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Au t o i m mune and ly m p h o p ro l i fe rat ive HCV- c o rre l ated manife s t at i o n s : Example of mixe d
c ryog l o bu l i n a e m i a

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 process in
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’ e d i t o riale di Fe rri et al fa il punto molto ap p ro fo n d i t o
su una malattia la cui ori gine si è ch i a rita nel corso del-
l’ultimo decennio. Da malattia autoimmune idiopatica la
c ri og l o bulinemia si è ve nuta definendo come una compli-
canza di infezione da HCV. Si è trat t ato di un processo di
ch i a ri ficazione pat ogenetica molto intere s s a n t e, ch e
i m p rovvisamente ha dato razionalità ad un contesto di
sintomi e anomalie di lab o rat o rio in associazioni spesso
non gi u s t i fic ate (art ra l gi e, p e t e c ch i e, n e f ri t e, ep at o p atia e
f requenti linfomi). Questa costellazione ha trovato una
collocazione semplice in una infezione da parte di un
v i rus che infetta linfociti B (ma anche T e monociti) e li
induce a pro d u rre anticorpi sbag l i ati con complicanze da
l i evi a mortali , quali linfomi anche favo riti da una terap i a
i m mu n o d ep re s s iva esage rata. Nuovi ap p rocci terap e u t i c i
ne emergo n o : è indispensabile conoscerl i .

Crioglobulinemia

Per cri og l o bulinemia si intende la presenza in circolo di
i m mu n og l o buline che precipitano reve rsibilmente in vitro
a temperat u re infe ri o ri ai 37°C (1-2). Il reale meccanismo
della cri o p recipitazione rimane oscuro; essa potrebb e
e s s e re secondaria a carat t e ri s t i che intri n s e che delle immu-
n og l o buline o all’interazione tra le singole componenti del
c ri o p re c i p i t ato (1).

La presenza di cri og l o bulinemia è ri s c o n t rabile in nu m e-
rosi disordini immu n o l ogi c i , i n fezioni acute e cro n i che e
in pat o l ogie maligne emolinfo p ro l i fe rat ive (1-2).

La cri og l o bulinemia è tradizionalmente cl a s s i fic at a , a
seconda della composizione del cri o p re c i p i t ato (3), i n :

• C ri og l o bulinemia monocl o n a l e, o tipo I, composta da
un unico tipo di immu n og l o bulina monocl o n a l e ;

• C ri og l o bulinemia mista (CM): si tratta di immu n o c o m-
plessi circolanti (ICC) composti da immu n og l o bu l i n e
p o l i clonali di tipo IgG, che rap p resentano l’autoantige-
n e, e da IgM, a u t o a n t i c o rpo con at t ività di fat t o re re u-
m atoide; quest’ultimo può essere monoclonale (CM
tipo II) o policlonale (CM tipo III). 

Più recentemente è stata descritta una fo rma interm e d i a ,
la CM tipo II-III, costituita da complessi immuni di IgG
p o l i clonali ed IgM oligo - m o n o clonali (4). Quest’ultimo
subset sembra costituire il corri s p e t t ivo siero l ogico del
q u a d ro oligo-monotipico linfo c i t a rio fre q u e n t e m e n t e
o s s e rvabile negli infil t rati linfo c i t a ri di fegato e midollo
osseo in pazienti con CM. Nel complesso, i tre subsets sie-
ro l ogici di CM -tipo III, tipo II-III e tipo II- potrebb e ro
rap p re s e n t a re tappe evo l u t ive dello stesso disordine immu-
n o l ogico sottostante, che partendo da una at t ivazione B-
l i n fo c i t a ria policlonale evo l ve fino alla linfo p ro l i fe ra z i o n e
o l i go- monoclonale della CM tipo II (1-2).

La crioglobulinemia tipo I, spesso associata a disordini

di pertinenza ematologica (come la macroglobulinemia
di Waldestrom, il mieloma multiplo o l’immunocitoma),
è di per sé asintomatica, a parte la sindrome da ipervi-
scosità riscontrabile in tali condizioni morbose (1-3).

Crioglobulinemia mista

1. Caratteristiche cliniche e sierologiche

La CM, tipo II o III, può associarsi ad un gran nu m e ro
di malattie infe t t ive, i m mu n o l ogi che o neoplastich e, o p p u-
re costituire un’entità clinica a se stante (5). In assenza di
a l t ri disordini ben defin i t i , la CM è cl a s s i fic ata fra le
vasculiti sistemich e, nel sottogruppo delle vasculiti a cari-
co dei piccoli vasi (art e ri o l e, c ap i l l a ri e ve nu l e ) , che incl u-
de anche la vasculite cutanea leucocitoclastica e la porp o ra
di Sch o n l e i n - H e n o ch (1, 2 , 6). 

La Tabella I riassume le principali carat t e ri s t i che ep i d e-
m i o l ogi ch e, cl i n i che e siero l ogi che della CM.

La sindrome cri og l o bulinemica è carat t e ri z z ata dalla
tipica triade sintomat o l ogica -porp o ra , a s t e n i a , a rt ra l gi e - ,
p resente nella quasi totalità dei pazienti, e dalla pre s e n z a
di una o più complicanze, f ra cui l’ep atite cro n i c a , la neu-
ro p atia peri fe ri c a , la glomeru l o n e f rite membra n o - p ro l i fe-
rat iva (GNMP), le ulcere cutanee, la vasculite diffusa e,
più ra ra m e n t e, le manifestazioni neoplastich e, ep at i ch e,
l i n fat i che e/o tiroidee (1-3, 5 - 7 ) .

La presenza di componente monoclonale nel cri o p re c i p i-
t at o , come nella CM di tipo II, non è in ge n e re corre l at a
con il tipo e/o la gravità delle va rie manifestazioni cl i n i ch e,
ad eccezione della complicanza linfo m atosa; infat t i , un lin-
foma non-Hodgkin a cellule B (NHL-B) è ge n e ra l m e n t e
o s s e rvabile in un 10% dei pazienti con CM tipo II (1, 2 , 7 -
8). A n che il livello delle cri og l o buline circolanti (cri o c ri t o )
non correla né con la seve ri t à / at t ività né con la prog n o s i
della malattia (1). Questa osservazione clinica è in accord o
col fatto che la pat ogenicità degli ICC non è legata alla loro
quantità ma essenzialmente alla loro qualità o composizio-
ne (rap p o rto A g / A b, tipo di antige n e, e c c.). È inoltre possi-
bile che in presenza di una sindrome cri og l o bulinemica cl i-
nicamente manife s t a , non si ri s c o n t ri una cri og l o bu l i n e m i a .
Questa condizione è dovuta al fatto che la cri o p re c i p i t a z i o-
ne non è un fenomeno costante nel tempo; inoltre, le cri o-
g l o buline costituiscono soltanto una frazione degli ICC e la
l o ro frazione cri o p re c i p i t abile può va ri a re ampiamente da
s oggetto a soggetto e nello stesso individuo durante il
d e c o rso della malattia (1). Pe rt a n t o , in assenza di cri og l o-
bulinemia in un paziente con classica sindrome cl i n i c a , è
n e c e s s a rio ri p e t e re periodicamente la ri c e rca delle cri og l o-
bu l i n e, ponendo part i c o l a re attenzione anche alle modalità
di esecuzione; se non effe t t u ata in modo corretto la loro
ri c e rca può dar luogo facilmente a falsi negat iv i , specie in
p resenza di bassi va l o ri di cri o c rito (1, 8 ) .

