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CRIOGLOBULINEMIA MISTACRIOGLOBULINEMIA MISTA

La Crioglobulinemia mista (CM) è una vasculite dei vasi di piccolo e 
medio calibro descritta come malattia autonoma per la prima volta da 
Meltzer e Franklin nel 1966



La Crioglobulinemia deve il nome alla presenza in 
circolo di CRIOGLOBULINE

Le Crioglobuline sono immunoglobuline sieriche che 
precipitano a temperature inferiori ai 37°C e si 
risolubilizzano all’aumentare della temperatura

In base alla loro composizione si distinguono tre tipi di 
Crioglobuline:

• Tipo I: crioprecipitato composto da una sola Ig (IgG, o 
IgA, o IgM)

• Tipo II: IgG (autoantigene) + IgM monoclonale
(autoanticorpo con attività di fattore reumatoide)

• Tipo III: IgG (autoantigene) + IgM policlonale
(autoanticorpo con attività di fattore reumatoide)



 
CLASSIFICAZIONE DELLE CRIOGLOBULINE 

 
 Tipo I 

crioglobulinemia 

Tipo II 

crioglobulinemia mista 

Tipo III 

crioglobulinemia mista 

Composizione Ig monoclonale isolata 

IgG >IgM >IgA o cat. 

leggere monoclonali 

Immunocomplessi: 

autoAg Ig policlonale + 

autoAb monoclonale  

IgM > IgG > IgA 

Immunocomplessi: 

autoAg e autoAb 

entrambi policlonali 

Caratteristiche biologiche autoaggregazione 

attraverso il frammento 

Fc immunoglobulinico 

autoAb monoclonale con 

attività di FR 

autoAb policlonale con 

attività di FR (di solito 

IgM) 

Caratteristiche 

patologiche 

alterazioni tissutali della 

malattia associata 

vasculite leucocitoclastica, 

espansione B e infiltrati B 

cellulari 

vasculite 

leucocitoclastica, 

espansione B e infiltrati 

B cellulari 

Associazioni cliniche m. linfoproliferative: 

mieloma multiplo, 

malattia di Waldestrom, 

LLC, linfoma NH 

Infezioni, malattie 

autoimmuni, neoplasie, 

disordini linfoproliferativi 

Infezioni, malattie 

autoimmuni, neoplasie, 

disordini linfoproliferativi 

 



CRIOPRECIPITATOCRIOPRECIPITATO

DEFINIZIONE:DEFINIZIONE:
presenza nel siero conservato a +4presenza nel siero conservato a +4°°C per almeno 48 ore di C per almeno 48 ore di 
precipitato composto da una o piprecipitato composto da una o piùù IgIg che scompare riportando il che scompare riportando il 
siero a + 37siero a + 37°°CC

METODO DI RICERCA CRIOGLOBULINE:METODO DI RICERCA CRIOGLOBULINE:
separazione siero da sangue (prelevato a caldo) a 37separazione siero da sangue (prelevato a caldo) a 37°°C per 1C per 1--2 2 
hh
conservazione del siero in provetta per 7 giorni a freddo (+ 4 conservazione del siero in provetta per 7 giorni a freddo (+ 4 
°°C)C)
precipitazione nel siero di una o piprecipitazione nel siero di una o piùù IgIg ((IgGIgG, , IgAIgA, , IgMIgM))
valutazione valutazione criocritocriocrito (percentuale di (percentuale di crioglobulinecrioglobuline impaccate impaccate 
rispetto al siero totale centrifugato a freddo)rispetto al siero totale centrifugato a freddo)
caratterizzazione crioglobuline (ID semplice, caratterizzazione crioglobuline (ID semplice, 
immunoelettroforesi, immunoelettroforesi, immunofissazioneimmunofissazione ecc.)ecc.)



