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HCV is recognized as one of the hepatic viruses most often associated with
extrahepatic manifestations (EHMs), which present in up to two‐thirds of infected
patients.

Extrahepatic syndromes may represent the first signal of HCV infection in some
patients.

Several of these manifestations are common and well‐described while others are
less frequent.
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Cacoub et al., Ther Adv Infect Dis 2016



Cosa c’è alla base delle manifestazioni 
extraepatiche da HCV?

Nel 20-40% dei casi di infezione da HCV sono presenti autoanticorpi non organo
specifici;

I linfociti B dei pazienti con infezione da HCV sono stimolati a produrre Ig
attraverso l’interazione di varie molecole linfocitarie e virali;

Attivazione policlonale B con produzione di autoanticorpi diretti contro
autoepitopi tissutali e immunoglobulinici (es. crioglobulinemia tipo III);

Rimane da interpretare la comparsa di autoanticorpi monoclonali
(crioglobulinemia tipo II, comparsa di IgG e IgM sieriche monoclonali).

AISF, 2003
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CRYOGLOBULINEMIC VASCULITIS
Cryoglobulins are immunoglobulines characterized by their insolubility at low temperatures (<
37°C) and their dissolution after rewarming.

 Cryoglobulins classification (Brouet et al.,):

type I (composto da una Ig monoclonale)

type II e III (CMII e CMIII) (caratterizzati da IgG policlonali ed IgM ad attività di fattore reumatoide,
rispettivamente monoclonali e policlonali)

L’infezione da HCV è spesso associata alla crioglobulinemia di tipo II

Cryoglobulins can be detected in 40-60% of HCV positive patients

Cryoglobulin-related illness, known as cryoglobulinemic vasculitis, appears in a minority (10 to
15%) of patients and include a spctrum of symptoms ranging from mild to life-threatening.CA

Dammaco et al., N Engl J Med 2013: 369:1035-45
AISF, 2003



After recognition receptors link with HCV,
dendritic cells release B cells- activating factor
(BAFF) of the tumor necrosis family

B cells capture HCV particles and are highly
responsive to BAFF → clonal expansion of B cells

These cells synthetize large amounts of IgM with
rheumatoid factor (RF) activity

IgM RF molecules bind HCV particles resulting in
the formation of cold precipitable multimolecular
Immune complexes

The impaired regulatory control of B cell growth
supports an antigen-driven stimulation model in
which aberrant B-cell variants potentially evolve
into B-cell non Hodgkin’s lymphoma.

Dammaco et al., N Engl J Med 2013: 369:1035-45.



Due principali meccanismi patogenetici di danno vascolare:

1 . Precipitazione crioglobuline nel microcircolo con conseguente occlusione
vascolare (più frequente in crioglobulinemia tipo I);

2 . Infiammazione vasi mediata da immuno-complessi (più frequente nelle
crioglobulinemia miste, soprattutto di tipo II, dove IgM monoclonali formano
larghi immunocomplessi).

Ramos-Casals et al., Lancet 2012 







Cryoglobulinemic vasculitis is associated with older age, longer
duration of HCV infection, MC type II and high levels of serum
cryoglobulins (Sene et al.)

The activity of HCV-associated cryoglobulinemic vasculitis generally
correlate with viremia

Florez-Chavez et al., 2013



Dammaco et al., N Engl J Med 2013: 369:1035-45.
Passerini et al., Eur J Gastroenterol Hepatol. 2018; 30(10):1208-1215.

TYPICAL (>80%) TRIAD at ONSET:

1. PURPURA

2. WEAKNESS

3. ARTHRALGIA



Ulcera vasculitica



 Studio prospettico 

 3 obiettivi: 

1. definire la prevalenza e incidenza di CGs e il loro impatto sullo sviluppo di 
manifestazioni extraepatiche e outcome dell’HCV (cirrosi, HCC, scompenso 
epatico);

2. definire la comparsa di nuova complicanza extraepatica ogni 6 mesi;

3. definire l’overall survival.







