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S t r e s z c z e n i e

Krioglobulinemia jest uk³adowym schorzeniem o charakterze za-

palenia naczyñ, charakteryzuj¹cym siê obecnoœci¹ kr¹¿¹cych we

krwi kompleksów immunologicznych, wykazuj¹cych w³aœciwoœci

precypitacji w niskich temperaturach. 

Wyró¿nia siê 3 typy krioglobulinemii: typ I – jednosk³adnikowy,

monoklonalny; typ II – mieszany, poliklonalno-monoklonalny

oraz typ III – mieszany, poliklonalny. 

Krioglobulinemia mo¿e mieæ charakter samoistny lub byæ zwi¹-

zana z innymi stanami chorobowymi z krêgu chorób infekcyj-

nych, rozrostów neoplazmatycznych czy chorób z autoagresji. 

Leczenie krioglobulinemii opiera siê na stosowaniu ró¿nych me-

tod, a ich skutecznoœæ bywa ró¿na. 

Celem pracy by³o opisanie przypadku chorej, u której rozpoznano

samoistn¹ krioglobulinemiê typu II i uzyskano bardzo dobry wy-

nik leczenia po zastosowaniu cyklofosfamidu metylprednizolonu. 

S u m m a r y

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 I is composed of

single, monoclonal immunoglobulins, types II and III are composed

of immunocomplexes formed by monoclonal (in type II) or

polyclonal (in type III) 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 II with metylprednisolon and

cyclophosphamid. 
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Krioglobulinemia jest uk³adowym schorzeniem

o charakterze leukocytoklastycznego zapalenia na-

czyñ, charakteryzuj¹cym siê obecnoœci¹ kr¹¿¹cych we

krwi kompleksów immunologicznych, wykazuj¹cych

w³aœciwoœci precypitacji w niskich temperaturach

(krioglobuliny). Krioglobuliny s¹ monoklonalnymi lub

poliklonalnymi bia³kami, maj¹cymi zdolnoœæ wytr¹ca-

nia siê w temperaturze ni¿szej od temperatury cia³a

(tj. poni¿ej 37oC) i ponownego rozpuszczania siê po

ogrzaniu. 

Precypitacja globulin osocza wywo³ana nisk¹ tem-

peratur¹ zosta³a opisana po raz pierwszy przez Wintro-
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ba i Bulla w 1933 r. [1]; termin krioglobuliny zosta³ wpro-

wadzony przez Lernera i Watsona w 1947 r. [2]. 

Klasyfikacja krioglobulinemii zosta³a zapocz¹tkowa-

na przez Broueta i wsp. [3]. Obecnie jest stosowana

w zmodyfikowanej postaci, a podstaw¹ podzia³u jest

sk³ad precypitatu. 

Wyró¿nia siê nastêpuj¹ce typy krioglobulinemii: 

• typ I – monoklonalny – charakteryzuj¹cy siê wystêpo-

waniem bia³ek monoklonalnych (najczêœciej klasy M,

rzadziej G i A) niewykazuj¹cych aktywnoœci czynnika

reumatoidalnego. Postaæ ta wspó³istnieje z choroba-

mi limfoproliferacyjnymi i mieloproliferacyjnymi, np.

przewlek³¹ bia³aczk¹ limfatyczn¹ lub ch³oniakami; 

• typ II – mieszany, monoklonalno-poliklonalny, w którym

wystêpuj¹ monoklonalne immunoglobuliny M o aktyw-

noœci czynnika reumatoidalnego, skierowane przeciwko

komponentom poliklonalnym, najczêœciej IgG. Krioglobu-

liny typu II towarzysz¹ chorobom limfoproliferacyjnym,

autoimmunologicznym oraz zapaleniom w¹troby typu C; 

• typ III – mieszany, poliklonalny – krioglobuliny w tym

typie sk³adaj¹ siê z jednej lub kilku klas poliklonal-

nych immunoglobulin IgM, wykazuj¹cych aktywnoœæ

przeciwcia³a przeciwko cz¹steczkom poliklonalnej

IgG. W rzadkich przypadkach miejsce immunoglobu-

lin zajmuj¹ fragmenty dope³niacza oraz antygeny wi-

rusowe. Ten typ krioglobulin czêsto towarzyszy infek-

cjom, zw³aszcza wirusowym oraz chorobom o pod³o-

¿u autoimmunologicznym. Krioglobulinemia miesza-

na ma charakter typu II lub III. 

