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ABSTRACT

Cryoproteinemia: new frontiers for clinicians and the laboratory

Cryoproteinaemia is characterised by the presence of detectable proteins in both serum and plasma that precipitate
at 4°C and dissolve at 37°C. Cryoglobulins are constituted by immunoglobulins and are detectable in both serum and
plasma, whereas cryofibrinogen is detectable only in plasma. The importance of studying cryoproteinemia was the
main theme of the meeting held in Modena in March 2023, entitled: Cryoglobulinemia. Laboratory and clinic, a fruitful
collaboration for the correct management of a rare pathology - 4th edition, organised by the Italian Society of Clinical
Biochemistry and Molecular Biology (SIBioC) and the Italian Association for the fight against Cryoglobulinaemia
(ALCRI). The aim of this conference is to promote a dialogue between clinicians and laboratory professionals,
highlighting the information that the clinician expects from the laboratory and the critical points that the laboratory faces
when performing a test that is still predominantly performed manually. During the meeting, data from three laboratories
were presented and compared, and a group of clinicians who deal with cryoproteinemia in different medical fields —
rheumatologists, nephrologists, haematologists, and neurologists — contributed their experience in treating patients
with cryoproteinemia. The collaboration between laboratory and clinic and the respective scientific societies (SIBioC
and ALCRI) have made possible to draw a common line to guide both entities in their daily activity. The road seems
long and complex, but a common system is emerging from this interaction, the fruits from which patient will benefit.
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INTRODUZIONE

Con crioproteinemia si intende una condizione
caratterizzata dalla presenza di proteine che precipitano
a 4°C e si ridisciolgono a 37°C. Tali proteine possono
essere rilevabili sia nel siero che nel plasma quando sono
costituite da immunoglobuline (crioglobulinemia), mentre
sono rilevabili solo nel plasma quando sono costituite da
fibrinogeno (criofibrinogenemia) (1).

L'importanza dello studio delle crioproteinemie é&
stato il tema conduttore che ha percorso la conferenza
che si & tenuta il 17 marzo 2023 a Modena dal
titolo: “Crioglobulinemia. Laboratorio e clinica, una
collaborazione virtuosa per la corretta gestione di una
patologia rara - IV Edizione” promosso da SIBioC e dall’
Associazione ltaliana Lotta contro la Crioglobulinemia
(ALCRI). Lobiettivo di questo convegno, ormai giunto
alla sua quarta edizione, & quello di favorire uno stretto
dialogo tra il clinico e il laboratorista, mettendo in rilievo
tanto le informazioni che il clinico si aspetta dal laboratorio
quanto le criticita che il laboratorista incontra nel percorso
analitico di una diagnostica ancora prevalentemente
manuale. Sul tavolo dei relatori si sono avvicendate figure
di spicco del panorama nazionale: da un lato professionisti
del laboratorio e dall'altro clinici esperti che hanno messo
a confronto le loro esperienze per ottimizzare una diagnosi
complicata sul piano clinico e, dove proprio per questo, il
ruolo del laboratorio diviene cruciale.

Scopo di questo Documento & quello di riassumere
il contenuto degli interventi tenuti durante l'incontro
multidisciplinare che nella prima parte dei lavori si
e focalizzato sugli aspetti laboratoristi, mentre nella
seconda parte sugli aspetti clinici.

Figura 1

IL LABORATORIO

Il laboratorio €& cruciale nella diagnosi delle
crioproteinemie. Le crioproteine possono distinguersi
in due macrocategorie: le crioglobuline (CG), costituite

prevalentemente da immunoglobuline (Ig) (2) e
il criofibrinogeno (CF) costituito prevalentemente
da fibrinogeno, fibronectina, fibrina, prodotti della

degradazione della fibrina, fattore VI, immunoglobuline
e alcune altre proteine del plasma in misura minore (3).

