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Attentil Si parla di eosinofilia >1500: una condizione rara ma non eccezionale, e blandamente minacciosa, spes-
so una sorpresa di laboratorio, niente a che fare con le solite allergie. Cose che é meglio sapere.

1 riscontro di ipereosinofilia occasio-

nale all’esame emocromocitometri-
co non ¢ infrequente e spesso, proprio
perché non cercato, disturba e rimane
di difficile interpretazione. Altre volte &
un elemento cercato, una conferma
nell’ambito di indagini guidate da uno
specifico sospetto diagnostico (malat-
tia con infiltrato eosinofilo organo-spe-
cifico; immunodeficienza) e su questo
dovranno di conseguenza essere orien-
tati gli accertamenti successivi. Quan-
do l'infiltrato eosinofilo € implicato nel-
la patogenesi della malattia (Tabella I)
I'eosinofilia € associata ai sintomi d’or-
gano specifici: ad esempio nella malat-
tia di Churg-Strauss i sintomi guida pitt
tipici sono 'asma grave non allergico e
una sinusite cronica’; nella polmonite
eosinofila, la dispnea marcata; nella
bronchite eosinofila, la tosse cronica
senza dispnea; i sintomi gastrointesti-
nali con possibile difetto di crescita nel
le enteropatie eosinofile?*. In altre con-
dizioni I'eosinofilia fa parte di quadri di
immunodeficienza (Tabella II), e an-
che in questi casi ci saranno sempre al-
tri sintomi (eczema grave, infezioni
suppurative ecc.) che guideranno l'iter
diagnostico®’.

COSA FARE DI FRONTE
A UNA IPEREOSINOFILIA?

Se 'eosinofilia é stata riscontrata ca-

sualmente in assenza di altri sintomi
compatibili, la decisione se, o meno,
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Summary

Blood eosinophilia, especially if found fortuitously, often remains poorly understood. This
article provides a diagnostic approach to hypereosinophilia, focusing on the context in whi
ch these data are found. The diagnostic evaluation of hypereosinophilia with no other
symptoms should consider the level of eosinophils and the duration and trend of hype-
reosinophilia. A count greater than 1,500/l is the proposed cut-off because it is potentially
associated with organ damage. Common infections account for most hypereosinophilias
and are often transient and difficult to define. Other common causes include parasite in-
fections while lymphoproliferative disorders and hypereosinophilic syndrome genetically
determined are rarer. On the other hand, eosinophilia might also be associated with other
specific conditions such as immunodeficiency disorders or specific eosinophilic disorders.
However, in the latter cases, other specific signs and symptoms, rather than hypereosi-

nophilia alone command diagnostic iter.

approfondire le indagini, deve essere
guidata dal valore assoluto degli eosi-
nofili. La soglia di 1500/yl ¢ stata pro-
posta in letteratura®*® perché al disopra
di tali valori aumenta sensibilmente la
possibilita che gli eosinofili siano spia
di una patologia d’organo (cute, pol-
moni, cuore, tratto gastrointestinale,
sistema nervoso centrale e periferico)
(Figura 1). Malgrado l'ipotesi allergo-
logica sia la prima che viene in mente,
valori di eosinofili superiori a 1500/pl
difficilmente possono essere spiegati
da una malattia allergica®. Ad esempio
nell’asma, sia allergico che intrinseco,
ivalori degli eosinofili periferici posso-
no arrivare a un valore massimo di
1000/ul® e valori non molto superiori a
questi possono essere ritrovati nei casi

di soggetti fortemente atopici con este-
se lesioni dermatitiche.

