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rappresentato da una vasculite dei vasi di medio e
piccolo calibro causata dalla deposizione intrava-
sale di crioprecipitati e dalla successiva attivazio-
ne della cascata complementare. 
La patogenesi della CM non è chiara, ma sembra
coinvolgere complesse relazioni fra HCV e siste-
ma immunitario (3-5). A livello epatico e midolla-
re è talora documentabile una proliferazione B cel-
lulare FR-positiva, che si ritiene stimolata e guida-
ta da HCV. 
La proliferazione B cellulare, che sottende alle CM
di tipo II, ha carattere indolente (6, 7), ma nel 5-
10% dei casi può evolvere, in presenza di partico-
lari fattori genetici e/o ambientali, in linfoma non-
Hodgkin (LNH) (8-11). 
In questa breve rassegna saranno esaminati gli
aspetti clinici, diagnostici, prognostici e terapeuti-
ci della SC HCV-correlata. Un’enfasi particolare
verrà data all’approccio terapeutico, che in questi
ultimi anni, grazie al progredire delle conoscenze
e all’introduzione di nuovi farmaci, è stato pro-
fondamente modificato.

INTRODUZIONE

Le crioglobuline miste (CM) sono immuno-
complessi costituiti da IgM monoclonali (tipo

II) o policlonali (tipo III) con attività di fattore reu-
matoide (FR) diretta contro IgG policlonali (1).
Circa il 34-50% dei pazienti con infezione da vi-
rus C dell’epatite (HCV) presenta una CM, ma so-
lo nel 5-15% dei casi compaiono manifestazioni
cliniche ascrivibili a sindrome crioglobulinemica
(SC) (2). 
La SC è una malattia multisistemica ad andamen-
to cronico, il cui substrato anatomopatologico è
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SUMMARY

Cryoglobulinemia refers to the presence in serum of immunoglobulins, that reversibly precipitate at low temperatures.
Cryoglobulins are classified according to their immunochemical properties as type I, composed of a single monoclonal
immunoglobulin, and types II and III, referred as mixed cryoglobulinemia (MC), composed by a mixture of monoclonal
(type II) and polyclonal (type III) IgM that have rheumatoid factor activity and bind to polyclonal IgGs. MC is a systemic
vasculitis with cutaneous and multiple organ involvement including chronic hepatitis, membrano-proliferative glomeru-
lonephritis, and peripheral neuropathy. In more than 90% of patients, MC is associated with chronic hepatitis C virus
(HCV) infection, which is considered the triggering factor of the disease. Patients with HCV-related MC may be man-
aged by means of etiological, pathogenetic or symptomatic therapeutic modalities. The choice of the more appropriate
treatment is strictly related to the assessment of disease activity, and to the extent and severity of organ involvement. This
paper reviews the currently available therapeutic strategies for MC syndrome, emphasizing the importance of HCV erad-
ication, and the safety/efficacy of new biologic therapies for selective control of cryoglobulin-producing B-cells.
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QUADRO CLINICO

Il quadro clinico della SC, descritto per la prima vol-
ta da Meltzer e Franklin nel 1966 come sindrome ca-
ratterizzata da porpora, astenia ed artralgie (12), non
si limita a questa triade, ma assume connotati più va-
sti, potendo coinvolgere vari organi e apparati.

Manifestazioni cutanee
Le manifestazioni cutanee sono in assoluto le più
comuni (13, 14). Circa il 90% dei pazienti con SC
presenta all’esordio una porpora palpabile, non
pruriginosa, intermittente con poussèes subentran-
ti (7-10 giorni) e carattere ortostatico, che si loca-
lizza preferibilmente agli arti inferiori, dove pos-
sono comparire in un terzo dei casi ulcere cutanee
dolorose e di difficile guarigione. Quando la por-
pora regredisce residua una pigmentazione bruno-
ocracea della cute da depositi di emosiderina. La
porpora è sostenuta da un processo di vasculite leu-
cocitoclastica che coinvolge i vasi di piccolo cali-
bro del derma, soprattutto capillari e venule po-
stcapillari (15).
Fra le manifestazioni dermatologiche, relativa-
mente frequenti sono anche l’edema, l’orticaria,
l’acrocianosi e la livedo reticularis. Turbe vaso-
motorie, tipo fenomeno di Raynaud, si osservano
in circa il 20% dei pazienti e riguardano soprattut-
to le estremità (mani e piedi), ma possono anche
coinvolgere labbra, orecchie, punta del naso.
L’evoluzione in gangrena è rara. La videocapilla-
roscopia periungueale può evidenziare segni aspe-
cifici di ridotta densità capillare ed aree emorragi-
che (16).

Manifestazioni reumatologiche
Le artralgie sono presenti in più del 70% dei casi
(13, 17). Sono localizzate alle articolazioni inter-
falangee prossimali, alle metacarpofalangee e alle
ginocchia. Solo di rado sono coinvolte le anche, i
gomiti o altre giunture. Si tratta in genere di dolo-
ri intermittenti, non migranti e a distribuzione sim-
metrica. Mancano invece le modificazioni della
mobilità o della dolorabilità e la progressione tem-
porale proprie dell’osteoartrosi o dell’artrite reu-
matoide.

