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SOHRN: Kryoglobulinémie je definovaná trvalou přítomností abnormálního imunoglobulinu v  séru, který precipituje při nízké teplotě 
a rozpouští se při zahřátí. Kryoglobulin může být tvořen pouze monoklonálním imunoglobulinem (typ I kryoglobulinémie) nebo monoklonálním 
imunoglobulinem, který se při ochlazení váže na konstantní doménu polyklonálního imunoglobulinu (typ II kryoglobulinémie), anebo je tvořen 
pouze polyklonálními imunoglobuliny (typ III kryoglobulinémie). Typ II a typ III, kdy se procesů účastní více typů molekul, se nazývají smíšenou 
kryoglobulinémií. Patofyziologickým podkladem komplikací kryoglobulinémie typu I  je cévní obstrukce gelovou hmotou kryoglobulinu. 
Patofyziologickým podkladem komplikací smíšených kryoglobulinémií je tvorba imunokomplexů a  vznik imunokomplexové vaskulitidy. 
Kryoglobulinémie se projevuje purpurou či nekrotickými ulceracemi, způsobuje bolesti kloubů, poškození periferního nervového systému 
a poškození ledvin (membranoproliferativní glomerulonefritida). U pacientů s typem I a II kryoglobulinémie je třeba pátrat po monoklonální 
gamapatii či lymfoproliferaci. U pacientů s kryoglobulinem typu III je třeba pátrat po hepatitidě C, jen okrajově je prokázána souvislost s HIV 
a s autoimunitními chorobami pojiva.

KLÍČOVÁ SLOVA: kryoglobulin –  monoklonální gamapatie –  hepatitis C –  vaskulitis

SUMMARY: Cryoglobulinemia is defined as the persistent presence of abnormal serum immunoglobulins that precipitate at low temperatures 
and dissolve again upon warming. Cryoglobulins may be composed by a monoclonal Ig (type I cryoglobulinemia), by a monoclonal Ig bound to 
the constant domain of polyclonal Ig heavy chains (type II cryoglobulinemia), or by polyclonal Igs (type III cryoglobulinemia). Cryoglobulinemia 
types II and III are called mixed cryoglobulinemia. Clinical manifestations of type I cryoglobulinemia are often related to intravascular obstruction, 
whereas those seen in the mixed cryoglobulinemia are often due to true immune complex-mediated vasculitis. The main clinical manifestations 
affect the skin (purpura, necrotic ulcers), joints, peripheral nervous system, and kidneys (membranoproliferative glomerulonephritis). Patients 
with type I and II cryoglobulinemia should be investigated for monoclonal gammopathy and lymphoproliferative dis eases. Patients with type III 
cryoglobulinemia should be investigated for Hepatitis C, HIV, and connective tissue dis ease. 
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Nejnovější studie hledající odpověď na 
otázku, jak častá je přítomnost kryoglo-
bulinu u gamapatií typu IgM, prokázala 
přítomnost jakéhokoli kryoglobulinu 
u 33 % osob s přítomným monoklonál-
ním imunoglobulinem typu IgM! To je 
podstatně více, než je uvedeno ve star-
ších analýzách dat z  registrů monoklo-

na teplotě, při níž k této změně dochází, 
méně již na koncentraci kryoglobulinu.

Prevalence kryoglobulinémie v  celé 
populaci je malá. Existují však choroby, 
u  nichž se vyskytuje poměrně často. 
V  textu uvedeme příznaky a  choroby, 
u  nichž je třeba zvažovat přítomnost 
kryoglobulinu, a tedy i jeho vyšetření.

ÚVOD
Kryoglobulinémie je termín pro přítom-
nost patologických molekul imunoglo-
bulinů, které precipitují při nižší teplotě, 
než je teplota fyziologická, a které se po 
návratu na fyziologickou teplotu opět 
rozpouštějí. To, zda tato porucha způ-
sobí klinické symptomy, závisí hlavně 
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Molekuly kryoglobulinu I. typu samo-
statně při ochlazení precipitují, aniž by 
se vázaly na jiné bílkoviny. Patofyziolo-
gickým podkladem klinických příznaků 
je intravaskulární precipitace a narušení 
cirkulace středních a menších cév vlivem 
gelifikace [5].

Kryoglobulin II. typu je tvořen mo-
noklonálním imunoglobulinem, váza-
jícím se v  chladu na Fc-fragmenty po-
lyklonálních imunoglobulinů jiných 
tříd. Typicky je to monoklonální imuno-
globulin typu IgM, který se váže na Fc-
-fragmenty polyklonálních imunoglo-
bulinů typu IgG. V původní práci z roku 
1974 Brouet popsal:
•  19 případů monoklonálního IgM, který 

se vázal v chladu na polyklonální IgG; 
•  2 případy monoklonálního IgG, který se 

vázal na polyklonální IgG;
•  1 případ monoklonálního IgA, který se 

vázal na polyklonální IgG. 

Protože precipitát představuje směs 
více typů bílkovin, tak nese název smí-
šená kryoglobulinémie (mixed cryoglo-
bulinaemia). Kryoglobulin II. typu má 
v  tomto případě charakter revmatoid-
ního faktoru, je to tedy imunokomple-
xová choroba [5].

Závažnost klinických důsledků souvisí 
hlavně s teplotou, při níž dochází k pře-
měně rozpustné formy kryoglobulinu 
na nerozpustnou gelovou hmotu a ne-
souvisí ani tak s kryokritem, tedy s kvan-
titou kryoglobulinu. Proto ne každá la-
boratorně prokázaná kryoglobulinémie 
způsobuje klinické příznaky. Čím vyšší je 
teplota precipitace, tím spíše se projeví 
klinické příznaky i  při nepatrném pod-
chlazení a naopak.

Definici a klasifikaci kryoglobulinů na-
vrhl v roce 1974 Brouet a tato klasifikace 
je stále aktuální [5,6]. Vychází z chemic-
kého složení v  chladu precipitujícího 
a gelifikujícího imunoglobulinu.