Detto questo, la pili comune causa
di ipereosinofilia a riscontro casuale
quella che puo essere osservata (o ipo-
tizzata) come conseguenza di infezioni
intercorrenti, che in molti casi restano
indefinite e, comunque, transitorie an-
che se a volte con valori straordinaria-
mente elevati (Casi 1 e 2). Sono state
associate a eosinofilia marcata sia infe-
zioni fungine (come la ben nota asper-
gillosi) che infezioni batteriche (tra cui
la comune scarlattina o la polmonite
pneumococcica), ma soprattutto molte
delle piti comuni infezioni virali. Non ¢
chiaro quale sia I'esatto meccanismo
patogenetico con cui i virus possono
stimolare una risposta ipereosinofilica.
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MALATTIE CON INFILTRATI EOSINOFILI

Malattie Eosinofili IgE Sintomi

Bronchite eosinofila + N Tosse

Esofagite eosinofila ++ T Reflusso GE, disfagia
Gastroenterite eosinofila ++ 1 Dolore addominale, vomito
Polmonite eosinofila ++ No T Respiratori

S. di Churg-Strauss +++ No T Asma, sinusite

Fascite eosinofila ++ t Placche eritematose dolenti

Tabella |

CARATTERISTICHE CLINICHE DELLE IMMUNODEFICIENZE
ASSOCIATE A EOSINOFILIA

¢ Candidiasi muco-cutanea

® Facies caratteristica

® Anomalie dentali (ritardo
di eruzione) dei denti
permanenti con ritardo
della caduta dei decidui

e Scoliosi;
fratture scheletriche

e IgE > 2000 Ul/ml

e Eosinofilia

(otite, polmonite,
meningite, sepsi)

® Piastrinopenia con ridotto
volume piastrinico

e Diminuiti livelli di IgM,
elevati livelli di IgA e IgE,
ridofta/assente risposta
agli antigeni vaccinali

e Linfociti T ridotti

® Eosinofilia

Sindrome di Giobbe Sindrome Sindrome di Omenn
di Wiskott-Aldrich
e Eczema e Eczema e Eritrodermia
o Ascessi ® Infezioni ricorrenti, ® Arresto di crescita/calo
e Polmoniti ricorrenti, principalmente da ponderale
pneumatoceli Streptococcus pneumoniae | e Diarrea infrattabile

* |poprotidemia severa
(da perdite)

* Infezioni precoci gravi

¢ Linfoadenopatia/
epatosplenomegalia

® Eosinofilia

¢ linfocitosi, bassi/assenti
linfociti B

e Elevati livelli di IgE,
diminuiti livelli di IgG,
IgM, IgA

Tabella Il

Eos <1000-1500/l

]
]

Eos > 1500/pl, senza sintomi
in almeno 2 controlli a distanza di
1 mese e senza trend in calo

Eos > 1500/l

con altri sintomi

Ricerca per parassiti
Ricerca per localizzazione
(vedi note)

Indaga in base
al sintomo

(vedi Tabelle I e 1)

Note Ricerca per parassiti:

1) Sierologia e visita oculistica per Toxocara
2) Sierologia per Echinococco ed ecografia addominale

Ricerca per localizzazione: 1) Ecografia addominale, Rx torace, ECG, ecocardiogramma ecc.

Figura 1. Flow chart diagnostica dell’ipereosinofilia.

Alcuni Autori ipotizzano che I'eosinofi-
lia possa essere dovuta allo stesso sti-
molo linfoproliferativo®. In altri casi,
come tipicamente nelle infezioni da
EBYV, Iipereosinofilia € causata da una
espansione policlonale di linfociti Th2
con secondaria eccessiva produzione
di IL-5". In questi casi il valore degli eo-
sinofili si assesta su valori non molto
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elevati con trend di spontanea risolu-
zione in qualche mese. Proprio per que-
sto la decisione se indagare o meno una
ipereosinofilia di riscontro casuale de-
ve tener conto, oltre che del valore as-
soluto degli eosinofili, anche della du-
rata del problema (Figura 1). Una iper-
eosinofilia € meritevole di essere inda-
gata con indagini di secondo livello

quando persistente in almeno due con-
trolli successivi a distanza mensile, so-
prattutto se in assenza di trend in calo.

