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Attivita di Ricerca

Ruolo eziopatogenetico di differenti virus nelle malattie autoimmuni e
linfoproliferative:
a. identificazione dell’HCV come principale fattore trigger della vasculite
crioglobulinemica (crioglobulinemia mista);
possibile ruolo di HEV e HBV nella crioglobulinemia mista
b. identificazione dellHCV come fattore trigger in una significativa
percentuale di linfomi non-Hodgkin a cellule B
c. ruolo dell’HCV nella porfiria cutanea tarda
d. ruolo dell’HCV nel carcinoma papillare della tiroide
e. ruolo del HCMV e del PV-B19 nella sclerosi sistemica (sclerodermia)
Studi sierologici e trials clinici in differenti malattie reumatiche: artrite
reumatoide, LES, sclerosi sistemica, vasculiti sistemiche
Studi di eziopatogenesi, clinico-terapeutici e di survival su:
vasculite crioglobulinemica
Studi di eziopatogenesi, clinico-terapeutici e di survival su:
fenomeno di Raynaud e sclerosi sistemica
Ruolo terapeutico della plasmaferesi e di una dieta ipoantigenica in malattie

autoimmuni: vasculite crioglobulinemica, LES, sclerodermia, IgA nephropathy.

Principali risultati dell’attivita di ricerca:

23 capitoli su textbooks nazionali ed internazionali
oltre 350 articoli su riviste internazionali

seminari e letture su invito presso molte universita italiane e straniere
(compreso NIH di Bethesda USA) ed a numerosi congressi nazionali ed
internazionali

numerosi riconoscimenti a livello internazionale dei risultati raggiunti con
l'attivita di ricerca, in particolare della scoperta del legame eziopatogenetico fra
infezione da HCV e vasculite crioglobulinemica (1991) e linfomi non-Hodgkin
(1994): vedi Haematologica Editorial 1996

progetto PRIN 2015-2018 (Bando 2015 Prot. 2015YZB22C) su virus linfotropi e
malattie autoimmuni sistemiche, in qualita di centro proponente/coordinatore (gruppi
partecipanti Univ. di Modena, Ferrara, Parma e Firenze).

riconosciuta idoneita a svolgere il ruolo di commissario per Concorso Abilitazione
Scientifica Nazionale (ASN), MIUR settore concorsuale 06/D3.
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Ferri C, Mascia MT, Saadoun D, Cacoub P. Cryoglobulinemia and systemic manifestations of hepatitis
C virus. EULAR compendium on rheumatic diseases, 2009. Chapter 42a.; pp 616-635. London, BM]
Publishing Group Ltd, 2009. http://www.eular.org/edu_compendium.cfm

SA Pileri, C Agostinelli, C Campidelli, F Bacci, E Sabattini, M Giunti, A Pileri, M Piccioli, S Righi, M Rossi, C
Ferri and PP Piccaluga: Chronic inflammation, including autoimmunity, and lymphomagenesis. Chapter 26.
Magrath: The Lymphoid Neoplasms, 3rd Edition, 2010. GPS Publishing Solutions, UK.

Ferri C, Colaci M, Manfredi A. Vasculiti sistemiche (capitolo 165) in: G. Gasbarrini, A. Gasbarrini, A.Rossi,
Trattato di Medicina Interna, Verduci 2011.

Antonelli A, Ferri C, Fallahi Poupack. The endocrinology of liver disease. Chapter 10.2.2. Wass JAH and
Stewart PM: Oxford Textbook of Endocrinology and Diabetes. 2nd Edition. Oxford.
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Cryoglobulinemia, Springer-Verlag Italia 2012
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Publishing Group Ltd, 2012.
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19. Clodoveo Ferri, Dilia Giuggioli, and Marco Sebastiani: Cryoglobulinemic Vasculitis. In Vasculitis: Symptoms,
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erythematosus. Int ] Art organs 8(S-2): 7-10, 1985.
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pressure lowering effects of plasma exchange. Int J Artif Organs. 1985 Jul;8 Suppl 2:13-4.
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246-251, 1986.

