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Manifestazioni autoimmuni
e linfoproliferative HCV-correlate:
I’ esempio della crioglobulinemia mista
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Autoimmune and lymphopr oliferative HCV-correated manifestations: Example of mixed
cryoglobulinaemia

Mixed cryoglobulinaemia (MC) is a systemic vasculitis involving small vessels (arterioles, capillaries, venules). The histo-
logical hallmark of the disease is the leukocytoclastic vasculitis secondary to the vascular deposition of circulating
immune-complexes (CIC), mainly cryoglobulins and complement. The immune-mediated vasculitic lesions are responsible
for different MC clinical features, including cutaneous and visceral organ involvement.

Hepatitis C virus (HCV) represents the triggering factor in the large majority of MC patients (>90%). Moreover, several
epidemiological, clinico-pathological and laboratory investigations suggested a possible role for HCV in a wide spectrum
of immuno-lymphoproliferative disorders; namely, porphyria cutanea tarda, diabetes, polyarthritis, lung fibrosis, poly-
dermatomyositis, thyroiditis, thyroid cancer, B-cell non-Hodgkin's lymphomas (B-NHL), etc. Renal involvement with or
without MC syndrome can be observed in HCV-infected individuals. There is great geographical etherogeneity in the
prevalence of HCV-related disorders. This epidemiological observation suggests a multifactorial and multistep processin
the pathogenesis of these conditions, involving other unknown genetic and/or environmental factors. HCV lymphotropism
may explain the mono-oligoclonal B-lymphocyte expansion observed in HCV-infected individuals, particularly in MC
patients. The ‘benign’ lymphoproliferative disorder, classified as monotypic lymphoproliferative disorders of undeter-
mined significance (MLDUS), may be responsible for the wide production of CIC, including cryoglobulins, rheumatoid
factor and different organ and non-organ specific autoantibodies. The consequence is the appearance of various HCV-
related autoimmune diseases, including MC syndrome. This latter may be complicated by B-NHL in 10% of the cases;
moreover, HCV infection has been confirmed in a significant percentage of ‘idiopathic’ B-NHL.

For a correct therapeutic approach to cryoglobulinaemic vasculitis, as well as to other HCV-related disorders, we should
deal with concomitant, conflicting conditions: HCV infection, autoimmune and lymphoproliferative alterations. In this
scenario, we can treat the diseases at three different levels by means of etiologic, pathogenetic and/or symptomatic thera-
pies. The eradication of HCV by combined interferon and ribavirin therapy can be achieved in only a minority of cases.
On the contrary, severe complications such as glomerulonephritis, sensory-motor neuropathy or diffuse vasculitis can be
effectively treated by a combination of corticosteroids, plasma exchange and cyclophosphamide.

More recently, a pathogenetic treatment with rituximab, a monoclonal chimeric antibody that binds to the B-cell surface
antigen CD20 with selective B-cell blockade, was proposed in patients with HCV-related MC syndrome. (G Ital Nefrol
2004; 21: 225-37)
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Commento dell’ Editore

L editoriale di Ferri et al fa il punto molto approfondito
su una malattia la cui origine si e chiarita né corso del-
I"ultimo decennio. Da malattia autoimmune idiopatica la
crioglobulinemia si & venuta definendo come una compli-
canza di infezione da HCV. S é trattato di un processo di
chiarificazione patogenetica molto interessante, che
improwisamente ha dato razionalita ad un contesto di
sintomi e anomalie di laboratorio in associazoni spesso
non giugtificate (artralgie, petecchie, nefrite, epatopatia e
frequenti linfomi). Questa costellazione ha trovato una
collocazione sermplice in una infezione da parte di un
virus che infetta linfociti B (ma anche T e monociti) e li
induce a produrre anticorpi shagliati con complicanze da
lievi amortali , quali linfomi anche favoriti da una terapia
immunodepressiva esagerata. Nuovi approcci terapeutici
ne emergono: & indispensabile conoscerli.

Crioglobulinemia

Per crioglobulinemia 9 intende la presenzain circolo di
immunoglobuline che precipitano reversibilmente in vitro
atemperature inferiori ai 37°C (1-2). Il reale meccanismo
ddla crioprecipitazione rimane oscuro; essa potrebbe
essere secondaria a caratteristiche intrinseche delle immu-
noglobuline o dl’interazione trale singole componenti del
crioprecipitato (1).

Lapresenzadi crioglobulinemia € riscontrabile in nume-
rosi disordini immunologici, infezioni acute e croniche e
in patologie mdigne emolinfoproliferative (1-2).

La crioglobulinemia é tradiziondmente classificata, a
seconda della compaosizione del crioprecipitato (3), in:

* Crioglobulinemia monoclonale, o tipo |, composta da

un unico tipo di immunoglobulina monoclonale;

« Crioglobulinemiamista (CM): si trattadi immunocom-
plessi circolanti (ICC) compogti da immunoglobuline
policlonali di tipo 1gG, che rappresentano |’ autoantige-
ne, e da IgM, autoanticorpo con attivita di fattore reu-
matoide; quest'ultimo puo essere monoclonde (CM
tipo 1) opoliclonale (CM tipo l11).

Pil recentemente & stata descritta una forma intermedia,
la CM tipo II-111, costituita da complessi immuni di 1gG
policlonali ed IgM oligo-monaclonai (4). Quest’ultimo
subset sembra costituire il corrispettivo sierologico del
gquadro oligo-monotipico linfocitario frequentemente
osservabile negli infiltrati linfocitari di fegato e midollo
0sse0 in pazienti con CM. Nel complesso, i tre subsets sie-
rologici di CM -tipo 11, tipo II-111 e tipo II- potrebbero
rappresentare tappe evolutive dello stesso disordine immu-
nologico sottostante, che partendo da una attivazione B-
linfocitaria policlonae evolve fino ala linfoproliferazione
oligo- monoclondedellaCM tipo |1 (1-2).

Lacrioglobulinemiatipo I, spesso associata a disordini

di pertinenza ematologica (come la macroglobulinemia
di Waldestrom, il mieloma multiplo o I'immunocitoma),
e di per sé asintomatica, a parte la sindrome da ipervi-
scositariscontrabile in tali condizioni morbose (1-3).

Crioglobulinemia mista
1. Caratteristiche cliniche e sierologiche

La CM, tipo Il o Ill, pud associarsi ad un gran numero
di maattie infettive, immunol ogiche o neoplastiche, oppu-
re cogtituire un’entita clinica a se stante (5). In assenza di
atri disordini ben definiti, la CM é classficata fra le
vasculiti sistemiche, nel sottogruppo delle vasculiti a cari-
co dei piccoli vas (arteriole, capillari e venule), cheinclu-
de anche la vasculite cutanea leucocitoclastica e 1a porpora
di Schonlein-Henoch (1, 2, 6).

LaTabellal riassume le principdi caratteristiche epide-
miologiche, cliniche e sierologiche della CM.