LE PARASSITOSI

Se si eccettua l'ipereosinofilia se-
condaria a una ipersensibilita a farma-
ci (immediatamente suggerita dalla
storia), la prima ipotesi diagnostica di
una ipereosinofilia “casuale”, con valo-
ri di eosinofili molto elevati (>1500/ul),
rimane sempre quella delle parassitosi,
e in questi casi anche il valore delle
IgE totali é solitamente elevato. Impor-
tante pero ricordare a questo proposito
che le pitt comuni infestazioni intesti-
nali dei Paesi industrializzati (ossiurie
Giardia) non sono associate a ipereo-
sinofilia in quanto il parassita rimane
confinato nel lume gastrointestinale e
non elicita alcuna risposta, né tissutale
né sistemica. Fanno eccezione le infe-
stazioni piu rare, quali quelle da asca-
ridi, Tenia e Ancylostoma che possono
dare fugaci aumenti degli eosinofili
perché il loro ciclo vitale € caratteriz-
zato anche da una iniziale fase emati-
ca''? (Caso 3). Infatti le larve, una vol-
ta schiuse le uova, migrano attraverso
la parete intestinale passando nel cir-
colo sistemico per maturare nella for-
ma adulta. Questa fase, che complessi-
vamente richiede dalle 8 alle 12 setti-
mane, € associata a un marcato au-
mento degli eosinofili periferici**. In
uno studio condotto su cinque volonta-
ri esposti all'inoculo di piccole quantita
di Ancylostoma, € stata evidenziata una
eosinofilia marcatissima, con conte tra
1350-3820 elementi per pl, in particola-
re tra il quarantesimo e sessantesimo
giorno dall'inoculo®.

Per quanto concerne invece le pa-
rassitosi non gastrointestinali, le se-
gnalazioni maggiori per le nostre lati-
tudini riguardano le infestazioni da
Toxocara e Trichinella, la cisticercosi
e l'echinococcosi. Queste possono
presentarsi anche con la sola ipereo-
sinofilia, spesso accompagnata da un
consensuale, ma meno marcato au-
mento delle IgE (valori solitamente in-
feriori a 1000 Ul/ml)**** (Tabella III,
Caso 4).

Da tutto questo ¢ facile comprende-
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L’ipereosinofilia

Caso 1

Stefano, 15 anni, viene inviato per il riscontro all'emocromo di una
importante ipereosinofilia (eosinofili 5990/ pl). l'emocromo era sta-
to effettuato perché da circa 10 giorni il ragazzo lamentava astenia,
disturbi del sonno e capogiri. Da un mese inoltre presentava prurito
agli arti inferiori, con evidenza all’esame obiettivo di lesioni da grat-
tamento. | restanti esami (LDH, PCR, assetto epatico ed elettroliti)
erano tutti nella norma.

L’eosinofilia importante, pur in presenza di una storia personale di
atopia, peraltro con modesti sintomi allergici (solo una lieve oculori-
nite primaverile), ci ha indotto ad approfondire le indagini, soprat-
tutto nel sospetto di un linfoma. Viene quindi effettuata una radio-
grafia del torace, che risulta negativa, e un’ecografia dell’addome,
che evidenzia una diffusa linfadenopatia mesenterica con linfonodi
con diametro massimo 15 mm. Vengono inolfre eseguiti uno striscio
periferico, lo studio delle sottopopolazioni linfocitarie e, successiva-
mente, anche un aspirato midollare, con esito negativo. A questo
punto, esclusa l'ipotesi neoplastica, vengono avviate le indagini nel

sospetto di una parassitosi, e Stefano esegue un esame parassitolo-
gico delle feci, che risulta negativo (peraltro il ragazzo aveva gia fat
to un tratfamento ex juvantibus con albendazolo) e la sierologia spe-
cifica per Toxocara canis, Toxoplasma, EBV e CMV, anche queste non
contributive.

In assenza di una diagnosi eziologica certa, vengono effettuati con-
trolli seriati dell’emocromo, che mostrano una rapida e costante ri-
duzione degli eosinofili periferici (dimezzati gia dopo una settimana)
fino a normalizzazione dei valori dopo un solo mese. Una defini-
zione eziologica certa dell’ipereosinofilia di Stefano non puo essere
pertanto fatta, ma la sua rapida risoluzione induce a pensare a una
alterazione secondaria a un episodio infettivo, o a una infestazione
non identificata (ma trattata con un ex adiuvantibus). Con il senno di
poi, un‘atfesa con ripetizione dell’emocromo, come da “protocollo”
(Figura 1), avrebbe potuto evitare tanti accertamenti inutili. Tuttavia
Stefano aveva i sintomi di accompagnamento, poi dimostratisi fu-
gaci [cosi come l'ipereosinofilia). La sua storia é indicativa di quelle
che possono essere le problematiche, le ipotesi diagnostiche e le in-
dagini che il riscontro di una ipereosinofilia potrebbe richiedere.

