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POPIS KRATICA

AlB-autoimuna bolest

HCV-virus hepatitisa C

SLE-sistemski eritemski lupus

SS-Sjogrenov sindrom

RA-reumatoidni artritis

APS-antifosfolipidni sindrom

DAAs-(engl. direct acting antiviral agents)-antivirusna terapija s izravnim djelovanjem
GK-glukokortikoidi

DMRADs-(engl. disease-modifying anti-rheumatic drugs)-lijekovi koji modificiraju tijek

bolesti

NSAIDs-(engl. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs)-nesteroidni protuupalni lijekovi



1. UVOD



1.1. Definicija

Krioglobulinemija je naziv za pojavu krioglobulina u krvi te njihovo posljedi¢no
taloZenje na stijenkama krvnih Zila, $to uzrokuje ozljedu endotela i ostecenje krajnjih organa
(1). Rije¢ je o proteinima koji se taloze iz plazme ili seruma, i to kad se serum inkubira na
temperaturama nizim od 37 C. Pojavljuju se kao mjesavina imunoglobulina (Ig) i komponenti
komplementa ili ¢isti imunoglobulini. Klini¢ki se krioglobulinemija oc€ituje najéesc¢e koznom
purpurom, artralgijama i slabo$¢u, a pojavljuju se i glomerulonefritis i neuropatija (1, 2).
Krioglobulini se pojavljuju uz mnoge bolesti, uz infekcije, maligne bolesti i sistemske

autoimune bolesti, a postoji i esencijalna krioglobulinemija, kada nema druge pridruzene bolesti

2).

1.1.2. Klasifikacija

Za krioglobulinemije vrijede Brouetovi kriteriji. Brouet dijeli krioglobulinemije na 3
tipa na temelju razlika u izgledu, broju 1 obiljezjima imunoglobulina od Cega je sastavljen
pojedini tip. U krioglobulinemiji tipa I su prisutni pojedina¢ni monoklonalni imunoglobulini,
a u tipu II monoklonalni i tipu III poliklonalni IgM s aktivno$¢u reumatoidnog faktora i
odgovarajuci antigen (obi¢no poliklonski IgG). ). 1z tog razloga tipovi II i III uobicajeno se
nazivaju "mijeSana krioglobulinemija". Na Slici 1 prikazani su imunoglobulini i njihove razlike
u gradi (3). Tip I je naj¢esci u limfoproliferativnim 1 hematoloskim poremecajima B-limfocita,
tip II 1 III u infekcijama (i to naj¢es¢e hepatitis C), malignim bolestima (naj¢es¢e limfomi,

leukemije) ili autoimunim oboljenima (Sjogrenov sindrom, sistemski eritemski lupus) (1, 3).

monoklonalni Ig maonoklonalni IgM-poliklonalni 1gG poliklonalni IgM-poliklonalni 1gG

Slika 1. Imunoglobulini i tipovi krioglobulinemija. Preuzeto i prilagodeno prema: Ramos-

Casals M, Stone JH, Cid MC, Bosch X. The cryoglobulinaemias. Lancet. 2012;379:348-60.



1.2. Epidemiologija

Krioglobulinemije se rijetke bolesti s prevalencijom od oko 1:100 000.
Krioglobulinemija, odnosno prisutnost krioglobulina u krvi, prisutna je u drugim bolestima,
Nalazi se kod 45-60% bolesnika s hepatitisom C, 15-20% inficiranih HIV-om, te u 64% s
koinfekcijom HIV/HCV (1). Najces¢e se pojavljuje u bolesnika sa 40-60 godina.
Krioglobulinemija je tri puta ¢eS¢a u zena naspram muskaraca. Smatra se da se mijeSana
krioglobulinemija naj¢es¢e javlja u pacijenata oboljelih od hepatitisa C (4). Najveca

prevalencija hepatitisa C s mijeSanom krioglobulinemijom je u mediteranskim zemljama (3).

1.3. Etiologija

Krioglobulinemija je bolest nepoznatog uzroka, a smatra se da je multifaktorijalna, $to
znaCi da je uzrokuju genetski, okoliSni 1 imunoloski Cimbenici. Krioglobulini u manjim
koli¢inama mogu postojati 1 kod zdravih ljudi. Najces¢e se pojavljuje uz infekcije kao §to su
hepatitis C 1 HIV infekcija, ili imunoloske poremecaje, odnosno autoimunske bolesti poput
sistemskog eritemskog lupusa (SLE-a) i Sjogrenovog sindroma (SS), a rjede reumatoidnog
artritisa (RA) ili maligne bolesti poput limfoma. U rijetkim slucajevima se ne moze otkriti

uzroc¢nik, pa tada bolest nazivamo esencijalna krioglobulinemija (1, 4).

1.4. Patogeneza i patofiziologija

Ocitovanja krioglobulinemije, odnosno simptomi, uzrokovani su talozenjem kompleksa
krioglobulina na endotel krvnih Zila i okolne organe i tako ogranicavaju protok krvi ili mogu
izazvati reakciju imunosnog sustava. Kao reakcija imunosnog sustava nastaju upale krvnih zila
1 oSteéenja organa (4). To nam potvrduju biopsije oboljelih tkiva ili organa bolesnika s
krioglobulinemijom, na primjer koze ili bubrega, i1 drugih. Biopsijom koZe kod
krioglobulinemijskog vaskultitisa nalazi se upala endotela krvnih Zila i fibrinoidna nekrozu,
hiperplazija stanica endotela, kompleksi imunoglobulina i komplementa 1 krvarenje, a
biopsijom bubrega se u 70% nade membranoproliferativni glomerulonefritis. Povezanost
hepatitisa C 1 krioglobulinemije dokazana je otkrivanjem RNK virusa hepatitisa C 1 anti-
hepatitis C protutijela unutar krioglobulina istaloZenih na stijenkama krvnih zila ili u sklopu
serumskih krioprecipitata. Imunoloski odgovor na infekciju virusom hepatitisa C dovodi do
stvaranja imunokompleksa koji se sastoje od antigena hepatitisa C, poliklonskog IgG

specifiénog za hepatitis C i monoklonskog reumatoidnog faktora IgM, pa se taloZenjem ovih



imunokompleksa razvija upala u stijenkama krvnih zila, u obliku leukocitoklasti¢nog

vaskulitisa malih krvih zila (5).

1.5. Klinic¢ka ofitovanja

Simptomi krioglobulinemije mogu biti razliciti, a poremecaj moze proci i bez simptoma.
Pacijenti sa cirkuliraju¢im krioglobulinima u 2-50% sluCajeva razviju simptome
krioglobulinemije. Vec¢i rizik za razvoj simptoma povezan je s dobi, prate¢om bolesti (HCV,
HIV, autoimune bolesti) i karakteristikama imunoglobulina (odredeni tip 1 koncentracija u
serumu) (3). Postoje odredene razlike ocitovanju krioglobulinemije tipa I 1 mijeSanih
krioglobulinemija. Simptome dijelimo na kozne, muskuloskeletne, neuroloske, plu¢ne 1

bubrezne (1, 6).

Kod tipa I naj¢esc¢e su kozne pojave u obliku eritema, purpura, hemoragi¢nih krusta,
nekroza i ulceracija. Kod tipa I ¢eS¢e se javlja i akrocijanoza, Raynaudov fenomen i livedo
reticularis. UobiCajeno se pojavljuju 1 artritisi i artralgije te periferna neuropatija. Za tip I nisu
uobiCajene promjene srednjeg zivcanog sustava, pluéni, sr¢ani i gastrointestinalni simptomi (1,

6).

