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1. LA SINDROME DI CHURG STRAUSS E LE VASCULITI 

SISTEMICHE  

 

1.1. DEFINIZIONE:  

La sindrome di Churg-Strauss (CSS) è una forma rara di vasculite 

necrotizzante sistemica le cui manifestazioni clinico-sierologiche 

principali sono: asma, ipereosinofilia e  presenza di granulomi 

eosinofili extravascolari (43,64).  

Le vasculiti sono malattie eterogenee che comportano flogosi  e 

necrosi delle pareti dei vasi sanguigni (54). Possono essere colpiti  

vasi di qualunque tipo e di qualsiasi calibro: arterie, arteriole, 

venule e capillari (56). Ne deriva che l’espressione clinica delle 

vasculiti è condizionata dalla sede, dal tipo e dal calibro dei vasi 

colpiti oltre che dalla gravità del processo flogistico associato 

(60,94). Nella CSS, in particolare, vengono coinvolti tipicamente i 

vasi di piccolo calibro sia venosi che arteriosi (67). Gli agenti 

etiologici in grado di scatenare tale processo vasculitico sono 

ancora in gran parte sconosciuti e pertanto la CSS appartiene alle 

vasculiti  cosiddette primitive o idiopatiche(67,94).  

Le vasculiti infatti, possono costituire delle affezioni primitive o 

secondarie (60). Nel primo caso l’interessamento vascolare è 

primitivo e prevalente e il quadro clinico è interamente imputabile 

al danno a carico dei vasi sanguigni e alle sue conseguenze; nel 

secondo caso, invece, il processo vasculitico rappresenta una 

manifestazione secondaria di altre malattie primitive (es.vasculiti 

associate a malattie  infettive, a neoplasie, a reazioni di 
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ipersensibilità a farmaci e ad altre connettiviti come il lupus, 

l’artrite reumatoide, la crioglobulinemia etc.) (6). 

 

1.2 CLASSIFICAZIONE DELLE VASCULITI . 

La classificazione delle vasculiti  è a tutt’oggi un problema aperto 

(53). La conoscenza ancora parziale dei meccanismi 

etiopatogenetici di queste affezioni, l’elevata eterogeneità e, allo 

stesso tempo, la notevole sovrapposizione nosografica che esse 

presentano contribuiscono a rendere difficile una loro completa 

sistematizzazione (67,46). 

 

La Tabella 1 riassume i principali modelli classificativi proposti dal 

1952 ad oggi.  

1952 Zeek (104) 

1964 Brown (9) 

1976 Gilliam-Smiley (32) 

1978 Fauci (29) 

1983 McCluskey-Flenberg (75) 

1986 e 1991 Lie (68) 

1990 American College of Rheumatology 

(55,72) 

1993 Chapel Hill Consensus Conference (69) 

Tabella 1:  principali modelli classificativi proposti 

 

Zeek nel 1952, propose di prendere in considerazione il calibro 

dei vasi interessati dal processo flogistico oltre ai segni clinici ed 
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istologici. In particolare distinse cinque sottotipi di vasculiti 

necrotizzanti: angite da ipersensibilità, angite granulomatosa 

allergica, arterite reumatica, periarterite nodosa e arterite 

temporale (104). 

Fauci ha distinto le vasculiti distrettuali da quelle sistemiche; 

queste ultime suddivise in tre ulteriori sottogruppi in base alla 

risposta al trattamento (29). 

Nel 1990 l’ "American College of Rheumatology" (ACR) ha 

proposto nuovi criteri per una classificazione anatomo-patologica 

e clinica delle forme di vasculite più comuni, derivandoli da studi 

di casistica di pazienti che avevano sviluppato un quadro clinico 

conclamato. In particolare sono stati proposti criteri classificativi 

per la poliarterite nodosa, la sindrome di Churg-Strauss (Tabella 

4), la granulomatosi di Wegener, le vasculiti da ipersensibilità, la 

porpora di Henoch–Schonlein, l’arterite temporale e l’arterite di 

Takayasu (55,72). Tali criteri si sono dimostrati particolarmente 

utili come parametri di raffronto standard per studi epidemiologici, 

clinici e terapeutici; nonostante ciò non hanno risolto in modo 

definitivo il problema della classificazione delle vasculiti (59). 

Nel 1991 Lie ha proposto un nuovo modello classificativo, ma 

l’inquadramento nosografico più completo si è avuto solo nel 1993 

con la “Chapel Hill Consensus Conference on the Nomenclature 

of Systemic Vasculitis” (59,69). 

Gli obbiettivi della Conferenza erano di trovare unanime consenso 

sulla nomenclatura dei più comuni processi vasculitici e di stabilire 

delle definizioni di base per ciascuno di essi (Tabella 2) (59). 
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Non faceva parte degli obbiettivi della Conferenza il suggerire 

nuovi criteri di diagnosi; in tal senso rimangono quindi 

fondamentali i criteri ACR del 1990 (59). 

 
Tipo di vasculite  Componenti essenziali  

VASI GROSSO CALIBRO  

Arterite temporale 

 

 

 

 

Arterite di Takayasu 

 

Arterite granulomatosa (aorta e rami 

principali, in particolare: rami extracranici 

dell'arteria carotide) 

 

Arterite granulomatosa (aorta e rami 

maggiori) 

VASI PICCOLO CALIBRO  

Granulomatosi di Wegener 

 

 

 

Sindrome di Churg -Strauss   

 

 

 

 

Poliarterite microscopica 

 

 

 

Porpora di Henoch-Schonlein 

 

 

Crioglobulinemia essenziale 

 

 

 

 

Angite cutanea leucocitoclastica 

 

Flogosi granulomatosa (tratto respiratorio) 

vasculite necrotizzante (vasi di piccolo e 

medio calibro) 

 

Flogosi granulomatosa (infiltrati eosinofili del 

tratto respiratorio), vasculite necrotizzante 

(vasi di piccolo e medio calibro), asma ed 

eosinofilia 

 

Vasculite necrotizzante con scarsi depositi di 

immunocomplessi (vasi di piccolo calibro: 

capillari, venule, arteriole) 

 

Vasculite dei piccoli vasi caratterizzata da 

depositi di IgA 

 

Vasculite con depositi di crioglobuline a 

carico dei vasi di piccolo calibro con 

crioglobuline nel siero 

 

 

Vasculite cutanea isolata senza impegno 

sistemico o glomerulonefrite 
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VASI MEDIO CALIBRO  

Poliarterite nodosa classica 

 

 

 

 

Malattia di Kawasaki 

 

Infiammazione necrotizzante (arterie di 

calibro intermedio non processi 

glomerulonefritici; non interessate le arteriole, 

capillari e  venule) 

 

Arterite dei vasi di grosso, medio e piccolo 

calibro associata a sindrome linfonodo-

mucoso-cutanea 

 

Tabella 2:  Criteri classificativi della CHCC (46,59) 

 

Più recentemente (1998 Workshop ANCA) è stato proposto di 

affiancare al criterio basato sul calibro dei vasi colpiti la presenza 

degli ANCA (Figura 1) (1,88).  

 

 

 

 

Figura 1:  schema di classificazione delle vasculiti in base al 

calibro dei vasi interessati e alla presenza di ANCA. 
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1.3 CENNI STORICI 

Storicamente la prima segnalazione anatomo-patologica di 

arterite è da attribuirsi a Kussmaul e Maier che nel 1866 

descrissero reperti istologici riferibili a Poliarterite nodosa (PAN) 

(94). Nel 1951 Churg e Strauss descrissero un’entità  nosologica 

a se stante, distinta dalla PAN, che da essi prese il nome: la 

sindrome di Churg–Strauss (13). 

 

1.4 INQUADRAMENTO NOSOGRAFICO DELLA CSS. 

La CSS appartiene alle vasculiti necrotizzanti dei piccoli vasi 

ANCA-associate (come la granulomatosi di Wegener (WG) e la 

micropoliarterite (MPA) ed è  caratterizzata dalla presenza di 

granulomi extravascolari e ipereosinofilia (56). Dal punto di vista 

epidemiologico si tratta di una forma rara di malattia che si 

manifesta con uguale prevalenza sia nel sesso femminile che in 

quello maschile (range M/F= 0.9-3) (2,12,16,31,44,48,64). Il picco 

di massima incidenza della malattia si registra in età medio-adulta 

(38-48 anni) ma qualsiasi età può essere colpita 

(2,12,16,31,44,48,64). Le lesioni anatomo-patologiche 

caratteristiche della CSS sono la vasculite necrotizzante, i 

granulomi epitelioidi e gli infiltrati eosinofili (13,68). Tali elementi 

possono non coesistere né spazialmente né temporalmente 

tranne che in una minima percentuale di pazienti (68) 
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1.5 ETIOPATOGENESI. 