La presenza di fat t o re re u m atoide e di ridotti va l o ri della
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f razione C4 del complemento sono le altre carat t e ri s t i ch e
s i e ro l ogi che osservabili nella maggi o ranza dei pazienti
a ffetti da CM. In oltre la metà dei casi si ri s c o n t ra n o
a u t o a n t i c o rpi circolanti organo e non-organo specific i ,
ge n e ralmante a basso titolo (1). Infin e, una positività per i
m a rke rs del virus C dell’ep atite (HCV) è dimostrabile in
o l t re il 90% dei soggetti; mentre soltanto in una minora n z a
di casi si ri s c o n t ra un’infezione cronica da virus B dell’e-
p atite (HBV) (1). 

L’ at t ività di malattia va ria notevolmente nello stesso
paziente durante il decorso nat u rale della CM; così pure la
s eve rità e la prognosi va riano ampiamente da paziente a
paziente (1). Non è ra ro osserva re in un individuo del tutto
a s i n t o m atico la presenza di una cri og l o bu l i n e m i a , e s p re s-
sione di uno stato precoce di malat t i a , che può evo l ve re

fino alla sindrome cri og l o bulinemica completa, s p e s s o
n e l l ’ a rco di alcuni anni (1).

Il decorso clinico della CM è ge n e ralmente benigno: l a
m a l attia è spesso oligo s i n t o m atica anche per lunghi inter-
valli di tempo, c a rat t e ri z z ati da astenia, a rt ra l gi e, e saltuari
episodi di porp o ra ort o s t atica. Tu t t av i a , in alcuni pazienti
la qualità della vita è spesso compro m e s s a , s o p rattutto a
causa di un’intensa astenia e/o neuro p atia peri fe rica ge n e-
ralmente di tipo sensitivo. In una percentuale minore di
casi la CM può esord i re o evo l ve re ve rso complicanze par-
t i c o l a rmente gravi come la glomeru l o n e f ri t e, la neuro p at i a
p e ri fe rica sensitivo - m o t o ri a , la vasculite diff u s a , l ’ ep at i t e
c ro n i c a / c i rro s i , le neoplasie (1). In alcuni indiv i d u i , l o
s t ato di malattia può essere ulteri o rmente compro m e s s o
dalla presenza di un danno va s c o l a re diff u s o , f re q u e n t e-
mente aggravato dal trattamento steroideo cronico (9). La
s o p rav v ivenza della CM, va l u t ata a 10 anni dalla diag n o s i ,
risulta signific at ivamente ridotta rispetto alla popolazione
ge n e rale di controllo (Fi g. 1); i principali fat t o ri prog n o s t i-
camente negat ivi sono il sesso masch i l e, la presenza di
n e f ro p atia cronica (Fi g. 2) e, n at u ra l m e n t e, l ’ i n s o rgenza di
c o m p l i c a n ze neoplastich e, s o p rattutto il linfoma maligno
(9). La ridotta soprav v ivenza osservabile nei pazienti con
n e f ro p atia cri og l o bulinemica è spesso spiegabile con la
concomitanza in molti pazienti di ep at o p atia grave e/o
va s c u l o p atia diffusa (9). 

2. Criteri classificativi

Non esistono per la CM cri t e ri cl a s s i fic at ivi o diag n o s t i c i
va l i d ati. Nel 1989 il gruppo italiano per lo studio delle cri o-
g l o bulinemie (GISC) ha proposto dei cri t e ri cl a s s i fic at iv i
p re l i m i n a ri per la CM, ri p o rt ati nella Tabella II in ve rs i o n e
m o d i fic ata (1). Il ri s c o n t ro di cri og l o buline miste circ o l a n t i ,
la riduzione del C4 ed il rep e rto istologico di vasculite leu-
c o c i t o clastica costituiscono i cri t e ri maggi o ri per una CM
“ d e finita”. Nella pratica cl i n i c a , i para m e t ri più import a n t i
dal punto di vista diagnostico sono la presenza nel siero di
c ri og l o buline miste, la positività del fat t o re re u m at o i d e, l a
d i m i nuzione del C4, la porp o ra ort o s t atica e la va s c u l i t e
l e u c o c i t o clastica (1-3, 5 , 6). Per il completamento diag n o-
stico possono essere utili la valutazione del possibile danno
d ’ o rgano (re n e, fegat o , n e rvi peri fe ri c i , e c c.) e la pre s e n z a
di pro l i fe razione clonale B-linfo c i t a ri a , d i m o s t rabile a
l ivello midollare e/o ep atico (1-3, 5 , 6 ) .

La CM può essere cl a s s i fic ata in secondaria o essenziale
in base alla presenza/assenza di altre malattie ben defin i t e
- i m mu n o l ogi ch e, i n fe t t ive o neoplastiche- (1, 2 , 6 ) .

Virus dell’epatite C (HCV) e malattie

Nel 1989 l’HCV è stato per la prima volta identific at o
come l’agente eziologico delle cosiddette ep atiti nonA-
nonB (10); in part i c o l a re, l’HCV rap p resenta at t u a l m e n t e
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TABELLA I - CARATTERISTICHE EPIDEMIOLOGICHE E
CLINICO-SIEROLOGICHE DI 210 PAZIENTI
CON CM

Pazienti no. 210

Femmine: Maschi 3.7:1

Età media-diagnosi CM (aa±SD) 56.4±11.2

Età media-esordio CM (aa±SD) 53±11.6

Durata media CM (aa±SD) 10.5±7.3

Durata media follow-up (aa ±SD) 6.7±5.8

Porpora 98 %

Astenia 100 %

Artralgie 98 %

Artrite 7 %

Fenomeno di Raynaud 48 %

Sindrome sicca 53 %

Ulcere cutanee 22 %

Neuropatia periferica 80 %

Impegno epatico 77 %

Impegno renale 30 %

Impegno polmonare 2 %

Vasculite diffusa 6.2 %

Sindrome da iperviscosità 0.5 %

Linfoma non-Hodgkin 10 %

Epatocarcinoma 3.3 %

Carcinoma papillare tiroide 1 %

CM tipo II/tipo III 2

Criocrito % (media±SD) 4.4±11.7

Fattore reumatoide + 98 %

C4 mg% (vn 20-60) 11±7.7

C3 mg% (vn 90-180) 100±28

Autoanticorpi 56 %

Anti-HCV ± HCV RNA 92 %

Anti-HBV 42 %

HbsAg 9 %

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



la principale causa di ep atite acuta post-tra s f u s i o n a l e, d i
ep atite sporadica nonA-nonB, di ep atite cronica at t iva , d i
c i rrosi ed ep at o c a rcinoma (11). L’HCV è l’unico membro
di un ge n e re distinto ch i a m ato H ep a c iv i ru s ap p a rt e n e n t e
alla famiglia dei F l av iv i ri d a e (11). Il genoma dell’HCV
viene cl a s s i fic ato in base alle omologie di sequenza in 6
d ive rsi sottogruppi (genotipi 1-6). Esiste una signific at iva
e t e rogenicità all’interno della sequenza nu cl e o t i d i c a , i n
p a rt i c o l a re nella regione iperva ri abile codificante per l’en-
ve l o p e. Questa eterogeneità è pro b abilmente re s p o n s ab i l e
della capacità del virus di eva d e re la risposta immu n i t a ri a
d e l l ’ o s p i t e. Infat t i , a diffe renza di quanto osservato per il
v i rus B dell’ep at i t e, l ’ i n fezione da HCV cronicizza in oltre
2/3 dei pazienti.