La sndrome crioglobulinemica & caratterizzata dalla
tipica triade sintomatologica -porpora, astenia, artragie-,
presente nella quasi totalita dei pazienti, e dalla presenza
di una o piu complicanze, fra cui I’ epatite cronica, la neu-
ropatia periferica, la glomerulonefrite membrano-prolife-
rativa (GNMP), le ulcere cutanee, la vasculite diffusa e,
piu raramente, le manifestazioni neoplastiche, epatiche,
linfatiche /o tiroidee (1-3, 5-7).

La presenzadi componente monoclonale nel crioprecipi-
tato, come nella CM di tipo I, non & in genere correlata
con il tipo e/o la gravita ddlle varie manifestazioni cliniche,
ad eccezione della complicanza linfomatosg; infatti, un lin-
foma non-Hodgkin a cellule B (NHL-B) & generalmente
osservabile in un 10% dei pazienti con CM tipo Il (1, 2, 7-
8). Ancheiil livello delle crioglobuline circolanti (criocrito)
non correla né con la severitd/attivita né con la prognosi
dellamaattia (1). Questa osservazione clinica & in accordo
col fatto che la patogenicita degli ICC non e legatadlaloro
guantita ma essenzialmente dla loro qualita o composizio-
ne (rapporto Ag/Ab, tipo di antigene, ecc.). E inoltre possi-
bile che in presenza di una sindrome crioglobulinemica cli-
nicamente manifesta, non s riscontri una crioglobulinemia.
Questa condizione e dovuta a fatto che la crioprecipitazio-
ne non & un fenomeno costante nel tempo; inaltre, le crio-
globuline codtitui scono soltanto unafrazione degli ICC ela
loro frazione crioprecipitabile pud variare ampiamente da
soggetto a soggetto e nello stesso individuo durante il
decorso della maléttia (1). Pertanto, in assenza di crioglo-
bulinemia in un paziente con classica sindrome clinica,
necessario ripetere periodicamente la ricerca delle crioglo-
buline, ponendo particolare attenzione anche ale modalita
di esecuzione; se non effettuata in modo corretto la loro
ricerca puo dar luogo facilmente a fals negativi, specie in
presenzadi bass valori di criocrito (1, 8).

La presenza di fattore reumatoide e di ridotti valori della

226



Ghinoi et al

TABELLA | - CARATTERISTICHE EPIDEMIOLOGICHE E
CLINICO-SIEROLOGICHE DI 210 PAZIENTI

CON CM
Pazienti no. 210
Femmine: Maschi 371
Eta media-diagnosi CM (aa+SD) 56.4+11.2
Eta media-esordio CM (aa+SD) 53+11.6
Durata media CM (aatSD) 10.5+¢7.3
Durata media follow-up (aa+SD) 6.7£5.8
Porpora 98 %
Astenia 100 %
Artragie 98 %
Artrite 7%
Fenomeno di Raynaud 48 %
Sindrome sicca 53 %
Ulcere cutanee 22%
Neuropatia periferica 80 %
Impegno epatico 7%
Impegno renale 30 %
Impegno polmonare 2%
Vasculite diffusa 6.2%
Sindrome daiperviscosita 0.5%
Linfoma non-Hodgkin 10%
Epatocarcinoma 33%
Carcinoma papillare tiroide 1%
CM tipo ll/tipo I11 2
Criocrito % (mediatSD) 4.4+11.7
Fattore reumatoide + 98 %
C4 mg% (vn 20-60) 1147.7
C3 mg% (vn 90-180) 100+28
Autoanticorpi 56 %
Anti-HCV £ HCV RNA 92 %
Anti-HBV 2%
HbsAg 9%

Autoanticorpi: ANA e/o ENA e/o AMA e/o ASMA (vedi testo)

frazione C4 del complemento sono le atre caratteristiche
sierologiche osservahili nella maggioranza dei pazienti
affetti da CM. In oltre la metd dei casi S riscontrano
autoanticorpi circolanti organo e non-organo specifici,
generalmante a basso titolo (1). Infine, una positivita per i
markers del virus C dell’ epatite (HCV) & dimostrabile in
oltreil 90% dei soggetti; mentre soltanto in una minoranza
di cas s riscontra un’infezione cronica davirus B dell’e-
patite (HBV) (2).

L attivita di malattia varia notevolmente nello stesso
paziente durante il decorso naturde dellaCM; cosi pure la
severita e la prognosi variano ampiamente da paziente a
paziente (1). Non eraro osservare in un individuo del tutto
asintomatico la presenza di una crioglobulinemia, espres-
sione di uno stato precoce di malattia, che pud evolvere

fino alla sindrome crioglobulinemica completa, spesso
nell’arco di acuni anni (1).

Il decorso clinico della CM é generalmente benigno: la
malattia & spesso oligosintomatica anche per lunghi inter-
valli di tempo, caratterizzati da astenia, artralgie, e saltuari
episodi di porpora ortostatica. Tuttavia, in alcuni pazienti
la qualita della vita & spesso compromessa, soprattutto a
causa di un'intensa astenia €/0 neuropatia periferica gene-
ramente di tipo sensitivo. In una percentuale minore di
casi laCM puo esordire o evolvere verso complicanze par-
ticolarmente gravi come la glomerulonefrite, la neuropatia
periferica sendtivo-motoria, la vasculite diffusa, |’ epatite
cronicalcirros, le neoplase (1). In acuni individui, lo
stato di malattia pud essere ulteriormente compromesso
dalla presenza di un danno vascolare diffuso, frequente-
mente aggravato dal trattamento steroideo cronico (9). La
sopravvivenza della CM, valutataa 10 anni dalla diagnosi,
risulta significativamente ridotta rispetto ala popol azione
generde di controllo (Fig. 1); i principali fattori prognosti-
camente negativi sono il sesso maschile, la presenza di
nefropatia cronica (Fig. 2) e, naturalmente, |’ insorgenza di
complicanze neoplastiche, soprattutto il linfoma maligno
(9). Laridotta sopravvivenza osservabile nel pazienti con
nefropatia crioglobulinemica & spesso spiegabile con la
concomitanza in molti pazienti di epatopatia grave /o
vasculopatia diffusa (9).

2. Criteri classificativi

Non esistono per laCM criteri classificativi o diagnostici
vaidati. Nel 1989l gruppo italiano per 1o studio delle crio-
globulinemie (GISC) ha proposto dei criteri classficativi
preliminari per la CM, riportati nella Tabella 1l in versione
modificata (1). Il riscontro di crioglobuline miste circolanti,
lariduzione del C4 ed il reperto istologico di vasculite leu-
cocitoclagtica codtituiscono i criteri maggiori per una CM
“definita’. Nella pratica clinica, i parametri piu importanti
dal punto di vista diagnostico sono la presenza ndl siero di
crioglobuline mige, la postivita dd fattore reumatoide, la
diminuzione del C4, la porpora ortostatica e la vasculite
leucocitoclastica (1-3, 5, 6). Per il completamento diagno-
stico possono essere utili la valutazione del possibile danno
d organo (rene, fegato, nervi periferici, ecc.) e la presenza
di proliferazione clonade B-linfocitaria, dimostrabile a
livello midollare €0 epatico (1-3, 5, 6).