Kryoglobulin I. typu je tvořen pouze 
monoklonálním imunoglobulinem, častěji 
typu IgM než IgG nebo IgA, a gel vznika-
jící precipitací neobsahuje jiné molekuly. 
V  původní práci v  souboru 86  pacientů 
s kryoglobulinémií identifikovali:
•  11  případů monoklonálního IgM 

s vlastností kryoglobulinu I. typu; 
•  7 případů monoklonálního IgG s vlast-

ností kryoglobulinu I. typu;
•  2 případy monoklonálního IgA s vlast-

ností kryoglobulinu I. typu.
•  V jednom případě tuto vlastnost při-

soudili Bence-Jonesově bílkovině! 

nálních gamapatií typu IgM. A to je také 
důvod, proč se v  tomto textu vracíme 
k tématu kryoglobulinémie.

Kryoglobulinémie indukuje v  závis-
losti na prochlazení převážně dermato-
logické příznaky, ale také nefrologické, 
neurologické, revmatologické a  další 
méně známé projevy, a  proto se na 
tomto textu podíleli odborníci ze všech 
oborů, které se s následky kryoglobuli-
némie setkávají. 

Cílem textu je připomenout projevy 
této nemoci a  starší informace o  této 
komplikaci doplnit posledními epide-
miologickými studiemi. Domácí od-
borná literatura zmiňuje tyto pro-
blémy již v  druhé polovině minulého 
století  [1– 4], tudíž v  žádném případně 
nejde o komplikace dříve nezmiňované, 
ale přesto asi půjde o komplikace občas 
nedia gnostikované. 

Pestrost těchto projevů smíšené kryo-
globulinémie zdůrazňuje schéma 1.

LABORATORNÍ DEFINICE 
KRYOGLOBULINÉMIE
Kryoglobulin precipituje při teplotě nižší, 
než je teplota fyziologická, a  rozpouští 
se po zahřání na 37 °C. Podobné vlast-
nosti mají však také chladové aglutininy! 

Schéma 1. Projevy smíšené kryoglobulinémie.

Kryoglobulinémie typu IgM (II. typu) 
může provázet jak Waldenströmovu makroglobulinémii, 

tak nemaligní gamapatii typu IgM
Spektrum příznaků

Kožní: purpura, livedo reticularis, akrocyanóza, chladová 
urtika, distální ischemie,  kožní ulcerace a nekrózy

Neurologické: periferní neuropatie
Ledvinné: glomerulonefritida,  nefrotický syndrom

Heperviskozita:  krvácení, porucha zraku, bolesti hlavy  
ischémie CNS

Muskuloskeletální: myalgie, artralgie, artritida
Velmi vzácné: gastrointestinální, plicní poškození  

kryoglobulinem

Vyšetření: vyšetření kryoglobulinu, typ kryoglobulinu 
1–3, vyš. monoklonálních imunoglobulinů, neurologické 

vyš. včetně EMG, skríning autoimunit, biopsie,  
nefrologické vyšetření.

Léčba

Akutní léčba:
terapeutická 
plazmaferéza

Systémová léčba
antiCD20 protilátka + kortikoid u mladých s MGCD

antiCD20 protilátky + kortikoid + bendamustin 
a jiné postupy používané u Waldenströmovy makroglobulinémie.
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pegylovaný interferon alfa s ribavirinem, 
ale nyní se užívají výhradně přímo pů-
sobící virostatika (directly acting antivi-
rals –  DAA), která jsou mnohem účinnější 
a  mají minimum nežádoucích účinků 
a  kontraindikací ve srovnání s  před-
chozí terapií založenou na interferonu 
alfa. Přirozený průběh kryoglobulinémie 
III. typu není zcela jasný, ale onemoc-
nění jen velmi zřídka odezní spontánně 
bez antivirové léčby. U části nemocných 
s kryoglobulinémií může dojít k prolife-
raci B-lymfocytů v kostní dřeni a játrech, 
kvůli čemuž vznikne lymfom z B-lymfo-
cytů s nízkým stupněm malignity [11]. 

Ně kte ré zdroje udávají, že 90  % pří-
padů kryoglobulinémie III. typu má za 
příčinu hepatitidu C, případně HIV. Další 
systémové imunitní choroby s polyklo-
nálním zmnožením imunoglobulinů 
(jako je lupus erythematosus a Sjögrenův 
syndrom) jsou vzácnou příčinou kryo-
globulinémie typu III [12– 16].

KLINICKÉ PROJEVY 
KRYOGLOBULINÉMIÍ
Patofyziologie poškození kryoglobuli-
nem typu a kryoglobulinem typu II a III se 
liší, takže logicky bychom čekali, že tyto 
dva typy lze rozlišit dle jejich klinických 
příznaků. Ale život je mnohem složitější 
než naše představy o něm, což dokládá 
mimo jiné tab. 1 převzatá z přehledové 
práce z roku 2021 [17]. V této tabulce jsou 
uvedeny klinické příznaky a typ kryoglo-
bulinémie, který je způsobil. Vidíme, že 
příznaky kryoglobulinémie I. typu se pro-
línají s příznaky kryoglobulinémie II. a III. 
typu, takže realita je komplikovanější než 
naše teoretické předpoklady.

Kryoglobulin I. typu vytváří po ochla-
zení gelovou strukturu a narušuje prů-
tok krve středními a  malými cévami. 
Typickými příznaky kryoglobulinémie 
I. typu je zbělení akrálních částí konče-
tin nebo lividní zbarvení těchto okrsků 
po prochlazení. Porucha prokrvení tkání 
na podkladě kryoglobulinu I. typu může 
vést i k trvalému poškození, nejtěžšími 
projevy jsou kožní ulcerace a nekrózy.

