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1 - INTRODUZIONE

Il virus dell’epatite C (HCV) è responsabile  sia di danno epatico che extraepatico (manifestazioni
extraepatiche dell’HCV= MEE-HCV). 
La varietà di patologie extraepatiche potenzialmente associate con l’HCV ha indotto a coniare il ter-
mine “malattia da HCV”, intendendosi con ciò che tale infezione deve essere interpretata come
malattia sistemica, di ampia competenza internistica, piuttosto che come malattia di stretta compe-
tenza epatologica (1).
Secondo un recente studio, sarebbe possibile riscontrare almeno una manifestazione extraepatica nel
74% dei pazienti con infezione da HCV (2). Per alcune delle manifestazioni extraepatiche da HCV
l’associazione è stretta, per altre è fortemente sospetta, anche se non definitivamente confermata, per
altre ancora solo suggestiva.
Nella  tavola 1 le MEE-HCV sono suddivise in 4 principali categorie. Di queste la prima (A) com-
prende manifestazioni la cui associazione con l’infezione è molto stretta, in quanto circostanziata
non solo da evidenze epidemiologiche, ma anche da dati di tipo patogenetico. La seconda categoria
(B) comprende patologie la cui associazione, significativa dal punto di vista epidemiologico, è oggi
dimostrata da una mole sufficientemente ampia di dati. La terza categoria (C) comprende invece
associazioni che, nonostante abbiano a loro supporto vari studi, necessitano ancora di conferme e/o
di una più dettagliata caratterizzazione rispetto a simili forme idiopatiche o a diversa etiologia rico-
nosciuta. Infine, la  quarta categoria (D) comprende osservazioni per il momento solo aneddotiche.
Particolare interesse suscita lo studio dei disordini linfoproliferativi (DLP) HCV-correlati ed in modo
particolare della crioglobulinemia mista (CM), la quale è in assoluto la patologia extraepatica più
strettamente connessa con l’infezione ed è allo stesso tempo un disordine anche autoimmune, rap-
presentando un modello di studio unico nel suo genere.
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Tavola 1: Elenco delle manifestazioni extraepatiche dimostrate o suggerite associate all’infe-
zione da HCV:

A: associazione definita sulla base di due fattori= 1) forte  prevalenza; 2) patogenesi.
Crioglobulinemia mista (sindrome clinica completa o incompleta)

B: prevalenze significativamente più elevate rispetto ai controlli 
Linfomi non-Hodking a cellule B 
Gammapatie monoclonali
Porfiria cutanea tarda
Lichen planus

C: situazioni in attesa di conferma/caratterizzazione
Tireopatie autoimmuni
Carcinoma della tiroide
Sindrome sicca
Alveolite-Fibrosi polmonare 
Diabete mellito
Nefropatie non crioglobulinemiche

D: osservazioni aneddotiche
Psoriasi
Neuropatie periferiche e centrali non crioglobulinemiche
Poliartrite cronica
Artrite reumatoide
Poliarterite nodosa
M. di Bechet
Poli/dermatomiosite
Fibromialgia
Orticaria cronica
Prurito cronico
Pseudo-sarcoma di Kaposi
Eritema necrotico migrante
Vitiligo
Cardiopatie e miocarditi
Ulcere corneali di Mooren
Disfunzioni erettili
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2 - IL VIRUS DELL’EPATITE C (HCV)

MORFOLOGIA
L’HCV è un piccolo virus che è stato classificato come unico membro di un genere distinto chiama-
to Hepacivirus appartenente alla famiglia dei Flaviviridae. Questi virus hanno in comune una picco-
la particella sferica, provvista di envelope esterno con proiezioni di superficie ed un nucleocapside.
Nel caso del virus C le dimensioni della particella sono di circa 50 nm. L’HCV è costituito da quat-
tro proteine strutturali: due glicoproteine E1 ed E2, che si presume formino insieme un complesso a
livello dell’envelope, un piccolo polipeptide p7 dalla funzione ignota; la proteina Core del nucleo-
capside.

STRUTTURA DEL GENOMA
Il genoma dell’HCV è costituito da un singolo filamento di RNA (ssRNA) a polarità positiva, di lun-
ghezza pari a circa 9600 nucleotidi; in  un quarto del genoma all’estremità 5’ sono codificate le pro-
teine strutturali ed il resto codifica per le proteine non strutturali. Complessivamente, il genoma vira-
le consiste di una regione 5’ non tradotta (5’NTR), un lungo ORF codificante una proteina polici-
stronica che viene successivamente processata in una serie di prodotti distinti, ed una regione 3’ non
tradotta (3’ NTR). L’inizio della trascrizione dell’ORF dell’HCV non richiede una struttura cap all’e-
stremità 5’, ma è diretto dal segmento di RNA di 341 nucleotidi che si trova nella 5’NTR. Questa
regione funziona come sito interno d’entrata dei ribosomi (IRES) e permette il legame diretto dei
ribosomi in prossimità del codone d’inizio dell’ORF (3). La regione 3’ non tradotta (3’ NTR) ha una
struttura tripartita composta da una sequenza variabile di circa 40 nucleotidi a valle del codone di
stop dell’ORF, un tratto interno di poliU di lunghezza eterogenea ed una sequenza altamente con-
servata di 98 nucleotidi essenziale per la replicazione in vivo, in particolare per l’inizio della sinte-
si del filamento negativo (4).
La proteina policistronica dell’HCV viene processata co- e post-trascrizionalmente in dieci prodotti
differenti. La regione C-NS2 è processata da peptidasi dell’ospite, che clivano a livello delle giun-
zioni C/E1, E1/E2, E2/p7, p7/NS2. La produzione di un intermedio di processamento come la pro-
teina E2-p7-NS2, indica che non tutti i clivaggi all’interno della regione strutturale avvengono co-
trascrizionalmente. Per di più, un secondo processamento post-trascrizionale chiude la regione car-
bossi terminale della proteina core, rimuovendo la sequenza segnale per E1 tramite l’enzima cellu-
lare signal peptidasi. Il processamento tra NS2 e NS3 è una rapida reazione intramolecolare ed è
compiuta dalla NS2-3 proteasi. Il processamento della regione NS3-5B è mediata dalla proteasi NS3,
che però non segue un ordine preciso di clivaggio: NS3/4A, NS5A/B, NS4A/B, NS4B/5A. Il pro-
cessamento al sito NS3/4A consiste in una reazione intramolecolare co-trascrizionale, mentre il cli-
vaggio degli altri siti può essere mediato intermolecolarmente. Il primo processamento della poli-
proteina produce la proteina Core (5). Tale proteina forma il nucleocapside ma sembra svolgere
anche altre funzioni come la modulazione di parecchi processi cellulari in cellule di origine epato-
citaria e fibroblastica (6, 7), ma non in cellule di linee B linfocitarie (8). Un secondo clivaggio pro-
duce le proteine dell’envelope E1 ed E2. Tali proteine sono considerate proteine transmembrana di
tipo I glicosilate, con un ectodominio al NH2-terminale e una regione idrofobica d’ancoraggio al
COOH-terminale. E2 interagisce con E1 per formare due tipi di complessi: un eterodimero E1E2 sta-
bilizzato da legami non covalenti, che rappresenta il prebudding complex e aggregati eterogenei con
ponti disolfuro, che corrispondono a complessi misfolding (9). La terza proteina che subisce un pro-
cessamento proteolitico è un piccolo polipeptide conosciuto come p7. La proteina p7 è localizzata
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nella regione carbossi-terminale di E2 ed è un polipeptide altamente idrofobico con funzione sco-
nosciuta.
La maggior parte delle proteine non strutturali (NS2-5B) sono richieste per la replicazione dell’RNA
virale (10). NS2 e NS3 costituiscono il complesso NS2-3 proteinasico, che catalizza il clivaggio al
sito NS2-3 (11, 12). NS3 è una molecola che ha una duplice funzione, poiché gli ultimi 180 nucleo-
tidi della sua regione amino-terminale producono una serina-proteasi, che è responsabile del pro-
cessamento a livello dei siti NS3/4A, NS4A/B, NS4B/5A e NS5A/B, mentre la rimanente regione
carbossi-terminale ha attività di NTPasi/elicasi, essenziale per la trascrizione e la replicazione del
genoma di HCV (11, 13). NS3 sembra avere anche proprietà che la coinvolgono nell’interferenza
con delle funzioni della cellula ospite, come ad esempio l’inibizione della proteina chinasi A, che
modula il segnale di traduzione o di trasformazione cellulare (14, 15). NS4A è un co-fattore essen-
ziale per la proteasi NS3 ed è inoltre necessaria per l’efficienza del processamento della proteina
policistronica virale (13, 16, 17). La funzione della proteina idrofobica NS4B è ancora sconosciuta.
NS5A è una proteina altamente fosforilata dove, almeno in alcuni isolati HCV, il livello di fosforila-
zione è influenzato dall’interazione diretta con NS4A oppure richiede l’espressione di NS5A nel
contesto di una NS3-5A poliproteina (18, 19). Se la NS5A abbia un ruolo nella replicazione non è
stato ancora scoperto, ma analogie con altri virus ad RNA, dove le fosfoproteine sono importanti
regolatori della replicazione, farebbero assumere che NS5A giochi un ruolo simile nell’HCV. NS5B
è stata identificata nel ruolo di RNApolimerasi-RNA dipendente (RdRp) (20, 21).
A causa della mancanza di un comodo modello animale ed un efficiente sistema di coltura cellula-
re, la comprensione del meccanismo molecolare di replicazione dell’HCV è basato principalmente
su analogie con i Flavivirus e Pestivrus e sulla caratterizzazione di proteine ricombinanti dell’HCV.

LA REPLICAZIONE DELL’RNA
Il ciclo di replicazione dell’HCV può essere riassunto come segue:
• Penetrazione nella cellula ospite e liberazione del RNA genomico dalla particella virale nel cito-

plasma.
• Trascrizione del RNA
• Processamento della poliproteina
• Formazione di un complesso replicasi associato con le membrane intracellulari.
• Utilizzo del filamento positivo di RNA per la sintesi di un filamento negativo, detto intermedio

di replicazione.
• Produzione delle nuove molecole ad RNA positivo, che a turno possono essere usate per la sinte-

si di nuovi filamenti negativi, per l’espressione della poliproteina o per l’impacchettamento all’in-
terno della progenie virale.

• Rilascio del virus dalla cellula infetta.

Molti o tutti i prodotti generati dal clivaggio della poliproteina dell’HCV, in particolare NS3-5B, for-
mano un complesso di replicasi associato con le membrane intracellulari, che contiene anche pro-
teine cellulari (12, 22). La formazione di un complesso di questo genere permette la produzione delle
proteine virali ed RNA in compartimenti distinti (23, 24).
I passaggi fondamentali della replicazione sono poco chiari, ma è ovvio che NS5B RdRp giochi un
ruolo fondamentale nella catalizzazione della sintesi del filamento negativo e positivo dell’RNA (20,
25). Mentre in vitro NS5B è capace di copiare un genoma completo del virus, è probabile che in vivo
siano richiesti fattori addizionali virali o cellulari. I possibili candidati virali sono l’elicasi NS3, che
agirebbe rilassando le strutture stabili dell’ RNA stampo e facilitando la replicazione oppure la fosfo-
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proteina NS5A, per la quale si sospetta un coinvolgimento nella regolazione della replicazione
dell’RNA.
Oltre alle proteine virali, alcuni componenti cellulari sono coinvolti nella sintesi dell’RNA. Il primo
candidato è PTB, che interagisce specificatamente con la sequenza all’estremità 3’NTR (26). Un
altro candidato è la gliceraldeide-3-fosfato deidrogenasi, che si lega alla sequenza di poli(U) in
3’NTR (27). Inoltre sono state identificate altre due proteine cellulari provvisoriamente chiamate,
p87 e p130, che potrebbero essere implicate nella sintesi di RNA virale, ma la natura di queste rima-
ne ancora sconosciuta.

ATTACCO ED ENTRATA
Recentemente la proteina di superficie cellulare CD81 è stato suggerira rappresentare il recettore
putativo per l’HCV. Ciò sulla scorta dell’osservazione della sua forte interazione con la glicoprotei-
na E2 in vitro (28). Inoltre, una preincubazione di plasma contenente l’HCV usato per studi di lega-
me con sieri di chimpanzee, che sono protetti da HCV attraverso una vaccinazione con ricombinan-
ti E1 ed E2, blocca in vitro il legame di HCV con CD81 (28). Peraltro, la possibilità che la proteina
CD-81 possa servire come porta di ingresso del virus nella cellula è stata successivamente messa in
discussione (29, 30). Inoltre, sono stati suggeriti anche altri recettori cellulari per l’HCV, quali il
recettore per le LDL (Low-density lipoprotein) (31) ed è stato suggerito che il virus possa utilizzare
recettori diversi per l’ingressso negli epatociti e nelle cellule mononucleate del sangue (32).
Mentre il meccanismo di entrata dell’HCV nella cellula ospite rimane attualmente sconosciuto, è
quasi certo invece che la glicoproteina virale dell’envelope E2 sia responsabile dell’attacco del virus
alla cellula ospite (33-35). Il ruolo dell’E1 è meno chiaro, ma la presenza di un dominio di aminoa-
cidi idrofobici, chiamato provvisoriamente peptide E1 di fusione, mostra somiglianze con i peptidi
di fusione dei paramixovirus e dei flavivirus, suggerendo così che E1 sia implicato nella fusione di
membrana (36).

ASSEMBLAGGIO E RILASCIO
In assenza di un sistema che permetta la produzione di un notevole quantitativo biochimico di par-
ticelle virali, l’assemblaggio dell’HCV non può essere studiato in dettaglio.
Un primo potenziale approccio per superare questa limitazione è la produzione di particelle “virus-
like” (VLPs) attraverso l’espressione delle proteine strutturali in sistemi eterologhi. (37, 38).
Sebbene questi sistemi modello siano promettenti, l’efficienza della formazione di VLPs sarebbe
ancora piuttosto bassa, poiché la maggior parte delle proteine virali forma aggregati e solo una mino-
ranza si assembla per produrre VLPs. Per di più, queste particelle risiedono nelle vescicole delle
membrane intracellulari e non sono trasportate fuori dalla cellula.
La formazione della particella virale potrebbe iniziare dall’interazione della proteina core con l’RNA
genomico. Sebbene in vitro la proteina core si leghi all’RNA senza particolare specificità, studi
recenti hanno indicato un legame preferenziale intracellulare a metà della sequenza 5’ del genoma
dell’HCV (38). Tale legame potrebbe, non solo completare un impacchettamento selettivo dei geno-
mi a filamento positivo, ma anche reprimere la trascrizione dell’IRES, suggerendo così un poten-
ziale meccanismo per il passaggio dalla trascrizione/replicazione all’assemblaggio (38). Se la pro-
teina core formi un distinto nucleocapside o piuttosto un complesso ribonucleoproteina con l’RNA
genomico è del tutto sconosciuto. Certamente essa interagisce con se stessa e le sequenze richieste
per questa interazione sono state mappate a livello del residuo amino-terminale 115 (39).
Una caratteristica tipica delle proteine envelope dell’HCV, E1 ed E2, è la loro ritenzione nel retico-
lo endoplasmatico ER (40). La ritenzione si verifica per mezzo di segnali nei domini transmembra-
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na di E1 ed E2, ciò che suggerisce che i nucleocapsidi virali acquisiscano i loro envelope dalla gem-
mazione attraverso le membrane del reticolo. In questo caso il virus potrebbe essere esportato attra-
verso la via secretoria costitutiva. In accordo con questa teoria, sono stati trovati complessi “N-lin-
ked glicans” sulla superficie di particelle virali parzialmente purificate, ipotizzando che il virus passi
attraverso l’apparato del Golgi (41).