Barbieri P., Benedettini G., Ferri C., Campa M., Bombardieri S.: Lymphocyte subpopolation in essential
mixed cryoglobulinemia. ] Rheumatol 13:108-112,1986.

Vitali C., Viegi G. Tassoni S., Tavoni A., Paoletti P., Bibolotti E., Ferri C., Bombardieri S. : Lung function
abnormalities in different connective tissue diseases. Clin. Rheumatology 5: 181-188, 1986.

Bombardieri S, Ferri C, Migliorini P, Pontrandolfo A, Puccetti A, Vitali C, Pasero G. Cryoglobulins and
immune complexes in essential mixed cryoglobulinemia. Ric Clin Lab. 1986 Apr-Jun;16(2):281-8.

Ferri C, Gremignai G, Bombardieri S, Moriconi L, Pontrandolfo A, Vitali C, Fosella PV, Pasero G. Plasma-
exchange in mixed cryoglobulinemia. Effects on renal, liver and neurologic involvement. Ric Clin Lab.
1986 Apr-Jun;16(2):403-11.

Moriconi L, Ferri C, Puccini R, Casto G, Baronti R, Cecchetti R, Gremignai G, Cioni L, Bombardieri S:
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diseases. Int ] Art Org 12/S4: 117-20, 1989.

Ferri C, Pietrogrande M, Cecchetti C, Tavoni A, Cefalo A, Buzzetti G, Vitali C, Bombardieri S: Low-antigen-
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editorial
Haematdoga 1996, 81:193-14

HEPATNIS CMRUS: ALINKAGE BETWEEN HEMATAL.GGY AND
HEPAIAL.CGGY ESTARLSHED THROUGH MATOR GONTRBUTIONS

BY I'TALAN RESEARCH

In thisissue of Haematologica, Luppi and
Tordli andyze the pathogenetic role of some
lymphotropicvirusesin humen lymphoprolifer-
aive disordas® This has been afidd of adtive
resserch in thelagt few years and we should be
proud of the faat that important invetigations
on the rdaionship baween hepatitis C virus
(HCV) and lymphoprdliferative disorders have
bean paformed in Itdy. In addition, Tordli and
ocoworkers have made important contributions
to gudieson herpesviruses

The dose assodaion betwean HCV infedtion
and mixed ayogobulinemia (MC) represanted
the fird evidence that this virus may have an
etiopathogenetic role in lymphoproliferative

isorders Fari € a2 invesigeted theprevdence
HCV infetion of periphad blood mononu-
dexr ddisin asriesof 16 patientswith type |l
mixed caryogobulinemia Rrevious exposure to
HCV wes shonwn in dl casss (100%0); moreove,
HCV RNA wes detetted in peaiphad lympho-
oytesfrom 13 out of the 16 paients whaessit
wes never found in mononudear blood cdls
from 20 contral subjedts Thesefindingsgrong-
ly suggested that HCV infection might be
respongble for the donal B-cdl expanson
undelyingthesysamic manifegaionsof MC.

Rozzeto @ d.® dudied the dinicd, higologc,
and virologc findings of 31 patients affected
with mixed ayodobulinamia Theprevdence of
anti-HCV antibodies was high (84%0); poly-
merase chan reaction amplification of the 5
untrandated regon of HCV wes podtivein 84%
of aubjects and ocore regon amplification wes
podtivein 98% A high prevdence of genotype
Il wes found (77%0), and chronic liver disease
was present in 48% of patients Bone marrow
biopsy gpedmens showad the presence of low
ograde non-Hodgkin's lymphomes in 12 cases
(320, wheressinfiltration gppeered to bereec-
tiverathe than monodond in 11 patiats This
gudy confirmed theat mixed ayogobulinemiais
dosdy assod ated with HCV infection snceonly

one patient wes gpparently not infected by the
virus and suggested that thisdisseseisassodd-
ed with a high prevdence of lon-grade non-
Hodgkin'slymphomas (NHLsS).

