
CASO CLINICO

Reumatismo, 2002; 54(2):150-155

Reumatismo, 2002; 54(2):150-155

SUMMARY

Introduction: Few well-documented cases of central nervous system involvement in patients with mixed cryoglobulinemia
and/or HCV infection have been reported. We can distinguish between acute or subacute diffuse and focal lesions (tran-
sient ischemic attack-like syndromes and cerebrovascular accidents). 
Methods: A search of two electronic databases (Medline and EMBASE) was conducted from the year of their incep-
tion (1966 for Medline and 1988 for EMBASE) to September 2000. The search strategy employed entailed combining
these terms: Cryoglobulinemia, Central Nervous System, Hepatitis C, chronic hepatitis. Cryoglobulinemia and Cen-
tral Nervous System were also used as free test words. We analysed articles with case reports and the most frequent
articles on the references list. 
Pathogenesis: The main pathophysiologic mechanism of cerebral involvement is ischemia (or rarely hemorrhage) due
to diffuse or segmental vasculitis of the small cerebral vessels. In these cases a brain MRI usually shows single or mul-
tiple increased T2 signals. Furthermore an occasional occlusive vasculopathy without vasculitis was documented his-
tologically. In these patients ischemia could be started or enhanced by the engorgement of the microvasculature by
clumps of red cells and by aggregates of cryoglobulins. In the same patients vasculitis and hemoreological abnor-
malities can affect the clinical picture of the cerebral involvement in mixed cryoglobulinemia. Finally, the detection
of HCV in the lesions induces a hypothesis that, in some cases, CNS involvement could be directly related to chronic
HCV infection, even in the absence of cryoglobulin production. 
Case report: We describe a 63 year-old woman with acute severe encephalopathy. Laboratory evaluation revealed a
high positive test result for rheumatoid factor (3390 U/ml) and hypocomplementemia (C4 less than 1.67 mg/dl). Pro-
tein immunofixation electrophoresis demonstrated 5% monoclonal proteins (IgM/k and IgG/k), 3% cryoglobulins were
present, HCV antibody and HCV-RNA (type 2a-2c) were positive. Cryoglobulins were never typed, because they dis-
appeared after plasma exchanges. Liver enzymes, renal function and findings on cerebrospinal fluid were normal. Cere-
bral CT and MRI were also normal. Antinuclear antibodies, anti nDNA antibodies, antiphospholipid antibodies, lu-
pus anticoagulant, ANCA, Lyme disease serology, complete tests for thrombophilia were negative. Bone aspiration
was normal. The patient, in coma, was treated with two plasma exchanges. During the first treatment she recovered
consciousness. Prednisone (1 mg/Kg/day) and cyclophosphamide (400 mg iv for three days) were added. After a week
two plasma exchanges were performed again. Liver enzymes and rheumatoid factor were analyzed monthly for six
months and than every two months for another six month period up to the present. Liver enzymes were always nor-
mal, rheumatoid factor was always at a lower level than the first evaluation (now it’s 311 U/ml). At present she is tak-
ing Prednisone 5 mg once a day, neurologic syntoms are absent and neurologic examination is normal. 
Discussion: We can conclude that: central neurologic involvement may be the clinical presentation of HCV infection
and mixed cryoglobulinemia. HCV serologic tests and cryoglobulins should be considered in patient with en-
cephalopathy of non-obvious cause; plasma exchange is the treatment of choice in acute severe forms; in some pa-
tients HCV could involve directly CNS, even in the absence of cryoglobulin production.
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INTRODUZIONE

La relazione tra infezione cronica da Virus C
dell’epatite (HCV) e Crioglobulinemia Mista

