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Smisena kryoglobulinemie

jako extrahepatalni manifestace
infekce virem hepatitidy C — editorial

Editorial: Husa P et al. Léctha chronické infekce virem
hepatitidy C pegylovanym interferonem a ribavirinem u pacienta
se smiSenou kryoglobulinemii. Unitf Lék 2005; 51(2): 238-243.

P. Urbanek

IV. interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praha, prednosta doc. MUDr. A. Zdk, DrSc.

Kdyz jsem neddvno obdrzel vyzvu re-
dakéni rady Vnitiniho lékafstvi k se-
psani editorialu na téma smiSené
kryoglobulinemie (mixed cryoglobuli-
nemia - MC) u infekce virem hepatiti-
dy C, ihned jsem pochopil, Ze neptijde
o lehky tkol. SmiSena kryoglobuline-
mie je povazovana za extrahepatalni
manifestaci HCV infekce, kterd ma
povahu vicesystémového onemocné-
ni, z ¢ehoz plyne hned nékolik pod-
statnych komplikaci najednou.
Predev$im se jednd o to, Ze v pfipa-
dé symptomatické kryoglobuline-
mie jde o relativné vzacnou kompli-
kaci HCV infekce. V literatufe jsou
proto popsany sestavy citajici vétsi-
nou jen nékolik desitek osob.
Z vlastni povahy smisené kryoglobu-
linemie, jejiz klinické projevy vznika-
ji predevs$im v diisledku vaskulitidy
malych a stfednich cév, vyplyva, ze
postizené osoby maji onemocnéni
vice organovych systému, takze kli-
nicka symptomatologie je velmi pes-
trd, prekryva se. Protoze se prekryva
symptomatologie, prekryvaji se i od-
borni 1ékafi o pacienty se smiSenou
kryoglobulinemii pecujici a o smiSe-
né kryoglobulinemii publikujici.
Tim je ddna zase znac¢nd nejednot-

nost v terminologii, diagnostickych
kritériich a postupech, ale také ve
velmi réiznorodé terapii, kterd je
v danych ptipadech pouzivina. Pub-
likace o MC lze najit v literatufe he-
patologické, hematologické, nefrolo-
gické, revmatologické, imunologické,
ale iv o¢nim lékafstvi ¢i v ¢asopisech
neurologickych.

Z klinicky velmi pestré symptoma-
tologie onemocnéni plyne jesté jed-
na podstatnd skutec¢nost, kterou
mohu potvrdit i z vlastni zkuSenosti.
Je velmi obtizné, ba nékdy az nemoz-
né, najit u nemocnych vice sjednocu-
jicich znakd, nezli je pfitomnost ak-
tivni HCV infekce. I z toho dtivodu je
velmi obtizné uspofadani dostatec-
né pocetné velkych a homogennich
skupin pacientti vhodnych k usku-
tecnéni napf. prospektivnich studii
efektu rtiznych moznosti terapie
MC. Jednoduse muizeme snad kon-
statovat, ze skoro kazdy pacient se
symptomatickou MC pfi HCV infek-
ci je jiny a jinak zajimavy a poucny,
takze by stalo za to publikovat zrov-
na jeho pfipad formou kazuistiky.

Vlastni vyklad o smiSené kryoglo-
bulinemii nelze za¢it jinak nez struc-
nym teoretickym tvodem. Pokusim

se opakovat co nejméné skutecnosti,
které zmiruje doc. Petr Husa ve své
kazuistice publikované v tomto ¢isle
Vnitfniho lékafstvi na stranach 238 az
243.

