
PATHOLOGICA 2005;97:369-375

Parole chiave

Vasculite • Angioite • Vasculiti primitive • Vasculiti secondarie •
Classificazione

Key words

Vasculitis • Angiitis • Primary vasculitides • Secondary vasculi-
tides • Classification

ARTICOLO DI AGGIORNAMENTO

Approccio allo studio delle vasculiti:
generalità e inquadramento

Approach to the study of vasculitides: general aspects and classification

F. GORI, C. ANICHINI, L. NOVELLI, E. PEDEMONTE1, S. TOZZINI, S. DINI
Dipartimento di Patologia Umana ed Oncologia, Università di Firenze; * Unità di Terapia Intensiva Cardiologica,

Azienda Ospedaliera di Pistoia

Corrispondenza

Dott.ssa Franca Gori, Dipartimento di Patologia Umana ed On-
cologia, Università di Firenze, viale G.B. Morgagni 85, 50134
Firenze - Tel. +39 055 4478104/117 - Fax +39 055 4379868 - E-
mail: fgori@unifi.it

Riassunto

Qualsiasi tentativo di formulare una classificazione razionale
delle vasculiti sistemiche e/o isolate è ostacolato dalle scarse co-
noscenze sull’eziologia e la patogenesi della maggior parte di
queste malattie. Le vasculiti possono essere malattie primitive o
si possono associare a collagenopatie, malattie infettive, neopla-
sie, reazioni a farmaci, rigetto di trapianto ed altre condizioni.
Dato che la maggior parte delle vasculiti sono secondarie, la dia-
gnosi di vasculite primitiva viene fatta per esclusione. Allo sta-
to attuale la nomenclatura delle vasculiti primitive formulata
nella Consensus Conference di Chapel Hill (1993) rappresenta
una utile guida, sia per il clinico che per il patologo, nella valu-
tazione dei pazienti con forme di vasculite idiopatica. Questa
classificazione è basata sulle dimensioni dei vasi prevalente-
mente affetti e descrive le principali caratteristiche clinico-pato-
logiche di diversi tipi di vasculite sistemica. Sebbene questa
classificazione soffra di alcune omissioni e contraddizioni, essa
è di grande utilità per distinguere, nella pratica routinaria, le di-
verse malattie di questo affascinante capitolo della patologia.

Summary

Since etiology and pathogenesis of most systemic and/or iso-
lated vasculitides are unknown, any attempt to make a ratio-
nal classification of these entities is far from being perfect. Vas-
culitis may be a primary disease or it may be associated with
connective tissue diseases, infectious diseases, neoplasms, drug
assumption, allograft rejection and so on. As secondary vas-
culitides constitute the majority of cases, diagnosis of primary
vasculitis is made by exclusion. At the present time, the 1993
Chapel Hill Consensus Conference on Nomenclature of Primary
Vasculitides provides a useful guide to clinician and patholo-
gist for evaluating a patient with an idiopathic form of vas-
culitis. This classification is based on the predominant size of
vessels affected and describes the main clinico-pathologic fea-
tures of the various clearly defined types of systemic vasculi-
tis. Though it suffers from omissions and contradictions, in rou-
tine practice it is of great help to distinguish diseases in this
intriguing chapter of pathology.

Introduzione

Sul trattato di patologia cutanea “On cutaneous disea-
ses” di Willan 1 del 1808 si parla per la prima volta di
“porpora”, definizione ancora oggi di uso corrente per
indicare la più comune manifestazione clinica della va-
sculite cutanea. Nel 1866 Kussmaul e Maier 2 fornisco-
no la prima dettagliata descrizione morfologica di una
nuova malattia infiammatoria che colpisce soprattutto
arterie di medio calibro, “periarteritis nodosa”, riscon-
trata in un giovane uomo di 27 anni venuto a morte con
un quadro clinico di grave compromissione dello stato
generale e con segni e sintomi di interessamento di va-
ri organi.