Caso 2

Silvio, 10 anni, si presenta per febbre associata a dolori nucali e ster-
nali. All'esame obiettivo si apprezzano linfadenopatia laterocervicale
e micropoliadenopatia inguinale e tonsille ipertrofiche con essudato
biancastro.

Gli esami ematochimici evidenziano un’importante leucocitosi con
eosinofilia (GB 34.720/l, eosinofili 22.430/pl) e un aumento de-
gli indici di flogosi (PCR 14,6 mg/dl con vn 0-10 mg/dl) e di LDH
(518 U/l con vn < 500 U/I|. Negativa la ricerca dello SBA nel tam-
pone faringeo.

Nell'ipotesi di una eziologia infettiva viene eseguita la sierologia
per EBV, CMV, Bartonella, HTLV1-2, Toxocara, Toxoplasma, Salmo-
nella-Brucella (Widal-Wright], HAV, HBY, HCV, HIV, che risultano
tutte negative. Tutti negativi anche gli esami relativi all’autoimmu-
nita; fattore reumatoide; C3 e C4. Nella norma anche le immuno-

globuline (IgG, IgA, IgM ).

(65% dei GB) e sempre per escludere una neoplasia, viene esegui-
ta anche una PET/TC, che risulfa negativa.

L'unico esame che risulta positivo é alla fine la PCR per HHV6 su san-
gue midollare, mentre negativa anche la ricerca della traslocazione
FIP1L1-PGDFRA (target genetico della HES).

Peraltro anche lo striscio periferico evidenziava eosinofili morfologi-
camente normali, mentre nelle sindromi ipereosinofile hanno gene-
ralmente una morfologia anormale (vedi Figura 2).

Nel corso del ricovero ospedaliero, le condizioni generali del pa-
ziente migliorano rapidamente in modo spontaneo e il valore mas-
simo assoluto di eosinofili (26.130/pl), raggiunto al terzo giorno di
ricovero, si riduce progressivamente fino al valore di 3130/pl a un
mese, per poi normalizzarsi del tutto (330/pl) a circa 2 mesi dalla
presa in carico, per confermarsi stabilmente nella norma a un con-
frollo finale dopo un anno.

Nel contempo, si prosegue rapidamente l'iter diagnostico, con
I'intento di accertare eventuali cause di eosinofilia secondaria
e, per escludere un interessamento d’organo, si esegue anche
ecocardiogramma ed elettrocardiogramma, che risultano nella | =
norma. -

eseguendo un Rx forace, che risulta negativo, e una ecografia | &
dell’addome, che mostra una modesta splenomegalia (diame- |
tro max 10,5x5,5 cm) in assenza di alterazioni focali spleniche,
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Nell'ipotesi di una possibile eziologia neoplastica si procede | & .
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mostrano una diffusa ipereosinofilia in assenza di cellule bla-
stiche e di alterazioni dell’immunofenotipo, o citogenetiche.
Per I'imbarazzante (e preoccupante| valore degli eosinofili

S~
-
epatiche, o pancreatiche. Sempre con questo sospetto vengo- A ~ oY
no eseguiti anche un aspirato e una biopsia osteomidollare, che | =l T

B "b’

te vacuoli).

Figura 2. A. Eosinofili di morfologia normale; B. Eosinofili tipici di una sin-
drome da iper-IgE (granuli ammassati, anomalie del nucleo e frequentemen-

re come, nelliter diagnostico di una
ipereosinofilia, 'esame parassitologico
delle feci risulti sovente di scarsa uti-
lita diagnostica e la sua negativita non
escluda la possibilita di una infestazio-
ne: parassita ancora nella fase ematica;
parassita non emesso con le feci®®. So-
no utili e fondamentali invece le inda-
gini mirate a studiare la localizzazione
negli organi bersaglio, in particolare
una visita oculistica con fundus oculi
per la ricerca delle lesioni granuloma-
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tose da Toxocara e 'ecografia addomi-
nale associata all’Rx torace per la ri-
cerca delle lesioni da echinococco o da
Toxocara®™**.