Smíšená kryoglobulinémie a  vasku-
litida jí způsobená způsobuje také 

Častý společný výskyt smíšené kryo-
globulinémie a  infekce virem hepati-
tidy C byl popsán záhy po objevu HCV 
a  zavedení dia gnostických testů pro 
průkaz infekce tímto virem do rutinní 
praxe. Retrospektivní analýzou bylo zjiš-
těno, že 80– 98  % pacientů s  dříve dia-
gnostikovanou esenciální smíšenou 
kryoglobulinémií má v  séru přítomné 
protilátky anti-HCV a ribonukleovou ky-
selinu viru (HCV RNA). Protilátky anti-
-HCV a HCV RNA byly nalezeny i v kryo-
precipitátech, společně s revmatoidním 
faktorem. Vaskulitida je vyvolána uklá-
dáním těchto imunokomplexů v  ma-
lých cévách. Virus hepatitidy C totiž není 
jen hepatotropní, ale i lymfotropní. Infi-
kuje B-lymfocyty a může indukovat syn-
tézu imunoglobulinů IgM. Tento imuno-
globulin tvoří v chladu imunokomplexy 
s  imunoglobulinem IgG a  ty se podí-
lejí na vzniku vaskulitidy. Histologické 
změny v játrech jsou však vyvolané pře-
vážně vlivem HCV, nikoli vaskulitidou. 
U  většiny nemocných s  chronickou in-
fekcí HCV je aktivita jaterního zánětu 
mírná a  fibróza nebývá pokročilá. Na 
druhé straně lze však nalézt jaterní cir-
hózu častěji u nemocných s chronickou 
infekcí HCV a smíšenou kryoglobuliné-
mií než u těch bez kryoglobulinémie. V li-
teratuře se udává, že 36– 45 % pacientů 
chronicky infikovaných HCV má v  séru 
přítomné kryoglobuliny, ale u méně než 
10 % z nich se vyvine klinicky manifestní 
vaskulitida  [4– 16]. U  velké části těchto 
osob lze v  séru prokázat i  přítomnost 
revmatoidního faktoru, i  když většina 
z  nich nemá projevy extrahepatálního 
onemocnění. Klinický význam přítom-
nosti nízkých hladin kryoglobulinů u pa-
cientů s chronickou hepatitidou C není 
znám. 

Před poznáním zásadního významu 
infekce HCV pro tvorbu kryoprecipitátů 
a tím i pro vznik vaskulitidy se kryoglobu-
linémie typu III léčila preparáty s imuno-
supresivním účinkem, zejména kortiko-
steroidy nebo plazmaferézou. Základem 
současné terapie kryoglobulinémie typu 
III, spojené s infekcí HCV, je kauzální an-
tivirová terapie. V minulosti se podával 

Kryoglobulin III. typu (synonymem po-
lyklonální kryoglobulin) je tvořen pouze 
polyklonálními imunoglobuliny s  tepel-
nou charakteristikou kryoglobulinů. Ve 
většině případů kryoglobulinémie III. typu 
Brouet prokázal taktéž imunitní komplexy 
„anti-imunoglobulin-imunoglobulin“. 

U kryoglobulinémie II. i  III. typu je 
kryoprecipitát směsí imunoglobulinů, 
a  proto jsou oba tyto typy řazené do 
kategorie smíšené kryoglobulinémie 
(mixed cryoglobulinemia) [5,6]. 

CHOROBY, KTERÉ 
MOHOU BÝT PROVÁZENY 
KRYOGLOBULINÉMIÍ I. A II 
TYPU
Kryoglobulin I. typu může provázet:
•  maligní monoklonální gamapatie –  

Waldenströmovu makroglobulinémii 
a mnohočetný myelom;

•  nemaligní monoklonální gamapa-
tie bio logického charakteru monoklo-
nální gamapatie nejasného významu 
(MGUS), ale protože dochází k poško-
zení organizmu, tak situace odpovídá 
monoclonal gammopathy of clinical sig-
nificance (MGCS) neboli monoklonální 
gamapatii klinického významu;

•  lymfoproliferativní choroby, obvykle 
low-grade, které mohou nepravidelně 
taktéž tvořit monoklonální imunoglo-
buliny. Kryoglobulinémie občas bývá 
popsána například u chronické B lymfa-
tické leukemie (B-CLL), u lymfomů mar-
ginální zóny, vlasatobuněčné leukemie 
a u dalších low-grade lymfomů [6– 10].

CHOROBY, KTERÉ 
MOHOU BÝT PROVÁZENÉ 
KRYOGLOBULINÉMIÍ III. 
TYPU
Chronická infekce virem hepatitidy C 
(HCV) je spojena s řadou extrahepatál-
ních nemocí, z nichž nejčastější je smí-
šená kryoglobulinémie. Do souvislosti 
s infekcí HCV je dávána i membranopro-
liferativní glomerulonefritida, Sjögre-
nův syndrom, séronegativní artritida, 
lichen planus, porfyria cutanea tarda  
a B-buněčný lymfom s nízkým stupněm 
malignity.



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaKryobulinémie

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(4): 213– 223216

vuje jako síťovitý vzor diskolorace kůže 
různých barev od červenavého až mod-
rofialového zbarvení s  bílým centrem. 
Můžeme pozorovat i ukládání pigmentu 
zejména na distálních částech konče-
tin. Nejčastěji jsou postiženy nohy. Tento 
stav souvisí s dilatovanými krevními cé-
vami a  může se zhoršovat při nízkých 
teplotách, ale v  teple nemizí. Subjek-
tivně může vyvolávat pocit chladu, svě-
dění a parestézie [17]. 