La vasculite di CSS è una malattia rara, pertanto le conoscenze 

sull’etiopatogenesi sono molto scarse e frammentarie (94). Negli 

ultimi anni l’attenzione si è focalizzata sul ruolo etiopatogenetico 

degli anticorpi anticitoplasma dei neutrofili (ANCA) (83). Gli ANCA 

sono stati descritti per la prima volta nel 1982 da Davies in 

pazienti con glomerulonefrite segmentaria e vasculite (22). Due 

anni più tardi Hall confermò le osservazioni di Davies ritrovando 

tali anticorpi in quattro pazienti con vasculite a carico dei vasi di 

piccolo calibro (49).Nel 1985 Van der Woude e coll. riscontrarono 

la presenza degli ANCA nel siero di pazienti con granulomatosi di 

Wegener in fase attiva (102). In seguito fu osservato che tali 

anticorpi costituivano un marker sierologico della granulomatosi di 

Wegener e che all’immunofluorescenza indiretta producevano un 

caratteristico “pattern” granulare citoplasmatico, da cui è stata 

introdotta la defizione di cANCA (11,37,57). I cANCA in 

particolare, sono autoanticorpi rivolti verso la proteinasi-3 che è 

una proteasi di 29 Kd presente nei granuli azzurrofili dei 

polimorfonucleati (PMN).(11,27,34,56,60,70,80)  

Successivamente Falk e Jennette hanno esteso l’uso del termine 

ANCA ad altri anticorpi che determinano un “pattern” di 

immunofluorescenza perinucleare su preparazioni di neutrofili 

umani (27). In contrapposizione ai precedenti, questi autoanticorpi 
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sono stati definiti pANCA (11).Oggi, sono noti anche degli ANCA 

“atipici” (aANCA) che presentano un pattern 

all’immunofluorescenza che non è né citoplasmatico né 

perinucleare e che si ritrovano in numerose affezioni come le 

malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD), la colangite 

sclerosante primitiva e l’artrite reumatoide (27).  

I pANCA sono autoanticorpi rivolti contro la MPO e/o altri antigeni 

citoplasmatici dei polimorfonucleati (elastasi, lattoferrina, 

catepsina-G, proteina BPI, lisozima, ��enolasi) (27,96).  

Essi sono stati riscontrati in condizioni patologiche estremamente 

eterogenee tra cui anche la CSS (15,17,31,47,67). Nella CSS, in 

particolare, è stata descritta la presenza sia dei cANCA che dei 

pANCA ma l’associazione CSS/pANCA si è dimostrata la più 

frequente (17,47). 

Oltre che nella CSS i pANCA possono essere presenti in altre 

forme di vasculite come la micropoliarterite (MPOL), la 

glomerulonefrite rapidamente progressiva ‘pauciimmune’ e la 

crioglobulinemia mista essenziale (10,37,85,92). I pANCA sono 

stati osservati inoltre in altre patologie autoimmuni come la 

miastenia gravis e la polimiosite/dermatomiosite (85).  

L’evidenza sperimentale del potenziale ruolo etiopatogenetico 

degli ANCA nella vasculite di CSS così come nelle altre vasculiti 

ANCA–associate deriva sia da studi in vitro che da studi in vivo 

(23,60). 

Gli studi in vitro hanno chiarito alcuni degli aspetti molecolari 

patogeneticamente rilevanti degli ANCA (Tabella 6 e Figura 3) e 
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hanno portato alla conclusione che gli ANCA sono capaci di 

aggravare un processo infiammatorio subclinico attivando 

attraverso diverse modalità neutrofili (PMN) e monociti e 

danneggiando le cellule endoteliali (7, 

21,23,26,28,33,36,67,74,78,90,95,101). 

 

 

 

 

Figura 2 : rappresentazione schematica della patogenesi delle 

vasculiti ANCA associate. 

 

Prove più dirette  del ruolo etiopatogenetico degli ANCA nella 

genesi delle vasculiti derivano da studi in vivo su modelli animali. 

In alcuni modelli la vasculite o la glomerulonefrite a semilune si 
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sviluppano spontaneamente in concomitanza con la comparsa 

degli ANCA anti MPO (61,73).E’ importante sottolineare però 

come la semplice presenza degli ANCA non sia sufficiente a far 

insorgere processi di tipo vasculitico ma come, affinchè si 

possano sviluppare tali affezioni, sia necessaria la 

contemporanea presenza in circolo dei prodotti di attivazione 

neutrofila (8,51). 

 

Per quanto concerne l’attivazione dei neutrofili, fattori esogeni non 

ancor ben definiti, presumibilmente di natura microbica, aventi la 

funzione di primer, sarebbero in grado di indurre il rilascio da 

parte dei neutrofili stessi di radicali dell’ossigeno e di altri 

mediatori di flogosi (60). 

La risposta anticorpale agli MPO infine, è parte di una più ampia 

risposta policlonale che non permette di definire con precisione il 

contributo degli ANCA anti–MPO alla genesi delle vasculiti (60). 

Tutti i dati suddetti, ricavati sia da studi in vitro che in vivo, 

permettono di concludere che gli ANCA, in combinazione con 

fattori esogeni capaci di attivare i PMN,  rivestono un ruolo 

importante  nella patogenesi delle vasculiti e delle glomerulonefriti 

(60). In conclusione, l’ipotesi etiopatogenetica più verosimile è che 

il processo vasculitico derivi dall’interazione di tre elementi: PMN, 

cellule endoteliali e ANCA (1). I neutrofili rappresenterebbero le 

principali cellule effettrici del processo flogistico. Essi una volta 

attivati, infatti, sarebbero in grado di rilasciare enzimi litici e 

radicali dell’ossigeno che rappresentano i mediatori ultimi del 
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danno tissutale.  

Secondo questa ipotesi il ruolo degli ANCA sarebbe 

essenzialmente quello di contribuire, in sinergia con fattori 

esogeni non meglio precisati, all’attivazione dei PMN. I fattori 

esogeni indurrebbero la preattivazione dei PMN e l’espressione 

sulla superficie degli stessi di una proteina citoplasmatica: la 

proteinasi 3 che costituisce il target principale degli ANCA(1,23). 

Gli ANCA, legandosi ad essa, attiverebbero i PMN e li 

indurrebbero a rilasciare enzimi litici e radicali dell’ossigeno i 

quali, a loro volta, eserciterebbero la propria azione lesiva sulle 

cellule endoteliali (23). In questo modo, almeno indirettamente gli 

ANCA prenderebbero parte al danno endoteliale(23). Ancora poco 

conosciuto è invece, se e come questi autoanticorpi esercitino 

una azione lesiva diretta sulle cellule endoteliali. Nel 1993, in 

seguito ad alcuni studi in vitro, è stato ipotizzato che le cellule 

endoteliali possano esprimere in superficie una proteinasi 3 

endogena e che pertanto l’interazione tra cellule endoteliali e gli 

ANCA possa avvenire attraverso uno specifico meccanismo 

antigenico (74).  

 

 

Attualmente, però studi molecolari condotti su diversi tipi cellulari 

(cellule endoteliali dell’arteria e della vena ombelicale, cellule 

endoteliali del microcircolo polmonare etc.) non hanno potuto 

confermare che la Pr-3 sia espressa dalle cellule endoteliali (1). 

Da tutto questo appare chiaramente come siano necessari 
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ulteriori studi per definire il ruolo etipatogenetico specifico degli 

ANCA sebbene sia ormai appurato che essi rivestono un ruolo 

etiopatogenetico rilevante nella genesi delle vasculiti e che la loro 

presenza nel siero dei pazienti non pùo essere considerata solo 

un epifenomeno(1,60,23,74).  

 

1.6 LA STORIA NATURALE  DELLA  MALATTIA   

La storia naturale della malattia è stata suddivisa in tre fasi da 

Lanham et al.(64): 

-Il periodo prodromico che perdura per anni (anche più di 30) ed è 

caratterizzato da manifestazioni di rinite allergica,  poliposi nasale 

e asma.(Il tempo medio di latenza osservato tra la comparsa 

dell’asma e la vasculite sistemica è di 8.86 +/- 10.8 anni) 

(15,67,88). 

-La seconda fase di malattia caratterizzata dalla comparsa nel 

sangue periferico e nei tessuti dei pazienti di eosinofilia. Possono 

manifestarsi in questa fase una cardiomiopatia restrittiva analoga 

a quella di Loeffler, caratterizzata da miocardite acuta eosinofila 

con evoluzione fibrotica, e quadri analoghi alla polmonite cronica 

eosinofila o alla gastroenterite eosinofila. 