Da allora la letteratura sulle vasculiti si è estremamen-
te ampliata ma, nonostante il fiorire di contributi sem-
pre più approfonditi e i vari tentativi di inquadramento
di queste affezioni sulla base di criteri clinici e morfo-
logici, il capitolo delle vasculiti rimane uno dei più
complessi ed oscuri della patologia.
I termini “vasculite” ed “angioite” indicano processi
infiammatori localizzati o sistemici che possono colpi-
re qualsiasi tipo di vaso, di qualsiasi calibro, in qual-
siasi distretto, configurando numerosi e polimorfi qua-
dri anatomo-clinici, spesso sovrapposti, che conducono
i pazienti da ogni tipo di specialista. In rapporto alla
sintomatologia ed agli esami clinico-strumentali di so-
lito vengono formulate diagnosi varie (glomerulonefri-
te, polmonite, artrite, pericardite etc.) e, in fase inizia-
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le, il medico può non pensare all’eventualità di una va-
sculite, tanto meno sistemica.
La diagnosi finale è affidata alla biopsia che deve di-
mostrare una infiltrazione cellulare flogistica della pa-
rete vasale con o senza necrosi fibrinoide (Fig. 1); la
sostanza fibrinoide, intensamente eosinofila, è la con-
seguenza di un danno endoteliale o di un danno parie-
tale più grave con aumentata permeabilità al fibrinoge-
no ed alle proteine plasmatiche. La biopsia presenta co-
munque dei limiti: non in tutte le sedi può essere ese-
guita con facilità; inoltre, distribuendosi spesso la flo-
gosi lungo i vasi in maniera segmentale, è possibile che
il prelievo venga erroneamente effettuato in una zona
sana; e ancora, essendo le vasculiti eventi dinamici, è
possibile che la biopsia colga la malattia in una fase
evolutiva non conclamata e quindi non utile ai fini dia-
gnostici.
Si distinguono vari profili istologici di vasculite: neu-
trofila, eosinofila, linfocitaria, con infiltrato cellulare
misto, granulomatosa. Tuttavia il quadro morfologico è
per lo più monotono, modificandosi nel tempo e per le
terapie effettuate: a volte può orientare verso un deter-
minato tipo di vasculite, ma in genere una diagnosi spe-
cifica è possibile solo con l’integrazione dei dati isto-
logici, clinici e di laboratorio.
In merito alla patogenesi di queste affezioni 3-6 i mecca-
nismi più noti sono: a) un danno diretto dei vasi da par-
te di agenti infettivi; b) un danno immunologico me-
diato da immunocomplessi, da anticorpi (ABMA-anti-
membrana basale, AECA-anticellula endoteliale, AN-
CA-anticitoplasma dei neutrofili), da cellule (linfociti
T, macrofagi); in molti casi però la patogenesi rimane
sconosciuta.
L’evoluzione è varia: da forme lievi che vanno incontro
a guarigione senza postumi, a forme gravi che possono
condurre a morte in fase acuta/subacuta, a forme infine
che presentano un decorso cronico, ricorrente, con le-
sioni attive, in via di guarigione, guarite con sclerosi. È
da sottolineare che vasculiti con le stesse manifestazio-
ni cliniche possono avere prognosi e terapia assai di-
verse.

Per quanto concerne le complicanze, le vasculiti che in-
teressano vasi di grosso e medio calibro sono solita-
mente responsabili di infarti per occlusione trombotica
e/o di emorragie per rottura di dilatazioni aneurismati-
che, mentre quelle che interessano i piccoli vasi produ-
cono ovunque numerosi microscopici focolai flogisti-
co-necrotici che, sul piano clinico e macroscopico,
configurano per lo più processi a carattere infiammato-
rio quali miositi, polmoniti, miocarditi, enteriti, mono-
nevriti e simili.