SISTEMI MODELLO PER LO STUDIO DELLA REPLICAZIONE VIRALE

Infezione di Colture cellulari con HCV
Negli ultimi anni sono stati descritti  parecchi sistemi di coltura cellulari per la propagazione del
virus C, basati sia sull’infezione di colture cellulari primarie o di linee cellulari che sulla coltura di
cellule primarie da pazienti infetti cronicamente da HCV. Questi sistemi, però, sono scarsamente
riproducibili e i bassi livelli di replicazione dell’HCV possono essere misurati solo con tecniche alta-
mente sensibili. In molti casi il filamento negativo, chiamato intermedio di replicazione (IR), che si
forma nella replicazione produttiva, viene misurato per mezzo di una RT-PCR filamento-specifica.
In aggiunta alla rilevazione di RNA a filamento negativo sono stati usati parecchi altri indicatori
come: la rilevazione di un aumento dei filamenti di RNA positivi durante il periodo di coltura, deter-
minato da saggi b-DNA o da RT-PCR quantitativa; l’inibizione della replicazione incubando le cel-
lule con IFN-a o oligonucleotidi antisenso; l’analisi di sequenza dei genomi HCV o frammenti di
genoma per dimostrare la variabilità genomica e la selezione di varianti nell’infezione e in coltura;
il rilevamento di antigeni virali per mezzo dell’immunofluorescenza o della citofluorimetria.
L’infezione degli epatociti primari nell’uomo o nello chimpanzee con sieri ad alto titolo di HCV  è
stata descritta da parecchi gruppi di ricerca (42-44). Risulta possibile anche l’infezione di cellule
mononucleate di sangue periferico (PBMC), indicando che l’HCV può replicare anche in cellule
extraepatiche (45, 46). Secondo vari studi l’HCV potrebbe infettare preferenzialmente cellule della
linea B (47-49). E’ stato suggerito che il virus C possa infettare anche altri tipi cellulari. Il linfotro-
pismo del virus è stato molto indagato sia in vivo che in vitro o nell’animale da esperimento (vedi
anche oltre), i dati indicanti la capacità dell’HCV di infettare altri tipi di cellule sono ancora limita-
ti. 
Dal momento che non sono disponibili in maniera ordinaria colture cellulari primarie, la maggior
parte dei tentativi per mantenere la replicazione virale in coltura sono stati intrapresi con l’ausilio di
linee cellulari di origine umana. Per quanto riguarda le linee epatiche, sono stati ottenuti risultati con
la linea cellulare non neoplastica PH5CH (50). La conferma della presenza di replicazione di HCV
in queste cellule è basata sul rilevamento di HCV RNA oltre i 100 giorni dopo l’infezione, grazie a
tecniche di RT-PCR, sulla perdita di filamenti positivi di RNA durante l’incubazione con IFN-a delle
cellule infettate e sulla forte selezione per le varianti HCV nella regione ipervariabile 1 (HVR1) della
proteina E2. Questi risultati farebbero pensare che solo certe varianti possano legarsi a queste cellu-
le o replicarsi in esse. Come già accennato, sebbene gli epatociti siano ritenuti il bersaglio naturale
per l’infezione, la replicazione e la moltiplicazione del virus C, studi recenti confermerebbero che
parecchie linee cellulari di linfociti umani siano suscettibili all’infezione e quindi utilizzabili come
sistemi di coltura in vitro e in vivo. Tra queste sono state selezionate cellule T e B con alti livelli di
replicazione HCV derivate da linee cellulari T, MT-2 e MOLT-4, HPB-Ma e da linee cellulari B
Daudi. Per esempio è stato osservato, attraverso un’analisi di RT-PCR, che un clone cellulare MT-2
può mantenere  la replicazione di HCV per più di 198 giorni dopo l’infezione (51). Dopo aver com-
parato la sequenza completa del genoma HCV in replicazione in queste cellule con le sequenze pre-
senti nell’inoculo, è stato scoperto che solo una limitata popolazione virale replica in cellule MT-2
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(52). Questo fà ipotizzare che ci sia una selezione di certe varianti particolarmente adatte a queste
cellule. Una propagazione a lungo termine dell’HCV per oltre un anno dopo l’inoculo è stata vista
in linee cellulari umane T e B, HPB-Ma 10-2 e Daudi (53), e in questo caso il virus può essere tra-
smesso alle cellule figlie per co-coltivazione (54). HPB-Ma è una linea cellulare di linfociti T umani
infettata da un retrovirus di topo. I livelli intracellulari di HCV RNA nella linea cellulare non infet-
tata con retrovirus murino sono considerevolmente bassi rispetto alla buona efficienza di replicazio-
ne osservata nelle cellule infettate dal retrovirus. Non è ancora chiaro come il retrovirus possa favo-
rire l’efficienza di replicazione dell’HCV. 
Per dimostrare l’infettività di cellule in coltura cresciute con HCV in un animale (55) è stato inocu-
lato uno chimpanzee con circa 103 equivalenti genomici presenti nel supernatante di cellule Daudi in
coltura, che erano state precedentemente infettate con HCV per 58 giorni. Dopo circa 5 settimane si
è incominciato a rilevare HCV RNA nel siero di questi animali. La sequenza HVR1 presente in mag-
gioranza nel siero degli animali corrispondeva alla variante predominante nel siero dei pazienti usato
per l’infezione delle cellule Daudi. Nelle  PBMC di chimpanzee la maggiore variante corrisponde-
va alla variante dominante trovata nelle cellule Daudi, ma questa variante non è stata trovata nel siero
dei pazienti utilizzati per l’inoculo. Tutti questi risultati suggerirebbero che ci sia una selezione di
varianti linfotropiche di HCV durante il passaggio in cellule in coltura.
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3 - INFEZIONE DA HCV ED AUTOREATTIVITÀ ANTICORPALE

La letteratura nazionale ed internazionale riporta la comparsa di autoanticorpi non organo-specifici
sierici con una prevalenza che si aggira intorno al 20-40% dei casi di infezione cronica da HCV. La
prevalenza del sesso femminile e i valori di ALT sono significativamente più elevati nei soggetti con
autoreattività anticorpale. In termini di specificità del target antigenico gli autoanticorpi HCV-cor-
relati presentano differenze soltanto quantitative rispetto agli autoanticorpi che si associano all’epa-
tite autoimmune “primaria” (titolo e prevalenza di ANA “diffuso”, di SMA anti microfilamenti e di
anti-LKM1 diretto contro i residui aminoacidici 257-279 del CYP 2D6 significativamente più bassi
nei casi HCV-correlati) (56). Non esistono dati certi che associno la presenza di crioglobuline sieri-
che alla positività di autoanticorpi.
Da un punto di vista patogenetico, è stata prodotta evidenza sperimentale che i linfociti B dei pazien-
ti con infezione da HCV sono stimolati e producono immunoglobuline attraverso l’interazione di
varie molecole linfocitarie e virali (28). Sulla base di questi dati è comprensibile l’attivazione poli-
clonale B, con produzione di autoanticorpi diretti contro autoepitopi tessutali ed immunoglobulinici
(come si verifica in caso di crioglobulinemia di tipo III, HCV-correlata); rimane da interpretare la
comparsa di autoanticorpi monoclonali (come nella crioglobulinemia di tipo II e nei casi di comparsa
di IgG ed IgM sieriche monoclonali).

GESTIONE CLINICA: SUGGERIMENTI COMPORTAMENTALI
Si riferiscono essenzialmente alla decisione terapeutica. I potenziali problemi sono ovviamente lega-
ti all’uso dell’IFN. Sono riportati in letteratura gli effetti deleteri della somministrazione di IFN a
soggetti con epatite autoimmune. Sono stati altresì occasionalmente osservati picchi importanti di
transaminasi, peraltro transitori, corretti dalla somministrazione di steroidi e non associati a deterio-
ramento della funzione epatica, in soggetti HCV/anti-LKM1 positivi trattati con IFN (57, 58). In
termini operativi, la ricerca di autoanticorpi sierici è da riservare ai casi in cui si decida che il pazien-
te debba essere trattato con IFN. Unica eccezione può essere rappresentata dai casi in cui la clinica
(sesso femminile, giovane età) e l’elevata attività biochimica (transaminasi, gglobuline) ed istologi-
ca (epatite dell’interfaccia) della malattia pongano il sospetto di epatite autoimmune con sovrappo-
sta infezione da HCV. L’indicazione al trattamento iniziale con steroidi è data da alcuni autori sulla
base del riscontro di un elevato titolo anticorpale (≥ 1:320), elevati livelli di gglobuline, riscontro di
anti-LKM1 anti-CYP 2D6 257-279 e di epatite dell’interfaccia con numerose plasmacellule (59).
Un’alternativa decisionale è rappresentata dal calcolo dello score cumulativo dell’epatite autoimmu-
ne: in caso di raggiungimento della soglia indicativa di epatite autoimmune probabile o definita
(come si verifica nel 10% circa dei casi con epatite cronica HCV-correlata ed autoreattività) si sug-
gerisce di iniziare con steroidi (60). In caso di trattamento iniziale con IFN si suggerisce infine uno
stretto monitoraggio delle transaminasi, in particolare nei casi anti-LKM1 positivi.
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4 - INFEZIONE DA HCV E CRIOGLOBULINEMIA MISTA (CM)

La CM è  la manifestazione extraepatica da HCV più documentata ed accertata (61-63). 
Si tratta di una malattia da immunocomplessi circolanti, la cui produzione è secondaria ad un pro-
cesso linfoproliferativo B-cellulare. La definizione di crioglobulinemia è basata su un dato di labo-
ratorio: la presenza nel siero di una o più immunoglobuline (Ig) caratterizzate dal fatto di precipita-
re a temperature al di sotto dei 37°C e di redissolversi dopo il riscaldamento del siero.
La crioglobulinemia può essere distinta in tre sottogruppi secondo la classificazione di Brouet et al.
(64): tipo I, composto da una Ig monoclonale, tipo II e III (CMII e CMIII), caratterizzati da IgG poli-
clonali ed IgM ad attività di fattore reumatoide, rispettivamente monoclonali e policlonali.
La crioglobulinemia di tipo I si trova tipicamente in pazienti con malignità ematologiche.
La CM di tipo II o III può essere associata a malattie infettive, neoplastiche o sistemiche varie, ovve-
ro può trovarsi al di fuori di tali condizioni, configurando la cosiddetta CM essenziale (CME). Dopo
la scoperta della connessione epidemiologica strettissima fra CME ed infezione da HCV, tale termi-
ne ha perso il suo significato. L’esistenza di tale connessione è emersa in modo molto chiaro da studi
sia sierologici che molecolari. Fra questi la determinazione nei pazienti con CM di:

-prevalenze estremamente elevate di marcatori HCV (anti-HCV e/o sequenze HCV) con
valori associativi che, a seconda delle casistiche, variano da 43% a più del 90%; un’associazione con
l’infezione cronica da HBV sarebbe invece rintracciabile in solo il 5% circa dei casi (61, 63);

-concentrazione di anticorpi anti-HCV e/o sequenze HCVRNA nei crioprecipitati, ovvero nel
siero completo rispetto al sopranatante ottenuto dopo crioprecipitazione (65).
Studi effettuati in popolazioni non selezionate di pazienti con epatite cronica di tipo C, riportano
un’alta percentuale di pazienti con crioglobuline (CG) nel siero (dal 19% a più del 50% in studi dif-
ferenti) (66, 67). Le CG sono di solito a bassi livelli e, nella maggior parte dei casi i sintomi sono
assenti o molto limitati (66, 68). Di fatto, nella maggior parte dei casi  la determinazione nel siero
di crioglobuline non avrebbe un particolare significato clinico. Solo una minore proporzione di sog-
getti HCV-positivi avrebbe una CM clinicamente franca ovvero CG  associate a sintomi propri della
sindrome crioglobulinemica (dal 10-15 al 30% dei soggetti con  crioglobulinemia, a seconda delle
casistiche e nel 5% del totale dei pazienti con infezione da HCV).  Comunque, queste percentuali
sono solo indicative in quanto non confermate su casistiche  sufficientemente ampie.
Fra i sintomi i più comuni troviamo: stanchezza, artralgie e porpora.  I casi più gravi sono associati
con un’importante compromissione dei reni e dei nervi periferici e centrali. Della compromissione
renale sarà detto più diffusamente oltre. Per quanto concerne le neuropatie periferiche, queste sono
una complicanza frequente delle crioglobulinemie miste con un’incidenza che varia dal 7 fino all’
80-90% (69). Si tratta di neuropatie miste,  prevalentemente sensitive, assonali, che possono mani-
festarsi come neuropatie distali simmetriche, mononeuriti multiple, o mononeuropatie. I dati anato-
mo-patologici evidenziano danno assonale con infiltrati vasculitici epineurali e microangiopatia
endoneurale. 
E’ stato molto discusso a proposito dell’associazione, supposta causale, fra CM ed epatopatia avan-
zata.  Osservazioni quali la rarità con cui la CM è osservabile in pazienti con epatopatie severe non
correlate al virus C o la frequenza con cui una CM si osserva in soggetti senza evidenza di danno epa-
tico (dal 25 ad oltre il 50% dei casi secondo taluni studi) fanno oggi ritenere che tale associazione
non sia valida (13, 15, 70, 71). Ipotesi più recenti tenderebbero piuttosto ad associare la presenza di
CM con forme più lievi di epatopatia (72). L’argomento è peraltro ancora oggetto di discussione. 
Alla luce di quanto detto è importante tenere distinta la condizione caratterizzata unicamente dalla
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presenza di CG nel siero (crioglobulinemia in senso lato) e la sindrome crioglobulinemica o (MCS:
mixed cryoglobulinaemia syndrome). La metanalisi dei dati esistenti in letteratura è spesso compli-
cata dall’assenza di una chiara distinzione in tal senso.
Osservazioni quali l’espansione clonale di cellule B IgMK-positive nel sangue periferico, nonchè gli
aspetti istopatologici degli infiltrati linfoidi a livello osteo-midollare ed epatico (vedi oltre) sono una
conferma del carattere linfoproliferativo della CM. Fra le conferme  del disordine linfoproliferativo
che sta alla base della CM troviamo anche gli studi sulla clonalità B cellulare, l’associazione con il
riarrangiamento bcl-2/JH (vedi oltre) nonchè la possibile evoluzione della CMII in un franco linfo-
ma non-Hodgkin (LNH) a cellule B. Tale evoluzione si avrebbe in circa il 10% dei casi e general-
mente dopo lunghi periodi di tempo (73)

