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Hyperviscositeitsyndroom bij
plasmaceldyscrasieén

Auteurs E.J.M. Siemerink en W.M. Smit

Trefwoorden

Samenvatting

Een 71-jarige man werd verwezen met klachten
van progressieve dyspneu en myocardischaemie
bij een anemie en een sterk verhoogd totaal
eiwit op basis van een monoklonaal type-IgA-
kappa-proteine. Alvorens een bloedtransfusie
toe te dienen en de chemotherapie te starten bij
de patiént, werden de symptomen van hypervis-
cositeit bij het multipel myeloom in stadium Il1A

Inleiding

Plasmaceldyscrasieén zijn een heterogene groep van
lymfoproliferatieve ziekten die gekenmerkt worden
door een monoklonale B-celproliferatie met meestal
excessieve productie van een monoklonaal eiwit
(M—proteine of paraproteine). De verdringing van
normale hematopoése door plasmacelproliferatie en
de fysische eigenschappen van deze M-proteinen
bepalen het klinisch beeld. Dit beeld bestaat vaak
uit wisselende symptomen zoals anemie, bloedings-
neiging door trombopenie en trombopathie, een
verhoogd infectierisico door leukopenie en hypo-
gammaglobulinemie, een hypercalciémie die mo-
gelijk kan resulteren in nierfunctieverslechtering en
die verergerd kan worden door hyperurikemie, en
neerslag van lichte ketens of amyloid.

Een M-proteine verandert de plasmaviscositeit van het
bloed en kan leiden tot het ontstaan van het hyper-
viscositeitsyndroom, een hematologisch spoedgeval.
In dit artikel wordt een casus beschreven, waarmee
geillustreerd wordt dat alleen door tijdige herkenning
van het hyperviscositeitsyndroom een adequate the-
rapie kan worden geinitieerd en waardoor een verer-
gering van de symptomen wordt voorkomen.

Casus
Een 71-jarige man werd naar de spoedeisende hulp
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behandeld met plasmaferese.

Het hyperviscositeitsyndroom is een klinische
diagnose die tijdig herkend moet worden om een
toename van symptomen, zoals verhoogde bloe-
dingneiging, visusstoornissen en cardiovasculaire
of neurologische klachten, te voorkomen.

(Ned Tijdschr Hematol 2006,3:24-28)

verwezen in verband met een progressieve dyspneu
bij een anemie. Hij had al maanden klachten van
algehele malaise en pijn laag lumbaal, soms uitstra-
lend naar zijn linkerbeen. Tevens had hij de laatste
maanden retrosternale pijnklachten, voornamelijk
bij inspanning, die goed reageerden op nitrospray.
De visus was echter ongestoord.

Het lichamelijk onderzoek toonde een matig zieke,
adequaat reagerende, bleke man met bloeddruk
110/70 mmHg, regulaire hartfrequentie 115 sla-
gen/minuut, centraalveneuze druk (CVD) R-2 en
perifere zuurstofsaturatie 88%. Bij auscultatie van
hart en longen werden geen souffles gehoord, wel
was er bij beide zijden sprake van basale crepitatie.
De lever was 3 cm palpabel onder de ribbenboog,
en aan de extremiteiten een spoor enkeloedeem.
Het laboratoriumonderzoek toonde de volgende
bevindingen (normaalwaarden tussen haakjes):
BSE 140 mm/h, Hb 4,5 mmol/l (8,5-11,0), MCV
98 fl (80-100), leukocytenaantal 5,1x10°/1 (4,0-
10,0) met in de differentiatie een linksverschuiving
en erytroblasten, trombocytenaantal 70x10°/1 (150-
400), creatinine 156 umol/l (70-110), calcium 2,74
mmol/l (2,20-2,65), albumine 17 g/l (35-50), to-
taal eiwit 155g/1 (60-80), CK 189 U/l (<600), CK-
MB 25 U/1(0,6-6,3), troponine 2,52 ug/l (<0,03).