Kod mijeSanih krioglobulinemija naj¢es¢a je purpura, te mialgije i artralgije uz opéu
slabost. Zahvaceni su najces¢e metakarpofalangealni zglobovi, proksimalni falangealni zglob,
koljena i gleznjevi. Upala lezija pogorsava se na niskim temperaturama. Perifernu neuropatiju
ima Cak 70-80% bolesnika. Simptomi od strane diSnog sustava su Cesti kod mijeSane
krioglobulinemije, a najesce se javljaju kasalj, dispneja i pleuritis. Zahvacenost bubrega
najcesce se oCituje membranoproliferativnim glomerulonefritisom, izoliranom proteinurijom i

hematurijom (6).

Simptome mozemo podijeliti 1 na simptome uz hiperviskozni sindrom,

krigoglobulinemijski vaskultits te rijetke manifestacije (3).
1.5.1. Hiperviskozni sindrom

Hiperviskoznost je tipicna za krioglobulinemiju tip I, a ocituje se neuroloSkm
simptomima (glavobolja, konfuznost), o€nim poremec¢ajima (zamagljen vid, gubitak vida),
problemima s nosom i uhom (epistaksa, gubitak sluha). Nerijetko se nalazi i teSka ozljeda

bubreznih tubula krioprecipitatima te posljedi¢no progresivni gubitak bubrezne funkcije. Za



prevenciju ovih teskih simptoma treba kod sumnje na hiperviskoznost izmjeriti viskoznost

seruma te ukoliko je pronaden poremecaj, hitno lije¢iti plazmaferezom (7).

1.5.2. Krioglobulinemijski vaskulitis

Vode¢i simptom krioglobulinemijskog vaskulitisa je purpura. Ponekad je prate opci
simptomi poput vruéice, slabosti, mialgije i artralgije (3). Artralgije su ¢es¢e od upale zglobova,
artritisa, koji se radioloski potvrdi u do 10% pacijenata (8). Primijecena je povezanost i drugih
entiteta s krioglobulinemijom. Kod pacijenata s fibromialgijom, poremecajima §titnjace poput
hipotireoze ili dijabetesom tipa II moZemo pronac¢i mijesanu kriogloblinemiju, pogotovo ako ih

prati infekcija virusom hepatitisa C (9, 10, 11).

Kozna purpura je naj¢eS¢a manifestacija (54-82%), a pojavljuje se u obliku sitnih
petehija na donjim ekstremitetima, a rjede su to bulozne ili vezikularne petehije (3). Rijetko je
proSirena na ostale dijelove tijela poput trbuha, prsnog kosa ili gornjih ekstremiteta. Moguca je
pojava samo izolirane purpure, koja najéesS¢e u roku 1 tjedna zacijeli spontano. Pojava koznog
vrijeda ukazuje na loSiju prognozu vaskulitisa (obicno se stvori na gleznju). Nekroza okrajina
(uske, nos, usne, prsti na nogama i rukama) znak je najtezeg oblika bolesti. Tada postoji veca
opasnost za razvitak infekcije, sepse 1 ¢ak smrti. Upala srednje velikih krvnih Zila o€ituje se kao

livedo reticularis ili ulceracije koze (12).

Nefropatiju ima oko 20% pacijenata s krioglobulinemijom. Simptomi su proteinurija,
mikrohematurija, eritrocitni cilindri i razni stadiji kroni¢nog bubreznog zatajenja. Rjede se
javlja nefrotski ili nefriticki sindrom. Naj¢eS¢a manifestacija bubreznih poremecaja je
sekundarna hipertenzija, javlja se u 70% slucajeva, a u 40-60% slucajeva povisen je serumski

kreatinin (13).

Periferna neuropatija pojavljuje se u 17-60% pacijenata, a moZe biti 1 prvi znak
krioglobulinemije. Naj¢eS¢a je u obliku parestezija, a moze imati karakter bolnih ili Zare¢ih
senzacija donjih udova, najceS¢e s pogorSavanjem tijekom noci. Pojavljuju se i motorni

poremecaji (14).

1.5.3. Rjede manifestacije bolesti

Gastrointestinalni poremecaju pojavljuju se u 2-6% slucajeva i ukljucuju nekrozu
crijevne stijenke, akutnu bol u trbuhu, vruéicu i krvave stolice. Moguca je i intestinalna
perforacija i Sok. Poremecaji u gastrointestinalnom sustavu mogu se zamijeniti za kolecistitis

ili pankreatitis (15).



U manje od 5% slucajeva pojavljuju se pluéne manifestacije. Uz kasalj i dispneju
pronalazimo intersticijsku fibrozu, a bronhalnom lavazom ve¢i broj makrofaga, neutrofila i
limfocita. Rijetko se javi akutno alveolarno krvarenje (hemoptize, respiratorna insuficijencija

ili difuzni pluéni infiltrati), te pleuralni izljevi (16, 17).

Kad je zahvacen sredi$nji ziv€ani sustav, najcescée se javlja mozdani udar (motoricki ili
senzorni deficit, afazija, disartrija) ili pak difuzna zahvacenost mozga, odnosno encefalopatija.
Kao uzrok pojavljuje se najces¢e ishemija, a rjede hemoragija ili male difuzne lezije zbog
vaskulitisa u mozgu. Najrjede se javlja vaskulitis u miokardu, a tada se ocituje infarktom
miokarda u osobe bez kardiovaskularnih faktora rizika, ili perikarditis ili kongestivno zatajenje
srca (18). Vaskulitis malih krvnih Zila, kapilara 1 venula moze u najrjedim slucajevima
uzrokovati multiorgansko zatajenje (koza, pluca, bubrezi, srediSnji Ziv€ani sustav,

gastrointestinalni sustav) (3).

1.6. Dijagnostika

Za dijagnostiku krioglobulinemije rabi se analiza seruma na prisustvo krioglobulina,
testiranje krioglobulina, njihovih karakteristika i koncentracije u serumu- Daljna laboratorijska
dijagnostika usmjerena je na procjenu funkcije pojedinih organa i organskih sustava. Za potvrdu

dijagnoze potrebna je biopsija i patohistoloski pregled patoloskih promjena(3).

1.6.1. Testiranje krioglobulina

Uzorak se mora pravilno uzeti i bitno je pravilno rukovanje uzorkom. Krv se skuplja u
zagrijane Sprice ili epruvete, transportira se, zgrusa se 1 centrifugira na temperaturi 37-40°C, te
se osigura da temperatura ne padne ispod 37 C. Serum se nadalje pohranjuje na temperaturi od
4°C 7 dana. Talozenje krioglobulina u tipu I dogodi se unutar nekoliko sati, dok se u mijeSanim
krioglobulinemijama dogodi za par dana (19). Koncentracija krioglobulina je promijenjiva
ovisno o simptomima ili tipu. Cak i zdravi pojedini mogu imati manju koncentraciju
krioglobulina u serumu, a mijeSane poliklonalne imunoglobuline mogu imati prolazno tijekom
infekcija (3). Rezultati testiranja mogu biti i lazno negativni, te na to moramo obratiti pozornost,
pratiti klinicku sliku 1 sumnju na krioglobulinemiju te ponoviti ispitivanja viSe puta zbog
sigurnosti 1 paziti na mogucénost neispravnog rukovanja uzorkom i neispravnog laboratorijskog
testiranja. Krioglobuline je moguce indirektno ispitati preko mjerenja koncentracije ukupnih
proteina unutar sedimenta krioproteina ili prema procjeni kriokrita (20). Kriokrit predstavlja

postotak agregiranih krioglobulina u odnosu na ukupni serum nakon centrifugiranja na 4 C i



najprakticniji 1 klinicki najkorisniji parametar za predvidanje klinickog ishoda pacijenta; 1% ili
vise kriokrita je abnormalno (21). Pomaze i kod pracenja odgovora na terapiju, posebno kod
pacijenata s hiperviskoznim sindromom. Koncentracija kriogloblina je viSa u krioglobulinemiji
tip I (>5 g/L), a kod mijesanih krioglobulinemija je obi¢no niza. Jo$§ se procjenjuje tip
krioglobulina, a to je moguée imunofiksacijom krioglobulina ili ako je koncentracija

krioglobulina mala, onda indirektno imunofiksacijom seruma (20).