1.1 HCV nella crioglobulinemia mista

Nel corso degli anni si è osservato che la CM cosidd e t t a
“ e s s e n z i a l e ” si associava frequentemente a intere s s a m e n t o
ep atico; è stato pertanto ipotizzato che un agente ep at o t ro-
po giocasse un ruolo pat ogenetico nella malattia (1, 1 2 ) .

Nel 1990, subito dopo la scoperta dell’HCV, il ri s c o n t ro
di anticorpi anti-HCV in una percentuale signific at iva di
pazienti sugge riva un ruolo pat ogenetico di questo viru s
nella CM (13, 14). Questa ipotesi è stata ulteri o rm e n t e
av va l o rata da studi viro l ogici (15) che documentavano la
p resenza di viremia nella maggior parte dei pazienti con
CM (HCV – RNA nell’86% dei casi). Il ruolo pat oge n e t i-
co dell’HCV è stato in seguito defin i t ivamente stab i l i t o
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TABELLA II - CRIOGLOBULINEMIA MISTA: CRITERI CLASSIFICATIVI PRELIMINARI

Criteri Sierologici Istopatologici Clinici

maggiori crioglobulina mista vasculite leucocitoclastica porpora

ridotto C4

minori fattore reumatoide + infiltrati clonali linfociti B epatite cronica

HCV + (fegato e/o midollo osseo) GNMP

HBV + neuropatia periferica

ulcere cutanee

Crioglobulinemia mista “definita”: 

a) crioglobulinemia (± ridotto C4) + porpora + vasculite leucocitoclastica

b) crioglobulinemia (± ridotto C4) + 2 sintomi clinici ‘minori’ 

+ 2 alterazioni sierologiche/istopatologiche “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

Fig. 1 - Sopravvivenza cumulativa a 10 anni dalla diagnosi della CM
(metodo Kaplan-Meier).

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



at t rave rso studi ep i d e m i o l ogi c i , i s t o p at o l ogici e lab o rat o ri-
stici (1, 8). Mediante indagini di biologia molecolare e di
i m mu n o i s t o ch i m i c a , t ra cui il ri s c o n t ro dell’HCV- R NA
e/o antigeni virali a livello tissutale, è stato possibile dimo-
s t ra re il coinvo l gimento più o meno diretto dell’HCV nella
p at ogenesi delle lesioni va s c u l i t i ch e, così come del disor-
dine linfo p ro l i fe rat ivo sottostante (1, 8 , 1 6 - 1 8 ) .

La presenza di cri og l o buline miste in quantità estre m a-
mente va ri ab i l e, più spesso in tra c c e, è ri s c o n t rabile in
o l t re il 50% dei pazienti HCV- p o s i t iv i , ma solo in una
m i n o ranza di casi, i n t o rno al 5%, si sviluppa la tipica sin-
d rome clinica (1, 19). Vi è inoltre un’estrema eteroge n e i t à
ge ogra fica nella prevalenza della CM HCV- c o rre l at a , c o n
un evidente gradiente nord-sud Europa. La malattia è
i n fatti più frequente nei paesi del bacino del Mediterra n e o
e alquanto ra ra nei Paesi del nord Europa (1). Questa
o s s e rvazione sugge risce il ruolo decisivo di altri cofat t o ri ,
ambientali e/o ge n e t i c i , nel determinismo della sindro m e
c ri og l o bu l i n e m i c a .

Test di verifica

1) La cri og l o bulinemia tipo I è carat t e ri z z ata da:
a. C ri o p re c i p i t ato composto da una Ig monocl o n a l e
b. Frequente associazione con un disordine B-linfo c i t a ri o
c. Pa rap ro t e i n e m i a
d. Possibile sindrome da iperv i s c o s i t à
e. Tutti i pre c e d e n t i .
2) La crioglobulinemia mista tipo II è caratterizzata

da:
a. Fat t o re re u m atoide nel siero di tipo IgG
b. E l evata prevelanza di cirro s i
c. Bassi livelli di C3
d. I m muno-complessi circolanti IgG-IgM con compo-

nente IgM monocl o n a l e
e. Più elevata prevalenza di neuro p atia peri fe ri c a .
3) In Italia, la prevalenza dell’infezione da HCV

nella cri og l o bulinemia mista è:
a. 4 0 %
b. 6 0 %
c. 8 0 %
d. 9 0 %
e. > 9 5 % .

1.2 HCV e malattie autoimmuni

La CM, d i s o rdine clinico pro t e i fo rm e, può essere consi-
d e rata come un cro c evia fra una va rietà di disord i n i

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

a u t o i m mu n i , l i n fo p ro l i fe rat ivi e neoplastici (1, 7). 
Pe rt a n t o , lo studio della CM, ed in part i c o l a re la sua

s t retta correlazione pat ogenetica con l’HCV, ha sugge ri t o
che lo stesso virus possa essere re s p o n s ab i l e, i n d i p e n d e n-
temente dallo sviluppo di ep at i t e, di un ampio spettro di
m a n i festazioni ex t ra - ep at i che (1, 1 9 ) .

La Tabella III ri p o rta le principali malattie per le quali è
s t ato ipotizzato un ruolo causale dell’HCV, cl a s s i fic ate in
base al loro grado di correlazione pat ogenetica con il sup-
posto tri gger vira l e. Oltre alla CM, a l t re malattie signifi-
c at ivamente associate all’HCV sono la porfiria cutanea
t a rda (PCT), l ’ ep atite autoimmu n e, la glomeru l o n e f ri t e, l e
t i re o p at i e, il diabete mellito ed il NHL-B, ( 1 , 9 , Tab. IIIb).
Il possibile ruolo pat ogenetico dell’HCV in queste diffe-
renti condizioni morbose è spesso av va l o rat o , o l t re che da
d ati cl i n i c o - ep i d e m i o l ogi c i , da studi di lab o rat o rio ed
i s t o p at o l ogici (1, 9). È possibile affe rm a re che per una
d ata malat t i a , almeno in part i c o l a ri sottogruppi di pazienti
ed in part i c o l a ri aree ge ogra fich e, l’HCV possa costituire
un importante tri gger pat ogenetico. 
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TABELLA III - MALATTIE AUTOIMMUNI E NEOPLA-
STICHE HCV-CORRELATE

a- associazione provata

Crioglobulinemia mista

b- associazione significativa

Linfoma non-Hodgkin cell. B

Gammapatie monoclonali

Porfiria cutanea tarda

Diabete mellito

Tireopatia autoimmune

Glomerulonefrite

Epatite autoimmune

c- associazione possibile

Poliartrite cronica

Sindrome sicca/s. Sjögren

Fibrosi polmonare

Poliarterite nodosa

Poli/dermatomiosite

Disfunzione gonadica (impotenza)

Carcinoma papillare tiroide

Lichen planus, altre dermatopatie

Ulcere corneali di Mooren 

a- infezione da HCV nella maggioranza dei pazienti; 

b- HCV+ in una percentuale significativa di pazienti rispetto alla popola-

zione generale di controllo;

c- associazione suggerita da studi preliminari o su casistiche numericamen-

te limitate. 