(CM) è attualmente ben nota (1-9). Le principali
manifestazioni cliniche della sindrome crioglobu-
linemica sono la porpora non trombocitopenica,
l’astenia, le artralgie, la neuropatia periferica S/M,
la glomerulonefrite membrano-proliferativa (10-
13). Con minor frequenza si possono osservare fe-
nomeno di Raynaud e sindrome secca oculare (14).
Un interessamento del sistema nervoso centrale
(SNC) è raramente descritto sia in corso di CM
HCV correlata, che in corso di sindromi crioglo-
bulinemiche di eziologia diversa. Esistono inoltre
pochissime segnalazioni di manifestazioni neuro-

logiche centrali associate ad infezione da HCV
(15). Una spiegazione deriva dal fatto che la mag-
gior parte dei casi descritti risale a prima del 1991,
epoca in cui non era ancora possibile ricercare
un’eventuale infezione da HCV (15-19). In lette-
ratura vengono segnalati, in corso di CM, casi che
presentano segni di interessamento diffuso del SNC
(encefalopatia acuta, subacuta o progressiva), ca-
ratterizzati da disturbi dell’equilibrio, obnubila-
mento del sensorio fino al coma, talvolta reversi-
bile dopo adeguata terapia (15, 17-24) e casi con
manifestazioni focali (TIA e accidenti cerebrova-
scolari) (15, 17, 18, 20, 25, 26). La Tabella I riporta
le principali caratteristiche dei casi descritti dai di-
versi autori. 
Anche idrocefalo comunicante è stato osservato in
associazione a CM HCV correlata, con quadro cli-
nico caratterizzato da demenza, andatura atassica,
ipomimia facciale, vertigini ricorrenti, incontinen-
za urinaria, deficit della motilità oculare, allucina-
zioni e/o altre manifestazioni psichiatriche meno
specifiche (27) (Tab. I). Infine casi di ipertensione

Tabella I - Principali caratteristiche dei casi descritti in letteratura.

Autori Ref. Biblio
Pazienti

HCV-RNA
Genotipo

Impegno SNC Epatopatia Terapia
Età/Sesso HCV

Petty G 20 36/F + ND Focale AST e ALT ↑ W,ASA,DIP, IFN
1996 35/F + ND Encefalopatia AST e ALT N CS

Bolay H 22 58/F + ND Encefalopatia ECA CS,IgEV
1996 progressiva

Palazzi C 27 62/F + ND Idrocefalo ECA IFN
1996 comunicante

Cacoub P 15 33/F + 4 Encefalopatia ECP IFN,CS,PE,D
1998 67/M + 4 Encefalopatia ECA IFN,CS,PE

69/M + ND Encefalopatia ECA IFN,CS

Origgi L 17 52/M + 2a Encefalopatia AST e ALT N ASA
1998 55/F + 2a Encefalopatia AST e ALT ↑ Non riportato

54/F + 1b Encefalopatia ECA CS,Ciclofosf., ASA

Bosh J 23 86/M + ND Encefalopatia Non riportato Non riportato
1999 progressiva

Fujita H 24 34/M + 2b Encefalite acuta Epatite acuta IFN
1999

Dawson TM 26 43/M ND ma Ab+ = – Focale AST e ALT ↑ CS, Ciclofosf.
1999 39/M 0 – Focale AST e ALT N CS, Ciclofosf., IFN,W

Legenda: HCV-RNA determinato mediante PCR su sangue periferico (positivo: +, negativo: 0). AST e ALT (normali: N, al di sopra della
norma: ↑) . ECA: epatite cronica attiva. ECP: epatite cronica persistente. ND: esame non effettuato. Non riportato: dato non segnalato
nella descrizione. ASA: acido acetilsalicilico. Ciclofosf.: ciclofosfamide. CS: corticosteroidi. D: dialisi. DIP: dipiridamolo. IFN: interfero-
ne alfa. IgEV: immunoglobuline ev alte dosi. PE: plasmaferesi. W: warfarin.
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endocranica benigna sono stati attribuiti a Crio-
globulinemia (28).