W przeciwieñstwie do tzw. samoistnej mieszanej

krioglobulinemii o nieustalonej przyczynie, istnieje ca³a

grupa krioglobulinemii wtórnych, œciœle zwi¹zanych

z ró¿nymi zespo³ami chorobowymi. Nale¿¹ do nich krio-

globulinemie w przebiegu zaka¿eñ wirusowych (wirusy

WZW B, C, wirus Epsteina i Barr, wirus cytomegalii),

krioglobulinemie w przebiegu zaka¿eñ bakteryjnych,

grzybiczych i pierwotniakowych oraz krioglobulinemie

towarzysz¹ce chorobom autoimmunizacyjnym, choro-

bom limfoproliferacyjnym, a tak¿e krioglobulinemie wy-

stêpuj¹ce w przebiegu przewlek³ych nieinfekcyjnych

chorób w¹troby. Opisano równie¿ rodzinn¹ mieszan¹

krioglobulinemiê oraz krioglobulinemiê indukowan¹

szczepionkami paciorkowcowymi [4–7]. 

Zapalenie naczyñ w przebiegu krioglobulinemii ma

charakter autoimmunologiczny. Wykazano, ¿e z³ogi im-

munoglobulin w œcianach naczyñ krwionoœnych pacjen-

tów z krioglobulinemi¹ zbudowane s¹ z takich samych

sk³adników, jak kr¹¿¹ce krioglobuliny [4, 8]. Kompleksy

immunologiczne odk³adaj¹ siê w naczyniach krwiono-

œnych, uszkadzaj¹c je na drodze aktywacji dope³niacza,

co w konsekwencji powoduje migracjê leukocytów do

tkanek oko³onaczyniowych. Objawy kliniczne pojawiaj¹

siê równie¿ w wyniku zwyczajnej okluzji œwiat³a na-

czyñ, powoduj¹c niedokrwienie tkanek w obszarach za-
opatrywanych przez te naczynia. 

Objawy kliniczne krioglobulinemii mog¹ mieæ ró¿n¹
lokalizacjê, charakter i dynamikê. Najbardziej charakte-
rystyczne objawy, to zmiany skórne typu plamicy, bóle
stawowe, znaczne os³abienie, znane jako triada Meltze-
ra [9]. Zmiany naczyniowe mog¹ przybieraæ postaæ od
dobrze wyczuwalnej plamicy, przez sinicê, do charakte-
rystycznych wykwitów pokrzywkowych. Czêsto obser-
wuje siê zmiany martwicze przebiegaj¹ce w formie g³ê-
bokich nad¿erek i owrzodzeñ. Wœród objawów narz¹do-
wych wystêpuj¹ bóle stawów, podwy¿szenie tempera-
tury cia³a, powiêkszenie œledziony, objaw Raynauda,
objawy zapalenia w¹troby, neuropatii obwodowej, k³ê-
buszkowego zapalenia nerek [5]. Zajêcie nerek nale¿y
do najpowa¿niejszych powik³añ i wystêpuje najczêœciej
u chorych z II typem krioglobulinemii, rzadziej z III ty-
pem. Rzadko stwierdza siê anemiê hemolityczn¹, cyto-
peniê we krwi obwodowej, zapalenie pêcherzyków
p³ucnych i krwawienia z przewodu pokarmowego [6]. 

Obraz kliniczny tego schorzenia jest ró¿norodny, wie-
lonarz¹dowy, a przebieg trudny do przewidzenia. Mo¿li-
woœci terapeutyczne w tej jednostce chorobowej wydaj¹
siê szerokie, jednak wyniki leczenia nadal s¹ niepewne. 