La CM pud essere classificatain secondaria o essenziae
in base ala presenzalassenza di altre malattie ben definite
-immunologiche, infettive o neoplastiche- (1, 2, 6).

Virusddl’ epatite C (HCV) e malattie

Nel 1989 I'HCV é stato per la prima volta identificato
come |'agente eziologico delle cosiddette epatiti nonA-
nonB (10); in particolare, I'HCV rappresenta attualmente
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Fig. 1 - Soprawivenza cumulativa a 10 anni dalla diagnosi della CM
(metodo Kaplan-Meier).

Fig. 2 - Soprawivenza a 10 anni dalla diagnosi dei pazienti con/senza glo-
mer ulonefrite crioglobulinemica (metodo Kaplan-Meier).

TABELLA |l - CRIOGLOBULINEMIA MISTA: CRITERI CLASSIFICATIVI PRELIMINARI

Criteri Sierologici | stopatologici Clinici
maggiori crioglobulinamista vasculite leucocitoclastica porpora
ridotto C4
minori fattore reumatoide + infiltrati clondi linfociti B epatite cronica
HCV + (fegato e/o midollo 0sseo) GNMP
HBV +

neuropatia periferica
ulcere cutanee

Crioglobulinemia mista “ definita”:

a) crioglobulinemia (+ ridotto C4) + porpora + vasculite leucocitoclastica
b) crioglobulinemia (z ridotto C4) + 2 sintomi clinici ‘minori’
+ 2 aterazioni sierologiche/istopatol ogiche “minori”

Crioglobulinemia mista “ essenziale” o “secondaria’:

Assenza o presenza di altra malattia ben definita (infettiva, immunologica o neoplastica)

HCV+ o HBV+: presenza di anticorpi anti-HCV + HCV —RNA; HBV DNA o HBsAg; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa

la principae causa di epatite acuta post-trasfusionale, di
epatite gporadica nonA-nonB, di epatite cronica attiva, di
cirrosi ed epatocarcinoma (11). L'HCV é I’'unico membro
di un genere distinto chiamato Hepacivirus appartenente
ala famiglia de Flaviviridae (11). || genoma dell’ HCV
viene classificato in base alle omologie di sequenza in 6
diversi sottogruppi (genotipi 1-6). Esiste una significativa
eterogenicita all’interno della sequenza nucleotidica, in
particolare nella regione ipervariabile codificante per I’ en-
velope. Questa eterogeneita & probabilmente responsabile
della capacita del virus di evadere larispostaimmunitaria
dell’ ospite. Infetti, a differenza di quanto osservato per il
virus B dell’ epatite, I'infezione da HCV cronicizzain oltre
2/3 dei pazienti.

1.1 HCV nella crioglobulinemia mista

Nel corso degli anni si € osservato che la CM cosiddetta
“essenzidle’ si associava frequentemente a interessamento
epatico; e stato pertanto ipotizzato che un agente epatotro-
po giocasse un ruolo patogenetico nellamalattia (1, 12).

Nd 1990, subito dopo la scoperta dell’ HCV, il riscontro
di anticorpi anti-HCV in una percentuale significativa di
pazienti suggeriva un ruolo patogenetico di questo virus
nella CM (13, 14). Questa ipotesi € stata ulteriormente
avvalorata da studi virologici (15) che documentavano la
presenza di viremia nella maggior parte dei pazienti con
CM (HCV — RNA nell’86% dei casi). Il ruolo patogeneti-
co del’'HCV e dato in seguito definitivamente stabilito
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attraverso studi epidemiologici, istopatologici e | aboratori-
dtici (1, 8). Mediante indagini di biologia molecolare e di
immunoistochimica, tra cui il riscontro dell’HCV-RNA
e/oantigeni virdi alivelo tissutale, € stato possibile dimo-
strareil coinvolgimento pitl o meno diretto dell’ HCV nella
patogenesi delle lesioni vasculitiche, cosi come del disor-
dine linfoproliferativo sottostante (1, 8, 16-18).

La presenza di crioglobuline miste in quantita estrema-
mente variabile, piu spesso in tracce, € riscontrabile in
oltre il 50% dei pazienti HCV-positivi, ma solo in una
minoranza di casi, intorno al 5%, si sviluppalatipicasin-
drome clinica (1, 19). Vi e inodltre un’ estrema eterogeneita
geografica nella prevdenza della CM HCV-correlata, con
un evidente gradiente nord-sud Europa. La maattia e
infatti pit frequente nel paes del bacino del Mediterraneo
e aquanto rara nei Paesi del nord Europa (1). Questa
osservazione suggerisce il ruolo decisivo di altri cofattori,
ambientali e/o genetici, nel determinismo ddla sindrome
crioglobulinemica

Test di verifica

1) Lacrioglobulinemiatipo| & caratterizzata da:
a Crioprecipitato composto dauna lg monoclonae
b. Frequente associazione con un disordine B-linfocitario
c. Paraproteinemia
d. Possibile sindrome da iperviscosita
e Tutti i precedenti.
2) Lacrioglobulinemia mistatipo Il &€ caratterizzata
da:
a Fattore reumatoide nel sero di tipo IgG
b. Elevata prevelanzadi cirros
c. Bassi livelli di C3
d. Immuno-compless circolanti 1gG-IgM con compo-
nente IgM monoclonale
e. Piu elevata prevalenza di neuropatia periferica
3) In Iltalia, la prevalenza dell'infezione da HCV
nellacrioglobulinemia mista &
a 40%
b. 60%
c. 80%
d. 90%
e. >95%.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

1.2 HCV e mal attie autoimmuni

La CM, disordine clinico proteiforme, pud essere consi-
derata come un crocevia fra una varieta di disordini

TABELLA Il -MALATTIE AUTOIMMUNI E NEOPLA-
STICHE HCV-CORRELATE

a- associazione provata

Crioglobulinemia mista

b- associazione significativa

Linfomanon-Hodgkin cell. B
Gammapatie monoclonali
Porfiria cutanea tarda
Diabete mellito

Tireopatia autoimmune
Glomerulonefrite

Epatite autoimmune

C- associazione possibile

Poliartrite cronica

Sindrome siccals. Sjogren

Fibrosi polmonare

Poliarterite nodosa
Poli/dermatomiosite

Disfunzione gonadica (impotenza)
Carcinoma papillare tiroide
Lichen planus, altre dermatopatie
Ulcere corneali di Mooren

& infezione daHCV nella maggioranza del pazienti;

b- HCV+ in una percentuale significativa di pazienti rispetto alla popola-
zione generale di contrallo;

C- associazione suggerita da studi preliminari o su casistiche numericamen-
telimitate.

autoimmuni, linfoproliferativi e neoplastici (1, 7).