1.6.2. Laboratorijska dijagnostika

Laboratorijska dijagnostika bitna je kad procjene visceralnih poremecaja 1 uzro¢nih
faktora. PoviSeni su parametri koji ukazuju na kroni¢nu upalu, CRP i sedimentacija eritrocita.
Procjenjuju se i raCunaju bubrezni 1 jetreni parametri, a oni su poviseni kod poremecéenog rada
tih organa (3). Kod mijesane krioglobulinemije pronalazimo snizen komplement (najcesce C4)
te poviSen titar reumatskog faktora u serumu, te ith pratimo kod promjene klinickih simptoma.
Laboratorijskom testiranju pripadaju i1 detekcije virusa ili potvrda pridruzene bolesti. Na
primjer, kod HCV infekcije bitno je potvrditi antitijela na virus hepatitisa C i RNK istog, to je
najcesci nalaz. Takoder isto radimo i za infekciju virusom hepatitisa B ili HIV-a, a za autoimune
bolesti potrebna je potvrda postojanja antinuklearnih, anti-DNA, anti-Ro/La, anticirkuliraju¢ih

protutijela, ¢ak 1 uz HCV infekciju (20).

1.6.3. Patohistoloska analiza

Patohistoloska analiza Cesto je potvrda bolesti na zahva¢enom organu. Pronalaze se
hijalini trombi koji okludiraju male krvne Zile, a oni se sastoje od krioprecipitata. Najcesc¢i su
kod tipa I i II krioglobulinemija kada je obilna monoklonalna komponenta. U mijeSanoj
krioglobulinemiji naj¢es¢e se nalazi vaskulitis malih i srednjih krvnih zila, a mogu¢ je i1 nalaz
fibrinoidne nekroze. U krioglobulinemijama naj€e$¢e su zahvaceni koZa, bubrezi i periferni
zivel. Biopsijom purpura na kozi nalazimo leukocitoklasticni vaskulitis kapilara i
postkapilarnih venula. Biopsija bubrega ukazuje u vise od 70% slucajeva na tip I
membranoproliferativnog glomerulonefritisa (3). Ponalazimo hijaline intraluminalne trombe
koji sadrze IgM, IgG i1 C3 kao endomembranozne komponente i glomerularne infiltrate uz
monocite. TeZi oblici glomerulonefritisa su manje Cesti u nalazu (glomerulonefritis sa
polumjesecima, bubrezni nekrotiziraju¢i vaskulitis 1 intersticijska upala). Ostali nalazi
bubreznih  poremecaja, poput fokalnog glomerulonefritisa, —membranoznog ili
mezangioproliferativnog glomerulonefritisa, su manje ucestali i potrebno je raditi pretrage na
druge bolesti koje mogu biti uzrok, poput sistemskog eritemskog lupusa, limfoma, kroni¢nih

virusnih infekcija, ili hipertenzije i dijabetesa (22). Kod zahvacenosti perifernih Zivaca



nalazimo vaskulitis perineuralnih i endoneuralnih krvnih zila, aksonalnu degeneraciju i

demijelinizaciju (3).

1.7. Lijecenje
Lijecenje ovisi o pridruzenoj bolesti te zahvacenosti organa i tezini poremecaja (1).
Nekoliko je mogucih vrsta lijeCenja, imunosupresija, afereza, antivirusna terapija i bioloska

terapija (3).

1.7.1. Imunosupresija

Ovisno o zahvacenosti organa, tezini klinickih simptoma 1 etiopatogenezi
(hiperviskoznost ili vaskulitis) koriste se za kontrolu bolesti imunosupresivi u razli¢itim
dozama 1 odredene duljine terapije. NajceS¢e se koriste glukokortikoidi 1 ciklofosfamid.
Glukokortikoidi poput metilprednizona i prednizona u visokim dozama koriste se za kontrolu
umjereno-teskih do teskih simptoma kao $to su ulceracije na kozi, senzomotorna neuropatija ili
glomerulonefritis (6). Kada se akutna bolest smiri, potrebne su minimalne doze odrzavanja.
Ciklofosfamid se koristi kod tezih sluajeva. Moze se primijeniti oralno ili intermitentno
intravenskim ciklusima. Umjesto ciklofosfamida mogu se koristiti azatioprin ili mikofenolat
mofetil, a koriste se i nakon ciklofosfamida za odrzavanje remisije. Uz ovu terapiju potrebna je
redovita kontrola krvne slike te profilaksa za Pnemocystis pneumonije 1 druge oportunisticke

infekcije (3).

1.7.2. Afereza

Izmjena plazme ili plazmafereza koristi se za brzo uklanjanje krioglobulina i sprjecavaju
daljnji nastanak krioprecipitata i posljedi¢no krioglobulinemijskog vaskulitisa. Koristi se za
kontrolu trenutnih teskih simptoma, u vitalno-ugrozavaju¢im stanjima, ali ne lije¢i bolest
pridruzenu krioglobulinemiji. Cesto nakon afereze moZemo pronaéi vecu proizvodnju
krioglobulina. Za prevenciju veceg stvaranja koristimo ciklofosfamid kroz 6 tjedana nakon
provedene afereze. Kod tezih simptoma moZe se primijeniti pulsna terapija glukokortikoidima

u kombinaciji s plazmaferezama (3, 6).

1.7.3. Antivirusna terapija

Antivirusna terapija primjenjuje se kod virusnih bolesti pridruzenih krioglobulinemiji
za koje se smatra da su ujedno i okida¢ krioglobulinemije. Kod najces¢e infekcije virusom
hepatitisa C koristimo nove izravne antivirusne lijekove, DAAs, te je potrebno S§to ranije

zapoceti sa terapijom da se sprijece tezi simptomi krioglobulinemijskog vaskulitisa. Stara



terapija interferonom alfa i pegliranim interferonom alfa je napustena pojavom novih izravno
djeluju¢ih oralnih lijekova za hepatitis C. Neki od novih izravno djelujucih lijekova su
daklatasvir (inhibitor NS5A regije virusa HCV), dasabuvir (inhibitor NS5B regije virusa HCV),
sofosbuvir (inhibitor NS5B polimeraze), kombinacija ledipasvira i sofosbuvira, kombinacija
elasvira i grazoprevira, ribavirin. Nekoliko istrazivanja govori o uspjesnosti lijeCenja 90-100%
bez obzira na genotip HCV-a. Kod odgovora na antivirusnu terapiju prati se ne samo viroloski
odgovor, nego i klinicki i imunoloski odgovor krioglobulinemijskog vaskulitsa. Klinicko
poboljsanje krioglobulinemijskog vaskulitisa vidljivo je polovice pacijenata lijeCenih s DAAs.
Za limfoproliferativne 1 bubrezne poremecaje potrebni su i imunosupresivi zato se ¢ini da ti
poremecaji zaostaju 1 iskorjenjivanjem virusa. U bolesnika s blagom do umjerenom
krioglobulinemijom, terapiju DAA treba koristiti kao pristup prve linije. U bolesnika s teSkim
vaskulitisom potrebna je terapija DAA 1 druga linija lijeCenja rituksimabom sa ili bez afereze

(23-25).