Da ricordare, infine, la sierologia
specifica che puo risultare fondamenta-
le nella conferma diagnostica soprattut-
to nella toxocariasi, in cui la sensibilita &
superiore al 90%, mentre per quanto ri-
guarda '’echinococcosi il rischio di falsi
negativi € del 50%*". Per la rarita delle
richieste la diagnosi sierologica di que-

ste parassitosi &€ usualmente disponibile
in singole strutture laboratoristiche di
riferimento regionale.

ALTRE CAUSE DI IPEREOSINOFILIA

Un aumento marcato degli eosinofi-
li, verosimilmente secondario a un di-
sordine dei linfociti T, pud accompa-
gnare alcuni disordini linfoproliferati-
vi, come il linfoma di Hodgkin e un
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Caso 3

Angela é una bambina di 12 anni inviata per il riscontro di ipereosi-
nofilia non attesa all'emocromo (GB totali 11.800/pl, eosinofili
4300/pl); 'esame era stato fatto perché la mamma la vedeva stanca
e inappetente. L'anamnesi precedente é muta e l'obiettivita negativa.
Il pediatra chiede un esame parassitologico delle feci, ma invia co-
munque Angela alla nostra attenzione perché impressionato dal nu-
mero degli eosinofili (36% nella formula) e con genitori “sulle spine”.
Ripetiamo I'emocromo (a distanza di poco piv di una settimana dal
precedente) ed emerge un numero di eosinofili drasticamente ridotto
(eosinofili 820/l). Il dato é sufficiente per tranquillizzare la famiglia
(e il pediatra), ma anche per non dover procedere con ulferiori inda-
gini. Qualche giorno dopo riceviamo una telefonata da parte del pe-
diatra della bambina, che ci da la soluzione: I'esame parassitologico
delle feci ha evidenziato la presenza di vova di Ascaris lumbricoides
(Figura 3). Scopriamo anche che Angela ha un cane in casa. Gli ani-
mali domestici sono una comune causa di infestazione, infatti il pa-
rassita alberga nell'intestino di molti animali e qui produce le vova che

vengono poi emesse all’esterno con le feci. le vova dell’ascaride,
una volta giunte nell’intestino dell'vomo, si dischivdono e le
larve che ne fuoriescono si diffondono in circolo (raggiungendo il
polmone e le vie bilia-
ri) per ritornare infine
nell'intestino dove ma-
turano in vermi adulfi.
L'ipereosinofilia peri-
ferica si riscontra uni-
camente durante la
fase invasiva ematica
e tissutale, e pud esse-
re anche estremamen-
te fugace, come nel-
la nostra paziente.
l’albendazolo (400
mg in unica soluzio-
ne) é il trattamento di
elezione.

Figura 3. Uova di Ascaris lumbricoides (trat-
to da Lancet 2006,367:1521-32).

Caso 4

Laura, 3 anni, viene valutata perché da 3 mesi lamenta dolori ad-
dominali ricorrenti, con crescita sul 10° centile e all’obiettivita pallore
e un addome un po’ globoso. Alla palpazione si apprezzava epa-
tomegalia. All'emocromo emerge un’anemia (Hb 8,8 g/dl] e, ina-
spettatamente, una eccezionale eosinofilia (15.000/pl); i restanti
esami mostrano unicamente indici di cifolisi “mossi” (AST e ALT 50
Ul/l). Vista I'ipereosinofilia e il reperto di epatomegalia, viene ese-
guita anche una ecografia dell'addome, che evidenzia a livello epa-
tico alcune aree diffuse di ipoecogenicita. Valorizzando il dato
anamnestico della provenienza rurale della bambina, della presen-
za in casa di due cagnolini e, soprattutto, del picacismo che Laura
presenta da alcuni mesi (metteva continuamente in bocca la terra),
viene sospettata una infestazione da Toxocara. Vengono pertanto