Classificazione

L’estrema variabilità dei profili anatomo-clinici delle
vasculiti e la mancata conoscenza in molti casi dei fat-
tori eziopatogenetici rendono difficile qualsiasi tipo di
classificazione. Una prima utile distinzione identifica
forme primitive o idiopatiche ad eziologia ignota, nelle
quali la vasculite rappresenta la malattia principale, e
forme secondarie 7-11 che possono complicare il decorso
di altre affezioni come malattie infettive, connettivopa-
tie, tumori, crioglobulinemie, oppure che fanno seguito
all’arrivo di microrganismi patogeni alla parete vasale,
alla somministrazione di farmaci, di proteine eterolo-
ghe, a radiazioni, ad agenti chimici, a rigetto d’organo,
ed altre ancora. Le forme secondarie sono di gran lun-
ga assai più numerose delle forme primitive e pertanto
la diagnosi di vasculite primitiva è una diagnosi di
esclusione.
In particolare, per quanto attiene le vasculiti primitive,
la classificazione attualmente più seguita, perché con-
sente un buon orientamento in questo complesso capi-
tolo di patologia vascolare, è quella che tiene conto del-
le dimensioni e del tipo dei vasi interessati oltre ad ele-
menti di ordine clinico e di laboratorio (Chapel Hill
Consensus Conference on the Nomenclature of Syste-
mic Vasculitis, 1994) 12. Si distinguono vasculiti che
colpiscono prevalentemente vasi di grosso calibro (aor-
ta e sue collaterali), vasi di medio calibro (arterie diret-
te ai visceri e loro principali diramazioni), vasi di pic-
colo calibro (piccole arterie, arteriole, capillari, venu-
le). Esistono tuttavia notevoli, importanti sovrapposi-
zioni anatomocliniche tra i diversi tipi di vasculite, mo-
tivo per cui il calibro dei vasi non può e non deve rap-
presentare l’unico parametro valutabile a scopo dia-
gnostico.
Le vasculiti dei grossi vasi (Tab. I) comprendono l’Ar-
terite a Cellule Giganti e l’Arterite di Takayasu, en-
trambe a decorso cronico, caratterizzate sul piano
morfologico da una flogosi granulomatosa che nel tem-
po evolve in fibrosi. Rispondono bene al trattamento
cortisonico.
L’arterite a Cellule Giganti (arterite temporale) 13 14 pre-
dilige donne di età superiore ai 50 anni; coinvolge le ar-
terie temporali, i rami delle carotidi, ma anche l’aorta e
le sue principali diramazioni. Segni e sintomi comuni
sono costituiti da stanchezza, cefalea, febbre, dolenzia
e turgore della regione temporale con riduzione o

Fig. 1. Flogosi necrotizzante di una piccola arteria muscolare.
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scomparsa del polso arterioso, perdita della vista, clau-
dicazione del mascellare, aumento della VES e, nel
75% dei casi, polimialgia reumatica. I granulomi con
cellule giganti da corpo estraneo si sviluppano intorno
al tessuto elastico che appare frammentato, e residui di
fibre elastiche sono spesso riconoscibili nel citoplasma
delle cellule giganti plurinucleate (Fig. 2a, b). La di-
struzione della tunica media si accompagna ad una vi-
vace iperplasia reattiva delle cellule miointimali che