Przedstawiamy przypadek m³odej kobiety z rzadko
wystêpuj¹c¹ samoistn¹ mieszan¹ krioglobulinemi¹ ty-
pu II, u której dziêki zastosowanemu leczeniu uzyskano
trwa³¹ remisjê. 

Opis przypadku

Pacjentka I.M., lat 31, wczeœniej zdrowa, zosta³a
przyjêta do Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergolo-
gii Akademii Medycznej w Gdañsku w marcu 2003 r.
z powodu rozleg³ych nad¿erek w obrêbie opuszek pal-
ców r¹k i stóp oraz zmian grudkowo-pêcherzykowych,
wykazuj¹cych tendencjê do powierzchownego rozpadu
w obrêbie skóry twarzy. 

Zmiany skórne pojawi³y siê nagle, przed ok. 3 mies.
i nie wykazywa³y tendencji do gojenia siê. Pacjentka za-
uwa¿y³a zwi¹zek pomiêdzy pojawieniem siê zmian
skórnych a przemarzniêciem (grudzieñ 2003 r.). Ogólny
stan zdrowia pacjentki by³ dobry. Wczeœniej nie choro-
wa³a na ¿adne inne dermatozy ani choroby ogólno-
ustrojowe. Wywiad rodzinny bez znaczenia. 

W badaniu przedmiotowym przeprowadzonym
w trakcie przyjêcia do Kliniki stwierdzono (ryc. 1.–4.): 
• nad¿erki i owrzodzenia z cechami martwicy w obrêbie

opuszków palców obu r¹k i stóp, 
• pojedyncze wykwity pêcherzowe w obrêbie skóry pal-

ców, 
• wykwity grudkowo-nad¿erkowe w okolicy nosa i pra-

wego policzka, 

• nieznacznie podwy¿szon¹ temperaturê cia³a, 

• os³abienie znacznego stopnia. 
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RRyycc..  11..––44.. Badanie przedmiotowe pacjentki, nad¿erki

i owrzodzenia z cechami martwicy w obrêbie opusz-

ków palców obu r¹k i stóp, pojedyncze wykwity pê-

cherzowe w obrêbie skóry palców, wykwity grudko-

wo-nad¿erkowe w okolicy nosa i prawego policzka.

11 33

22 44



Reumatologia 2005; 43/4

Maria Czubek, Zenobia Czuszyñska, Aneta Szczerkowska-Dobosz, Aleksandra Siedlewicz, El¿bieta Jasiel-Walikowska230

RRyycc..  55..––88.. Wygojenie zmian skórnych po zasto-

sowanym leczeniu.

55 66
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BBaaddaanniiaa  llaabboorraattoorryyjjnnee:: OB 11 mm po godzinie,

miern¹ leukocytozê 11,6 G/l bez przesuniêcia w lewo,

badanie ogólne moczu bez odchyleñ od normy, stê¿e-

nie glukozy, mocznika, kreatyniny, elektrolitów, aktyw-

noœæ enzymów (AlAT, AspAT, GGTP, CPK) w normie, ba-

danie koagulogiczne (p³ytki krwi, wska¿nik protrombi-

nowy, czas kaolinowo-kefalinowy) w normie. 
BBaaddaanniiaa  sseerroollooggiicczznnee::  nie wykryto antygenu HbS,

przeciwcia³ anty-HCV. Przeciwcia³a przeciwj¹drowe,

ANCA oraz antykardiolipinowe w surowicy nieobecne.