Treatment of HCV-associated MC 
vasculitis targets

 HCV viral trigger

 downstream pathogenic events by means of less specific
approaches, such as corticosteroids, immunosuppressants,
or plasmapheresis

Saadoun et al., 2006



Dammaco et al., N Engl J Med 2013: 369:1035-45.



Dammaco et al., N Engl J Med 2013: 369:1035-45.



 Real-life observational cohort study of patients with MC (naive or
non responder to P/R) who received DAA treatment from feb 2015
to Nov 2016

 Primary aim: evaluate efficacy and safety of DAAs

 Secondary aim: evaluate efficacy of DAAs in the clinical and
immunological remission of mixed cryoglobulinemia

Passerini et al., Eur J Gastroenterol Hepatol.2018; 30(10):1208-1215



Passerini et al., Eur J Gastroenterol Hepatol.2018; 30(10):1208-1215



Passerini et al., Eur J Gastroenterol Hepatol.2018; 30(10):1208-1215



Passerini et al., Eur J Gastroenterol Hepatol.2018; 30(10):1208-1215



Passerini et al., Eur J Gastroenterol Hepatol.2018; 30(10):1208-1215



Passerini et al., Eur J Gastroenterol Hepatol.2018; 30(10):1208-1215

Among the 53 SCP, the symptoms remained
unchained in 12 (34.3%) despite SVR, and regress
completely in 15 (43%);

Among SCP, 11 patients without cryoglobulines at
SVR12 still complained of cryoglobulines-related
symptoms.





 43 patients analyzed [32
females (74%) and 11 males
(26%)];

 Mean age of 65 years old;

 Genotype 1b (56%), genotype
2 (19%), 1a (14%), 3(5%),
4(5%);

 Liver fibrosis: mean stiffness
7,5 KPa and 5 patients had a
stiffness ≥ 13 Kpa (mean score
15,4 Kpa).
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LYMPHOMA
 HVC infection is associated with B-cell NHL (observed during the

course of MC or idiopathic)

 >35 - fold increased NHL risk in MC pts

 South-north gradient in the prevalence of HCV-associated NHL with
some discrepancies (NHL attributable to HCV 10% in countries with
high prevalence vs <1% in countries with low prevalence)

Ferri et al. JAMA 1994, Brit J Haematol 1994

Monti el al. Arch Intern Med 2005

Mele et al. Blood 2003

de Sanjose et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008

Dal Maso. Cancer Epidemic Biomarkers Prev 2006





HCV associated NHL pathogenesis





HCV and NHL association:

 27 studies with a total of
33077 NHL patients and
418 745 controls

 Global OR for the
association between the
prevalence of HCV
infection and B-cell NHL
was 3.36 (95% CI 2,40 –
4,71)



SVR  and NHL outcome:

 13 studies for a total of
317 patients and 250
controls;

 9 studies conducted in the
IFN era and 4 in the DAA
era;

 Patients with an SVR had
a pooled OR for a better
NHL outcome (in terms of
progression free survival)
with respect to controls,
namely OR 9,34 (95% CI
4.9 – 17.79).
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ATHEROSCLEROSIS AND CARDIOVASCULAR DISEASE

Direct and Indirect HCV pro-atherogenic mechanism:

 HCV lives and replicates within carotid plaques promoting a local
enviroment of pro-athoregenic factors;

 HCV causes conditions such as insulin resistance, diabetes, hepatic
steatosis, cryoglobulineamia that are associated with development of
atherosclerosis and cardiovascular disease

Adinolfi et al, World J Gastroenterl 2018; November 7; 24(41): 4617-4621



HCV infected patients had
higher risk of death for
cardiovascular events
compared to controls (HR
1.50, CI 1.10-2.03)

Lee et al., 2012
Cacoub et al., Ther Adv Infect Dis 2016



Can eradication of HCV improve atherosclerosis and 
reduce the risk of cardiovascular disease?