L'analisi delle crioproteine richiede un elevato livello
di esperienza ed € necessario seguire in modo preciso
le istruzioni sul mantenimento della catena del caldo
(dal prelievo fino al raggiungimento del laboratorio e
nella fase di separazione del siero/plasma) e del freddo
(dalla precipitazione della crioproteina, ai successivi
lavaggi per la purificazione del crioprecipitato), fino a
nuovamente riprendere e mantenere la catena del caldo
per il discioglimento finale del crioprecipitato prima
dellimmunofissazione di conferma (4).

L'immunofissazione & elemento ormai consolidato
per la tipizzazione delle CG mediante l'impiego di
antisieri anti 1I9G, IgA, IgM, Kappa e Lambda. Viceversa,
per quanto riguarda il CF, anche nei centri in cui se ne
esegue laricerca, non sempre viene eseguita la conferma
in immunofissazione (Figura 1), ma semplicemente
la valutazione della presenza del crioprecipitato nella
provetta di plasma a confronto con la provetta di siero.
Dal momento che le Ig possono indifferentemente
precipitare sia nel siero che nel plasma, questa procedura
non consente di effettuare una valutazione certa della
presenza di solo CF nella provetta di plasma, rendendo
non sicuro il risultato (5).

Esempi di immunofissazione per la conferma del criofibrinogeno.

Pannello A: Campione positivo per criofibrinogeno e negativo per crioglobuline.

Pannello B: Campione positivo per criofibrinogeno e crioglobulina di tipo I (IgM-lambda).

ELF, tracciato elettroforetico di riferimento; Fib, antisiero anti-fibrinogeno; G, antisiero anti-IgG; M, antisiero anti-IgM; K,

antisiero anti-kappa; L, antisiero anti-lambda.
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Se la ricerca delle CG é eseguita in buona parte dei
laboratori italiani, pochi sono i centri attrezzati per la
determinazione del CF. Il CF non € un parametro inserito
nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), per cui i medici
non sono in grado di richiederlo e conseguentemente
i laboratori non sono attrezzati ad eseguirlo. Non si
producono quindi dati che possono sostenere 'opportunita,
oltre che la necessita, di introdurre questo parametro nei
LEA (6).

Utile nella gestione della crioglobulinemia pud
essere I'impiego di biomarcatori. Tra questi, assumono
importanza le 1IgG3 e 'aumento del fattore reumatoide;
0 ancora le catene leggere libere kappa/lambda la cui
alterazione del rapporto correla positivamente con la
gravita dell'infezione da virus dell’epatite C (HCV) spesso
associata alla crioglobulinemia (7), cosi come la presenza
di anticorpi antinucleo (ANA) e la diminuzione del C4. La
caratterizzazione di un pannello di biomarcatori potrebbe
dunque essere un valido strumento per la comprensione
dei meccanismi patologici, per valutare I'evoluzione
della malattia, per il monitoraggio terapeutico e per una
gestione personalizzata del paziente (8).

Interessanti sono i dati raccolti da tre laboratori
che eseguono la ricerca di CG e CF contestualmente:
Baggiovara di Modena, Policlinico di Bari, Ospedale
Niguarda di Milano, riportati nella Tabella 1.

Mentre per la ricerca delle CG la metodica € la
medesima nei tre laboratori, per il CF invece si nota una
modalita procedurale differente: Il laboratorio Niguarda
di Milano non € munito di antisiero anti-fibrinogeno (per
altro di non facile reperimento) e non conferma quindi
la presenza di CF mediante immunotipizzazione, cosi
come non procede alla tipizzazione per valori di criocrito
(CCT) <1%, limite di sensibilita del tubo di Wintrobe
comunemente utilizzato per la misurazione del CCT che
consente di esprimere il dato in volume percentuale su
volume disiero/plasma. Il Laboratorio del Policlinico di Bari
eil Laboratorio di Modena invece eseguono la tipizzazione
con antisiero anti-fibrinogeno anche per i CCT <1%.

Tabella 1
Caratteristiche dei campioni pervenuti nei laboratori di Bari,
Modena e Niguarda e relativi risultati

Laboratorio Bari Modena Milano
Campioni (n) 841 497 65
Pazienti (n) 591 392 65
Donne (%) 55 78 91

Eta media (anni) >50 60 63
CG+ CF- (%) 18 3

CG+ CF+ (%) 20 14 :|40
CG- CF+ (%) 27 37 17
CG- CF- (%) 35 46 43

CG, crioglobuline; CF, criofibrinogeno.