-La terza fase di malattia caratterizzata dalla vasculite sistemica, 

che in genere si manifesta dopo un intervallo minimo di circa 3 

anni dalla comparsa dell’asma (56).  

Un intervallo di tempo minore rispetto ai tre anni ha un significato  

prognostico sfavorevole (12). 

 Alcuni autori hanno avanzato l’ipotesi che la comparsa della 
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vasculite sia da mettere in relazione a una stimolazione antigenica 

(vaccinazioni, ad es.o inalazione di Ag) ma non c’è ancora alcuna 

evidenza sperimentale a favore di questa ipotesi (16,42,87). 

L’asma  è il sintomo patognomonico della CSS 

(2,12,16,31,44,48,64). Rispetto alle forme comuni di asma 

allergico, l’esordio della sintomatologia asmatica è relativamente 

più tardivo e si colloca in media attorno ai 35 anni (15,64). Il 

broncospasmo di norma è modesto (12). In taluni casi è stato 

possibile osservare una esacerbazione del quadro clinico nel 

periodo immediatamente precedente alla comparsa delle 

manifestazioni sistemiche di malattia (18,62,67). In altri invece  si 

è osservata una remissione della sintomatologia respiratoria 

concomitante alla comparsa della vasculite (14,18,64).  

Oltre all’asma, nel periodo iniziale della CSS, è molto frequente 

l’impegno delle prime vie aeree  (2,12,16,31,44,48,64). Il quadro 

più comunemente osservato (range 47-83%) è quello della rinite 

allergica che può manifestarsi con ostruzione nasale, difficoltà 

respiratoria e poliposi (spesso trattata chirurgicamente) associate 

a flogosi dei seni paranasali e a congiuntivite. Il coinvolgimento 

delle vie aeree superiori è comune anche in altre forme di 

vasculite sistemica come la granulomatosi di Wegener, ma 

l’assenza di lesioni necrotizzanti e la rara emissione di secrezioni 

ematiche o purulente costituiscono elementi distintivi della CSS 

(82). L’impegno delle basse vie respiratorie con la comparsa di 

dispnea ingravescente, tosse secca e scarso escreato è 

altrettanto tipico quanto quello delle vie aeree superiori, ma si 
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manifesta di solito più tardivamente, in concomitanza con la 

presenza di ipereosinofilia nel sangue periferico (10,64,67).  

Infiltrati polmonari  possono evidenziarsi radiologicamente nel 

26.6-77% dei pazienti e soprattutto se fugaci sono considerati una 

manifestazione patognomonica della malattia 

(2,12,16,31,44,48,64). L’ aspetto radiologico degli infiltrati è 

estremamente eterogeneo.  

Il reperto più comune è quello degli infiltrati alveolari a 

distribuzione irregolare; sono stati descritti, però, anche quadri di 

infiltrazione interstiziale diffusa e nodulare massiva che 

presentano una scarsa tendenza alla cavitazione, in 

contrapposizione agli analoghi reperti della granulomatosi di 

Wegener (24,64,67). Il versamento pleurico è considerato una 

manifestazione relativamente rara di malattia (range 2-29%) (65). 

La fase vasculitica della malattia è caratterizzata da uno spettro di 

manifestazioni cliniche extrapolmonari pluriviscerali, la cui 

prevalenza cambia notevolmente a seconda degli studi 

(2,12,16,31,44,48,64).  

Sintomi costituzionali  come febbre > 38.5°C, sudorazione 

notturna, astenia, anoressia e perdita di peso precedono l’esordio 

della vasculite in una percentuale di casi che varia dal 70-100% 

(2,12,16,31,44,48,64).  

La compromissione del sistema nervoso periferico  è  una delle 

manifestazioni più comuni di malattia, presente in media nel 70% 

dei casi (range 42-92%) (2,31,64,67). Il quadro più tipico è quello 

della multineurite sensitivo-motoria mono o bilaterale (raramente 
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può essere osservata una mononeuropatia) (64,67). La neurite 

colpisce soprattutto gli arti inferiori ma possono essere interessati 

anche gli arti superiori (43) . Ipoestesie e parestesie 

(frequentemente a “calza” e a “guanto”) possono persistere anche 

in fase post vasculitica (43,64).  

La paralisi dei nervi cranici è infrequente e il reperto più 

comunemente osservato è la neurite ischemica del nervo ottico 

(3,4,18,20,30,97). Anche il coinvolgimento del sistema nervoso 

centrale é considerato una rara (<5%) manifestazione di malattia 

(43). Tuttavia l’ictus, emorragico o ischemico, sembra essere una 

delle principali cause di morte(43,64).  

Lesioni cutanee  sono presenti in media nel 60% dei casi (range 

49-78%) (2,12,16,31,44,48,64).  

Esse possono avere un aspetto estremamente eterogeneo e 

rispecchiano l’impegno vasculitico dei vasi del derma. La porpora 

palpabile è la lesione descritta con maggiore frequenza 

specialmente a carico degli arti inferiori, ma è un reperto piuttosto 

aspecifico(43,67). Più significativi anche se non patognomonici 

della CSS sono i noduli sottocutanei  che compaiono tipicamente 

a livello del cuoio capelluto e degli arti (100). Talvolta sono stati 

descritti rash eritematosi maculari o papulari e lesioni orticarioidi. 

In taluni casi, infine, sono stati osservati anche infarti cutanei, 

ulcere e livaedo reticularis (67). 

La presenza di mialgie diffuse (tipico il dolore crampiforme ai 

polpacci) è descritta comunemente nella fase vasculitica della 

CSS e si verifica in media nel 52% dei pazienti (range 33-68%) 
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(2,12,16,31,44,48,64). Meno frequentemente i pazienti sviluppano 

un quadro di miosite (67). Poliartralgie migratorie a carico di tutte 

le articolazioni sono descritte in media nel 40% dei pazienti 

(range 20-53%): anch’esse compaiono di solito in fase vasculitica 

di malattia (2,12,16,31,44,48,64).  

La compromissione dell’ apparato gastroenterico  si manifesta 

tipicamente con  dolore addominale, diarrea e sanguinamento 

intestinale (12,39,64,98). Tali manifestazioni cliniche possono 

essere spiegate, fondamentalmente, attraverso due meccanismi 

etiopatogenetici: l’infiltrazione eosinofila della parete intestinale 

e/o la vasculite mesenterica (43,64,67).  

L’infiltrazione eosinofila della parete intestinale riproduce, sia 

istologicamente che clinicamente, il quadro della gastroenterite 

eosinofila e solitamente precede la vasculite mesenterica, mentre 

quest’ultima è in larga parte sovrapponibile alla mesenterite che si 

verifica in corso di PAN (39,41,100). Nel primo caso la presenza 

di noduli eosinofili nella sottomucosa e l’infiltrazione della tonaca 

muscolare, possono dare luogo all’insorgenza di un quadro di 

occlusione intestinale, con diarrea e sanguinamento per 

l’involuzione secondaria della mucosa (64). Se si verifica un 

danno della sierosa peritoneale, inoltre, può manifestarsi una 

peritonite acuta con ascite e presenza di eosinofili nel liquido 

ascitico (64). La vasculite mesenterica determina ischemia 

intestinale cronica (specialmente a carico del piccolo intestino) e 

può comportare un rischio significativo di perforazioni del tratto 

digestivo(39,64). Qualche volta la prima manifestazione di 
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vasculite intestinale è rappresentata da episodi di colecistite 

alitiasica (64).  

L’impegno cardiaco si manifesta in media nel 40% dei pazienti 

(range 15-90%) (2,12,13,16,31,44,48,64).  

Esso può manifestarsi con quadri di diversa gravità. 

Estremamente comuni sono le anomalie ECG del ritmo, della 

conduzione e della ripolarizzazione cardiaca (67). L’aspetto più 

comune e più temibile è però rappresentato dalla compromissione 

della funzione ventricolare sx (documentata dai quadri 

ecocardiografici di ipocinesia del setto interventricolare ad es.) o 

addirittura dallo scompenso cardiaco congestizio che sembrano 

avere una scarsa risposta alla comune terapia sintomatica 

(76,43). La pericardite e il versamento pericardico possono 

essere presenti e risultano frequentemente associati 

all’insufficienza miocardica (67). Istologicamente le lesioni più 

comunemente descritte sono l’infiltrazione granulomatosa del 

miocardio e la vasculite delle coronarie che può dar luogo anche 

a quadri di infarto (12). 

L’impegno renale  nella CSS è una delle manifestazioni cliniche 

meno caratteristiche, essendo presente in media nel 25% dei 

pazienti (2,12,16,44,48,64).  