Per altre manifestazioni cl i n i ch e, come poliart rite cro n i-
c a , s i n d rome sicca, p o l i m i o s i t e, fib rosi polmonare, e c c.
( Tab. IIIc), è stata ri p o rt ata un’aumentata prevalenza di
p o s i t ività per l’infezione da HCV molto spesso ri fe rita a
c a s i s t i che nu m e ricamente limitate o anedd o t i che (1, 9 ) .

P C T: un’associazione statisticamente signific at iva tra
PCT e infezione da HCV è stata dimostrata da va ri studi
cl i n i c o - ep i d e m i o l ogici (20, 21). In assenza di PCT cl i n i c a-
mente manife s t a , nei soggetti HCV- p o s i t ivi non è dimo-
s t rabile alcuna alterazione del metabolismo porfiri n i c o ;
questo dato sugge risce che il virus agisca come fat t o re
s c atenante solo in soggetti geneticamente predisposti ed in
p resenza di altri cofat t o ri pat oge n e t i c i .

D i abete mellito: rimane ancora molto discussa la possi-
bile associazione tra diabete mellito di tipo 2 e infe z i o n e
da HCV; tuttav i a , recenti studi ep i d e m i o l ogici indicano
che il ri s chio di sviluppare un diabete mellito in sogge t t i
H C V- p o s i t ivi è signific at ivamente più elevato rispetto alla
popolazione di controllo (22). Questa dato rimane stat i s t i-
camente signific at ivo anche in assenza di altri fat t o ri di
ri s chio quali obesità, grave ep at o p at i a , abuso di alcool o
d rog h e, s t ato di pove rtà (22). Sembra interessante dal
punto di vista pat ogenetico l’osservazione che i pazienti
H C V- p o s i t ivi che sviluppano un diabete mellito pre s e n t a-
no un fenotipo clinico del tutto peculiare : il peso corp o re o ,
i va l o ri di colesterolemia e di pressione art e riosa sono
s i g n i fic at ivamente infe ri o ri rispetto ai soggetti diab e t i c i
H C V- negat ivi (23).

Ti ro i d e : in pazienti con infezione cronica da HCV è
s t ata ri p o rt ata un’elevata prevalenza di disordini tiro i d e i ,
s i g n i fic at ivamente superi o re a quella ri s c o n t rata nei sog-
getti sani di controllo (1). Si tratta più spesso di tiro i d i t e
a u t o i m mune associata molte volte ad ipotiroidismo sub-
clinico; mentre un ipert i ro i d i s m o , in ge n e re tra n s i t o ri o , è
più frequentemente ri s c o n t rabile in pazienti trat t ati con
i n t e r fe ron. 

È stata inoltre seg n a l ata una prevalenza signific at iva-
mente aumentata di carcinoma pap i l l a re della tiroide in
pazienti con infezione da HCV (1, 24). 

R e n e : l’associazione tra infezione cronica da HCV e
g l o m e ru l o n e f rite (GN), con o senza sindrome cri og l o bu l i-
n e m i c a , è stata ri p o rt ata da va ri Au t o ri (25-35). Le GN
H C V- c o rre l ate possono manife s t a rsi tanto nel rene nat ivo
quanto nel rene trap i a n t ato (35-37).

La Tabella IV ri p o rta i va ri pat t e rns istologici di nefro-
p atia in corso di infezione da HCV. 

La fo rma più frequente è la GNMP associata alla CM
( 7 5 % ) , con una prevalenza del 2% circa di tutte le biopsie
e ffe t t u ate in Italia (Gruppo di Immu n o p at o l ogia Renale.
R egi s t ro Italiano delle Biopsie Renali. Accessibile al sito
h t t p : / / w w w. s i n e d. n e t / s i n / i p r / n ew s . h t m . Accesso ve ri fic a
m aggio 2002) (11). Le alterazioni istologi che sono simili
a quelle della GNMP idiopatica. La GN cri og l o bu l i n e m i-
ca è istologicamente carat t e ri z z ata dalla presenza di tro m-
bi cap i l l a ri , che alla microscopia elettronica mostrano una

s t ru t t u ra simile a quella dei cri o p re c i p i t at i , d epositi diff u s i
di IgM, IgG e C3 sottoendoteliali e mesangi a l i , i s p e s s i-
mento a doppio contorno della membrana basale dei glo-
m e ru l i , i p e rc e l l u l a rità glomeru l a re, s c a rsa evo l u t ività delle
lesioni ve rso la glomeru l o s cl e rosi (34, 3 5 , 37). Un terzo
dei casi di GNMP cri og l o bulinemica presenta un quadro
di vasculite acuta (vasi di piccolo e medio calibro) con
n e c rosi fib rinoide della parete art e ri o l a re e infil t rat o
m o n o c i t a ri o , a n che in assenza di alterazioni glomeru l a ri
(34). All’esame immu n o i s t o chimico è ri s c o n t rabile la pre-
senza di particelle virali nei glomeru l i , l u n go le anse
c ap i l l a ri e nel mesangi o , e s p ressione del coinvo l gi m e n t o
dell’HCV nella pat ogenesi della malattia (38). La pat oge-
nesi da immuno-complessi della glomeru l o n e f rite cri og l o-
bulinemica è suff ragata dalla presenza di depositi all’in-
t e rno dei glomeruli e nello spazio subendoteliale dei
c ap i l l a ri , costituiti da complessi IgG-IgM, p a rticelle vira l i ,
IgG anti-HCV, fat t o re re u m atoide e complemento (34, 3 5 ,
3 7 , 38). È possibile anche che l’infezione da HCV possa
c a u s a re un quadro di GNMP at t rave rso l’induzione di
a u t o a n t i c o rpi diretti contro gli antigeni glomeru l a ri (39).
Questo può essere part i c o l a rmente ri l evante nella pat oge-
nesi della GNMP HCV- c o rre l ata non cri og l o bu l i n e m i c a .
I n fin e, a n che il coesistente danno ep atico cronico può
c o n t ri bu i re indirettamente alla pat ogenesi della GNMP
H C V- c o rre l at a : la ridotta funzione del sistema re t i c o l o e n-
doteliale e/o lo presenza di shunt portosistemico possono
s ov ra c c a ri c a re il circolo sistemico di immunocomplessi e
quindi fa c i l i t a rne il deposito nei glomeru l i .

I principali studi presenti in letteratura (Tab. IV)
riguardano popolazioni di pazienti con nefropatia HCV-
correlata molto eterogenee per numerosità e caratteristi-
che clinico-epidemiologiche. Questo è dovuto alla gran-
de variabilità nella composizione delle casistiche recluta-
te presso i vari Centri di riferimento (nefrologia, reuma-
tologia, medicina interna, ecc.) e alla loro differente area
geografica di provenienza.

Le principali manifestazioni cl i n i che della glomeru l o n e-
f rite cri og l o bulinemica sono l’emat u ri a , la pro t e i nu ria con
o senza sindrome nefrosica ed un va ri abile grado di danno
f u n z i o n a l e. Nel 30% dei casi può manife s t a rsi una sindro-
me nefritica acuta; mentre nel 20% dei casi la manife s t a-
zione clinica prevalente è la sindrome nefrosica; infin e,
nell’80% dei casi è presente ipertensione art e riosa (34).