progressivamente restringe il lume vasale. A livello
aortico l’arterite è responsabile di una dilatazione aneu-
rismatica con insufficienza valvolare e le zone cicatri-
ziali della media, retraendosi, condizionano il realiz-
zarsi sulla superficie intimale di un caratteristico aspet-
to “a corteccia d’albero” o “ad acciottolato”; l’aortite
può rappresentare l’esordio della malattia.
Al contrario, l’Arterite di Takayasu 15 16 colpisce soprat-
tutto donne giovani tra i 15 e i 45 anni. Predilige l’arco
aortico (malattia dei senza polso, sindrome dell’arco
aortico, coartazione invertita) ma può interessare anche
l’aorta toracica discendente, l’aorta addominale e i ra-
mi dell’arteria polmonare. In genere inizia con segni e
sintomi aspecifici quali febbre, artralgie, mialgie, per-
dita di peso, anemia, aumento della VES, seguiti a va-
ria distanza di tempo da debolezza o scomparsa dei pol-
si alle estremità superiori, soffi a livello aortico o delle
arterie succlavie. Una grave complicazione è l’iperten-
sione nefrovascolare. L’infiltrazione flogistica granulo-
matosa, particolarmente spiccata al limite tra media e
avventizia, provoca soprattutto stenosi e occlusioni del-
le principali collaterali aortiche, talora anche dilatazio-
ni ed aneurismi. L’intima dell’aorta può presentare il
peculiare aspetto “a corteccia d’albero”.
Alle vasculiti dei vasi di medio calibro (Tab. II) ap-
partengono la Malattia di Kawasaki e la Poliarterite
Nodosa.
La Malattia di Kawasaki (sindrome mucosocutanea –
linfonodale, SMCL) 17 18 predilige bambini sotto i 4 an-
ni di età e, nella forma classica, si presenta con febbre,
emorragie e ulcerazioni della mucosa orofaringea, con-
giuntivite, linfoadenopatia cervicale, eritema palmare e
plantare che si estende successivamente agli arti ed al
tronco. Elementi di ordine clinico ed epidemiologico
parlano a favore di un agente infettivo peraltro fino ad
oggi non identificato e, in fase acuta, sono stati riscon-
trati nel siero autoanticorpi litici diretti contro cellule
endoteliali attivate dalle citochine. Le arterie coronarie
rappresentano i vasi bersaglio (Fig. 3): la flogosi ne-
crotizzante, distribuendosi in modo focale e/o circonfe-
renziale lungo i vasi, evolve con il tempo in fibrosi e le-
sioni vecchie e nuove spesso coesistono in una stessa

Tab. I. Rappresentazione schematica delle vasculiti dei vasi di
grosso calibro (modificata da Jennette et al., 1994).

Fig. 2. Aortite a cellule giganti a piccolo (a) e a medio ingrandi-
mento (b): la flogosi produttiva interessa prevalentemente la tu-
nica media.

Tab. II. Rappresentazione schematica delle vasculiti dei vasi di
medio calibro (modificata da Jennette et al., 1994).



arteria. Nella maggior parte dei casi la prognosi è buo-
na ma nell’1-3% la vasculite può condurre a morte per
rottura di aneurismi coronarici, per trombosi delle arte-
rie coronarie e/o miocardite.
La Poliarterite Nodosa 19 20 è una malattia ricorrente che
può colpire soggetti di ogni età anche se è più frequen-
te nella quinta e sesta decade di vita. La complicazione
più temibile è l’ipertensione nefrovascolare per l’inte-
ressamento delle arterie renali (Fig. 4), ma anche il
cuore, i muscoli scheletrici, i nervi, il fegato, il tratto
gastrointestinale, altri organi e tessuti ad eccezione del
polmone possono essere coinvolti, con sindromi anato-
mo-cliniche quanto mai polimorfe. Nei casi tipici l’an-
giografia mette in rilievo la presenza di numerosi aneu-
rismi viscerali. I reperti istologici sono assimilabili a
quelli della malattia di Kawasaki. Con l’uso di immu-
nosoppressori e cortisonici la prognosi, pur rimanendo
grave, è assai migliorata.
Il gruppo delle vasculiti che prevalentemente interessa-
no i vasi di piccolo calibro (Tab. III) annovera cinque
forme sistemiche. Due sono caratterizzate dal costante
riscontro nel sangue e nella parete dei vasi di immuno-
complessi: la Sindrome di Henoch-Schoenlein e la Crio-
globulinemia Mista Essenziale; le altre tre sono accomu-
nate dalla presenza nel siero di ANCA: la Sindrome di
Churg-Strauss, la Granulomatosi di Wegener e la Polian-