De thoraxfoto toonde een vergroot hart met ver-
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Tabel 1. Oorzaken van hyperviscositeit.

monoklonale hypergammaglobulinamie

polyklonale hypergammaglobulinamie

hyperleukocytose

essentiéle trombocytose

polyglobulie ten gevolge van een myeloproliferatieve ziekte

abnormale erytrocytenreologie

hypercholesterolemie

sterkte vaattekening en het elektrocardiogram
toonde een sinusritme met een linkerbundeltak-
blok.

Naar aanleiding van het sterk verhoogde totaal ei-
wit werd met spoed een eiwitspectrum uitgewerkt.
Dit liet een monoklonaal IgA-kappa-proteine zien
van 133 g/l. De normale immuunglobulinen wa-
ren verlaagd (IgG 1,8g/l, IgM <0,04g/l). In het
beenmergaspiraat werden 49% plasmacellen aan-
getroffen.

Concluderend bleek er sprake van een multipel mye-
loom met een sterk verhoogd IgA-kappa-proteine
en een normocytaire anemie met dyspneu en hy-
poxemie passend bij een hyperviscositeitsyndroom,
resulterend in decompensatio cordis en myocard-
infarcering. De initiéle behandeling bestond uit
de toediening van zuurstof en 4 liter plasmaferese
met een reinfusie van albumine. Nadien werd een
erytrocytentransfusie gegeven in verband met het
recente infarct en 90 mg pamidronaat in verband
met de begeleidende hypercalciémie. Skeletfoto’s
toonden multipele osteolytische haarden.

Gezien de lytische bothaarden, de anemie, de hy-
percalciémie en de hoogte van het M—proteine is
er sprake van een multipel myeloom in stadium
IITA, waarvoor de patiént behandeld wordt in de
HOVON-49-studie (bestaande uit melfalan en

prednison, met of zonder thalidomide).

Bespreking

Viscositeit is een maat voor de intrinsieke weerstand
van een vloeistof die bepalend is voor de verplaat-
sing door een capillair. De viscositeit van een vloei-
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multipel myeloom, ziekte van Waldenstrom,
cryoglobulinemie, AL-amyloidose

reumatoide artritis, SLE, syndroom van Sjogren,
chronische leverziekten

leukemie

polycythemia vera

sikkelcelziekte

stof wordt bepaald door de relatieve viscositeit van
die vloeistof te vergelijken met water. De normale
viscositeit van plasma ten opzichte van water is 1,4
tot 1,8 cP (centipoises=snelheid/oppervlakte).! De
viscositeit van volbloed wordt bepaald door plasma-
bestanddelen (eiwitten, triglyceriden en cholesterol)
en cellulaire bestanddelen (het erytrocytenvolume,
aantal en onderverdeling van leukocyten, trombo-
cyten)."? In dit artikel wordt met viscositeit de vis-
cositeit van het plasma bedoeld.

Klachten veroorzaakt door hyperviscositeit be-
ginnen bij waarden boven de 4 cP. Veel patiénten
zijn pas symptomatisch bij een viscositeit >6 cP. Er
bestaat echter geen lineaire correlatie tussen de ge-
meten viscositeit en het ontstaan van klachten ten
gevolge van de hyperviscositeit. Dit wordt mogelijk
verklaard door de verschillen in fysisch-chemische
eigenschappen van de verschillende (sub)klassen
eitwitten in vivo, de hematocriet, de hartfunctie
en de aan- of afwezigheid van andere ziekten die
de microcirculatie beinvloeden.>* Tevens is vaak de
vereiste meetapparatuur voor nauwkeurige meting
van viscositeit niet beschikbaar.

Een hyperviscositeitsyndroom met het klinische
trias van bloeding, visusstoornissen en neuro-
logische klachten, kan ontstaan bij meerdere ziekten
(zie Tabel 1)."° Dit syndroom werd voor het eerst be-
schreven in 1965.¢

De meest voorkomende oorzaak van het hypervis-
cositeitssyndroom is een monoklonale hypergam-
maglobulinemie. De hoge plasmaviscositeit ontstaat
met name door de absolute toename van het eiwit-
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Tabel 2. Klinische manifestaties van het hyperviscositeitsyndroom.

mucosale bloedingen

neurologisch

visus

cardiovasculair

gehalte, relatieve toename van grote eiwitmoleculen
en/of een veranderde polymerisatie van de immuun-
globulinen.? Symptomatische hyperviscositeit komt
relatief meer voor bij patiénten met de ziekte van
Waldenstrom (10-30%) dan bij patiénten met het
multipel myeloom (2-6%), waarbij hyperviscositeit
voornamelijk gezien wordt als de M-componenten,
bestaande uit een IgA-paraproteine, welke neigen
tot polymerisatie, of bij IgG3-paraproteinen welke
aggregeren en complexen vormen.>?