Adinolfi et al, World J Gastroenterl 2018; November 7; 24(41): 4617-4621



 Multicenter Italian Study of 182 patients treated with DAA with F3 fibrosis or

compensated cirrhosis (66%);

 Carotid atherosclerosis evalutaed at BL, and 9-12 months after treatment;
 56% male, mean age 63 years, 14% obesity, 42% hypertension, 20% DM;
 At the end of follow up a significant decrease in mean carotid thickness was

observed, without effect of carotid plaques;
 No changes in BMI, significant increase in cholesterol levels;

 IN PATIENTS WITH ADVANCED ATHEROSCLEROSIS, HCV ERADICATION DID NOT LEAD
TO SIGNIFICANT CHANGES IN CAROTID PLAQUE.
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INSULIN RESISTANCE AND DIABETES MELLITUS

 HCV infection is associated with a higher prevalence of type 2 diabetes
mellitus ;

 Adults aged > 40 years with HCV were 4 times more likely to have
concurrent diabetes thant those without HCV;

 Antonelli et al studied 564 noncirrhotic HCV infected patients control-
matched with noncirrhotic HBV infected patients  increased
prevalence rate of T2DM of 12% versus 4.9% in controls (p = 0.008)

Hum J et al, Clin Liver Dis 2018, Apr 6, 11(3): 73-76
Antonelli et al., Diabetes Care 2005; 28:2548-2550  



Hum J et al, Clin Liver Dis 2018, Apr 6, 11(3): 73-76



Hum J et al, Clin Liver Dis 2018, Apr 6, 11(3): 73-76

HCV core protein leads to oxidative
stress by causing dysfunction at the
mitocondria and endoplasmic
reticulum (ER) of hepatocytes.

The oxidative stress increase s
inflammatory cytokines such as TNF-
alfa  hypernsulinemia, decresease
apolipoprotein B-100, enhance TG
accumulation in the liver and leads to
steatosis –> more oxidative stress 
increase leptin (profibrogenetic
factor) fibrosis



There is a close relationship between HCV and diabetes mellitus, where the
prevalence of HCV is higher in patients with diabetes mellitus [10] and patients
with HCV-related liver disease also have a higher prevalence of diabetes
mellitus.

Insulin resistance (IR) is responsible for decreased response to PegIFN/RBV
therapy, steatosis, liver fibrosis, and cirrhosis complications, especially varices
and hepatocellular carcinoma.

THIS STUDY AIM TO ASSESS THE IMPACT OF DAAs THERAPY ON IR STATUS IN 
PATIENTS WITH CHRONIC HCV

Elhelbawy M et al., Eur K Gastroenterol Hepatol 2019





Elhelbawy M et al., Eur K Gastroenterol Hepatol 2019
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Natural History of Hepatits C: Asymptomatic in 90% 
of cases



Is it real?

Patient Reported Outcomes (PROs)

• Qualità della vita
• Produttività lavorativa

• Fatica

Deficit cognitivo
Manifestazioni psichiatriche

(depressione)



 Circa il 50% dei soggetti infetti riporta delle alterazioni delle performance
neurocognitive e dei disturbi neuropsichiatrici;

 In particolare: problemi di concentrazione, di attenzione, della memoria di lavoro, di
apprendimento, delle funzioni esecutive (ragionamento, capacità di astrazione,
funzioni verbali, flessibilità mentale) e un generale rallentamento psicomotorio;

 Il 53-80% dei pazienti riporta una sensazione di fatica, intesa come un soggettiva
mancanza di energia, esaurimento sia fisico che mentale, accompagnata dalla
mancanza di motivazione e dalla difficoltà a iniziare e terminare un’azione;

 Circa 1/3 dei pazienti lamenta episodi depressivi e sono frequenti anche ansia,
insicurezza, aggressività, psicosi, insonnia.

 Il 15% soffre di episodi ricorrenti di depressione. Il 60% soffre di insonnia e alterazioni
ritmo circadiano.

Zampino et al., World J Hepatology, 2013
Monaco et al., World J Gastroenterolgy, 2015

Adinolfi et al.,World J Gastroenterolgy, 2015 



QUESTO ACCADE INDIPENDENTEMENTE DAL GRADO DI FIBROSI EPATICA!