HCV E CM: ASPETTI  ISTOPATOLOGICI
In corso di infezione da HCV possono osservarsi due tipi di proliferazioni  linfocitarie, le linfopro-
liferazioni monoclonali di incerto significato (cosiddette MLDUS - monoclonal lymphoprolifera-
tions of uncertain significance) ed i linfomi, con implicazioni clinico-prognostiche e terapeutiche
diverse (74). 
Le MLDUS occorrono prevalentemente in soggetti con un quadro clinico-laboratoristico di crioglo-
bulinemia mista (tipo II) (61, 65, 75-80) e rappresentano proliferazioni oligoclonali di piccoli linfo-
citi B a prevalente localizzazione osteo-midollare ed epatica. In questi organi, le MLDUS interessa-
no il tessuto formando noduli para- ed intertrabecolari nel midollo osseo e negli spazi porto-biliari
nel fegato,  con aspetti istologici e fenotipici del tutto sovrapponibili a quelli di un linfoma B indo-
lente ovvero a basso grado di malignità. In particolare, dalla loro analisi immunomorfologica ne pos-
sono venire identificate due varietà delle quali una, la più frequente, appare sovrapponibile ad una
leucemia linfatica cronica B/linfoma a piccoli linfociti (LLCB/LPL) e l’altra, più rara, ad un immu-
nocitoma (IC) (81). L’incidenza di questi tipi istologici varia nelle diverse casistiche riportate (82-
88).
Le forme simil-LLCB si compongono citologicamente di piccoli linfociti, prolinfociti e paraimmu-
noblasti; questi ultimi due citotipi possono localmente divenire più abbondanti e dare luogo ad aree
otticamente chiare indicate quali pseudofollicoli o centri chiari di proliferazione, nei quali l’attività
proliferativa delle cellule appare maggiore. Il fenotipo, affidabilmente rilevabile mediante immu-
noistochimica anche su tessuto fissato secondo tecniche istopatologiche di routine e su tessuto decal-
cificato (quale è il prelievo osteomidollare) (89), è analogo a quello osservato nella tipica LLB/LPL
(81, 90, 91). con positività della linfoproliferazione per antigeni associati alla linea B-linfocitaria
(CD79a, CD20, CD19, CD22), per le molecole CD5 (antigene associato alla linea T-linfocitaria ed
espresso in maniera aberrante in alcuni linfomi B) e CD23 (antigene associato alla linea B-linfoci-
taria ed espresso anche dalle cellule follicolari dendritiche). In molti di tali casi è possibile rilevare
una restrizione monotipica di tipo IgM/Kappa nell’espressione delle catene delle immunoglobuline. 
Analogamente, le forme simil-IC ricordano il linfoma immunocitico (81). essendo composte da una
commistione di piccoli linfociti, linfociti plasmocitoidi e plasmacellule mature e non si osservano
pseudofollicoli. Sotto il profilo fenotipico, la popolazione linfocitaria esprime le molecole B-asso-
ciate sopra menzionate con pressocchè costante evidenza di una restrizione monotipica delle immu-
noglobuline di superficie e citoplasmatiche del tipo IgM/Kappa; diversamente dalla varietà simil-
LLCB, questo tipo di proliferazione linfoide risulta negativa per il CD5 e, spesso, anche per il CD23. 
In considerazione del fatto che le MLDUS  assumono sembianze immunoistologiche pressochè iden-
tiche a quelle di alcuni  linfomi B indolenti, sia che essi occorrano in soggetti HCV-positivi che
HCV-negativi, diviene indispensabile che il dato immunomorfologico venga correlato con quello cli-
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nico e, laddove possibile, con il reperto molecolare, al fine di evitare incaute diagnosi di linfoma in
assenza di evidenze clinico-laboristiche e quindi, di conseguenza, trattamenti chemioterapici senza
reale indicazione.
Relativamente all’assetto genotipico i dati disponibili sono a tutt’oggi scarsi. Studi molecolari con-
dotti sugli aggregati linfoidi epatici di soggetti HCV positivi con MLDUS simil-LLCB sembrano
evidenziare due o più bande di riarrangiamento clonale delle catene pesanti delle immunoglobuline
con differenti dimensioni delle bande amplificate: tale dato, a dispetto del possibile rilievo fenotipi-
co di monotipicità, porta ad ipotizzare un processo linfoproliferativo non monoclonale (come per
definizione è quello dei linfomi propriamente detti), ma oligoclonale (92). La globalità dei dati dis-
ponibili fa ipotizzare che l’HCV possa svolgere un ruolo patogenetico nel fungere da “trigger” per
una risposta immunitaria B-linfocitaria, inizialmente “a largo spettro” o policlonale, nel contesto
della quale, perdurando lo stimolo, si selezionano alcune sottopopolazioni B-linfocitarie con assetto
genetico favorevole e/o dominante, la cui sopravvivenza è però ancora antigene-dipendente, per cui
l’allontanamento dello stimolo può portare ad una riconversione verso una fase di policlonalità e poi
alla risoluzione del processo. Mutatis mutandis, questa ipotesi patogenetica si ispira a quanto oggi
noto circa la correlazione tra l’Helicobacter Pilorii ed il linfoma B della zona marginale o linfoma
MALT dello stomaco (93, 94), nella quale il meccanismo di linfomagenesi prevede fasi evolutive che
passano da una risposta immunitaria policlonale (vale a dire francamente flogistica/reattiva) ad una
oligoclonale e quindi monoclonale con l’acquisizione di mutazioni degli assetti genetici che via via
rendono la linfoproliferazione sempre meno antigene-dipendente. Ciononostante, sotto il profilo cli-
nico-prognostico, le MLDUS rappresentano linfoproliferazioni benigne non progressive le quali
possono, semmai, mostrare modulazioni temporali legate all’evolutività dell’epatite e/o alla terapia.
In uno studio è stato infatti osservato (79) che, a livello epatico, l’evoluzione cirrotica si associava
ad una riduzione dell’infiltrato B-linfocitario monotipico con, viceversa, possibile aumento di un
infiltrato flogistico; inoltre, sono riportati studi nei quali ripetute biopsie osteomidollari non hanno
mostrato espansioni dell’infiltrato linfoide (78, 95) o addirittura hanno evidenziato una significativa
regressione dei noduli linfoidi dopo somministrazione di terapia interferonica (95, 96). 
La percentuale dei pazienti con MLDUS che sviluppano nel tempo un vero e proprio linfoma è intor-
no al 10%. I dati disponibili relativamente a possibili correlazioni molecolari tra le MLDUS epati-
co-midollari e il linfoma nodale che si può successivamente sviluppare sono ancora troppo scarsi per
consentire una valutazione chiara della potenzialità evolutiva delle MLDUS. 

DIAGNOSI DI SINDROME CRIOGLOBULINEMICA (MCS: MIXED CRYOGLOBULI-
NAEMIA SYNDROME)
Non esistono criteri diagnostici validati per la diagnosi di MCS. Dopo esclusione, secondo i criteri
già descritti, dei casi di crioglobulinemia secondaria a disordini noti al momento della diagnosi
(infettivi non-HCV o HBV, immunologici o neoplastici), i malati con MCS possono essere classifi-
cati sulla base dei criteri illustrati nella tavola 2.
In presenza di chiari dati clinici e sierologici (porpora, crioglobulinemia mista, C4 ridotto, impegno
d’organo) la diagnosi di MCS è relativamente semplice.
Molti pazienti HCV+ possono presentare una o più alterazioni di laboratorio (Reuma-test + e/o crio-
globulinemia mista e/o ridotto C4) in assenza o con modeste manifestazioni cliniche (artralgie e/o
astenia); in questi casi è utile un monitoraggio più attento del paziente (comparsa di porpora e/o di
altri impegni d’organo, es. neuropatia periferica, nefropatia, ecc.).
Inoltre, alcuni pazienti HCV+ possono presentare una MCS clinicamente evidente, ma incompleta
dal punto di vista sierologico, soprattutto in transitoria assenza di crioglobuline in circolo (la quota
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degli immuno-complessi crioprecipitabili, responsabili nella CM del danno vasculitico, varia ampia-
mente nel tempo fra pazienti e nello stesso paziente dallo 0% al 100%); in questi casi sarebbe oppor-
tuno ripetere la ricerca delle crioglobuline ad intervalli regolari (1-2 volte all’anno in pazienti con
manifestazioni lievi di malattia; ogni 1-2 mesi in presenza di manifestazioni gravi, es. nefropatia); in
ogni caso è bene trattare questi casi come MCS classiche.
La ricerca delle crioglobuline nel siero deve rispettare modalità di esecuzione standard:
- prelievo di 20 ml di sangue intero a caldo
- 1-2 ore a 37°C
- centrifugazione a 37°C per 2-3 min
- rapida aspirazione del siero (evitare i GR)
- siero a +4°C per 7 giorni
- lettura crio presenti/assenti 7° giorno
- isolamento e lavaggio crio con soluzione PBS tamponata a +4°C
- caratterizzazione Ig presenti e monoclonalità IgM (immunofissazione)

LE MANIFESTAZIONI EXTRAEPATICHE DEL VIRUS DELL’EPATITE C: INQUADRAMENTO E GESTIONE CLINICA



19

Tavola 2. Sindrome crioglobulinemica (MCS): criteri classificativi

criteri maggiori minori

serologici crioglobulinemia mista fattore reumatoide
ridotto C4 HCV o HBV

Anatomopatologici vasculite leucocitoclastica Infiltrati mono-oligoclonali 
linfociti B
(fegato e/o midollo osseo)

clinici porpora glomerulonefrite 
membrano-proliferativa
neuropatia periferica
ulcere cutanee

MCS:

a) CG miste sieriche (± bassoC4) + porpora + vasculite leucocitoclastica
b) CG miste (± basso C4)+ 2 sintomi minori + 2 dati sierologici/anatomopatologici minori 

MCS ‘incompleta’ o ‘possibile’ :

a) CG miste o basso C4 + 1 sintomo minore + 1 dato sierologico minore ± dati anatomopatologici
b) porpora e/o vasculite leucocitoclastica + 1 sintomo minore + 1 dato minore sierologico ± anato-

mopatologico
c) 2 sintomi minori + 2 dati sierologici ± anatomopatologici minori 

da Ferri, Zignego, Pileri  J Clin Pathol 2002, modif.(97)

LE MANIFESTAZIONI EXTRAEPATICHE DEL VIRUS DELL’EPATITE C: INQUADRAMENTO E GESTIONE CLINICA



20

TERAPIA DELLA MCS

Tavola 3: principali strategie terapeutiche nella MCS

RAZIONALE STRATEGIA TERAPEUTICA

Contrastare l’agente etiologico Interferone o Interferone + Ribavirina

Combattere l’effetto infiammatorio Colchicina, steroidi

Migliorare la clearance degli Dieta ipoantigenica

immunocomplessi (crioglobuline)

Rimuovere gli immunocomplessi circolanti Plasmaferesi

Inibire la sintesi delle immunoglobuline Immunosoppressori

(crioglobuline) da parte dei linfociti B

Prima di introdurre l’importante capitolo della terapia della MCS, è doveroso premettere  talune con-
siderazioni. Fra queste, in primo luogo, il carattere di “fase intermedia” dell’epoca storica in cui ci
troviamo. In altre parole, dopo una fase di MCS come sindrome “essenziale”, senza cause cono-
sciute, e di approcci terapeutici relativi, ci troviamo oggi nel pieno di una fase  iniziata con la sco-
perta della connessione causale fra tale sindrome ed un agente infettivo, l’HCV. E’ così molto vero-
simile che i dati e gli orientamenti oggi prevalenti in tale settore siano destinati, in un futuro più o
meno prossimo, ad essere ridimensionati e integrati con pratiche dell’era pre-HCV in una definizio-
ne sempre più precisa di categorie patologiche differenziate dal punto di vista  terapeutico. Oggetto
della trattazione seguente sarà, su tale falsariga, la descrizione sintetica di tali due fasi e dei princi-
pali dati oggi disponibili, mentre  sarà necessariamente limitata  la trattazione dedicata all’indica-
zione precisa sul comportamento da tenere nei singoli casi, nell’attesa di dati scientifici più sicuri
deducibili da studi randomizzati più ampi, confermati e prolungati nel follow-up di quelli attual-
mente disponibili.