The same authors invetigated the long-tam
dfedsof a-interferon on dinicd, hanatologca
and virologicd parametersin agroup of 18
patients affected with type |l mixed ayodobu-
linemia“* A bone marrow biopsy wes paformed
indl patients and aliver biopsywesobtanedin
those with biochemicd sgns of chronic liver
disses= All patients followed the same treet-
ment schedule three million units of recombi-
nant intafaon-a sc, threetimesawesk for 1
yeer. In 5 cases bone marrow higology showed
the presance of amonodond lymphocoytic infil-
trate. Liver biopseswere performed in 13
(7209 of the patients and dhronic liver dissese
wes found in dl 13 Anti-HCV antibodiesware
present in 17 (9529 subjects HCOV-RNA wes
deteted in dl cases (10020 bdforetheargpy. Five
(28%0) patients achieved a complete reponse
and 9 (50%0) apartid regponsg, whiletheothers
(4 cas=s 22%%) showed minor regponsss Four
petients deared the virus and obtained a com-
plete remission of the MC. This study con-
firmed that HCV may beacause of mixed ayo-
dobulinemia and suggested that a-interferon
may be an dfective agant for the treetment of

thisdisorde.
thispoint Fari & d. dedded to invetigate

CV infection in a series of 50 unsdected
Itdian patients with B-cdl NHL.®> Antibodies
againg HCV ware found in 3026 of NHL, and
HCV viremiain 32% of cases. HCV-rdated
markers were daedted in 34% (17/50) of NHL
patients this prevdence is particularly sonifi-
cant when compared with HCV seropaodtivity
in Hodgkin's dissese (3%0) and hedthy contrds
(1.3%). Thesxe data have been confirmed by
Cavannad d.°

Fanzin & d.” invettigated dond eqpansons
of IgV-produdng B adisin 38 paients with a
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Clodoveo Ferri

LUMIERE SUR LE FROID

Sans doute inspiré par son
llustre prédécesseur  la faculté
de Pise, Galileo Galilei,

notre lauréat 92, Clodoveo Ferri,
a regu, au pied de la tour
penchée, |’iﬁ)uminuﬁon qui
devait le conduire a démontrer
définitivement le role

rofesseur associé de rhuma-
tologie ¢ I'Institut de Patholo-
gie Médicale | de I'université
de Pise, dans l'unité de rhu-
matologie et d'immunologie
clinique, Clodoveo Ferri sus-
pectait depuis longtemps le réle
étiologique possible d'un virus
hépatotrope dans les cryoglobuliné-
mies mixtes essentielles (CGME).
Plusieurs équipes avaient en effet
noté |'existence de perturbations
hépatiques au cours des CGME :
hépatomégalie, exceptionnellement
syndromes cliniques d’hypertension
ortale ou d'insuffisance hépatocel-
Eﬂcire, ou plus souvent simples ano-
malies biologiques.

Cependant le premier agent incri-
miné, & savoir le virus de |'hépatite
B, ne s'est pas révélé particuliére-
ment coupable : le virus n’était pas
retrouvé de focon constante et
I'’AgHBs n’était détecté que dans un
petit nombre de cas.

Un virus sous
surveillance

Lorsqu’en 1989, le virus de I'hépa-
tite C, représentant 80 & 90 % des
hépatites non A non B, a enfin pu éfre

mis en évidence, par des chercheurs
du CDC d'Atlanta et de la firme Chi-
ron, aprés 9 ans de recherche achar-
née, le Pr Ferri s'est certainement
frotté les mains, pressentant la un
nouveau champ d’exploration. De
fait, un an seulement apres l'isolement
du matériel génétique du virus de
I'hépatite C (VHC) par Q.L. Choo et
coll., C. Ferri présentait des résultats
préliminaires concernant |'association
possible entre ce virus et les CGM.

