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Krioglobulinemia w chorobach reumatycznych

Cryoglobulinaemia associated with rheumatic diseases
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S t r e s z c z e n i e  

Krioglobulinemia stosunkowo często towarzyszy układowym 
chorobom tkanki łącznej. W schorzeniach autoimmunologicznych
najczęściej występują typ II i III krioglobulinemii, inaczej nazywane
krioglobulinemią mieszaną. W reumatologii – z klinicznego punktu
widzenia – istotne problemy kliniczne związane są z różnicowaniem
dolegliwości stawowych towarzyszących krioglobulinemii wywoła-
nej zakażeniem wirusem zapalenia wątroby typu C z zapaleniem
wielostawowym w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawów
(RZS) lub krioglobulinemii z towarzyszącym zapaleniem naczyń
w zespole Sjögrena, ponieważ we wszystkich tych schorzeniach 
może być stwierdzane wysokie stężenie czynnika reumatoidalnego.
W pracy omówiono przyczyny, patofizjologię krioglobulinemii, 
metody oznaczania krioglobulin, objawy kliniczne krioglobulinemii
towarzyszącej chorobom reumatycznym oraz metody terapii.

S u m m a r y

Cryoglobulinaemia is relatively often associated with connective
tissue diseases. Type II and type III cryoglobulinaemia, also known
as mixed cryoglobulinaemia, are mainly associated with
autoimmune diseases. From the clinical point of view it is most
important to make the right differential diagnosis between
rheumatoid arthritis, Sjögren’s syndrome and cryoglobulinaemia
in a HCV infection because rheumatoid factors are present 
in all of these diseases. The causes of cryoglobulinaemia,
pathophysiology, evaluation of serum cryoglobulins, clinical
manifestations and therapy are discussed in the presented paper.
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Wstęp 

Krioglobuliny to przeciwciała (immunoglobuliny)
monoklonalne lub poliklonalne oraz kompleksy zawie-
rające immunoglobuliny, ulegające odwracalnej precy-
pitacji w niskich temperaturach z tworzeniem żelów,
które ulegają rozpuszczeniu przy ogrzaniu. Krioglobuli-
nemia to obecność w surowicy podwyższonych stężeń
krioglobulin. Obecność w surowicy krioglobulin może
(ale nie musi) powodować zespół kliniczny układowego
zapalenia wywołanego obecnością kompleksów immuno-
logicznych zawierających krioglobuliny bądź objawy 
zespołu nadlepkości [1–5].

Nazwa krioglobuliny została po raz pierwszy użyta
przez Lernera i Watsona w 1947 r. [6]. Klasyczny zespół
objawów klinicznych charakteryzujących krioglobuline-
mię opisali w 1966 r. Meltzer i Franklin [7]. Składają się
na niego plamista wysypka, bóle stawów oraz znaczne,
utrzymujące się osłabienie (zmęczenie). Ten zespół 
objawów spotykany jest u 25–30% chorych na typ II
i III krioglobulinemii mieszanej [5, 7].

Ponieważ krioglobulinemia jest obserwowana rów-
nież u ludzi zdrowych, trudno określić prawdziwą 
częstość jej występowania. Ze względu na bardzo róż-
norodne obrazy kliniczne choroby, część przypadków
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I – monoklonalna immunoglobuliny monoklonalne:  20 szpiczak, makroglobulinemia 
IgM; rzadziej IgG; Waldenströma,
IgA; łańcuchy lekkie; przewlekła białaczka 
bez aktywności czynnika reumatoidalnego limfatyczna, chłoniaki

II – mieszana krioglobulinemia; monoklonalne IgM lub rzadko IgG, IgA; 25 limfoproliferacje, choroby 
monoklonalno-poliklonalna aktywność monoklonalnego autoimmunologiczne,

czynnika reumatoidalnego infekcja HCV

III – mieszana krioglobulinemia; jedna lub kilka klas poliklonalnych 55 infekcje (HCV, HBV, EBV, CMV),
poliklonalna immunoglobulin (IgM przeciwko choroby autoimmunologiczne

poliklonalnej IgG),
poliklonalny czynnik reumatoidalny

TTaabbeellaa II..  Klasyfikacja krioglobulinemii
TTaabbllee II..  Classification of the cryoglobulinemia

może pozostać nierozpoznana. Ocenia się, że krioglobu-
linemia mieszana występuje z częstością 1 przypadek
na 100 tys. osób. Częstość występowania krioglobuline-
mii mieszanej w danej populacji zależy głównie od czę-
stości występowania zakażenia HCV w danej grupie lu-
dzi. Proporcja chorych kobiet do mężczyzn wynosi 3:1,
średni wiek występowania – od 42 do 52 lat.