Esso si manifesta tipicamente con un danno glomerulare, mentre 

il quadro dell’ insufficienza renale è meno comune (43,67). La 

lesione glomerulare caratteristica nella CSS è la glomerulonefrite 

focale segmentaria, con necrosi focale e semilune spesso 

associata a pANCA (12,31,43,64,67). Altre lesioni documentabili 
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sono una nefrite interstiziale focale o diffusa e reperti di vasculite 

necrotizzante con noduli granulomatosi (64). Clinicamente i 

reperti più caratteristici sono le alterazioni del sedimento urinario, 

ematuria (>10 rbc/ml) e proteinuria (>1g/24 h) (67). L’insufficienza 

renale di solito è di grado moderato e nella maggior parte dei casi 

non è necessario ricorrere alla dialisi (12,43). 

I parametri di laboratorio significativi nella CSS sono 

relativamente aspecifici (67).  

Nella fase acuta della malattia sono presenti aumento della VES 

e modesta anemia (2,12,43,64,67). La leucocitosi neutrofila 

appare come il parametro emato-chimico più costante ed è 

spesso superiore a 10.000/mm3. (picco medio = 12.900/mm3) 

(2,12,43,64,67). L’assenza di eosinofilia può essere spiegata solo 

con un precedente trattamento corticosteroideo intrapreso per la 

cura dell’asma (67). Le IgE sieriche possono risultare elevate 

(12,64,67). La CSS è strettamente associata agli ANCA-MPO 

anche se non è ancora stato precisato quale valore abbia la loro 

determinazione per monitorare l’ attività della malattia 

(2,12,31,43,64,67). 

La diagnosi di CSS viene posta  sulla base di dati clinici e 

anatomo-patologici (66). In Tabella 3 e 4 sono riportati 

rispettivamente i criteri ACR e la diagnosi differenziale con la 

granulomatosi di Wegener (WG) e la micropoliarterite (MPOL) 

(23, 29, 37,56, 57, 60, 66, 67, 79, 86, 93) 
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Criteri  Diagnosi:  

Asma  

Eosinofilia > 10 % -4 su 6 criteri 

Mono / polineuropatia -Sensibilità: 85% 

Infiltrati polmonari fugaci -Specificità: 99.7% 

Patologia dei seni paranasali  

Eosinofilia extravascolare  

                    

Tabella 3:  criteri ACR per la diagnosi di CSS. 

 

 

 

 CSS WG MPOL 

Asma  + - - 

Infiltrati polmonari  fugaci fissi emorragici 

Rinite/ sinusite  + necrotizzante - 

GNRP +/- + + 

Granul omi  eosinofili a cellule giganti - 

Necrosi  fibrinoide liquefattiva-

colliquativa 
- 

Eosinofilia  + +/- - 

ANCA MPO Pr-3 MPO/Pr-3 

 

Tabella 4: diagnosi differenziale della CSS. 

 

 

1.7 FFS e BVAS: INDICI DI PROGNOSI E DI ATTIVITA’ DELLA  CSS 

Guillevin (43), valutando il grado di impegno viscerale in una 

casistica di 96 pazienti, ha elaborato il “ Five Factors Score” 
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ovvero un indice prognostico, basato sulla presenza  nel quadro 

clinico dei pazienti in esame dei seguenti cinque fattori:  

-Insufficienza renale (creatininemia > 1.5) 

-proteinuria delle 24 h >1g 

-Impegno dell’apparato gastroenterico 

-Impegno del SNC 

-Cardiomiopatia 

 Correlando il FFS con il tasso di mortalità della medesima 

casistica ha osservato che i pazienti con prognosi più infausta 

sono stati quelli che hanno presentato uno score più alto. Dei 

cinque FFS, in particolare, l’impegno cardiaco e quello 

gastrointestinale sono quelli che sembrano rispecchiare in modo 

più attendibile la prognosi dei pazienti. Dallo studio di Guillevin, 

infine, non è emersa alcuna correlazione tra prognosi dei pazienti 

e grado di attività della malattia stimato attraverso il BVAS 

(Birmingham Vasculitis Activity index). Il BVAS è un indice di 

valutazione dell’ attività per le vasculiti sistemiche basato su dati 

clinici (71).  

In relazione al grado di impegno dei seguenti organi e apparati: 

cute, mucose, addome, rene, apparato locomotore, respiratorio, 

cardiovascolare e sistema nervoso; si possono ricavare quattro 

possibili valori del BVAS: 

-BVAS = 0: vasculite inattiva; paziente in apparente buona salute. 

- BVAS = 7.5: vasculite attiva e non trattata. 

-BVAS =10 vasculite attiva nonostante il trattamento 

-BVAS = 20.5 vasculite fulminante.  
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Nello studio di Guillevin non è emersa nessuna differenza in 

termini di sopravvivenza per pazienti che hanno presentato BVAS 

> o< a 23 (43).  

 

1.8 CENNI DI TERAPIA. 

La CSS è una vasculite sistemica grave la cui prognosi è stata 

modificata dall’introduzione in terapia dell’associazione di 

corticosteroidi ad alte dosi e ciclofosfamide, che hanno consentito 

di ottenere una notevole riduzione del tasso di mortalità in fase 

acuta di malattia (67). 

 Il trattamento farmacologico attuale della CSS e delle altre 

vasculiti ANCA associate rappresenta il risultato di numerosi 

“trials” condotti a livello internazionale (89).  

Il più significativo, in tal senso, é stato l’ ”ECSYSVASTRIAL”, del 

gruppo di studio della Comunità Europea, il cui obbiettivo 

principale è stato quello di elaborare dei protocolli terapeutici 

efficaci, che sono stati accettati da tutti i centri europei (89). 

Nell’ambito dell’ “ECSYSVASTRIAL”, lo studio specifico per il 

trattamento terapeutico della CSS é stato lo studio CHUSPAN, 

coordinato da Guillevin, che ha portato alle seguenti conclusioni 

(45): 

- i corticosteroidi rappresentano i farmaci di prima scelta per i 

pazienti che non presentano un grave impegno d’organo.  

Essi, in particolare, sono efficaci nel controllo dei sintomi 

cosiddetti costituzionali e nel controllo dell’asma e 

dell’ipereosinofilia (43). 
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- l’aggiunta dei farmaci immunosoppressivi e soprattutto della 

ciclofosfamide, che si è dimostrato quello più efficace, deve 

essere presa in considerazione se il quadro clinico é 

particolarmente severo, quando cioé, vi sia un interessamento 

degli organi maggiori es. rene, sistema nervoso, polmone. 

- l’impiego della ciclofosfamide per boli e.v. é da preferirsi nei casi 

di media gravità all’uso quotidiano della ciclofosfamide per os, in 

quanto comporta minori effetti collaterali (54,63). 

- nei casi più gravi la ciclofosfamide per os si è dimostrata più 

efficace (54). 

- nei casi di gravità estrema può essere associata alla 

ciclofosfamide la plasmaferesi (64). 

Tali protocolli di induzione si sono dimostrati efficaci e hanno 

permesso di ottenere un aumento significativo della 

sopravvivenza(43). Gli schemi terapeutici proposti per la terapia di 

mantenimento non si sono dimostrati altrettanto validi, per la 

frequente comparsa di recidive di malattia o di effetti collaterali a 

lungo termine(102). In letteratura sono disponibili pochi dati circa 

l’incidenza, la patogenesi, le manifestazioni cliniche e gli esiti delle 

recidive(2,12,43,64,67).Nello studio di Guillevin-Cohen (43) la 

frequenza di recidiva è di circa il 25% con un intervallo medio tra 

la remissione e la recidiva di 69.3 mesi.  

 

In questi casi si osserva talora, un decorso più aggressivo della 

malattia e un incremento del tasso di mortalità (anche se di solito 

gli episodi di recidiva sono episodi minori di malattia)(43). In alcuni 
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casi è stato ipotizzato che fattori scatenanti come la recente 

somministrazione di un vaccino o la desensibilizzazione verso 

allergeni polimicrobici possano essere responsabili della 

riacutizzazione della malattia(43). Nella maggior parte dei casi 

però, gli episodi di recidiva sembrano essere tanto più frequenti 

quanto più breve è stata la durata della terapia di 

mantenimento(102). La difficoltà principale è che se un 

trattamento terapeutico troppo breve è accompagnato da un più 

alto tasso di recidive, l’ “overtreatment” all’opposto può facilitare 

l’insorgenza di effetti collaterali talora mortali (immunodepressione 

e infezioni opportunistiche, neoplasie secondarie etc) (102) 

In conclusione ad oggi rimangono aperti alcuni interrogativi che 

riguardano principalmente il tipo di farmaco da utilizzare nella 

terapia di mantenimento e la durata della sua somministrazione, i 

dosaggi ottimali per ottenere una remissione stabile e allo stesso 

tempo limitare gli effetti collaterali a lungo termine. 
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2. IPEREOSINOFILIA  

 

2.1. INTRODUZIONE 

Gli eosinofili derivano dalle cellule staminali ematopoietiche. 