Akrocyanóza, Raynaudův syndrom 
a nekrózy
Akrocyanóza po vystavení chladu se 
projevuje červenomodrým zbarvením 
nosu, boltců a prstů. Po vystavení chladu 
se může vytvářet chladová panikulitida 
v  podobě tuhých elastických, bolesti-
vých, ohraničených otoků. Kryoglobu-
lin může způsobit Raynaudův syndrom, 
opět častěji u pacientů s kryoglobuliné-
mií I. typu. Manifestuje se ostře ohraniče-
nými barevnými změnami prstů rukou, 
méně často nohou. Epizoda záchvatu 
začíná ohraničeným okrskem zbělení 
a chladu prstů s následným přechodem 

vuje se palpovatelnou purpurou, eryte-
matózními papulami, noduly, ekchymó-
zami či nekrotickými lézemi především 
na akrálních částech dolních končetin.

Purpura
Purpura se manifestuje formou pete-
chiálního krvácení na chladu vystave-
ných částech kůže, zvláště na rukou 
a  nohou (purpura cryoglobulinaemica), 
nebo ve formě větších ekchymóz, které 
mohou vést ke vzniku hemoragických 
nekróz kůže až ulcerací. Postižení kůže 
s projevy palpovatelné purpury dolních 
končetin patří mezi dominantní projevy 
kryoglobulinemické vaskulitidy. Není 
vzácností krvácení ze sliznic nosu a úst. 
Pacienti mohou mít hyperpigmentace 
na dolních končetinách jako následek 
opakovaných výsevů purpury. Tyto hy-
perpigmentace mohou tvořit i hmatná 
kožní zduření [16].

LIVEDO RETICULARIS
Ke kožním projevům kryoglobulinémie 
II. typu patří livedo reticularis. Livedo re-
ticularis je kožní příznak, který se proje-

purpuru nebo trofické defekty kůže, 
zánětlivé makuly či papuly, někdy s he-
moragickými projevy, jizvením a akrocy-
anózou. K mimokožním projevům smí-
šené kryoglobulinémie patří artralgie, 
nefropatie, neuropatie a poškození led-
vin. V  následujících odstavcích charak-
terizujeme projevy kryoglobulinémie 
v jednotlivých tkáních a orgánech z po-
hledu jednotlivých lékařských oborů.

KOŽNÍ PROJEVY 
KRYOGLOBULINÉMIE 
Vaskulitida
Kryoglobulinémie typu II a  III (smíšená 
neboli imunokomplexová) může být 
asociována s  non-nekrotizující vasku-
litidou postihující malé a  střední cévy 
(arterioly, kapiláry a  venuly). Zánětlivý 
infiltrát, obklopující cévu, sestává z lym-
focytů, monocytů a  nevelkého počtu 
granulocytů. Asi u  20  % pacientů však 
vzniká nekrotizující vaskulitida s  fibri-
noidní nekrózou postihující cévy střed-
ního průměru. Svými projevy se velmi 
podobá polyarteritis nodosa. Vaskulitida 
může mít více klinických projevů. Proje-

Tab. 1. Projevy kryoglobulinémie v závislosti na typu kryoglobulinu dle publikace „Cryoglobulinemia: An update 
in 2019“ [17]. Laboratorní diagnostika umožňuje zařadit kryoglobulin do I. nebo II. typu, ale klinické projevy se 
prolínají. 

Kryoglobulin

 I. typ II. a III. typ

Mechanizmus okluze cévního lumen, nevzniká vaskulitis vaskulitida malých tepen, okluze je méně častá

Klinické příznaky distální ischémie a kožní nekróza, chladové symptomy purpura, artralgie, glomerulonefritidy

Laboratorní testy RF pozitivní výjimečně, snížení komplementu  
není pravidlem

RF pozitivní a konzumpce C4

Typ imunoglobulinu IgM>IgG>IgA IgM+++(kappa>lambda)

Klinické příznaky kryoglobulinémie

Purpura 80 % 75–90 %

Raynaudův syndrom 25–40 % 20–30 %

Distální ulcerace a nekrózy 30–35 2–15 %

Chladová urtika 90–100 % 0–10 

Livedo 10–15 % 5–10 %

Artralgie/artritidy 25–30 % 50–80 %

Periferní neuropatie 30–50 % 50–75 %

CNS postižení výjimečná 5–10 %

Nefropatie 15–30 % 30–40 %
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kazován jen v  ně kte rých případech 
chladem indukované urtiky, v  mnoha 
ostatních případech není etiopatoge-
neze známa [17– 23]. Kožní změny u na-
šich pacientů jsou na obr. 1– 3.

KLOUBNÍ PŘÍZNAKY
V rámci kloubní symptomatologie se vy-
skytují artralgie a myalgie oblasti rukou, 
kolen a zápěstí. Pouze u méně než 10 % 
pacientů s přítomností kryoglobulinu lze 
pozorovat neerozivní artritidy. Bolesti 
jsou často symetrické. Nevznikají však 
následné kloubní deformity. Celková sla-
bost a únava je pozorována ve více než 
50 %. Diferenciální dia gnostika by měla 
být prováděna velmi pečlivě, protože kli-
nické projevy jsou velmi podobné jako 
projevy celé skupiny vaskulitid postihu-
jící malé a střední tepny [17].

do cyanózy. Později může po působení 
chladu docházet k  náhlé modročerné 
akrocyanóze s  bolestivými otoky a  ná-
slednou nekrózou a gangrénou. Ty mají 
častěji původ v kryoglobulinémii I. typu 
než ve smíšené kryoglobulinémii.

Chladová urtika
Chladová urtika je vzácným kožním pro-
jevem. Spouštěčem je expozice chladu. 
Objevují se nesvědící kopřivkové pu-
peny, které se projevují spíše pálením až 
bolestivostí, a setrvávají na kůži déle než 
24 h po výsevu. Maximální postižení je 
na trupu a proximálních částech konče-
tin. Indukovat tyto projevy je možné při-
ložením kostky ledu na předloktí. Morfy 
zanechávají na kůži erytémové projevy, 
sufuse, hematomy a  hemoragické hy-
perpigmentace. Kryoglobulin je pro-

Obr. 3. Kožní změny odpovídající li-
vedo racemosa u pacientky s průka-
zem kroglobulinu, které způsoboval 
četné kožní změny, ačkoliv dle míry 
infiltrace kostní dřeně a dle koncen-
trace monoklonálního imunoglobu-
linu typu IgM nebyla naplněna krité-
ria žádné maligní diagnózy, takže se 
jednalo o „monoklonální gamapatii 
klinického významu“.