• La CM è correlata all’infezione da 
HCV

• 1989: scoperta dell’HCV principale
responsabile epatite nonA-
non B e carcinoma epatico

• 1990 Anti- HCV nel 30-54% delle CM

• 1991: HCV RNA nell’ 86% delle CM

CM: ETIOPATOGENESI



HCV  E  MALATTIEHCV  E  MALATTIE

A) Associazioni sicureA) Associazioni sicure
crioglobulinemiacrioglobulinemia mistamista
porfiriaporfiria cutanea tardacutanea tarda

B) Associazioni significativeB) Associazioni significative
epatite autoimmuneepatite autoimmune
linfoma a cellule Blinfoma a cellule B
gammopatie gammopatie monoclonalimonoclonali

C) Associazioni possibili
poliartrite
sindrome sicca
polidermatomiosite
fibrosi polmonare
diabete mellito
tireopatie
carcinoma tiroide



MALATTIE AUTOIMMUNI E FATTORI INFETTIVIMALATTIE AUTOIMMUNI E FATTORI INFETTIVI

Infezioni note e loro manifestazioni Infezioni note e loro manifestazioni autoimmuniautoimmuni

Endocardite battericaEndocardite batterica vasculitevasculite cutanea; GN cutanea; GN 
diffusadiffusa
Febbre reumaticaFebbre reumatica artrite; cardite; coreaartrite; cardite; corea
AIDSAIDS psoriasi; morbo di Reiter; DM/PMpsoriasi; morbo di Reiter; DM/PM
BorreliosiBorreliosi malattia di Lyme malattia di Lyme 
Enteriti battericheEnteriti batteriche morbo di Reitermorbo di Reiter
Uretriti non gonococcicheUretriti non gonococciche morbo di morbo di ReiterReiter



MALATTIE AUTOIMMUNI E FATTORI INFETTIVIMALATTIE AUTOIMMUNI E FATTORI INFETTIVI

Malattie Malattie autoimmuniautoimmuni con possibile eziologia con possibile eziologia 
infettivainfettiva

Diabete mellito di tipo 1Diabete mellito di tipo 1 CoxackievirusCoxackievirus, , rubellarubella, , 
CMVCMV
Artrite ReumatoideArtrite Reumatoide EBV, parvovirus, micobatteri, EBV, parvovirus, micobatteri, 
micoplasmamicoplasma
Lupus Lupus EritematosoEritematoso RetrovirusRetrovirus, EBV, , EBV, micobatterimicobatteri
Spondilite anchilosanteSpondilite anchilosante KlebsiellaKlebsiella
Sclerosi sistemicaSclerosi sistemica CMV, CMV, ParvovirusParvovirus B19B19



CM: PATOGENESICM: PATOGENESI
LL’’HCV HCV èè un virus un virus epatotropoepatotropo e e linfotropolinfotropo

LL’’interazione tra linterazione tra l’’HCV e il linfocita B avviene mediante il legame HCV e il linfocita B avviene mediante il legame 
tra la proteina virale E2 delltra la proteina virale E2 dell’’envelopeenvelope virale e il recettore virale e il recettore 
cellulare CD 81 del linfocita Bcellulare CD 81 del linfocita B

I linfociti B infettati vanno incontro ad espansione I linfociti B infettati vanno incontro ad espansione policlonalepoliclonale e e 
producono unproducono un’’ ampia gamma di anticorpiampia gamma di anticorpi

Gli anticorpi prodotti formano Gli anticorpi prodotti formano immunocomplessiimmunocomplessi circolanticircolanti

La deposizione La deposizione intravasaleintravasale degli degli immunocomplessiimmunocomplessi circolanti circolanti 
((crioglobulinecrioglobuline miste) miste) èè causa della causa della vasculitevasculite



CM: VASCULITE DA IMMUNOCOMPLESSI CM: VASCULITE DA IMMUNOCOMPLESSI 
CIRCOLANTICIRCOLANTI

Deposizione Deposizione intravasaleintravasale di di immunocomplessiimmunocomplessi circolanticircolanti

Attivazione del sistema del complemento per via Attivazione del sistema del complemento per via 
classica e alternativaclassica e alternativa

Liberazione di fattori Liberazione di fattori chemiotatticichemiotattici per leucociti (PMN)per leucociti (PMN)

Danno vascolare da liberazione da parte dei PMN di Danno vascolare da liberazione da parte dei PMN di 
radicali dellradicali dell’’ossigeno, ossigeno, proteasiproteasi, enzimi , enzimi lisosomialilisosomiali