Klasyfikacja krioglobulinemii 

Nadal używana jest klasyfikacja krioglobulinemii
na podstawie składu występujących w surowicy krio-
globulin, zaproponowana w 1974 r. przez Brueta i wsp.
[8] (tab. I).

Klasyfikacja kliniczna dzieli krioglobulinemię na:
• zasadniczą – idiopatyczną, występującą bez skojarzenia

z określoną jednostką chorobową, 
• wtórną, skojarzoną z określoną jednostką chorobową,

towarzyszącą chorobom limfoproliferacyjnym, autoim-
munologicznym, infekcjom wirusowym, bakteryjnym,
grzybiczym i pierwotniakowym, pasożytniczym. 

Inna klasyfikacja rozróżnia krioglobulinemię [9, 10]: 
• samoistną, 
• wtórną do układowych chorób tkanki łącznej, 
• wtórną do chorób limfoproliferacyjnych,
• wtórną do chorób wątroby, 
• wtórną do innych chorób. 

Patofizjologia krioglobulinemii

Procesy patofizjologiczne prowadzące do krioglobu-
linemii i jej następstwa nie są w pełni wyjaśnione. 
Mechanizm krioprecypitacji też nie jest jasny. W ten pro-
ces wydaje się zaangażowanych wiele czynników. Wia-

domo, że rozpuszczalność krioglobulin jest częściowo
zależna od struktury ciężkich i lekkich łańcuchów im-
munoglobulin [11–14]. Zmiany w budowie immunoglo-
bulin towarzyszące wahaniom temperatury prowadzą
do zmiany ich rozpuszczalności. Proporcje przeciwciał
do antygenu w krążących agregatach krioglobulin lub
kompleksach immunologicznych wpływają na szybkość
ich usuwania z krążenia, dlatego zaburzenia tego pro-
cesu prowadzą do odkładania się kompleksów w na-
czyniach i tkankach. Część następstw krioglobulinemii
jest więc związana z chorobą kompleksów immuno-
logicznych (zapalenia kłębuszków nerkowych, przewle-
kłe zapalenie naczyń). Następstwem krioprecypitacji
zachodzącej in vivo jest zatykanie krioprecypitatami
oraz zakrzepica małych tętniczek i kapilar w obrębie
kończyn (niedokrwienie i martwica) oraz kłębuszków
nerkowych (niedokrwienie nerek). Obecne w krążeniu
kompleksy krioprotein, nawet nie precypitując w naczy-
niu, mogą prowadzić do zespołu nadlepkości [11–14]. 

Metody oznaczania krioglobulin

W celu wykrycia obecności krioglobulin we krwi
próbka powinna być pobrana na czczo (aby uniknąć in-
terferencji z lipidami surowicy) do ogrzanej próbówki,
niezawierającej antykoagulantu. Powinna być ona 
przetransportowana natychmiast do laboratorium i prze-
chowywana w temp. 37°C. Po skrzepnięciu należy 
odwirować surowicę w temp. 37°C. Po odwirowaniu
próbka powinna być przechowywana w temp. 4°C
przez 24 godz. (do wykrycia krioglobulin monoklonal-
nych) i do 7 dni (do wykrycia krioglobulin poliklonalnych).
Aby określić kriokryt, należy odnieść objętość precypitatu
do objętości surowicy. Stężenie krioglobulin może być
określone przez analizę spektrofotometryczną. Identyfika-
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cja składowych komponentów krioglobulin (immunoglo-
buliny, łańcuchy lekkie, klonalność) może być określana
przez specyficzne testy immunologiczne (EIA) [1–3].

Objawy kliniczne

Do klasycznych objawów klinicznych należy wspo-
mniana triada Meltzera [7] – plamica naczyniowa, ogólne
osłabienie, bóle stawów. Towarzyszy im zajęcie przynaj-
mniej jednego narządu wewnętrznego. Uszkodzenie 
narządów jest wynikiem odkładania się w ścianach na-
czyń immunokompleksów, utrudniających swobodny
przepływ krwi i wywołujących zapalenie ściany naczynia.
Najczęściej dochodzi do zajęcia procesem chorobowym
naczyń skóry, obwodowego układu nerwowego i nerek
[2–4, 9, 10]. Trwałe uszkodzenie dotyczy nerek i wątroby,
rzadziej serca.