MINIMAL HEPATIC ENCEPHALOPATY (MHE)

 Alterazioni elettroencefalografiche e disturbi neuropsicologici
(riduzione attenzione selettiva, delle abilità visuo-costruttive e
delle funzioni motorie);

 Grave compromissione dell’attenzione e dello stato di coscienza
(OVERT HE);

 Nell’MHE vi è una diffusa disintegrazione della sostanza bianca
con danno corticale focale;

 Non è specifica dell’infezione da HCV ma può presentarsi in
tutti i casi di insufficienza epatica.

Monaco et al., World J Gastroenterolgy, 2015
Solinas et al.,World J Hepatology, 2015



 Fattori predisponenti: età avanzata, sesso femminile, scarsa vita sociale;

 Impatto psicologico che la conoscenza stessa della malattia ha sul paziente:
preoccupazione per terapia e prognosi, emarginazione sociale, stigma;

 Sottostante problema psichiatrico o altri disturbi che possono favorirne la comparsa o il
peggioramento (Tossicodipendenza, abuso d’alcool).

Monaco et al., World J Gastroenterolgy, 2015
Adinolfi et al, World J Gastroenterolgy,2015 

Yarlott et al.,J Advanced Research, 2016

QUALI MECCANISMI SONO ALLA BASE DI QUESTI DISTURBI?



QUALI MECCANISMI SONO ALLA BASE DI QUESTI DISTURBI?

 Sembra che l’HCV penetri l’encefalo infettando le cellule mononucleate plasmatiche (PBMC),
che passano la Barriera Emato-Encefalica (BEE) (analogamente all’HIV);

 HCV può infettare le cellule endoteliali microvascolari encefaliche e ne induce l’apoptosi →
alterazione permeabilità BEE che facilita ulteriormente il passaggio di virus e citochine
infiammatorie circolanti → ulteriore alterazione permeabilità BEE.

 Attivazione e proliferazione della microglia e produzione di IL-8 e TNF-alfa → stimolazione
risposta infiammatoria → danno neuronale;

 Stimolazione da parte della proteina del core di HCV della via di segnalazione ERK/STAT3→
morte neuronale, danno dendritico con astrogliosi, alterazioni citoscheletro neuronale.

Paulino et al, J NeuroVirology, 2012
Fletcher et al, Gastroenterology 2012

Adinolfi et al,World J Gastroenterolgy, 2015
Yarlott et al.,J Advanced Research, 2016

Invasione diretta del SNC da parte del virus HCV, soprattutto in presenza di alta carica
virale circolante (ritrovati frammenti di genoma e proteine virali nel LCR);



QUALI MECCANISMI SONO ALLA BASE DI QUESTI DISTURBI?

 Aumento del rapporto colina (markers sintesi membrana neuronale) e
creatina a livello della sostanza bianche e gangli base;

→ NON PRESENTE IN HBV
→ rapporto diminuito in MHE

 Aumento del rapporto mioinositolo/creatina (marker infiammazione e
gliosi);

 Aumento N-acetilaspartato (NAA) (indicativo di fenomeni di riparo e di
neuroprotezione come compenso allo stato infiammatorio);

 Ipoperfusione dei gangli della base e della corteccia cerebrale;

 Diminuzione del metabolismo del glucosio aree limbiche, corteccia
frontale, parietale e corticale;

 Alterazione della trasmissione dopaminergica e serotoninergica a
livello mesencefalico e nel settore striatale.

Forton et al., 2001
Monaco et al., 2015

Yarlott et al., 2016
Weissenborn et al., 2006



MIGLIORAMENTO DELLO 
STATO DI BENESSERE
Fisico e psicologico 

Esperienza clinica di real-life presso 
l’U.O. di Malattie Infettive degli Spedali Civili di Brescia

Terapia con 
DAA

Eradicazione 
dell’infezione 

da HCV

4/24
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OBIETTIVI DELLO STUDIO

 Primario: valutare le modifiche dei PROs e delle performance neurocognitive
nei pazienti con infezione cronica da HCV e trattati con DAA

Outcomes 
attesi

Miglioramento della 
qualità della vita

Riduzione della fatica

Aumento della 
produttività lavorativa

Miglioramento delle 
performance neurocognitive

 Secondario:
identificare possibili fattori
direttamente correlati con
l’andamento degli outcomes