La gravità e il decorso della malattia possono essere
e s t remamente va ri abili (34). Una remissione clinica è
o s s e rvabile nel 10-15% dei pazienti che abbiano esord i t o
con una sindrome nefritica. Nel 30% dei casi la progre s-
sione clinica è lenta e la funzione renale può ri m a n e re sta-
bile per anni. Nel 20% dei casi la sindrome nefritica si
riaccende ep i s o d i c a m e n t e. Nel complesso, la GNMP asso-
c i ata alla sindrome cri og l o bulinemica è carat t e ri z z ata da
una re l at iva minor aggre s s ività rispetto alle fo rme idiopat i-
ch e. Nel tempo, in meno del 15% dei pazienti, a n che per-
ché la mortalità per altre cause è re l at ivamente elevat a , l a
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n e f ro p atia cri og l o bulinemica progredisce ve rso l’insuffi-
cienza renale cronica terminale che ri chiede la dialisi.
Tu t t av i a , come precedentemente sottolineat o , la pre s e n z a
di nefro p atia in corso di CM ha un va l o re prognostico peg-
gi o re rispetto ad altri impegni d’organo; questo è pro b ab i l-
mente dovuto al contri buto del danno ep atico più o meno
s eve ro e/o alla va s c u l o p atia diffusa presente in un’elevat a
p e rcentuale di pazienti (9). 

E p atite autoimmu n e : questa part i c o l a re ep at o p atia cro-
n i c a , p recedentemente denominata ep atite “ l u p o i d e ” , è
c a rat t e ri z z ata dalla presenza di uno o più autoanticorpi cir-
c o l a n t i , di una o più manifestazioni ex t ra - ep at i che im-
mu n o - m e d i at e, dalla frequente risposta terapeutica alla
t e rapia cort i c o s t e roidea e dall’assenza di agenti eziologi c i
noti di tipo infe t t ivo. Tu t t av i a , studi cl i n i c o - ep i d e m i o l ogi-
c i , condotti per lo più su casistiche italiane, hanno dimo-
s t rato che una percentuale di pazienti con ep atite autoim-
mune può ri c o n o s c e re l’HCV come agente causale (1, 4 0 ) .
Tale associazione è part i c o l a rmente intere s s a n t e, o l t re ch e
per la diffe rente strat egia terap e u t i c a , per le sue implica-
zioni pat oge n e t i ch e.

Po l i a rt rite cro n i c a : è frequente il ri s c o n t ro in sogge t t i
H C V- p o s i t ivi di un impegno flogistico art i c o l a re, ge n e ra l-
mente oligo d i s t re t t u a l e, non ero s ivo e interm i t t e n t e, ch e
risponde bene a terapia con idro s s i - cl o ro china (1, 9 ) .
U n ’ a rt rite simil-re u m atoide in pazienti HCV- p o s i t ivi può

e s s e re provo c ata dalla terapia con interfe rone (1, 9 ) .
S i n d rome di Sjögre n : studi ep i d e m i o l ogici documenta-

no una correlazione tra la sindrome di Sjögren (SS) e l’in-
fezione da HCV (41). Il ri s c o n t ro di una sindrome sicca in
pazienti HCV- p o s i t iv i , con o senza CM, è re l at iva m e n t e
f requente; essa è spesso carat t e ri z z ata dall’assenza del
tipico pat t e rn istologico a carico delle ghiandole saliva ri
ed autoanticorpale (anti-SSA/SSB), n e c e s s a ri per la dia-
gnosi di SS definita. L’HCV sembra quindi più fre q u e n t e-
mente re s p o n s abile di manifestazioni cl i n i che Sjögre n -
l i ke, in ge n e re una lieve sindrome sicca, nell’ambito di un
d i s o rdine autoimmu n o - l i n fo p ro l i fe rat ivo più ampio (1).

Fi b rosi polmonare : l’esistenza di un legame pat oge n e-
tico fra HCV e fib rosi polmonare è stata sugge rita sulla
base di pochi studi, spesso non contro l l ati. Di grande inte-
resse è il ri s c o n t ro di un’alveolite mista (linfo c i t i + n e u t ro fi-
li) in pazienti con infezione cronica da HCV spesso asin-
t o m atici dal punto di vista re s p i rat o rio. Rara m e n t e, i n
pazienti HCV- p o s i t iv i , con/senza sindrome cri og l o bu l i n e-
m i c a , si assiste alla comparsa di fib rosi polmonare cl i n i c a-
mente grave (1, 4 2 ) .

Disfunzione go n a d i c a : A l t ra possibile associazione
ri p o rt ata recentemente è quella fra HCV ed altera z i o n i
go n a d i che; in part i c o l a re, è possibile osserva re una disfun-
zione erettile in una signific at iva percentuale di pazienti
H C V- p o s i t ivi di sesso masch i l e, con o senza sindro m e
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TABELLA IV - NEFROPATIA IN PAZIENTI CON INFEZIONE DA HCV, CON/SENZA SINDROME CRIOGLOBULINEMICA

ref. Paz. HCV+ Sindrome Nefropatia Istologia Terapia Risposta
Autore Anno no. no. criogl. no. no. rene nefropatia terapeutica

Johnson RJ 1993 40 8 5 8 8 GNMP 4IFN 4M

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; 2 I/4M: 2I

Garini G 2001 39 2 2 2 2 GNMP IFN+Riba 1M-1I

Rossi P 2002 35 3 3 3 3 GNMP IFN+Riba 3M

Almirall J 2002 36 44 44 13 9/13 (6GNMP; 2 GNMESP; 1 GNM) 7 IFN/3 IFN +Riba 3M; 3I; 1nv/1M; 1I; 1nv

Beddhu S 2002 42 11 11 11 10/11(10GNMP) 10IFN 3M-7I*

Sabry AA 2002 38 50 27 50 27GNMP; 12 GNFS; 9GNMESP; 2GNM nd nd

Bruchfeld A 2003 34 7 2 7 5 GNMP; 2 GNFS IFN+Riba 7 M

do Sameiro Faria M 2003 32 19 nd 19 13 GNMP; 2 GNP; 2 NI; 1 A; 1GNG nd nd

Zaja F 2003 81 15 15 2 2 GNMP Rituximab 1 M/1 I

Sansonno D 2003 82 20 20 1 1 GNMP Rituximab 1 I

Ferri C 2004 12 210 210 63 63GNMP PE+CS±CFX 43M; 12I; 8P

Totale 472 422 262 206 GNMP; 26 GNMESP; 14 GNFS;

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

GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNP: -proliferartiva; GNG: -granulomatosa; GNFS: -focale sclerosante;

GNM: -membranosa; GNMESP: -mesangiale proliferativa; NI: nefropatia interstiziale; A: amiloidosi

IFN: interferone; Riba: Ribavirina; PE: plasmaferesi; CS: corticosteroidi; CFX: ciclofosfamide;

M: migliorati; I: 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



c ri og l o bulinemica (43). La pat ogenesi del deficit ere t t ivo è
p ro b abilmente mu l t i fat t o ri a l e, ma pro b abilmente indipen-
tente dalla presenza di altre comorbidità, quale l’ep at o p a-
tia grave (43).