Nonostante le differenze metodologiche, cid che si
evince & che il CF & spesso presente nei pazienti che
vengono indagati per sindrome crioglobulinemica e che la
positivita alla ricerca del CF & frequentemente associata
alla presenza di CG. Le differenze percentuali osservate
tra i tre laboratori possono essere ascrivibili alle diverse
tipologie di reparti e di pazienti dai quali provengono le
richieste ai vari laboratori, ma non sono da escludere
anche difformita di tipo operativo. Da qui si evince la
necessita di uniformare le procedure nonché di redigere
raccomandazioni che promuovano I'armonizzazione della
gestione di campioni provenienti da pazienti affetti da
sindrome crioglobulinemica/criofibrinogenemica che piu
correttamente dovrebbe essere intesa come “sindrome
crioproteica” (6).

LA CLINICA

La criofibrinogenemia

I CF & una proteina che precipita nel plasma a
freddo e dissolve a caldo. E stata identificata per la prima
volta nel 1955 da Korst e Kratochvil in un paziente con
tromboflebiti migranti e cancro polmonare (9). Si distingue
dalle CG in quanto si rileva nel plasma e non nel siero,
dal momento che dipende dai fattori della coagulazione
presenti nel plasma (3).

Affinché si formi il CF & indispensabile la presenza
di fibrina e fibronectina; quest'ultima & una costituente
fondamentale poiché funge da nucleo e presenta diversi
siti di legame per il complesso fibrina-fibrinogeno, in
particolare in condizioni di freddo. La patogenesi & ad oggi
ancora dubbia, tuttavia una delle ipotesi piu accreditate
prevede un aumento della presenza degli inibitori delle
proteasi a1-antitripsina e a2-macroglobulina; il riscontro
piu caratteristico in pazienti con CF ¢ infatti I'ostruzione
a livello di vasi superficiali e profondi da parte di trombi
contenenti precipitati formati da fibrinogeno, fibronectina,
al-antitripsina e a2-macroglobulina (3).

Dal punto di vista epidemiologico, il CF in forma
isolata puo essere presente nel 3% circa di individui
sani in forma asintomatica. La sua prevalenza aumenta
al 17-52% nei pazienti affetti da sintomi suggestivi per
crioproteinemia (3). L'eta media all'esordio dei sintomi
€ di 40-60 anni ed & piu frequente nel sesso femminile.
L'esacerbazione delle manifestazioni cliniche si correla
all'esposizione al freddo. Le principali caratteristiche
cliniche sono: manifestazioni cutanee di varia natura
(porpora, ulcere o necrosi cutanee, fenomeno di Raynaud,
livaedo reticularis, orticaria), sensibilita al freddo, eventi
trombotici (cutanei e/o viscerali), eventi emorragici post-
trombotici, manifestazioni sistemiche (artralgie, mialgie,
febbre, segnalate in particolare nelle forme secondarie),
mononeurite multipla, malattia renale di varia entita (10).

La criofibrinogenemia si pud presentare in forma
essenziale, o in forma secondaria ad altre patologie: nei
due terzi dei casi & associata a malattie del connettivo
e/o vasculiti, un terzo & associata a neoplasie o infezioni.
Esiste inoltre una forma pseudo-essenziale, che esordisce
in forma essenziale, ma che sottende una patologica
di base per cui & necessario un attento monitoraggio.
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Tra le infezioni associate & necessario menzionare
quella da COVID-19, di cui esistono interessanti e recenti
segnalazioni di letteratura (11)

Il reumatologo

La criofibrinogenemia costituisce, a tutt'oggi, un’entita
patologica misconosciuta e sottostimata e non esistono
studi epidemiologici volti ad indagare la prevalenza della
criofibrinogenemia nelle condizioni reumatologiche e
disimmuni, elemento che costituisce una criticita per il
clinico e, in particolare, per il reumatologo (12).

