immunofluorescen-
cyjnym (IFL) (Ryc. 3)

* zlogi IgG, IgM, lambda i kappa, w wiek-
szosci przypadkow takze C3 zlokalizowane
wzdtuz okonturowania kapilar ktebuszko-
wych, i/lub w Swietle kapilar, czesto takze
w mezangium,

» ztogi 1gG, IgM, lambda i kappa, w
wiekszosci przypadkéw takze C3 wystepuja
w $cianie tetnic i arterioli, niekiedy w Swietle
arterioli,

* w czgsci przypadkow ztogi C1q w tej
samej lokalizacji,

« ztogi C4 wystepuje w okoto 30% przy-
padkéw, gtéwnie w mezangium i w $cianie
kapilar, rzadko w swietle kapilar,

* w objetych martwica fragmentach $cian
naczyn tetniczych badanie IFL ujawnia ztogi
fibryny

Obraz ultrastrukturalny (Ryc. 4, Ryc.
5)

« ultrastruktura ztogoéw krioglobulin jest
zréznicowana:

- wiekszos$¢ ztogow jest amorficzna i/lub
drobnoziarnista,

- w mniej niz 50% przypadkéw obecne
sg ztogi o strukturze zakrzywionych mi-
krotubuli, ztogi pierscieniowate, niekiedy
cylindryczne $rednicy 20-35 nm,

- ztogi mogg by¢ takze widkienkowe,
oraz typu ,odcisku palca” (,fingerprint”),

- niekiedy elektronowogeste krysta-
loidne struktury wystepujg w komorkach
mezangium oraz w podocytach,

* lokalizacja ztogéw: najczesciej pod-
Srodbtonkowa, wewnatrzbtonowa, a takze
w $wietle kapilar, rzadziej podnabtonkowa,

* w sgsiedztwie ztogdéw czesto sg wi-
doczne monocyty, niekiedy takze neutrofile.

W przypadku krioglobulinemii zwigzanej
z infekcjg HCV, przy uzyciu przeciwciat
monoklonalnych i technik immunohisto-
chemicznych, w petlach ktebuszkéw mozna
wykry¢ specyficzne antygeny wirusa C.

Rycina 1

Krioglobulinowe zapalenie kigbuszkéw nerkowych w przebiegu wieloletniego
zakazenia HCV. Ztogi krioglobulin widoczne sa w $wietle kapilar kiebuszkowych
i w jednej z arterioli. Barwienie AFOG.
Mixed cryoglobulinemic GN in a patient with long-term HCV infection. Cryoglobulins in
a form of pseudothrombi (black arrows) are seen in some of capillaries and in one of
arterioles (yellow arrow). AFOG staining.
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Rycina 2

Krioglobulinowe zapalenie kighuszkow. Swiatto niektorych kapilar jest posze-
rzone i wypetnione nie barwiacymi si¢ solami srebra ztogami. Widoczne typowe

dla uszkodzenia btoniasto-rozplemowego zdwojenie okonturowania kapilar.

Srebrzenie metoda Jonesa.
Mixed cryoglobulinemic GN. Some capillaries are distended and filled with silver negative

pseudothrombi. There is a global GBM duplication, a lesion typical for membrano-pro-
liferative type of injury. Jones silver staining.
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Ill. Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa krioglobuline-
mii wymaga wziecia pod uwage bardzo
wielu schorzen (Tab. I). W pierwszym
rzedzie nalezy wykluczy¢ choroby lim-
foproliferacyjne i zakazenia wirusowe
(wirus zapalenia watroby typu C, B, wirusy
cytomegalii, Ebstein-Barr, adenowirusy).
W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgled-
ni¢ wiele chordb reumatycznych, w ktorych
krioglobulinemia moze by¢ jednym z pierw-
szych objawéw. Nalezg do nich toczen
rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne za-
palenie stawdw, pierwotny zespot Sjogrena,
zespot antyfosfolipidowy, uktadowe zapale-
nia naczyn — a wsrod nich mikroskopowe
zapalenie naczyn, zespot Churga-Strauss,
zespot Schoenleina-Henocha, guzkowe
zapalenie tetnic.