Test di verifica 

1) La prevalenza di glomeru l o n e f rite cl i n i c a m e n t e
evidente nei pazienti con cri og l o bulinemia mista è in
m e d i a :

a. 1 0 %
b. 2 0 %
c. 3 0 %
d. 6 0 %
e. 8 0 %
2) L’ i m p egno renale in corso di cri og l o bu l i n e m i a

mista è costituito prevalentemente da:
a. GN mesangiale pro l i fe rat iva
b. GN pro l i fe rat iva diff u s a
c. GN membranosa 
d. GN membra n o p ro l i fe rat iva
e. GN gra nu l o m at o s a .
3) A parte la CM, la malattia più fre q u e n t e m e n t e

a s s o c i ata all’infezione da HCV è:
a. G l o m e ru l o n e f ri t e
b. E p atite autoimmu n e
c. Ti re o p at i e
d. Po r firia cutanea tard a
e. D i abete mellito.

1.3 HCV e linfoproliferazione

L’espansione dei linfociti B in circolo e a livello deg l i
i n fil t rati linfo i d i , o s s e rvabili nel tessuto ep atico e midollo
o s s e o , rap p resenta un’alterazione tipica della CM HCV-
c o rre l at a , p a rt i c o l a rmente evidente nella CM tipo II 
( 1 , 2 , 16). Si tratta ge n e ralmente di un disordine linfo p ro l i-
fe rat ivo quasi sempre asintomatico e scarsamente evo l u t i-
vo ve rso un franco NHL-B. Queste alterazioni cl i n i c a m e n-
te “ i n d o l e n t i ” sono attualmente cl a s s i fic ate come “ d i s o r-
dini linfo p ro l i fe rat ivi monotipici di incerto signific at o
( M L D U S ) ” , d i ffe renti dal punto di vista cl i n i c o - p rog n o s t i-
co dai NHL-B a basso grado (1, 1 6 ) . Nella maggior part e
dei pazienti il quadro istologico MLDUS è molto simile a
quello osservato in corso di leucemia linfatica cronica a
cellule B (B-CLL) o di immunocitoma. Il fenotipo B-
CLL è carat t e ri z z ato da un insieme di piccoli linfo c i t i ,
p ro l i n fociti e para i m mu n o blasti; l’infil t rato B linfo c i t a ri o

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

m o n o clonale tipo B-CLL ge n e ralmente non presenta una
tendenza espansiva nel midollo osseo, e a livello ep at i c o
può persino regre d i re in caso di evoluzione cirrotica (1,
16). Gli studi di biologia molecolare sugge riscono ch e
ogni aggregato nodulare deriva dalla pro l i fe razione di
p o ch i , distinti linfociti B; sulla base di quest’ultimi dat i ,
s e m b ra pro b abile che la linfo p ro l i fe razione sia più spesso
o l i g l o clonale (16), nonostante la presenza di un pat t e rn
monotipico all’immu n o i s t o chimica. È stato pertanto ipo-
t i z z ato che la linfo p ro l i fe razione HCV- c o rre l ata in cors o
di CM non sia da considera re di per sè linfo m at o s a , s i a
p e rché oligo cl o n a l e, sia perché il franco linfoma che tal-
volta compare in questi soggetti sembra ori gi n a re da un
clone B dive rso da quelli che costituivano il disord i n e
tipo MLDUS sottostante. 

A part i re dalla prima osservazione del 1994 (42), u n
gran nu m e ro di studi cl i n i c o - ep i d e m i o l ogici e di lab o rat o-
rio hanno dimostrato in modo defin i t ivo che l’HCV può
e s s e re considerato come agente eziologico in una signifi-
c at iva percentuale (20-30%) di NHL-B “ i d i o p at i c i ” c o n
va rio grado di malignità (1, 16). Come per l’associazione
H C V / C M , a n che la prevalenza di HCV/NHL-B pre s e n t a
u n ’ e t e rogenea distri buizione ge ogra fic a , essendo stat i s t i-
camente signific at iva nei Paesi del sud Euro p a , in Isra e l e,
G i appone e popolazioni USA di ori gine ispanica (16, 4 5 ,
4 6 ) , ma ra ra nei Paesi del nord Europa (1).

Patogenesi delle malattie HCV-correlate

Oltre al ben noto epatotropismo, l’HCV presenta anche
un chiaro linfotropismo; questa importante peculiarità
biologica è stata inizialmente suggerita dal riscontro di
una replicazione virale (in atto o latente) nei linfociti
periferici di pazienti con epatite C o vasculite crioglobu-
linemica HCV-correlata (1, 47). L’infezione del tessuto
linfoide rappresenta un “reservoir” del virus che può
contribuire in modo determinante alla sua persistenza
nell’organismo (1, 16). L’infezione cronica da HCV,
attraverso uno o più meccanismi, fra cui il coinvolgimen-
to di antigeni virali, l’induzione di autoantigeni e/o mec-
canismi di mimetismo molecolare, costituisce uno stimo-
lo cronico per il sistema immune dell’ospite. Una possi-
bile conseguenza è la proliferazione cronica, inizialmen-
te policlonale, dei linfociti B, a sua volta responsabile
della produzione di fattore reumatoide, ICC, crioglobuli-
ne e vari autoanticorpi (Fig. 3). A questo riguardo sem-
bra di grande importanza patogenetica la possibilità d’in-
terazione fra la proteina E2 dell’envelop virale ed il
recettore CD81 presente sulle cellule dell’ospite, soprat-
tutto linfociti (48); questa interazione può incrementare
la frequenza di riarrangiamenti genici nei linfociti B anti-
gene-reattivi. Questa ipotesi potrebbe essere indiretta-
mente avvalorata dalla presenza nei linfociti della traslo-
cazione T (14; 18), dimostrata in un’elevata percentuale
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di soggetti HCV-positivi ed in particolare nella CM tipo
II (49). La traslocazione T (14; 18) e l’attivazione del
protoncogene Bcl2, caratterizzato da attività anti-apopto-
sica, sono responsabili di una prolungata sopravvivenza
delle cellule B. La successiva comparsa di altre aberra-
zioni genetiche, quale ad esempio l’attivazione dell’on-
cogene c-myc (50), può facilitare lo sviluppo e la sele-
zione di cloni neoplastici (Fig. 3). La suddetta ipotesi
patogenetica spiega come l’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
parte ignoti (1, 9, 16). Considerata la diffusione mondia-
le pressoché omogenea del virus, soltanto ipotizzando un
processo eziopatogenetico multifattoriale e multispep è
possibile comprendere la comparsa di disordini autoim-
muni e neoplastici HCV-correlati, così come la loro ete-
rogenea distribuzione geografica (1).

Approccio terapeutico alle malattie HCV-
correlate

La complessa eziopat ogenesi che è alla base dei disord i-
ni HCV- c o rre l ati spiega le difficoltà esistenti nell’ap p ro c-
cio terapeutico del singolo paziente. Prendendo ad esem-
pio la CM, che include un po’ tutti gli aspetti del comples-
so disordine immu n o l ogico HCV- i n d o t t o , un corre t t o
i n t e rvento terapeutico deve necessariamente tener conto
della frequente concomitanza di tre diffe renti condizioni
f ra loro confli t t u a l i : l ’ i n fezione da HCV, l ’ a l t e rata autoim-
munità ed il processo neoplastico-linfo p ro l i fe rat ivo (51).

Una programmazione terapeutica della CM o dei disor-
dini ad essa corre l ati dov rebbe contemplare almeno tre
d ive rsi livelli di interve n t o : e z i o l ogi c o , p at oge n e t i c o , s i n-
t o m atico (Fi g. 4).