OObbjjaawwyy  sskkóórrnnee występują prawie u wszystkich cho-
rych. Najczęściej lokalizują się na podudziach. Tłumaczy
się to większym narażeniem kończyn dolnych na działa-
nie niskich temperatur przy pionowej postawie ciała. 
Mogą mieć charakter wyczuwalnej palpacyjnie plamicy,
livedo reticularis lub pokrzywki nasilającej się pod wpły-
wem zimna. Plamica może pojawiać się także na tułowiu.
Przedłużające się utrzymywanie zmian typu plamicy mo-
że prowadzić do pigmentacji zajętych okolic. Stosunkowo
często plamicy towarzyszą owrzodzenia umiejscowione
wokół kostek, rzadziej dotyczą palców stóp lub dłoni
[1–5, 15]. W badaniu kapilaroskopowym można stwierdzić
charakterystyczne zmiany w kapilarach paliczków [16].
U części chorych jednym z pierwszych objawów krioglo-
bulinemii jest objaw Raynauda.

ZZaajjęęcciiee  uukkłłaadduu  nneerrwwoowweeggoo może przybierać postać
neuropatii obwodowych [9, 10]. Są one częste w ty-
pie II i III krioglobulinemii. Badanie elektromiograficzne
potwierdza je u 70–80% chorych. Neuropatia objawowa
występuje rzadziej, u ok. 5–40% chorych. Częściej zajęte
są włókna czuciowe niż motoryczne. Czysto motoryczna
neuropatia występuje u ok. 5% chorych. W przebiegu
choroby może dochodzić do zaburzeń widzenia.

OObbjjaawwyy  zzee  ssttrroonnyy  uukkłłaadduu  rruucchhuu obejmują bóle sta-
wowe z towarzyszącym zapaleniem stawów lub bez
niego, najczęściej o stosunkowo łagodnym przebiegu.
Choroba może po raz pierwszy objawiać się jako zapa-
lenie wielostawowe, dotyczące symetrycznych, małych
stawów, nieprowadzące do powstawania destrukcji
i deformacji. Zmiany stawowe mogą mieć charakter
wędrujący. W 10–30% przypadków jest to zapalenie
jednego dużego stawu [1, 5, 7, 9, 10, 18, 19].

W przebiegu choroby zajęcie uukkłłaadduu  ooddddeecchhoowweeggoo
klinicznie przejawia się u 40–50% chorych kaszlem,
dusznością, zapaleniem opłucnej, w niektórych przy-
padkach wysiękowym. W krioglobulinemii mieszanej

stosunkowo często stwierdza się nacieki w tkance
śródmiąższowej płuc obserwowane na zdjęciach radio-
logicznych i potwierdzane klinicznie w badaniach spiro-
metrycznych [9, 10].

ZZaajjęęcciiee  nneerreekk w krioglobulinemii może być następ-
stwem zmian zakrzepowych (typ I krioglobulinemii)
bądź choroby kompleksów immunologicznych (zapale-
nie naczyń nerkowych, kłębuszkowe zapalenia nerek)
w typie II i III krioglobulinemii. Powikłania nerkowe są
jednym z najcięższych powikłań krioglobulinemii, wy-
stępują w 5–60% przypadków i często determinują
przeżycie chorego. Występują w stosunkowo wcze-
snym okresie choroby. Klinicznie wyrażają się jako biał-
komocz, często o charakterze nerczycowym, zespół 
nefrytyczny (syndroma nephriticum), ostra niewydol-
ność nerek, ciężkie, trudne w terapii nadciśnienie 
tętnicze. Histopatologicznie najczęściej przy objawach
nerkowych stwierdzane jest błoniasto-rozplemowe kłę-
buszkowe zapalenie nerek [1, 3, 8–10, 17, 20]. 