Obr. 1. Kožní nekrózy při kryoglobulinémi.

A B

Obr. 2. Defekty na bércích, které se po potlačení tvorby kryoglobuliny léčbou vyhojily. Zde zřejmě změny byly 
způsobené vaskulitidou při kryoglobulinémii.
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chází k vysrážení kryoglobulinu spolu se 
vznikem krevního koagula, takže výsled-
kem je nižší naměřená koncentrace bíl-
kovin, než je skutečností, a další labora-
torní odchylky [17,39]. V případě výskytu 
kryoglobulinu a  provádění analýzy ze 
vzorku, který prošel ochlazením před 
provedením laboratorní analýzy, může 
docházet k  arteficiálním laboratorním 
nálezům snížených hladin proteinů, ty-
picky např. k záchytu arteficiální hypo-
komplementémie v ně kte rých složkách, 
či falešnému snížení revmatoidního fak-
toru (RF) typu IgM, který může být jako 
M-IgM s anti-IgG aktivitou hlavní kom-
ponentou kryoglobulinu typu II [17,39]. 

PREVALENCE 
KRYOGLOBULINÉMIE 
U WALDENSTRÖMOVY 
MAKROGLOBULINÉMIE
U IgM gamapatií (MGUS typu IgM, Wal-
denströmova makroglobulinémie a  low 
grade lymfomy s  tvorbou monoklonál-
ního IgM) je frekvence kryoglobuliné-
mie nejvyšší, a proto se pokusíme nasta-
vit zrcadlo prevalenci kryoglobulinémie 
u těchto chorob. K dispozici máme více 
analýz registrů monoklonálních ga-
mapatií, ale jen jednu práci, které pro-
vedla cílený skríning kryoglobulinémie 
u všech sledovaných pacientů s mono-
klonální gamapatií typu IgM.

DATA Z REGISTRŮ 
MONOKLONÁLNÍCH 
GAMAPATIÍ
Velmi často citovanou prací je analýza 
registru pacientů s  Waldenströmovou 
makroglobulinémií, kterou zveřejnila 
skupina kolem Mellitose Dimopoulose. 
Jejich registr obsahoval v  době ana-
lýzy 595  pacientů. Kryoglobulin byl la-
boratorně prokázán u 5,5 % registrova-
ných, ale symptomy mělo pouze 1,5 % 
osob  [40]. Výsledky analýzy tohoto re-
gistru uvádí tab. 2.

Větší registr z  hlediska počtu pa-
cientů s  Waldenströmovou makroglo-
bulinémií mají ve Velké Británii. Tento re-
gistr sumarizuje data z 22 center. Autoři 
analýzy publikované v  roce 2023  hod-

a/ nebo dolních končetin (tzv. mononeu-
ropatie multiplex v důsledku vaskulitidy). 
Může se jednat i o neuropatii tenkých vlá-
ken. Prvními příznaky jsou obvykle neu-
ropatické bolesti a  parestezie v  posti-
žené oblasti. Motorické příznaky jsou 
méně časté. Postižení CNS je také možné 
a možná podhodnocené. Může se proje-
vit akutně či subakutně se rozvíjejícími 
ložiskovými neurologickými symptomy 
(parézy, poruchy řeči či vidění apod.), epi-
leptickými záchvaty a/ nebo bolestí hlavy. 
Popsané příznaky jsou nejčastěji mani-
festací cerebrovaskulárních komplikací 
v důsledku vaskulitidy (ischemický či he-
moragický iktus, syndrom reverzibilní en-
cefalopatie v zadní cirkulaci). Vzhledem 
k obtíženému provedení histologického 
ověření je tato dia gnóza usuzována ze 
zobrazovacích vyšetření [17,33– 37].

Jedna z neobsáhlejších analýz, popi-
sující soubor 492 pacientů s kryoglobu-
linémií, uvádí, že periferní neuropatie 
byla dia gnostikována asi u ¼ pacientů, 
zatímco centrální komplikace jenom 
u 1– 2 %. [38]. Postižení CNS kryoglobuli-
némií je tedy možné, ale vzácné.

MÉNĚ ČASTÉ PROJEVY 
KRYOGLOBULINÉMIE
Gastrointestinální postižení s  bolestí 
břicha může simulovat náhlou příhodu 
břišní. Další komplikací je krvácení ze 
střeva, způsobené postižením mesente-
rických arteriol a kapilár.

Kardiální poškození je výjimečně opět 
způsobené postižením mikrovaskula-
rizace. Studie provedené post mortem 
prokázaly nekrotizující arteritidu koro-
nárních arterií. Proto kryoglobulinémie 
může způsobit infarkt myokardu. Dalším 
možným důsledkem kryoglobulinémie 
je akutní perikarditida.

Velmi vzácně bylo popisováno poško-
zení plic ve formě bronchitis obliterans či 
alveolární hemoragie způsobené vasku-
litidou anebo lymfocytární alveolitidou. 

LABORATORNÍ DŮSLEDKY 
KRYOGLOBULINÉMIE
Při transportu vzorků krve k  bio che-
mickému vyšetření při běžné teplotě do-

POŠKOZENÍ LEDVIN 
Poškození ledvin je pozdní manifestací 
kryoglobulinémie, obvykle ve formě pro-
teinurie, mikroskopické hematurie a hy-
pertenze. Kryoglobulinémie může způ-
sobit také renální insuficienci. Někdy 
může být kryoglobulinémie příčinou aty-
pického nefrotického či nefritického syn-
dromu. Asi u třetiny pacientů přetrvávají 
močové abnormality bez zjevné progrese 
renální dysfunkce, progrese do selhání 
ledvin se vyskytuje u méně než 20 % pa-
cientů. Spontánní remise renálního po-
škození je až u třetiny nemocných [24].