Manifestazioni neurologiche
L’interessamento neurologico è perlopiù rappre-
sentato da una multimononeuropatia sensitivo-mo-
toria simmetrica o asimmetrica, caratterizzata da
ipoestesia, parestesie e disestesie urenti, sindrome
delle gambe senza riposo. Nelle forme conclama-

te l’obiettività neurologica rivela un deficit di sen-
sibilità e di forza diffuso agli arti. Talora la neuro-
patia può risultare particolarmente grave con mar-
cata impotenza funzionale, che può evolvere in te-
traparesi (18).
Nella metà dei casi l’esame obiettivo può da solo
risultare sufficiente ad individuare i soggetti affet-
ti da neuropatia. Lo studio elettroneurofisiologico
presenta comunque una sensibilità maggiore, evi-
denziando alterazioni della conduzione in oltre
l’80% dei pazienti. Il danno neurologico periferi-
co, quasi sempre di tipo assonale, ha una genesi
ischemica, legata a vasculite delle arteriole epiner-
viali e/o ad occlusione dei vasa nervorum da par-
te dei precipitati crioglobulinemici. Al danno as-
sonale, che si traduce in una marcata perdita di fi-
bre nervose, si può a volte associare un interessa-
mento della guaina mielinica (19). Infrequente è in-
vece il coinvolgimento del sistema nervoso centra-
le con emiparesi transitorie, disartria e confusione
mentale.

Manifestazioni renali
L’interessamento renale è documentabile in circa il
33% dei casi di SC (20). La maggior parte dei pa-
zienti è ipertesa e oltre la metà presenta insuffi-
cienza renale cronica lieve o moderata. Una sin-
drome nefritica è rilevabile in circa il 25% dei sog-
getti colpiti, raramente con insufficienza renale
acuta. La sindrome nefrosica segna l’esordio della
nefropatia nel 20% dei casi. Il quadro clinico più
frequente è rappresentato da alterazioni urinarie
isolate o associate a modesta riduzione della fun-
zione renale (55%) (21).
Nel 70-80% dei casi la nefropatia presenta gli
aspetti della glomerulonefrite membranoprolifera-
tiva (GNMP) di tipo I o a depositi sottoendotelia-
li, caratterizzata da intensa infiltrazione di mono-
citi, pareti capillari ispessite con apparenza di dop-
pio contorno e da depositi endoluminali (impro-
priamente denominati “trombi”), che all’immuno -
fluorescenza risultano costituiti da complemento e
immunoglobuline identiche a quelle delle crioglo-
buline circolanti. 
I trombi endoluminali costituiscono l’aspetto ca-
ratteristico e per certi versi patognomonico della
GNMP crioglobulinemica (21). Di più raro riscon-
tro sono gli aspetti istologici propri della glomeru-
lonefrite mesangioproliferativa o proliferativa fo-
cale (22).
La glomerulonefrite crioglobulinemica presenta un
decorso variabile e imprevedibile. In circa un ter-
zo dei pazienti va incontro a remissione parziale o
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completa. In un altro terzo il decorso risulta indo-
lente con lunga persistenza delle alterazioni urina-
rie, ma senza significativa progressione dell’insuf -
ficienza renale. Nel 20% dei pazienti sono riporta-
te remissioni e riacutizzazioni periodiche. L’esito
in uremia con necessità di trattamento dialitico è
un’evenienza relativamente poco frequente (10%
dei casi) (23-25).

Altre manifestazioni e associazioni
Nei pazienti con SC si è accertato un maggiore ri-
schio cardiovascolare rispetto ai controlli. Le in-
dagini epidemiologiche hanno confermato l’asso -
ciazione confrontando fra loro pazienti della me-
desima età con gli stessi fattori di rischio con e
senza CM, mentre gli accertamenti post mortem
hanno spesso evidenziato l’esistenza di una vascu-
lite coronarica (14, 17, 20).
A livello polmonare il quadro riportato è in gene-
re quello di un’interstiziopatia aspecifica, ma sono
descritti anche casi di alveolite emorragica (26).
Dolori addominali sono riportati in oltre il 20% dei
pazienti. All’esame autoptico è talora evidenziata
una grave vasculite dei vasi mesenterici con infar-
to intestinale (27).
Nelle CM HCV-correlate è frequente il riscontro di
interessamento epatico. Alla biopsia può risultare
una modesta steatosi oppure un quadro di epatite
cronica attiva con cirrosi, passando per le varie for-
me intermedie rappresentate da aggregati linfoidi
portali, iperplasia sinusoidale, aggregati linfomo-
nocitari intralobulari, necrosi dell’interfaccia o epa-
tocitaria. È ancora incerto se i pazienti HCV+ con
crioglobulinemia presentino o meno una epatopa-
tia con evolutività diversa rispetto a quelli senza
crioglobuline (28, 29).