BBóóllee  bbrrzzuucchhaa o niejasnej przyczynie w przebiegu
choroby występują u ok. 25% chorych. Zapalenie na-
czyń krezkowych może prowadzić do objawów ostrego
brzucha i konieczności interwencji chirurgicznej. 
U chorych z wieloletnią krioglobulinemią jest często
spotykane powiększenie wątroby i śledziony, które 
wymaga postępowania diagnostycznego w kierunku
towarzyszącej infekcji wirusem zapalenia wątroby ty-
pu C (HCV), limfoproliferacji, marskości wątroby.

Do oobbjjaawwóóww  nniieessppeeccyyffiicczznnyycchh, stosunkowo często
występujących w krioglobulinemii, należą zespół sucho-
ści i powtarzające się stany gorączkowe [1, 2, 5, 9, 10].

IIssttoottnnee  bbiioocchheemmiicczznnee  bbaaddaanniiaa  ddiiaaggnnoossttyycczznnee
ww kkrriioogglloobbuulliinneemmiiii::  
• czynnik reumatoidalny jest w wysokim mianie stwier-

dzany w II i III typie krioglobulinemii,
• obecne przeciwciała przeciwjądrowe (ANA) wskazują

na możliwość tocznia rumieniowatego układowego
lub zespołu Sjögrena,

• bardzo istotne są badania stężenia dopełniacza: skła-
dowej C3, C4, C1q. Dla krioglobulinemii charaktery-
styczne jest znaczne obniżenie stężenia składowej C4
dopełniacza, której stężenie koresponduje z aktywno-
ścią zmian. Składowa C3 może pozostawać w prawi-
dłowych mianach [5, 9, 10, 21].

DDiiaaggnnoossttyykkaa  rróóżżnniiccoowwaa wymaga wzięcia pod uwa-
gę bardzo wielu schorzeń, w których krioglobulinemia
może wystąpić. W pierwszym rzędzie należy wykluczyć
choroby limfoproliferacyjne, następnie zakażenia wiru-
sowe (wirus zapalenia wątroby typu C, B, wirusy cyto-
megalii, Ebsteina-Barr, adenowirusy). 

W diagnostyce różnicowej powinno się wziąć
pod uwagę wiele cchhoorróóbb  rreeuummaattyycczznnyycchh, w których
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krioglobulinemia może być jednym z pierwszych obja-
wów. Należą do nich toczeń rumieniowaty układowy,
reumatoidalne zapalenie stawów, pierwotny zespół
Sjögrena, zespół antyfosfolipidowy, układowe zapalenia
naczyń – a wśród nich mikroskopowe zapalenie naczyń,
zespół Churga-Strauss, zespół Schöenleina-Henocha,
guzkowe zapalenie tętnic [3, 4, 9, 21–23]. 

Krioglobulinemia a infekcja HCV

Zakażenie wirusem C zapalenia wątroby stanowi
duży problem epidemiologiczny. Ocenia się, że w Polsce
może być zakażonych ok. 700 tys. ludzi. Kliniczny prze-
bieg choroby przez wiele lat może być bezobjawowy
lub skąpoobjawowy. U 70% chorych choroba przecho-
dzi w postać przewlekłą. U 20–30% chorych po 20 la-
tach choroby rozwija się marskość wątroby. Infekcję
HCV rozpoznaje się na podstawie stwierdzenia obecno-
ści przeciwciał anty-HCV, stwierdzenie metodą PCR
obecności HCV-RNA. Stężenie bilirubiny w surowicy
może być przewlekle podwyższone, występują okreso-
we wzrosty stężenia aminotransferaz (czasem długo
utrzymują się prawidłowe ich wartości), krioglobuline-
mia mieszana oraz można stwierdzać obecność czynni-
ka reumatoidalnego. Zakażeniu HCV może towarzyszyć
występowanie wielu objawów reumatycznych. 

Najczęstszymi objawami pozawątrobowymi są do-
legliwości ze strony układu ruchu [3, 5, 18, 23]. Mogą
one mieć charakter uogólnionych artralgii (rzadziej za-
palenia stawów), z zajęciem stawów typowych dla RZS
(ręce, nadgarstki, ramiona, kolana, biodra). Często wy-
stępują bóle mięśni. Z infekcją HCV może współistnieć
zespół Sjögrena, martwicze zapalenie naczyń. Opisywa-
no skojarzenie infekcji HCV z zespołem fibromialgii.
W wielu przypadkach infekcji HCV towarzyszy kriogo-
bulinemia mieszana z towarzyszącą triadą Meltzera
– zapaleniem stawów, wyczuwalną plamicą naczynio-
wą oraz stałym znacznym osłabieniem. Zmiany skórne
w krioglobulinemii towarzyszącej infekcji HCV są cięż-
sze niż w innych jej postaciach. Może to być nasilona
plamica, objaw Raynauda, owrzodzenia obwodowe,
martwica, neuropatia obwodowa. W rzadkich przypad-
kach zmiany skórne mogą przybierać charakter porfirii
skórnej późnej.