Stê¿enie bia³ka ca³kowitego w surowicy krwi w normie,

obraz elektroforetyczny bia³ek surowicy krwi prawid³o-

wy. W surowicy krwi metod¹ immunoelektroforezy wy-

kazano obecnoœæ krioglobulin typu II, zawieraj¹cych

monoklonalne IgM z ³añcuchami lekkimi typu kappa

oraz poliklonalnymi IgG. 
BBaaddaanniiee  iimmmmuunnoohhiissttoocchheemmiicczznnee wycinka skóry

z pogranicza skóry chorobowo zmienionej i zdrowej

wykaza³o linijn¹ fluorescencjê C3 na granicy skórno-

-naskórkowej oraz w œcianach naczyñ krwionoœnych. 
BBaaddaanniiee  hhiissttooppaattoollooggiicczznnee wykaza³o cechy leukocy-

toklastycznego zapalenia naczyñ g³êbokich warstw

skóry wlaœciwej. 
IInnnnee  bbaaddaanniiaa:: USG jamy brzusznej – obraz prawi-

dlowy, RTG klatki piersiowej – bez odchyleñ od stanu

prawid³owego. 

Rozpoznanie samoistnej mieszanej krioglobuline-

mii typu II ustalono na podstawie: 

• charakterystycznego obrazu klinicznego: krwotocz-

no-martwicze zmiany skórne, 

• obecnoœci krioglobulin o typie II w surowicy krwi, 

• badania immunohistochemicznego wycinka skóry wy-

kazuj¹cego obecnoœæ z³ogów C3 w œcianach naczyñ, 

• badania histologicznego, które wykaza³o cechy leu-

kocytoklastycznego zapalenia naczyñ, 

• braku jakichkolwiek danych potwierdzaj¹cych autoim-

munologiczne, rozrostowe czy infekcyjne t³o schorzenia. 

Leczenie

Po nieudanej próbie leczenia prednizonem (Encor-

ton) 40 mg/dobê przez 3 tyg., rozpoczêto 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. 

Powy¿szy schemat leczenia stosowano co 4 tyg.

i ogó³em podano 6 pulsów. W przerwach miêdzy pulsa-

mi podawano 35 mg preparatu Encorton per os. Pod

wp³ywem zastosowanego leczenia obserwowano sys-

tematyczne ustêpowanie zmian skórnych; po 6 pulsach

cyklofosfamidu zmiany skórne uleg³y ca³kowitemu wy-

gojeniu (ryc. 5.–8.). W kontrolnych badaniach krwi nie

stwierdzono obecnoœci krioglobulin. 

Omówienie

Na podstawie charakterystycznego obrazu klinicz-

nego oraz przeprowadzonych badañ diagnostycznych

u opisanej chorej rozpoznano bardzo rzadko wystêpu-

j¹c¹ samoistn¹ mieszan¹ krioglobulinemiê. Czêstoœæ

wystêpowania samoistnych postaci szacuje siê na ok.

30% rozpoznawanych przypadków krioglobulinemii

[10]. Poszukuj¹c przyczyn wyst¹pienia choroby, wyko-

nano wiele badañ laboratoryjnych. Po wykluczeniu t³a

nowotworowego i wobec braku laboratoryjnych obja-

wów zapalenia oraz braku markerów chorób tkanki

³¹cznej rozpoznano samoistn¹ postaæ choroby. 

Bior¹c pod uwagê fakt, ¿e zaka¿enia wirusowe mo-

g¹ stanowiæ czynnik prowokuj¹cy chorobê, oznaczono

markery zapalenia w¹troby typu B i C, które w omawia-

nym przypadku by³y ujemne. 

Szczególn¹ rolê w indukcji krioglobulinemii przypi-

suje siê zaka¿eniom wirusem zapalenia w¹troby typu C

[11]. Wspó³istnienie zaka¿enia tym wirusem w przypad-

kach krioglobulinemii, jak podaj¹ ró¿ni autorzy, wystê-

puje w ok. 40–90% przypadków. Najczêœciej jest to

krioglobulinemia typu III. Czêstoœæ wystêpowania krio-

globulinemii u pacjentów z wirusowym zapaleniem

w¹troby typu C jest wprost proporcjonalna do czasu

trwania choroby [8]. Uwa¿a siê, ¿e wirus poprzez powi-

nowactwo do kr¹¿¹cych komórek jednoj¹drowych mo-

¿e powodowaæ ich proliferacjê i/lub transformacjê ch³o-

niakow¹. W zapaleniu w¹troby typu C wirus mo¿e sty-

mulowaæ produkcjê przez limfocyty B patologicznych

immunoglobulin, w tym krioglobulin [6–8]. 