DIAGNOSI

Per un corretto inquadramento diagnostico della
SC, il Gruppo Italiano di Studio delle Criglobuli-
nemie (GISC) ha proposto nel 1989 alcuni criteri
classificativi, distinti in sierologici, patologici e cli-
nici, a loro volta suddivisi in maggiori e minori
(Tab. I).
Sulla base di tale schema tassonomico è possibile
porre diagnosi di SC definita quando sono soddi-
sfatti tutti i criteri maggiori oppure un criterio mag-
giore e 4 minori, di cui almeno due clinici. Un ruo-
lo fondamentale per giungere alla diagnosi com-
pete, in ogni caso, al laboratorio e alla diagnostica
strumentale.

Diagnostica di laboratorio
La ricerca delle crioglobuline con tipizzazione e
quantificazione è in assoluto l’indagine più impor-
tante. Le tecniche e le procedure adottate variano
da laboratorio a laboratorio e presentano in gene-
re sostanziali differenze di sensibilità. Gli errori,
che compromettono l’esito dell’esame, si verifica-
no comunque più spesso durante l’invio del pre-
lievo per inadeguata conservazione del campione,
che dovrebbe essere mantenuto a temperatura
>37°C per evitare la precipitazione delle crioglo-
buline.
In un quinto dei pazienti è presente sul tracciato
elettroforetico sieroproteico una banda monoclo-
nale. Il dosaggio delle immunoglobuline può inol-
tre mostrare un aumento delle IgG, ma anche le
IgM e le IgA possono presentare valori alterati. Le
IgA, in particolare, hanno un comportamento bifa-
sico. Il 13% dei pazienti crioglobulinemici ha IgA
ridotte, ma una quota rilevante della popolazione
ammalata, anche fino al 20%, può presentare livelli
superiori alla norma (15, 20).
L’RA-test è quasi sempre positivo e FR presenta un
titolo superiore a 1:160 in almeno due terzi dei pa-
zienti. Per frequenza e significato biologico FR co-
stituisce un importante e talvolta imprescindibile
criterio diagnostico. La valutazione della comple-
mentemia ha un significato analogo, soprattutto se
si tiene conto dei meccanismi responsabili del dan-
no vasculitico. L’attivazione del complemento si
traduce in una riduzione di CH50 e dei livelli del-
le componenti di fase precoce e quindi della fra-
zione C4, mentre quelle di fase tardiva (C3) risul-
tano per lo più nella norma.

Tabella I - Criteri classificativi della sindrome crioglobulinemica.

Criteri Maggiori Minori

Sierologici Crioglobuline miste FR+

Bassi livelli di C4 HCV+

HBV+

Patologici Vasculite Infiltrati B clonali
leucocitoclastica (epatici o midollari)

Clinici Porpora Epatite cronica,
glomerulonefrite 
membranoproliferativa,
neuropatia periferica,
ulcere cutanee

FR = Fattore Reumatoide; HCV+ o HBV+ = marcatori sierologici
rispettivamente dell’epatite virale C e B (anti-HCV + HCV RNA;
HBV-DNA o HBsAg).
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PROGNOSI

La prognosi generale è di gran lunga migliorata a
seguito della introduzione di nuove strategie tera-
peutiche (tassi di sopravvivenza a 10 anni pari al
60-70%) (13, 30). Resta però ancora significativa
la prognosi quoad valetudinem, essendo la malat-
tia caratterizzata da frequenti riacutizzazioni con
esacerbazioni, talora rilevanti, del danno d’organo.
Tra le cause di decesso le più comuni sono quelle
cardiovascolari, infettive ed epatiche (13, 31). Scar-
se sembrano invece le morti direttamente ricondu-
cibili a processo vasculitico sistemico. È inoltre
tutta da valutare la rilevanza prognostica dello svi-
luppo di LNH e di epatocarcinoma, due possibili
esiti di un’infezione protratta da HCV. La mortali-
tà risulta in stretta relazione con diversi fattori di
rischio: età >50 anni, sesso maschile, presenza di
porpora estesa, splenomegalia, ridotti livelli di IgG
e C3, criocrito elevato, ipertensione arteriosa non
controllata, numero delle recidive di SC e creati-
ninemia >1,5 mg/dL (31). In particolare, l’insuf -
ficienza renale è il fattore prognostico più impor-
tante, in quanto correla con un marcato aumento
della mortalità per cause extra-renali.

TERAPIA

La terapia della SC è complessa e non codificata.
Uno dei principali motivi di complessità è dato
dalla presenza di manifestazioni che richiedono
strategie terapeutiche diverse e, a volte, contra-
stanti. Corticosteroidi, agenti citotossici e pla-
smaferesi rappresentano ancor oggi i capisaldi del-
la terapia della SC, ma questo approccio tradizio-
nale non è più considerato equivalente ad un in-
tervento eziologico. Alla luce delle nuove cono-
scenze, la terapia eziologica è attualmente rappre-
sentata dal trattamento antivirale finalizzato
all’eradicazione dell’infezione da HCV, mentre i
farmaci diretti contro il clone B linfocitario crio-
secernente costituiscono un esempio di trattamen-
to patogenetico (32).