LA TERAPIA ETIOLOGICA (ANTIVIRALE)
Come già accennato, conseguenza naturale delle acquisizioni sull’etiologia della MCS è stato il ten-
tativo di privilegiare il trattamento etiologico rispetto alle terapie del passato. A tal proposito è inte-
ressante ricordare come, grazie proprio alle sue proprietà anti-proliferative, l’IFN sia stato usato con
successo nella MCS ancora prima della scoperta del virus. Bonomo e collaboratori trattarono infat-
ti sette pazienti con MCS riportando ottimi risultati clinici e riduzione delle crioglobuline circolanti
(98). Oltre che per l’effetto antiproliferativo, anche 1’effetto immunomodulante dell’IFN potrebbe
giocare un ruolo, pur non essendo chiaro in quale misura e con quale delle sue proprietà biologiche
tale sostanza possa contribuire alla riduzione delle crioglobuline circolanti 
A parte lo studio pionieristico di Bonomo e coll., dopo la scoperta del virus si sono succedute sva-
riate indagini allo scopo di valutare l’effetto dell’IFN sulla MCS ed oggi l’uso dell’IFN si può rite-
nere ampiamente consolidato. Peraltro, come sarà meglio detto oltre, l’approccio antivirale sembra
insufficiente, nella maggior parte dei casi, a raggiungere lo scopo ultimo, cioè la clearance virale e
la risposta clinica sostenuta nel tempo, anche se tuttora non sono disponibili studi controllati utili per
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un giudizio definitivo. Per quanto riguarda dosi e durata del trattamento, solitamente sono stati som-
ministrati 3-6 milioni di U.I. sottocute 3 volte alla settimana per 6-12 mesi o più a lungo (70, 99-
102). 
La maggior parte degli studi condotti, nonostante un’ampia variabilità di protocolli messi in atto,
mostra risultati favorevoli nel 50-70% dei casi al termine del trattamento e dimostra che il migliora-
mento della MCS generalmente correla con la riduzione dei titoli di HCV-RNA. Tale parallelismo
fra miglioramento clinico e virologico pone l’accento sulla valenza dell’IFN come farmaco antivi-
rale.  Parimenti comune è peraltro, come già accennato,  l’osservazione di una bassa percentuale di
risposta a lungo termine, in genere intorno al 10% dei casi. Inoltre, l’interruzione dell’ IFN è gene-
ralmente seguita dalla ripetizione e talora addirittura dall’esacerbazione della malattia clinica e dal-
l’innalzamento dei livelli di crioglobuline con ricomparsa dell’HCV RNA nel siero. Peraltro, nei
pazienti in cui 1’HCV scompare e rimane assente, la risposta clinica sembrerebbe essere duratura.
Nello studio di Dammacco e collaboratori, in cui veniva comparata l’efficacia dell’IFN alfa da solo
con quello di una combinazione di IFN alfa e 6 metil prednisolone, è stato osservato che le percen-
tuali di risposta virologica e clinica erano simili nei due gruppi, anche se le ricadute sopravveniva-
no da 3 a 6 mesi più tardi nei pazienti che ricevevano la conbinazione (103). Reciprocamente, in altri
studi, si è potuto osservare che i pazienti che venivano trattati con cortisonici a basse dosi migliora-
vano significamente nei parametri clinici e virologici all’aggiunta di IFN alfa (70).
Come premesso, negli studi effettuati, le risposte immunologica e clinica sono risultate strettamente
correlate con quella virologica, suggerendo che l’efficacia dell’interferone sulla MCS HCV-positiva
sia correlata con la sua attività antivirale, oltre che sull’effetto antiproliferativo. In taluni studi è stato
osservata la scomparsa dell’infiltrato monoclonale B linfocitico a livello midollare e dell’espansio-
ne B cellulare a livello periferico a seguito di terapia con IFN (96). Inoltre è stato mostrato che la
risposta antivirale correlava significativamente con la scomparsa di cloni B alberganti la trasloca-
zione t(14;18) (104-106); tale riarrangiamento cromosomico è stato associato significativamente
all’infezione cronica da HCV, ed in modo particolare alla MCS HCV-correlata (107-109).
Osservazioni quali la ricomparsa in circolo di  cellule alberganti la t(14;18) dopo ricaduta virologi-
ca all’interruzione del trattamento e la persistente determinabilità delle cellule traslocate nei sogget-
ti in cui la replicazione virale non si modificava, nonostante la somministrazione di simili dosi di
IFN (106), possono essere considerate riprove della dipendenza dell’espansione clonale dalle modi-
ficazioni della replicazione virale indotte dalla terapia. Infine, in un recente studio, veniva osserva-
ta l’evoluzione verso un franco linfoma in taluni pazienti con t(14;18) che non erano stati trattati con
IFN, ma in nessuno dei pazienti che erano stati trattati ed avevano risposto alla terapia (104). Nel
complesso, tali dati suggeriscono la possibilità che il trattamento etiologico, quando efficace, possa
assumere anche valore preventivo nei confronti dell’evoluzione del disordine linfoproliferativo
HCV-correlato.
Da un punto di vista pratico, il trattamento con IFN appare, in tale categoria di pazienti, molto più
problematico che nella semplice epatopatia da HCV. Devono infatti essere considerati vari  elemen-
ti clinici e laboratoristici che non sempre presentano risposte concordi. Ad esempio, anche se in
genere  associate, la risposta valutata sui valori del criocrito, del fattore reumatoide o della comple-
mentemia può variare in modo più indipendente dalla risposta virologica di quanto non si osservi
nella terapia dell’epatite cronica, dove in genere l’andamento clinico, unicamente rappresentato dai
valori delle transaminasi (impropriamente chiamati “sintomo”), tende a seguire la risposta virologi-
ca. Ciò conferma l’importanza, nella patogenesi della MCS, di meccanismi complessi plurifasici e
quindi a più variabili e difficilmente valutabili individualmente e suggerisce la necessità di un più
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attento monitoraggio  di tale tipo di pazienti e di ulteriori marcatori indicativi di fasi patogenetiche
chiave idealmente posizionate fra l’agente etiologico virale e la manifestazione clinica della sindro-
me. Uno di tali potenziali marcatori potrebbe essere rappresentato dalla valutazione delle modifica-
zioni dell’espansione clonale B in campioni di cellule mononucleate periferiche, di cui si è detto
sopra (96, 104-106), ma saranno necessari  ulteriori studi per confermare o meno la valenza clinica
di tale determinazione. 
Occorre inoltre tener presente che la mancanza di linee guida  universalmente accettate per l’impo-
stazione di piani terapeutici ed il follow-up dei pazienti trattati, rende  difficile  la comparazione fra
i molti lavori sino ad oggi pubblicati sull’argomento
Per quanto concerne l’approccio clinico al paziente, è osservazione comune che mentre il soggetto
con epatite cronica, solitamente asintomatico, tende ad avvertire solo i disagi causati dalla sommi-
nistrazione di IFN, al contrario il paziente con sindrome crioglobulinemica arriva al trattamento  con
una sintomatologia che riduce spesso in modo significativo la sua qualità di vita e, qualora ne trovi
giovamento, tende a sottovalutare gli effetti collaterali del farmaco ed a richiederne  personalmente
la somministrazione. 
Peraltro, nel caso dei pazienti crioglobulinemici trattati con interferone, occorre tener presente l’e-
ventualità di un peggioramento o comparsa “de novo” di forme di neuropatia sensitivo/motoria, spes-
so pre-esistente a livello subclinico, come suggerito anche da osservazioni aneddotiche (110). Tale
argomento merita  un cenno particolare per le possibili ripercussioni sui criteri di ingresso in un trat-
tamento antivirale che, a differenza di quanto esistente per le epatopatie da HCV, non sono stati anco-
ra stabiliti universalmente. In realtà,  l’utilizzo dell’IFNa nelle neuropatie crioglobulinemiche HCV-
correlate è ancora oggi molto discusso. In mancanza di sufficienti studi controllati, il suo utilizzo va
quindi considerato con cautela. Negli studi esistenti talora viene riferita una risposta lenta e solo par-
ziale all’IFNa nel ridurre i sintomi dovuti alla neuropatia; altre volte sono riferiti casi di un suo
miglioramento significativo  ed altre ancora, come già accennato,  un peggioramento di neuropatie
preesistenti ovvero una loro comparsa de novo.  La potenziale neurotossicità dell’ IFNa dipendereb-
be dalla durata e dose del farmaco, manifestandosi essenzialmente dopo trattamenti prolungati con
dosi elevate. I sintomi, inoltre, sarebbero dose-dipendenti e reversibili, interessando essenzialmente
il sistema nervoso centrale. Non può essere peraltro esclusa la possibilità che il suo uso possa favo-
rire la comparsa di disordini immunomediati anche a carico del sistema nervoso periferico.
La problematicità del trattamento con IFN di pazienti con MCS è giustificata anche dal fatto che tali
pazienti, rispetto a quelli con solo epatite cronica, sono frequentemente di età avanzata, al di sopra
della canonica soglia dei 65 anni, e spesso sono normotransaminasemici o, al contrario, affetti da
forme avanzate di cirrosi epatica. 
Recentemente sono stati riportati dati a favore dell’utilità dell’introduzione delle ribavirina (RBV)
nel trattamento della CM HCV-correlata., in analogia a quanto visto per la semplice epatopatia cro-
nica. Infatti, la molto frequente recidiva della sindrome alla sospensione della terapia con IFN fa sup-
porre che, come per le epatiti croniche HCV correlate, combinazioni con altri farmaci antivirali,
quali appunto la ribavirina, possano costituire un’opzione terapeutica valida. La combinazione IFN
più ribavirina è stata utilizzata con successo da alcuni gruppi (111, 112). Occorrerà peraltro usare
cautela in caso di soggetti con danno renale  significativo (vedi oltre). Analogo discorso va fatto per
l’efficacia della terapia con interferoni peghilati: il loro utilizzo, che ha fatto registrare percentuali
più elevate di risposte sostenute in caso di epatopatia da HCV, potrebbe tornare utile nel trattamen-
to della MCS, incrementando la percentuale, tipicamente ridotta, di risposte stabili nel tempo.
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TRATTAMENTO NON ETIOLOGICO DELLA MCS
Il trattamento che potremmo definire “tradizionale” della MCS, ciò quello in uso anche prima della
scoperta del virus C, include i corticosteroidi, i farmaci citotossici, i farmaci antiinfiammatori non
steroidei (FANS), la plasmaferesi e la dieta ipoantigenica (Lac-diet)  (113). Tale tipo di terapia, uti-
lizzata comunemente anche oggi, soprattutto in caso di impossibilità ad effettuare la terapia etiolo-
gica, deve mirare al trattamento della(e) manifestazione(i) prevalente(i) in una determinata fase di
malattia; inoltre, tale trattamento deve essere limitato al tempo necessario (settimane o mesi) ad otte-
nere la scomparsa o la remissione della manifestazione(i) in atto. 
I corticosteroidi (CS) rappresentano i farmaci più frequentemente utilizzati nell’era pre-HCV, dato
l’inquadramento tradizionale della MCS fra le manifestazioni autoimmuni. Viene sfruttata prevalen-
temente la loro attività anti-infiammatoria (vasculite da immuno-complessi) o anche immuno-sop-
pressiva a dosaggi elevati (1mg/Kg/die o boli da 0.5-1g) per le complicanze più gravi (nefrite acuta,
vasculite diffusa, ecc.). Le ragioni della diffusione del loro uso consistono essenzialmente nel fatto
che i CS si dimostrano in grado di poter controllare, anche a bassi dosaggi, gran parte della sinto-
matologia. Peraltro, sul piano patogenetico, hanno lo svantaggio di favorire l’agente etiologico, cioè
la replicazione del virus C (che potremmo definire come la patogenesi “remota” del disordine) e
d’altro canto non sembrerebbero incidere significativamente sulla patogenesi più prossima e cioè
sulla crioglobulinemia. Di fatto, in taluni studi i CS non risulterebbero modificare significativamen-
te i livelli del criocrito né inciderebbero significativamente sulla storia naturale della malattia.
Risultano interessanti studi già citati in cui l’uso del cortisonico da solo non mostrava reali vantag-
gi rispetto al non trattamento, mentre la combinazione con l’IFNa era in grado di indurre una rispo-
sta più precoce con più tardiva ripresa della malattia rispetto alla monoterapia con IFN, nonostante
la non significativa differenza della risposta clinica in sé (103). Secondo gli stessi autori l’associa-
zione dell’IFN con il CS ridurrebbe l’effetto sulla replicazione virale indotta dai corticosteroidi. Va
inoltre preso in considerazione il limite rappresentato dagli effetti collaterali legati ad una sommini-
strazione prolungata CS includenti il diabete, l’ulcera e l’osteoporosi. In breve, la loro efficacia
sarebbe essenzialmente secondaria agli effetti antinfiammatori.
Sempre per un effetto antiflogistico sono utilizzati i FANS, ed in particolare per contrastare la sin-
tomatologia articolare, nonostante le limitazioni al loro uso nei pazienti con grave danno epatico e
renale
I farmaci citostatici-immunosoppressori, sono stati più comunemente usati nei casi di mancata rispo-
sta ai cortisonici. Il razionale del loro uso nella crioglobulinamia di tipo I (cioè con evidente patolo-
gia linfoproliferativa di tipo monoclonale) e II consisterebbe nella loro azione citolitica sui cloni B
linfocitari. Vengono oggi consigliati essenzialmente nelle fasi acute della MCS (es. in caso di nefri-
te acuta che evolve verso l’uremia, di sindrome da iperviscosità in associazione alla plasmaferesi o
nei LNH in fase conclamata). I farmaci citostatici più comunemente usati sono la ciclofosfamide, il
clorambucil e l’azatioprina. Generalmente anche il loro uso è gravato da non trascurabili effetti col-
laterali, ivi compreso una progressione della malattia secondaria al rilevante effetto immunosop-
pressivo. Caso a parte è rappresentato dalla ciclosporina che è stata da taluni autori utilizzata in
forme particolarmente resistenti alla terapia (114). La reale efficacia della ciclosporina e le modali-
tà della sua somministrazione rimangono peraltro molto discusse (115). 
Fra le altre pratiche terapeutiche utilizzate si trovano quelle atte a ridurre l’elemento patogenetico
“prossimo” della sindrome crioglobulinemica e cioè le crioglobuline: questo può essere ottenuto in
modo più rapido ed efficace, con pratiche quali la plasmaferesi, ovvero con una modalità più indi-
retta e moderata quale la dieta a basso tenore antigenico (Lac diet).
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La plasmaferesi rappresenta, nelle diverse varietà tecniche con cui può essere effettuata, la rimozio-
ne aferetica delle crioglobuline e degli altri immunocomplessi circolanti (ICC). Le modalità tecni-
che fondamentali sono rappresentate dalla plasmaferesi tradizionale o PE, in cui si ha solo la sosti-
tuzione del plasma con albumina in soluzione polisalina, e la plasmaferesi selettiva o DFPP che,
rispetto alla prima, offre la possibilità di recuperare l’albumina ed altre proteine, incluse le frazioni
complementari. Negli attuali schemi terapeutici la plasmaferesi è associata a farmaci citotossici quali
la ciclofosfamide, da soli o con CS, al fine di potenziarne l’efficacia e la durata d’azione. Per la rapi-
dità d’azione ed efficacia la plasmaferesi viene soprattutto suggerita in presenza di manifestazioni
ad esordio acuto (es. nefrite crioglobulinemica, neuropatia periferica sensitivo-motoria grave, ulce-
re cutanee, la sindrome da iperviscosità) e suscettibili di rapido recupero (es. nefrite con prevalenti
lesioni istologiche attive); trova un impiego limitato nel tempo (poche settimane o mesi).
L’associazione con ciclofosfamide (50-100 mg/die per os, per 4-8 settimane) nella fase di graduale
riduzione delle sedute aferetiche risulta efficace nell’evitare il fenomeno di rebound alla sospensio-
ne dell’aferesi.
La Lac diet consiste invece in una dieta a basso contenuto di macromolecole alimentari con spicca-
ta attività antigenica al fine di consentire una più efficace rimozione delle crioglobuline e degli altri
ICC da parte del sistema reticolo endoteliale. Ciò può migliorare le manifestazioni minori di malat-
tia (porpora, artralgie, parestesie). Il problema principale in tal caso è rappresentato dalla scarsa
compliance dei pazienti dovuta alla monotonia delle diete consigliate. Viene a tutt’oggi prescritta
negli stadi più precoci della sindrome, prima di passare a terapie più impegnative.
Infine, un cenno a parte  va riservato ai promettenti risultati di nuove terapie non anti-virali, utiliz-
zanti un anticorpo chimerico che si lega all’antigene di superficie delle cellule B CD20 (rituximab).
La sua infusione non sembrerebbe gravata da importanti effetti collaterali e, negli studi effettuati sino
ad oggi, risulterebbe efficace nella maggior parte dei pazienti con MCS, con possibile risoluzione
dei sintomi e regressione dei cloni B-cellulari espansi. Anche tale  terapia avrebbe peraltro l’effetto
di incrementare in modo significativo la replicazione virale, ciò che suggerisce l’opportunità di futu-
ri protocolli terapeutici combinati con antivirali (116-118). 
Come regola generale, nei casi in cui non sia possibile o sia inefficace una terapia etiologica della
MCS, occorre soprattutto considerare che questa ha in genere un andamento benigno, mono-oligo-
sintomatico, dove i parametri sierologici, quali i livelli di criocrito e l’ipocomplementemia (basso
C4), non correlano con le manifestazioni cliniche, ad eccezione della sindrome da iperviscosità,
raramente osservabile in presenza di elevati livelli di crioglobuline circolanti. E’ pertanto inutile e
spesso dannoso ogni tentativo terapeutico mirante a normalizzare o migliorare i parametri sierologi-
ci in pazienti clinicamente asintomatici. La terapia dovrà essere sempre ritagliata sul singolo pazien-
te, proporzionatamente alla gravità ed al grado di attività della complicanza(e) in atto e dopo atten-
ta  valutazione di altre variabili (età, co-morbidità, ecc.).
In linea generale, nel caso di manifestazioni cliniche lievi (es. porpora, astenia, artralgie/artrite, pare-
stesie arti, sindrome sicca) può essere sufficiente una terapia sintomatica (dieta ipoantigenica, anal-
gesici, basse dosi di steroidi, ecc.) per periodi di tempo limitati. L’astenia e la porpora risultano molto
sensibili a dosaggi medio-bassi di steroide (6-MP 2-8 mg in dose unica al mattino). Alcune manife-
stazioni gravi della CM (es. glomerulonefrite acuta, neuropatia periferica motoria, grave vasculite
cutanea o diffusa) presentano un esordio improvviso e possono, se trattate tempestivamente, rispon-
dere positivamente alla terapia con steroidi ± immunosoppressori ± plasmaferesi, impiegata per
periodi di tempo relativamente brevi (1-3 mesi). Tale strategia terapeutica è generalmente ben tolle-
rata, nonostante i noti effetti potenzianti la replicazione virale ad opera degli steroidi. 
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5 - INFEZIONE DA HCV E LINFOMA

Si possono distinguere fondamentalmente due categorie di neoplasie linfoidi HCV-associate: quelle
osservate nel corso dell’evoluzione di una CM e quelle idiopatiche. Peraltro, in una buona parte degli
studi associativi effettutati sino ad oggi, le due categorie non vengono sempre così diversificate. 
Per quanto concerne la prima categoria, la percentuale di CM di tipo II  che evolvono in un franco
linfoma è di circa l’8-10% (83, 119); tale evoluzione si avrebbe dopo un lungo periodo dalla diagnosi
di CM ed a seguito di un’infezione di lunga durata, come dimostrerebbe l’età avanzata dei pazienti
che si ammalano di linfoma. 
Per quanto concerne le neoplasie linfoidi di tipo idiopatico, il ruolo causale svolto dall’HCV è anco-
ra oggi oggetto di indagine e discussione (120-127),  nonostante che le prime osservazioni di un’as-
sociazione statisticamente significativa fra linfomi  “idiopatici” ed infezione da HCV in pazienti ita-
liani (86, 128-133) sia stata successivamente confortata dalla maggioranza degli studi nazionale ed
esteri (134, 135). Un dato che emerge chiaramente è l’esistenza di ampie variazioni nelle prevalen-
ze, nonché vari dati discordanti provenienti soprattutto da regioni del nord Europa e nord America
(122, 136). Tale chiaro gradiente sud/nord nelle prevalenze ricorda quello già osservato negli studi
indaganti l’associazione fra HCV ed epatite autoimmune (137, 138) e suggerisce fortemente l’im-
portanza condizionante di fattori di tipo costituzional/genetico o ambientale.