Symptomen waarmee patiénten zich presenteren
worden onderverdeeld in klachten van verhoogde
bloedingsneiging, cardiovasculaire of neurologische
manifestaties, of visusstoornissen (zie Tzbel 2).">?
Daarnaast klagen patiénten vaak over algehele ma-
laise, zwakte en anorexie.

Het risico op bloedingen kan worden verhoogd
door de vorming van complexen tussen M-pro-
teinen en de stollingsfactoren trombopenie en/of
trombopathie. Soms reageren de M-proteinen met
erytrocyten, waardoor een auto-immune hemoly-
tische anemie (AIHA) ontstaat. Meestal wordt de
anemie veroorzaakt door dilutie bij een verhoogd
plasmavolume en/of beenmergverdringing door de
onderliggende ziekte. Door de hogere viscositeit van
het plasma vermindert de capillaire bloedstroom en
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gingiva

epistaxis

gastro-intestinaal bloedverlies
menorrhagieén
operatiegerelateerde bloedingen

hoofdpijn

vertigo

doofheid

syncope

ataxie

diplopie
verwardheid/somnolentie/coma
cerebrale bloeding

epileptische aanval

chorea

wazige visus/visusvermindering
vena-retinalistrombose

retinale bloedingen en exsudaten
papiloedeem

congestief hartfalen
verminderde perifere circulatie
hypervolemie

daalt het zuurstofaanbod aan de weefsels.>”

De hoge spiegels van M-proteinen leiden vaak tot
een abnormale cerebrovasculaire permeabiliteit die in
combinatie met de vertraagde cerebrale perfusie een
scala aan neurologische klachten kan veroorzaken.
Hoofdpijn is meestal een vroeg symptoom. De com-
binatie van neurologische klachten en hyperviscositeit
wordt ook wel het Bing-Neal-syndroom genoemd.!
Indien patiénten klagen over visusstoornissen kan
bij een fundoscopie een segmentale dilatatie van
bloedvaten van de retina en de conjunctiva worden
gezien met een sausijsachtig aspect met soms retina-
bloedingen en papiloedeem.’ Secundair aan de ver-
hoogde viscositeit, het toegenomen plasmavolume
en de anemie kunnen patiénten ook klachten ont
wikkelen van congestief hartfalen.! Voornamelijk bij
koude weersomstandigheden kunnen M-proteinen
neerslaan, waardoor een verminderde perifere cir-
culatie ontstaat; het Raynaud-fenomeen. De aan-
wezigheid van een cryoglobuline kan resulteren in
acrocyanose. Daarnaast kan bij mannen priapisme
een presenterend symptoom zijn."?

Door de hyperviscositeit kan tubulopathie, en daar-
door nierinsufhiciéntie, ontstaan. Bij patiénten met
glomerulopathie kan een nefrotisch syndroom de
plasmaviscositeit verder verhogen dan op basis van
de M-proteinespiegels mag worden verwacht, om-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Een patiént met een hyperviscositeitsyndroom is een hematologisch spoedgeval.

2. Werk bij verdenking op hyperviscositeit het eiwitspectrum uit. Het type M-proteine bepaalt de

frequentie en hoeveelheid van de plasmaferese.

3. Dien geen erytrocytentransfusies toe voordat de hyperviscositeit is gecorrigeerd, dit kan name-

lijk het klinisch beeld verergeren.