Terapia anti-HCV
Nei pazienti con CM HCV-correlata una risposta
clinica completa si osserva esclusivamente in se-
guito all’eradicazione del virus, mentre la ricom-
parsa della viremia precede una ricaduta di malat-
tia. Anche la sequenza di risposta è suggestiva per
un ruolo centrale della terapia antivirale, poiché la
negativizzazione della viremia precede sempre la

normalizzazione delle transaminasi, la riduzione
del criocrito e la scomparsa della sottostante linfo-
proliferazione. L’impiego combinato di interfero-
ne pegilato (PEG-IFN-alfa-2b) e ribavirina (RBV)
al dosaggio rispettivamente di 1,5 µg/kg/settimana
e 800 mg/die comporta una percentuale di risposta
virologica protratta (SVR, sustained virologic re-
sponse) del 54% con valori del 42% nei soggetti
con genotipo 1 e di oltre l’80% in quelli con ge-
notipo non-1 (33-34). Risultati analoghi offre il
PEG-IFN-alfa-2a 180 µg/settimana combinato con
RBV 1000-1200 mg/die.
Sia la posologia che la durata del trattamento non
sono stati definiti. I primi studi condotti in regime
di monoterapia hanno suggerito un approccio ag-
gressivo con elevati dosaggi di interferone (35).
Oggi, però, le maggiori e più dettagliate cono-
scenze di farmacodinamica hanno portato alla re-
visione critica di queste prime e pioneristiche nor-
me di impiego. Poiché l’obiettivo è l’eradicazione
del virus, il dosaggio più adeguato è quello in gra-
do di determinare la migliore risposta virologica
con il minor numero di eventi avversi.
In letteratura sono riportati trattamenti di 12-13
mesi con PEG-IFN e RBV indipendentemente dal
genotipo virale (33, 34). Tuttavia, poiché non è cer-
to che esistano differenze nelle percentuali di ri-
sposta virologica fra pazienti HCV-positivi con e
senza crioglobuline, lo stesso schema applicato nel
trattamento dell’epatite cronica da HCV può esse-
re impiegato con sicurezza nella CM HCV-corre-
lata. Esso prevede l’associazione di RBV e PEG-
IFN per un periodo di 24 settimane per il genotipo
non-1 e di 48 settimane per il genotipo 1. La vire-
mia va valutata al tempo 0, alla 12a e alla 24a set-
timana. Se alla 12a settimana la viremia non si è ri-
dotta di almeno 2 unità logaritmiche rispetto al va-
lore basale, non è giustificato protrarre oltre il trat-
tamento, almeno nei casi con genotipo 1. Allo stes-
so modo, la presenza di una viremia documentabi-
le alla 24a settimana esclude il proseguimento del
trattamento (36).
La dose degli inteferoni comuni è espressa in mul-
tipli (1M=106) di Unità Internazionali (UI), che de-
finiscono l’attività biologica della preparazione in
rapporto ad uno standard internazionale, mentre le
quantità degli interferoni pegilati sono espresse in
sottomultipli dell’unità di massa (µg). L’interferone
alfa-2a o 2b è in genere somministrato sottocute o
intramuscolo, preferibilmente alla sera, al dosag-
gio di 3 MU per 3 volte alla settimana. Il PEG-IFN-
alfa-2b è somministrato in unica dose settimanale
di 1,5 µg/kg e il PEG-IFN-alfa-2a al dosaggio di 180
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µg/settimana. La ribavirina è utilizzata nella terapia
di associazione alla dose di 1.000 mg per soggetti
di peso <75 kg e di 1.200 mg per pazienti di peso
maggiore. La presenza di insufficienza renale im-
pone cautela nella terapia di combinazione. La po-
sologia della RBV andrebbe modificata sulla base
dei livelli plasmatici del farmaco, che dovrebbero
essere mantenuti (come nei soggetti con normale
funzione renale) entro un intervallo terapeutico di
10-15 µmol/L. Con tale monitoraggio le dosi me-
die giornaliere di RBV utilizzate nei pazienti con ri-
dotto filtrato glomerulare (clearance della creatini-
na: 10-65 mL/min) sono risultate comprese tra 200-
800 mg (37). Se i livelli plasmatici della RBV non
sono disponibili, le linee guida 2008 per il tratta-
mento dell’infezione da HCV nei pazienti con in-
sufficienza renale cronica (38) sconsigliano
l’impiego di tale agente antivirale quando il filtra-
to glomerulare sia <50 mL/min/1,73 m2. PEG-IFN
viene impiegato a dosi piene nei pazienti con filtrato
glomerulare >60 mL/min/1,73 m2 e a dosi ridotte
(PEG-IFN alfa-2a: 135 µg/settimana, PEG-IFN al-
fa-2b: 1 µg/kg/settimana) quando il filtrato glome-
rulare è <60 mL/min/1,73 m2. Nei pazienti con fil-
trato glomerulare <15 mL/min/1,73 m2 e in quelli
in emodialisi è consigliata la monoterapia con IFN
alfa-2a o 2b 3 MU x 3 volte alla settimana. 
Gli effetti collaterali della terapia antivirale (Tab.
II) dipendono non solo dalla dose, dalla durata e
dalla frequenza di somministrazione, ma anche dal-
la gravità della malattia. È stato riportato che nel
corso del trattamento si verifica almeno un evento
avverso. Nel 6-11% dei casi gli effetti collaterali
possono portare all’interruzione del trattamento.
La ribavirina causa un’anemia reversibile dose-cor-
relata dovuta ad emolisi extra-vascolare e soppres-
sione midollare. Sono pertanto raccomandati con-
trolli settimanali dell’emocromo durante il primo
mese di trattamento e mensili nel periodo succes-
sivo (Tab. III). La dose di RBV va dimezzata se i
valori di emoglobina sono <10 g/dL ed il tratta-
mento deve essere discontinuato se l’emoglobina
risulta <8,5 g/dL. Per prevenire lo sviluppo di ane-
mia è stata proposta la somministrazione di eritro-
poietina. In futuro, l’uso di sostituti della RBV (le-
vovirina, viramidina) potrebbe eliminare il rischio
di anemia emolitica. 
Alcuni fattori appaiono in grado di predire la ri-
sposta alla terapia antivirale (39). Rappresentano
fattori predittivi di buona risposta al trattamento
anti-HCV la bassa viremia (<2 x 106 copie/mL o
800.000 UI/mL), il genotipo non-1, il sesso fem-
minile, l’assenza di cirrosi e l’età <40 anni. Solo