ASPETTI ISTOPATOLOGICI DELLE NEOPLASIE LINFATICHE HCV-ASSOCIATE
Sebbene si possano riscontrare tutti i tipi istologici, certamente i linfomi di derivazione dai B-linfo-
citi periferici ne rappresentano la stragrande maggioranza. Vale la pena ribadire come solo una quota
minoritaria di pazienti HCV-positivi con linfoma abbiano un pregresso reperto di MLDUS: ciò ad
ulteriore conferma del fatto che l’insorgenza di un linfoma franco non rappresenta necessariamente
un’evoluzione della MLDUS pre-esistente, potendo evidentemente il virus agire sulla linfomagene-
si per vie alternative (130-132, 135, 139-142).
Le casistiche descritte in letteratura riportano differenti incidenze dei vari istotipi (88, 91, 142): al di
là delle diversità, che possono riflettere diversi approcci diagnostico-classificativi, si può asserire che
le varietà più diffuse sono certamente quelle dei linfomi di derivazione dai B-linfociti periferici con
carattere indolente. Tra questi ultimi, facendo riferimento alla classificazione R.E.A.L. sui linfomi
(90) e alla versione sostanzialmente immodificata recentemente redatta dalla Organizzazione
Mondiale della Sanità (81), si ricordano quelli di maggiore riscontro: il linfoma centrofollicolare
(LCF), la leucemia linfatica cronica/linfoma a piccoli linfociti (LLC), l’immunocitoma (IC), il lin-
foma della zona marginale (LZM). 
Il linfoma centrofollicolare rappresenta la varietà di più frequente riscontro, insorge usualmente nella
linfoghiandola e deriva dalle cellule del centro germinativo del follicolo linfoide: istologicamente
forma follicoli neoplastici, omogenei per dimensioni e forma con centri germinativi scarsamente
polarizzati, composti da centrociti e da centroblasti. La relativa proporzione della quota di grandi cel-
lule (centroblasti) espressa in percentuale  secondo la R.E.A.L. (90) o in numero per campo a forte
ingrandimento secondo la OMS (81), consente di effettuare un grading del tumore identificandone
tre gradi a crescente  aggressività. Dallo studio di validazione della classificazione R.E.A.L. con-
dotto dal National Cancer Institute (143) emerge la raccomandazione alla distinzione tra i gradi I
(quota centroblastica entro il 25%) e II (quota centroblastica dal 25 al 50%) da un lato, ed il grado
III dall’altro (quota centroblastica superiore al 50%), mostrando questi due sottogruppi significati-
vità prognostica.  
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Relativamente al fenotipo, le cellule del LCF esprimono antigeni B-associati (CD19, CD20, CD22,
CD79a), unitamente alla molecola CD10 ed al prodotto del gene bcl-6. Oltre il 95% dei LCF (soprat-
tutto i gradi I e II), esprime intensamente il prodotto dell’oncogene bcl-2. La quota di cellule in ciclo
mitotico (rilevata mediante l’uso di anticorpi diretti contro l’antigene nucleare di proliferazione Ki-
67) è variabile da caso a caso, per quanto usualmente elevata nei casi a grado citologico III. 
Relativamente al genotipo, circa il 70% dei casi mostra una traslocazione genica tra i cromosomi 14
e 18  [t(14;18)](81), con  sovratrascrizione del gene bcl-2 e sovraespressione del prodotto, fenome-
no che si traduce in una potenziata azione anti-apoptotica. Nella popolazione neoplastica risultano
regolarmente riarrangiati i geni che codificano per le catene pesanti delle immunoglobuline. 
Con il termine di linfoma della zona marginale (LZM) si raggruppano tre varietà di linfoma (81): ad
insorgenza nodale (più raro), ad insorgenza splenica  ed extranodale (noto anche come linfoma
MALT originando dal cosiddetto tessuto linfoide associato alla mucosa - MALT) (144). Il LZM è
una delle forme più comunemente riscontrate nei pazienti HCV-positivi, soprattutto nella varietà
MALT (142, 145, 146). Quest’ultimo è tessuto linfoide organizzato in follicoli congenitamente pre-
sente nell’intestino come placche del Payer, il quale si acquisisce negli organi mucosi/epiteliali a
seguito di infezioni e/o processi autoimmuni. La più frequente sede di un LZM-tipo MALT è lo sto-
maco, dove è nota una correlazione con l’infezione da Helicobacter Pylorii (HP). Seguendo l’ipote-
si fisiopatologica oggi suggerita per i LZM-tipo MALT gastrici (93, 143), si è prospettato per l’HCV
(105, 142, 145, 146) un analogo ruolo quale possibile trigger di una risposta immunologica inizial-
mente policlonale (corrispondente istologicamente all’acquisizione del tessuto MALT), sulla quale
successivamente si inserirebbero alterazioni genomiche dei linfociti B con progressiva restrizione
clonale (fase intermedia di oligloclonalità) fino al raggiungimento di uno stato monoclonale franca-
mente linfomatoso. Va comunque sottolineato come l’HCV e l’HP non siano agenti infettivi neces-
sariamente esclusivi l’uno dell’altro, essendo stata riportata in letteratura anche la loro coesistenza
in casi di LZM  (105, 146). 
Fra i LZM tipo-MALT, esistono dati relativi a possibili correlazioni tra il virus dell’epatite C nei sog-
getti con sindrome sicca (vedi oltre), complicati da linfoma (147) e tra linfomi ad  insorgenza pri-
mitiva cutanea in soggetti con infezione da HCV (148, 149).
Sotto il profilo morfologico, il LZM deriva dai linfociti della zona marginale, più periferica,  del fol-
licolo e come tale si accresce inizialmente espandendo tale porzione del follicolo. Esso si compone
di piccoli linfociti con citoplasma relativamente ampio e chiaro con nucleo ovalare o lievemente inci-
so, con variabili di differenziazione in senso plasmacellulare (81). E’ possibile il rilievo di un mino-
ritaria quota di grandi cellule che, laddove numericamente abbondanti e in aggregati di più di 10-15
elementi, indicano un’evoluzione verso linfomi aggressivi a grandi cellule. Nella varietà extranoda-
le MALT (81) è utile sottolineare, per l’impatto clinico, la multifocalità. Della varietà nodale va
ricordata la rarità e la conseguente necessità di escludere che si tratti in realtà di  un interessamento
nodale da parte di una forma extranodale. Della varietà splenica si rammenta  il frequente e subdo-
lo interessamento del midollo osseo con diffusione quasi esclusivamente intravascolare, la cui pre-
senza, pur ponendo la malattia in uno stadio IV, non incide significativamente sull’esito della sple-
nectomia quale approccio terapeutico. Riguardo alla variante splenica, nell’ottica di sottolineare il
possibile ruolo patogenetico dell’HCV nella linfomagenesi, sono degne di nota alcune recenti pub-
blicazioni sulla regressione di casi di linfoma marginale splenico a seguito del trattamento con anti-
virali (150-153). E’ stata anche descritta la regressione di tale linfoma e la scomparsa di cellule B
periferiche alberganti la traslocazione t(14;18) a  seguito di terapia antivirale nonostante l’ineffica-
cia di un precedente trattamento chemioterapico (154).
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Sotto il profilo fenotipico il LZM esprime gli antigeni B-associati  (CD19, CD20, CD22, CD79a),
mostra restrizione monotipica delle immunoglobuline citoplasmatiche e di superficie e variabile
positività per gli antigeni CD68, CD43, DBA.44 e Ki-B3/CD45R, con esclusiva coespressione di
IgM ed IgD nella forma splenica. La proteina bcl-2 è variabilmente e debolmente espressa e la fra-
zione di crescita è usualmente bassa. Negative le molecole CD5 e CD10. 
Relativamente al genotipo, la maggior parte dei dati a disposizione riguarda i LZM extranodali, ed
in special modo quelli gastrici in virtù della frequente associazione con l’infezione da HP e la favo-
revole risposta delle forme in stadio precoce all’antibiotico-terapia. Nei LZM MALT sono state
riportate anomalie cromosomiche, quali la trisomia del cromosoma 3, la traslocazione t(1;14), la
traslocazione t(11;18) e mutazioni del gene bcl-10. Relativamente alla t(11;18) è stato recentemen-
te riportato (94, 155) che sia associata agli stadi più avanzati e alle forme che, pur essendo in stadio
precoce, non sono responsive alla terapia eradicante. Mutazioni del gene BCL10 sono invece descrit-
te nei casi più avanzati (156, 157). 
Il linfoma a piccoli linfociti/leucemia linfatica cronica e l’immunocitoma sono linfomi B a decorso
clinico indolente che possono occorrere in corso di infezione da HCV, seppur infrequentemente, per
quanto la loro reale incidenza vari a seconda delle casistiche analizzate (91, 142). Il profilo morfo-
logico e fenotipico di questi due istotipi è analogo a quello descritto per le MLDUS, a cui pertanto
si rimanda. Ovviamente, in presenza di un linfoma, lo studio molecolare dei geni che codificano per
le catene pesanti delle immunoglobuline evidenzia un riarrangiamento monoclonale. 
Sebbene raramente, alcuni dei pazienti HCV-positivi con gammopatia monoclonale sono inquadra-
bili per caratteristiche clinico-patologiche in un mieloma plasmacellulare (81). Sotto il punto di vista
anatomo-patologico si tratta usualmente di plasmocitomi a basso grado citologico, in stadio I: ciò
significa  che la proliferazione plasmacellulare consta di elementi ad abito maturo che si distribui-
scono nell’interstizio a singole cellule od in microaggregati, quantitativamente  occupanti una per-
centuale variabile dal 10 al 20% degli spazi intertrabecolari (158, 159).    
Tra i linfomi di derivazione B-linfocitaria quelli a decorso aggressivo, citologicamente composti da
grandi cellule ad elevata frazione mitotica e genericamente indicati come linfomi a grandi cellule di
tipo diffuso, sono di rara osservazione (81). Quando la composizione cellulare appaia discretamen-
te uniforme se ne possono identificare alcune sottovarietà che comunque non sembrano incidere
significativamente sul decorso della malattia. Il fenotipo è quello di elementi B-linfocitari che per-
tanto esprimono i marcatori di linea B (CD19, CD20, CD22, CD79a), con incostante espressione
delle immunoglobuline di superficie e citoplasmatiche ed elevata frazione di cellule in ciclo (positi-
ve per l’antigene nucleare associato alla proliferazione Ki-67). Altre molecole relative a prodotti di
geni coinvolti nella regolazione dell’apoptosi e/o differenziazione della linea B-linfocitaria, quali la
proteina bcl-2 o bcl-6, possono essere espressi senza che peraltro questo implichi necessariamente
la corrispondente presenza di riarrangiamenti  dei suddetti geni a livello molecolare (90, 91). 
A livello genotipico,  gli studi in letteratura sono abbondanti, ma non uniformi quanto a risultati e
ad omogeneità di casistiche: circa il 30% dei casi di linfoma B a grandi cellule risulta portare il riar-
rangiamento dell’oncogene bcl-2, dato che può essere indicativo di derivazione centrofollicolare e
possibilmente associato ad una peggiore prognosi (160). In un altro 40% dei casi risulta riarrangia-
to il gene bcl-6 che risulterebbe, invece, associato ad una buona risposta alle terapie convenzionali
(160).  In ogni caso, analogamente a quanto osservato parlando del genotipo dei linfomi della zona
marginale, studi molecolari sui linfomi B a grandi cellule in pazienti HCV+ non sono stati condotti
e pertanto non è possibile confermare né tali incidenze né il loro eventuale impatto prognostico.
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GAMMAPATIE MONOCLONALI

Rimanendo in ambito ematologico, tra le manifestazioni extraepatiche in corso di infezione da HCV
è stata segnalata con discreta frequenza una gammopatia monoclonale (GM) sierica più spesso del
tipo IgM/Kappa e per lo più associata ad un genotipo 2a/c (161). Nell’ampia casistica studiata una
GM si rinviene nell’11% dei pazienti HCV positivi senza crioglobulinemia associata, con una diffe-
renza significativa rispetto ai pazienti HCV negativi nei quali l’incidenza rimane intorno all’1%.
Nella maggior parte dei pazienti HCV positivi tali GM si inquadrano nell’ambito nelle GM ad incer-
to significato (c.d. monoclonal gammopathies of uncertain significance /M-GUS) e come tali vanno
monitorate nel tempo per escludere l’eventualità (peraltro remota) di un’ evoluzione in mieloma mul-
tiplo. 

ASPETTI ISTOPATOLOGICI 
La valutazione istopatologica di biopsie osteomidollari mostra la presenza di un infiltrato di tipiche

plasmacellule che si distribuiscono nell’interstizio stromale occupando comunque una percentuale
variabile dal 5 al 10% degli spazi intertrabecolari. La caratterizzazione fenotipica di tale infiltrato
mediante l’uso di anticorpi diretti contro le catene leggere kappa e lambda delle immunoglobuline
consente usualmente di confermare la natura monotipica delle plasmacellule mostrando alterazione
del normale rapporto tra kappa e lambda (pari a circa 2-3:1).  In alcuni casi, quest’ultimo non appa-
re chiaramente modificato all’indagine immunoistochimica e ciò è verosimilmente imputabile al
fatto che il clone plasmacellulare non è sufficientemente grande da modificare sensibilmente il rap-
porto kappa/lambda,  a maggior ragione se tale aberrazione si inserisce in un contesto osteomidol-
lare in cui esista un’esuberante reazione plasmacellulare politipica, reperto di non raro riscontro

TERAPIA DELLE NEOPLASIE LINFATICHE HCV-ASSOCIATE
Alla luce delle osservazioni sopra riportate per la CM, appare oggi razionale l’inclusione dell’ IFN
(con o senza RBV) negli schemi terapeutici utilizzati anche in corso di LNH idiopatico, non crio-
globulinemico HCV-positivo, nonostante che non siano ancora disponibili i risultati, in termini di
risposta virologica ed epatologica, di trials sufficientemente completi. Studi del tutto recenti, effet-
tuati su categorie particolari di linfomi HCV-associati, risultano peraltro in pieno accordo con tale
impostazione di pensiero (150).
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6 - HCV e PATOLOGIA RENALE

L’associazione tra infezione cronica da HCV e glomerulonefrite è riconosciuta da tempo. Le altera-
zioni glomerulari  correlate all’infezione da HCV possono manifestarsi tanto nel rene nativo  quan-
to nel rene trapiantato (162, 163).
Al momento attuale tre malattie renali sono state riconosciute in associazione all’HCV (65, 164,
165) :
• Crioglobulinemia mista (nefropatia crioglobulinemica)
• Glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) 
• Nefropatia membranosa (NM)
Negli adulti la forma più frequente di coinvolgimento renale in corso di infezione HCV è la nefro-
patia crioglobulinemica. Nel Registro Italiano delle biopsie renali viene riportata una prevalenza del
2% circa di tutte le biopsie effettuate in Italia (Gruppo di Immunopatologia Renale. Registro Italiano
delle Biopsie Renali. Accessibile al sito http://www.sined.net/sin/ipr/news.htm. Accesso verifica
Maggio 2002).