W diagnostyce réznicowej obrazu
histopatologicznego biopsji nerki nalezy
uwzglednic:

1. Pierwotne MPGN z kompleksami
immunologicznymi

przeciwko rozpoznaniu przemawiaja:

- obecnos¢ ztogdw zorganizowanych nie
jest typowa dla pierwotnego MPGN,

- zmiany zapalne w $cianach naczyn,

- obecnosc¢ ztogdw szklistych w Swietle
kapilar,

- obecnos¢ krioglobulin w krgzeniu.

2. Toczniowe zapalenie nerek

przeciwko rozpoznaniu przemawiaja:

- obecnosc¢ ztogdéw o strukturze mikro-
tubuli,

- nieobecnos$¢ ztogdw podnabtonkowych,

- dominacja IgM w IFL.

3. Glomerulopatia immunotaktoidalna

- obraz mikroskopowy bardzo zblizony
do glomerulopatii w przebiegi krioglobuli-
nemii mieszanej, o rozpoznaniu decyduje
obraz kliniczny i obecnos¢ krioglobulin w
krazeniu.

4. Mikroangiopatia zakrzepowa

przeciwko rozpoznaniu przemawiaja:

- obecnos$¢ ztogdbw immunoglobulin i
dopetniacza w IFL,

- obecnos¢ ztogow typu kompleksow im-

Rycina 4

Krioglobulinowe zapalenie kiebuszkéw. Obraz mikroskopowoelektronowy. W
Swietle kapilary widoczne obfite elektronowogeste ztogi otoczone komérkami

fagocytujacymi.

Mixed cryoglobulinemic GN. A capillary lumen is filled with massive electron-dense

munologicznych (amorficznych i ziarnistych)
oraz ztogéw zorganizowanych w badaniu
ultrastrukturalnym,

- nieobecnos¢ typowego dla mikroan-
giopatii zakrzepowej uszkodzenia rejonu
podsrodbtonkowego kapilar, arterioli i btony
wewnetrznej tetnic.

Rozpoznanie krioglobulinemii

Rozpoznanie powinno by¢ oparte o
objawy kliniczne, wyniki badan laboratoryj-
nych i histopatologicznych. Powszechnie
akceptowanymi kryteriami rozpoznania jest:

» utrzymywania sie podwyzszonego
(>1%) kriokrytu przez 3-6 miesiecy,

Rycina 3

plus co najmniej jeden z ponizszych

« kliniczne wyktadniki zapalenia naczyn/
zakrzepicy, takie jak plamica skoéry kon-
czyn dolnych, szczegodlnie o charakterze
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn
potwierdzonego biopsyjnie lub obnizenie
stezenia sktadowej C4 dopetniacza w
surowicy,

» wykazanie obecnosci krioglobulin
na podstawie elucji, krioprecypitacji i/lub
immunofiksaciji.

Spetnienie powyzszych kryteriéw jest
rzadko obserwowane w klinicznej prakty-
ce. Najczesciej diagnoza stawiana jest na
podstawie mato specyficznych objawow

Krioglobulinowe zapalenie kiebuszkow. Obraz immunofluorescencyjny. Barwienie na obecno$¢ ztogow IgG
wypadto dodatnio w mezangium czes$ci segmentéw, w $cianie, oraz w $wietle czesci kapilar. Taki sam obraz
uzyskano w preparatach barwionych na obecnos¢ ztogow IgM, C3 i lekkich fancuchéw Ak.

Mixed cryoglobulinemic GN. IgG, light chains Ak, IgM, and C3 are present in a mesangium as well as along GBM and
in capillary lumens of some of glomerular segments. Immunofluorescence microscopy.

Ryc.5

Krioglobulinowe zapalenie kiebuszkow. Obraz mikroskopowoelektronowy. Duze
powiekszenie ujawnia mikrotubularng strukture ztogow.

Mixed cryoglobulinemic GN. High-power electron microscopy reveals an organized

deposits that are surrounded by phagocytes. Electron microscopy.
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microtubular structure of deposits.
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tj. ostabienia czy dolegliwosci stawowych i
obecnosci krioglobulin w osoczu. Stwierdze-
nie tzw. chordéb wspottowarzyszacych (Tab.
1) czyni diagnoze pewniejsza.