Badania w kierunku infekcji HCV w reumatologii 
powinny należeć do podstawowych badań diagnostycz-
nych, ponieważ infekcja może być przyczyną wielu 
zespołów reumatologicznych związanych z obecnością
krioglobulin. Należą do nich zapalenia naczyń, zespół
suchości, zapalenia wielostawowe, uogólnione bóle
mięśniowe i stawowe, zespół rozlanych dolegliwości
bólowych, zespół przewlekłego zmęczenia, izolowane
wysokie miana czynnika reumatoidalnego. Krioglobuli-
nemia mieszana występuje u 13–91% zainfekowanych

HCV (częściej u kobiet). Istnieje liniowa zależność mię-
dzy stężeniem RNA wirusa C a stężeniem krioglobulin
we krwi. W przebiegu tego zakażenia może rozwinąć
się też inne zapalenia naczyń – guzkowe zapalenie tęt-
nic (polyarteritis nodosa) [3, 5, 18, 23, 24]. 

Krioglobulinemia a reumatoidalne zapalenie
stawów, toczeń rumieniowaty układowy, 
pierwotny zespół Sjögrena

Różnicowanie dolegliwości stawowych towarzyszą-
cych krioglobulinemii wywołanej zakażeniem wirusem
zapalenia wątroby typu C z zapaleniem wielostawowym
w przebiegu wczesnego reumatoidalnego zapalenia 
stawów lub krioglobulinemicznym zapaleniem naczyń
towarzyszącym pierwotnemu zespołowi Sjögrena jest
w wielu przypadkach trudne. We wszystkich tych scho-
rzeniach może być stwierdzane wysokie stężenie czynni-
ka reumatoidalnego. Liu i wsp. [24] próbowali oszacować
przydatność oznaczeń przeciwciał anty-CCP do różnico-
wania tych schorzeń. Oceniali częstość występowania
przeciwciał anty-CCP u chorych zainfekowanych HCV
z zapaleniem i bez zapalenia stawów, bez czynnika 
reumatoidalnego i krioglobulinemii. Próbowano w ten
sposób określić, czy stwierdzenie obecności przeciwciał
anty-CCP może być pomocne w odróżnieniu chorych
na wczesne RZS od chorych z artropatią w przebiegu
HCV. Rozróżnienie to jest bardzo istotne ze względu
na konieczność zastosowania odmiennej terapii. Wyka-
zano, że chorzy na wczesne RZS mają stwierdzane 
przeciwciała anty-CCP częściej i w wyższym mianie niż
zakażeni HCV, ale spora grupa chorych zainfekowanych
HCV z nieobecnym czynnikiem reumatoidalnym i bez
krioglobulinemii miała częściej niż w grupie kontrolnej
podwyższone miana anty-CCP. Autorzy konkludują, że
mimo iż przeciwciała anty-CCP są bardzo przydatne
w różnicowaniu RZS od „nie RZS” w przypadku zapaleń
wielostawowych, chorzy zainfekowani HCV bez krioglo-
bulinemii i czynnika reumatoidalnego mogą mieć obec-
ne przeciwciała anty-CCP i trudno wtedy jednoznacznie
powiedzieć, czy mamy chorego na HCV z objawami zapa-
lenia wielostawowego w przebiegu choroby, czy jest to
zakażenie HCV u chorego na RZS. Obecność krioglobuli-
nemii i czynnika reumatoidalnego nie miała wpływu
na obecność przeciwciał anty-CCP.