CRIOGLOBULINEMIA MISTA (NEFROPATIA CRIOGLOBULINEMICA)
La malattia renale associata alla CM si manifesta con ematuria, proteinuria (talvolta in range nefro-
sico, cioè  con valori maggiori di 3 g/24 ore), edemi declivi, insufficienza renale di grado variabile. 
Le manifestazioni istologiche della malattia renale associata alla CM sono simili a quelle della glo-
merulonefrite membranoproliferativa idiopatica, da cui si distinguono per la presenza di trombi
capillari alla microscopia ottica. L’esame istologico mette in evidenza un ispessimento della mem-
brana basale dei glomeruli, proliferazione cellulare e infiltrazione di macrofagi  circolanti.
Caratteristiche lesioni della nefropatia crioglobulinemica:
• Trombi intraluminali formati da crioglobuline precipitate
• Depositi diffusi di IgM nelle anse capillari
• Depositi subendoteliali che appaiono alla microscopia elettronica come strutture complesse che
assomigliano ad impronte digitali. I depositi subepiteliali sono invece rari.
Mediante tecniche di immunoistochimica è stato possibile dimostrare la presenza di HCV nei glo-
meruli, lungo le anse capillari e nel mesangio. La presenza di HCV in immunocomplessi depositati
nei glomeruli è ritenuta evidenza del coinvolgimento del virus nella patogenesi della malattia  (166).
Una malattia renale è presente nel 20 % dei pazienti con CM al momento della diagnosi. Nel corso
della malattia la comparsa di un coinvolgimento renale  è documentabile nel 35-60 % dei casi con
CM di tipo II e i sintomi possono apparire anche a distanza di anni dalla diagnosi di CM (163). Nella
storia naturale della CM, la presenza di impegno renale costituisce uno dei principali indici progno-
stici negativi (73).

GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPROLIFERATIVA
Alcuni pazienti con HCV hanno una malattia renale che all’esame istologico viene classificata come
glomerulonefrite membranoproliferativa senza che sia dimostrabile la contemporanea presenza di
crioglobuline (164). Questa forma di malattia renale fino agli anni 80 era relativamente comune,
mentre ora è assai rara. E’ stato ipotizzato che l’apparente scomparsa della malattia possa essere
dovuta ad una minore frequenza dell’infezione da HCV. Questa tesi non è provata; inoltre l’associa-
zione tra HCV e glomerulonefrite membranoproliferativa di tipo I varia significativamente nelle
casistiche: per esempio in una serie di casi francesi l’associazione era assai rara, mentre in uno stu-
dio giapponese era presente in sei casi su dieci.
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NEFROPATIA MEMBRANOSA
La nefropatia membranosa è un’altra malattia glomerulare che è stata riportata in associazione con
un’infezione da HCV (165). In questa malattia glomerulare sono assenti l’ipocomplementemia ed il
fattore reumatoide. Sul piano istologico, la nefropatia membranosa si caratterizza per l’ispessimen-
to delle membrane basali glomerulari, che contengono depositi immuni all’esame in microscopia
elettronica, ma sono assenti gli aspetti proliferativi. Sul piano clinico la nefropatia membranosa si
manifesta con sindrome nefrosica. 

DIAGNOSI DEL COINVOLGIMENTO RENALE IN PAZIENTI HCV
Ogni paziente che presenta una nefropatia con le caratteristiche delle tre condizioni cliniche descrit-
te di seguito dovrebbe essere studiato per valutare se sia affetto da HCV, se già non è noto per esse-
re HCV positivo. Sebbene molti pazienti abbiano un aumento delle transaminasi quando viene sco-
perta la nefropatia, spesso non è nota una storia di epatopatia e le transaminasi sono normali. Per
converso, è utile che nell’ambito dei periodici controlli di follow up dei pazienti HCV positivi sia
incluso regolarmente un esame delle urine e la determinazione della creatininemia. Quando questi
esami sono normali, non è necessario altro approfondimento, mentre è indicato un parere nefrologi-
co nel caso siano presenti alterazioni urinarie e/o insufficienza renale espressa da un aumento della
creatininemia. 
Gli esami di screening nefrologico successivi comprendono, tra l’altro: clearance della creatinina,
azotemia, elettroliti, elettroforesi plasmatica, complementemia, dosaggio delle proteine urinarie di
24 ore; ecografia renale. 
La diagnosi differenziale tra le tre forme citate richiede un accertamento istologico. Le indicazioni
ad eseguire la biopsia renale in un paziente con HCV e segni di danno renale non sono standardiz-
zate. La presenza di proteinuria superiore ad 1-2 gr/24 ore, di insufficienza renale acuta, di sedi-
mento urinario “attivo” (caratterizzato da ematuria e cilindruria), in associazione tra loro, ma anche
da soli, sono nella maggior parte dei centri nefrologici indicazioni sufficienti all’esecuzione della
biopsia. Sono al contrario controindicazioni alla biopsia la presenza di rene unico, reni di dimensio-
ni ridotte, alterazioni dell’emostasi o piastrinopenia, mancanza di comprensione del consenso infor-
mato.

MANIFESTAZIONI CLINICHE DEL DANNO RENALE DA CM
Dato che la nefropatia associata a CM è la forma più frequente di danno renale in associazione ad
infezione HCV, dedicheremo a questo argomento maggiore spazio.
Frequentemente i pazienti con CM hanno uno o più segni subclinici di coinvolgimento renale, rap-
presentati da
• ematuria asintomatica
• proteinuria di grado non nefrosico (<3 g/24 ore)
• funzione renale normale o solo moderatamente ridotta (creatinina < 1,5 mg%) 

Nel 30% dei casi la manifestazione clinica della CM può essere una sindrome nefritica acuta  (61)
caratterizzata da
• proteinuria severa
• ematuria microscopica o macroscopica, con sedimento urinario attivo (cilindri)
• insufficienza renale acuta  (oligurica nel 5% dei casi)

LE MANIFESTAZIONI EXTRAEPATICHE DEL VIRUS DELL’EPATITE C: INQUADRAMENTO E GESTIONE CLINICA



31

Nel 20% dei casi la manifestazione clinica della CM è una sindrome nefrosica 
• proteinuria severa
• ipoalbuminemia
• edemi

Nell’80% dei pazienti con coinvolgimento renale in corso di CM è presente ipertensione arteriosa
(167).
La gravità della malattia può essere molto variabile (167). Le manifestazioni renali possono rappre-
sentare un evento clinico che indica una  prognosi sfavorevole della CM, anche se il decorso può
essere assai variabile. Una remissione clinica è osservabile in percentuali che raggiungono il 10-15%
dei pazienti in cui l’esordio della malattia renale è stata una sindrome nefritica. Nel 30% dei casi
l’andamento clinico invece è lento e la funzione renale viene mantenuta per molti anni, anche in pre-
senza di persistenti alterazioni urinarie o di iniziale insufficienza renale. Infine un 20% circa dei
pazienti ha episodi di riaccensione acuta della malattia con sindrome nefritica. 
A lungo termine la nefropatia da CM può progredire verso l’insufficienza renale cronica terminale
che richiede la dialisi. Tuttavia questo avviene in una percentuale relativamente modesta di pazienti
(meno del 15%), anche perché la mortalità per altre cause è relativamente elevata. In una casistica di
pazienti con nefropatia e CM, seguiti in media per più di 10 anni, 42 pazienti su 105 sono deceduti
per complicanze extrarenali e 15 hanno cominciato la dialisi per uremia terminale (168). Nello stes-
so gruppo di pazienti, un aumentato rischio di uremia terminale si associava ad età avanzata, mag-
giore grado di insufficienza renale alla diagnosi, splenomegalia, porpora, ipocomplementemia (168). 

TERAPIA
Nelle forme in cui il danno renale si manifesta come glomerulonefrite membranoproliferativa o glo-
merulonefrite membranosa, la decisione di trattare con una terapia specifica (steroidi associati a
immunosoppressori) è affidata alla gravità del quadro clinico ed all’attitudine del centro di
Nefrologia. Infatti la terapia di queste due forme istologiche nella loro variante idiopatica è molto
controversa. Inoltre le evidenze di efficacia di terapie immunosoppressive non sono affatto robuste.
Pertanto in questi casi si può procedere con un trattamento conservativo volto a controllare la riten-
zione idrica con diuretici e dieta iposodica, ridurre la proteinuria con ACE inibitori, migliorare l’as-
setto lipidico con dieta e statine.
Quindi la terapia delle manifestazioni renali associate all’infezione HCV è essenzialmente la terapia
della MCS. Questa si compone di una terapia della fase acuta della nefropatia crioglobulinemica,
quando la malattia si manifesta con porpora, insufficienza renale, manifestazioni sistemiche e una
terapia della fase cronica.
Nella fase acuta della malattia renale è in genere consigliato che il trattamento antivirale venga
sospeso od evitato. A prescindere dai limiti esposti sopra, di fatto in queste fasi la maggior parte dei
Nefrologi impiega abitualmente una terapia combinata così articolata :
• Steroidi: boli di 500-1000 mg di metilprednisolone al giorno per 3 giorni consecutivi seguita da

prednisone per 6 mesi (inizialmente 0,5 mg/kg, da ridurre nel corso di poche settimane fino ad
una dose minima di mantenimento - in genere non più di 10 mg)

• Ciclofosfamide (2-3 mg/kg) per 3-4 mesi, nei casi con grave insufficienza renale
• Plasmaferesi: scambi di 3 litri di plasma  per 3 volte alla settimana per 2 o 3 settimane o fino alla

remissione
Il razionale è quello di ridurre l’attività infiammatoria delle lesioni renali con lo steroide, di rimuo-
vere le crioglobuline circolanti con la plasmaferesi e ridurre la formazione di nuovi anticorpi con la
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ciclofosfamide (167, 169). La maggior parte delle esperienze cliniche riportate in letteratura limita
l’impiego della plasmaferesi per brevi periodi durante la fase di acuzie della malattia, ma sono
descritte anche casistiche in cui l’impiego della plasmaferesi è stato protratto con sedute ad intervalli
regolari fino a 24 mesi (170, 171).
Lo schema di terapia della fase acuta della CM non è stato formalmente testato con studi clinici con-
trollati, che sono difficili da attuare data la gravità del quadro clinico, mentre sono disponibili nume-
rosi resoconti aneddotici che dimostrano la sua efficacia a breve e lungo termine, tanto che è diven-
tata prassi clinica accettata. Questo  nonostante steroidi e ciclofosfamide possano essere dannosi in
quanto possono aumentare la carica virale e peggiorare la malattia del fegato. Tuttavia, in un grup-
po di più di 50 pazienti trattati con questo schema non sono state riportate significative variazioni
della malattia epatica (103). Merita infine di essere segnalato che in letteratura sono stati riportati
casi aneddotici di pazienti con CM e severo coinvolgimento renale, refrattari alla terapia tradiziona-
le,  trattati in un caso con micofenolato mofetile (116) e nell’altro con l’anticorpo anti-CD20 rituxi-
mab  (172). 

Più complesso è il problema del trattamento a lungo termine delle forme acute che siano state con-
trollate con la terapia sopra descritta e la terapia delle forme con modesti segni di danno renale. In
genere un mantenimento di piccole dosi di steroidi è seguito da molti centri, ma c’è la preoccupa-
zione che una terapia prolungata attivi la replicazione virale (173). Nelle forme con segni di attività
molto modesti (per esempio microematuria senza insufficienza renale, e senza sintomi sistemici) può
essere raccomandata una terapia conservativa senza farmaci attivi sul sistema immune, basata su un
rigoroso controllo della pressione arteriosa con ACE inibitori e diuretici, dieta iposodica e a mode-
rato contenuto di proteine. 

TERAPIA ANTI-VIRALE
Sebbene ci siano delle preoccupazioni che una terapia anti-virale possa comportare qualche rischio
nel caso sia presente un danno renale, si considera che tale rischio non superi i potenziali effetti favo-
revoli della terapia antivirale, che in alcuni centri viene associata a piccole dosi di steroidi per con-
trollare i sintomi sistemici.   Sfortunatamente il numero degli studi controllati specificamente rivolti
a valutare i risultati delle terapie anti-virali nelle forme di HCV con coinvolgimento renale sono rela-
tivamente pochi ed includenti pochi pazienti. Inoltre i risultati di questi studi sono contraddittori. 

INTERFERONE ALFA
Alcuni di questi studi documentano l’efficacia della terapia antivirale con interferone alfa in pazien-
ti con malattia renale HCV correlata.  Uno studio ha dimostrato che un periodo di terapia dai 6 ai 12
mesi con questo farmaco in 14 pazienti con glomerulonefrite membranoproliferativa (con o senza
crioglobuline) induceva una scomparsa dell’RNA virale nel 50% dei casi (164).
Contemporaneamente la proteinuria diminuiva da 6,1 a 1,3 gr/24 ore. Nella metà dei casi in cui non
si aveva scomparsa dell’RNA si notava comunque una riduzione della proteinuria, sebbene non
significativa (da 6,1 a 4,2 gr/24 ore). La funzione renale invece non si modificava. 
Uno studio con un numero maggiore di pazienti (n=53), randomizzati a ricevere interferone alfa o
terapia convenzionale, ha documentato una scomparsa della carica virale nel 60 % dei casi di pazien-
ti con crioglobulinemia da HCV. Solo tra questi pazienti si riportava una riduzione della creatinine-
mia, e un miglioramento delle lesioni cutanee vasculitiche, mentre nei pazienti la cui carica virale
rimaneva elevata la funzione renale non migliorava (174). In un altro studio è stato condotto un con-
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fronto diretto tra terapia steroidea e interferone alfa in un gruppo di pazienti con CM, insufficienza
renale lieve e proteinuria (164).  Nel gruppo trattato con steroidi si ottenevano una  remissione par-
ziale (riduzione della proteinuria >50%, diminuzione della creatinina, scomparsa dei sintomi, ridu-
zione del criocrito > 50%) in 4 su 6 pazienti, mentre nel gruppo trattato con interferone si avevano
4 casi di remissione parziale e uno di remissione completa (scomparsa della proteinuria, dei sintomi
e normalizzazione della creatinina). 
In questo come in tutti gli altri studi però, la cessazione della terapia con l’antivirale si associava ad
una ricaduta della malattia renale.  La dose ideale di interferone non è stata stabilita con certezza.
Nello studio sopra citato (175) sono stati impiegate dosi di 3 milioni di unità per 3 volte alla setti-
mana per 1 anno (se dopo 6 mesi la carica virale non si era abbattuta il trattamento poteva essere
sospeso), e gli effetti collaterali riportati sono stati relativamente pochi e non severi.  E’ stato anche
proposto un trattamento con alte dosi di interferone (10 milioni al giorno per 2 settimane, seguito da
10 milioni 3 volta alla settimana per 6 mesi), tuttavia la casistica riportata in letteratura è di poche
unità di pazienti (176). 

RIBAVIRINA
L’associazione della ribavirina (0.8-1 g die) all’interferone alfa è stata sperimentata con successo nei
pazienti con CM, ma non sono stati ancora pubblicati sufficienti studi specificamente disegnati per
valutare la sua efficacia nelle forme di HCV con malattia renale. In letteratura sono stati riportati
casi di riduzione della proteinuria e/o di miglioramento della funzione renale in pazienti trattati con
l’associazione di ribavirina e interferone (112, 177).
Uno studio condotto in Israele su 9 pazienti affetti da crioglobulinemia mista HCV correlata che si
erano mostrati refrattari al trattamento con interferone soltanto, ha dimostrato che l’associazione
della ribavirina all’interferone normalizzava le transaminasi in 4 pazienti, riduceva il criocrito a livel-
li non misurabili in 7 pazienti e riduceva la proteinuria in due dei tre pazienti che avevano questa
anomalia urinaria prima del trattamento (178).
Emerge comunque da questa brevissima revisione delle evidenze dalla letteratura, la mancanza di
dati provenienti da studi controllati con adeguata potenza statistica che possano suggerire quale sia
oggi la terapia di prima scelta da seguire. Data la potenzialità dell’associazione di interferone e riba-
virina di ottenere e mantenere una risposta virologica più sostenuta -come dimostrato in pazienti
HCV-positivi senza crioglobulinemia o malattia renale- dovrebbero essere disegnati studi clinici per
rispondere al quesito se sia indicata anche nelle forme con malattia renale. 

