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Zusammenfassung Der Tagung
ging ein Treffen einer neu initi-
ierten Expertengruppe mit dem
Ziel einer Evaluierung, Testung
und Erarbeitung von Klassifika-
tionskriterien fiir das kryoglobu-
lindmische Syndrom voraus. Auf
der Tagung wurden die Ergeb-
nisse verschiedener Studien zur
moglichen Rolle von Infektionen,
insbesondere der Hepatitis C-Vi-
rus(HCV)- und Cytomegalovirus
(CMV)-Infektion, in der Pathoge-
nese von Autoimmunerkrankun-
gen vorgestellt. Eine Kreuzreakti-
vitdt von CMV-Proteinen mit ver-
schiedenen Autoantigenen koénnte
bei der systemischen Sklerose im
Zusammenhang mit der initialen
Endothelzellschddigung stehen.
Bei der Induktion des Kryoglobu-
lindmie-Syndroms sind eine Reihe
von Immunmechanismen von Be-
deutung wie die Bildung kreuzre-
aktiver Antikorper, eine chroni-
sche B-Zell-Stimulation, eine In-
teraktionen des HCV-Core-Pro-
teins mit Tumorsuppressor Genen
wie p53 und/oder Proto-Onkoge-
nen und eine t(14;18) Translokati-
on mit Bcl-2-Aktivierung und
verlangerter Uberlebenszeit von
B-Zellen.

Summary The conference was
preceded by a workshop of an
European expert group on the

evaluation, testing, and work-
up of a new classification for
cryoglobulinemic syndrome. Se-
veral studies on the potential role
of infections, especiallly hepatitis
C virus (HCV) and cytomegalovi-
rus (CMV), in the pathogenesis
of human autoimmune diseases
were presented and discussed at
the conference. A cross-reactivity
between CMV proteins and diffe-
rent auto-antigens could play a
role with respect to the initial en-
dothelial damage in the pathoge-
nesis of systemic sclerosis. A
number of immune mechanisms
may be involved in the induction
of the cryoglobulinemic syn-
drome such as the formation of
cross-reacting antibodies, chronic
B-cell stimulation, an interaction
between the HCV core protein
and tumor suppressor genes p53
and/or proto-oncogens, and the
t(14;18) translocation with bcl-2
activation and prolonged B-cell
survival.
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Workshop zu den Klassifikationskriterien
der gemischten Kryoglobulindmie

Der 10. Tagung der Tagung der italienischen Gesell-
schaft zur Behandlung der Kryoglobulindmie ging
ein Workshop eines europdischen Expertengremiums
unter der Leitung von S. de Vita, Udine, voraus, der
sich mit den Klassifikationskriterien der gemischten
Kryoglobulindmie befasste. Derzeit gibt es mehrere
Klassifikationskriterien, die nicht evaluiert sind.
Zum einen gibt es die Klassifikationskriterien der
»Gruppo Italiano per lo studio delle crioglobulinemie
(GISC) [7], die auf friihere Arbeiten von Invernizzi et
al. [3] griinden, zum anderen die von C. Ferri, Mode-
na, vorgeschlagenen Klassifikationskriterien fiir das
Kryoglobulindmie Syndrom (Tab. 1) [2]. Zudem gibt
es die Chapel Hill Consensus (CHC) Konferenz Defini-
tion der kryoglobulindmischen Vaskulitis als Immun-
komplex-Vaskulitis vorwiegend kleiner Gefifle beim
Vorliegen einer gemischten Kryoglobulindmie [4].
Vor dem Hintergrund der verschiedenen Klassifikati-
onskriterien und der uneinheitlichen Sprachregelung
in Bezug auf die symptomatische gemischte Kryoglo-
bulindmie, kryoglobulindmische Vaskulitis und das
Kryoglobulindmie-Syndrom soll nunmehr in Anleh-
nung an das Vorgehen der europdischen Studiengrup-
pe bei den Klassifikationskriterien des priméren
Sjogren-Syndroms [9] zundchst ein Fragenkatalog in
Bezug auf klinische Symptome in verschiedenen euro-

Tab. 1 Klassifikationskriterien der gemischten Kryoglobulingmie der GISC (7)
und nach Ferri et al. [2]. Die definitive Klassifikation eines gemischten Kryoglo-
bulindgmie-Syndroms nach Ferri et al. [2] erfordert den Nachweis einer gemisch-
ten Kryoglobulindmie, erniedrigter C4-Komplementspiegel, einer Purpura und
leukozytoklastischen Vaskulitis oder zweier klinischer und serologischer Minor-
kriterien. HCV = Hepatitis-C-Virus. HBV =Hepatitis-B-Virus

GISC-Kriterien [7] Kriterien nach Ferri et al. [2]

Symptomatische Kryoglobulin-
dmie {iber mindestens
6 Monate

Major-Kriterien: gemischte Kryo-
globulindmie, erniedrigter C4-
Komplementspiegel, leukozytoklas-
tische Vaskulitis, Purpura
Minor-Kriterien: Rheumafaktor, HCV-
oder HBV-Nachweis, klonale B-Zell-
Infiltrate (Leber und/oder Kno-
chenmark), chronische Hepatitis,
membrano-proliferative Glomerulo-
nephritis, periphere Polyneuro-
pathie, Hautulzera

Mindestens zwei von drei
Symptomen (Purpura,
Arthralgien, Leistungs-
minderung)

Rheumafaktor und/oder
erniedrigter C4-Komplement-
spiegel

Ausschluss zugrunde liegender
Autoimmunerkrankungen,
lymphoproliferativer Erkrankun-
gen und infektidser Erkrankun-
gen mit Ausnahme einer
Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion

pdischen Zentren evaluiert werden. In einem zweiten
Schritt sollen die hiernach bewdhrten Fragen an Pa-
tienten mit einem gemischten Kryoglobulindmie-Syn-
drom und Kontrollen iiber 1 Jahr getestet werden und
nachfolgend anhand der Auswertung klinische Klassi-
fikationskriterien fiir das Kryoglobulindmie-Syndrom
erarbeitet werden. Die Studie soll nach Maoglichkeit
auch auf dem nichsten EULAR-Kongress in Berlin
2004 vorgestellt und diskutiert werden.