Podstawowym klinicznym kryterium rozpoznania

krioglobulinemii u opisywanej chorej by³a martwica skó-

ry palców r¹k i stóp, która jest wa¿nym objawem i wy-

stêpuje w 40% przypadków [10]. Wprawdzie wyczuwal-

na palpacyjnie plamica w obrêbie koñczyn dolnych jest

najczêœciej opisywanym objawem u pacjentów (od 55 do

100%) [5], to zmiany o charakterze nad¿erek wydaj¹ siê

równie istotnym objawem, który mo¿e byæ konsekwen-

cj¹ zmian plamiczych lub rozwijaæ siê pierwotnie. Klinicz-

ne objawy vasculitis u opisywanej pacjentki potwierdzo-

no badaniem histopatologicznym, które ujawni³o cechy

leukocytoklastycznego zapalenia naczyñ skórnych. 

Badanie immunohistochemiczne wycinka ze zmian

skórnych pacjentki potwierdzi³o zapalenie naczyñ na

tle immunologicznym. Przypuszcza siê, ¿e krioprecypi-

tacja jest konsekwencj¹ szybkiego i postêpuj¹cego na-

rastania formuj¹cych siê kompleksów w niskiej tempe-

raturze. Uwa¿a siê, ¿e z³ogi immunoglobulin odk³adaj¹-

ce siê w naczyniach uszkadzaj¹ naczynia krwionoœne

poprzez aktywacjê uk³adu dope³niacza. Zjawiska te

prowadz¹ do rozszczelnienia naczyñ krwionoœnych,

u³atwiaj¹c migracjê leukocytów. Liczne obserwacje

wskazuj¹ tak¿e, ¿e kompleksy immunologiczne mog¹
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mechanicznie czopowaæ drobne naczynia krwionoœne,

wywo³uj¹c objawy niedokrwienia [4]. 

W badaniu immunohistochemicznym stwierdzono

obecnoœæ sk³adowej C3 dope³niacza w œcianach naczyñ,

nie stwierdzono natomiast z³ogów kompleksów immu-

nologicznych. Niektórzy autorzy [6] uwa¿aj¹, ¿e sk³adni-

ki dope³niacza lub innego nieokreœlonego komponentu

precypitatu w œcianie naczynia mog¹ maskowaæ epito-

py immunoglobulin, które staj¹ siê niewidzialne dla sto-

sowanych w diagnostyce substratów. Otrzymany wynik

mo¿na wiêc interpretowaæ jako fa³szywie ujemny. 

Badania immunologiczne surowicy krwi pacjentki

jednoznacznie potwierdzi³y obecnoœæ bia³ka monoklo-

nalnego IgM zawieraj¹cego ³añcuchy typu kappa, skie-

rowanego przeciwko komponentom poliklonalnym IgG

o w³aœciwoœciach krioglobulin. 

Jak wynika z piœmiennictwa, czêstoœæ wystêpowa-

nia jednoczeœnie mieszanej krioglobulinemii i tocznia

rumieniowatego uk³adowego (SLE) waha siê od 7 do

90% [7]. Najczêœciej SLE towarzyszy mieszanej krioglo-

bulinemii typu III. Nawet jeœli nie stwierdza siê marke-

rów choroby tkanki ³¹cznej towarzysz¹cych krioglobuli-

nom w danym momencie obserwacji klinicznej, to pa-

cjenci z krioglobulinemi¹ wymagaj¹ œcis³ego monitoro-

wania przebiegu choroby, gdy¿ markery kolagenozy

mog¹ ujawniæ siê pó¿niej. 

