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SOUHRN

Hyperviskézni syndrom u pacientll s monoklonalnimi gamapatiemi vznika jednak na podkladé patologicky zvysSené hla-
diny monoklonalniho imunoglobulinu, jednak viastnostmi monoklonadlniho imunoglobulinu. Vysoka hodnota paraproteinu
zpUsobi nardst viskozity séra, coz vede k rozmanitym klinickym projeviim, které oznacujeme jako hyperviskdzni syndrom.
Tento stav fadime mezi akutni stavy v hematologii, nebot pacienta ohrozuje fatainimi komplikacemi (napf. cévni mozkova
pfihoda, kardialni Iéze, respiracni selhani, ...). Po jeho potvrzeni by méla byt co nejdfive provedena vymeénna plazmaferéza,
soucasne je nutné zahajeni IeCby zakladniho onemocnéni. V textu uvadime dveé kazuistiky z posledni doby k ilustraci dané
problematiky.
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SUMMARY

Machalkova K., Radocha J., Maisnar V.: Hyperviscosity syndrome in patiens with multiple myeloma
Hyperviscosity syndrom in patiens with monoclonal gammopathies is caused by hyperproduction of pathological imuno-
globulins. This syndrom is a clinical unit with variety of symtomps that result from hypoperfusion of organs. We describe
two cases of patiens suffered for multiple myeloma and hyperviscosity. For treatment of this emergent condition we have
to start replacement plasmaferesis as soon as possible, and simultaneusly is necessary to start treatment of monoclonal

gammopathy.
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Uvod

Hyperviskdzni syndrom je klinicky syndrom vznikaji-
ci pfi zvySené viskozité krve — bud' v disledku zvySené
hodnoty sérovych imunoglobulinG (typicky u mono-
klonalnich gamapatii), nebo pfi zménénych fyzikalnich
vlastnostech imunoglobulint nebo pfi zvySeném podctu
krevnich elementd, tj. pfi hyperproliferativnich stavech
(akutni leukémie, polycythaemia vera aj.). V tomto textu
se budeme vénovat projevim a lécbé hyperviskdzniho
syndromu u pacientl s mnohoc¢etnym myelomem. Pro
lepsi ilustraci této problematiky uvadime dvé kazuistiky
z naseho pracovisté.

Kazuistika 1

v kvétnu 2010 vySetfena na gerontologické ambulanci
pro recidivujici bilateralni epistaxe trvajici nékolik mési-
cl. Nejprve byla odesldana na ORL vySetreni, kde ale
nebyla nalezena lokalni pricina krvaceni. Nasledné byla
u pacientky provedena laboratorni vySetieni. V krevnim
obraze byl ndlez vyznamné normocytarni anémie (he-
moglobin 79 g/l) a mirné trombocytopenie (119 x 10%/I).
Zakladni koagulacni testy byly mirné prodlouzené, nic-
méneé nevysvetlovaly pfiCinu epistaxe @PTT 1,48, INR
1,3). Soucasne byla zjiSténa extrémneé vysoka hodnota
sedimentace (165/hod). Na zakladé téchto vysledk(
byla indikovana sterndlni punkce, ktera prokazala 70%
infiltraci dfené klonalnimi plazmocyty. Vzhledem k tém-

to nédlezim byla stanovena diagnéza mnohocetného
myelomu a pacientka byla odeslana na nasi ambulan-
ci.

Jiz vzhledem k anamnéze opakované epistaxe jsme
pomysleli na prvnim misté na mozny projev hypervisko-
zity. Toto podezreni potvrdila doplnéna vySetreni — hod-
nota celkové bilkoviny v krvi byla 127 g/l, z toho hodnota
paraproteinu IgA lambda 91,5 g/l a viskozita plazmy byla
dokonce z divodu priilis vysoké hodnoty neméritelna.
Pacientka proto byla odeslana k provedeni vymeénné
plazmaferézy. SouCasné byla zahdjena chemoterapie
CTD senior (cyclofosfamid, thalidomid a dexametha-
son). Béhem hospitalizace byly provedeny celkem 3
plazmaferézy, doSlo k vymizeni epistaxe, poklesu hod-
noty celkové bilkoviny na 108 g/l a pacientka mohla byt
propusténa. Nicméné pri ambulantni kontrole za tyden
po dimisi se znovu objevila epistaxe a doslo opét k mir-
nému vzestupu hodnoty paraproteinu na 112 g/l (obr. 1).
Z tohoto divodu jsme provedli ambulantné jesté dalsi 2
plazmaferézy. V dalsim pribéhu se jiz projevil efekt che-
moterapie a k dalsSimu narlstu paraproteinu &i recidivé
epistaxe jiz nedoslo. Pacientka je v souCasnosti dale lé-
Cena thalidomivym rezimem, kterym bylo dosazeno vel-
mi dobré parcidlni remise onemocnén.