E importante porre una diagnosi corretta
discriminando tra forme essenziali, secondarie e
pseudo-essenziali, cosi come & fondamentale eseguire
un’appropriata diagnostica differenziale. Tra i criteri
proposti, si annoverano quelli di Michaud e Pourrat (5)
che riportano come obbligatori i seguenti paramentri:
-segni o sintomi suggestivi cutanei quali porpora,

fenomeno di Raynaud, necrosi cutanea o ulcere, livedo
reticularis, orticaria, gangrena, sensibilita al freddo;
- eventi trombotici arteriosi o venosi, artalgie e/o mialgie;
- mononeurite multipla, febbre, disordini renali;
- almeno due determinazioni positive per CF;

Gli studi sul’argomento sono stati effettuati su
casistiche variegate di pazienti sia in termini numerici
che di quadri patologici di base; la positivita per CF &
variabile e spesso associata anche a positivita per CG,
nel caso di popolazioni HCV positive e con sospette
malattie reumatologiche tale positivita sale al 37% e
51,5%, rispettivamente (13,14). Il trattamento € orientato
ad evitare I'esposizione al freddo e ad agire sui possibili
meccanismi di alterata fibrinolisi, aumentata attivita
protrombotica, inflammatoria e/o autoimmunitaria. Nelle
forme secondarie & necessario prevedere il trattamento
della causa sottostante (10,15-18).

Interessante & l'associazione tra sclerosi sistemica
(SSc) e CF. La SSc & una connettivite caratterizzata da
un danno endoteliale su base autoimmune che ha come
esito la fibrosi della cute e degli organi interni. Il quadro
clinico & caratterizzato da una serie di manifestazioni
cliniche progressive che incidono sulla prognosi e la
disabilita dell'individuo tra cui il fenomeno di Raynaud, le
ulcere digitali (DUs), l'interstiziopatia polmonare (ILD) e
l'ipertensione arteriosa polmonare (PAH). La diagnosi &
sostenuta da un’autoimmunita specifica e da alterazioni
peculiari del’esame capillaroscopico (19,20).

La prima descrizione in letteratura dell’associazione
tra criofibrinogenemia e SSc & avvenuta nel 1986
quando €& stato pubblicato il caso di un uomo affetto
da SSc che ha presentato fenomeni acroischemici a
seguito di un’importante esposizione al freddo, con
successiva evoluzione in gangrena (21). In un recente
lavoro pubblicato dal gruppo di studio di Modena che ha
preso in considerazione 103 pazienti a cui erano state
ricercate sia le CG che il CF, emerge come il rilievo di
CF in forma isolata rispetto alla crioglobulinemia, sia
associato alla diagnosi di SSc (1). Successivamente
si sono analizzati i pazienti afferenti al Centro di
riferimento regionale di Sclerosi Sistemica con sede
presso I'Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico
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di Modena al fine di ricercare le differenze fenotipiche,
bioumorali, strumentali, con particolare attenzione alle
terapie in corso. Sono stati analizzati retrospettivamente
101 pazienti con diagnosi di SSc secondo i criteri dell’
American College of Rheumatology e dell European
League Against Rheumatism (ACR/EULAR) (20-22). I
30,7% dei pazienti € risultato negativo al CF e alle CG,
mentre il restante 69,3% era positivo al CF, in particolare
il 62,9% in forma isolata e il 6,4% associato a CG. Il
92,1% dei pazienti era di sesso femminile e analizzando
il subset cutaneo di malattia, il 19,8% presentava una
forma diffusa contro un 80,2% che presentava una
forma limitata. | dati piu importanti che sono emersi
riguardavano la correlazione tra la negativita al CF e il
trattamento con la cosiddetta duplice terapia (p=0,031)
ovvero [l'associazione tra antagonisti del recettore
dell’'endotelina (ERAS) e inibitori delle fosfodiesterasi 5
(PDES5i). La duplice terapia € uno tra i principali presidi
terapeutici utilizzati per il trattamento delle ulcere digitali
e della PAH in SSc (20,23). Escludendo dalla casistica
tutti i pazienti in terapia con ERAs, la positivita al
criofibrinogeno correlava direttamente con la presenza
di ILD (p=0,041), una pressione arteriosa polmonare
stimata all’ecografia cardiaca (PAPs) maggiore di 30
mmHg (p=0,020) ed una storia di DUs (p=0,076). In
conclusione, la presenza di criofibrinogeno nei pazienti
affetti da SSc potrebbe avere un valore predittivo e
prognostico identificando un sottogruppo di pazienti con
un maggior impegno del microcircolo. Inoltre, gli ERAs,
comunemente utilizzati in SSc, potrebbero incidere sui
meccanismi di danno microangiopatico indotto dalla
presenza di criofibrinogeno.