1.7.4. BioloSka terapija

Bioloski lijek koji najviSe obecava je rituksimab, a koristi se kod neuspjesne kontrole
mijesane krioglobulinemije antivirusnom terapijom. To je monoklonsko protutijelo koje se
veze na protein na B-stanicama te uzrokuje depleciju B-stanica. Deplecija B-limfocita na
periferiji smanjuje broj B-stani¢nih klonova koji proizvode krioglobuline. Ova vrsta terapije jo§
mora pro¢i klinicka istrazivanja do kraja, zasada je zabiljezeno smanjenje trajanja lijeCenja i
bolji klirens krioglobulina. Od nuspojava najvaznije je spomenuti infekcije (3,6). Monoterapija
RTX-om predstavlja vrlo dobru opciju za teski KV i moze se dugorocno odrzavati u vecine
bolesnika. Terapija rituksimabom za bolesnike s mjeSovitim krioglobulinemijskim
vaskulitisom, izazvanim HCV-om ili esencijalnim, pokazuje veliku ucinkovitost na glavne
znakove vaskulitisa kod veéine prijavljenih bolesnika. Cesto je zabiljezen recidiv

krioglobulinemi¢nog vaskulitisa (26, 27).

1.5. Prognoza

Prognoza ovisi o pridruzenoj bolesti i teZini simptoma te odabiru terapije i odgovoru na
terapiju. 10-godis$nje prezivljenje mijeSane krioglobulinemije je priblizno 50%. Ve¢éirizik smrti
imaju osobe starije od 60 godina, muski spol, viSe cirkuliraju¢ih krioglobulina,

imunosupresivna terapija, ulceracije koZze, upala u bubrezima, jetri, rasireni vaskulitis, limfomi



i mijeloproliferativne bolesti. Od tipova krioglobulinemije najve¢i rizik ima tip II. Glavni uzroci
smrti su zatajenja jetre i bubrega, razne infekcije, kardiovaskularne bolesti, solidni tumori i
neuropatije. Antivirusnom terapijom je moguce izljecenje hepatitisa C te posljedi¢no smirivanje
simptoma 1 izljeCenje krioglobulinemije, no u nekim slu¢ajevima se uspije izlije¢iti samo

hepatitis C, a krioglobulini perzistiraju u serumu (6, 23).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je istraziti kliniCka obiljezja krioglobulinemija u populaciji
bolesnika lije¢enih u Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju KBC-a Split te usporediti
klinicka obiljezja krioglobulinemija u osoba starijih od 60 godina naspram onih mlade Zivotne

dobi lije¢enih u razdoblju od 2011. do 2021. godine.
Hipoteze ovog istrazivanja:

1. Stariji i mladi bolesnici s krioglobulinemijom imaju podjednaku pojavnost koznog
vaskulitisa u mijesanoj krioglobulinemiji.

2. Stariji 1 mladi bolesnici s mijeSanom krioglobulinemijom imaju podjednaku zastupljenost
hepatitis C infekcije.

3. Stariji 1 mladi bolesnici imaju podjednaku zastupljenost bubreznog zahvacanja u
krioglobulinemiji.

4. Stariji bolesnici imaju vecu ucestalost pridruzenih neoplazmi u krioglobulinemiji.

5. Kod bolesnika s krioglobulinemijom mladih od 60 godina primjenjuje se agresivnija

imunosupresivna terapija naspram terapije u bolesnika starije Zivotne dobi.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

U naSe retrospektivno istrazivanje su bili ukljueni bolesnici koji boluju od
krioglobulinemije, odnosno kojima je jedna od dijagnoza bila krioglobulinemija, a koji su
pregledani ili lijeceni u poliklinici, dnevnoj bolnici ili stacionaru Zavoda za reumatologiju i
klinicku imunologiju KBC-a Split u zadnjih 10 godina. U analizu su ukljueni samo oni
bolesnici koji su imali barem dva pregleda i/ili otpusna pisma u navedenom periodu. Dijagnoza
krioglobulinemije postavljena je na temelju anamnestickih podataka i uvidom u medicinsku

dokumentaciju i nalaze.

3.2. Metode prikupljanja podataka

Retrospektivnom analizom i uvidom u medicinsku dokumentaciju 21 pacijenta kojima
je jedna od dijagnoza krioglobulinemija, prikupljeni su podatci za istrazivanje. U istrazivanje
su ukljuceni bolesnici koji su do prve evidencije u Zavodu za reumatologiju napunili 18 godina.

Za svakog ispitanika prikupljeni su podatci:

e dob i spol, te kojoj dobnoj skupini pripada (stariji od 60 godina, mladi od 60
godina)

e razina krioglobulina

e pridruzena autoimuna bolest

e pridruzena neoplazma

e hepatitis C

e kozni vaskulitis

e periferni zivci

e zahvacanje bubrega

e zahvacanje unutarnjih organa

e terapija

e izljecenje
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3.3. Obrada podataka

Za potrebe ovog istrazivanja podaci su prikupljeni u bazama podataka KBC-a Split, te
su uneseni u elektronicke tablice podataka i analizirani pomoc¢u ra¢unalnog programa Microsoft
Office Excel 2010. U radu se koriste metode tabelarnog prikazivanja kojima se prezentira

struktura promatranih varijabli.

Veli¢ina uzorka nije izraCunata jer se radilo o retrospektivnoj analizi podataka
pacijenata koji su dostupni u odredenom vremenskom periodu, stoga se nije moglo u studiju
ukljuciti viSe pacijenata. Za kontinuirane varijable provedena je analiza distribucije podataka
pomocu Shapiro-Wilk testa. U slucaju statisticki znacajne P-vrijednosti (<0,05), koriSteni su
medijan i interkvartilni raspon (IQR) za prikaz podataka umjesto prosjecne vrijednosti i
standardne devijacije. Za usporedbu izmedu dvije dobne skupine koristen je Mann-Whitney U-
test. Za ordinalne 1 kategorijske varijable, rezultati su prikazani koriste¢i frekvencije (N) 1
postotke (%). Usporedba izmedu dvije skupine provedena je koriste¢i hi-kvadrat test. Grani¢na
vrijednost za statisticku znacajnost za sve analize postavljena je na 0,05. Za analizu je koriSten

JASP softver (v.0.14.1).
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4. REZULTATI



Podaci su prikupljeni za ukupno 21 pacijenta. Od njih je vecina bila zenskog spola

(n=18, 85,7%), a 3 su bila muskarca (14,3%), s$to prikazuje slika 2.

B 7ene M muskarci

Slika 2. Raspodjela ispitanika s obzirom na spol (n=21)

Medijan dobi pacijenata bio je 64 godine (IQR=19.0). Mladoj skupini pacijenata pripadalo
je 42,9% ispitanika (n=9), dok je starijoj pripadalo 57,1% (n=12), §to prikazuje slika 3.

= mladi

= stariji

Slika 3. Raspodjela ispitanika prema dobi, mladi i stariji od 60 godina
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Medijan razine krioglobulina pri postavljanju dijagnoze bio je 711.0 (IQR=1990,5).
Raspon vrijednosti krioglobulina kretao se od 19,0 (minimum) do 17832,0 (maksimum).
Usporedili smo vrijednosti krioglobulina koje imaju stariji, i koje imaju mladi pacijenti, §to

prikazuje Slika 4.

" 2500

2000

1500

1000

500 —

> 60 god. < 60 god.