Pertanto, lo studio della CM, ed in particolare la sua
stretta correlazione patogenetica con I'HCV, ha suggerito
che lo stesso virus possa essere responsabile, indipenden-
temente dallo sviluppo di epatite, di un ampio spettro di
manifestazioni extra-epatiche (1, 19).

LaTabelalll riportale principali malattie per le quali e
stato ipotizzato un ruolo causale ddl’ HCV, classificate in
base al loro grado di correlazione patogenetica con il sup-
posto trigger virae. Oltre alla CM, atre maattie signifi-
cativamente associate al’HCV sono la porfiria cutanea
tarda (PCT), I’ epatite autoi mmune, la glomerulonefrite, le
tireopatie, il diabete mellito ed il NHL-B, (1, 9, Tab. I1Ib).
Il possibile ruolo patogenetico dell’HCV in queste diffe-
renti condizioni morbose & spesso avvalorato, oltre che da
dati clinico-epidemiologici, da studi di laboratorio ed
istopatologici (1, 9). E possbile affermare che per una
datamalattia, dmeno in particolari sottogruppi di pazienti
ed in particolari aree geografiche, I'HCV possa costituire
un importante trigger patogenetico.
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Per atre manifestazioni cliniche, come poliartrite croni-
ca, sindrome sicca, polimiosite, fibrosi polmonare, ecc.
(Tab. lllc), & steta riportata un’ aumentata prevalenza di
positivita per I'infezione da HCV molto spesso riferita a
casi stiche numericamente limitate o aneddotiche (1, 9).

PCT: un’'associazione statisticamente significativa tra
PCT e infezione da HCV é stata dimostrata da vari studi
clinico-epidemiologici (20, 21). In assenzadi PCT clinica
mente manifesta, nel soggetti HCV-positivi non & dimo-
strabile alcuna alterazione dd metabolismo porfirinico;
guesto dato suggerisce che il virus agisca come fattore
scatenante solo in soggetti geneticamente predisposti ed in
presenzadi atri cofattori patogenetici.

Diabete mellito: rimane ancora molto discussa la possi-
bile associazione tra diabete mellito di tipo 2 e infezione
da HCV; tuttavia, recenti studi epidemiologici indicano
che il rischio di sviluppare un diabete mellito in soggetti
HCV-positivi € significativamente piu eevato rispetto ala
popolazione di controllo (22). Questa dato rimane statisti-
camente significativo anche in assenza di dtri fattori di
rischio quali obesita, grave epatopatia, abuso di alcool o
droghe, stato di poverta (22). Sembra interessante dal
punto di vista patogenetico |’ osservazione che i pazienti
HCV-positivi che sviluppano un diabete mellito presenta-
no un fenotipo clinico del tutto peculiare: il peso corporeo,
i valori di colesterolemia e di pressione arteriosa sono
significativamente inferiori rispetto ai soggetti digbetici
HCV- negativi (23).

Tiroide: in pazienti con infezione cronica da HCV &
stata riportata un’ evata prevalenza di disordini tiroidei,
significativamente superiore a quella riscontrata nei sog-
getti sani di controllo (1). Si tratta piu spesso di tiroidite
autoimmune associata molte volte ad ipotiroidismo sub-
clinico; mentre un ipertiroidismo, in genere transitorio, &
piu frequentemente riscontrabile in pazienti trattati con
interferon.

E sata inoltre segnalata una prevalenza significativa-
mente aumentata di carcinoma papillare della tiroide in
pazienti coninfezione daHCV (1, 24).

Rene: I'associazione tra infezione cronica da HCV e
glomerulonefrite (GN), con o senza sindrome crioglobuli-
nemica, e stata riportata da vari Autori (25-35). Le GN
HCV-correlate possono manifestarsi tanto nel rene nativo
guanto nel rene trapiantato (35-37).

La Tabella IV riportai vari patterns istologici di nefro-
patiain corso di infezione daHCV.

La forma piu frequente € la GNMP associata dla CM
(75%), con una prevalenza del 2% circa di tutte le biopsie
effettuate in Itaia (Gruppo di Immunopatologia Rende.
Registro Italiano delle Biopsie Renali. Accessibile d sito
http://www.s ned.net/sin/ipr/news.htm. Accesso verifica
maggio 2002) (11). Le aterazioni istologiche sono simili
aquelle della GNMP idiopatica. La GN crioglobulinemi-
ca e istol ogicamente caratterizzata dalla presenza di trom-
bi capillari, che alla microscopia eettroni ca mostrano una

struttura simile a quelladei crioprecipitati, depositi diffus
di IgM, IgG e C3 sottoendoteliali e mesangiali, ispessi-
mento a doppio contorno della membrana basale dei glo-
meruli, ipercellularita glomerulare, scarsa evolutivita delle
lesioni verso la glomerulosclerosi (34, 35, 37). Un terzo
dei casi di GNMP crioglobulinemica presenta un quadro
di vasculite acuta (vasi di piccolo e medio cdibro) con
necros fibrinoide ddla parete arteriolare e infiltrato
monocitario, anche in assenza di alterazioni glomerulari
(34). All’ esame immunoistochimico € riscontrabile la pre-
senza di particdle virdi nei glomeruli, lungo le anse
capillari e nd mesangio, espressione del coinvolgimento
dell’HCV nella patogenesi della malattia (38). La patoge-
nesi daimmuno-complessi della glomerulonefrite crioglo-
bulinemica & suffragata dalla presenza di depositi al’in-
terno dei glomeruli e nello spazio subendotelide dei
capillari, codtituiti dacomplessi IgG-IgM, particelle virali,
1gG anti-HCV, fattore reumatoide e complemento (34, 35,
37, 38). E possibile anche che I'infezione da HCV possa
causare un quadro di GNMP attraverso I’'induzione di
autoanticorpi diretti contro gli antigeni glomerulari (39).
Questo pud essere particolarmente rilevante nella patoge-
nes della GNMP HCV-correlata non crioglobulinemica.
Infine, anche il coesistente danno epatico cronico pud
contribuire indirettamente ala patogenesi della GNMP
HCV-correlata: 1a ridotta funzione dd sistema reticol oen-
doteliale /0 10 presenza di shunt portosistemico possono
sovraccaricare il circolo sistemico di immunocomplessi e
quindi facilitarne il deposito nei glomeruli.

| principali studi presenti in letteratura (Tab. 1V)
riguardano popolazioni di pazienti con nefropatia HCV-
correlata molto eterogenee per numerosita e caratteristi-
che clinico-epidemiologiche. Questo € dovuto alla gran-
de variabilita nella composizione delle casistiche recluta-
te presso i vari Centri di riferimento (nefrologia, reuma-
tologia, medicinainterna, ecc.) e dlaloro differente area
geograficadi provenienza.