alcuni di questi fattori correlano anche con una
buona risposta clinca.

Rituximab
Rituximab (RTX) è un anticorpo monoclonale, de-
rivato dalla combinazione chimerica della compo-
nente variabile delle catene leggere e pesanti di un
anticorpo murino con il frammento costante di una
IgG1k umana e diretto contro l’antigene CD20 spe-
cifico dei linfociti B, che depleta in modo seletti-
vo (40). RTX è correntemente utilizzato nella te-
rapia dei LNH a cellule B CD20+, ma i primi suc-
cessi conseguiti nel trattamento di malattie au-
toimmuni associate a produzione di anticorpi con
attività reumatoide ne hanno suggerito l’impiego
anche nella terapia delle CM.
RTX è stato utilizzato sia in pazienti crioglobuli-
nemici HCV-negativi che in soggetti HCV-positi-
vi, in cui il trattamento antivirale era risultato inef-
ficace, non tollerato o controindicato. I pazienti so-
no stati trattati con uno schema terapeutico so-
vrapponibile a quello utilizzato nei LNH: sommi-
nistrazione endovenosa di 375 mg/m2 di RTX in
monoterapia nei giorni +1, +8, +15, +22. Taluni
Autori hanno però adottato schemi diversi con 6
somministrazioni settimanali consecutive o 4 dosi
settimanali, seguite da 2 infusioni ciascuna a di-
stanza di un mese. Sono anche riportati casi tratta-
ti con dosaggi più bassi. Non sembra vi siano so-
stanziali differenze tra i risultati ottenuti con i di-
versi protocolli, ma al momento il trattamento stan-
dard è da preferire per la maggior mole di dati di-
sponibili (40-46). Circa l’80% dei pazienti presen-
ta una risposta clinica completa a distanza di 6 me-
si dall’inizio della terapia. Il tasso di mantenimen-
to della risposta è del 75% a 12 mesi dalla sospen-
sione di RTX, ma si dimezza a 48 mesi. Dopo la

Tabella II - Effetti collaterali della terapia antivirale.

Interferone Ribavirina

Frequenti Sintomi simil-influenzali Tosse, dispnea
(10-20%) Insonnia, depressione Insonnia

Diarrea, intolleranza Prurito e rash
gastrointestinale cutaneo
Leucopenia, Iperuricemia
trombocitopenia
Ipertrigliceridemia

Rari Retinopatia Anemia emolitica
Disfunzione tiroidea Teratogenicità
Disordini neuropsichiatrici
Malattie autoimmuni
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prima infusione il numero delle cellule B CD20+

nel sangue periferico scende al di sotto dell’1%,
mentre risale al 4-6% dopo circa 6 mesi. Le IgM e
il criocrito si riducono marcatamente, così come la

VES e il FR, mentre la frazione C4 del comple-
mento tende ad aumentare (42-44). Un aumento
dei livelli viremici è riferito da alcuni Autori nei pa-
zienti che rispondono alla terapia, ma non nel grup-

Tabella III - Terapia antivirale: gestione del paziente.

Dose raccomandata Somministrazione Somministrazione
s.c. di PEG-IFN α-2b di RBV per os (cps 200 mg) 

Dose standard Pz <75 kg 1,5 µg/kg una volta 2 cps al mattino e
alla settimana 3 cps alla sera.