Slika 4. Razina krioglobulina u serumu (razlika medu dobnim skupinama)

NajceS¢e pridruZzene autoimune bolesti bile SLE (n=6, 28,6%), Sjogrenov sindrom
(n=5, 23,8%) te kombinacija SLE-a 1 APS-a (n=4, 19,0%). Dijagnozu prisutne neoplazme imalo
je 66,7% pacijenata (n=14). Vecina pacijenata nije imala pridruzenu dijagnozu hepatitisa C

(n=17, 81,0%). KoZzni vaskulitis imalo je 38,1% pacijenata (n=8), dok 42,9% nije (n=9).

Kod vecine pacijenata bolest nije zahvatila periferne zivce (n=12, 57,1%) niti bubrege
(n=12, 57,1%). Vecina takoder nije imala ni zahva¢ene unutarnje organe (n=18, 85,7%), osim

tri ispitanika koji su imali svaki jedno od navedenoga: splenomegaliju, cirozu i ulcerativni
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kolitis, pluénu leziju. Najveéi broj pacijenata imao je barem tri vrste lijekova u primjeni (n=8,
38,1%). Najcesce terapije koje su pacijenti uzimali bile su sljede¢e skupine lijekova:
kortikosteroidi (n=19, 90,5%), antimalarici (n=11, 52,4%) te imunosupresivi (n=12, 57,1%).
Medijan trajanja bolesti bio je 7 godina (IQR=8.0). Niti jedan pacijent nije postigao izljecenje.

Svi podaci prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Opisna statistika karakteristika svih pacijenata uklju¢enih u istrazivanje (N=21)

VARIJABLA
Medijan (interkvartilni raspon)
Trajanje bolesti 7.0 (8.0)
(god)
N (%)
Pridruzena autoimuna bolest \
SLE 6 (28,6)
SLE i APS 4 (19,0)
SLE i Sjogrenov sindrom 1(4.8)
Sjogrenov sindrom 5(23,8)
Sjogrenov sindrom i APS 2(9,5)
APS 1(4,8)
Poliartritis 29,5
Neoplazma |
Da 14 (66,7)
Ne 7(33,3)
Hepatitis c? \
Da 2(9,5)
Ne 17 (81,0)
KozZni vaskulitis® |
Da 9 (42,9)
Ne 8 (38,1)
Zahvacéenost perifernih Zivaca® |
Da 5(23,8)
Ne 12 (57,1)
Zahvacéenost bubrega® \
Da 7(33,3)
Ne 12 (57,1)
Zahvacéenost unutarnjih organa \
Nema 18 (85,7)
Splenomegalija 14.,8)
Ciroza, ulcerativni kolitis 14.,8)
Pluéna lezija 14,8)
Terapija (skupina lijekova)
Glukokortikoidi 19 (90,5)
Antimalarici 11 (52,4)
Imunosupresivi 12 (57,1)
Imunoglobulini 2(9,5)
NSAIDovi 29,5
Rituksimab 2 (9,5)
Broj skupina lijekova u primjeni
Jedna 6 (28,6)
Dvije 5(23,8)
Tri 8 (38,1)
Cetiri 2(9,5)
Izljecenje
Da 0 (0,0)
Ne 21 (100,0)

2Nedostaju vrijednosti podaci za dvoje pacijenata.
"Nedostaju vrijednosti za ¢etvero pacijenata.
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Usporedbom karakteristika bolesnika po dobi imamo da je u starijoj dobi vise je
bolesnika imalo kozni vaskulitis, zahvacanje bubrega i perifernu polineuropatiju, a i prosjecna
serumska razina krioglobulina bila je viSa u starijih bolesnika. Hepatitis C imao je po jedan
ispitanik iz obje skupine. Ispitanike smo podijelili po dobi i zabiljezili simptome kako se

javljaju u kojoj skupini u Tablici 2.

U lijecenju bolesnika s krioglobulinemijom najviSe su koristeni glukokortikoidi (GK) 1
konvcencionalni DMARDI, a potom imunomodulatori te rituksimab. Stariji bolesnici u vecoj
su mjeri primali GK, antimalarike, ciklofosfamid i intravenske imunoglobuline, dok su mladi

viSe dobivali mikofenolat-mofetil i rituksimab (Slika 3).

Usporedbom Mann-Whitney U-testom nije pronadena znacajna razlika u razini
krioglobulina izmedu mladih 1 starijih pacijenata (P=1,0). Koriste¢i hi-kvadrat test pronadeno
je da je jedina znacajna razlika izmedu mladih i starijih u tome koja skupina lijekova im je
propisana kao terapija. Stariji pacijenti su svi (N=12, 100%) bili na terapiji kortikosteroidima,
dok je kod mladih kortikosteroide koristilo 77,8% (7/9), P<0,001). Obrnuto je bilo za
NSAIDove, gdje niti jedan stariji pacijent nije koristio tu skupinu lijekova (N=12, 100%), a kod
mladih je 22,2% pacijenata koristilo NSAIDove (2/9), P<0,001. Isto tako se pokazalo i za
rituksimab, kojeg nije koristio niti jedan stariji pacijent (N=12, 100%), a 22,2% mladih je

primalo tu terapiju (2/9). Rezultati su zabiljezeni u Tablici 2.
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Tablica 2. Karakteristike ispitanika (podjela po dobi)

Dob > 60 god. <60 god.
Broj ispitanika | 12 9
Krioglobulini u | 643 [169,5- 779 [119,75-
serumu 2165] 2190,5]
Trajanje 9,9 (8,5) 9,3 (5,0)
bolesti (god)

Pridruzena 8 (66,6 %) 7 (77,7 %)
autoimuna

bolest

Pridruzena 4 (33,3 %) 3 (33,3 %)
neoplazma

PridruZeni 1 (8,3 %) 1(11,1 %)
Hepatitis C

Prisustvo 5 (41,6 %) 4 (44,4 %)
vaskulitisa

Zahvaéenost 4 (33,3 %) 1 (11,1 %)
perifernih

Zivaca

Zahvacéenost 5 (41,6 %) 2 (22,2 %)
bubrega

Splenomegalija | 1 (8,3 %) 0 (0 %)
Ciroza i UC 1 (8,3 %) 0 (0 %)
Pluéna lezija 1 (8,3 %) 0 (0 %)
Kortikosteroidi | 12 (100 %) 7 (77,7 %)
u terapiji

Antimalarici u | 7 (58,3 %) 4 (44,4 %)
terapiji

Imunosupresivi | 8 (66,6 %) 4 (44,4 %)
u terapiji

Imunoglobulini | 2 (16,6 %) 0 (0%)

u terapiji

NSAID u| 00 %) 2 (22,2 %)
terapiji

Rituksimab u | 0 (0%) 2 (22,2 %)

terapiji

P= 0,999+
P= 0,694+

P=0,090%*

P=0.640%*
P=0.503*
P=0.796*

P=0,363*

P=0,665%*
P=0,138%
P=0,133%*
P=0,133%*
P=0,334*
P=0,849%
P=0,566*
P=0,591*
P=0,334*

P=0,334%*

Vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina i standardna devijacija, broj i postotak, ili medijan i
interkvartilni raspon. - Mann-Whitney test, *Hi-kvadrat test.
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Slika 5. Prikaz zastupljenosti pojedinih terapijskih modaliteta kod ispitanika u obje dobne
skupine
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NSAR- nesteroidni antireumatici, GK- glukokortikoidi, HCQ-hidroksiklorokin, AZA-azatioprin, MTX-
metotreksat, LEF-leflunomid, CYC-ciklofosfamid, MMF-mikofenolat-mofetil, IVIG-intravenski

imunoglobulini, RTX-rituksimab
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5. RASPRAVA



Cilj ovog rada je bio usporediti karakteristike krioglobulinemije u starijih i mladih
bolesnika koji se lije¢e u zadnjih 10 godina na Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju
KBC-a Split. U istrazivanje bio je ukljucen 21 pacijent. Rezultati ovog istrazivanja zbog manje
skupine pacijenata ne pokazuju neke vece razlike izmedu krioglobulinemija starijih i mladih od
60 godina. Usporedivali smo bolesti pridruzene krioglobulinemiji, te klinicka ocitovanja
krioglobulinemija i pridruzenih bolesti.