Garcia-Carrasco i wsp. oceniali częstość występo-
wania krioglobulinemii u chorych na toczeń. Badaniami
objęto 122 chorych. Krioglobuliny stwierdzono w suro-
wicy u 25% chorych. Czynnik reumatoidalny występo-
wał w tej grupie chorych na toczeń istotnie częściej.
Po przeprowadzonych badaniach autorzy stwierdzili, że
zapalenie naczyń skóry, czynnik reumatoidalny, hipo-
komplementemia i infekcja HCV są skojarzone z wystę-
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leczenie wspomagające unikanie niskich temperatur

leki przeciwwirusowe interferony, rybawiryna

leczenie immunosupresyjne i immunomodulujące interferony, cyklosporyna, leki cytotoksyczne, glikokortykosteroidy, 
kolchicyna, przeciwciała monoklonalne, immunoglobuliny dożylne 

metody obniżające ilość krążących krioglobulin plazmafereza

leki przeciwzapalne NLPZ, glikokortykosteroidy, kolchicyna

TTaabbeellaa IIII..  Metody leczenia krioglobulinemii
TTaabbllee IIII..  The treatment of the cryoglobulinaemia

powaniem krioglobulin u chorych na toczeń. Zalecają
z powodów terapeutycznych oraz prognostycznych ba-
danie w kierunku infekcji HCV chorych na toczeń,
u których stwierdza się krioglobuliny [22]. 

Pierwotny zespół Sjögrena dzieli się obecnie na
2 typy schorzenia: stosunkowo łagodną postać, głównie
z objawami zespołu suchości, która prowadzi do pogor-
szenia jakości życia, oraz chorobę układową przebiegają-
cą z objawami pozagruczołowymi ze strony różnych 
narządów, obarczoną znacznie zwiększoną zachoro-
walnością i umieralnością, ze znacznie zwiększonym
ryzykiem rozwoju złośliwej transformacji. W tej drugiej 
postaci krioglobulinemia jest często spotykana. Naj-
częściej przejawia się zapaleniem naczyń skórnych
(leukocytoklastyczne zapalenie naczyń) lub martwi-
czym układowym zapaleniem naczyń, obejmującym ma-
łe i średnie naczynia różnych narządów, prowadzącym
do upośledzenia ich funkcji (nerki, układ krążenia, odde-
chowy, nerwowy) [21, 25–27]. Brito-Zeron i wsp. stwierdzi-
li ostatnio, na podstawie badań obserwacyjnych dużej
grupy chorych, że istotnie ze złym rokowaniem w pier-
wotnym zespole Sjögrena skojarzone jest zapalenie 
naczyń, krioglobulinemia, zaawansowane zmiany w śli-
niankach oraz hipokomplementemia [27].

Leczenie krioglobulinemii

Terapia krioglobulinemii zależy od tego, z jak ciężką
postacią choroby mamy do czynienia. Decyzje terapeu-
tyczne są zależne od stopnia ciężkości układowego 
zapalenia naczyń oraz zaawansowania choroby wątroby.
Krioglobulinemia stwierdzana w chorobach reumatycz-
nych może mieć przebieg bezobjawowy i wówczas nie
wymaga dodatkowego leczenia, poza terapią dostoso-
waną do aktywności choroby podstawowej. Wskazane
jest jednak w takiej sytuacji postępowanie profilaktycz-
ne, które obejmuje przede wszystkim unikanie naraże-
nia na zimno. Poleca się noszenie ubrań z warstwą 

izolacyjną oraz używanie ciepłych rękawiczek i skarpet
w chłodnych porach roku. 

Leczenie krioglobulinemii z objawami klinicznymi
musi uwzględnić choroby, które mają udział w rozwoju
krioglobulinemii oraz są związane z krioglobulinemią,
takie jak infekcje wirusowe, choroby autoimmunizacyj-
ne i choroby rozrostowe układu chłonnego. Podstawo-
we zasady terapii krioglobulinemii zestawiono
w tab. II [1–3, 5, 15, 23, 28, 29]. 

Bardzo trudna jest terapia chorych zakażonych wiru-
sem zapalenia wątroby typu C z towarzyszącymi objawa-
mi klinicznymi związanego z krioglobulinemią zespołu
nadlepkości i/lub zapalenia naczyń. Pierwszoplanowe
u tych chorych jest leczenie przeciwwirusowe. Ze wzglę-
du na nasilone objawy kliniczne narządowe (zapalenie
nerek, uszkodzenie serca, zajęcie OUN, płuc, zmiany
skórne) konieczne jest w wielu przypadkach stosowanie
jednocześnie skojarzonej terapii glikokortykosteroidami
oraz lekami immunosupresyjnymi, co oczywiście może
utrudniać eliminację wirusa.
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