approfondite le indagini specifiche con una radiografia e successiva
TAC del torace, che mostra alcune lesioni nodulari multifocali a livello
polmonare. La sierologia specifica per la foxocariasi conferma il so-
spetto diagnostico (positivita ad alto titolo, 1:240, degli anticorpi
specifici). Anche la Toxocara, come gli Ascaridi, vengono trasmessi
dal cane e dal gatto, e le vova, una volta ingerite, si schivdono nel-
'vomo rilasciando le larve che migrano andando a localizzarsi in var
ri organi bersaglio (occhio, fegato, polmone| con una reazione gra-
nulomatosa. Il trattamento &, come in altre parassitosi, I'albendazo-
lo in singola dose. A distanza di un mese dal trattamento le lesioni
epatiche e polmonari si sono risolte, e il valore degli eosinofili si &
normalizzato. Infine, I'anamnesi di picacismo e il riscontro di anemia
ci hanno indotto a ricercare la celiachia, che é stata confermata (an-
1itTG e biopsia positivi]. Quindi celiachia, anemia, picacismo reat-
tivo o compensatorio, infestazione da Toxocara.

PARASSITOSI ASSOCIATE A EOSINOFILIA stema nervoso centrale e periferico***.
Meritevole di indagine € soprattutto la
Eosinofilia I%osinofiliu Eosinofilia ricerca di infiltrati polmonari (Rx tora-
marcata lieve assente ce) e cardiaci (ECG, ecocardiogram-
Nematodi Toxocara Ascaridi Ossiuri ma), che possono essere inizialmente
Ancylostoma asintomatici, ma anche causa di com-
Cestodi Cisticercosi Tenia plicanze acute potenzialmente fatali
Echinococco (insufficienza respiratoria acuta, mio-
Protozoi Pneumocistis Plasmodium ma/ariqe cardite, infarto)"". Nel sospetto di un in-
Entamoeba histolytica . .

Giardia teressamento gastrointestinale sono
Trichomonas necessarie indagini endoscopiche con
Toxoplasma biopsia, ma queste possono essere li-

Leishmania mitate ai soli casi sintomaticiZ.
La presenza di danno d’organo € cri-

Tabella Il

linfoma a cellule T. E pit raro invece il
riscontro di una ipereosinofilia nella
leucemia linfoblastica acuta®. In questi
casi andranno ovviamente valorizzati
gli eventuali sintomi di accompagna-
mento, mentre, in assenza di altri ele-
menti diagnostici, in particolare per
escludere un linfoma di Hodgkin, € im-
portante eseguire un Rx torace per va-
lutare il mediastino e 'ecografia addo-
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minale per le possibili localizzazioni in
quella sede.

In tutte le altre iperosinofilie con va-
lori >1500/pl persistenti per pitt di un
mese, e anche in assenza di sintomi di
accompagnamento, andranno avviati
accertamenti volti a escludere un pos-
sibile infiltrato d’organo® Gli organi
piu colpiti sono il cuore, il polmone, la
cute, il tratto gastrointestinale e il si-

terio diagnostico essenziale anche nel-
la definizione delle cosiddette sindro-
mi con ipereosinofilia idiopatiche
(HES), insieme alla persistenza dell'i-
pereosinofilia su valori costantemente
elevati senza alcuna causa apparente
nonostante un accurato iter diagnosti-
co**2 (Tabella IV). In questo caso I'au-
mento degli eosinofili ¢ legato all’e-
spansione di cloni aberranti mieloidi o
linfoidi, spesso geneticamente deter-
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CRITERI DIAGNOSTICI DELLA
SINDROME IPEREOSINOFILA
IDIOPATICA (HES)

1. Eosinofilia persistente (> 1500/l in
almeno 2 determinazioni) oppure
infiltrati eosinofili associati a sintomi
ed eosinofilia periferica