Rokowanie

10-letnie przezycie chorych z krioglo-
bulinemig mieszang rézni sie w zaleznosci
od rodzaju zajetych narzgdéw oraz choréb
wspottowarzyszgcych i waha sie od 20 do
80%.

Rokowanie pacjentéw z ciezkg mani-
festacjg choroby jest zte, szczegdlnie w
przypadkach przebiegajgcych z krwoto-
kami ptucnymi, krwawieniami z przewodu
pokarmowego, udarami czu gwattownie
postepujgcym kiebuszkowym zapaleniem
nerek. Jednakze rokowanie dla kazdego z
powyzszych obrazéw klinicznych jest rozne.

Leczenie

Ogolne zasady terapii obejmujag:

1. wstepne leczenie immunosupre-
syjne — powinno by¢ podjete u pacjentéw
z gwattownie postepujgcymi objawami
niewydolnosci narzadowej lub bezposred-
nim zagrozeniem zycia, bez wzgledu na
etiologie krioglobulinemii. Terapia sktada
sie z krotkiego kursu glikokortykosteroidow
z rytuksymabem lub cyklofosfamidem i, w
niektorych przypadkach, plazmaferez.

2. terapia schorzenia podstawowego —w
przypadku istnienia choroby wspottowarzy-
szgcej wszyscy pacjenci powinni otrzymac
terapie kierunkowa, np. w przypadku wiru-
sowego zapalenia watroby typu C — terapie
przeciwwirusowg. Powinna byé ona w
kazdym przypadku podana jednoczasowo
z immunosupresja, lub nawet jg wyprze-
dzac¢ (infekcja HIV, HBV). Nie zaleca sie
prowadzenia jedynie leczenia schorzenia
podstawowego (poziom wiarygodnosci
zalecenia 1B).

Do terapii immunosupresyjnej powinni
by¢ kwalifikowani chorzy spetniajgcy co
najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

« KZN przebiegajgce pod postacig
RPGN (rapidly progressive glomeruloneph-
ritis) i/lub zespotu nerczycowego,

» ciezkie niedokrwienie palcow grozace
ich amputacja,

* jelitowa postac zapalenia naczyn, sko-
jarzona z boélami brzucha i/lub krwawieniem
z przewodu pokarmowego,

 gwattownie postepujgca neuropatia,

» cechy zapalenia naczyn centralnego
uktadu nerwowego pod postacig udaru
modzgu lub ostrych zaburzen poznawczych,

 zapalenie naczyn manifestujgce sie
masywnym krwawieniem do pecherzykow
ptucnych lub niewydolnoscig oddechowa,

* niewydolnos¢ serca,

* ciezkie, nawracajgce owrzodzenia
skory.

Wybor terapii immunosupresyjnej

Zgodnie z zaleceniami autorow ame-
rykanskich u wiekszosci chorych spetnia-
jacych co najmniej jedno z powyzszych
kryteriow lekiem z wyboru jest rytuksymab,
ktory jednak w Polsce nie jest dostepny w
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terapii standardowej. Sg réwniez przypadki,
w ktérych leczeniu rytuksymab nie powinien
by¢ stosowany:

« infekcja HIV (bez terapii retrowirusowej
lub brak skutecznosci terapii)

« infekcja HBV (bez terapii przeciwwiru-
sowej lub obecnos¢ przewlektego aktywne-
go wirusowego zapalenia watroby).

Zgodnie z wytycznymi, w przypadku
niedostepnosci rytuksymabu, lekiem pierw-
szego wyboru jest cyklofosfamid. Doustna
dawka poczatkowa CyP wynosi 2 mg/kg/d
i powinna by¢ stosowana przez okres 2
do 4 miesiecy. Dawke zawsze nalezy do-
stosowac do stopnia niewydolnosci nerek.
Podanie CyP u chorych z mieszang krio-
globulinemig, szczegdlnie rozwijajgcej sie
w przebiegu infekcji wirusowej (HIV, HBV),
niesie ze sobg ryzyko nasilenia replikaciji.