Il nefrologo

Al pari delle CG, il rene pud essere coinvolto
nella precipitazione del CF a livello parenchimale. La
malattia renale da CF si manifesta principalmente con
peggioramento della funzionalita renale, anomalie
urinarie associate ad edema, ipertensione ed oliguria.
Le manifestazioni renali possono essere talvolta I'unica
espressione clinica della malattia da CF. | casi descritti
finora in letteratura di danno renale da CF sono esigui
e spesso carenti di dettagli per identificare un nesso di
causalitaconil processoflogistico e trombotico mediato dal
CF (1,16,17). E importante sottolineare che la sofferenza
renale in corso di CF secondaria (lupus eritematoso
sistemico, crioglobulinemia, sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi) pud sottendere un’eziologia differente, legata
principalmente al processo immunomediato.

Allesame microscopico, il danno renale da CF
si manifesta con una glomerulonefrite membrano-
proliferativa caratterizzata da lobulazione del flocculo
glomerulare, ispessimento della membrana basale
glomerulare, aumento della cellularita mesangiale,
obliterazione dei capillari glomerulari da macrofagi,
polimorfonucleati e trombi. La fluorescenza & aspecifica
in quanto il meccanismo eziopatogenetico, nelle
forme primitive, non prevede la precipitazione di
immunocomplessi o I'aggregazione di immunoglobuline
monoclonali. E possibile identificare la deposizione del
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fibrinogeno segmentale a livello delle pareti dei capillari
(24,25). A livello ultrastrutturale si identificano peculiari
depositi di CF (strutture tubolari multilamellari con diametri
da 121 a 211 nm) principalmente a livello intraluminare,
sottoendoteliale e mesangiale. | depositi identificati nel
parenchima renale sono simili al crioprecipitato estratto
dal plasma del paziente (25).

Una recente revisione di 60 casi di criofibrinogenemia
non associati a crioglobulinemia ed HCV, ha mostrato
che un coinvolgimento renale & presente nel 13,3%
dei casi. Questa percentuale si riduce al 5,5% quando
la crioglobulinemia & diagnosticata come primaria (16).
Gli stessi autori hanno poi condotto uno screening
della crioglobulinemia in 101 pazienti con malattia
renale cronica (CKD) con l'obiettivo di caratterizzarne
la prevalenza e le manifestazioni cliniche associate
alle CG. Undici pazienti (10,9%) sono risultati positivi
allo screening per CF. Questi pazienti hanno avuto una
frequenza maggiore di eventi trombotici severi rispetto
ai pazienti senza criofibrinogenemia (36% versus 0%,
p<0,0001), che includevano due episodi di trombosi
dell’arteria renale, una trombosi di fistola artero-venosa
e una di un Catetere Venoso Centrale (CVC) per dialisi
(26).

L'analisi dei dati della casistica modenese, ha
identificato 7 pazienti con CKD affetti da criofibrinogenemia
con un’eta media di 64,4 anni. La causa dell'insufficienza
renale € principalmente sconosciuta (71%), mentre
nei restanti casi & dovuta a vasculite ANCA (14%) e
glomerulonefrite secondaria a HBV (14%). Solo una
paziente ha manifestato un quadro clinico compatibile
con sindrome da CF, caratterizzato da due episodi di
trombosi dell’'accesso venoso. Questi dati sottolineano
l'importanza della ricerca del CF nei pazienti con CKD,
poiché questa popolazione, ed in particolare quella in
trattamento dialitico, & frequentemente gravata da eventi
che sottendono una spiccata trombofilia come trombosi
dell’accesso venoso, infarto del miocardio ed ictus e da
lesioni ulcerate della cute. Gli eventi trombotici possono
verificarsi anche nei pazienti dializzati che ricevono un
trapianto di rene, che talvolta si complica con la trombosi
dell’'organo trapiantato.