Biopsie ledvin u většiny pacientů po-
píše membranoproliferativní glome-
rulonefitidu (v aktivní fázi s masivní in-
filtrací monocyty a  kryoglobulinovými 
„tromby“ obturujícími lumen glome-
rulárních kapilár)  [24]. U ně kte rých pa-
cientů lze v  bio psii ledviny zastihnout 
také endokapilární proliferativní nebo 
mezangiální proliferativní glomerulo-
nefritidu [25]. Je nutné na tuto možnost 
upozornit patologa již při vypisování žá-
danky na patologii. Depozita kryoglobu-
linu mají v elektronové mikroskopii cha-
rakteristickou substrukturu. 

Existuje více morfologických variant 
poškození ledvin imunokomplexy a mo-
noklonálními imunoglobuliny či vol-
nými lehkými řetězci a je na nefrologovi, 
aby na tuto možnost upozornil pato-
loga, který pak musí cíleně pátrat po 
projevech poškození ledvin imunokom-
plexy [16,26– 31] či monoklonálním imu-
noglobulinem a snažit se tyto změny po-
jmenovat dle klasifikace „Consensus 
report of the International Kidney and Mo-
noclonal Gammopathy Research Group“, 
zveřejněné v roce 2019 [32]. 

NEUROLOGICKÉ 
POŠKOZENÍ
Po kůži a ledvinách představuje nervové 
poškození třetí nejčastější projev kryoglo-
bulinémie. Způsobuje senzitivní či senzi-
tivně-motorickou polyneuropatii, a  to 
buď symetrickou, postihující většinou 
dolních končetiny v  ponožkové či pod-
kolenkové distribuci, nebo asymetrickou, 
postihující různé periferní nervy horních 
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trocyty. Je tedy nutné zajistit správnou 
transportní teplotu vzorku do labora-
toře (30– 37 °C). Při pozitivním výsledku 
testu se vyšetření doplňuje o  agluti-
nační test při 4 °C, o určení specifičnosti 
protilátky, kdy se vylučuje anti-I typická 
pro CAD a stanovuje se titr chladových 
aglutininů. Hodnoty titru ≥ 64 jsou dia-
gnostické pro patologické chladové pro-
tilátky při CAD. Avšak i  při nízkých tit-
rech je vhodné došetřit, v jakém rozmezí 
teplot protilátka reaguje: benigní agluti-
niny při 30 °C již nereagují, patologické 
lze i při této teplotě prokázat. Vyšetření 
přímého antiglobulinového testu po-
mocí dia gnostických sér k průkazu IgG, 
IgM, IgA, C3c a  C3d komplementu po-
mohou u CAD specifikovat typ imuno-
globulinu vázaného na vyšetřované ery-
trocyty a  další testy, např. eluční nebo 
adsorpční mohou protilátku přesněji 
identifikovat [44,45].

LABORATORNÍ VYŠETŘENÍ 
U PARAPROTEINÉMIE IGM 
A PRŮKAZ KRYOGLOBULINŮ 
U WM se vyskytuje monoklonální IgM 
v rozsáhlém koncentračním rozsahu, kde 
pak může být jeho kvantifikace svízelná. 
Dva základní přístupy kvantifikace, tj. 

klinické příznaky kryoglobulinémie od-
halili v polovině případů [42]. Charakte-
ristiku pacientů s kryoglobulinem I. typu 
uvádí tab. 3. 

 
SOUČASNÝ VÝSKYT NEMOCI 
CHLADOVÝCH AGLUTININŮ 
A KRYOGLOBULINÉMIE
Nemoc chladových aglutininů (cold aglu-
tinin dis ease –  CAD) je další z komplikací 
monoklonálních gamapatií typu IgM [43]. 
Typické znaky CAD znázorňuje obr. 4.

Autoři ze Spojeného království se 
v  další analýze zaměřili na koexistenci 
nemoci chladových aglutininů a  kryo-
globulinémie. Analyzovali celkem 41 pa-
cientů s dia gnózou CAD, u nichž provedli 
skríningové vyšetření na kryoglobulinu. 
Ten byl nalezen u  24  ze 41  pacientů 
s  chladovými aglutininy (59  %). Autoři 
proto doporučují rutinní skríning kryo-
globulinu u všech pacientů s průkazem 
chladových aglutininů [44].

Stanovení chladových aglutininů se 
provádí vyšetřením krevního vzorku 
skríningovým testem při teplotě 20 °C.  
Důležitou podmínkou pro analýzu je 
udržet krevní vzorek po venepunkci 
neochlazený, aby nedošlo k  vyvázání 
chladových protilátek ze séra na ery-

notili celkem 1 305 pacientů s Walden-
strömovou makroglobulinémií. Z  nich 
pouze 7 % mělo laboratorně prokázaný 
kryoglobulin [41].

Uvedené dvě analýzy registrů mají 
velmi podobné výsledky. Nutno zdůraz-
nit, že jde o analýzy z registru, po kryo-
globulinu nebylo u těchto pacientů cí-
leně pátráno, nejednalo se o  skríning 
tohoto problému [40,41].

DATA STUDIE CÍLENÉ 
NA SKRÍNING 
KRYOGLOBULINÉMIE 
U MONOKLONÁLNÍCH 
GAMAPATIÍ TYPU IGM
První skutečná analýza frekvence kryo-
globulinémie byla zveřejněna anglic-
kými autory v roce 2024. Autoři devět let 
prováděli cílené skríningové vyšetření 
kryoglobulinu u všech osob s monoklo-
nální gamapatií typu IgM. Do souboru 
bylo zařazeno 534 osob.
•  Kryoglobulin jakéhokoli typu byl pro-

kázán u 176 (33 %) osob;
•  Kryoglobulin I. typu byl prokázán 

u 134 (25 %) osob [42].