Pz >75 kg 3 cps al mattino e
3 cps alla sera

MODIFICAZIONE DOSAGGIO E SOSPENSIONE

Alterazioni di laboratorio Emoglobina (Hb) <10 g/dL 1 cps 200 mg al mattino e 2 cps 
alla sera (600 mg/die)

Hb <8,5 g/dL Sospendere PEG-IFN Sospendere RBV

Globuli bianchi (GB) 0,8-1 µg/kg una volta 1000-1200 mg/die in base al peso
<1.500/mm3 alla settimana

GB <1.000/mm3 Sospendere PEG-IFN Sospendere RBV

Neutrofili <750/mm3 0,8-1 µg/kg una volta 1000-1200 mg/die in base al peso
alla settimana

Neutrofili <500/mm3 Sospendere PEG-IFN Sospendere RBV

Piastrine <50.000/mm3 0,8-1 µg/kg una volta 1000-1200 mg/die in base al peso
alla settimana

Piastrine <25.000/mm3 Sospendere PEG-IFN Sospendere RBV

Pz con anamnesi positiva Una riduzione >2 g/dL dei livelli di Hb in 4 settimane o meno impone una riduzione permanente del do-
per cardiopatia ischemica saggio (PEG-IFN α-2b 0,8-1 µg/kg/settimana + RBV 600 mg/die); il trattamento andrebbe sospeso se do-

po 4 settimane a dosaggio ridotto l’Hb è ancora <12 g/dL

Pz con depressione Nei casi di depressione moderata il dosaggio del PEG-IFN α-2b va ridotto (0,8-1 µg/kg/settimana) tem-
poraneamente. In alternativa, si può adottare una terapia antidepressiva. Nei casi di depressione grave o
ideazione suicidiaria sospensione della terapia di combinazione antivirale.

Pz con insufficienza renale Regolare la posologia di RBV in base ai livelli plasmatici del farmaco, che dovrebbero essere mantenuti
tra 10-15 µmol/L. Se i livelli plasmatici di RBV non sono disponibili, l’impiego del farmaco non è racco-
mandato quando GFR <50 mL/min/1,73 m2. Ridurre il dosaggio di PEG-IFN α-2b (1 µg/kg/settimana) quan-
do il GFR <60 mL/min/1,73 m2. Nei pz con GFR <15 mL/min/1,73 m2 ed emodializzati è consigliata la
monoterapia con IFN α-2a o 2b alla dose di 3 MU x 3/settimana.

CONTROINDICAZIONI
Nelle donne in gravidanza e nei partner maschili di donne gravide. Nei pz con epatite autoimmune (attenzione: overlap con HCV, ele-
vato titolo ANA).

PRECAUZIONI GENERALI E MONITORAGGIO
Monitoraggio raccomandato Emocromo con formula: controllare i livelli di Hb dopo 2 o 4 settimane di terapia o anche più spesso, se

indicato. Test ematochimici: funzione epatica e TSH. Test di gravidanza mensile nelle donne in età ferti-
le. Valutare il rischio di depressione.

Gravidanza Evitare la gravidanza durante il trattamento e nei 6 mesi successivi nelle donne trattate e nelle partner dei
maschi trattati. I pazienti dovrebbero essere informati sulla teratogenicità e embriotossicità della RBV.



Terapia della crioglobulinemia HCV-correlata 169

po dei non-responder (42). La replicazione virale
sarebbe favorita dalla riduzione del tasso di anti-
corpi anti-HCV, indotta dal trattamento.
RTX è un farmaco generalmente ben tollerato. I po-
chi eventi avversi registrati in corso di trattamento
(sintomi simil-influenzali, crisi di broncospasmo,
episodi ipotensivi, bradicardia, sindrome da rilascio
di citochine) hanno risposto prontamente alla ri-
duzione della velocità di infusione con eventuale
idratazione o impiego di steroidi. Rari gli eventi in-
fettivi. Generalmente lievi e reversibili le altera-
zioni ematologiche (piastrinopenia, neutropenia).
Nei casi di grave ipogammaglobulinemia durante
il follow-up è stata suggerita la somministrazione
di immunoglobuline iperimmuni endovena. È sta-
to segnalato un caso di trombosi retinica, ma il si-
gnificato di tale evento non è risultato chiaro, non
essendo stato riportato in pazienti trattati con altra
indicazione.
Pur essendosi rivelato efficace sia sul piano clini-
co che biochimico, RTX non produce una risposta
protratta. È dunque necessaria una terapia di man-
tenimento per consolidare la risposta, che altri-
menti resta parziale e transitoria.

APPROCCIO TERAPEUTICO AL PAZIENTE
CON SINDROME CRIOGLOBULINEMICA

Valutazione della gravità
La terapia deve essere commisurata alla gravità
della malattia, che è però difficile da definire con i
soli dati clinici e di laboratorio. È nota, ad esem-
pio, la debole correlazione esistente fra livelli di
criocrito e coinvolgimento d’organo. Indici clinici
di valutazione come il Birmingham Vasculitis Ac-
tivity Score (BVAS) e il Disease Extent Index
(DEI), ampiamente utilizzati in alcune vasculiti pri-
mitive, potrebbero essere applicati con opportune
modifiche anche alla vasculite crioglobulinemica.
BVAS misura l’attività e DEI l’estensione della va-
sculite. Le due misure sono complementari, con-
sentendo di conoscere, ad esempio, se un BVAS
elevato è dovuto al grave coinvolgimento di un so-
lo organo o ad interessamento sistemico. Per sta-
bilire la gravità della vasculite crioglobulinemica è
opportuno associare ai criteri clinici e laboratori-
stici anche quelli istologici. Questo vale in parti-
colar modo per i pazienti con impegno renale, nei
quali i segni clinici sono spesso dissociati dagli
aspetti istologici. In questi casi la biopsia renale
può essere utilizzata per definire il grado di attivi-
tà e cronicità delle alterazioni istologiche. Valuta-

ta la gravità della SC, vengono intrapresi tratta-
menti adattati alle caratteristiche di ciascun pa-
ziente (Tab. IV).