La crioglobulinemia

Secondo la classificazione di Brouet (27), la
crioglobulinemia semplice & costituita da un’unica
immunoglobulina (Ig) monoclonale (tipo I) ed & associata
a patologie linfoproliferative. La crioglobulinemia mista
€ prodotta da due Ig circolanti: una monoclonale e una
policlonale (tipo Il) o entrambe policlonali (tipo IlI), di
cui una funge da anticorpo. La crioglobulinemia mista e
associata a patologie infettive, prevalentemente HCV, o
autoimmuni (8,27,28). Le crioglobulinemie di tipo | sono
costituite da una singola immunoglobulina monoclonale,
prevalentemente di tipo IgM, meno frequentemente IgG
e IgA.

In microscopia elettronica si possono osservare diversi
tipi di crioprecipitati, responsabili di quadri clinici diversi:
come struttura amorfa, crioprecipitato piu frequente che

si associa a quadri clinici meno severi; criogel, dove il
crioprecipitato si dispone a formare strutture tubulari
organizzate; ed infine criocristalli dove il crioprecipitato si
dispone a formare strutture dense e compatte altamente
organizzate ed & responsabile di quadri clinici piu severi
(29).

L’ematologo

La CG di tipo | rappresenta circa il 5-20% del totale
delle crioglobulinemie ed & pertanto una patologia
abbastanza rara. Tuttavia, si ritiene che tale percentuale
sia sottostimata in quanto in una buona percentuale di
casi pud decorrere in modo asintomatico (30).

La CG di tipo | si sviluppa spesso in corso di malattie
ematologiche secernenti proteine monoclonali, nel 40%
dei casi si tratta di gammopatie monoclonali di significato
incerto (MGUS) mentre il restante 60% secondarie a
malattia di Waldenstrém, mieloma multiplo (MM) o meno
frequentemente leucemia linfatica cronica e linfomi
non Hodgkin. Anche le CG di tipo Il possono essere
secondarie a disordini linfoproliferativi che emergono
nel contesto di attivazione immune. Nella CG di tipo | il
principale meccanismo d’azione con cui avviene il danno
vascolare & mediante I'occlusione dei piccoli e medi vasi
in seguito alla precipitazione delle immunoglobuline, a
differenza di quanto avviene nel tipo Il e Il dove si assiste
alla deposizione degli immunocomplessi con successiva
attivazione del complemento (31).

Le emopatie piu frequentemente associate a CG
sono malattie croniche ed indolenti che possono
quindi prevedere nella loro gestione clinica periodi di
osservazione. La presenza delle CG, di per sé, infatti,
non rappresenta un criterio di trattamento in assenza
di altri segni o sintomi. Tuttavia, sulla base dell’entita
delle manifestazioni cliniche della CG, si pud decidere
di intervenire con terapia diretta contro I'emopatia e
l'intensita del trattamento sara proporzionale alla severita
della manifestazione clinica (32).

Una manifestazione clinica piu frequentemente
riscontrabile & la sindrome da iperviscosita, soprattutto
in caso di componente monoclonale IgM >40 g/L.
La sindrome da iperviscosita & caratterizzata da
manifestazioni emorragiche, anomalie visive e sintomi
neurologici. L'entita di tali sintomi & variabile, tuttavia la
presenza di iperviscosita rappresenta sempre un’urgenza
terapeutica poiché il quadro pud rapidamente progredire
e portare a esiti permanenti o rischio di vita (30). Questa
condizione deve essere associata a terapia specifica per
la condizione di base seguendo le linee guida relative
alle malattie ematologiche e viene indirizzata dal tipo di
cellularita che da origine all’emopatia: in caso si tratti di
malattie delle plasmacellule (MGUS o MM) la terapia di
scelta si basa sull'utilizzo di steroidi e farmaci per il MM,
in particolare Bortezomib o Lenalidomide (33). In caso
la cellula di origine sia invece il linfocita B (malattia di
Waldenstrom, linfomi non Hodgkin, leucemia linfatica
cronica o MGUS IgM) la terapia si basa sull'utilizzo di
Rituximab eventualmente in associazione ad agenti
chemioterapici o steroidi (34).
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Il neurologo