Ve své práci analyzovali právě těchto 
134  pacientů s  kryoglobulinem I. typu 
s následujícími výsledky:
•  102  (76  %) mělo Waldenströmovu 

makroglobulinémii; 
•  7  (5  %) mělo jiné lymfoproliferativní 

onemocnění;
•  25  (19  %) mělo nemaligní gamapatii, 

kterou hodnotili jako monoklonální ga-
mapatii klinického významu [42].

V 84 % případů IgM kryoglobulinémie 
se jednalo o  imunoglobulin typu IgM 
kappa.

Medián koncentrace imunoglobu-
linu typu IgM s vlastností kryoglobulinu 
bylo v  případě Waldenströmovy mak-
roglobulinémie 14 g/ l, zatímco v přípa-
dech monoklonální gamapatie klinic-
kého významu byl medián koncentrace 
4 g/ l. Tato data ilustrují, že i nízké kon-
centrace monoklonálního imunoglo-
bulinu mohou vyvolávat klinické sym-
ptomy. Autoři této studie uvádějí, že 

Tab. 2. Vybraná data z řecké analýzy Mellitose Dimopoulose 595 pacientů 
se symptomatickou Waldenströmovou makroglobulinémií uvedené 
v článku „How I treat Waldenström macroglobulinemia. Blood. 2019“ [40]. 
V tabulce jsou uvedeny všechny symptomy, které autoři považovali za 
indikaci k léčbě, včetně kryoglobulinémie.

Medián koncentrace monoklonálního IgM 34 g/l

Medián koncentrace hemoglobinu 101 g/l

Laboratorně prokázaný kryoglobulin 5,5 %

Chladové aglutininy 4,0 %

Klinické příznaky 

anémie/ cytopenie 42 %

B symptomy 25 %

hyperviskozita 17 %

neuropatie 12 % 

AL-amyloidóza 1,5 %

symptomatická kryoglobulinémie   1,5 %

symptomatická nemoc chladových aglutininů  
(cold anglutinin disease – CAD)

0,6 %
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Tab. 3. Výsledky skríningu přítomnosti kryoglobulinu mezi 534 osobami s monoklonálním imunoglobulinem typu 
IgM [42].

Laboratorní charakteristika

průkaz jakéhokoliv kryoglobulinu 176 z 534 pacientů (33 %) 

kryoglobulin I. typu  134 z 534 pacientů (25 %) 

Waldenströmova makroglobulinémie (MW) ze všech pacientů s kryoglobulinem I. typu 102 ze 134 pacientů (76 %) 

jiné lymfoproliferace provázené kryoglobulinémií 5 pacientů lymfomů marginální zóny  
2 pacienti s chronickou lymfatickou leukemií

celkem 7 (5 %) ze 134 pacientů

nemaligní IgM gamapatie, monoklonální gamapatie klinického významu (MGCS) 25 pacientů (19 %) ze 134 pacientů

IgM typu kappa 111 ze 134 pacientů (84 %) 

IgM typu lambda  21 ze 134 pacientů (16 %) 

koncentrace monoklonálního IgM u MW

s kryoglobulinem typu I 14 (0–63) g/l

koncentrace monoklonálního IgM u MGCS  s kryoglobulinem typu I 4 (0,5–20) g/l

koncentrace monoklonálního IgM u non Hodgkinských lymfomů s kryoglobulinem typu I 10 (0,5–58) g/1

cold aglutinin disease 15 %

Klinické příznaky kryoglobulinémie typu I v souboru 134 osob

vazomotorické příznaky: Raynaudův syndrom, chladová urtika 30 případů (22 %)

kožní příznaky: kožní ulcerace, purpura, kožní nekróza, livedo reticularis / racemosa 21 případů (16 %)

periferní neuropatie 29 případů (22 %) 
19 čistě senzorické symptomy
9 senzomotorické symptomy
1 čistě motorické symptomy

hyperviskozita  12 případů (9 %)

artralgie 10 případů (7 %)

biopticky ověřená kryoglobulinemická glomerulopatie 2 případů (1 %)

trombotické komplikace 14 případů (10 %)

Obr. 4. Chladové aglutininy IgM – typické znaky, v chladu akrocyanóza, aglutinace na sklíčku ihned po vystříknutí ze 
stříkačky na sklíčko a načervenalá hemolytické sérum po odběru.

A B C
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V laboratorní dia gnostice monoklo-
nální imunoglobulin typu IgM s  akti-
vitou anti-IgG, neboli s  charakteristi-
kou revmatoidního faktoru, velmi často 
interferuje s  protilátkovými testy vč. 
oblasti infekční sérologie a  průkazu 
virových infekcí, kde způsobuje faleš-
nou reaktivitu IgM proti nejrůznějším 
patogenům [46– 49]. 

LÉČBA
Léčbu lze rozdělit na symptomatic-
kou (odstranění kryoglobulinu pomocí 
plazmaferézy) a  kauzální, na potlačení 
tvorby monoklonálního imunoglobu-
linu s vlastnostmi kryoglobulinu, anebo 
potlačení hepatitidy C, s níž je obvykle 
asociován kryoglobulin typu III.