METODI

La revisione della letteratura è stata condotta ana-
lizzando due banche dati: Medline (dal 1966 al set-
tembre 2000) ed EMBASE (dal 1988 al settembre
2000). La strategia di ricerca è stata condotta com-
binando le seguenti parole: Cryoglobulinemia,
Central Nervous System, Hepatitis C, Chronic he-
patitis. I termini Cryoglobulinemia e Central Ner-
vous System oltre che come descrittori sono stati
ricercati come parole libere nel testo. Sono stati
considerati i lavori che contenevano la descrizione
di casi clinici. A questi sono stati aggiunti i lavori
più citati nei riferimenti bibliografici dei singoli
articoli. 

PATOGENESI

Dal punto di vista patogenetico in corso di CM
possono essere presenti vasculite, aumentata vi-
scosità plasmatica, ridotta deformabilità dei glo-
buli rossi (29). Non sono invece disponibili dati
sulla viscosimetria del liquor. L’encefalopatia e gli
accidenti cerebrovascolari sono riferibili a lesioni
ischemiche (o più raramente emorragiche), dimo-
strate alla RMN encefalica da zone con iperinten-
sità del segnale. Queste lesioni sono in prima ipo-
tesi secondarie a vasculite dei piccoli vasi cerebra-
li, diffusa o segmentaria, come anche dimostrato in
uomini con encefalopatia multiinfartuale e CM (15,
20, 21). Altre possibili cause di questo aspetto di
RMN sono: tumefazione perivasale multifocale e
infiltrati infiammatori localizzati, alla cui base pro-
babilmente vi è una vasculite lieve piuttosto che le-
sioni ischemiche (17). L’esame arteriografico ce-
rebrale mostra quadri di vasculite o di vasculopa-
tia (stenosi focali, irregolari e multiple, occlusioni
arteriose) (15, 20). Analogamente a quanto accade
nella neuropatia periferica in corso di Crioglobuli-
nemia HCV correlata, la deposizione di immuno-
complessi (IC) nei piccoli vasi del SNC potrebbe
favorire vasculite cerebrale e di conseguenza le-
sioni ischemiche, in quanto la precipitazione di IC
e complemento nelle pareti induce una risposta cro-
nica delle cellule endoteliali con rilascio di media-
tori solubili (fattori chemiotattici e anafilotossici)
e la flogosi che ne deriva a livello della parete va-
sale produce alterazioni ischemiche (17). 

Inoltre ulteriori meccanismi potrebbero essere
coinvolti nella patogenesi delle lesioni del SNC.
Occasionalmente è stata riportata vasculopatia oc-
clusiva senza evidenza istopatologica di vasculite
(18, 20). In corso di CM diversi sintomi e segni po-
trebbero essere provocati da ischemia tessutale in-
dotta o aggravata da ingorgo del microcircolo ad
opera di aggregati di globuli rossi e/o di IC (29, 30).
Tuttavia la vasculite è spesso un processo segmen-
tario. Esistono dati di riscontro autoptico di vascu-
lite cerebrale in pazienti con referti normali di bio-
psia cerebrale e di angiografia cerebrale in vita
(20).
Anche un meccanismo immune cellulo-mediato
potrebbe essere coinvolto nella patogenesi delle le-
sioni del SNC, come già osservato in corso di neu-
ropatia periferica criodipendente (17). 
Infine, HCV è stato isolato direttamente dal liquor
in un paziente affetto da episodi ricorrenti di pa-
pillite e vasculite dell’arteria spinale anteriore (31).
Comunque, non è ancora stato chiarito se il coin-
volgimento del SNC sia dovuto alla presenza di
crioglobuline o se sia direttamente correlato all’in-
fezione cronica da HCV anche in assenza di crio-
globuline (17, 20).
Infine varie sono le ipotesi di correlazione tra CM
ed idrocefalo comunicante:
a) iperviscosità a livello del liquor, che, analoga-

mente a quella plasmatica, potrebbe diminuire il
deflusso del liquor stesso;

b) vasculite, che potrebbe causare ostruzione dei
villi subaracnoidei;

c) trombosi del seno sagittale, benchè improbabi-
le; d)danno diretto dell’HCV sui villi subarac-
noidei (27).