Le principali manifestazioni cliniche della glomerulone-
frite crioglobulinemica sono I’ ematuria, la proteinuria con
0 senza sndrome nefrosica ed un variabile grado di danno
funzionae. Nel 30% dei casi puo manifestars una sindro-
me nefritica acuta; mentre nd 20% dei cas |la manifesta-
zione clinica prevaente & la sindrome nefrosica; infine,
nell’80% dei casi € presente ipertensione arteriosa (34).

La gravita e il decorso della malattia possono essere
estremamente variabili (34). Una remissione clinica e
osservahile nel 10-15% dei pazienti che abbiano esordito
con una sindrome nefritica. Nel 30% dei cas |a progres-
sione clinica & lenta e lafunzione renale pud rimanere sta
bile per anni. Nel 20% dei casi la sindrome nefritica si
riaccende episodicamente. Nel complesso, la GNMP asso-
ciga dla sindrome crioglobulinemica & caratterizzata da
una relativa minor aggressivita rispetto alle forme idiopati-
che. Nel tempo, in meno del 15% dei pazienti, anche per-
ché la mortalita per adtre cause € relativamente elevata, la
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TABELLA IV - NEFROPATIA IN PAZIENTI CON INFEZIONE DA HCV, CON/SENZA SINDROME CRIOGLOBULINEMICA

ref. Paz. HCV+ Sindrome  Nefropatia I stologia Terapia Risposta
Autore Anno no. no. criogl. no. no. rene nefropatia terapeutica
Johnson RJ 1993 40 8 5 8 8 GNMP 4IFN aMm
Monti G 1995 37 70 70 70 53 GNMP; 15 GNMESP; 2 NI nd nd
Mazzaro C 2000 33 13 13 13 13 GNMP IFN 7/CS 6 5M; 21/4M: 21
Garini G 2001 39 2 2 2 2 GNMP IFN+Riba IM-1l
Rossi P 2002 35 3 3 3 3 GNMP IFN+Riba 3M
Almiral J 2002 36 44 44 13 9/13 (6GNMP; 2 GNMESP; 1 GNM) 7 IFN/3IFN +Riba  3M; 3lI; 1nv/1M; 1I; 1nv
Beddhu S 2002 42 11 11 11 10/11(10GNMP) 10IFN 3M-71*
Sabry AA 2002 38 50 27 50 27GNMP; 12 GNFS; 9GNMESP, 2GNM nd nd
Bruchfeld A 2003 34 7 2 7 5GNMP; 2 GNFS IFN+Riba ™
do Sameiro FariaM 2003 32 19 nd 19 13 GNMP; 2GNP; 2NI; 1 A; IGNG nd nd
ZgaF 2003 81 15 15 2GNMP Rituximab 1M/11
Sansonno D 2003 82 20 20 1GNMP Rituximab 11
Ferri C 2004 12 210 210 63 63GNMP PE+CStCFX 43M; 121; 8P
Totde 472 422 262 206 GNMP; 26 GNMESP; 14 GNFS;

3GNM; 2GNP; 1GNG; 4NI; 1A

GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNP: -proliferartiva; GNG: -granulomatosa; GNFS: -focale sclerosante;
GNM: -membranosa; GNMESP: -mesangiale proliferativa; NI: nefropatiainterstiziale; A: amiloidosi
IFN: interferone; Riba: Ribavirina; PE: plasmaferesi; CS: corticosteroidi; CFX: ciclofosfamide;

M: migliorati; |: invariati; P: peggiorati (funzione renale e/o creatininemia);

nv: non valutabile; nd: non disponibile;

* 7 paz non-responder all’IFN erano trattati con CS +/- CFX: 4 miglioravano e 3 peggioravano

nefropatia crioglobulinemica progredisce verso | insuffi-
cienza renale cronica terminale che richiede la didisi.
Tuttavia, come precedentemente sottolineato, la presenza
di nefropatiain corso di CM haun vaore prognostico peg-
giore rispetto ad atri impegni d’ organo; questo € probabil-
mente dovuto a contributo del danno epatico pit 0 meno
severo /o ala vasculopatia diffusa presente in un'eevata
percentuale di pazienti (9).

Epatite autoimmune: questa particolare epatopatia cro-
nica, precedentemente denominata epatite “lupoide’, e
caratterizzata dalla presenza di uno o piu autoanticorpi cir-
colanti, di una o piu manifestazioni extra-epatiche im-
muno-mediate, ddla frequente risposta terapeutica dla
terapia corticosteroidea e dall’ assenza di agenti eziologici
noti di tipo infettivo. Tuttavia, studi clinico-epidemiologi-
ci, condotti per lo pitl su casistiche itdiane, hanno dimo-
strato che una percentuae di pazienti con epatite autoim-
mune puo riconoscere I’ HCV come agente causale (1, 40).
Tale associazione € particolarmente interessante, oltre che
per la differente strategia terapeutica, per le sue implica-
zioni patogenetiche.

Paliartrite cronica: € frequente il riscontro in soggetti
HCV-podtivi di un impegno flogistico articolare, general-
mente oligodistrettuale, non erosivo e intermittente, che
risponde bene a terapia con idrossi-clorochina (1, 9).
Un’ artrite simil-reumatoide in pazienti HCV-positivi puo

essere provocata dalla terapiacon interferone (1, 9).

Sindrome di Sjégren: studi epidemiologici documenta
no unacorrelazionetra la sndrome di §ogren (SS) el’in-
fezione daHCV (41). Il riscontro di unasindrome siccain
pazienti HCV-positivi, con o senza CM, é relativamente
frequente; essa € oesso caratterizzata dall’ assenza del
tipico pattern istologico a carico delle ghiandole salivari
ed autoanticorpale (anti-SSA/SSB), necessari per la dia
gnos di SSdefinita. L'HCV sembra quindi pitl frequente-
mente responsabile di manifestazioni cliniche §ogren-
like, in genere una lieve sindrome sicca, nell’ ambito di un
disordine autoimmuno-linfoproliferativo pit ampio (1).

Fibros polmonare: I'esistenza di un legame patogene-
tico fra HCV e fibros polmonare € stata suggerita sulla
base di pochi studi, spesso non controllati. Di grande inte-
resse €il riscontro di un’ dveolite mista (linfociti+neutrofi-
li) in pazienti con infezione cronica da HCV spesso asin-
tomatici dal punto di vista respiratorio. Raramente, in
pazienti HCV-positivi, con/senza sindrome crioglobuline-
mica, 9 assiste dla comparsa di fibros polmonare clinica-
mente grave (1, 42).

Disfunzione gonadica: Altra possibile associazione
riportata recentemente € quella fra HCV ed dterazioni
gonadiche; in particolare, € possibile osservare una disfun-
zione erettile in una significativa percentuae di pazienti
HCV-positivi di sesso maschile, con o senza sindrome
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crioglobulinemica (43). La patogenesi del deficit erettivo &
probabil mente multifattoriale, ma probabilmente indipen-
tente dalla presenza di atre comorbidita, quale I’ epatopa
tiagrave (43).