gioite Microscopica. Dal punto di vista morfologico nel-
la Sindrome di Churg-Strauss e nella Granulomatosi di
Wegener oltre alle microangioiti sono documentabili
granulomi peri ed extravasali, nelle altre affezioni si ri-
leva soltanto l’infiammazione dei piccoli vasi.
La Sindrome di Henoch-Schoenlein 21 si osserva per lo
più in bambini e mostra una spiccata predilezione per la
cute, il rene, le articolazioni, il tratto gastrointestinale.
La porpora palpabile è il segno clinico più appariscente
(Fig. 5a, b) ma il vero problema consiste nelle eventuali
lesioni glomerulari renali (glomerulonefrite proliferativa
mesangiale) che richiedono numerosi controlli clinico-
strumentali nel tempo. Si tratta di una malattia ricorren-
te che in genere guarisce senza particolari terapie.
La cute e il rene costituiscono la sede di elezione anche
nella Crioglobulinemia Mista Essenziale 22 nella quale
la risposta infiammatoria è evocata dalle crioglobuline,
alcune in funzione di antigene altre in funzione di anti-
corpo, che si depositano nella parete dei piccoli vasi.
La malattia predilige soggetti sui 40-50 anni, mostra un
decorso cronico con remissioni e riesacerbazioni, ma la
prognosi è in genere favorevole.
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Fig. 3. Malattia di Kawasaki in un bambino di cinque mesi di età,
deceduto per cardiopatia ischemica. Dilatazione aneurismatica e
trombosi occlusiva del ramo discendente anteriore dell’arteria
coronaria sinistra.

Fig. 4. Poliarterite nodosa. In corrispondenza dell’ilo renale alcu-
ne grosse diramazioni arteriose risultano quasi completamente
occluse dal processo arteritico in fase cronica.

Tab. III. Rappresentazione schematica delle vasculiti dei vasi di
piccolo calibro (modificata da Jennette et al., 1994).



In merito alla Sindrome di Churg-Strauss 23 24, gli or-
gani bersaglio sono rappresentati dal polmone, dal
cuore e dal sistema nervoso periferico. Esordisce con
crisi asmatiche, ipereosinofilia e, dopo un intervallo
di tempo variabile di mesi o di anni, subentra la fase
vasculitica che si rende evidente con segni e sintomi
riferibili alla presenza di polmonite, pericardite, mio-
cardite, mononeuriti, nonché di manifestazioni relati-
ve alla compromissione di altri organi ed apparati. La
diagnosi istopatologica si avvale di tre parametri che
tuttavia non sono mai presenti simultaneamente nel
tempo e nello spazio: l’infiltrazione tissutale da parte
di eosinofili, la vasculite necrotizzante, i granulomi
peri ed extravasali che si sviluppano intorno ad un
centro necrotico eosinofilo e che vanno incontro a fi-
brosi e calcificazione (Fig. 6a, b). La terapia con cor-
tisonici consente di evitare serie ed irreversibili com-
plicazioni.
La Granulomatosi di Wegener 25 si distingue per il ri-
scontro nelle vie aeree superiori ed inferiori di micro-
vasculiti e di lesioni necrotizzanti basofile circondate
da reazioni granulomatose il cui esito in cicatrizzazio-
ne provoca importanti stenosi. La malattia compromet-
te seriamente il rene con una glomerulonefrite prolife-
rativa extracapillare a focolai o diffusa e molti altri di-
stretti; la prognosi, assai migliorata per il trattamento

combinato con ciclofosfamide e cortisonici, rimane tut-
tavia grave.
Particolarmente insidiosa per il profilo clinico quanto
mai polimorfo è la Poliangioite Microscopica (cosid-
detta forma microscopica della Poliarterite Nodosa) 26

il cui quadro istologico è caratterizzato da lesioni acu-
te, necrotizzanti, senza alcun accenno a fenomeni ripa-
rativi. Gli organi più colpiti sono il rene con la diffusa
formazione di semilune ed il polmone dove la capilla-
rite provoca estese emorragie alveolari (Fig. 7a, b); ma
anche la cute, i nervi e numerose altre sedi possono es-
sere interessate. La prognosi, non buona, è in rapporto
alla rapidità della diagnosi peraltro difficile e della te-
rapia con immunosoppressori.
Infine la classificazione comprende anche un tipo di
vasculite localizzata o isolata, la Vasculite Leucocito-
clasica Cutanea 27 28, che interessa arteriole, venule e
capillari e si manifesta in genere con una porpora pal-
pabile: in una fase iniziale è caratterizzata da un in-
filtrato di granulociti neutrofili che degenerando dan-
no luogo al peculiare aspetto della polvere nucleare
(nuclear dust) e da necrosi fibrinoide, in seguito da
una prevalente partecipazione di linfociti. L’immuno-
fluorescenza mette in rilievo abbondanti depositi gra-
nulari di immunocomplessi nella parete dei piccoli
vasi.
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Fig. 5. Porpora in corso di Sindrome di Henoch-Schoenlein: va-
sculite leucocitoclasica cutanea a piccolo (a) e a forte ingrandi-
mento (b).