Dans le méme temps, d’autres
équipes pistaient également le VHC
au tréfonds des cryoglobulinémies
mais c’est notre rouréot qui, en
1991, a publié la premiére grande
série mettant en évidence des anti-
corps anti-VHC, au moyen d'un test
de premiére génération, dans 22
des 40 cas de CGM essentielle étu-
diés dans son service alors que les
55 malades présentant une patho-
logie dysimmunitaire (20 polyar-
thrites rhumatoides, 20 lupus et 15
syndromes de Gougerot-Sidgren)
étaient fous seronégatifs.

du virus de I'hépatite C

dans les cryoglobulinémies
mixtes essentielles.

Si cette découverte,

qui dispense 1ue|ques lumiéres
sur une patho o?ie "froide”,
ne justifiait pas le bicher,

elle valait bien un laurier.

Des genes
dans le sérum

Un peu plus tard, C. Ferri a
repris |'étude de 52 patients por-
teurs d'une CGM (23 de types Il et
29 de type Ill), en excluant les sujets
ayant des facteurs de risque pour le
virus de I'hépatite C. Cette fois-ci, la
recherche d’anticorps a été réalisée
au moyen d'un test ELISA de pre-
miére génération et d’un test RIBA
de deuxiéme génération.

L& encore une sérologie positive
pour le VHC était associée a la
CGME dans prés de 60 % des
cas. Un lien net avec une hépatite
histologique et |'hypertransamina-
sémie a également pu étre noté.
De plus, le cryoprécipité contenait
dans 25 % des anticorps dirigés
contre le VHC.

Ces résultats ont été largement
confirmés par d’autres auteurs et
par C. Ferri lui-méme : en utilisant
des tests de deuxieme génération,
une positivité sérologique a été
constatée dans 90 % des cas sur 42
CGME étudiées et surtout, la PCR
était positive dans 86 % des obser-
vations, que les patients aient ou
non une hépatite.
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uatre-vingt-treize.
Est-ce une révolte décrite par une plume
hugolienne ? Non, lecteurs, c’est une révolution
(terrestre !). La prochaine.
Abstract Rhumato sy prépare, jetant ses troupes les
plus valeureuses dans le dernier combat de 1992,
le quatre-vingt-quatorzieme depuis qu’il va au feu.
Clodoveo Ferri a été désigné pour partir en éclaireur.
On ne pouvait mieux choisir que ce condottiere pisan
pour débusquer le virus de I'hépatite C camouflé
dans le maquis des cryoglobulinémies (Le Lauréat, page 5).
Mais voici en seconde ligne les meilleurs du bataillon
d'articles, de ceux qu’on distingue et qu’on décore de
lauriers pour avoir au milieu de tant d’autres papiers mené
la charge d’ Abstract Rhumato pendant toute cette année
que nous disions presque révolue (Les Best, page 7).
Mais oil en sont les alliés ?
C'est-a-dire les rhumatologues du reste de IEurope...
Qu’on ne s"y trompe pas ! Ici ou de I'autre coté
des ci-devant frontieres, c'est le méme combat
(Rhumato sans frontieres, page 14).
Plus loin, les autres corps d'armée (cardiologues,
neurologues, psychiatres, gastro-entérologues, pédiatres,
dermatologues, gynécologues...) se sont réunis pour parler
de la stratégie de leurs propres combats.
Faites circuler le mot de passe (Médicoscopie, page 22)...
Cependant, les négociations se poursuivent a l'arricre.
Vérifiant plus que jamais I'adage “la guerre est décidée par
ceux qui ne la font pas”, ministres de la santé, directeurs
de caisse et présidents des syndicats professionnels en sont
encore aux Grandes Manceuvres malgré plusieurs plans
de batailles successivement avalisés puis rejetés.
Il n'y aura pas en 92 de Convention nationale... nonobstant
les accords historiques (Profession santé, page 27).
Bref, il n’est que temps de nous accorder une tréve.
Celle de Noél par exemple.