L’eosinofilo maturo si presenta con un nucleo bilobato con un 

abbondante citoplasma ripieno di granuli rosso-arancioni. Il 

materiale in questi granuli è rappresentato dalle proteine 

cationiche (proteina basica maggio, proteina cationica degli 

eosinofili, neurotossina eosinofilo-derivata, perossidasi eosinofila), 

citochine (interleuchine, TNF) e mediatori lipidici (leucotrieni C4). 

 

Figura 3: costituenti dei granuli eosinofili 

 

L’interleuchina 5 viene considerata il fattore più importante nella 

crescita e sopravvivenza degli eosinofili mentre chemochine (vd 

eotassina, fattori attivanti le piastrine, RANTES) e molecole di 
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adesione endoteliale(integrine, molecole di adesione vascolare) 

contribuiscono alla mobilizzazione degli eosinofili. 

La proteina basica maggiore insieme alla proteina cationica degli 

eosinofili e alla neurotossina sono le principali responsabili della 

tossicità eosinofilo-mediata sia verso gli agenti esterni che verso i 

tessuti e organi umani. Il polmone e il sistema gastroenterico, 

escluso l’esofago, rappresentano le maggiori sedi degli eosinofili.  

Un’ elevazione dei valori degli eosinofili tra 600-1500 

cellule/microlitro viene considerata una eosinofilia lieve, tra 1500-

5000 cellule/microlitro moderata, al di sopra di 5000 

cellule/microlitro è una forma severa. 

Solitamente il danno d’organo non si instaura con valori di 

ipereosinofilia lieve. (114) 

 

2.2 CLASSIFICAZIONE  

L’ipereosinofilia può essere classificata in familiare o acquisita. 

La forma acquisita viene a sua volta distinta in una forma primitiva 

o secondaria. Cause possibili di una forma secondaria sono 

rappresentate dalle parassitosi, da patologie allergiche e 

infiammatorie oppure da forme maligne dove gli eosinofili non 

sono considerati parte del processo neoplastico.  

L’ipereosinofilia primitiva può essere distinta in due forme: clonale 

o idiopatica. La forma clonale necessita della presenza di 

evidenze, citogenetiche o istologiche midollari, di una patologia 

ematologica maligna come la leucemia acuta o un disordine 

midollare cronico.  (113-122) 
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La diagnosi di ipereosinofilia idiopatica è una diagnosi di 

esclusione. La sindrome ipereosinofila è una sottocategoria di 

ipereosinofilia idiopatica e necessita di alcuni criteri diagnostici: 

documentazione di una persistente quota elevata di eosinofili 

periferici, > 1500 cellule/microlitro, per un periodo di circa 6 mesi, 

associata al riscontro di danno/disfunzione d’organo. (105-106-

107) 

 

2.2.1 EOSINOFILIA FAMILIARE  

L’eosinofilia familiare è un raro difetto genico che può, per certi 

versi, essere similare alla forma clonale. 

La zona cromosomica definita “calda2 è a livello del 5 

cromosoma, braccio q, regione 31-33. Tuttavia spesso non sono 

presenti mutazioni a carico dei geni responsabili della sintesi dei 

vari fattori di crescita degli eosinofili comprese le interleuchine. 

Generalmente la forma familiare di ipereosinofilia è estremamente 

rara, si caratterizza per essere un disordine autosomico 

dominante. Solitamente si caratterizza per una quota stabile di 

eosinofili con una andamento clinico migliore. 

 

2.2.2 EOSINOFILIA ACQUISITA  

La forma acquisita può essere distinta in una forma secondaria o 

primitiva.  

La FORMA SECONDARIA  può essere può avere una causa infettiva o 

non infettiva.  
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La forma infettiva ha come causa più frequente le parassitosi 

incluse la schistosomiasi, la toxocariasi viscerale, la 

stronghiloidiasi, la filaria, la trichinellosi e altre. In genere i 

parassiti vengono isolati nel lume intestinale o in cisti isolate. 

Solitamente non inducono eosinofilia finchè non si arriva alla 

invasione tissutale o alla rottura delle cisti. Oltre agli elminti anche 

alcune infezioni protozoarie possono portare a ipereosinofilia (es. 

Toxoplasma gondii). Sono state segnalate reports di 

ipereosinofilia associata a infezioni batteriche (Borrellia) o virali 

(HIV). 

Le forme non infettive vedono implicati una serie numerosa di 

possibili agenti tra cui i farmaci, tossine, disordini allergici, 

condizioni infiammatorie/autoimmuni, neoplasie dove l’eosinofilo 

non sono considerati cloni neoplastici, patologie endocrinologiche. 

Nelle forme neoplastiche ed infiammatorie l’ipereosinofilia è 

mediata da citochine derivanti dai tessuti e dalla neoplasia. 
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Tabella 5: cause di eosinofilia periferica 
 

 

La FORMA PRIMARIA  di ipereosinofilia viene a sua volta distinta in 

una variante clonale e nella vera e propria forma idiopatica. 

Per essere formulata diagnosi di forma clonale  è necessario 

l’evidenza citogenetica o midollare di una leucemia acuta o di un 

disturbo mieloide cronico. 
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I disordini ematologici che possono accompagnare un eosinofilia 

clonale sono rappresentati da: leucemia mieloide acuta, leucemia 

linfocitica acuta, leucemia mieloide cronica, sindrome 

mielodisplastica e disordini mieloproliferativi cronici atipici. 

Quest’ultima categoria comprende la leucemia eosinofila cronica, 

la mastocitosi sistemica e la leucemia mielo-monocitica cronica. 

Le recenti scoperte nella patogenesi molecolare hanno 

evidenziato in un subset di pazienti con eosinofilia clonale, la 

presenza di alcune mutazioni attivanti 3 recettori tirosinkinasi: 

PDGFRA, PDFRB e il recettore per il fattore di crescita dei 

fibroblasti ( FGFR1) 

La mutazione del PDGFRA è causata da una delezione 

interstiziale coinvolgente il cromosoma 4q12 con risultato la 

giustapposizione dei geni del PDGFRA stesso con il gene FIL1P1. 

La fusione di questi due geni porta alla attivazione costituzionale 

della PDGFRA tirosinkinasi nelle cellule ematopoietiche. 

Il gene per il PDGFRB è localizzato sul cromosoma 5q33 e la sua 

attivazione avviene attraverso la traslocazione con diversi 

cromosomi inclusi t(5;12)(q33;p13), t(5;10)(q33;q21), 

t(5;7)(q33;q11.2), t(5;14)(q33;q13), t(5;17)(q33;p11) e 

t(1;5)(q23;q33) con conseguenza un disordine mieloproliferativo 

che si caratterizza solitamente, oltre all’ipereosinofilia, per la 

presenza di monocitosi. 

Il gene del FGFR1 è localizzato sul cromosoma 8p11 e la 

traslocazione con diversi cromosomi tra cui t(8;13)(p11;q12), 

t(8;9)(p11;q33), t(6;8)(q27;p11) e t(8;22)(p11;q22), porta a una 
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sindrome mieloproliferativa caratterizzata da eosinofilia, 

linfadenopatia e un’aumentata incidenza di linfomi a cellule t non 

Hodgkin con la possibile progressione verso una leucemia 

mieloide acuta. 

La diagnosi di eosinofilia idiopatica può essere formulata quando 

non vengono individuate cause secondarie o clonali di 

ipereosinofilia. La sindrome ipereosinofila rappresenta una 

sottoclasse di eosinofilia idiopatica e necessita, per una corretta 

diagnosi, del riscontro di un’elevazione della quota assoluta degli 

eosinofili al di sopra dei 1500 cellule/microlitro per un periodo di 

sei mesi associata al riscontro di danno d’organo dovuto 

all’infiltrazione degli eosinofili stessi. In molte review sono state 

descritte le manifestazioni cliniche e l’evoluzione della sindrome 

ipereosinofila. Da queste si è potuto osservare che in alcuni casi 

si osserva un’evoluzione verso forme di leucemia acuta o di 

mieloproliferazione. Queste informazioni potrebbero indicare che 

in realtà la sindrome ipereosinofila rappresenti una variante di 

forma ematologica clonale. Dall’altro lato il riscontro di linfociti T 

helper 2 clonali in alcuni pazienti con sindrome ipereosinofila 

farebbe pensare a una patogenesi diversa con un coinvolgimento 

delle interleuchine e nello specifico IL5. In uno studio su 60 

pazienti il 27% presentava un immunofenotipo aberrante e, nella 

metà dei casi era possibile riscontrare una clonalità della cellula T. 
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2.3 CLINICA 

Come nella forma clonale il 90% dei pazienti sono maschi. Il 

motivo di questa prevalenza maschile è sconosciuto. 