Il coinvolgimento del sistema nervoso in corso di CG
si verifica, a seconda delle casistiche, fino al 69% dei casi
(2). Si tratta quindi di un evento frequente, la cui gestione
richiede una collaborazione multidisciplinare e congiunta
tra le diverse figure professionali cliniche e di laboratorio.

| due meccanismi patogenetici proposti alla base del
danno nervoso comprendono un danno da iperviscosita
ematica con conseguente ostruzione del microcircolo
(piu frequente nei pazienti con crioglobulinemia di tipo
| e criocrito piu elevato) e una vasculite dei piccoli vasi
mediata da deposizione di immunocomplessi circolanti
ed attivazione del complemento (piu frequente nelle
crioglobulinemie miste). Dal punto di vista istologico, il
danno neurale si traduce in perdita di assoni con vasculite
necrotizzante dei vasi epi- ed endo-neurali (35).

Il quadro neurologico di gran lunga piu frequente in
corso di CG (oltre il 90% dei casi) & I'interessamento del
sistema nervoso periferico, in forma di neuropatia (36). Dal
punto di vista clinico, la neuropatia crioglobulinemica si
distingue in due tipologie fondamentali: in una percentuale
non superiore al 15% dei casi, si ha l'interessamento
acuto o subacuto di singoli nervi, con distribuzione
asimmetrica e casuale, in modo sincrono o sequenziale:
questo quadro si definisce “mononeuropatia” o
“multineuropatia”, a seconda del numero di nervi coinvolti
in un dato momento. Tuttavia, il quadro patologico di
pit frequente riscontro & quello della polineuropatia,
ovvero un interessamento cronico diffuso, simmetrico,
distale dei nervi dei quattro arti, con distribuzione
lunghezza-dipendente (prevalente agli arti inferiori). In
questa fattispecie rientra, tra I'altro, il coinvolgimento
selettivo delle fibre nocicettive amieliniche di piccolo
calibro, configurando il quadro delle “neuropatie delle
piccole fibre”. Indipendentemente dalla distribuzione e
dall’andamento temporale, i sintomi che caratterizzano il
quadro clinico sono prevalentemente sensitivi (disestesie,
parestesie, ipoestesia) e, secondariamente, motori
(ipostenia) nel territorio di pertinenza dei nervi coinvolti.
Data la frequente associazione di neuropatie e CG, si
puo affermare che ogni paziente affetto da CG dovrebbe
essere sottoposto ad una valutazione clinica mirata
al riscontro di neuropatia e, viceversa, tutti i pazienti
con neuropatia clinicamente e neurofisiologicamente
dimostrata dovrebbero essere sottoposti a ricerca delle
crioglobuline come parte fondamentale dello screening
eziologico (37,38).

Il trattamento della neuropatia associata a CG & di
tipo sequenziale, secondo la severita del quadro clinico.
Il primo passo fondamentale ¢ il trattamento sintomatico
del dolore e dei sintomi sensitivi. Nel caso di infezione
cronica da HCV, inoltre, & sempre indicata I'eradicazione
del virus mediante trattamento con antivirali ad azione
diretta (DAAs), che secondo alcuni studi pud apportare
beneficio anche sulla neuropatia stessa, purché
eseguita precocemente. In corso di attacco vasculitico
acuto, gli studi dimostrano ampiamente i benefici della
plasmaferesi, di cui peraltro la neuropatia, insieme alla
nefropatia da CG, rappresenta la principale indicazione.
Infine, in caso di neuropatie persistenti ed invalidanti, la
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letteratura scientifica ha ampiamente dimostrato I'efficacia
del trattamento immunosoppressivo con Rituximab. Altri
immunosoppressori classici (corticosteroidi, azatioprina,
ciclosporina) sono considerati di seconda scelta, da
riservare a casi selezionati o refrattari, data la minore
disponibilita di dati a supporto (39).