Introduzione Obiettivi Materiali e metodi Risultati Discussione e Conclusioni



MATERIALI E METODI

CRITERI DI INCLUSIONE 

 Pazienti con infezione da HCV trattati 
con DAA con follow-up di 12 settimane 

dalla fine del trattamento

 Età > 18 anni

 Pazienti in grado di comprendere e 
compilare i questionari

 Pazienti in grado di comprendere e 
firmare il consenso informato

CRITERI DI ESCLUSIONE

 Soggetti con infezione da HIV e nadir di 
CD4<200 cell/μL e/o con encefalopatia 

HIV correlata

 Abuso alcolico > 1L/die in atto

 Utilizzo di sostanze stupefacenti in atto

 Malattia psichiatrica grave in terapia 
(schizofrenia, disturbo bipolare)

Introduzione Obiettivi Materiali e metodi Risultati Discussione e Conclusioni



 Baseline – BL  stato iniziale dei pazienti

 End of Treatment – EOT  effetto immediato della terapia

 Follow-up a 12 settimane – FU12W  rapporto con SVR e andamento a 
distanza di tempo

L’analisi statistica è stata effettuata in collaborazione con la Sezione di Statistica Medica e
Biometria del Dipartimento di Medicina Molecolare e Traslazionale dell’Università degli Studi di
Brescia.

MATERIALI E METODI

Introduzione Obiettivi Materiali e metodi Risultati Discussione e Conclusioni



Qualità della vita: 
Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)

o Sintomi Addominali
o Fatica
o Sintomi Sistemici 
o Attività
o Emotività
o Preoccupazione

(Z M Younossi et al., 1999)

Fatica:
Fatigue Severity Scale (FSS)

Visual Analogue Fatigue Scale (VAFS)

(Rosa et al., 2014)

Produttività lavorativa:
Work Productivity and Activity Impairment 
Questionnaire: General Health (WPAI:GH) 
o Presenteismo
o Assenteismo
o Riduzione della produttività lavorativa
o Riduzione delle attività quotidiane

(Reilly et al., 1993)

Performance neurocognitive:
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 
test

(Nasreddine et al., 2005)

MATERIALI E METODI
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Inizio del reclutamento Ottobre 2017  - Fine del Follow-up Giugno 2018

196 
pazienti trattati

36 
esclusi

19
nadir CD4<200 

cell/μL

10
malattia 

psichiatrica grave

7
barriera 

linguistica

84 
non interessati

76
partecipanti

19 
abbandoni

2 MoCA test non 
eseguiti all’EOT e 

1 al FU12W 

54  
questionari 
completati 

fino al 
follow-up
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62%

38%
F0-F2 (47)

F3-F4 (29)

8%

92%

HIV + (6)

HIV - (70)

76%

24%≥5 farmaci (18)

<5 farmaci (58)

13%

87%

SI (10)

NO (66)

VARIABILI CONSIDERATE

ETÀ   media 60.7 ± 13.8 anni

CO-INFEZIONE 
CON HIV

GRADO DI 
FIBROSI

RIBAVIRINA POLITERAPIA

61%

39%

GENERE

M (46)

F (30)
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0,0
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14,0

Δ EOT

Δ FU12W

 p < 0.05

RISULTATI DEI QUESTIONARI

∗

∗

CLDQ = Qualità della vita

FSS e VAFS = 
Fatica

WPAI:GH = 
produttività lavorativa

MoCA = 
Performance 

neurocognitive
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Δ media EOT p-value EOT vs BL Δ media FU12W p-value

FU12W vs 

BL

Sintomi addominali +0.3 0.073 +0.2 0.15

Fatica +0.4 0.004 +0.7 <0.0001

Sintomi sistemici +0.4 0.0004 +0.4 0.003

Attività +0.3 0.020 +0.1 0.52

Emotività +0.2 0.13 +0.4 0.002

Preoccupazione +0.7 <0.0001 +0.7 <0.0001

Qualità di vita +0.4 <0.0001 +0.5 <0.0001

CLDQ     Qualità della vita 

RISULTATI DEI QUESTIONARI

Introduzione Obiettivi Materiali e metodi Risultati Discussione e Conclusioni



FSS e VAFS     Fatica

Δ media EOT p-value EOT vs BL Δ media FU12W p-value FU12W vs 

BL

score FSS -0.2 0.34 -0.2 0.27

score VAFS +9.2 <0.0001 +14.1 <0.0001

Fatica: frequente e invalidante!