Test di verifica

1) La prevalenza di glomerulonefrite clinicamente
evidente nel pazienti con crioglobulinemia mista € in
media:

a 10%

b. 20%

c. 30%

d. 60%

e. 80%

2) L'impegno renale in corso di crioglobulinemia
mista € costituito prevalentemente da:

a GN mesangide proliferativa

b. GN proliferativa diffusa

¢. GN membranosa

d. GN membranoproliferativa

e. GN granulomatosa.

3) A parte la CM, la malattia piu frequentemente
associata all’infezioneda HCV &

a Glomerulonefrite

b. Epatite autoimmune

c. Tireopatie

d. Porfiria cutaneatarda

e. Diabete mdllito.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

1.3 HCV elinfoproliferazione

L'espansione dei linfociti B in circolo e a livello degli
infiltrati linfoidi, osservabili nel tessuto epatico e midollo
0Sse0, rappresenta un’ aterazione tipica della CM HCV-
correlata, particolarmente evidente nella CM tipo I
(1, 2, 16). Si tratta generalmente di un disordine linfoproli-
ferativo quasi sempre asintomatico e scarsamente evoluti-
vo verso un franco NHL-B. Queste alterazioni clinicamen-
te “indolenti” sono attualmente classificate come “disor-
dini linfoproliferativi monotipici di incerto significato
(MLDUS)", differenti dal punto di vista clinico-prognosti-
co da NHL-B abasso grado (1, 16). Nella maggior parte
dei pazienti il quadro istologico MLDUS & molto simile a
guello osservato in corso di leucemia linfatica cronica a
celule B (B-CLL) o di immunocitoma. Il fenctipo B-
CLL é caraterizzato da un insieme di piccoli linfociti,
prolinfociti e paraimmunoblagti; I'infiltrato B linfocitario

monaoclonale tipo B-CLL generamente non presenta una
tendenza espansiva ne midollo osseo, e a livello epatico
puo persino regredire in caso di evoluzione cirrotica (1,
16). Gli studi di biologia molecolare suggeriscono che
ogni aggregato nodulare deriva dalla proliferazione di
pochi, distinti linfociti B; sulla base di quest’ultimi dati,
sembra probabil e che lalinfoproliferazione sia pit spesso
oligloclonale (16), nonogtante la presenza di un pattern
monotipico al’immunoistochimica. E stato pertanto ipo-
tizzato che la linfoproliferazione HCV-correlata in corso
di CM non sia da considerare di per se linfomatosa, sia
perché oligoclonale, sia perché il franco linfoma che tal-
volta compare in questi soggetti sembra originare da un
clone B diverso da qudli che costituivano il disordine
tipo MLDUS sottostante.

A patire ddla prima osservazione del 1994 (42), un
gran numero di studi clinico-epidemiologici e di laborato-
rio hanno dimostrato in modo definitivo che I'HCV pud
essere condderato come agente eziologico in una signifi-
cativa percentuale (20-30%) di NHL-B “idiopatici” con
vario grado di malignita (1, 16). Come per |’ associazione
HCV/CM, anche la prevalenza di HCV/NHL-B presenta
un’ eterogenea distribuizione geografica, essendo statisti-
camente significativa nel Paes del sud Europa, in Isragle,
Giappone e popolazioni USA di origine ispanica (16, 45,
46), mararanei Paesi del nord Europa (1).

Patogenesi delle malattie HCV-correlate

Oltre a ben noto epatotropismo, I'HCV presenta anche
un chiaro linfotropismo; questa importante peculiarita
biologica & stata inizialmente suggerita dal riscontro di
una replicazione virale (in atto o latente) nei linfociti
periferici di pazienti con epatite C o vasculite crioglobu-
linemicaHCV-correlata (1, 47). L’infezione del tessuto
linfoide rappresenta un “reservoir” del virus che pud
contribuire in modo determinante ala sua persistenza
nell’organismo (1, 16). L’infezione cronica da HCV,
atraverso uno o pit meccanismi, fra cui il coinvolgimen-
to di antigeni virali, I'induzione di autoantigeni /0 mec-
canismi di mimetismo molecolare, costituisce uno stimo-
lo cronico per il sistema immune dell’ ospite. Una possi-
bile conseguenza € la proliferazione cronica, inizialmen-
te policlonae, dei linfociti B, a sua volta responsabile
della produzione di fattore reumatoide, |CC, crioglobuli-
ne e vari autoanticorpi (Fig. 3). A questo riguardo sem-
bradi grande importanza patogeneticala possibilitad’in-
terazione fra la proteina E2 dell’envelop virde ed il
recettore CD81 presente sulle cellule dell’ ospite, soprat-
tutto linfociti (48); questa interazione pud incrementare
lafrequenzadi riarrangiamenti genici nei linfociti B anti-
gene-reattivi. Questa ipotesi potrebbe essere indiretta-
mente avval orata dalla presenza nei linfociti della traslo-
cazione T (14; 18), dimostrata in un’ elevata percentuale
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Fig. 3 - Possibile eziopatogenesi delle varie malattie HCV-correlate.
L"HCV esercita un’azione di stimolo, indiretta, sul sistema immune cau-
sando una proliferazione mono-/oligoclonale dei linfociti B e conseguente
produzione di autoanticorpi, fra cui il fattore reumatoide, e di immuno-
complessi (CIC), crio- e non-crioprecipitabili (vedi testo: patogenesi). La
conseguenza clinica & la comparsa, in soggetti geneticamente predisposti e
con il concorso di fattori ambientali ancora ignoti, di una varieta di mani-
festazioni cliniche immuno-mediate, organo e non-organo specifiche, com-
presa la crioglobulinemia mista. Quest’ ultima costituisce un crocevia dal
punto di vista clinico-patogenetico fra malattie autoimmuni ed alcuni dis-
ordini neoplastici, soprattutto |I'epatocarcinoma ed il linfoma non-
Hodgkin a cellule B. Vi & una continuita clinico-patogenetica fra le varie
malattie HCV-correlate: non raramente si puo osservare nello stesso indi-
viduo la progressiva evoluzione da manifestazioni cliniche isolate a com-
plicanze tardive di tipo neoplastico, non raramente attraverso la classica
vasculite crioglobulinemica.
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Fig. 4 - Differenti modalita di intervento terapeutico nella CM.