Krioglobulinemija je bolest ¢eS¢a u zena, kako je potvrdeno u drugim radovima pa iu
naSem, gdje je 85,7% Zena, a 14,3% muskaraca. Medijan dobi naSeg istrazivanja je 64, gdje je
ipak starijih viSe (57,1%), dok je u drugim istrazivanjima medijan dobi 60 ili manji od 60 godina
(32, 33). Krioglobulinemija se pojavljuje uz druge bolesti, Sto smo potvrdili 1 u nasem
istrazivanju. Hepatitis C je glavna dijagnoza uz krioglobulinemiju prema dosadasnjim
istrazivanjima, a prate je SLE i non-Hodgkinov limfom (28). U dva veca istrazivanja koja su
ukljucivala 443 1 1434 bolesnika, udjeli pacijenata sa zaraznim bolestima bili su 75 odnosno
92%, dok su oni pacijenata s HCV infekcijom bili 73 odnosno 91% (2, 34). Ipak, kako u svom
radu navode Boleto 1 suradnici, u danaSnje vrijeme pojavom nove terapije za hepatitis C, oralnih
antivirusnih lijekova s izravnim djelovanjem (DAA), postize se uspjesnije izljecenje, te je
smanjena incidencija hepatitis C infekcije i krioglobulinemije povezane s hepatitisom C. U
2011. godini vodeci uzrok mijesane krioglobulinemije bila je kroni¢na HCV infekcija, dok su
danas glavni uzrok krioglobulinemije postale autoimune bolesti (SLE i Sjogrenov sindrom)
(29). U ovom radu samo dvoje pacijenata ima dijagnosticiran hepatitis C uz krioglobulinemiju
Sto je znatno nize nego u drugim kohortama bolesnika s mijeSanom krioglobulinemijom (2,34).
U nasoj populaciji bolesnika naj¢esc¢e smo zabiljezili pridruzenu autoimunu bolest kao uzrok
krioglobulinemije.. Od njih 21, 16 je imalo sistemsku autoimunu bolest i to najceS¢e Sjogrenov
sindrom sistemski eritemski lupus (SLE), ili rjede antifosfolipidni sindrom i poliartritis. Prema
studijama s ve¢im brojem bolesnika- naj¢eS¢a pridruZzena autoimuna bolest bila je Sjogrenov
sindrom (2). U naSoj skupini pacijenata takoder je najces¢i Sjogrenov sindrom, te je zabiljeZzen
kod 8 pacijenata, dok je SLE kod 5, APS kod 3 i poliartritis kod 2 pacijenta. Podjednaka je
zastupljenost opcenito autoimunih bolesti u starijih 1 mladih pacijenata od 60 godina. U
rezultatima smo zabiljeZili da je Sjogrenov sindrom ¢eS¢e dijagnosticiran u starijih pacijenata,
kod 6 pacijenata od ukupno 8, a APS dijagnosticiran je kod 3 mladih bolesnika te u nikoga od
starijih. Osim zaraznih 1 autoimunih bolesti, uz krioglobulinemiju veZemo i neoplazme,
posebno hematoloske. U veéoj kohorti koja obuhvaca 443 pacijenta zabiljeZzeno je 7%

pacijenata sa hematoloSkom bolesti, a u drugoj od 246 ispitanika 15%, a najcesce je to bio non-
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Hodgkinov limfom (2,33). U nasem istrazivanju je7 bolesnika imalo pridruzenu neoplazmu,
njih Cetvero je bilo starijih od 60 godina, a svi su imali pridruzenu limfoproliferativnu bolest.

Krioglobulinemija zahvaéa kozu, zglobove, periferne zivce i bubrege, a rjede druge
unutarnje organe. Prognoza i zahvacenost tkiva i organa ovisi u kojoj su mjeri zahvacéeni
krioglobulinemijskim vaskulitisom te pridruzenoj bolesti zajedno (3). U ovom radu smo zato
prikupljali podatke pacijenata o njihovim pridruzenim bolestima i patoloskim nalazima na
drugim tkivima i organima radi usporedbe simptoma bolesti kod kojih se javljaju i poviSeni
krioglobulini te smo usporedivali dobivene podatke kod mladih 1 starijih pacijenata. Kod vecine
pacijenata, njih 15, zabiljezen je barem jedan pridruzeni simptom.

Najcesca se krioglobulinemija ocituje promjenama na kozi. U istraZivanju koznih
promjena u krioglobulinemiji, Cohen 1 sur. su pregledali 72 slu¢aja krioglobulinemije, te su
nadene eritematozne do purpurne makule ili papule u 92% ispitanika (12). U jednom
francuskom istrazivanju s 18 ispitanika s krioglobulinemijom bez pridruZzene infekcije
hepatitisom C 1 talijanskom istrazivanju s 246 ispitanika vode¢i simptom krioglobulinemije
bile su promjene na kozi zabiljezene, u oko 70% ispitanika u oba istrazivanja (33, 35). U naSim
rezultatima 9 pacijenata (41,9 %) imalo je koZne promjene, najéeSce u obliku koZnog
vaskulitisa te je isto najce$¢i simptom, ali rjede nego u drugim kohortama s
krioglobulinemijom. Nema vece razlike u pojavljivanju koznog vaskulitisa kod starijih i mladih
pacijenata, 5 starijih i 4 mlada pacijenta. Uz koZne promjene, krioglobulinemiju jo$ prate i op¢i
simptomi poput groznice i umora, artralgija (40-75%) te zahvacenost krvnih Zzila (u obliku
purpura i koznih ulkusa) (32).

Sljedeci klinic¢ki znak krioglobulinemije i1 pridruzenih bolesti koji smo zabiljezili je
zahvacenost bubrega. U nasim rezultatima 7 pacijenata imalo je zahvacene bubrege, a petero ih
je starije od 60 godina. U dosadasnjim studijama bubrezi su zahvaceni u 10-30% ispitanika
ukljucenih u studije (3, 33, 35). Zahvacenost bubrega Cesto ukazuje na moguénost tezih
simptoma krioglobulinemije. U  kineskoj kohorti, koja je sadrzavala 80 pacijenata s
krioglobulinemijom, ¢ak 87,5% ispitanika imalo je zahvacene bubrege. Medutim, ovo
istrazivanje ukljucivalo je samo hospitalizirane bolesnike $to podrazumijeva teZe klinicke slike
1 ¢eS¢u zahvacdenost unutarnjih organa, poglavito bubrega. U ovoj kohorti nisu pronadene
razlike u klinickim oc€itovanjima izmedu tri skupine pacijenata na temelju sekundarnih
pridruZenih bolesti, odnosno zahvacéeni bubrezi jednako su prisutni i kod krioglobulinemija
vezanih 1 uz infekcije, neoplazme ili autoimune bolesti (32). Brzo progresivni glomerulonefritis
smatra se zivotno-ugrozavajuéim ocitovanjem krioglobulinemijskog vaskulitisa i jedan od

najcesc¢ih uzroka smrti od krioglobulinemija (36, 37).
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U krioglobulinemiji ¢esto se javlja periferna polineuropatija, odnosno mononeuritis
multiplex. U dosada$njim istrazivanjima zahvacenost perifernih Zivca opisana je u oko 20%
ispitanika (2, 33, 35). U naSoj populaciji bolesnika zahvacéenost perifernih zivaca utvrdena je
kod 5 bolesnika, od kojih su 4 starije zivotne dobi. Periferna polineuropatija ¢es¢a je i inace u
starijoj dobi te je povezana i s drugim poremecajima starije dobi poput dijabetesa tipa 2.