Zásadní je, zda léčíme IgM nebo non 
IgM monoklonální gamapatii. Pro pa-
cienty s prokázanou kryoglobuliémii je 
vstupně indikováno provedení terapeu-
tické výměny plazmy v  objemu 1,25× 
celkového objemu plazmy (total plasma 
volume –  TPV). Tento výkon se vždy pro-
vádí za monitorace vitálních funkci, 
jako náhradní roztok používáme kom-
binaci Octaplasu a  5% albuminu. Spe-
cifikou provedení terapeutické výměny 
plazmy (therapeutic plasma exchange –  
TPE) u  těchto pacientů je použití ohří-
vacího přístroje na sací a  návratovou 
linku. U akutních příznaků je třeba zvá-

vždy, jsou-li příznaky vyvolané chladem 
(vč. purpury, Raynaudova syndromu, cy-
anózy, ulcerace, gangrény, ale také led-
vinového postižení, periferní neuropa-
tie, horečky či malátnosti), a to zejména 
u  těchto primárních onemocnění s  vý-
skytem paraproteinu (IgM>>IgG>IgA). 
Především tedy u WM, mnohočetný my-
elom, MGUS, B-NHL. Monoklonální IgM 
se může vyskytovat u kryoglobulinémie 
typu I, která zpravidla nemá aktivitu rev-
matoidního faktoru, tak i u kryoglobuli-
némie typu II/ III, kde má M-IgM (kappa 
>> lambda) anti-IgG aktivitu RF. V  pří-
padě záchytu M-IgM i v nízkých koncent-
racích je vhodné směřovat anamnestické 
dotazování na klinické symptomy kryo-
globulinémie a v případě klinického po-
dezření kryoglobulin došetřit. 

V případě potvrzení kryoglobulinémie 
je pak nutné toto zohlednit při labora-
torním vyšetření krve. Zkumavky s ode-
branou krví je nutné transportovat vždy 
do laboratoře v  termosce s vodní lázní 
o teplotě 37 °C a vyšetření provádět také 
při teplotě 37 °C. To znamená včas tele-
fonicky informovat laboratorní pracov-
níky, aby připravili podmínky pro toto 
vyšetření (předehřátá centrifuga). 

WM je také nejčastější příčinou hy-
perviskozity, na kterou je třeba pomýš-
let vždy při koncentraci imunoglobulinu 
IgM nad 40 g/ l. 

kvantitativní odečet z  SPE (serum pro-
tein electrophoresis –  elektroforéza pro-
teinů v séru) a imunochemická metoda 
(imunonefelometrie či imunoturbidime-
trie), poskytují odlišný výsledek. Imu-
nochemická metoda obecně poskytuje 
hodnotu až 1,8× vyšší oproti kvantifikaci 
z SPE metodou denzitometrie, a to z dů-
vodu zrychlené tvorby imunokomplexů, 
vyplývající z povahy struktury IgM. SPE 
s  imunofixací jsou v  případě biklonál-
ních a triklonálních gamapatií nezastu-
pitelné. V případě paraproteinémie IgM 
je třeba pomýšlet i  na kryoglobuliné-
mii a  její klinické, ale také laboratorní 
konsekvence. Tíže klinických projevů 
kryoglobulinémie nekoreluje s  kvan-
titou kryoglobulinu, ale spíše s  teplo-
tou, při níž solubilní kryoglobulin začne  
tvořit gel. 

Při podezření na přítomnost kryoglo-
bulinu je možné indikovat jeho labora-
torní průkaz spočívající v  odběru krve 
předehřátými jehlami do předehřátých 
zkumavek a  pak transport těchto zku-
mavek ve vodní lázni 37  °C teplé. Tep-
lotu vody je nutné ověřit vhodným tep-
loměrem! Zpravidla se odebírá paralelně 
krev srážlivá a nesrážlivá. Po srážení v la-
boratoři (při 37  °C) následuje centrifu-
gace, uložení séra a plazmy do lednice 
a  hodnocení vzniku precipitátu denně 
po dobu jednoho týdne. Kryoglubu-
liny typu I  precipitují zpravidla časně, 
smíšené kryoglubuliny až po něko-
lika dnech. Pokud není precipitace do 
1  týdne, uzavírá se průkaz kryoglobu-
linu jako negativní. Pokud se precipitát 
objeví pouze v  plazmě a  nikoli v  séru, 
je jeho původce kryofibrinogen, nikoli 
kryoprotein, typu imunoglobulinu. Ná-
sledně je kryoglobulin typizován po-
mocí elektroforézy s  imunofixací. Pro 
rozlišení kryoglobulinémie typu I a II je 
nutné stanovit hladinu revmatoidního 
faktoru (tab. 1) [46]. 

KDY INDIKOVAT VYŠETŘENÍ 
KRYOGLOBULINU
Kryoglobulinémie může předcházet dia-
gnózu WM až o  několik měsíců či let. 
Na kryoglobulinémii je nutné pomýšlet 

Obr. 5. Léčebná plazmaferéza u kryoglobulinémie. Ve vaku, do něhož je 
sbírána plazma s kryoglobulinem dochází při pokojové teplotě k precipitaci 
kryoglobulinu. Precipitovaný kryoglobulin tvoří dolní sytější neprůhlednou 
vrstvu.
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žit provedení 3– 8 procedur a přehodno-
cení klinického přínosu. TPE může rychle 
zlepšit akutní příznaky a sloužit jako pře-
klenovací terapie před cílenou léčbou. 
Týdenní až měsíční udržovací plazmafe-
retická léčba může být indikována u pa-
cientů, kteří zpočátku reagovali na TPE, 
aby se zabránilo opakujícím se sympto-
mům. Kryoglobulin není marker akti-
vity onemocnění, a proto by neměl být 
použit jako kritérium pro zahájení nebo 
ukončení TPE [50]. Plazma získaná léčeb-
nou plazmaferézou od pacienta s kryo-
globulinémií je na obr 5. 

Pokud je potřeba léčba cílená proti pa-
tologickému klonu lymfocytů či plazmo-
cytů, tak se řídíme vždy posledním do-
poručením České myelomové skupiny 
a mezinárodními doporučeními [51– 56].

ZÁVĚR
Přítomnost kryoglobulinu v krvi nemoc-
ného způsobuje neuvěřitelně pestré  
příznaky. Správně je můžeme dia gnosti-
ko vat a  léčit pouze v  případě průkazu 
kryoglobulinu. Cílem článku bylo připo-
menout možné projevy kryoglobuliné-
mie, a tedy indikace k laboratornímu vy-
šetření přítomnosti kryoglobulinu.
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