Dal momento che l’HCV, o l t re ad essere il tri gger inizia-
l e, p ro b abilmente rap p resenta anche uno stimolo cro n i c o
sul sistema immune una va c c i n o t e rap i a , p u rt roppo non
a n c o ra disponibile, p o t rebbe essere decisiva nella preve n-
zione delle complicanze e pro b abilmente utile nell’at t e-
nu a re le sindromi cl i n i che HCV- c o rre l ate (52). Esiste al
momento la possibilità di era d i c a re l’HCV mediante tera-
pia anti-virale ch e, almeno teori c a m e n t e, d ov rebbe essere
t e n t ata in tutti i casi di CM o altri disordini HCV- c o rre l at i .

Studi spesso non contro l l ati o condotti su casistiche molto
l i m i t ate sugge riscono che la terapia con interfe ron (IFN)
può in una certa percentuale di pazienti ottenere l’era d i c a-
zione del virus o almeno contro l l a re alcune gravi manife s t a-
z i o n i , f ra cui la nefro p atia (26-34, 35). In uno studio non
c o n t ro l l ato è stata dimostrat a , mediante biopsie osteomidol-
l a ri eseguite prima e dopo terapia con IFN, una regre s s i o n e
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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 è la comparsa, in soggetti geneticamente predisposti e
con il concorso di fattori ambientali ancora ignoti, di una varietà 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 l’epatocarcinoma ed il linfoma non-
Hodgkin a cellule B. Vi è una continuità clinico-patogenetica fra le varie
malattie HCV-correlate: non raramente si può 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.

Fig. 4 - Differenti modalità di intervento terapeutico nella CM. 
La CM è una combinazione di tre importanti manifestazioni clinico-pato-
logiche: infezione cronica da HCV, linfoproliferazione B-linfocitaria,
vasculite da immuno-complessi. Vi è pertanto la possibilità di intervenire
attraverso almeno tre differenti approcci terapeutici, isolatamente o in
combinazione: eziologico, patogenetico, sintomatico (vedi testo).



d e l l ’ i n fil t rato a tipo MLDUS in concomitanza con la cl e a-
rance completa dell’HCV (26). Più re c e n t e m e n t e, è stat o
d o c u m e n t ato come un trattamento combinato con interfe ro-
ne e ri b av i rina possa indurre la regressione dei cloni B lin-
fo c i t a ri con traslocazione T (14; 18) (53). Nel complesso
queste osservazioni sugge riscono che la terapia antiv i rale e
quindi l’allontanamento della noxa virale può influ e n z a re il
d i s o rdine immu n o - l i n fo p ro l i fe rat ivo sottostante. 

La glomeru l o n e f rite cri og l o bulinemica sembra migliora-
re in una certa percentuale di pazienti sottoposti a terap i a
con IFN da solo o associato alla ri b av i rina (Tab. IV).
Tu t t av i a , u n ’ attenta analisi dei dati presenti in letterat u ra
indica che il beneficio terapeutico è spesso soltanto parzia-
le (26-33, 35). Infat t i , l ’ e radicazione dell’HCV si ottiene
solo in una percentuale alquanto ridotta dei pazienti trat t at i
( 2 0 - 3 0 % ) , specie in presenza di infezione HCV, ge n o t i p o
1 b. Inoltre l’utilità clinica della terapia antiv i rale è spesso
t ra n s i t o ri a , i fenomeni di rebound sono frequenti e, n o n
ra ra m e n t e, l’IFN può innescare importanti complicanze
i m mu n o - m e d i ate (1, 51). In part i c o l a re, l ’ i n t e r fe rone può
s c at e n a re o aggrava re una neuro p atia peri fe ri c a , con possi-
bile comparsa di una temibile compromissione sensitivo -
m o t o ria (54). 

A l t re importanti complicanze della terapia con interfe ro-
ne sono una poliart rite simil-re u m at o i d e, i disordini tiro i-
dei e la disfunzione erettile (9, 51). È ipotizzabile che in
s oggetti pre d i s p o s t i , l ’ i n t e r fe ro n e, agente sia antiv i rale ch e
i m mu n o m o d u l a n t e, possa stimolare o esacerbare alcune
m a n i festazioni autoimmunie pre e s i s t e n t i , spesso subcl i n i-
che (9, 51). Nel complesso, l’utilità della terapia con inter-
fe rone nella CM è limitata dalla bassa percentuale di
re s p o n d e rs e dai frequenti effetti collat e rali. Come gi à
d i m o s t rato per l’ep atite C isolat a , l’associazione di interfe-
rone e ri b av i rina sembra migliora re l’efficacia della terap i a
a n t iv i ra l e, ottenendo più rapidamente e in una perc e n t u a l e
m aggi o re di pazienti l’eradicazione dell’HCV (55, 56). 
A tale scopo sarebb e ro necessari nel prossimo futuro studi
clinici contro l l ati su casistiche sufficientemente ampie. 

I cort i c o s t e roidi da soli o in associazione agli immu n o-
s o p p re s s o ri possono rap p re s e n t a re la terapia d’elezione in
quei ra ri casi di CM “ e s s e n z i a l e ” , m e n t re nella CM HCV-
c o rre l ata questo ap p roccio terapeutico dov rebbe essere,
almeno teori c a m e n t e, l i m i t ato ai pazienti con manife s t a-
zioni cl i n i che part i c o l a rmente grav i , in cui la terapia anti-
v i rale è inefficace o non tollerata. Tu t t av i a , nella prat i c a
cl i n i c a , la terapia immu n o s o p p re s s iva con cicl o fo s fa m i d e
in associazione a steroidi e/o plasmafe resi risulta spesso la
più efficace nel trat t a m e n t o , a breve term i n e, di alcune
gravi complicazioni della CM come la glomeru l o n e f ri t e, l a
n e u ro p atia sensitivo - m o t o ria di recente esord i o , la va s c u-
lite diffusa in atto (51).

Sia la plasmafe resi tradizionale che quella selettiva (dop-
pia fil t razione) sono in grado di ottenere una drastica ri d u-
zione degli immunocomplessi circ o l a n t i , c o m p rese le cri o-
g l o bu l i n e, e della carica vira l e, c o n s i d e rata l’elevata con-

c e n t razione dell’HCV nel cri o p re c i p i t ato (1). Gli effe t t i
b e n e fici di questo trattamento possono essere nettamente
a c c e n t u ati dall’introduzione di cicl o fo s famide nella fase di
ra re fazione delle sedute afe re t i che; con questa modalità è
possibile preve n i re o minimizzare il fenomeno di reb o u n d
spesso osservabile alla sospensione delle sedute afe re t i ch e.
La terapia combinata – stero i d i , p l a s m a fe re s i , c i cl o fo s fa m i-
de – è spesso utile nel contro l l a re una complicanza grave e
reve rs i b i l e, come la glomeru l o n e f rite cri og l o bulinemica di
recente esordio o ri a c u t i z z ata e con lesioni istologi che pre-
valentemente at t ive (Tab. IV, 51). La sua durata limitata nel
t e m p o , da poche settimane a 3-6 mesi, la rende ge n e ra l-
mente ben tollerata anche per quanto ri g u a rda i possibili
e ffetti negat ivi sulla concomitante infezione vira l e. 