Pazienti con malattia lieve-moderata
La malattia lieve-moderata include i pazienti con
porpora, artralgie, neuropatia periferica sensitiva,
glomerulonefrite con alterazioni urinarie isolate,
sedimento inattivo e basso indice di attività istolo-
gica. In questi casi, il trattamento antivirale costi-
tuisce (in assenza di controindicazioni) la miglio-
re opzione terapeutica, perché in grado di soppri-
mere la viremia e inibire il processo linfoprolife-
rativo responsabile della sintesi crioglobulinemica
e della patologia d’organo crio-indotta. La remis-
sione può essere parziale o completa. Una risposta
clinica protratta è riportata in molti casi, ma il ri-
schio di ricaduta non è trascurabile. La risposta cli-
nica si accompagna quasi sempre ad una risposta
virologica e immunologica, ma queste correlazio-
ni, benché frequenti, non sono costanti (47). Il trat-
tamento con RTX può essere preso in considera-
zione nei pazienti, in cui la terapia antivirale sia ri-
sultata inefficace, non tollerata o controindicata.

Pazienti con malattia grave
Nella SC grave, che include i pazienti con glome-
rulonefrite attiva (sindrome nefritica o nefrosica
con rapido deterioramento funzionale e gravi le-
sioni istologiche alla biopsia renale), neuropatia
periferica motoria, ulcere cutanee e vasculite dis-
seminata, l’evidenza clinica dimostra che la tera-
pia antivirale, benché capace di sopprimere la vi-

Tabella IV - Strategie terapeutiche per la sindrome crioglobulinemi-
ca HCV-corretata.

Pazienti con malattia lieve-moderata

1) Terapia eziologica PEG-IFN + RBV
2) Terapia patogenetica/sintomatica - RTX

- Basse dosi di steroidi 
(MP 0,1-0,3 mg/kg/die)

Pazienti con malattia grave

1) Terapia immunosoppressiva CS + CFX (o RTX) + AFT
di breve durata (2-3 mesi) 

2) Terapia eziologica PEG-IFN + RBV 
3) Terapia patogenetica/sintomatica - RTX

- Basse dosi di steroidi

PEG-IFN = interferone pegilato; RBV = ribavirina; RTX = rituximab;
MP = metilprednisolone; CS = corticosteroidi; CFX = ciclofosfamide;
AFT = trattamento aferetico.
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remia e la crioglobulinemia, non è in grado di con-
trollare in modo rapido ed efficace la flogosi im-
muno-mediata indotta dalla deposizione delle crio-
globuline nel sistema vascolare (48). 
In questi casi è indicato un trattamento immuno-
soppressivo costituito da corticosteroidi (boli en-
dovenosi di metilprednisolone di 0,5-1 g/die per
tre giorni, seguiti da 0,5-1 mg/kg/die di predniso-
ne per os con successiva graduale riduzione del do-
saggio) e ciclofosfamide (Tab. V) per una durata
non superiore a 8-12 settimane (7, 15, 32). Alla te-
rapia immunosppressiva è opportuno associare il
trattamento aferetico (scambio plasmatico o pla-
smadsorbimento per un minimo di 6 sedute ravvi-
cinate nell’arco di 2 settimane) finalizzato alla ri-
mozione di crioglobuline, mediatori della flogosi e
tossine.

Si discute se, pur in assenza di studi controllati,
RTX possa essere utilizzato in sostituzione della ci-
clofosfamide. Entrambi i farmaci risultano effica-
ci nell’inibire la linfoproliferazione criosecernen-
te, ma RTX ha due importanti vantaggi: la seletti-
vità d’azione e la bassa tossicità.
La terapia combinata con steroidi, ciclofosfamide
(o RTX) e plamaferesi porta generalmente alla re-
missione clinica, ma poiché la viremia resta inal-
terata o addirittura aumenta è richiesto in sequen-
za, quando possibile, il trattamento antivirale.

Altre misure terapeutiche nella sindrome
crioglobulinemica
Le diverse manifestazioni della SC possono richie-
dere trattamenti specifici o rispondere in modo dif-
ferente alle strategie terapeutiche adottate (49). La

Tabella V - Impiego della ciclofosfamide nella sindrome crioglobulinemica.

Età (anni) Creatinina (mg/dL)
≤2 >2

Somministrazione endovenosa
≤60 15 mg/kg/bolo 12,5 mg/kg/bolo
>60 12,5 mg/kg/bolo 10 mg/kg/bolo
≥75 10 mg/kg/bolo 7,5 mg/kg/bolo

Somministrazione orale
≤60 2 mg/kg/die 1,5 mg/kg/die
>60 1,5 mg/kg/die 1,25 mg/kg/die
≥75 1 mg/kg/die 1 mg/kg/die

Il dosaggio della ciclofosfamide va modulato in rapporto alla funzione renale e all’età. La durata della terapia non dovrebbe essere su-
periore alle 12 settimane. Non vi sono evidenze sufficienti per sostenere una maggiore efficacia o tollerabilità della terapia endovenosa
rispetto a quella orale. La scelta della via di somministrazione così come la profilassi antifungina e anti-pneumocystis carinii sono a di-
screzione del clinico.