La CM é una combinazione di tre importanti manifestazioni clinico-pato-
logiche: infezione cronica da HCV, linfoproliferazione B-linfocitaria,
vasculite da immuno-complessi. Vi & pertanto la possibilita di intervenire
attraverso almeno tre differenti approcci terapeutici, isolatamente o in
combinazione: eziologico, patogenetico, sintomatico (vedi testo).

di soggetti HCV-positivi ed in particolare nella CM tipo
Il (49). La traslocazione T (14; 18) e I'attivazione del
protoncogene Bcl2, caratterizzato da attivita anti-apopto-
sica, sono responsabili di una prolungata sopravvivenza
delle cellule B. La successiva comparsa di altre aberra
zioni genetiche, quale ad esempio I attivazione dell’ on-
cogene c-myc (50), puo facilitare lo sviluppo e la sele-
zione di cloni neoplastici (Fig. 3). La suddetta ipotesi
patogenetica spiega come I'HCV, virus a RNA incapace
d’integrarsi nel genoma dell’ ospite, possa essere respon-
sabile solo attraverso meccanismi indiretti, quale la sti-
molazione cronica del sistema immunitario, dell’ esordio
di una costellazione di disordini autoimmuni e linfoproli-
ferativi, in pazienti geneticamente predisposti e con il
probabile contributo di fattori esogeni tuttora in gran
parteignoti (1, 9, 16). Considerata la diffusione mondia-
le pressoché omogenea del virus, soltanto ipotizzando un
processo eziopatogenetico multifatoriale e multispep €
possibile comprendere la comparsa di disordini autoim-
muni e neoplastici HCV-correlati, cosi come la loro ete-
rogenea distribuzione geografica (1).

Approccio terapeutico alle malattie HCV-
correlate

La complessa eziopatogenesi che e dla base dei disordi-
ni HCV-correlati spiega le difficolta esistenti nell’ approc-
cio terapeutico del singolo paziente. Prendendo ad esem-
piolaCM, cheinclude un po’ tutti gli aspetti del comples-
so disordine immunologico HCV-indotto, un corretto
intervento tergpeutico deve necessariamente tener conto
della frequente concomitanza di tre differenti condizioni
fraloro conflittuai: I'infezione da HCV, |’ aterata autoim-
munitaed il processo neoplastico-linfoproliferativo (51).

Una programmazione terapeutica della CM o de disor-
dini ad essa correlati dovrebbe contemplare almeno tre
divers liveli di intervento: eziologico, patogenetico, sin-
tomatico (Fig. 4).

Dd momento chel’HCV, oltre ad essereiil trigger inizia
le, probabilmente rappresenta anche uno stimolo cronico
sul sistema immune una vaccinoterapia, purtroppo non
ancora disponihbile, potrebbe essere decisiva nella preven-
zione delle complicanze e probabilmente utile nell’ atte-
nuare le sindromi cliniche HCV-correlate (52). Esiste a
momento la possibilita di eradicare I'HCV mediante tera-
pia anti-vira e che, almeno teoricamente, dovrebbe essere
tentatain tutti i cas di CM o dtri disordini HCV-correlati.

Studi spesso non controllati 0 condotti su casistiche molto
limitate suggeriscono che la tergpia con interferon (IFN)
puo in una certa percentuae di pazienti ottenere |’ eradica
zione del virus o dmeno controllare alcune gravi manifesta:
zioni, fra cui la nefropatia (26-34, 35). In uno studio non
controllato & stata dimostrata, mediante biopsie osteomidol-
lari eseguite prima e dopo terapia con IFN, una regressione
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ddl’infiltrato a tipo MLDUS in concomitanza con la clea
rance completa dell’ HCV (26). Piu recentemente, € stato
documentato come un trattamento combinato con interfero-
ne e ribavirina possa indurre la regressione dei cloni B lin-
focitari con traslocazione T (14; 18) (53). Né complesso
gueste osservazioni suggeriscono che laterapia antivirde e
quindi I dlontanamento della noxa virde puo influenzare il
disordine immuno-linfoproliferativo sottostante.

Laglomerulonefrite crioglobulinemica sembramigliora-
re in una certa percentuae di pazienti sottoposti a terapia
con IFN da solo o associato ala ribavirina (Tab. 1V).
Tuttavia, un’attenta analis dei dati presenti in letteratura
indica che il beneficio terapeutico & spesso soltanto parzia-
le (26-33, 35). Infatti, I'eradicazione dell’HCV s ottiene
solo in unapercentuale alquanto ridotta dei pazienti trattati
(20-30%), specie in presenza di infezione HCV, genotipo
1b. Inoltre I' utilita clinica della terapia antivirale & spesso
trangitoria, i fenomeni di rebound sono frequenti e, non
raramente, I'IFN pud innescare importanti complicanze
immuno-mediate (1, 51). In particolare, I'interferone pud
scatenare 0 aggravare una neuropatia periferica, con possi-
bile comparsa di una temibile compromissione sensitivo-
motoria (54).

Altre importanti complicanze della terapia con interfero-
ne sono una poliartrite simil-reumatoide, i disordini tiroi-
dei e la disfunzione erettile (9, 51). E ipotizzabile che in
soggetti predisposti, I'interferone, agente sia antivirde che
immunomodulante, possa stimolare o esacerbare dcune
manifestazioni autoimmunie preesistenti, spesso subclini-
che (9, 51). Nel complesso, I utilita della terapiacon inter-
ferone ndla CM € limitata dalla bassa percentuade di
responders e dai frequenti effetti collaterali. Come gia
dimostrato per | epatite C isolata, I’ associazione di interfe-
rone e ribavirinasembramigliorarel’ efficacia della terapia
antivirale, ottenendo piu rapidamente e in una percentuale
maggiore di pazienti |'eradicazione dell’ HCV (55, 56).
A tale scopo sarebbero necessari nel prossimo futuro studi
clinici controllati su cad stiche sufficientemente ampie.

| corticogteroidi da soli 0 in associazione agli immuno-
SOpPressori possono rappresentare la terapia d' elezione in
guei rari casi di CM “essenzide’, mentre nella CM HCV-
correlata questo approccio terapeutico dovrebbe essere,
ameno teoricamente, limitato ai pazienti con manifesta:
zioni cliniche particolarmente gravi, in cui la tergpia anti-
virae e inefficace 0 non tollerata. Tuttavia, nella pratica
clinica, la tergpia immunosoppressiva con ciclofosfamide
in associazione a steroidi /o0 plasmaferes risulta spesso la
piu efficace nd trattamento, a breve termine, di alcune
gravi complicazioni dellaCM come la glomerulonefrite, la
neuropaia sensitivo-motoria di recente esordio, la vascu-
lite diffusain atto (51).

Sialaplasmaferes tradizionale che quella sdlettiva (dop-
pia filtrazione) sono in grado di ottenere una drastica ridu-
zione degli immunocompless circolanti, comprese le crio-
globuline, e della carica virae, considerata |’ elevata con-
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Fig. 5 - Srrategia terapeutica nei pazienti con CM (vedi testo).