2. Esclusione di cause secondarie
di eosinofilia

Tabella IV

minata®. La differenziazione tra le due
forme (mieloide e linfoide) € impor-
tante soprattutto per indirizzare il trat-
tamento. Le forme mieloproliferative,
nella maggior parte dei casi, sono ca-
ratterizzate da una delezione del cro-
mosoma 4 che determina la produzio-
ne di un gene di fusione F1P1L1-PDG-
FRA e si giovano del trattamento con
farmaco di sintesi imatimib. Le forme
linfoidi invece sono caratterizzate da
una espansione degli eosinofili secon-
daria a una iperproduzione di IL-5. In
tal caso I'indagine genetica specifica
negativa mentre € informativa I'analisi
del fenotipo dei linfociti T, che puo evi-
denziare la presenza di popolazioni
anomale, e la terapia si basa sull’utiliz-
70 in prima battuta dei corticosteroidi®.

Infine, per completezza, va ricordato
che una eosinofilia periferica, solita-
mente di grado lieve, puo essere ri-
scontrata in alcune malattie sistemi-
che, o infiammatorie (¢ il caso, ad
esempio, delle malattie infiammatorie
croniche dell'intestino-MICI)*, o con-
genite (come ad esempio nella sindro-
me surreno-genitale)?.

QUANDO PENSARE
A UNA IMMUNODEFICIENZA?

Alcune immunodeficienze, come la
sindrome da iper-IgE (HES o sindro-
me di Giobbe), la sindrome di Wiskott-
Aldrich (WAS), la sindrome di Omenn,
la sindrome IPEX (immunodisregola-
zione, poliendocrinopatia, enteropatia,
X-linked), possono essere accompa-
gnate da un aumento degli eosinofili,
espressione di disregolazione immuni-
taria. Anche nei casi in cui il quadro cli-
nico di immunodeficienza non sia pie-
namente evidente, in presenza di valo-
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ri di eosinofili molto elevati (anche
maggiori di 50.000/pl), una volta esclu-
sa la presenza di una proliferazione
neoplastica, occorre tornare a valutare
con insistenza I'ipotesi di un difetto im-
mune primitivo, e in particolare di una
HES (specialmente con mutazione di
DOCKS) o di una IPEX. In questi casi il
sospetto diagnostico € guidato dalla
presenza di altri sintomi, non solo e
non necessariamente infettivi, e le al-
terazioni di laboratorio non sono il solo
segno della malattia, ma ne rappresen-
tano un valido supporto diagnostico
(Caso 2).Trale manifestazioni cliniche
comuni a tutte e tre queste condizioni &
leczema, che nella sindrome di
Omenn é una eritrodermia (Figura 4)
(¢ una delle diagnosi differenziali da
tenere a mente in presenza di un “lat-
tante rosso”) ed € sempre molto im-
portante fin dai primi giorni di vita®, di-
versamente dalla sindrome di Giobbe e
dalla WAS, in cui I'esordio della der-
matite, di norma, € pit tardivo. Anche
la tipologia delle infezioni € diversa a
seconda delle condizioni: nella sindro-
me di Giobbe sono solitamente da
Staphylococcus aureus, caratteristica-
mente a livello cutaneo e polmonare
con formazione di ascessi “freddi” e
pneumatoceli. Nella WAS sono invece
caratteristiche in una prima fase le in-
fezioni da Streptococcus pneumoniae e
altri batteri capsulati, mentre con I'au-
mentare dell’eta acquistano importan-
za altri agenti patogeni quali lo Preu-
mocistis carinii e gli Herpes virus".
Ma, ancora, ognuna di queste con-
dizioni € caratterizzata da altre specifi-
che stigmate di accompagnamento.

Figura 4. Eritrodermia nella sindrome di
Omenn.

MESSAGGI CHIAVE

[ Valori di eosinofilia > 1500 difficil-
mente possono frovarsi associati a una
patologia atopica IgE-mediata.

[ Una ipereosinofilia transitoria pud
trovarsi associata a infezioni acute, in
particolare a infezioni fungine, ma an-
che batteriche (scarlattina, polmonite
pneumococcica), e anche virali, ad
esempio, da EBV. La relativa fugacita
del dato, non immediatamente spiega-
bile se non come una “irregolarita” del-
la risposta immune con espansione tran-
sitoria di cloni linfocitari specifici, la-
scerd poi tranquilli sulla sua natura.