CASO CLINICO

Descriviamo il caso clinico di una donna di 63 an-
ni che, in pieno benessere, inizia a presentare iper-
piressia, disartria e tremori distali, seguiti da stato
confusionale con rallentamento psico-motorio in
assenza di segni piramidali, meningei e deficit fo-
cali. La paziente viene ricoverata in Divisione neu-
rologica nel sospetto di encefalite. Durante la de-
genza si assiste ad un progressivo peggioramento
della sintomatologia fino al coma. Nel frattempo gli
esami di laboratorio evidenziano: elevata positività
del fattore reumatoide (3390 U/ml), ipocomple-
mentemia C4 (<1,67 mg/dl), crioglobuline presen-
ti con criocrito 3%, due picchi gamma all’elet-
troforesi sieroproteica (5%) con componente mo-
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noclonale IgM/k e IgG/k, positività degli anticor-
pi anti HCV e dell’HCV-RNA su siero (genotipo
2a-2c), normalità degli esami di funzionalità epa-
tica e renale, normali valori della viscosità pla-
smatica. La tipizzazione delle crioglobuline, non
effettuata in tale fase, ma successivamente più vol-
te, ha sempre evidenziato componente monoclo-
nale IgM/k (Crio I tipo). L’esame del liquor è ri-
sultato normale, escludendo tra l’altro un’origine
infettiva dell’encefalopatia. La ricerca di una dia-
tesi trombofilica è risultata negativa così come gli
anticorpi anti citoplasma dei granulociti neutrofili
(ANCA), gli anticorpi antifosfolipidi e l’anticoa-
gulante lupico (LAC). La biopsia osteo-midollare
ha escluso malattie mielo-linfoproliferative. Dalle
varie ipotesi diagnostiche è stata esclusa quella di
LES. La TAC cerebrale e la RMN encefalica sono
risultate normali. Non è stato effettuato esame del
fondo oculare. La paziente, in stato di coma, è sta-
ta sottoposta a plasmaferesi (2 sedute consecutive)
seguita da ciclofosfamide (400 mg ev per 3 giorni
consecutivi) con rapida ripresa dello stato di veglia
e di coscienza (iniziata già durante la prima sedu-
ta plasmaferetica). Dopo una settimana sono state
effettuate altre due plasmaferesi. Contemporanea-
mente ha iniziato terapia steroidea: prednisone
1mg/kg/die a scalare. Attualmente la paziente è
asintomatica e l’esame obiettivo neurologico è ne-
gativo. Non sono comparse altre manifestazioni
cliniche criodipendenti. A distanza di dodici mesi
dall’evento acuto assume prednisone 5 mg/die con
programma di ulteriore riduzione fino alla sospen-
sione. Durante questo periodo è stata sottoposta ad
esame clinico e a controllo del fattore reumatoide
e di AST e ALT ogni mese per i primi 6 mesi di
osservazione e poi ogni 2 mesi. Gli scopi del mo-
nitoraggio mensile degli esami di laboratorio sono
stati di ricercare una fluttuazione delle transaminasi
(per eventualmente meglio definire l’epatopatia
mediante biopsia epatica) e di valutare l’andamen-
to del fattore reumatoide per poter decidere se in-
staurare terapia antivirale allo scopo di negativiz-
zare l’HCV-RNA sierico e abbattere così lo stimo-
lo cronico alla produzione del fattore reumatoide
per poi limitare la formazione di IC (32). Nel no-
stro caso le transaminasi sono rimaste sempre nei
limiti della norma ed il fattore reumatoide è ora 311
U/ml, ulteriormente diminuito rispetto all’ultima
seduta plasmaferetica. Pertanto, benchè la terapia
steroidea posso talvolta mascherare un innalza-
mento delle transaminasi, si è ritenuto di non ave-
re indicazioni sufficienti per effettuare biopsia epa-
tica e per somministrare terapia antivirale. 