Fig. 6. Pericardite ad impronta eosinofila in corso di Sindrome
Churg-Strauss a piccolo (a) e a forte ingrandimento (b).



È utile a questo punto richiamare l’attenzione sul fatto
che quadri anatomo-clinici sovrapponibili a quelli os-
servati nelle vasculiti primitive sono reperibili nelle
forme secondarie. Ad esempio, aortiti granulomatose a
cellule giganti possono verificarsi in corso di artrite
reumatoide o di sifilide; un modello di vasculite assi-
milabile a quello della Poliarterite Nodosa può essere il
risultato di una infezione da virus B o C dell’epatite; e
ancora, vasculiti dei piccoli vasi a volte complicano il
decorso dell’infezione da HIV, del Lupus Eritematoso
Sistemico oppure sono espressione di una intolleranza
a farmaci.

Conclusioni

L’inquadramento delle vasculiti primitive proposto dal-
la Chapel Hill Consensus Conference, pur affrontando
il complesso argomento con rigore, non pretende di es-
sere definitiva e può essere oggetto di svariate conside-
razioni. È evidente che alcune entità ad eziologia sco-
nosciuta non vengono prese in esame, come la malattia
di Behcet 29 ed il morbo di Buerger 30. La prima è ca-
ratterizzata da uveiti, da ulcerazioni ricorrenti orali e
genitali, infine da lesioni flogistiche vascolari che pos-
sono interessare qualsiasi tipo di vaso di ogni calibro,
in modo particolare l’aorta nel tratto addominale. La
seconda (tromboangioite obliterante) colpisce soprat-
tutto arterie e vene delle estremità distali di giovani fu-
matori di sesso maschile; dal punto di vista istologico
si distingue per l’assenza di necrosi fibrinoide, per l’in-
tegrità delle membrane elastiche e per la formazione di
trombi contenenti microascessi (trombosi infiammato-
ria) che progressivamente vanno incontro ad organiz-
zazione. E ancora, non tutti sono concordi nel ritenere
che la malattia di Kawasaki e l’aortite di Takayasu sia-
no collocate tra le vasculiti primitive, dal momento che
l’infiammazione nelle prime fasi della malattia non è
localizzata ai vasi; la stessa considerazione vale per la
malattia di Bechet. In merito poi alle vasculiti isolate,
oltre alla Vasculite Leucocitoclasica Cutanea, forme lo-
calizzate sono state descritte in svariati distretti dell’or-
ganismo, la loro scoperta è spesso casuale e la diagno-
si presuppone una attenta e completa valutazione clini-
ca del paziente per escludere un eventuale coinvolgi-
mento sistemico 31. Le vasculiti localizzate vengono in-
quadrate in base all’organo colpito, al tipo e al calibro
dei vasi interessati ed agli aspetti istopatologici, tenen-
do presente che anche vasculiti a carattere sistemico
come la Poliarterite Nodosa, la Granulomatosi di We-
gener ed altre ancora, sono state talora illustrate, quali
varianti inconsuete, in una sola sede dell’organismo.
Ma al di là di ogni possibile osservazione, la classifica-
zione delle vasculiti primitive sopra esposta ha senza
dubbio il merito di aver reso semplice e razionale l’ap-
proccio allo studio di queste complesse entità ed è al
momento quella che più di ogni altra consente di muo-
versi con maggiore agilità in questo difficile capitolo
con il quale clinici e patologi hanno scarsa familiarità.
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Fig. 7. Poliangioite microscopica: (a) capillarite con emorragia
polmonare; (b) glomerulite necrotizzante.
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