4. Suppletie van immuunglobulinen en behandeling van de ziekte van Waldenstrom met rituximab
kunnen tot toename van de plasmaviscositeit leiden.

dat door een begeleidende hypercholesterolemie
de viscositeit stijgt. Ook hypoalbuminemie of een
metabole acidose, bijvoorbeeld door een nierinsuf-
ficiéntie, verhoogt de symptomatologie van hyper-
viscositeit omdat de vervormbaarheid van de erytro-
cyten in de microcirculatie afneemt.>®?

Bij verdenking op hyperviscositeit moet men bij li-
chamelijk onderzoek alert zijn op tekenen van ver-
hoogde bloedingsneiging of decompensatio cordis.
Een oriénterend neurologisch onderzoek dient plaats
te vinden, evenals een fundoscopie bij visusklachten
en een elektrocardiogram, thoraxfoto en echo van
het hart bij tekenen van hartfalen.

Bij neurologische klachten of uitval is afbeeldend
onderzoek gewenst om een bloeding uit te sluiten.
Een lumbaalpunctie is gecontraindiceerd omdat de
intracraniéle druk verhoogd kan zijn.
Rouleaux-vorming in een perifere bloeduitstrijk
wijst op de aanwezigheid van een M-proteine, aan-
gezien dit proteine de interacties tussen erytrocyten
onderling bevordert. Een bloedbeeld met differentiatie
van de leukocyten, creatinine, elektrolyten, protrom-
binetijd, albumine, totaal eiwit, cholesterol en bicarbo-
naat moet met spoed worden uitgewerkt. Het meten
van de viscositeit met behulp van een viscometer is
vaak niet uitvoerbaar omdat de juiste apparatuur niet
aanwezig is. Uiteindelijk vaart men echter toch op de
kliniek om een beslissing te nemen over het wel of niet
behandelen middels plasmaferese.

Aangezien het hyperviscositeitsyndroom het gevolg is
van een onderliggende ziekte, moet het aanvullend
onderzoek gericht zijn op het diagnosticeren en be-
handelen van deze ziekte.
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De keuze om de behandeling met plasmaferese te star-
ten wordt gemaakt op basis van de bevindingen bijj
het lichamelijke onderzoek. Bij stupor of coma dient
onmiddellijk gestart te worden met plasmaferese. De
meeste symptomen verdwijnen door de plasmaferese.
Soms is er echter sprake van blijvende uitval.
Afhankelijk van de ernst van de symptomen en het
type M-proteine wordt de hoeveelheid en frequentie
van de plasmaferese bepaald. Aangezien de viscositeit
logaritmisch gecorreleerd is aan de M-proteinespie-
gels, bewerkstelligt een milde afname van de M-pro-
teinen in het serum vaak al een significante afname
van de symptomen.’ In tegenstelling tot IgM-protei-
nen bevinden IgA- en IgG-proteinen zich voorname-
lijk extravasculair. Dit betekent dat men frequenter
en met grotere hoeveelheden moet plasmaferen.*

Als er sprake is van hartfalen en myocardischaemie
bij een anemie, mag een bloedtransfusie pas plaats-
vinden na de plasmaferese. Door de transfusie wordt
het plasmavolume namelijk verder verhoogd, waar-
door de klachten van hyperviscositeit, zoals hartfa-
len, worden verergerd.>*

Ook therapeutische interventies kunnen een hyper-
viscositeitsyndroom uitlokken. Bij patiénten met
plasmaceldyscrasieén bestaat in geval van hypogam-
maglobulinemie en frequente bacteriéle infecties, een
indicatie om iv. immuunglobulinen toe te dienen.
Indien er nog sprake is van een verhoogd M-proteine,
kan door toediening van deze immuunglobulinen
een hyperviscositeitsyndroom worden uitgelokt.>!
Bij patiénten met de ziekte van Waldenstrom, waar-
bij behandeling met rituximab wordt overwogen,
dient men zich te realiseren dat een stijging van de
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IgM-serumspiegels na toediening van rituximab is
beschreven.!!?

Concluderend is een hyperviscositeitsyndroom een
zeldzame, maar spoedeisende diagnose die tijdig
op klinische gronden dient te worden gesteld om
verergering van symptomen en eventueel blijvende
schade te voorkomen.
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