W ciezkich klinicznie postaciach krioglo-
bulinemii mieszanej, oprocz rytuksymabu
lub cyklofosfamidu, zaleca sie stosowanie
wysokich dawek GKS z nastepczg ich
szybka redukcjg. Najczesciej stosowany
schemat to:

dozylne pulsy metyloprednizolonu w
dawce 7,5-15 mg/kg/d przez 1-3 dni (w za-
leznosci od ciezko$ci choroby), po ktérych
kontynuujemy prednizon doustnie w dawce
1 mg/kg/d (maksymalnie 80 mg/d) przez
2-4 tygodnie z redukcjg dawki do 40 mg/d
stosowanej przez kolejne 2 tygodnie, a
nastepnie do 20 mg/d kontynuowanej przez
kolejne 2-4 tyg. Po czym dawke redukujemy
o0 5 mg/tydzien az do zakonczenia terapii.
Jezeli pacjent nie jest réownolegle leczony
rytuksymabem, nalezy utrzymac dawke pod-
trzymujaca prednizonu (5-10 mg/d). Reduk-
cja dawki steroidéw w kazdym przypadku
zalezy od cofania sie objawéw klinicznych
choroby. W przypadkach krioglobulinemii
mieszanej skojarzonej z infekcjami wiru-
sowymi (szczegdnie HBV) redukcja dawek
steroidéw powinna by¢ szybsza.

Plazmaferezy

Mogg by¢ pomocne w skojarzeniu z le-
czeniem immunosupresyjnym w przypadku:

« zespotu nadlepkosci,

* u pacjentow z objawami krioglobuline-
mii bezposrednio zagrazajgcymi zyciu (np.
niewydolnos¢ oddechowa i krwawienie do
pecherzykéw ptucnych, krwawienie z prze-
wodu pokarmowego),

* u pacjentow z RPGN wymagajgcych
terapii nerkozastepczej,

* u pacjentéw z nasilonymi zmianami
skérnymi (owrzodzenia, martwica).

Najczesciej zaleca sie codzienne zabie-
gi plazmaferez w ilosci 10-14 ses;ji lub sesje
3 razy w tygodniu (np. poniedzietek, sroda,
pigtek) przez 2-3 tygodnie. Jednorazowo
powinno podlega¢ wymianie okoto 3 litry
osocza. Do zabiegu stosuje sie roztwoér 5%
albumin, ktére powinny by¢ ogrzane aby nie
stymulowac precypitacji krgzacych krioglo-
bulin. U pacjentéw z czynnym krwawieniem
i u chorych po biopsji nerki powinny byc¢
stosowane preparaty $wiezo mrozonego
osocza.

Terapia alternatywna

W przypadkach samoistnej krioglobu-
linemii mieszanej o tagodnym przebiegu i
braku choréb wspottowarzyszgcych mozna
stosowaé kolchicyneg (1-2 mg/d doustnie) z
matymi dawkami steroidéw (prednizon 10-
25 mg/d doustnie), ktére nastepnie powinny
by¢ redukowane w zaleznosci od odpowie-
dzi chorego na terapie.

Schytkowa niewydolnos¢é nerek
(SNN)

Pacjenci z uszkodzeniem nerek w prze-
biegu krioglobulinemii wykazujgcy progresje
do ich schytkowej niewydolnosci powinni
by¢ dializowani, przy czym nie wykazano
przewagi zadnej z technik nerkozastepczych
(hemodializoterapia vs dializa otrzewnowa)
w aspekcie wplywu na przezycie chorych.
Pacjenci z krioglobulinemig mieszang moga
by¢ typowani do zabiegu przeszczepienia
nerki. Jednak choroba nawraca w 50-70%
przypadkow nawet jezeli w momencie prze-
szczepienia byta ona w catkowitej klinicznej
i serologicznej remisji. Objawy nawrotu
sg takie same jak w chorobie wyjsciowe;j:
plamica, krwinkomocz, biatkomocz, spa-
dek GFR. Pomimo tego pacjenci nie tracg
zwykle przeszczepu z powodu nawrotu,
stad nie powinni by¢ pozbawiani szansy
na transplantacje.
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