Jesté pred nékolika lety bylo pouzi-
vano ve jménu nozologické jednotky
adjektivum esencidlni smisena kryo-
globulinemie. Esencidlni, neboli idio-
patickd, neboli onemocnéni z nezna-
mé priciny. Je zajimavé, ze uz zhruba
pred 30 lety existovaly dukazy, ze
monoklondlni revmatoidni faktor
(RF, ktery je charakteristickym zna-
kem MC IL typu) od riiznych paci-
entt s MC reaguje s totoznym epi-
topem IgG [1]. Zjevné tedy bylo
nemozné, aby slo o ndhodnou mono-
klonalni proliferaci. Skuteénost, Ze
monoklondlni RF vznika v dtsledku
stimulace lymfocytt jedinym (tj. viro-
vym) antigenem, byla ovéfena v roce
1995 [2]. Schopnost HCV vyvolat
produkei takto konzervativniho mo-
noklonalniho RF je jednou z mnoha
unikatnich vlastnosti HCV. Objasné-
ni pfi¢inného vztahu esencidlni smi-
$ené kryoglobulinemie a HCV infekce
vedlo k tomu, Ze se slovo esencidlni
prestalo uzivat a dnes hovofime pou-
ze 0 smiSené kryoglobulinemii.
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Nabizi se otdzka, pro¢ je klinicky
obraz MC tak pestry. Zdkladni roz-
dilnost je ddna typem kryoglobuli-
nemie. Ve vSech pfipadech nejde
o MC IL typu, tj. ne kazdému pa-
cientovi koluje v krvi onen pozoru-
hodny monoklonalni revmatoidni
faktor. Napfiklad postizeni ledvin,
charakteru membranoproliferativni
glomerulonefritidy (MPGN), je po-
pisovano pouze v souvislosti s timto
typem MC. Typickou vlastnosti re-
ndlniho postizeni je skute¢nost, Ze se
nikdy nikomu nepodafilo prokazat
aktivni replikaci HCV na trovni glo-
merult, mezangia ¢ subendote-
lidlné [3]. Postizeni je dino depozity
- imunokomplexy tvofenymi imu-
noglobuliny, komple-
mentu a virovymi, snad strukturdl-
nimi, proteiny. Pro¢ pfesné je k roz-
voji rendlniho postizeni nezbytné
nutny monoklondlni faktor (a pro¢
tedy nebyva rendlni postizeni u MC
III. typu), neni jasné. Naopak v pato-
genezi kozniho postizeni, kterd ma
histologicky charakter leukocytoklas-
tické vaskulitidy, se zfejmé domi-
nantné uplatiuji kryoglobuliny ne-
jen monoklonalni, ale i polyklonal-
ni, které pfi ochlazeni v povrchnich
vrstvach kutize destruuji kapilary,
a tak miize dochazet k priniku RF
(monoklonélniho i polyklonalniho)
a HCV do extravazalniho prostoru.
Zde jsou poté formovany prislusné
komplexy a dochdzi k zanétlivé exsu-
daci a drobnému krvaceni, ¢imz
vznikaji typické kozni projevy - viz
snimky porizené doc. Husou.

Symptomatickd kryoglobulinemie
vznikd po del$im, spiSe velmi dlou-
hém, trvini HCV infekce. Tim se vy-
svétluje fake, ze MC se typicky vysky-
tuje u osob stfedniho a vyssiho véku,
které mohou mit jiz fadu dal$ich one-
mocnéni, kterd mohou prabéh MC
velmi modifikovat - predevsim proje-
vy aterosklerézy - ICHS, ICHDK,
mozkovou ateroskler6zu, dale diabe-
tes mellitus (véetné nefrotického
syndromu!), CHOPN apod. Roz-
hodnout, ktery z moznych ptiznakt

slozkami
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je vyvolan pridruzenym onemocné-
nim a ktery je podminén kryoglobu-
linemii, je ¢asto nemozné.

Z hepatologického pohledu je zaji-
mava otdzka, zda se naptiklad lisi ja-
terni postizeni u pacientd s MC
a bez MC. Jaké daje mazZeme tedy
vysledovat v literature? Néktefi auto-
fi nasli u pacientd s MC jaterni
cithézu Castéji nezli u pacientt bez
MC [4]. Existuji ale i studie prokazu-
jici mensi prevalenci jaterni cirhdzy
u pacient s MC II. typu. Takovéto
vysledky umoziuji vznik teorie o ja-
kémsi ,,protektivnim vlivu“ kryoglo-
bulint na jaterni tkan. Dalsi, napfi-
klad Donada [5], se zabyva srovnanim
jaterniho postizeni u MC II. a IIL ty-
pu. Podle této price jsou pacienti
s kryoglobulinemii II. typu ve vy-
znamné vétsim riziku jaterni cirhézy
a pacienti s MC III. typu maji zase
vétsi riziko vzniku hepatoceluldrni-
ho karcinomu.