La dieta a basso contenuto antigenico (LAC-diet) è stat a
u t i l i z z ata in alcuni disordini immu n o - m e d i ati come la CM
o la nefro p atia da depositi di IgA (57, 58). Nella CM la
L AC-diet migliora la cl e a rance degli immu n o c o m p l e s s i
c i rcolanti ri p ristinando la normale at t ività del sistema re t i-
c o l o - e n d o t e l i a l e, s at u rato dall’eccesso di cri og l o buline cir-
colanti (57). Il suo impiego da sola o in associazione a pic-
cole dosi di steroidi può essere sufficiente per migliora re
le manifestazioni meno gravi della CM, come la porp o ra ,
le art ra l gi e, la neuro p atia sensitiva (Fi gg. 4-5, 5 1 ) .

Recentemente è stata proposta una terapia pat oge n e t i c a
con ri t u x i m ab, un anticorpo monoclonale ch i m e rico ch e
l ega l’antigene di superficie CD20 sui linfociti B (59-60).
Dopo il blocco selettivo delle cellule B, si osserva un miglio-
ramento cl i n i c o - s i e ro l ogico della CM. Il contempora n e o ,
s i g n i fic at ivo aumento della viremia nei soggetti re s p o n d e rs
ha sugge rito il possibile impiego di una terapia combinata o
sequenziale con ri t u x i m ab e fa rmaci antiv i rali (60). 

Nelle fasi asintomat i ch e, n o rmalmente il paziente non
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Fig. 5 - Strategia 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



necessita di alcun trat t a m e n t o , a n che in presenza di elevat i
l ivelli di cri o c rito. I pazienti con sintomi lievi sono part i-
c o l a rmente sensibili a bassi dosaggi (4-8 mg/die di 6-
m e t i l p rednisolone) ed a va riazioni anche minime della
p o s o l ogia dello steroide (1-2 mg). Peg - i n t e r fe ron e ri b av i-
rina rap p resentano la terapia d’elezione in pazienti con
m a n i festazioni seve re, s o p rattutto in presenza di ep at i t e
at t iva (Fi g. 5). Le manifestazioni più gravi devono essere
t e m p e s t ivamente trat t ate con terapia più aggre s s iva , c o m e
la combinazione di plasmafe re s i , alte dosi di steroidi e/o
i m mu n o s o p p re s s o ri (Fi g. 5).

In ogni caso, il trattamento della CM deve essere ri t a-
g l i ato sul singolo paziente, in accordo sia con la seve ri t à
che con la part i c o l a re composizione del quadro cl i n i c o .

Test di verifica 

1) I principali fat t o ri pat ogenetici nelle malat t i e
H C V- c o rre l ate sono:

a. I n fezione dei linfociti da parte dell’HCV
b. P ro l i fe razione B-linfo c i t a ri a
c. A t t ivazione del pro t o n c ogene Bcl 2
d. I n t e razione fra l’antigene HCV-E2 ed il re c e t t o re lin-

fo c i t a rio CD81
e. Tutti i pre c e d e n t i .
2) L’ e radicazione dell’HCV mediante terapia antiv i-

rale si ottiene in una percentuale di pazienti va ri ab i l e
i n t o rno al:

a. 1 5 %
b. 2 5 %
c. 4 5 %
d. 5 5 %
e. 7 5 % .
3) La terapia della glomeru l o n e f rite cri og l o bu l i n e m i-

ca più efficace è:
a. I n t e r fe ro n e
b. I n t e r fe rone + ri b av i ri n a
c. P l a s m a fe resi + cicl o fo s famide + cortisonici 
d. P l a s m a fe re s i
e. C i cl o fo s fa m i d e.

Riassunto

La cri og l o bulinemia mista (CM) è una vasculite sistemi-
c a , c o i nvo l gente i piccoli vasi (art e ri o l e, c ap i l l a ri , ve nu l e ) ,
s e c o n d a ria alla deposizione intravasale di immu n o c o m-
plessi circ o l a n t i , c rio- e non-cri o p re c i p i t abili. La CM è
una malattia pro t e i fo rme che rap p resenta un cro c evia fra

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

una va rietà di malattie autoimmu n i , l i n fo p ro l i fe rat ive e
n e o p l a s t i ch e. Le carat t e ri s t i che cl i n i che della CM e la sua
s t retta correlazione pat ogenetica con il virus dell’ep atite C
(HCV >90% dei pazienti) hanno sugge rito che lo stesso
v i rus possa essere re s p o n s abile di un ampio spettro di dis-
o rdini ex t ra ep atici ap p a rentemente “ p ri m i t iv i ” : g l o m e ru l o-
n e f ri t e, p o r firia cutanea tard a , d i abete mellito, p o l i a rt ri t e,
fib rosi polmonare, p o l i - d e rm at o m i o s i t e, t i ro i d i t e, l i n fo m a
non-Hodgkin a cellule B (B-NHL), c a rcinoma tiro i d e o ,
e c c.. L’esistenza di marc ate diffe re n ze ge ogra fiche per
quanto ri g u a rda la distri buizione delle va rie malattie HCV-
c o rre l ate sugge risce una genesi mu l t i fat t o riale (fat t o ri ,
genetici e/o ambientali) e mu l t i s t ep di tali disordini. Le
p e c u l i a rità biologi che dell’HCV, v i rus ep ato- e linfo t ro p o ,
possono spiega re, almeno in part e, le alterazioni immu n o -
p at o l ogi che re s p o n s abili dei disordini HCV- c o rre l ati. In
p a rt i c o l a re, l ' i n fezione cronica delle cellule immu n o - c o m-
petenti (linfociti T e B, m a c ro fagi) può essere alla base
della pro l i fe razione “ b e n i g n a ” , m o n o - o l i go cl o n a l e, dei lin-
fociti B tipica della CM. L’ at t ivazione B-linfo c i t a ria è a
sua volta re s p o n s abile della produzione di immu n o - c o m-
p l e s s i , f ra cui le cri og l o bu l i n e, e di va ri autoanticorpi. In
c o rso di CM è spesso presente una linfo p ro l i fe ra z i o n e
monotipica clinicamente ‘indolente’; mentre un franco B-
NHL può rap p re s e n t a re una complicanza tard iva in un
10% di pazienti. Inoltre, l’HCV può essere coinvolto in
c i rca un terzo dei B-NHL “ p ri m i t iv i ” .

Un corretto ap p roccio terapeutico nei pazienti con CM o
a l t ri disordini HCV- c o rre l ati deve tener conto della conco-
mitanza di almeno tre diffe renti condizioni fra loro confli t-
t u a l i : i n fezione da HCV, a l t e rata autoimmunità e linfo p ro-
l i fe ra z i o n e. In questo scenari o , sono possibili tre dive rs i
l ivelli di interve n t o : e z i o l ogi c o , p at oge n e t i c o , s i n t o m at i c o .
La terapia eziologica con antiv i rali (interfe rone + ri b av i ri-
na) è di qualche utilità soltanto in una minoranza di casi;
al contra ri o , la combinazione di stero i d i , p l a s m a fe resi e
c i cl o fo s famide è frequentemente efficace nel trat t a m e n t o
di complicanze part i c o l a rmente gravi quali glomeru l o n e-
f ri t e, n e u ro p atia sensitivo - m o t o ri a , vasculite diffusa. Più
re c e n t e m e n t e, l ’ i m p i ego di ri t u x i m ab, a n t i c o rpo monocl o-
nale ch i m e rico anti-CD20, c apace di bl o c c a re selettiva-
mente i linfociti B, è stato proposto nel trattamento della
vasculite cri og l o bulinemica HCV- c o rre l at a .
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