O le comuni parassitosi intestinali
(Giardia, ossiuri) non danno pero eo-
sinofilia, tanto meno ipereosinofilia. La
danno invece gli ascaridi, le tenie e
I’ Ancylostoma, anche se solo in alcune
fasi del loro ciclo vitale. Toxocara, Tri-
chinella, echinococco, cisticerco, dan-
no di solito eosinofilia < 1500, ma
qualche volta possono anche superare
questo limite.

1 Una ipersensibilita a farmaci pud es-
sere causa di eosinofilia persistente.
[ Piv minacciosi sono i segnali dati
dalla ipereosinofilia associata a un di-
sordine dei linfociti T (linfoma di
Hodgkin, linfoma a cellule T).

Q Tipicamente |'ipereosinofilia si asso-
cia a infiltrati eosinofili d’organo: ga-
strointestinali, come nell’esofagite; pol-
monari, come nella sindrome di Churg-
Strauss; cardiaci.

[ Una ipereosinofilia pud accompagna-
re molte patologie da immunodeficien-
za: la sindrome di Giobbe, di Wiskott-
Aldrich, di Omenn, la sindrome IPEX.

0 C'¢ infine I'ipereosinofilia idiopatica,
dovuta a espansione clonale di eosino-
fili, stimolata da proliferazione di po-
polazioni linfocitarie anomale (ipereo-
sinofilia linfoide: cortisone) oppure do-
vuta a una delezione del cromosoma 4
(ipereosinofilia mieloide: imatimib).

0 Una ipereosinofilia trovata casual-
mente va dunque ricontrollata e spiega-
ta. La varieta delle cause costringe, se
queste non hanno gid la loro evidenza,
a un'attenta ricerca, guidata fin dove &
possibile dal ragionamento clinico, sem-
pre piU specialistica, cominciando dalla
radiografia del torace e dalla ricerca
dei parassiti, fino allo studio delle sotto-
popolazioni linfocitarie.
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Nella sindrome di Giobbe sono preva-
lenti le caratteristiche fenotipiche del
quadro sindromico (facies peculiare
con fronte prominente, occhi infossati,
filtro nasale piatto, prognatismo, emi-
ipertrofia con asimmetria, anomalie
dentali, alterazioni scheletriche)’.
Nella WAS il sospetto diagnostico &
solitamente suggerito dalla diarrea
ematica a esordio precoce gia nei primi
mesi di vita e dalla piastrinopenia con
microtrombociti. Infine, sia nella sin-
drome di Omenn che nella IPEX, T’e-
sordio € precocissimo (neonatale) con
importante difetto di crescita e diarrea
cronica. Nella Omenn sono solitamen-
te presenti anche le stigmate di una
grave immunodeficienza combinata
(epatosplenomegalia e linfoadenopa-
tia, ipogammaglobulinemia e linfope-
nia), mentre nella IPEX coesiste una
poliendocrinopatia autoimmune (ipoti-
roidismo, diabete autoimmune, ane-
mia o piastrinopenia immuni)®.
Mentre 'aumento degli eosinofili
puo non essere sempre presente, o
puo non essere marcato (nella sindro-
me di Omenn é presente nella meta dei
casi), € comune a tutte le condizioni
laumento delle IgE (Tabella II), sem-
pre con valori molto elevati (>2000
Ul/ul, ma anche oltre i 10.000
Ul/pl)®#, a volte con valori diminuiti
di IgM. Le sole IgE non sono tuttavia di
per se stesse un marker diagnostico,
né specifico, né sensibile nella diagno-
si di immunodeficienza, essendo co-
mune a molte altre condizioni*. Alcuni
esami immunologici specialistici, co-
me la valutazione delle sottopopolazio-
ni linfocitarie, dei linfociti a recente
maturazione timica (RTE) e la misura
dei linfociti Th17, permettono di indi-

rizzare meglio il sospetto e avviare suc-
cessive analisi molecolari mirate. Nelle
immunodeficienze I'indagine genetica
¢ spesso fondamentale per la definizio-
ne diagnostica.
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