Samostatnou kapitolou v pestrém
klinickém obraze MC je periferni po-
lyneuropatie a postizeni CNS. Jde
o postizeni, které mtize v fadé pripa-
dt dominovat a jeho vyznam spoci-
va predevsim ve skutecnosti, ze jde
o postizeni vétSinou ireverzibilni,
které se nedafi ovlivnit terapeuticky.
Do obrazu MC patri také vaskulitida
mozkovych cév, kterd velmi ¢asto ve-
de ke vzniku cévnich mozkovych pri-
hod, spise ischemickych nezli krvaci-
vych. Toto postizeni se mtize stit zi-
vot limitujicim.

V klinickém obraze nelze opome-
nout ani moznost vzniku hypervis-
kézniho syndromu, ktery mitize byt
dokonce primomanifestaci celého
onemocnéni. Sami jsme takovy pii-
pad pozorovali. Hyperviskozita je da-
na extrémnimi hodnotami kryokritu,
tedy vysokou hladinou kryoglobuli-
nt v krvi. Hodnoty celkové bilkoviny
u nami pozorovaného ptipadu byly

120 g/l.

Terapeutické moznosti
Protoze se jednd o onemocnéni vel-
mi tésné patogeneticky spjaté s repli-

kaci HCV, je zdkladni 1é¢ebnou moz-
nosti terapie protivirovd. V priibé-
hu let byly v této indikci postupné
zkousSeny vsSechny terapeutické vari-
anty jako u ,nekryoglobulinemické“
HCV infekce: interferon-alfa kon-
venéni jak v monoterapii, tak v kom-
binaci s ribavirinem, posledni dobou
se mnozi zpravy o uziti interferont
pegylovanych. Z vysledkut vétsiny do-
stupnych terapeutickych studii Ize vy-
vodit nékolik zikladnich poznatkd:
- Dfive uzivana terapie imunosupre-
sivni je neucinnd, nékdy byva do-
konce povazovina za kontraindi-
kovanou vzhledem k jaternimu po-
stizeni. V urgentnich situacich, jako
je vySe zminény hyperviskézni syn-
drom, je indikovdna plazmaferéza
jako zivot zachranujici vykon.
Protivirova terapie ve standardnim
davkovani jako u nekryoglobuline-
mické HCV infekce je jedinou ové-
fenou a uznivanou terapeutickou
alternativou u MC pfi HCV infek-
ci. Zavéry konsenzualni konference
EASL z roku 1999 [6] dokonce zmi-
nuji kryoglobulinemii jako jedinou
extrahepatalni manifestaci HCV
nepochybné indikovanou k proti-
virové terapii. Chybi vSak zatim do-
poruceni idealniho terapeutického
schématu.

- Podminkou trvalého vyléceni kryo-
globulinemie je dosazeni setrvalé
virologické odpovédi, tj. trvalé eli-
minace HCV [7,8]. Dilezitym fak-
tem ale pfitom je, Ze zlepSeni kli-
nické symptomatologie (kozni
projevy, zlepseni renalnich funkdi,
apod) je podminéno alespon vy-
znamnym potla¢enim replikace,
které vede k poklesu ¢i vymizeni
kryoglobulint z krve (tj. dojde k po-
klesu kryokritu). Jinak feceno: po-
kud nedosihneme eliminace viru,
muzeme pouzit terapeutickou va-
riantu, kterd by méla byt dobfe to-
lerovana, protoze u fady pacientt
bude muset byt dlouhodobd ¢i do-
konce dozivotni, a kterou bude pfi-
tom dosazeno alesponl vyznamné-
ho potlaceni replikace HCV. Zmé-
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nime tedy cil 1écby. Slevime ze sna-
hy o dosazeni setrvalé virologické
odpovédi a spokojime se s dosaze-
nim odpovédi virologické.