Le manifestazioni cliniche possono essere sia aspecifiche ( tosse, 

sudorazione notturna, astenia, disappetenza, perdita di peso, 

sintomi gastrointestinali aspecifici) che direttamente correlate 

all’organo colpito. A livello cutaneo si possono avere prurito, 

papule eritematose, moduli, orticaria, angioedema, ulcere a livello 

delle mucose, cellulite eosinofila. A livello cardiaco si possono 

presentare trombi murali, fibrosi endocardica,cardiomiopatia, 

elevati livelli di troponina. Il sistema nervoso può essere colpito 

sia perifericamente con una neuropatia sensitivo motoria o una 

mononeurite multipla, che a livello centrale con la possibilità di 

eventi quali una vasculite isolata, una meningite eosinofila o una 

mielite trasversa. Il polmone può essere interessato con la 

presenza di infiltrati, noduli o evenienze più gravi quali una ARDS. 

Il sistema gastrointestinale può essere interessato da una 

gastroenterite, da patologia infiammatoria dell’intestino da una 

colangite sclerosante. (109-113) 

 

2.4 DIAGNOSI 

Una attenta storia in un paziente con persistente eosinofilia è 

fondamentale anche per indirizzare le possibili indagini 

diagnostiche. Risulta pertanto fondamentale porre attenzione su 

recenti viaggi e sulla storia farmacologica. 
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In assenza di possibili farmaci imputabili l’attenzione deve essere 

focalizzata sull’analisi delle feci al fine di individuare uova o larve 

di vermi intestinali. Successivamente, in base alla storia di viaggi, 

i seguenti test sono necessari: analisi delle urine (schistosoma), 

sierologi (stronghiloydes, filaria, trichinosi, schistosomiasi), test 

dello sputo (larve migrate dal tratto GI), radiografia del torace ( 

acariasi), TC (echinococco, cisticercosi), biopsia del piccolo 

intestino (stronghiloidosi). Naturalmente una buona storia 

anamnestica permette di indirizzare in maniera appropriata le 

indagini limitando analisi più invasive a limitato casi. 

Nel sospetto di una forma primaria di ipereosinofilia la biopsia del 

midollo osseo sarebbe necessaria 

 

Figura 4: algoritmo diagnostico delle forme di eosi nofilia clonale e 

idiopatica  
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I riarrangiameni del PDGFRB sono generalmente individuabili con 

le analisi di citogenetica. Quest’ultime non risultano invece in 

grado di individuare il riarrangiamento del PDGFRA che ha per 

risultato la delezione 4q12. Questa può essere vista con la FISH 

(fluorescence in situ hybridization) basata su una reverse 

transcriptasi polymerase chain reaction.  

Solitamente è indicato eseguire la biopsia midollare, la 

citogenetica sul midollo e infine la FISH su sangue periferico.  

Risulta necessario valutare, anche tramite semplici esami di 

laboratorio, i possibili danni d’organo da infiltrazione eosinofila, in 

aggiunta a una ecocardiogramma, una radiografia del torace, 

prove di funzionalità respiratoria 
  
2.5 TERAPIA 

In genere nelle forme clonali la patologia maligna sottostante 

guida il trattamento. Così nella leucemia acute, per esempio viene 

utilizzata una chemioterapia di induzione standard. Nella levami 

mieloide cronica l’imatinib è il farmaco di scelta. Il meccanismo di 

azione dell’imatinib nella leucemia mieloide cronica è 

rappresentato dall’inibizione del prodotto del gene bcr-abl ovvero 

la Abl - tirosin kinasi costitutivamente attivata. In realtà l’imatinib 

ha la capacità di inibire anche altre tirosinkinasi inclusa la PGFR. 

Il meccanismo di azione è tramite la competizione per il sito 

adenosina-triptofano legante a livello del dominio catalitico della 

kinasi 
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La dimostrazione che in vitro l’imatinib inibisce la PDGF ne ha 

permesso l’utilizzo nelle forme clonali di eosinofilia. 

L’imatinib porta a una completa remissione  clinica e molecolare 

Nella forma idiopatica la maggior parte dei pazienti risponde al 

prednisone da solo o in combinazione con l’idrossiurea. I pazienti 

che sono risultati resistenti al corticosteroide hanno poi risposto 

ad altri farmaci quali la ciclosporina, la vincristina, l’interferon alfa. 

Nei pazienti che falliscono la terapia con idrossiurea e interferon 

alfa la scelta di una seconda linea è totalmente arbitraria. Visto la 

risposta alla terapia con imatinib nel 50% dei pazienti con una 

vera sindrome ipereosinofila idiopatica è ragionevole tentare 

anche questa terapia in seconda linea. I pazienti con HES 

rispondono però a dosaggio più alti rispetto ai pazienti con la 

forma clonale. Infatti rispetto ai 100 mg/die necessitano di 400 

mg/die. 

In ultima analisi va considerato il trapianto allogenico del midollo 

osseo 

Nella figura successiva viene proposto un ALGORITMO 

DIAGNOSTICO. Prima di iniziare una terapia in un paziente con 

ipereosinofilia va comunque sempre esclusa una possibile causa 

secondaria una volta escluso questo è necessaria una 

valutazione generale ematica e una valutazione del midollo. Gli 

esami ematochimici dovrebbero comprendere il dosaggio della 

triptasi, l’analisi dei riarrangiamenti dei geni per il TCR, i valori di 

IL5. le analisi midollari dovrebbero comprendere la ricerca del 
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FIP1L1 PDFGRa tramite FISH o PCR (quest’ultima analisi può 

essere eseguita anche a livello ematico periferico). 

Se dalle indagini eseguite emerge la presenza di target molecolari 

sensibili all’imatinib (mutazioni PDFRA e PDGFRB) il trattamento 

con imatinib è indicato (100 mg/die) ed è auspicabile una 

remissione completa e duratura. 

 

 

 

 
Figura 5: proposta algoritmo terapeutico nelle eos inofilie clonali e 
idiopatiche 
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In assenza di questi target molecolari il medico può scegliere, nel 

caso di altra forma di eosinofilia clonale, le altre terapie indicate  

come prima linea, nel caso di una HES le indicazioni vedono al 

primo posto il prednisone e/o l’interferone alfa. Il beneficio nei 

pazienti con HES della terapia con imatinib si ha solitamente con 

dosaggi di 400 mg/die (160-162) 

Un effetto associato e descritto in terapia con imatinib è 

rappresentato da uno shock cariogeno. Come screening è utile 

eseguire, prima dell’inizio del trattamento, il dosaggio della 

troponina (126-127-128). Nei pazienti che risultano avere valori di 

troponina elevati è necessario eseguire Ecocardiogramma e 

associare alla terapia l’infusione concomitante di prednisone 

(1mg/kg) durante la prima settimana di trattamento. (179-182) 
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3.1 SCOPO DELLA TESI  

La presenza di un’ elevazione, al di sopra di 1500 

cellule/microlitro, dei valori degli eosinofili  a livello periferico, 

associato a infiltrazione e conseguente danno/disfunzione 

d’organo,  è una caratteristica che accomuna la sindrome di 

Churg Strauss e la sindrome ipereosinofila idiopatica. Le due 

patologie condividono diverse caratteristiche cliniche e, nelle fasi 

iniziali di malattia, può risultare difficile una diagnosi differenziale 

soprattutto in assenza degli ANCA o del riscontro istologico di 

vasculite necrotizzante. Le nuove strategie diagnostiche insieme 

alle nuove possibilità terapeutiche rendono necessaria una 

corretta e precoce diagnosi differenziale. 

Lo scopo della presente tesi è stato quello di analizzare una serie 

di pazienti, afferiti alla nostra U.O. di Reumatologia e alla U.O. di 

Ematologia, per una moderata/severa elevazione dei valori sierici 

degli eosinofili associata ad un interessamento d’organo, con l’ 

obiettivo di analizzare le caratteristiche cliniche e sierologiche 

distintive. Inoltre è stato valutato il riarrangiamento genico delle 

catene beta e delta del T-Cell Receptor (TCR) linfocitario per 

ricercare un possibile ruolo della clonalità della cellula T nella 

sindrome di Churg Strauss e nelle sindrome ipereosinofila 

idiopatica. 
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3.2  MATERIALI E METODI  

Sono stati analizzati 43 pazienti totali, 24 affetti da sindrome di 

Churg Strauss (CSS) e 19 pazienti affetti da Sindrome 

Ipereosinofila idiopatica (HES) afferiti alla nostra UO di 

Reumatologia e alla UO di Ematologia di Pisa dal Gennaio 210 

all’Aprile 2011. 