Kazuistika 2

Muz (74 let) priSel k obvodnimu lékari pro 3 mé-
sice trvajici, siiné bolesti bederni patefe. Do té doby
byl sledovan a léCen pro ulcerdzni kolitidu, arterialni
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hypertenzi, benigni hyperplazii prostaty a thyreoto-
xikdzu. U praktického Iékafe byla provedena labora-
torni vySetfeni, ktera prokazala normocytarni anémii
(85 g/l) a vysokou hodnotu sedimentace (131/hod). Na
RTG skeletu byla popsana pordza, nebyla vSak patrna
jednoznacné osteolyticka loziska. S témito ndlezy byl
odeslan na naSi ambulanci k vySetfeni pro podezreni
na mnohocetny myelom. Sternalni punkce prokdzala
40% infiltraci klonalnimi plazmocyty. Déle byla zjisténa
hodnota celkoveé bilkoviny 139,9 g/l, z toho paraprotein
lgG kappa 51,1 g/l. | pfes vysokou hodnotu celkové
bilkoviny v3ak nebyla viskozita plazmy pfili§ vysoka
(3,79 mPa.s) a pacient byl bez Klinickych projevi hy-
perviskdzniho syndromu. Tento nemocny tedy nebyl
indikovan k provedeni plazmaferézy a byla zahdjena
chemoterapie CTD senior. P¥i této léCbé bylo dosazeno
parcialni remise onemocnéni.

Diskuse

Viskozita je fyzikalni veli€ina, ktera charakterizuje ve-
likost vnitfniho tfeni v tekutinach. PFi narlstu viskozity
dochazi ke zpomaleni pohybu tekutiny nebo zpomaleni
pohybu téles v kapaling, soucasné se zvySuje objem
cirkulujici krve. U monoklondlnich gamapatii se krev
stava viskéznéjsi z dlvodu patologického zmnozeni
sérovych proteind [1]. Cast&jsi vyskyt hyperviskdzniho
syndromu je u Waldenstromovy makroglobulinémie,
cca 20-30 % pacientl [2], méné u nemocnych s mno-
hoCetnym myelomem - cca 5% nemocnych (Casté&ji
u IgA, méné u IgG paraproteinémii); jen vzacné se né-
kdy vyskytne i u benignich, neklonalnich B-lymfoprolife-
raci (SLE, revmatoidni artritida) [1].

Pri vyznamném nardstu viskozity dochézi k rozma-
nitym klinickym projeviim, které oznacujeme pojmem
hyperviskdzni syndrom. Tyto symptomy vznikaji nasled-
kem hypoperfuze tkani, ke které dochazi viivem stazy
hyperviskdzni krve. Mezi typické pfiznaky patfi neurolo-
gické a psychické zmény vzniklé snizenou perfuzi cen-
trainiho nervového systému (zmatenost, bolesti hlavy,
vertigo, cévni mozkova piihoda, epileptické paroxysmy,
popf. az stupor a kdma). Déle je &asté slizni¢ni krvace-
ni (epistaxe, krvaceni z dasni, menoragie), ke kterému
dochézi z dlvodu interakce patologického proteinu
s funkci trombocytd. Casté jsou také poruchy vizu,
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zplsobené jednak hypoperfuzi, ale i retinélni hemoragif
[1]. V extrémnich pfipadech dochazi az k méstnavému
srdeCnimu selhavani, dusnosti az rozvoji zavazné respi-
racni insuficience Ci ischemické akutni tubularni nekro-
ze [3]. Pokud neni ihned zahdjena adekvatni 1éCba, je
pacient ohrozen multiorganovym selhanim s moznymi
fatalnimi nasledky.