DISCUSSIONE

Dai dati della letteratura e dal caso clinico in og-
getto possiamo desumere alcune considerazioni:
i segni neurologici centrali benchè rari, possono
rappresentare il quadro di presentazione clinica di
una Crioglobulinemia HCV correlata o di un’infe-
zione da HCV altrimenti asintomatica. Pertanto la
determinazione del fattore reumatoide sierico, del
complemento (C3-C4), delle crioglobuline, della
sierologia per l’HCV dovrà essere considerata in
presenza di un’encefalopatia acuta o subacuta o di
accidenti cerebrovascolari ad eziologia incerta;
i meccanismi patogenetici dell’interessamento del
SNC in corso di CM sono molteplici e talvolta agi-
scono in combinazione. Questa considerazione de-
riva anche dai risultati ottenuti con la plasmafere-
si nelle severe manifestazioni sistemiche della crio-
globulinemia mista, i quali sottolineano il molte-
plice meccanismo d’azione di questo trattamento.
Le modificazioni quali/quantitative a carico delle
crioglobuline circolanti e degli IC e le modifica-
zioni emodinamiche indotte dalla plasmaferesi po-
trebbero spiegare il rapido miglioramento dei casi
di encefalopatia acuta o subacuta, nei quali l’oc-
clusione vascolare, indotta da aggregati di crioglo-
buline e/o di globuli rossi, rappresenta probabil-
mente il meccanismo principale del danno (29, 33);
ulteriori studi sono necessari per chiarire se il dan-
no a livello del SNC sia riconducibile, almeno in
alcuni casi, direttamente all’infezione cronica da
HCV, anche in assenza di crioglobuline (17, 31).
A tutt’oggi i dati della letteratura non permettono
di chiarire il ruolo della terapia antivirale nel trat-
tamento delle manifestazioni cliniche criodipen-
denti HCV correlate e nella prevenzione delle lo-
ro recidive.
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RIASSUNTO
Pochissime sono le segnalazioni in letteratura di manifestazioni neurologiche centrali in corso di Crioglobulinemia mi-
sta. Dal punto di vista clinico è possibile distinguere tra interessamento diffuso del SNC (con segni di encefalopatia
acuta o subacuta) e manifestazioni focali (TIA e accidenti cerebro-vascolari). Questi quadri sono riferibili a lesioni
ischemiche o più raramente emorragiche, verosimilmente dovute a vasculite dei piccoli vasi cerebrali, diffusa o seg-
mentaria. Inoltre anche le anomalie emoreologiche presenti nei pazienti affetti da Crioglobulinemia mista possono in-
durre o far peggiorare le lesioni ischemiche. 
Gli Autori descrivono il caso clinico di una donna di 63 anni che, in pieno benessere, sviluppa un quadro di encefalo-
patia acuta severa. Gli accertamenti eseguiti hanno condotto ad una diagnosi di manifestazione neurologica centrale
in Crioglobulinemia HCV correlata. La paziente, in stato di coma, è stata sottoposta a due sedute di plasmaferesi, con
pronto e completo recupero dello stato di coscienza, seguite da steroidi, ciclofosfamide ev e da altre due plasmafere-
si (dopo una settimana dalle precedenti). A distanza di dodici mesi dall’evento acuto la paziente non presenta sintomi
riferibili a sindrome crioglobulinemica, le crioglobuline sono assenti, assume prednisone 5 mg/die. Questo caso con-
ferma i dati della letteratura secondo i quali un’encefalopatia acuta può rappresentare il sintomo di presentazione cli-
nica della Crioglobulinemia mista. La plasmaferesi cosituisce terapia d’elezione nella fase acuta delle forme severe. 
Ulteriori studi sono necessari per valutare il ruolo della terapia antivirale nel trattamento dei sintomi di coinvolgimento
del SNC in corso di Crioglobulinemia mista, nella prevenzione delle recidive e anche nella prevenzione della loro com-
parsa iniziale. Infine vari studi sono tuttora in corso per valutare un coinvolgimento diretto dell’HCV, almeno in al-
cuni casi.

Parole chiave: Sistema nervoso centrale, crioglobulinemia, HCV.
Key words: Central nervous system, cryoglobulinemia, hepatitis C virus.
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