U rijetkim slucajevima u krioglobulinemijama je zahvacen srediSnji zZiv€ani sustav i tada
se radi o zivotno-ugrozavaju¢im simptomima krioglobulinemije (18).

Rijetko su zahvaceni 1 unutarnji organi poput pluca, crijeva, zeludca, jetre 1 slezene.
Alveolarno krvarenje, organizirana pneumonija, pluéni vaskulitis i pleuralni izljev prethodno
su prijavljeni u bolesnika s krioglobulinemijom (3). U studijama su zahvacéenost pluca ili
gastrointestinalni poremecaji rijetka pojava, <5% (2, 32). Kroni¢na upala jetre i ciroza su
simptomi hepatitisa, a ne same krioglobulinemije. U nasem radu imamo 3 pacijenta sa
zahvacenim unutarnjim organima (slezena, pluca, jetra) i svi su starije zivotne dobi.

Analiziraju¢i rezultate ovog rada moZemo re¢i da krioglobulinemija kod starijih
pacijenata od 60 godina zahvaca viSe razliCitih organa 1 tkiva, CeS¢a je zahvacenost koze,
bubrega, zivaca i unutarnjih organa te je ¢eSc¢a prisutnost nepolazmi.

U ovom radu jo$ smo usporedivali terapiju koju su pacijenti primali. Terapija ovisi o
tezini simptoma krioglobulinemije i tezini simptoma pridruzene bolesti. LijeCenjem pridruzene
bolesti smanjuju se simptomi krioglobulinemije jer su te pridruzene bolesti najées¢i uzrok
pojave krioglobulina. Virus hepatitisa C najce$¢i je etioloski uzro¢nik vecine
krioglobulinemija, ali u naSoj skupini bolesnika bio je rijetko zastupljen. Ostale pridruzene
bolesti koje su isto Ceste su SLE, Sjogrenov sindrom, te Non-Hodgkinov limfom. Giuggioli i
Sebastiani u svom radu kazu da se hepatitis C danas se uspjesno lijei novim antivirusnim
lijekovima s izravnim djelovanjem, na primjer kombinacijom glekaprevira i pibrentasvira ili
sofosbuvira 1 velpatasvira. Tako se smanjila incidencija krioglobulinemije povezane s
hepatitisom C. Opisuju 1 lije€enje krioglobulinemija uz autoimune bolesti 1 neoplazme 1 to
protuupalnim lijekovima, imunosupresivima i citostaticima. Ako se uz te pridruzene bolesti
pojave teZi simptomi same bolesti 1 krioglobulinemijskog vaskulitisa, koristimo 1
kombinacijama imunomodulatornih lijekova, §to smo zabiljezili u nasem radu. LijeCenje se
provodi kroz viSe linija lije€enja od kojih su neka etioloska (antivirusni lijekovikoju utjecu na
patogenezu (imunomodulatori, rituksimab)), a neki su simptomatski (glukokortikoidsi,
plazmafereza). U vecéine pojedinaca, krioglobulinemija pokazuje blagi, sporo progresivni
klinicki tijek koji zahtijeva samo simptomatsko lijeenje, opcenito niske doze glukokortikoida

(30). Za kontrolu tezih simptoma krioglobulinemije i pridruZenih bolesti koristimo kombinacije
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visokih doza glukokortikoida (metilprednizon, prednizon), imunosupresiva (poput
ciklofosfamida, ciklosporina, mikofenolat mofetila, azatioprina), antimalarika (klorokin,
hidroksiklorokin), ponekad i nesteroidne protuupalne lijekove i kod odredenih pacijenata i
imunoglobuline i biolosku terapiju. Doziranje imunosupresivnih lijekova u krioglobulinemiji
ovisi o tezini klinicke slike i agresivnosti tijeka bolesti a temelji se na tjelesnoj tezini ili povrsini
tijela pacijenta. Uvijek treba voditi raCuna o sigurnosnom profilu lijecenja i riziku komplikacija,
narocito infektivnih i sréano-zilnih koje mogu ugroziti bolesnika (31). Zbog takvog pristupa za
pacijente mlade od 60 godina pretpostavilo se da ¢e moci bolje podnijeti agresivniju terapiju od
starijih. U rezultatima ovog rada jedina razlika starijih 1 mladih pacijenata bila je u tome koja
im je skupina lijekova propisana kao terapija. Svi stariji pacijenti bili su na terapiji
glukokortikoidima, a 77% mladih od 60 godina. Pacijenti su uz njih ¢esto primali i druge
skupine lijekova, antimalarike, imunosupresive i/ili alkilirajuce citostatike. Stariji bolesnici u
veCoj su mjeri primali kortikosteroide, antimalarike, ciklofosfamid 1 intravenske
imunoglobuline, dok su mladi vise dobivali mikofenolat-mofetil i rituksimab kao agresivniju
terapiju. Jo$ smo zabiljezili da nesteroidne protuupalne lijekove nije koristio nitko od starijih,
a 22,2% mladih s blazim simptomima. Zabiljezili smo jo§ da terapiju rituksimabom
primijenjena kod 2 od 9 pacijenata mladih od 60 godina, a ni u jednog od starijih pacijenata.
Propisana terapija u naSim rezultatima sukladna je drugim izvjeS¢ima poput Muchtara i sur. u
algoritmu o lijeCenju ne-infektivne mijeSane krioglobulinemije (37). Kod krioglobulinemije s
lakSom klinickom slikom lije¢i se takoder pridruzena sekundarna bolest, reumatoloska ili
hematoloska, te se koriste najceS¢e viSe doze glukokortikoida i imunosupresivi. Dalje, za
kontrolu tezih simptoma krioglobulinemije, Muchtar i sur. naveli su kao prvu liniju lijeCenja
rituksimab uz glukokortikoide ili ciklofosfamid uz glukokortikoide. U drugoj liniji lije¢enja
monoklonsko protutijelo na CD-20 je jedna od novijih terapija za lijecenje krioglobulinemije,
a pripada bioloskim lijekovima (26). Primjenom rituksimaba u kombinaciji s glukokortikoidima
postigla se najveca korist u smislu klini¢kog odgovora, bubreznog odgovora i imunoloskog
odgovora. Ova kombinacija je u viSe istraZivanja bila je u¢inkovitija od samih glukokortikoida
ili glukokortikoida u kombinaciji s alkiliraju¢im citostatikom (18, 26).

Glavno ogranienje naSeg istrazivanja je mali uzorak ispitanika. Krioglobulinemija je
rijetka bolest s prevalencijom od oko 1:100 000, te je zato u istraZivanju u razdoblju od 10
godina ukljucen svega 21 pacijent s tom dijagnozom, $to je mali uzorak za stvarnu usporedbu.
Da bi se dobile neke znafajne razlike u klinickoj slici, vrsti terapije ili trajanju

krioglobulinemije kod starijih i mladih bolesnika, potrebno je pra¢enje veceg broja bolesnika
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Sto se moze postic¢i jedino multicentricnim istrazivanjem. No, is malim brojem ispitanika, ipak
je potvrden trend da je viSe starijih bolesnika s pridruzenom autoimunom boleséu, najvise
Sjogrenovim sindromom, zatim viSe je starijih i s pridruzenom neoplazmom (3 slucaja s
limfoproliferativnom boles¢u). U starijoj dobi vise je bolesnika imalo kozni vaskulitis,

perifernu polineuropatiju i zahvacanje bubrega, a i prosje¢na serumska razina krioglobulina bila
je visa u starijih.
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6. ZAKLJUCCI



1. Od 21-og bolesnika s krioglobulinemijom koji su lijeCeni na Zavodu za reumatologiju i
klini¢ku imunologiju KBC-a Split u 10-godi$njem razdoblju medijan dobi bio je 64 godine. U

skupini je bilo znacajno vise Zena (85,7%) nego muskarca (14,3%).
2. U mladoj skupini bilo je manje oboljelih (42,9% ) nego u starijoj od 60 godina.