Pri podezfeni na hyperviskézni syndrom podava
orientaéni informaci hodnota celkové bilkoviny a para-
proteinu v krvi. Nicméné musime vzit v Uvahu, ze mezi
hodnotou viskozity a koncentraci paraproteinu neni li-
nearni vztah a zavisi pfedevSim na molekularnich vlast-
nostech paraproteinu (agreagace, kryoprecipitace).
K hyperviskozité proto nejcastéji dochazi u pacientt
s Waldenstrdomovou makroglobulinémii, pfi které jsou
produkovany velké molekuly IgM.

Zasadni informaci pfi podezfeni na hyperviskdzni
syndrom poskytuje vySetreni viskozity plazmy, even-
tualné krve. V Klinickych laboratofich je obvykle mé-
fena relativni viskozita vztazena k viskozité vody (1,0).
Normalni viskozita séra je 1,4—1,8 centipoise (cp), tzn.
sérum je témeér dvojnasobné viskdzngjsi oproti vodé
(1,3). VysSetieni viskozity je vhodné provést u pacient(
s paraproteinem IgM nad 40 g/l a IgG nad 60 g/l, nut-
né je potom u vSech pacient’ s projevy hyperviskozity
[4]. Klinické pfiznaky hyperviskozity se obvykle objevuij
pfi hodnotach viskozity nad 5-6 cp, coz zhruba odpo-
vida hodnoté paraproteinu IgM kolem 40 g/l, IgG 50
g/l a IgA 70 g/I. Koncentrace celkové bilkoviny v séru
obvykle vyznamné presahuje hodnoty 100 g/I. Hodno-
ta viskozity a klinické projevy vSak vétSinou nekoreluii,
pouze pfi hodnotach nad 10 ¢p jsou piitomny pFiznaky
témeér vzdy [3]. Dalsi cennou informaci pfinasi vysetre-
ni ocniho pozadi, kde jsou prokazovany hemoragie na
sitnici a dilatace retindlnich cév [2, 5].

Lécbou volby hyperviskdzniho syndromu je plazma-
feréza, jejimz cilem je odstranéni patologického protei-
nu z cirkulace [1, 2, 3, 5]. Provadi se vyménna plazma-
feréza s odstranénim cca 2/3 az 1 objemu pacientovy
plazmy (asi 2-3,5 litru), s ndhradou 5% roztokem albu-
minu v kombinaci s krystaloidy [1, 5]. Otazkou zsta-
va, kdy je provedeni plazmaferézy indikovano. Vzdy by
se mélo provést u pacientl s projevy hyperviskdzniho
syndromu. Na druhé strané pouze vysoka hodnota vis-
kozity séra bez klinickych projev( neni jednoznacnou
indikaci k plazmaferéze, nicméné vzdy je nutné prinléd-
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Fig. 1. The use of plasmapheresis in hyperviscosity syndrome
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nout k véku a komorbiditam daného nemocného [1].
Plazmaferézu opakujeme az do Ustupu klinickych ob-
tizi, vétSinou jedenkrat denné. Cilem tedy neni norma-
lizace hodnoty sérové viskozity [5]. U pacientd s Wal-
denstromovou makroglobulinémii Casto postaci pouze
jedno sezeni, jelikoz velka molekula paraproteinu IgM
je z 80% lokalizovana intravaskularné [2]. Naopak
mensi molekuly IgG a IgA u pacientd mnohoc¢etnym
myelom jsou deponovany i extravaskularné a po pro-
vedeni plazmaferézy dochazi k jejich pfesunu do cév
a opétovnému navySeni hodnoty viskozity séra, proto
je plazmaferézu nutné provést opakované. Soucasné
s plazmaferézou je nutné zahaijit IéCbu zakladniho one-
mocnéni [1, 5]. U pacientl s pokrocilym onemocnénim,
které se jiz stalo chemorezistentnim, je také mozné pro-
vadét plazmaferézu pravidelné v ramci paliativni 1éCby
s cilem odstrafiovani paraproteinu za ucelem zmirné-
ni symptomatologie zékladniho onemocnéni (zejména
u pacientl s Waldenstrémovou makroglobulinémii) [1].

Zavér

Hyperviskdzni syndrom je Zivot ohrozuiici stav, ktery
se fadi mezi akutni pfihody v hematologii a vyzaduje
okamzité zahdjeni léCby. V opacném pripadé mize
byt daldi pribéh pro pacienta fataini. Vyménna plaz-
maferéza je vysoce Uc¢inna metoda, s nizkym rizikem
komplikaci (incidence 3-4%, prevazné reverzibilnich
komplikaci) [5].
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