Setrvalé virologické odpovédi je do-
sahovdno u pacienttt s MC poné-
kud vzacnéji nezli u nekryoglobuli-
nemické HCV infekce. Pfic¢inou
mohou byt ale zminéna pridruzend
onemocnéni, vék pacientd, ev. po-
krocilost jaterniho postizeni. Na-
opak zlepseni klinické symptoma-
tologie MC je dosahovano ve velké
vétsiné pripadd. Priznakem, ktery
je ovlivnitelny nejhtife nebo dokon-
ce viibec ne, je periferni polyneuro-
patie. Naptiklad Casato dosdhl kli-
nického zlepseni v 77 % pripadu,
setrvalé virologické odpovédi jen
v 10 % pripada [9,10]. V indikaci
MC pii HCV infekci jsou nejvétsi
zkusenosti s konvenénimi interfe-
rony, které je mozno poddavat po
dosazeni klinického zlepseni (a te-
dy po dosazeni omezeni replikace
HCV) i v ponékud mensich dav-
kich (napf. 2krat tydné nebo
v mens$i jednotlivé davce nezli stan-
dardni 3 miliony jednotek). S na-
stupem pegylovanych interferona
lze ocekavat priznivé zkusSenosti
i s touto moderni terapeutickou
variantou [11,12].

Podobné jako u nekryoglobuline-
mické HCV infekce existuje mnoz-
stvi praci, které se zabyvaly pokusy
o identifikaci pozitivnich ¢i negativ-
nich predikénich faktort vysledné-
ho efektu terapie. Situace u HCV in-
fekce s MC neni ani zdaleka tak
prehlednd jako u nekomplikované
HCYV infekce. Pric¢inu je tfeba hledat
opét v ifi klinického obrazu a ve vel-
mi rozdilném systémovém postizeni
u pacientd s MC. Snad lze konstato-
vat, ze byly identifikovany spiSe ne-
gativni nezli pozitivni predikéni fak-
tory. Jde o nasledujici parametry [13]:
- vék vyssi nez 50 let
- kozni purpura
- splenomegalie
- kryokrit vice nez 10 %

- hladina C3 méné nez 54mg/dl
- kreatininemie vyssi nez 132 pmol/1.

Problémy s volbou optimalniho te-
rapeutického postupu nastdvaji
u osob, které jsou na terapii zcela re-
zistentni nebo zidnou z moznych
variant netoleruji. V posledni dobé se
v literatufe mnozi zpravy o priznivém
efektu monoklondlnich anti-CD20
protilatek [14]. Zda se tedy, Ze i pro
tyto piipady svitd urcitd nadéje. Nej-
vétsim problémem bude zfejmé otaz-
ka finanéni. Efekt jedné kary anti-
CD20 protilatky je docasny, kury je
treba opakovat a jejich cena se pohy-
buje v fadu nékolika stovek tisic K¢.
Navic zatim takovyto postup zcela
jisté nelze oznadit za standardni ¢i
doporuceny.

Nyni se pokusime rozebrat ka-
zuistiku brnénskych autort z pohle-
du stru¢ného literdrniho prehledu
tak, jak byl uveden vyse.

Doc. Husa popisuje pfipad muze
infikovaného asi 24 let pted vznikem
prvnich pfiznakti MC. Zkusenosti
z na$eho pracovisté jsou obdobné.
Pramérna doba od prenosu HCV in-
fekce do klinické manifestace MC
v nasem souboru je asi 25 let. Publi-
kovana kazuistika ukazuje jesté dalsi
velmi typickou a zavaznou skutec-
nost. U vétsiny postiznych osob trva
velmi dlouho, nezli je stanovena
spravna diagnoéza, a to i po vzniku
ptiznaka tak typickych pro MC, ja-
ko je kozni vaskulitida. V ptipadé br-
nénského pacienta slo o 5 let, kdy se
pacient pohyboval s nepochybné vel-
mi nepfijemnou symptomatologii
po vySetfenich u nejriiznéjsich spe-
cialistl (dermatolog, imunolog, aler-
golog), aniz by byla stanovena sprav-
nd diagnéza a pacientovi bylo po-
mozeno. Bohuzel, zvyseni ,jaternich
testtl“ nemusi byt nijak pozoruhod-
né, takze velmi snadno unika pozor-
nosti. Casto je aktivita ALT zcela nor-
malni. Pokud vsak je biochemicka ak-
tivita objevena, nebyva jiz stanoveni
diagnézy vétsim problémem. Pacient
ma totiz divod byt odesldn (konecné)
k hepatologovi ¢i infektologovi, ktefi
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vétsinou jiz povédomi o smiSené
kryoglobulinemii maj.