Chor¹ pocz¹tkowo leczono kortykosteroidami, bio-

r¹c pod uwagê stosunkowo dobry stan ogólny oraz brak

wystêpowania objawów narz¹dowych. Jednak po 3 tyg.

leczenia nie uzyskano poprawy. Poniewa¿ zmiany mar-

twicze w obrêbie skóry siê nasila³y, podjêto decyzjê

o zastosowaniu leków cytotoksycznych (cyklofosfamid)

w terapii pulsowej. W literaturze s¹ sprzeczne doniesie-

nia w sprawie skutecznej metody leczenia krioglobuli-

nemii [5]. Stosowanie glikokortykosteroidów, leków cy-

totoksycznych, plazmaferezy i zalecanie unikania zimna

nie zawsze okazuj¹ siê skuteczne. W krioglobulinemii

samoistnej stosowanie immunosupresji ukierunkowane

jest na nieswoiste zmniejszenie wytwarzania przeciw-

cia³. W ciê¿kich przypadkach konieczne staje siê usuniê-

cie krioglobulin drog¹ plazmaferezy. Uwa¿a siê, ¿e pla-

zmafereza nie tylko obni¿a miano kompleksów immu-

nologicznych i stê¿enie mediatorów zapalenia, ale tak¿e

modyfikuje naturê kompleksów i ich zdolnoœæ do odk³a-

dania siê w œcianach naczyñ [6]. Odmianê plazmaferezy

stanowi krioforeza. W tej metodzie wykorzystuje siê

zdolnoœæ krioglobulin do wytracania siê w niskich tem-

peraturach (wirowanie krwi w temperaturze 0oC). 

Niektóre ³agodne postacie zapaleñ naczyñ i towarzy-

sz¹ce im bóle stawowe dobrze reaguj¹ na aspirynê [6].

Prze³omem w leczeniu krioglobulinemii, szczególnie jej

postaci wspó³istniej¹cych z zaka¿eniem w¹troby wiru-

sem HCV, sta³o siê zastosowanie interferonu alfa [10].

Konsekwencj¹ stosowania interferonu jest poprawa ob-

razu histologicznego w¹troby pacjentów zaka¿onych wi-
rusem HCV oraz normalizacja poziomów enzymów w¹-
trobowych, a tak¿e zmniejszenie produkcji krioglobulin.
Leczenie interferonem jest d³ugotrwa³e. Uwa¿a siê, ¿e
terapiê nale¿y prowadziæ ok. 12 mies. [5]. W celu zwiêk-
szenia skutecznoœci terapii lek ten czêsto kojarzy siê z ry-
bawiryn¹ [5, 6]. W leczeniu krioglobulinemii stosowany
jest równie¿ interferon beta, który rzadziej wywo³uje ob-
jawy autoimmunologiczne w porównaniu z interferonem
alfa. Mimo ¿e stosowanie interferonu beta pozwala na
uzyskanie remisji u 13–87% leczonych chorych, lek ten
nie wszed³ do rutynowej praktyki lekarskiej [6]. 

Istnieje wiele programów badawczych, zmierzaj¹-
cych do znalezienia skutecznej metody leczenia mie-
szanej krioglobulinemii, jednak choroba ta nadal stwa-
rza k³opoty terapeutyczne. Przedstawione powy¿ej me-
tody leczenia u niektórych pacjentów s¹ skuteczne,
u innych nie zapewniaj¹ remisji choroby, a wrêcz powo-
duj¹ jej gwa³towny rozwój. 

W przypadku opisywanej pacjentki zastosowanie
6 pulsów preparatu Endoxan z metylprednizolonem
spowodowa³o ca³kowit¹ remisjê zmian skórnych. Taki
stan utrzymuje siê przez 2 lata. Nale¿y podkreœliæ, ¿e
opisywana chora wymaga dalszej wnikliwej obserwacji
klinicznej, szczególnie w kontekœcie nasilania siê dole-
gliwoœci w okresie zimowym. 
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