Porp.: porpora; artr.: artralgie; PE: plasmaferesi; CS: corticosteroidi;
CFX: ciclofosfamide; ECA: epatite cronica attiva; GNMP: glomerulone-
frite membrano-proliferativa; LAC-diet: low antigen content diet; IFN:
interferone; Riba: ribavirina

centrazione ddl’HCV nel crioprecipitato (1). Gli effetti
benefici di questo trattamento possono essere nettamente
accentuati dal’introduzione di ciclofosfamide nella fase di
rarefazione ddle sedute aferetiche; con questa modaita e
possibile prevenire o minimizzare il fenomeno di rebound
pesso osxervabile ala sospensione delle sedute aferetiche.
L aterapia combinata— geroidi, plasmaferes, ciclofosfami-
de — e spesso utile nel controllare una complicanza grave e
reversibile, come la glomerulonefrite crioglobulinemica di
recente esordio o riacutizzata e con lesioni istologiche pre-
valentemente attive (Tab. 1V, 51). Lasua durata limitata nel
tempo, da poche settimane a 3-6 mesi, la rende genera-
mente ben tollerata anche per quanto riguarda i possihili
effetti negativi sulla concomitante infezione virale.

La dieta a basso contenuto antigenico (LAC-diet) e stata
utilizzata in acuni disordini immuno-mediati come laCM
o la nefropatia da depositi di IgA (57, 58). Ndla CM la
LAC-diet migliora la clearance degli immunocomplessi
circolanti ripristinando la normale attivita del sstema reti-
colo-endoteliae, saturato dall’ eccesso di crioglobuline cir-
colanti (57). Il suo impiego dasola o in associazione apic-
cole dosi di steroidi pud essere sufficiente per migliorare
le manifestazioni meno gravi della CM, come la porpora,
leartralgie, laneuropatia sensitiva (Figg. 4-5, 51).

Recentemente & stata proposta una terapia patogenetica
con rituximab, un anticorpo monoclonale chimerico che
lega I'antigene di superficie CD20 sui linfociti B (59-60).
Dopo il blocco sdlettivo ddlecdlule B, s osservaun miglio-
ramento clinico-sierologico della CM. Il contemporaneo,
sgnificativo aumento della viremia nei soggetti responders
ha suggerito il possibile impiego di unaterapia combinata o
sequenziae con rituximab e farmaci antivirali (60).

Nelle fas asintomatiche, normalmente il paziente non
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necessita di acun trattamento, anche in presenza di elevati
livelli di criocrito. | pazienti con sintomi lievi sono parti-
colarmente sensbili a bassi dosaggi (4-8 mg/die di 6-
metilprednisolone) ed a variazioni anche minime dela
posologia dello steroide (1-2 mg). Peg-interferon e ribavi-
rina rappresentano la terapia d’ elezione in pazienti con
manifestazioni severe, soprattutto in presenza di epatite
ativa (Fig. 5). Le manifestazioni piu gravi devono essere
tempestivamente trattate con terapia piu aggressiva, come
la combinazione di plasmaferes, dte dos di steroidi €/o
immunaosoppressori (Fig. 5).

In ogni caso, il trattamento della CM deve essere rita
gliato sul singolo paziente, in accordo sSia con la severita
che con laparticolare composizione del quadro clinico.

Test di verifica

1) | principali fattori patogenetici nelle malattie
HCV-correlate sono:

a Infezione de linfociti daparte dell’'HCV

b. Proliferazione B-linfocitaria

c. Attivazione dd protoncogene Bcl2

d. Interazione fra I’ antigene HCV-E2 ed il recettore lin-

focitario CD81

e Tutti i precedenti.

2) L'eradicazione ddl’HCV mediante terapia antivi-
rale s ottiene in una percentuale di pazienti variabile
intorno al:

a 15%

b. 25%

c. 45%

d. 55%

e. 75%.

3) Laterapia della glomer ulonefrite crioglobulinemi-
capiu efficace &

a Interferone

b. Interferone + ribavirina

¢. Plasmaferes + ciclofosfamide + cortisonici

d. Plasmaferes

e. Ciclofosfamide.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

Riassunto

La crioglobulinemia mista (CM) € una vasculite s stemi-
ca, coinvolgente i piccoli vas (arteriole, capillari, venule),
secondaria alla deposizione intravasale di immunocom-
pless circolanti, crio- e non-crioprecipitabili. La CM &
una malattia proteiforme che rappresenta un crocevia fra

una varieta di malatie autoimmuni, linfoproliferative e
neoplastiche. Le caratteristiche cliniche dela CM e la sua
stretta correlazione patogeneticacon il virus dell’ epatite C
(HCV >90% de pazienti) hanno suggerito che lo stesso
Vvirus possa essere responsabile di un ampio spettro di dis-
ordini extraepatici apparentemente “primitivi”: glomerulo-
nefrite, porfiria cutanea tarda, diabete mdllito, poliartrite,
fibrosi polmonare, poli-dermatomiosite, tiroidite, linfoma
non-Hodgkin a cellule B (B-NHL), carcinoma tiroideo,
ecc.. L'esigenza di marcate differenze geografiche per
guanto riguarda la distribuizione delle varie md attie HCV-
correlae suggerisce una genesi multifattoriale (fattori,
genetici e/o ambientali) e multistep di tai disordini. Le
peculiarita biol ogiche dell’HCV, virus epato- e linfotropo,
pOSsoNo spiegare, ameno in parte, le alterazioni immuno-
patologiche responsabili dei disordini HCV-corrélati. In
particolare, I'infezione cronica delle cdlule immuno-com-
petenti (linfociti T e B, macrofagi) pud essere ala base
della proliferazione “benigna’, mono-oligoclonale, dei lin-
fociti B tipica della CM. L'attivazione B-linfocitaria € a
sua volta responsabile della produzione di immuno-com-
plessi, fra cui le crioglobuling, e di vari autoanticorpi. In
corso di CM e spesso presente una linfoproliferazione
monotipica clinicamente ‘indolente’ ; mentre un franco B-
NHL puo rappresentare una complicanza tardiva in un
10% di pazienti. Inoltre, I'HCV pud essere coinvolto in
circaun terzo dei B-NHL “primitivi”.

Un corretto approccio terapeutico nel pazienti con CM o
altri disordini HCV-correlati deve tener conto della conco-
mitanzadi almeno tre differenti condizioni fraloro conflit-
tuali: infezione da HCV, alterata autoimmunita e linfopro-
liferazione. In questo scenario, sono possibili tre divers
livelli di intervento: eziologico, patogenetico, sintomatico.
La tergpia eziol ogica con antivirdi (interferone + ribaviri-
na) & di qualche utilita soltanto in una minoranza di casi;
a contrario, la combinazione di steroidi, plasmaferesi e
ciclofosfamide e frequentemente efficace nel trattamento
di complicanze particolarmente gravi quali glomerulone-
frite, neuropatia sensitivo-motoria, vasculite diffusa. Piu
recentemente, |’impiego di rituximab, anticorpo monoclo-
nale chimerico anti-CD20, capace di bloccare sdettiva
mente i linfociti B, & stato proposto nel trattamento della
vasculite crioglobulinemica HCV-correl ata.
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