3. Najcesce pridruzene autoimune bolesti bile su SLE (28,6%), Sjogrenov sindrom (23,8%) te
kombinacija SLE-a i APS-a (19,0%). Dijagnozu prisutne neoplazme imalo je 33,3% oboljelih.

Vecina bolesnika s krioglobulinemijom nije imala pridruZen hepatitis C (81,0%).
4. Nije bilo zna¢ajne razlike u razini krioglobulina izmedu dobnih skupina.

5. Bolesnici s krioglobulinemijom najées¢e su imali kozni vaskulitis, potom zahvacéenost
bubrega i perifernih zivaca te potom drugih unutarnjih organa. Veca je ucestalost javljanja svih
klini¢kih oCitovanja bila je u starijih ispitanika.

6. Bolesnici s krioglobulinemijom lije€eni su razli¢itim kombinacijama lijekova s tim da su
glukokortikoidi najces¢e primjenjivani lijekovi, poglavito u starijih bolesnika koji su svi bili

lijeCeni glukokortikoidima.

7. Bolesnici s krioglobulinemijom lije¢eni su kombinacijama vise skupina lijekova s tim da su
mladi bolesnici ¢es¢e dobivali potentnije imunosupresive 1 rituksimab, a stariji bolesnici blaze

imunosupresive u kombinaciji s glukokortikoidima.
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8. SAZETAK



Uvod: Krioglobulinemije su skupina bolesti kod kojih dolazi do serumske prisutnosti
krioglobulina, Bjelanevina koje se precipitiraju u hladnim uvjetima. MijeSane
krioglobulinemije (tip II i III) se pojavljuju kao primarne ili pridruzene drugim bolestima,
naj¢es¢e hematoloskim, autoimunim ili infektivnim. Najces¢a infekcija pracena

krioglobulinemijom je kroni¢ni hepatitis C, a najces¢a autoimuna bolest je Sjogrenov sindrom.

Cilj: Cilj ovog rada bio je istraziti klinicka ocCitovanja u bolesnika s krioglobulinemijom
lije€enih od strane reumatologa te utvrditi postoji li razlika u opisanim obiljezjima izmedu

mijeSane krioglobulinemije starije i mlade dobi.

Ispitanici i metode: Retrogradno smo istrazili medicinske zapise iz stacionara, poliklinike 1
dnevne bolnice Zavoda za reumatologiju 1 klinicku imunologiju u 10-godiSnjem periodu koji
su imali kao vodecu ili pridruZenu dijagnozu krioglobulinemiju ili se ista spominje u zakljucku
nalaza ili otpusnog pisma. Ukljuceni su samo oni bolesnici koji su 10-godiSnjem intervalu

pracenja imali evidentirana barem dva klini¢ka posjeta.

Rezultati: PretraZivanjem je evidentiran o 21 bolesnik s krioglobulinemijom, a ve¢ina (18/21)
su bile zene. Kada smo ih podijelili po dobi utvrdili smo da ih je 12 starijih, a 9 mladih od 60
godina. Vecina je imala pridruzenu autoimunu bolest i to ukupno najcesce sistemski lupus
eritematodes (SLE). U starijoj dobnoj skupini naj¢esca prateca AIB je bila Sjogrenov sindrom,
a u toj je skupini bilo znacajno vise bolesnika s malignim hematoloskim bolestima. Skupina
ispitanika starija od 60 godina CeS¢e je imala purpuru, zahvacenost perifernih Zivaca i
glomerulonefritis, a serumska razina krioglobulina prosjecno je bila visa kod ovih bolesnika
naspram mlade dobne skupine. Pojavnost hepatitisa C bila je niska u obje skupine. Bolesnici su
lijeCeni najceS¢e oralnim glukokortikoidima (OGK), bolest-modificiraju¢im lijekovima,
imunosupresivima te rijetko bioloskim lijekovima. Ispitanici >60 godina u vecoj su mjeri
primali OGK, hidroksiklorokin, ciklofosfamid i IVIG, dok su oni dobi < 60 godina ces¢e

lijeceni mikofenolat-mofetilom i bioloskom terapijom.

Zakljucci: Nema bitnih razlika u klini€¢kim oc¢itovanjima mijeSane krioglobulinemije izmedu
u raznim dobnim skupinama. U bolesnika starije zivotne dobi krioglobulinemija je Cesto
manifestacija sustavne autoimune bolesti, naro€ito Sjogrenove te limfoproliferativne bolesti.
Agresivnija imunosupresija 1/ili bioloSka terapija primjenjuje se uglavnom kod mladih

bolesnika s krioglobulinemijom.
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9. SUMMARY



DIPLOMA THESIS TITLE: Comparison of cryoglobulinemias of older and younger age: 10-
years single centre experience

OBJECTIVES: Cryoglobulinemias are a group of diseases with serologic presence of
cryoglobulins, proteins that precipitate in cold conditions. Mixed cryoglobulinemia (type II and
III) appear as primary disorder or secondary to other diseases, most often hematological,
autoimmune or infectious. The most common infection accompanied by cryoglobulinemia is
chronic hepatitis C, and the most common autoimmune disease is Sjogren's syndrome. The
objective of this work was to investigate clinical manifestations in patients with
cryoglobulinemia treated by a rheumatologist and to determine whether there is a difference in
the described characteristics between mixed cryoglobulinemia at an older and younger age.
METHODS AND MATERIALS: We retrogradely investigated medical records from
inpatients, polyclinics and daily hospital of the Department of Rheumatology and Clinical
Immunology in a 10-year period that had cryoglobulinemia as the leading or associated
diagnosis on medical report or the term “cryoglobulinemia” was recorded in the conclusion of
discharge letter. Only those patients who had at least two clinical visits recorded during the 10-
year follow-up interval were included.

RESUSLTS: Through the search, about 21 patients with cryoglobulinemia were recorded, and
the majority (18/21) were women. When we divided them according to age, we found that 12
of them were older, and 9 were younger than 60. The majority had an associated autoimmune
disease, most commonly systemic lupus erythematosus (SLE). In the older age group, the most
common accompanying autoimmune disease was Sjogren's syndrome. In the older group there
were significantly more patients with malignant hematological diseases. The subjects in the
older group had more often purpura, peripheral nerves involvement and renal involvement, and
the average serum level of cryoglobulins was higher in these patients compared to the younger
age group. The incidence of hepatitis C was low in both groups. Patients were usually treated
with oral glucocorticoids (OGC), disease-modifying drugs, immunosuppressants, and rarely
with biological drugs. Subjects >60 years of age received OGK, hydroxychloroquine,
cyclophosphamide and IVIG largely, while those aged <60 were more often treated with
mycophenolate mofetil and biological therapy.

CONCLUSIONS: There are no significant differences in the clinical manifestations of mixed
cryoglobulinemia between different age groups. In elderly patients, cryoglobulinemia is often
a manifestation of a systemic autoimmune disease, especially Sjogren's disease and
lymphoproliferative disease. More aggressive immunosuppression and/or biological therapy

was applied mainly in younger patients with cryoglobulinemia.
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