In conclusione si può proporre questo possibile algoritmo di trattamento:

• CM con funzione renale normale, minime alterazioni urinarie, senza proteinuria: possibile attua-
zione di terapia antivirale con interferone e ribavirina, nel caso sia indicata dalle altre manifesta-
zioni dell’infezione (vedi anche trattamento della CM)

• CM con sindrome nefrosica, funzione renale normale o stabile: possibile attuazione di terapia
antivirale con interferone e ribavirina (vedi anche trattamento della CM)

• CM con gravi sintomi sistemici, sindrome nefritica, insufficienza renale acuta o  rapidamente pro-
gressiva: sconsigliata terapia antivirale
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TOSSICITÀ DEI FARMACI ANTIVIRALI E NEFROPATIA
L’impiego dei farmaci antivirali potrebbe essere limitato dalla loro tossicità nell’insufficienza renale. 

(A) Interferone.
Sono stati riportati casi di danno glomerulare indotto o esacerbato dalla somministrazione di inter-
ferone. In una serie di 23 pazienti con infezione cronica da HCV è stata descritta la comparsa o l’in-
cremento della proteinuria dopo l’inizio della terapia con interferone, in media dopo 12 giorni (179).
L’esame istologico documentava una glomerulonefrite mesangioproliferativa in 9 pazienti, membra-
noproliferativa in 1 e sclerosi glomerulare in 1. La proteinuria scompariva dopo la sospensione del
trattamento anti-virale. La possibilità che il farmaco induca una malattia glomerulare è stato sugge-
rita anche da report di casi in cui l’interferone era impiegato per curare tumori o altre malattie non
epatiche (180), così come sono stati descritti casi di malattie glomerulari migliorate dalla sommini-
strazione dell’antivirale (180). Pertanto, al momento non ci sono sufficienti evidenze per affermare
che il trattamento con interferone sia controindicato in presenza di malattia renale.

(B) Ribavirina.
La clearance della ribavirina è ridotta nei pazienti con insufficienza renale e la dialisi non rimuove
il farmaco. L’impiego di questo farmaco antivirale non è perciò raccomandato in soggetti che abbia-
no meno di 50 ml/min di clearance della creatinina. 
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7 -  ALTRI DISORDINI EXTRAEPATICI 

A parte i DLP già considerati, esiste tutta una serie di patologie extraepatiche per le quali è stata sug-
gerita un’associazione con l’infezione da HCV. Questi includono la fibrosi polmonare idiopatica, il
lichen planus, la sindrome di Sjogren, le tiroiditi autoimmuni e la porfiria cutanea tarda. In taluni
casi, una possibile associazione è solo suggerita da isolate osservazioni aneddotiche (vedi tavola 1).
L’esistenza di un nesso patogenetico fra l’HCV ed alcuni di tali disordini è stata talora suggerita dal-
l’osservazione della risposta alla terapia antivirale. Peraltro esistono anche casi in cui lo stesso trat-
tamento antivirale con interferone è stato reputato il vero responsabile dell’ associazione rilevata (1).

HCV E TIROIDE
In pazienti con infezione cronica da HCV è stata riportata un’alta prevalenza di disordini della tiroi-
de (181-187). In generale nell’epatite C cronica si possono osservare tutte le forme di disordini tiroi-
dei, cioè l’ipo- o l’ipertiroidismo, la tiroidite di Hashimoto, o la presenza autoanticorpi in assenza di
altre manifestazioni (181-184, 187). Di fatto la prevalenza di varie disfunzioni tiroidee a di anticor-
pi antitiroide circolanti è generalmente alta nei pazienti con epatite C se paragonati con pazienti
affetti da epatite B o D (184, 188, 189) o con soggetti sani controllo (185, 187). La frequenza di alti
livelli di anticorpi antitiroide circolanti nei pazienti HCV-positivi varia dal 2 al 48% (181-186, 187).
In certi studi non si è riusciti a dimostrare una più alta prevalenza di infezione nei pazienti con tiroi-
dite di Hashimoto, ovvero una prevalenza più elevata di anticorpi anti-tiroide in donatori di sangue
con infezione da HCV rispetto ai controlli (190). Un ruolo importante nello sviluppo di disordini
tiroidei autoimmuni può essere giocato da differenze geografiche (137), variabilità genetica delle
popolazioni studiate (191), cofattori ambientali come l’apporto di iodio con la dieta o la presenza di
altri agenti infettivi (192, 193). 
Un’alta prevalenza di infezione da HCV è stata inoltre riportata in pazienti con tireopatie autoim-
muni da alcuni autori (194-196), ma non confermata in altri studi (182, 188, 197-199). Oltre  ai fat-
tori sopra menzionati, differenti approcci metodologici, tra cui diversi criteri di selezione dei pazien-
ti, possono rendere conto di osservazioni tanto discordanti. Tuttavia un’attenta analisi degli studi
pubblicati dimostra che il disordine tiroideo più frequentemente osservato nei pazienti con infezio-
ne cronica da HCV è rappresentato dalla presenza di anticorpi circolanti antiperossidasi tiroidea in
soggetti di sesso femminile (184). Recentemente è stata descritta in pazienti con infezione da HCV
una prevalenza del 40% di crioglobuline circolanti; questi pazienti presentavano frequentemente
bassi livelli di T4 (2).  
Un ipotiroidismo subclinico è stato osservato con prevalenza variabile dal 2% al 9% in pazienti con
infezione cronica da HCV ed in particolare in quelli con sindrome crioglobulinemica (183, 188).  
E’ stato anche suggerito che tali pazienti possano essere particolarmente suscettibili allo sviluppo di
una tiroidite di Hashimoto o di un morbo di Graves a seguito della terapia con a-IFN e che detto far-
maco sia in grado di ridurre direttamente l’organificazione intratiroidea dello ioduro. Di fatto, la
terapia con alfa interferone è associata con lo sviluppo di autoimmunità e/o disfunzione tiroidea nel
5-12% dei pazienti con infezione da HCV (183, 184, 186, 200). Questi disordini si risolvono in più
del 50%  dei casi dopo almeno 6 mesi dall’interruzione della terapia con a-IFN (183, 184). E’ da
tener presente, a tal riguardo, che una disfunzione tiroidea è osservabile non raramente in pazienti
sottoposti a terapia con a-IFN per un’epatopatia da cause diverse (non correlate all’HCV) e che la
terapia con interferone alfa può indurre, rivelare o esacerbare vari disordini autoimmuni. Alla luce
di tali dati è possibile che nella patogenesi di tali forme sia importante l’instaurarsi di una coopera-
zione fra a-IFN e HCV.
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E’ infine da notare il recente rilievo di un’elevata prevalenza di carcinoma papillare della tiroide  in
pazienti con epatite C (200, 201). Tale dato è stato successivamente confermato in uno studio caso
controllo in una zona con elevata prevalenza di infezione da HCV nel sud Italia (202).
Complessivamente, I dati disponibili indicano un’elevata prevalenza di disodini tiroidei nei pazienti
con infezione da HCV. L’importanza clinica di alcuni di tali disordini tiroidei, rendono necessario un
attento monitoraggio della tiroide in tali pazienti. 

ITER DIAGNOSTICO DELLE TIREOPATIE IN PAZIENTI CON INFEZIONE DA HCV
La diagnosi dei disordini tiroidei comprende un’accurata anamnesi volta al riconoscimento di fatto-
ri di rischio per tireopatia (familiarità, residenza in zone di carenza iodica, radioterapia, farmaci, etc)
(203) e di sintomi di disfunzione tiroidea (ipo- o ipertiroidismo). L’esame obiettivo del collo può
dimostrare la presenza di un gozzo, di una tiroidite (consistenza aumentata, superficie lobulata), o di
noduli tiroidei. L’ecografia tiroidea e’ in grado di precisare la volumetria della tiroide, la presenza di
un pattern ipoecogeno indicativo di una tiroidite, o di noduli tiroidei (204-206). Il dosaggio degli
ormoni tiroidei liberi e del TSH ci permette di porre diagnosi di ipo- o ipertiroidismo (205), mentre
il dosaggio degli anticorpi circolanti (antitireoglobulina, antiperossidasi tiroidea, anti recettore del
TSH) conferma la presenza di autoimmunità tiroidea (206). La scintigrafia tiroidea e il dosaggio
dello iodio urinario sono utili per la diagnosi di noduli iperfunzionanti, tiroiditi distruttive o sindro-
mi da eccesso di iodio. L’agoaspirato tiroideo è il metodo di scelta per precisare la natura (benigna,
maligna, etc) dei noduli tiroidei (204). 

TIROIDE E TRATTAMENTO CON a-IFN
Per quanto concerne l’ambito tiroideo, il  trattamento interferonico è controindicato nei pazienti con
malattie tiroidee non controllate con la terapia e costituiscono controindicazioni relative la presenza
di tireopatie, in particolare se con ipertiroidismo, e la positività significativa per autoanticorpi orga-
no o non organo specifici, senza segni clinici di malattia autoimmune  attiva. La possibilità di un
buon controllo farmacologico della tireopatia  consente di regola la prosecuzione del trattamento
antivirale.
Nei pazienti candidati al trattamento è indicato effettuare, prima dell’inizio della terapia,  uno scree-
ning per anticorpi anti-tiroide (anti-TPO), l’assetto ormonale tiroideo ed il  dosaggio del TSH. E’
opportuno inoltre effettuare regolari controlli del TSH nel corso del trattamento e, qualora i valori
siano alterati, la decisione di continuare la terapia o di sospendere il trattamento dovrà essere consi-
derata individualmente,  in base al profilo di risposta e alle caratteristiche del paziente.

HCV E SINDROME DI SJÖGREN 
La sindrome di Sjögren è una  malattia autoimmune che colpisce le ghiandole esocrine e si presen-
ta solitamente con xerostomia e xeroftalmia (sindrome sicca) dovute ad un coinvolgimento delle
ghiandole salivari e lacrimali in presenza di alterazioni immunologiche rappresentate dal riscontro
di autoanticorpi antinucleari ed anti-ENA (SSA/Ro, SSB/La) (Tavola.4).
In assenza di una malattia autoimmune sistemica associata, i pazienti con simili manifestazioni pos-
sono essere definiti come affetti da sindrome di Sjögren primaria. Lo spettro clinico della sindrome
varia da una malattia autoimmune organo-specifica (esocrinopatia autoimmune)  ad  un processo
sistemico con diverse manifestazioni extraghiandolari.
Vari virus, fra cui gli herpes e i retrovirus, sono stati sospettati giocare un ruolo nell’innescare il dis-
ordine linfoproliferativo che è alla base della sindrome di Sjögren, malattia la quale, analogamente
alla CM, può culminare nello sviluppo di un linfoma maligno.
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Una correlazione tra la sindrome di Sjögren e l’infezione da HCV è stata postulata per la prima volta
da Haddad et al nel 1992.  Successivamente, numerosi studi hanno dimostrato che una  sindrome di
Sjögren, con le stesse caratteristiche clinico-istologiche osservate nella Sjögren primaria, può esse-
re presente in pazienti con infezione cronica da HCV. Studi epidemiologici hanno mostrato l’esi-
stenza di una stretta correlazione fra la SS e l’HCV ed è stata suggerita la presenza di CM nei pazien-
ti con SS HCV-associata. Inoltre, è da notare che topi transgenici portatori dei geni del rivestimento
esterno del virus sono stati recentemente dimostrati sviluppare un’esocrinopatia coinvolgente le
ghiandole salivari e lacrimali, e che assomiglia alla SS umana (207). In considerazione della fre-
quente associazione fra SS e CM nei pazienti HCV-positivi, così come della possibile evoluzione
della SS in un LNH a cellule B (140), la sindrome osservata nei pazienti infetti può essere interpre-
tata come una delle possibili manifestazioni cliniche del disordine linfoproliferativo HCV-correlato.
Tuttavia, il ruolo patogenetico dell’infezione da HCV nello sviluppo della SS, come pure le caratte-
ristiche che distinguono la SS classica dalla sindrome HCV-associata, sono oggetto di discussione
(208). In effetti, è generalmente ammesso che nei pazienti HCV-positivi con o senza CM è frequen-
temente riscontrabile una sindrome secca, peraltro generalmente senza il tipico  pattern autoanticor-
pale (209); l’HCV sarebbe, in pratica, responsabile di un complesso sintomatologico Sjögren-like.   
In sintesi è possibile affermare  che qualora sia presente un simile disordine autoimmune è opportu-
no ricercare attentamente un’infezione da HCV, ma soprattutto  che l’infezione da HCV potrebbe
essere considerata un criterio di esclusione per la diagnosi di sindrome di Sjögren primaria, in par-
ticolare se sono presenti crioglobuline,  ipocomplementemia  ed una bassa prevalenza di anticorpi
anti-SSA/Ro.
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Tavola 4 - SINDROME DI SJÖGREN

(Criteri diagnostici dell’European Group)

I. SINTOMI OCULARI: risposta positiva ad almeno uno dei seguenti quesiti:
1) Secchezza e fastidio oculare quotidiani e persistenti per un periodo superiore a 

tre mesi
2) Sensazione ricorrente di sabbia e corpo estraneo
3) Utilizzo di lacrime artificiali più di tre volte al giorno

II. SINTOMI ORALI: risposta positiva ad almeno uno dei seguenti quesiti:
1) Sensazione di secchezza orale quotidiana per un periodo superiore a tre mesi
2) Tumefazioni parotidee ricorrenti e persistenti
3) Utilizzo di liquido per l’ingestione di cibi secchi

III. SEGNI OCULARI: positività ad almeno uno dei seguenti test:
1) Test di Shirmer ( < 5 mm in 5 minuti )
2) Test al rosa Bengala ( score > 4 secondo van Bijsterveld )

IV. ESAME ISTOPATOLOGICO: biopsia delle ghiandole salivari minori: focus score > 1 (il
focus score è dato dal numero di foci osservato in 4 mm2 di tessuto ghiandolare; per focus
si intende un agglomerato di almeno 50 cellule mononucleate attorno al dotto centrolo-
bulare)

V. GHIANDOLE SALIVARI: interessamento delle ghiandole salivari documentato dalla
positività di almeno uno dei seguenti test:

1) Scintigrafia delle ghiandole salivari
2) Scialografia delle parotidi
3) Misura del flusso salivare (non stimolato) ( < 1.5 ml in 15 minuti)

VI. AUTOANTICORPI: presenza di almeno una delle seguenti specifictà:
1) Anticorpi anti-Ro (SSA) o La (SSB)
2) Anticorpi antinucleari (ANA)
3) Fattore reumatoide

Criteri di esclusione: precedente diagnosi di linfoma, AIDS, sarcoidosi, GVHD*
[*suggerita aggiunta di: “precedente diagnosi di infezione HCV”]

SS PRIMARIA: presenza di almeno 4 criteri
SS SECONDARIA: presenza dei criteri I o II e di almeno 2 dei criteri III, IV,V
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HCV E FIBROSI POLMONARE IDIOPATICA (FPI)
L’esistenza di un legame patogenetico fra infezione HCV e FPI è stata suggerita sulla base della fre-
quenza più elevata di marcatori HCV nei pazienti con FPI che nei controlli normali (210, 211) e dal-
l’osservazione di casi di epatite cronica HCV-correlata trattati con interferone alfa che sviluppavano
una FPI. Inoltre, esiste l’osservazione di un aumento della conta dei linfociti e neutrofili nel lavag-
gio broncoalveolare dei pazienti con infezione cronica da HCV (212), ciò che suggerisce che l’infe-
zione da HCV possa innescare un’alveolite (213).
Tuttavia esistono dati epidemiologici contrastanti, provenienti soprattutto dal Regno Unito e tale
associazione rimane a tutt’oggi discussa (1). Il fatto che la CM possa essere complicata da un coin-
volgimento dell’interstizio polmonare suggerisce che l’associazione fra HCV e FPI possa essere
indiretta, almeno in alcuni casi, e dovuta alla sottostante CM HCV-correlata (214).