Ulteriore amplificazione della flogosiUlteriore amplificazione della flogosi



CM: CLINICACM: CLINICA

TRIADE CLASSICATRIADE CLASSICA::

porporaporpora
astenia astenia 
artralgieartralgie



CM: CLINICACM: CLINICA

Accanto all’impegno vasculitico cutaneo, la malattia può colpire tutti 
gli organi interni ed in particolare il SNP (multinevrite sensitivo-
motoria), il rene (GNF membranoproliferativa) e il distretto 
mesenterico (vasculite addominale)



 
 

CRITERI CLASSIFICATIVI 
 

Criteri Maggiori Minori 

sierologici crioglobuline miste 
ipocomplementemia (C4) 

FR +, HCV +, HBV + 

istologici Vasculite leucocitoclastica Infiltrati B cellulari (epatici o 
midollari) 

clinici Porpora epatite cronica 
GNF membranoproliferativa 

neuropatia periferica 
ulcere cutanee 

 Diagnosi di certezza: 3 criteri maggiori oppure 1 criterio sierologico maggiore + 2 minori clinici 
+ 2 minori istologici /sierologici
Diagnosi di probabilità: 
- 1 criterio sierologico maggiore + 1 clinico minore + 1 minore sierologico o   istologico
- porpora o vasculite leucocitoclastica + 1 sintomo clinico minore +1 minore sierologico o 
istologico
- 2 clinici minori + 2 sierologici minori o istologici



CM  E MALATTIE LINFOPROLIFERATIVECM  E MALATTIE LINFOPROLIFERATIVE
Il virus dellIl virus dell’’HCV HCV èè un virus un virus epatoepato e e linfotropolinfotropo e può esercitare e può esercitare 
unun’’azione azione oncogenicaoncogenica in due direzioni diverse: lin due direzioni diverse: l’’epatocarcinomaepatocarcinoma
ed il linfoma a ed il linfoma a cellullecellulle B. Il LNH si verifica circa nel 10%  dei B. Il LNH si verifica circa nel 10%  dei 
pazienti con CMpazienti con CM

HCV

linfociti

epatociti

CM

Cirrosi

Linfoma a cellule B

Epatocarcinoma



HCV E MALATTIE LINFOPROLIFERATIVEHCV E MALATTIE LINFOPROLIFERATIVE

Fattori genetici/ambientali
HCV 
(altri 
virus?)

HCVE2-CD81

•T(14/18)
•Sovraespressione
bcl-2
•Inibizione apoptosi

Proliferazione cellule B Aumentata sopravvivenza
Autoanticorpi, FR, 
IC, crio CM

Altre alterazioni 
genetiche

Linfomi



CM  E MALATTIE LINFOPROLIFERATIVECM  E MALATTIE LINFOPROLIFERATIVE

Il processo di Il processo di linfomagenesilinfomagenesi èè un processo un processo multistepmultistep che che 
prevede i seguenti passaggi:prevede i seguenti passaggi:

Proliferazione Proliferazione policlonalepoliclonale benignabenigna

Proliferazione Proliferazione oligoclonaleoligoclonale
(lesioni (lesioni linfoproliferativelinfoproliferative non maligne di incerto significato: non maligne di incerto significato: 

““MLDUSMLDUS””))

Linfoma NH di basso grado della zona marginaleLinfoma NH di basso grado della zona marginale



CM: TERAPIACM: TERAPIA
AsintomaticaAsintomatica Nessuna terapiaNessuna terapia

Manifestazioni lievi/ moderate             Manifestazioni lievi/ moderate             Basse dosi di CS e/o dieta Basse dosi di CS e/o dieta 
LACLAC
porpora, atenia, porpora, atenia, artralgieartralgie, artrite,, artrite,
neuropatia periferica sensitivaneuropatia periferica sensitiva

Manifestazioni graviManifestazioni gravi CS e/o plasmaferesi, e/o CFXCS e/o plasmaferesi, e/o CFX
nefropatia, ulcere, neuropatia nefropatia, ulcere, neuropatia 
sensitivosensitivo--motoria, vasculitemotoria, vasculite
epatite attivaepatite attiva alfaalfa--INF + INF + ribavirinaribavirina

LinfomaLinfoma chemioterapia, chemioterapia, eradicazioneeradicazione

NB: Tentare di eradicare HCV in tutti i casi