Somministrazione endovenosa. I boli vanno somministrati ogni 2 settimane per le prime 3 somministrazioni e successivamente ogni 3
settimane fino al termine. La dose massima di ciclofosfamide per bolo non dovrebbe essere >1,2 g. Per prevenire l’urotossicità della ci-
clofosfamide è indicata la somministrazione di 2-mercapto-etan sulfonato sodico (MESNA).
Somministrazione orale. Dose massima giornaliera: 200 mg.

Monitoraggio. Controllare l’emocromo ogni settimana durante le prime 4 settimane, almeno due volte nelle successive 4 e almeno una
volta durante le ultime 4.

Modificazione del dosaggio e sospensione

GB <6.000/mm3 o riduzione Ricontrollare il valore a distanza di una settimana. Se confermato, ridurre la dose del 25%. Se non con-
di 2.000/mm3 rispetto fermato, continuare il trattamento senza modificazioni.
all’ultimo valore

GB <4.000/mm3 Sospendere il farmaco. Se la leucopenia dura meno di 4 settimane dopo la sospensione, riprendere la 
terapia con dosaggio ridotto di 25 mg. Se dura più di 4 settimane, ripartire da 50 mg/die, aumentando 
la dose settimanalmente sulla base della conta leucocitaria.

GB <1.000/mm3 Sospendere il farmaco fino a normalizzazione; ripartire quindi con una dose di 50 mg/die, da incre-
mentare settimanalmente, controllando la conta dei GB.
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neuropatia crioglobulinemica, per esempio, non ri-
sponde significativamente agli agenti antivirali, se
non a cicli di terapia di lunga durata, e l’interferone
può anche aggravare il danno neuropatico nelle for-
me con deficit motorio. Le manifestazioni articola-
ri possono essere controllate con basse dosi di ste-
roidi (ad es., metilprednisolone 0,1-0,3 mg/kg/die).
La porpora risponde al trattamento antivirale, ma le-
sioni ulcerate definiscono una SC grave, che ri-
chiede la terapia steroidea in combinazione con la
ciclofosfamide o, in alteranativa, con il solo RTX.
In presenza di ulcere cutanee l’uso dell’interferone
è controindicato perché potenzialmente in grado di
aggravare le lesioni vasculitiche a causa della sua
azione antiangiogenetica.

CONCLUSIONI

Per il suo carattere proteiforme la vasculite crio-
globulinemica HCV-correlata pone difficili e com-
plessi problemi di diagnosi e terapia. Indirizzano
verso la corretta diagnosi di SC il riconoscimento

dell’infezione da HCV e l’identificazione della
crioglobulinemia con il tipico corteo di manifesta-
zioni cliniche associate, quali la porpora, l’epato -
patia, la nefropatia e la neuropatia periferica.
La terapia della SC può essere eziologica, pato-
genetica o sintomatica. La scelta del trattamento
più appropriato dipende dalle caratteristiche clini-
che del paziente e dalla gravità/attività della ma-
lattia, che debbono essere pertanto attentamente
valutate. L’impiego di criteri standardizzati di va-
lutazione, oltre a favorire scelte terapeutiche mi-
rate, potrebbe rendere confrontabili pazienti con
vasculite crioglobulinemica inclusi in casistiche
diverse, consentendo una più efficace cooperazio-
ne internazionale nello studio di questa poliedrica
affezione.
L’introduzione nella pratica clinica di nuovi agen-
ti antivirali e di farmaci biologici ha accresciuto
l’efficacia e ridotto la tossicità dei trattamenti. So-
no tuttavia necessari ulteriori studi per definire le
indicazioni, la durata e la posologia dei farmaci
antivirali e/o immunosoppressori ed il loro possi-
bile impiego in combinazione o in sequenza.

RIASSUNTO
La crioglobulinemia mista (CM) è costituita da una IgM monoclonale (tipo II) o policlonale (tipo III) con attività di
fattore reumatoide, che lega una IgG policlonale. In più del 90% dei pazienti l’agente eziologico della CM è il virus
dell’epatite C (HCV), che induce una proliferazione B-cellulare oligoclonale non neoplastica. Il quadro sintomato-
logico della crioglobulinemia può palesarsi con fenomeni attenuati o con manifestazioni cliniche gravi. La terapia
deve essere commisurata alla gravità/attività della malattia. In questa rassegna sono esaminati gli aspetti clinici, dia-
gnostici, prognostici e terapeutici della sindrome crioglobulinemica HCV-correlata. Un’enfasi particolare viene da-
ta alla terapia e ai nuovi farmaci biologici capaci di inibire in modo selettivo la proliferazione B cellulare criosecer-
nente.

Parole chiave - Crioglobulinemia, epatite C, interferone alfa, ribavirina, ciclofosfamide, rituximab.
Key words - Cryoglobulinemia, hepatitis C virus, interferon alpha, ribavirin, cyclophosphamide, rituximab.
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