HCV E MANIFESTAZIONI DERMATOLOGICHE
Per quanto concerne le manifestazioni dermatologiche, se si fa eccezione per la porpora palpabile
secondaria alla vasculite leucocitoclastica (la manifestazione più frequentemente osservata in corso
di CM) l’infezione da HCV è stata anche associata con una serie di differenti disordini cutanei: 

PORFIRIA CUTANEA TARDA (PCT)
Una forte associazione fra la variante sporadica della PCT (disordine metabolico caratterizzato da
una ridotta attività epatica dell’uroporfirinogeno decarbossilasi) e l’infezione HCV è stata suggerita
dall’osservazione di un’elevata prevalenza (>50%) di marcatori HCV in tali pazienti, soprattutto in
studi provenienti dal sud dell’Europa (1, 215-218).
Tuttavia, nei pazienti HCV-positivi senza PCT non è stato possibile evidenziare alcuna alterazione
nel metabolismo porfirinico (219, 220), ciò che suggerisce un ruolo indiretto dell’infezione che,
verosimilmente, agisce solo come fattore scatenante in soggetti geneticamente predisposti.
In uno studio italiano, la maggior parte dei pazienti con PCT mostrava un’epatite HCV-correlata
assieme ad alcuni fenomeni clinico-sierologici autoimmuni innescati dall’infezione stessa (217).

LICHEN PLANUS
Il Lichen è una malattia muco-cutanea caratterizzata da infiltrati infiammatori con  prevalenza  di
cellule CD4 positive, degenerazione vacuolare dell’epitelio basale più profondo e dalla presenza di
corpi acidofili che potrebbero essere cheratociti in apoptosi (221). Colpisce circa l’1% della popo-
lazione generale (222). L’eziologia è sconosciuta; il danno sembra essere sostenuto da una risposta
immune cellulo-mediata verso antigeni  espressi sulle cellule epiteliali della mucosa (223).
Studi epidemiologici hanno dimostrato l’esistenza di correlazione tra lichen, soprattutto a localizza-
zione orale (OLP), ed infezione cronica da HCV (224). La prevalenza di sierologia positiva per infe-
zione da HCV in una vasta popolazione di pazienti con OLP è stata stimata intorno al 27% (225).
Risultati a favore  dell’esistenza  di tale correlazione derivano da studi condotti in aree geografiche
quali Giappone (224) e Sud Europa (225-228), ma non sono confermati da altri condotti soprattutto
sulla popolazione anglosassone (229-232). Una maggiore frequenza dell’allele HLA-DR6 e’ stata
osservata nei soggetti con OLP ed infezione da HCV rispetto a pazienti anti-HCV negativi (225). A
favore della correlazione fra lichen ed infezione da HCV vi è la dimostrazione della presenza di
catene di HCV-RNA a polarita’ positiva e negativa, mediante tecniche di PCR, condotte su prelievi
bioptici di mucosa orale in corso di lichen (233). Tuttavia, data l’elevata sensibilita’ della PCR, que-
sti risultati potrebbero essere conseguenti a contaminazione delle biopsie con sangue infetto. Con
tale metodica non e’ inoltre possibile identificare in quali tipi di cellule si replica il virus, che potreb-
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be essere presente solo a livello di cellule linfo-mononucleate dell’infiltrato infiammatorio lesiona-
le, tenuto conto anche del noto linfotropismo del virus C (45, 234). La possibilita’ che il virus possa
replicare nelle cellule epiteliali della mucosa orale dei soggetti HCV-RNA +, indipendentemente
dalla presenza o meno di lesioni al cavo orale,  e’ stato comunque suggerita anche da studi di ibri-
dazione in situ (235). La percentuale di cellule epiteliali della mucosa orale positive per HCV-RNA
(4.4%-14.3%) e’ tuttavia risultata nettamente inferiore rispetto al numero di epatociti che general-
mente risultano infettati, pur esprimendo, entrambi i tipi di cellule, la molecola CD81, considerata
uno dei putativi recettori di membrana per il virus C (28). La concentrazione di HCV-RNA nella
mucosa orale non sembra inoltre correlare con il livello di viremia, ne’ con l’entita’ della lesione.
Sono in corso studi mirati all’analisi di sequenze genomiche per stabilire se particolari ceppi virali
possano piu’ facilmente di altri infettare l’epitelio orale (236). Anche se non sono obbligatoriamen-
te evidenziati infiltrati linfocitari intorno alle cellule infettate, l’infiltrato linfocitario, riscontrato
tipicamente nella sede di comparsa della lesione potrebbe essere il principale responsabile della pro-
gressiva distruzione del tessuto epiteliale (237). Resta da stabilire in modo definitivo se la risposta
linfocitaria sia diretta verso neoantigeni espressi sulla cellula infettata dal virus C o verso proteine
del virus stesso, in grado di determinare una risposta T linfocitaria specifica, 

HCV E DIABETE MELLITO
Rimane ancora molto discussa la possibile associazione tra diabete mellito e infezione da HCV.
Recentemente, in pazienti con infezione cronica da HCV è stata riportata un’ alta prevalenza di dia-
bete mellito tipo II (238-243). In una recente indagine epidemiologica effettuata negli Stati Uniti
(240) su 9841 persone, il rischio di diabete mellito tipo II era circa 3 volte più alto nei pazienti con
epatite C di età superiore ai 40 anni, rispetto alle persone HCV negative; non veniva invece riscon-
trata alcuna associazione con il diabete tipo I. Mason e coll. (244) hanno recentemente suggerito che
l’HCV (particolarmente il genotipo 2a) agisca come fattore di rischio indipendente dalla patologia
epatica. Peraltro, anche se la maggior parte degli studi concorda con i dati soprariportati, alcuni studi
riferiscono un’associazione negativa fra infezione da HCV e diabete (245). Possono render conto di
osservazioni così discordanti vari fattori, fra cui differenti approcci metodologici quali, ad esempio,
l’uso di diversi criteri di selezione dei pazienti. Inoltre, Caronia e coll. (239) hanno rilevato un’as-
sociazione che però è significativa solo per i pazienti affetti da cirrosi epatica. 
Nei pazienti con infezione da HCV la comparsa di diabete tipo II è associata con una elevata insuli-
no resistenza, ma non con la presenza gli anticorpi antiinsule pancreatiche (246). La terapia con alfa
interferone (IFN) è invece associata con lo sviluppo di autoimmunità contro le insule pancreatiche e
la comparsa di diabete mellito tipo I, talora grave (247-249). 
Allo stato attuale delle conoscenze, l’esistenza di simili dati, suggerisce l’opportunità di un attento
monitoraggio della glicemia nei pazienti con infezione cronica da HCV. 

ITER DIAGNOSTICO DEL DIABETE MELLITO IN PAZIENTI CON INFEZIONE DA
HCV
Come è noto, la diagnosi di diabete mellito (American Diabetes Association) si basa sul rilievo di un
valore di glicemia a digiuno superiore a 126 mg/dl, o di un valore di glicemia due ore dopo un cari-
co orale di glucosio superiore a 200 mg/dl, o sulla presenza di sintomi di diabete e di un valore di
glicemia (random) superiore a 200 mg /dl. I pazienti con diabete tipo I presentano insorgenza della
malattia in giovane età,  sono magri, necessitano di terapia insulinica e sono soggetti a chetoacido-
si. Nel siero sono determinabili anticorpi circolanti anti-decarbossilasi dell’acido glutammico (anti-
GAD), anti tirosin-fosfatasi (IA2) o anti-cellule insulari (ICA). I pazienti con diabete tipo II, pre-
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sentano insorgenza della malattia in età adulta (>45 anni), sono obesi, insulino resistenti, frequente-
mente ipercolesterolemici, con ipertrigliceridemia ed ipertensione arteriosa, e sono soggetti a com-
plicazioni di tipo macroangiopatico. Un sottogruppo di pazienti presenta anticorpi anti-GAD o anti-
CD38 (250, 251). Il dosaggio dell’emoglobina A1c può essere utile per valutare l’efficacia del con-
trollo glicemico in pazienti trattati.

HCV E POLIARTRITE CRONICA
La poliartrite cronica HCV-correlata può essere osservata in soggetti HCV-positivi con differenti pat-
terns clinici; sia nell’ambito di una CM che isolata (252). 
Un’artrite reumatoide propriamente detta, rispondente ai criteri classici, sembra essere non comune
nei soggetti HCV-positivi, mentre un’oligoartrite intermittente, generalmente non erosiva e coinvol-
gente le articolazioni grandi e medie è frequentemente osservabile.

CARDIOPATIE E MIOCARDITI
Matsumori e coll. hanno recentemente evidenziato la presenza di anti-HCV nel 10.6% di pazienti
affetti da cardiomiopatia ipertrofica e nel 6.3% di soggetti affetti da cardiomiopatia dilatativa con
differenze statisticamente significative rispetto al tasso di anti-HCV presente nei donatori di sangue
(2.4%). Altri Autori, tuttavia, non hanno confermato tale associazione eseguendo studi in Italia e in
Grecia. E’ degna di nota inoltre la recente determinazione di prevalenze significativamente superio-
ri di aterosclerosi aortica in pazienti con infezione da HCV (253); tale associazione risultava soprat-
tutto evidente in caso di attiva replicazione virale (254).
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8 - GESTIONE CLINICA DELLE MANIFESTAZIONI EXTRAEPATI-
CHE DA HCV: SUGGERIMENTI COMPORTAMENTALI

Alla luce di quanto detto, è teoricamente auspicabile, nei limiti del possibile, l’effettuazione di uno
screening completo del paziente HCV-positivo che si presenta alla prima visita o ricovero.
Questo, per essere veramente completo, dovrebbe prevedere, oltre ad un’accurata anamnesi ed
esame obiettivo, l’esecuzione di esami di laboratorio e strumentali al fine di individuare la presenza
di una tipica CM o di altre MEE HCV-correlate quali  artrite, tireopatia, manifestazioni cutaneo-
muscolari, neuropatia, sindrome sicca, diabete mellito, nefropatia, pneumopatia, ecc.  Uno screening
così esaustivo appare peraltro utopistico nella grande maggioranza delle realtà locali. Quando pos-
sibile, si può peraltro suggerire l’esecuzione di almeno una determinazione delle crioglobuline cir-
colanti, del fattore reumatoide e del complemento, dopo l’esecuzione di un’accurata anamnesi ed
esame obiettivo. Qui di seguito viene riportato uno schema  dettagliato che deve ritenersi mandata-
rio per quanto concerne l’esame anamnestico ed obiettivo, ed invece adattabile a seconda delle real-
tà locali per quanto concerne gli esami ematici o strumentali 

Raccolta accurata dati anamnestici (si/no; data comparsa):
abitudini di vita (fumo, alcool, droghe, trasfusioni, ecc.)
eventuale data contatto HCV o altri agenti infettivi
porpora
astenia
artralgie
artrite (+ no. articolazioni)
xerostomia/xeroftalmia
fenomeno di Raynaud
dermatiti
ulcere cutanee
debolezza muscolare/mialgia
parestesie arti
disturbi motori arti
disturbi SNC
tireopatia 
dispnea
tosse
sierositi
edemi
proteinuria
ipertensione arteriosa
iperglicemia
febbre
prurito
dimagramento
sudorazione notturna
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esame obiettivo completo: 
cute, articolazioni, muscoli, nervi periferici, cuore, polmone, edemi declivi, milza, 
linfonodi, tiroide, P.A., ecc.

esami ematici (oltre ad enzimi epatici):
emocromo + formula + piastrine
creatininemia
elettroforesi + immunofissazione proteine sieriche
esame urine (± proteinuria 24 ore), urinocoltura
ricerca crioglobuline (modalità di esecuzione corrette, vedi dopo)
dosaggio C3,C4
fattore reumatoide
ANA
Anti-ENA (ACLA? ANCA?)
Ab anti-tiroide, TSH, FT3, FT4, (± ECO tiroide)

Rx torace
ECG 

Come risultato dello screening iniziale (anche nei casi limitati solo all’esecuzione dell’indagine
anamnestica e dell’esame obiettivo del paziente), si potranno avere due possibilità fondamentali:

(A) L’indagine ha dato esito positivo per la presenza di manifestazioni extraepatiche dell’infezione.
In tal caso, si possono ancora presentare due possibilità:

(i) evidenza clinica  di un disordine extraepatico: in tal caso si suggerisce l’approfondimen-
to diagnostico-clinico, possibilmente con il supporto dello specialista relativo (es. reumatologo, ema-
tologo, endocrinologo, pneumologo, cardiologo, neurologo, dermatologo). Esempio tipico: l’eviden-
za di tireopatia-diabete, suggerisce una consulenza endocrinologica (ECO, agoaspirato tiroide, ecc);
l’evidenza di neuropatia periferica, suggerisce la consulenza neurologica (VdC, EMG, ecc.); la rile-
vazione di picco ‘monoclonale’, linfoadenomegalia, febbre persistente, ecc. suggerisce una consu-
lenza ematologica (BOM, ecc.); il rilievo di alterazioni urinarie (es, proteinuria stabile, microematu-
ria) e/o insufficienza renale espressa da un aumento della creatininemia, consiglia una consulenza
nefrologica e via dicendo (vedi anche i singoli paragrafi). 
Ovviamente, la diagnosi circostanziata di MEE dovrà essere stabilita in base ai criteri
diagnostici/classificativi standard diffusamente accettati per ciascuna manifestazione.
A parte lo specifico avviso dello specialista nei singoli casi, in genere, in presenza di MEE clinica-
mente lievi e stabilizzate sarà sufficiente seguire il paziente con controlli semestrali e trattamento
prevalentemente sintomatico.

(ii) presenza solo di segni bioumorali di coinvolgimento extraepatico dell’infezione, ma in
assenza di evidenza clinica dello stesso. Esempio più frequente e tipico di ciò, la determinazione iso-
lata di crioglobuline sieriche o elevati livelli di fattore reumatoide o ridotti livelli di C4. In tali casi,
può esser suggerito di prendere nota del dato anomalo per la messa in atto di un follow-up più atten-
to riguardo alla possibile comparsa di MEE (es di una sindrome crioglobulinemica).
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(B) L’indagine ha dato esito negativo per la presenza di manifestazioni extraepatiche dell’infezione.
In tale caso, il monitoraggio clinico-sierologico sopra descritto andrebbe ripetuto almeno alla com-
parsa di dati suggestivi per la comparsa di una MEE, anche se l’ideale sarebbe ripetere la valutazio-
ne con ritmo annuale. A tale proposito, dal punto di vista pratico è consigliabile sensibilizzare il
paziente sull’opportunità di comunicare al centro di riferimento l’eventuale comparsa di nuove mani-
festazioni cliniche che egli annoterà su un questionario clinico comprendente:

variazioni abitudini di vita 
chiazze emorragiche cute arti inferiori
stanchezza
dolore arti
tumefazione articolare (sede e no. articolazioni)
secchezza occhi/bocca
mani bianche dopo esposizione al freddo
dermatiti
ulcere cutanee
debolezza muscolare/dolori muscolari
formicolii-bruciori arti
disturbi motori arti 
affanno sforzo/riposo
tosse
gonfiore arti
pressione arteriosa
peso corporeo
febbre
prurito cutaneo
sudorazione notturna
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