La diagnosi nei pazienti affetti da CSS è stata formulata in 

accordo con i criteri ACR mentre per la HES secondo i criteri di 

Chusid.  

Variabili di interesse raccolte e analizzate nello studio:  

a) caratteristiche demografiche dei pazienti inclusi 

� Sesso 

� Età  

� durata di malattia 

 b) manifestazioni cliniche e sierologiche cumulative 

� presenza di asma 

� latenza tra l’asma e l’esordio della vasculite 

� valori degli eosinofili all’esordio 

� sintomi costituzionali 

� interessamento prime vie respiratorie 

� interessamento renale 

� interessamento cardiaco 

� interessamento cutaneo 

� storia di infiltrati polmonari 

� interessamento del SNP 

� interessamento gastroenterico 
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� presenza splenomegalia 

� diagnosi istologica di vasculite 

� positività ANCA 

� valori IL2, IL4, IL5, PCE 

� valutazione riarrangiamento gene TCR 

 

La ricerca degli anticorpi anticitoplasma dei neutrofili (ANCA) é 

stata condotta in tutti i pazienti utilizzando la tecnica ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay) secondo le direttive dell’ 

“European Standardization Workshop”(103).  

Sono state ricercate le due principali specificità antigeniche 

derivate da neutrofili umani, utili per la diagnosi di vasculite: la 

Mieloperossidasi (MPO) e la Proteinasi-3 (Pr-3). 

La determinazione della clonalità per riarrangiamento del gene 

delle catene beta e delta del TCR  è stata condotta mediante 

polimerase chain reaction.  

Per l’analisi statistica sono stati utilizzati il χ test, ANOVA e il T-

test  

 

3.3 RISULTATI  

Sono stati arruolati nello studio 24 pazienti affetti da CSS 

(13M/11F; età media 58 anni; durata di malattia media 6.7 ± 5.3 

anni) e 19 pazienti affetti da HES (13M/6F; età media di 57 aa; 

durata media di malattia 4.2 ± 4.2 anni) 

Nove pazienti con diagnosi di CSS e nessun paziente HES 

presentavano una sierologia positiva per ANCA MPO (p=0.01). 
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Tale dato (37,5%) corrisponde a quanto indicato in letteratura (35-

40%) 

Non è risultata significativa differenza nei valori di eosinofilia 

all’esordio nei due gruppi (p=0.83) 

I sintomi costituzionali  (febbre, artralgie, mialgie) sono stati 

riscontrati in 17 pazienti CSS verso 2 pazienti HES. 

 

Per quanto riguarda l’apparato respiratorio  abbiamo osservato 

come l’asma rappresenti una delle caratteristiche peculiari della 

CSS. Infatti 24 pazienti con CSS, contro 5 pazienti con HES, 

presentavano storia di asma (p= <0,0001). Pur mantenendo le 

caratteristiche di asma ad esordio tardivo non abbiamo 

evidenziato una sostanziale differenza nell’età d’esordio tra la 

CSS e la HES. Non sono state inoltre  riscontrate differenze  nella 

latenza di tempo che intercorre tra l’esordio dell’asma e l’inizio 

della patologia. L’asma nei pazienti affetti da CSS è solitamente  

refrattario, ha una eziologia allergica in meno di 1/3 dei casi con 

un decorso relativamente indipendente.  

In un nostro recente studio osservazionale sono stati valutati, dal 

Reumatologo e dallo Pneumologo, 20 pazienti affetti da CSS. 

Dall’analisi statistica è emerso come, nonostante un buon 

controllo dell’eosinofilia e delle manifestazioni sistemiche, le 

strategie terapeutiche in atto non consentano di ottenere un 

controllo adeguato dell’asma nel 75-80% dei pazienti. 
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L’impegno delle prime vie aeree rappresenta una caratteristica 

peculiare dei pazienti affetti da CSS. Infatti 18 CSS contro 6 HES 

hanno presentato tale interessamento (p=0.005). In tabella 

vengono illustrate le principali manifestazioni cliniche interessanti 

le prime vie respiratorie 

 

INTERESSAMENTO PRIME VIE RESPIRATORIE CSS (18/24) HES (6/19) 

Poliposi nasale 13 4 

Sinusite 3 2 

Rinite 5 4 

L’impegno delle vie respiratorie più basse, con storia di infiltrati 

polmonari, specialmente se a distribuzione irregolare e fugaci, 

risulta essere patognomonico della sindrome di Churg Strauss. 

Nella nostra casistica 13 pazienti CSS contro  2 pazienti HES ne 

hanno fatto esperienza (p=0.004) 

 

L’interessamento renale non è risultato nella nostra casistica 

molto frequente. Infatti si è presentato in un solo paziente affetto 

da Churg Strauss (sottoposto a Biopsia renale  compatibile con 

vasculite) e in un solo paziente affetto da HES. Il parametro 

fondamentale che si è utilizzato per valutare il grado di 

insufficienza renale é stato la creatininemia. 

 

L’interessamento cardiaco  è stato evidenziato in 7 pazienti 

affetti da CSS e in 2 pazienti affetti da HES. Nei pazienti con CSS 

è stata dimostrata una extrasistolia importante con riscontro RM di 
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fibrosi endomiocardica in 1 paziente. Tre pazienti  hanno 

presentato una miocardite, in 2 di questi la diagnosi è stata 

confermata con la biopsia  miocardica del ventricolo dx che ha 

evidenziato la presenza di infiltrati eosinofili e linfociti 

nell’interstizio, associati a miolisi di alcune fibrocellule e a 

modesta fibrosi. Nei restanti 3 pazienti è stato riscontrato 

versamento pericardico.  

Nei pazienti affetti da HES l’impegno cardiaco si è manifestato 

solamente in 3 pazienti con diagnosi di versamento pericardico. 

 

L’interessamento cutaneo è risultato in 13 pazienti affetti da 

CSS contro i 3 pazienti affetti da HES.  La manifestazione più 

comune nei pazienti CSS è risultata la porpora palpabile con 

interessamento prevalente dei segmenti distali degli arti sia 

superiori che inferiori. Le altre manifestazioni cutanee descritte, 

comprendono: lesioni orticarioidi, livaedo reticularis, lesioni 

necrotiche, vescicolari e sieropapule.  

La presenza di porpora palpabile è risultato essere una 

caratteristica a favore della diagnosi di CSS (p= 0.03) 

 

L’impegno del sistema nervoso  periferico è risultato in 13 

pazienti CSS e in 2 pazienti HES (p= 0,004). Nei pazienti affetti da 

CSS il 46,1 % (6/13) ha presentato una multinevrite sensitivo 

motoria, il 30 % (4/13) una mononeuropatia. Nel 23 % (3/13) si è 

evidenziato un quadro di danno neurogeno. L’elettroneurografia 

ha dimostrato a carico degli arti inferiori, l’interessamento 
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prevalente dei nervi tibiale anteriore e surale; a carico dell’arto 

superiore invece, i nervi più frequentemente colpiti sono stati 

l’ulnare e l’estensore delle dita. In nessuno dei pazienti sono stati 

riscontrati segni di compromissione a carico del SNC o dei nervi 

cranici. 

 

L’interessamento gastroenterico  si è presentato in 8 pazienti 

affetti da CSS e in 6 pazienti affetti da HES. Nel primo gruppo 

5/24 pazienti hanno presentato un impegno gastrico snza 

riscontro istologico di gastrite eosinofila, 1/24 paziente ha 

presentato una vasculite del tratto gastrico, mentre i restanti 2 

pazienti hanno manifestato dolore addominale responsivo alla 

terapia steroidea. Nel gruppo HES 2 pazienti hanno avuto un 

impegno gastrico, in uno solo di questi con riscontro di di infiltrato 

eosinofilo. Un paziente ha presentato versamento ascitico con 

riscontro radiologico di ansa del tenue ispessita. In 3 pazienti 

hanno presentato dolore addominale all’esordio della malattia.  

 

La splenomegalia  (valori ecografici riscontrati al di sopra della 

norma, donna 12 cm, uomo 13 cm) è risultata assente nei pazienti 

affetti da CSS mentre è stata riscontrata in 2 pazienti affetti da 

HES.  