10. Tagung der italienischen Gesellschaft

zur Behandlung der Kryoglobulindmie:
+Kryoglobulinamisches Syndrom, Klassifikation,
Pathogenese und Therapie”

Die ersten beiden Vortriage der Tagung setzten sich mit
der Rolle des Cytomegalievirus (CMV) und des Parvo-
B19-Virus in der Pathogenese von Autoimmunerkran-
kungen auseinander. C. Lunardi, Verona, wies auf die
Bedeutung kreuzreagierender Autoantikorper in der
Pathogenese der systemischen Sklerose hin. Bei 93%
der Patienten mit systemischer Sklerose wurden An-
tikérper gegen die Peptidsequenz GGIGGAGIWLVV
nachgewiesen. Dieses Peptid zeigt Sequenzhomolo-
gien zu verschiedenen Autoantigenen, z.B. Fibrillarin,
und dem CMV-Protein UL94. Zudem koénnen diese
kreusreagierenden Autoantikorper nach Bindung an
asf1- oder asf;-Integrine eine Apoptose von Endothel-
zellen induzieren [6]. Einer Schddigung von Endothel-
zellen kleiner Gefdf3e wird nach derzeitigen Vorstel-
lungen eine grofle Bedeutung in der frithen Pathoge-
nese der systemischen Sklerose beigemessen. Auch
bei der Arteriosklerose konnte das CMV eine Rolle
in der Pathogenese spielen. Die CMV-Proteine UL122
und US28 weisen Sequenzhomologien mit der huma-
nen Heat Shock Protein-(HSP)60 Sequenz 153-164
auf. Zirkulierende HSP60-Antikorper kreuzreagieren
mit Peptidsequenzen von CMV UL122 und US28, kor-
relieren mit der Schwere der Koronarsklerose und in-
duzieren die Apoptose von Endothelzellen [1].

Mogliche Modifikationen von Endothelzellen, wie
sie sich aufgrund von In-vitro-Untersuchungen kulti-
vierter, Parvo B19 Virus infizierter Endothelzell- und
Fibroblastenkulturen nachweisen lassen, konnten
eine Rolle bei der Induktion von Antiphospholipid-
Antikorpern spielen, wie A. Azzi, Florenz, berichtete.
Zudem gibt es zahlreiche Berichte itiber mogliche
Assoziationen von Autoimmunerkrankungen mit
Parvo-B19-Virus-Infektionen, ohne dass diese bisher
bewiesen wiren.

C. Ferri, Modena, berichtete zum einen iiber
extrahepatische Manifestationen der HCV-Infektion,
zum anderen erlduterte er Immunmechansimen, die
zum kryoglobulindmischen Syndrom mit seinen ver-
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schiedenen Manifestationen der Autoimmunitdt und

Lymphoproliferation fiihren:

1. Eine Kreuzreaktivitdt aufgrund eines molekluaren
Mimikry zwischen HCV-Epitopen und korpereige-
nen Proteinen, z.B. dem HCV-Core-Protein und
humanen Cytochrom-P450-Sequenzen und einem
humanen, nukledren Protein mit der Folge des
Auftretens von Anti-LKM1- bzw. Anti-GOR-Auto-
antikorpern.

2. Eine chronischen B-Zell-Stimulation durch HCV-
Antigene.

3. Die Interaktion des HCV-Envelope-Proteins E2
mit CD81 auf B-Zellen, die eine B-Zell-Aktivie-
rung begiinstigt.

4. Das Auftreten einer t(14;18) Translokation mit
Bcl-2-Aktivierung und einer hieraus resultieren-
den verlidngerten Uberlebenszeit von B-Zellen. Die
verlingerte Uberlebenszeit begiinstigt weitere ge-
netische Aberrationen bis hin zum Ubergang in
ein Non-Hodgkin-Lymphom.

5. Zudem wurde eine HCV-Infektion hdmatopoeti-
scher Vorlduferzellen und gewebsstindiger sowie
zirkulierder B-Zellen nachgewiesen. Auch wenn
das HCV- als RNA-Virus nicht direkt ins Genom
integriert wird, konnen In-vitro-Untersuchungen
zufolge Interaktionen des HCV-Core-Proteins mit
Tumorsuppressor-Genen wie p53 und/oder Proto-
Onkogenen zu einer autonomen B-Zellprolifera-
tion fithren, die in der Folge das Auftreten einer
gemischten Kryoglobulindmie, von Autoantikor-
pern, der kryoglobulindmischen Vaskulitis und
von B-Zell-Neoplasien begiinstigt.

D. Sansonno, Bari, trug neue Ergebnisse einer mole-
kularen Analyse gemischter Kryoglobuline vor. Das
HCV-Core-Protein ist in den Kryoglobulinen kon-
zentriert und mit Anti-Core-IgG-Antikdrpern und
dem (Anti-IgG-Fc-)IgM-Rheumafaktor komplexiert.
Anti-Core-IgG-Antikérper koénnen an Clq-Rezep-
toren auf der Zelloberfliche endothelialer Zellen und
neutrophiler Granulozyten binden und koénnten so
zur Induktion der kryoglobulindmischen Immun-
komplex-Vaskulitis fithren. Die Analyse des Schwer-
ketten-Immunglobulin-Rearrangements von B-Zellen
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