RISULTATI DEI QUESTIONARI
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Δ media EOT p-value

EOT vs BL

Δ media 

FU12W

p-value FU12W 

vs BL

Assenteismo +1.9% 0.50 -0.3% 0.93

Presenteismo +0.8% 0.71 -2.6% 0.76

Riduzione produttività lavorativa +4.0% 0.44 -1.8% 0.74

Riduzione attività quotidiane -1.7% 0.74 -4.0% 0.52

WPAI:GH      Produttività lavorativa 

RISULTATI DEI QUESTIONARI

Introduzione Obiettivi Materiali e metodi Risultati Discussione e Conclusioni

Produttività lavorativa migliora
Assenteismo e Presenteismo 
diminuiscono
→ RIDUZIONE DEI COSTI INDIRETTI



Δ media EOT p-value EOT vs BL Δ media FU12W p-value FU12W 

vs BL

Score MoCA +0.4 0.17 +1.2 0.0009

MoCA test   
 Performance neurocognitive

RISULTATI DEI QUESTIONARI

Introduzione Obiettivi Materiali e metodi Risultati Discussione e Conclusioni



0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

80,00%

BL EOT FU12W

Normalità Deficit cognitivo 

Δ media EOT p-value EOT vs BL Δ media FU12W p-value FU12W 

vs BL

Score MoCA +0.4 0.17 +1.2 0.0009

MoCA test   
 Performance neurocognitive
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ETÀ 
(media: 60.7 ± 13.8 anni)

All’aumentare dell’età, le performance 
neurocognitive peggiorano

β = - 0.107

p = 0.0002 0,0
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FATTORI INFLUENTI
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GENERE
Le donne hanno una qualità di vita e delle
performance neurocognitive peggiori rispetto
agli uomini
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GENERE
Le donne hanno una qualità di vita e delle
performance neurocognitive peggiori rispetto
agli uomini
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 p < 0.05

Nuovo riscontro

Età media: 
Donne    64,1 ±
13,5
Uomini   58,4 ± 13,7



RIBAVIRINA Causa un peggioramento della qualità della vita 
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POLITERAPIA
Chi assume ≥5 farmaci ha peggiori performance 
neurocognitive 
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 p < 0.05

† pinterazioneEOT = 0.013
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In linea con altri studi



IL GRADO DI FIBROSI E LA CO-INFEZIONE CON HIV NON 
INFLUENZANO NESSUN OUTCOMES

MIGLIORAMENTO ANALOGO AL RESTO DEI PAZIENTI
DAA ben tollerati

Stessi benefici

6 CO-INFETTI HIV/HCV     vs     70 MONOINFETTI HCV 
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TERAPIA CON DAA
alto tasso di successo e pochi effetti collaterali 

Miglioramento della 
qualità della vita, della 

fatica e della performance 
neurocognitive

Eradicazione 
dell’infezione da HCV 

Miglioramenti mantenuti e, a volte, anche 
aumentati nel tempo, in corrispondenza 

dell’SVR12



Importanza della valutazione dei PROs e delle performance neurocognitive per 
comprendere quale sia l’impatto globale dell’infezione da HCV (e della sua 

eradicazione) sulla salute del paziente

VALUTAZIONI DA INTRODURRE 
NELLA PRATICA CLINICA
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DISCUSSIONE e CONCLUSIONI



COSA CI FA PENSARE TUTTO QUESTO?

STIAMO SOTTOVALUTANDO MOLTI ASPETTI?

QUALI LE POSSIBILI DIFFICOLTA’?







GRAZIE PER L’ATTENZIONE