 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad analisi di biologia 

molecolare con riscontro di un riarrangiamento del TCR  positivo 

in 20 pazienti totali, 9 (37,5%) con diagnosi di CSS e 11 (57,8%) 
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con diagnosi di HES (p=0.48). Dei 9 pazienti con diagnosi di CSS 

2 presentavano positività per gli ANCA mentre in 3 presentavano 

un riscontro istologico di vasculite necrotizzante. Tutti i pazienti  

presentavano positività per storia di asma e rispondevano ai criteri 

classificativi per CSS. In 7 presentavano un interessamento delle 

prime vie respiratorie, in 4 un impegno polmonare caratteristico, in 

5 un coinvolgimento del sistema nervoso periferico.  

Non è stata riscontrata una differenza statisticamente significativa 

nella prevalenza del riarrangiamento a carico delle catene gamma  

e delta del gene del TCR tra i due gruppi di pazienti (37.5% CSS 

vs 57.8% HES, p=0.22). Nei pazienti con moderata-severa 

eosinofilia la presenza del riarrangiamento del TCR correla 

solamente con i sintomi costituzionali. Non è stata riscontrata 

nessuna correlazione tra il riarrangiamento del TCR e la conta 

degli eosinofili, i valori di IL2, IL4, e IL5. 
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Clinical manifestations  CSS (24) HES (19) p-value 

Male/ Female  13/24 13/19 0.37 

Age (mean ± SD) 58 ± 14 57 ± 16 0.64 

Disease duration (mean ± SD) 6.7 ±  5.3 4.2 ± 4.2 0.09 

Asthma  24 5 <0.0001 

Age asthma at onset (mean ± SD)  41 ± 15 31± 20 0.32 

Latency between asthma  (mean ± 

SD) 

9.7 ± 13 9.8 ± 9.7 0.99 

Eosinophilia at onset (mean ± SD)  6060 ± 5110 6494 ± 7191 0.83 

Constitutional symptoms  17/24 2/19 0.99 

ENT invo lvement  18/24 6/24 0.005 

Kidney involvement  1/24 1/19 0.99 

Heart involvement  7/24 3/19 0.47 

Purpura  11/24 0/9 0.03 

Lung transient infiltrates  13/24 2/19 0.004 

Peripheral nervous system  13/24 2/19 0.004 

Abdominal pain  8/24 6/19 0.99 

Splenomegaly  0/24 2/19 0.18 

ANCA-MPO 9/24 0/19 0.01 

Vasculitis  16/24 0/19 <0.0001 

TCR clonality  9/24 11/19 0.22 
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3.4 DISCUSSIONE 

Le similitudini cliniche tra CSS e HES impongono un iter 

diagnostico attento nei pazienti con ipereosinofilia persistente di 

grado moderato-severo per indirizzare ciascun paziente verso il 

trattamento più mirato 

In assenza di vasculite necrotizzante e/o di positività degli ANCA, 

la diagnosi differenziale tra CSS e HES può risultare 

estremamente controversa 

Le due patologie presentano patogenesi diversa. La CSS si 

caratterizza per una eosinofilia policlonale derivante dalla ridotta 

apoptosi degli eosinofili per alterazione della via del ligando Fas-

Fas. La sindrome ipereosinofila può presentare due meccanismi 

patogenetici che sottintendono due forme diverse. La forma 

mieloide vede la presenza di eosinofilia clonale per mutazione 

della cellula staminale con espansione clonale primitiva in senso 

mieloide a potenziale differenziativo prevalentemente eosinofilo. 

Nella variante linfoide abbiamo una eosinofilia policlonale da 

aumentata produzione di IL 5 da parte di una popolazione clonale 

di linfociti T 

Esistono però delle zone grigie nel panorama delle HES e del 

CSS ovvero esistono forme di HES senza nessuna alterazione 

dimostrabile così come sono presenti CSS con popolazioni 

clonali. 
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La presente tesi ha lo scopo di analizzare le principali 

manifestazioni clinico- sierologiche di una casistica di pazienti con 

moderata-severe eosinofilia afferiti alle UO di Reumatologia ed 

Ematologia tra il Gennaio 2010 e l’Aprile 2011. 

Scopo del nostro studio è stato inoltre valutare la prevalenza del 

riarrangiamento del gene per il TCR in pazienti con diagnosi di 

HES e CSS con l’obiettivo di esplorare le possibili correlazioni 

cliniche e di laboratorio. 

Il confronto tra i dati raccolti e quelli presenti in letteratura ha 

permesso di evidenziare alcuni aspetti peculiari della CSS che 

possono rappresentare un punto di riflessione. Per quanto 

riguarda la nostra casistica, nei pazienti CSS, sono presenti delle 

manifestazioni cliniche che risultano essere patognomoniche. In 

primis l’asma che risulta presente nella totalità dei pazienti CSS e 

rappresenta la prima manifestazione prima dell’esordio della 

vasculite. Oltre all’asma altre manifestazioni hanno mostrato una 

prevalenza analoga a quella descritta in letteratura. E’ possibile 

dire che oltre all’asma le manifestazioni cliniche più caratteristiche 

della CSS sono rappresentate dagli infiltrati polmonari, 

dall’impegno delle prime vie respiratorie, e dall’ interessamento 

del sistema nervoso periferico. 

Gli infiltrati polmonari, specialmente se irregolari e fugaci sono 

patognomonici. Il sistema nervoso periferico risulta molto più 

frequentemente interessato rispetto al SNC. Il quadro più tipico 

risultato quello di una multinevrite sensitivo-motoria. Così 
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l’impegno delle prime vie aeree ha mostrato una netta prevalenza 

della poliposi nasale. 

In accordo con in dati della letteratura l’eosinofilia si è dimostrata il 

parametro più costantemente alterato in caso di malattia anche se 

non sono risultate sostanziali differenza tra la HES e CSS. 

Il riscontro di una inaspettata positività per il riarrangiamento del 

gene per il TCR in pazienti affetti da CSS con nessuna differenza, 

come prevalenza, significativa rispetto ai pazienti affetti da HES 

ha permesso di prendere in considerazione l’ipotesi che alla base 

della malattia autoimmune ci possa essere un meccanismo 

patogenetico che vede la collaborazione degli eosinofili con un 

clone T. 

 Le necessità di una diagnosi differenziale tra la sindrome di 

Churg Strauss e la sindrome ipereosinofila idiopatica risiede 

nell’importanza di una diagnosi precoce. Riuscire ad individuare le 

forme di HES con caratteristiche mieloproliferative permette di 

poter iniziare precocemente il trattamento specifico (come ad 

esempio con imatimib). L’individuazione delle forme di CSS 

particolarmente gravi (tramite la valutazione dei Five Factors)  ha 

lo scopo di riuscire ad indirizzare in maniera adeguata i pazienti 

verso il trattamento più appropriato. L’interesse verso le forme di 

ipereosinofilia risulta inoltre giustificata dalla possibilità futura e 

presente di sfruttare le nuove conoscenze patogenetiche dal 

punto di vista terapeutico. Già sono presenti diverse scelte  

terapeutiche. L’utilizzo del rituximab ha fornito risultati contrastanti 

insieme alla riserva per la possibile recrudescenza della patologia 
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asmatica. Il mepolizumab, agente anti IL5, viene utilizzato come 

steroido- risparmiatore. La terapia con omalizumab, agente anti 

IgE, risulterebbe infatti in grado di ridurre gli eosinofili circolanti e 

tissutali garantendo la prevenzione del remodelling delle vie aeree 

con notevole risparmio nella terapia steroidea. 

La sostanziale sovrapposizione nella frequenza della positività del 

riarrangiamento del TCR tra i pazienti affetti da sindrome di Churg 

Strauss e i pazienti affetti da sindrome ipereosinofila sottintende 

una interazione tra gli eosinofili e le cellule T.  

 

3.5 CONCLUSIONI 

Dalla presente tesi è emerso come, di fronte ad un paziente con 

una eosinofilia moderata severa, escluse altre cause secondarie, 

la diagnosi differenziale tra CSS e HES possa essere 

estremamente difficile. 

I criteri classificativi esistenti per la CSS e per la HES possono 

portare a sovrapposizione classificative.  

Nella nostra popolazione la presenza dell’asma associata 

all’interessamento polmonare con infiltrati fugaci, l’impegno del 

sistema nervoso periferico, la poliposi nasale, insieme al riscontro 

di vasculite e/o alla presenza di ANCA, depongono verso la 

diagnosi di Sindrome di Churg- Strauss. 

Non è risultata differenza tra le due sindromi nella prevalenza del 

riarrangiamento del TCR. Questo a dimostrazione di un ruolo 

importante di cellule T clonali nella patogenesi di entrambe le 

sindromi. 
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Nuovi studi, con popolazioni, a numerosità maggiore, sono 

necessari per confermare le nostre ipotesi. 
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