Diferencidlné diagnosticky je tieba
v okamziku stanoveni diagnézy pro-
vést i hematologické vySetieni k vylou-
Ceni existujici maligni lymfoprolifera-
ce. Asi u 10 % pacientdl je popisovan
prechod MC do non-Hodgkinského
lymfomu s nizkym stupném ma-
lignity, u nékolika mélo procent mii-
ze byt MC diagnostikovdna jiz ve sta-
diu lymfomu. Podobné je tfeba na
tuto moznost myslet u kazdého pa-
cienta rezistentniho na protivirovou
terapii. U popisovaného pacienta
zadné zndmky maligni lymfoprolife-
race shleddny nebyly.

Podivame-li se na symptomatolo-
gil pacienta a stru¢ny vycet moznych
priznakt tak, jak jsem ho uvedl
v predchozich partiich, je patrno, ze
kromé koznich pfiznakd nemél ne-
mocny zadné zjevné priznaky posti-
zeni jinych systémil. Z vlastni zkuse-
nosti mohu konstatovat, ze takto ne-
komplikovani nemocni s MC pii
HCV jsou vzicnosti. V nasem vlast-
nim souboru prevazuji pacienti s po-
stizenim ledvin a se symptomatolo-
gii revmatologickou, coz je vsak
dano profilaci naseho interniho pra-
covisté a tésnou spolupraci s Revma-
tologickym tdstavem.

K terapii byla uzita kombinace pe-
gylovaného interferonu a ribavirinu,
¢ili nejmodernéjsi varianta, kterd je
dnes povazovana za standardni po-
stup prvni volby. Stran efektu proti-
virové terapie popisovany pacient
predstavuje idedlni efekt, protoze jiz
béhem 4 tydnti u néj doslo k elimi-
naci sérové HCV RNA. Bylo tedy do-
sazeno tzv. rychlé virologické odpo-
védi, kterd je velmi silnym pozitiv-
nim piedpovédnim faktorem pro
dosazeni setrvalé virologické odpo-
védi. Jak jiz bylo zminéno, trvald eli-
minace viru je zdkladni podminkou
vyléceni kryogloulinemie.

Zavér
Kazuistika doc. Petra Husy upozor-
nuje na velmi zdvaznou extrahepa-
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talni manifestaci infekce virem hepa-
titidy C. Podle mého ndzoru by se
meéla stit zdrojem ponauceni pro 1é-
kate vSech internich podoboru, ale
i lékafti - specialisttt obori, keefi se
s podobné postizenymi osobami
mohou ve své bézné praxi setkat. Jen
tak bude mozno zkratit velmi dlou-
hé obdobi, které u vétsiny pacienttt
uplyne, nezli se podafi stanovit
spravnou diagnézu. Tento moment
je o to duilezitéjsi, Ze pouze spravné
odhaleni HCV infekce jako priciny
smiSené kryoglobulinemie umoziu-
je zahdjeni jediné Gc¢inné terapie, a to
terapie protivirové. Pro fadu pacien-
td (napf. s projevy nefrotického syn-
dromu pfi MPGN) mtize protivirova
terapie predstavovat jedinou zivot
prodluzujici 1écbu.

Podat jednoduché ponauceni by
meélo byt ticelem kazdé publikované
kazuistiky. Myslim, Ze ¢lanek brnén-
skych autort md vSechny predpokla-
dy pro naplnéni tohoto cile, ktery je
navic umocnén Sirokou skupinou lé-
kard, keerych se problematika smise-
né kryoglobulinemie muize dotknout.
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