Marie-Line Barbet
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Si ces résultats se trouvent confir-
més, le nombre des CGM dites
essentielles devrait donc singuliére-
ment diminuer. Reste que les méca-
nismes physiopathologiques qui
pourraient expliquer la relation entre
VHC et CGME ne sont pas encore
totalement éclaircis. Selon notre cher-
cheur italien “le VHC, mais égale-
ment & un moindre degré le VHB ou
d‘autres virus inconnus, pourrait pro-
voquer un trouble lymphoprolifératif

Gros plan sur les cryo

Les cryoglobulines (GC) sont des
immunoglobulines qui précipitent au
froid et se redissolvent a 37 °C.

On distingue :

® Des CG monoclonales (type |) qui sont
formées d'un composant monoclonal, le
plus souvent IgM.

® Des CG mixtes a composant mono-
clonal (type Il) qui correspondent a des
complexes immuns comprenant une
immunoglobuline monoclonale (le plus
souvent une IgM) et une immunoglobu-
line polyclonale, généralement une IgG,
le premier constituant exergant une acti-
vité rhumatoide ou anti-idiotype contre
le second.

@ Des CG mixtes polyclonales (type IIl)
constituées d'immunoglobulines polyclo-
nales comprenant, le plus souvent, une
IgM polyclonale & activité anti-IgG (fac-
teur rhumatoide).

Les CG de type | sont responsables
des tableaux les plus sévéres liés a
I'hyperviscosité plasmatique et/ou & leur
précipitation intravasculaire. Les CG
mixtes, surtout de type II, provoquent
une vascularite par dép6t de complexes
immuns circulants avec classiquement
asthénie, arthralgies, purpura et parfois
anomalies hépatiques. Les CG mixtes
de type Il sont souvent asymptoma-
tiques.

Les causes des CG sont multiples.
Les CG monoclonales sont surtout
observées au cours des lymphomes et
des hémopathies. Les CG mixtes sont
essentiellement constatées au cours
d'affections auto-immunes ou infec-
tieuses. Dans 18 a 30 % des cas,
aucune cause ne peut étre retenue : la

responsable de la production de fac-
teur rhumatoide et de taux élevés de
complexes immuns circulants (CIC)
incluant les cryoglobulines, ces der-
niéres étant responsables de lésions
vasculaires & 'origine des différentes
manifestations cliniques”. De plus,
“une altération de la clairance des
CIC par les cellules de Kijppfer peut
contribuer & maintenir des taux
sériques élevés de cryoglobulines
potentiellement foxiques”.

Pour 'instant il est cependant
impossible & C. Ferri de confirmer
la possible séquence : infection par
le VHC - hépatite chronique - cryo-
globulinémie. Mais il précise cepen-
dant que “le suivi de plus de 200
cas de CGM montre que pour 20 %
des dossiers, I'hépatite précéde les
manifestations typiques de la CGM
(purpura, asthénie, arthralgies,
neuropathie périphérique, néphro-
pafhie, ulcérations cutanées). Dans
48 % des observations, I'hépatite
apparait au cours de I'évolution de
la maladie alors que dans 32 %
des cas, une atteinte clinique hépa-
tique manifeste n'est pas détectable
; la prévalence du VHC étant dans
ce dernier cas comparable & celle
observée pour la totalité des
cGM™”.

Cependant la plupart des études
réalisées incluaient de nombreux
patients porteurs d’anomalies hépa-
tiques. Y aurait-il la un biais 2
Apparemment pas pour notre rhu-
matologue pisan qui avance que
“la méme prévalence des mar-
queurs du VHC constatée dans le
groupe des patients n‘ayant aucun
signe clinique ni sérologique
d’hépatite indique clairement que
le VHC, qui est un virus a la ?ois
hépatotrope et lymphotrope, est
responsable de perfurgaﬁons
immunologiques plus complexes”.