La prognosi delle neuropatie associate a CG &
estremamente variabile e difficimente prevedibile,
potendo estendersi da forme asintomatiche fino a
quadri di severa disabilita. | fattori prognostici proposti
in letteratura comprendono: la presenza e la durata di
infezione da HCV e la presenza di segni di “sindrome
crioglobulinemica attiva.” In tale scenario si inserisce
uno studio osservazionale monocentrico retrospettivo
che condotto su una popolazione di 61 pazienti affetti da
polineuropatia associata a CG, seguiti per almeno 10 anni
presso il Centro Malattie Neuromuscolari della Neurologia
del’Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di
Modena (dati osservazionali non pubblicati). Dal punto
di vista epidemiologico, tale popolazione corrisponde a
circa I'11% del totale di tutti i pazienti neuropatici seguiti,
confermando I'elevata prevalenza della CG tra i pazienti
affetti da polineuropatia. Le analisi statistiche uni- e
multivariate hanno permesso di identificare tre fattori
prognostici di esito sfavorevole della neuropatia: criocrito
piu elevato, presenza di sintomi neuropatici motori
all’'esordio e presenza di vasculite sistemica. Dal punto di
vista terapeutico, si conferma I'efficacia del Rituximab sul
miglioramento dei sintomi neuropatici (38% dei pazienti
trattati rispetto al 6% dei non trattati). Diversamente, non
e stato rilevato alcun significativo miglioramento della
neuropatia nei pazienti sottoposti ad eradicazione del
virus HCV mediante trattamento con DAAs rispetto ai
non trattati.

L'apporto del laboratorio nellidentificazione e
quantificazione delle crioglobulinemie & dunque
imprescindibile nella pratica clinica, contribuendo alla
diagnosi, alla scelta terapeutica ed alla valutazione
prognostica del paziente con neuropatia.

CONCLUSIONI

| lavori di questo convegno sono il frutto di una
collaborazione tra laboratorio e clinica nata ormai 5 anni
fa con la costituzione di ALCRaMO acronimo di “ALCRI a
Modena”. Gli incontri periodici, inizialmente con cadenza
mensile poi, anche causa COVID, piu dilazionati ma
continuativi, hanno consentito un confronto approfondito
su una tematica multidisciplinare che vede coinvolti
professionisti che si occupano di branche specialistiche
differenti ma tutte, a diverso titolo, coinvolte nella gestione
del paziente affetto da sindrome crioglobulinemica:
reumatologi, neurologi, gastroenterologi, nefrologi,
ematologi e, da ultimi non per importanza, i laboratoristi.
Proficua in questi anni si & rivelata anche la produzione
scientifica (relazioni a convegni, congressi, poster,
abstract e articoli scientifici pubblicati su riviste nazionale
ed internazionali) scaturita dal continuo confronto che
ha consentito di fare emergere I'esigenza di una piu
approfondita conoscenza della fisiopatologia della
crioglobulinemia e di “scoprire” il criofibrinogeno
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come agente etiologico implicato in una sindrome che
pil propriamente andrebbe definita crioproteica. La
consapevolezza delle implicazioni cliniche da una parte,
e delle difficolta della diagnosi di laboratorio dall’altra,
permette di contemperare le reciproche esigenze:
I'appropriatezza della richiesta e la corretta formulazione
del quesito clinico/sospetto diagnostico a supporto del
lavoro del laboratorista, I'accuratezza del risultato a
sostegno del lavoro del clinico.

Proprio questa fruttuosa collaborazione tra laboratorio
e clinica, tra le societa scientifiche SIBioC ed ALCRI,
consente di tracciare una linea di indirizzo per la gestione
del paziente con sindrome crioproteica a cui possono
attingere sia i laboratoristi che i clinici. Il percorso appare
lungo e complesso, ma stimolante, perché da questa
interazione nasce da un sistema condiviso il cui prodotto
andra a tutto vantaggio del paziente.
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