Plus encore, une fréquence élevée
d'infection par le VHC ayant été
rapportée dans les hépatites chro-
niques auto-immunes, C. Ferri et ses
collaborateurs font I'hypotheése d'un
mécanisme étiopathogénique com-
mun aux CGM et aux hépatites
chroniques auto-immunes.

Clodoveo Ferri. chercheur chalewreux pour
une affection froide.

Un traitement
a I'épreuve

Plusieurs équipes ont tenté de
traiter les CGME par interféron
(IFN) alpha avec un certain succes.
C. Ferri propose cette modalité the-
rapeutique chez les patients ayant
une infection & VHC manifeste et
une maladie active, en général avec
vascularite cutanée et hépatite.

De plus, il propose “une person-
nalisation des modalités thérapeu-
tiques, a savoir de la dose et de la
durée du fraitement, suivie par une
diminution lente de I'lFN alpha afin
d'éviter un phénomeéne de rebond,
un critére d'exclusion important
étant la présence d'une neuropathie

périphérique sévére”.

Les jours prochains seront donc
encore laborieux pour ce clinicien
infatigable, mais on peut I'espérer,
riches en découvertes. Décidés &
mieux cerner le réle du VHC dans la
CGM et les relations entre I'hépatite
des CGM et I'hépatite chronique
auto-immune, C. Ferri et son équipe
aimeraient aussi étudier les possibi-
lités d'évolution des CGM en lym-
phome malin et le réle de I'infection |
par le VHC dans ce phénomeéne.

Patricia Thelliez

CG est dite essentielle.
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Dear Professor Ferri
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Many thanks for your letter dated January 3. 1 really enjoyed reading your recent publications.
[ am also very impressed by the tremendous activity of your group.

You have no idea how pleased 1am to find beautifully demonstrated in a modern and sophisticated way, the
hypothesis which we crudely ventured more than twenty years ago.

Anccdotally, | remember the kind words which an oncologist at the Cancer Institute, seated behind me during
a CPC, whispered in my car : « Heimann, avec tes cirrhoses et lymphomes. tu racontes des conneries ! »

I am also impressed by the fact that the concept that some lymphoproliferative disorders could be related to
Hepatitis C has been developped essentially if not exclusively in Italy .

I just came back from a hacmatopathology course in San Dicgo, California where among others, I met Nancy
Harris . one of the (ecachers and who is a well known haematopathologist at the Mass. General Hospital in
Boston. I know her for many years. She was aware of our respective works and as matter of fact she alludes to
the paper of Pozzato ct al.( Blood 1994) in her chapter on low grade B-cell lymphomas in the recent (1996)
monography on pathology of the lymphnodes edited by Lawrence Weiss and published by Churchill

Livingstone .

So slowly but surely the concept that hepatitis viruses can induce lymphoproliferative disorders is gaining

acceptance in the hacmatopathologists” community !

I thank you very much also for the offer to collaborate with you. Actually, 1 was chairman of the Department of
Pathology at the Institut Jules Bordet until my retirement in October 1995 I am now consultant at the
Department of Pathology of the Flemish Medical School and Academic Hospital ; I shall hold this full-time
position until end of March and from then on, I shall remain consultant on a part-time basis. So I shall have
plenty of time then . I would be delighted to collaborate with your team and would like to discuss with you
how this could be done. Maybe we could meet for instance sometime in this coming spring or carly summer at

your best convenience ?.

In fact,my wife and I had planned to drive down to Rome and visit some close friends there, The date is still
open and I would not mind taking the opportunity to visit you in Pisa. If you wish, I could even give a talk on
the historical steps of our understanding of the relashionship between liver diseases and lymphoproliferative

disorders.

Looking forward to hearing from you and with my best regards, | am |

Yours sincerely.
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