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..a marauding
leucocyte..

• Attività effettrice endstage

• Attivi immunomodulatrice



Definizione di eosinofilia:
aumento del numero di eosinofili circolanti > 600 / mcl

• Lieve : 600-1500 / mcl

• Moderata: 1500-5000 / mcl

• Grave: > 5000 / mcl

• N.B. il rapporto tra eosinofili midollari / tessuta li e circolanti è 100:1

• La patologia tessutale sostenuta da eosinofili NON necessariamente 
implica eosinofilia ematica !



Parasitic infection
Drug reaction

Malignancy
Inflammatory Bowel Disease



The Year 2011 Working Conference on
Eosinophil Disorders and Syndromes

(1) Fibrosis (lung, heart, digestive tract, skin, and others); 
(2) Thrombosis with or without thromboembolism ; 
(3) Cutaneous (including mucosal) erythema, edema/angioedema, ulceration, pruritus, and eczema; 
(4) Peripheral or central neuropathy with chronic or recurrent neurologic deficit. Less commonly, other
organ system involvement (liver, pancreas, kidney, and other organs) and the resulting organ damage can be
judged as HE related pathology, so that the clinician concludes the clinical situation resembles HES. 

Note that HES can manifest in 1 or more organ systems



PrimaryPrimary EosinophilicEosinophilic GastrointestinalGastrointestinal DisorderDisorder

((EGIDsEGIDs))

Gruppo di patologie del tratto gastrointestinale 
caratterizzate da infiammazione primitiva 
eosinofila in assenza di altre cause note 

Kaijser R. Zur Kenntnis der allergischen affektionen des

verdauungskanals vom standput des chirurgen aus. Arch Klin Chir. 1937

Esofagite 
eosinofila

Gastroenterite 
eosinofila

Colite 
eosinofila



Gastrointestinal Gastrointestinal eosinophiliaeosinophilia : what is in a number ?: what is in a number ?

Few studies characterize what defines the normal num ber of 

eosinophils in the healthy gastrointestinal mucosae

NO eos

< 15 eos/HPF

< 20 eos/HPF

cieco< 50eos/HPF



RoleRole ofof eosinophils in the eosinophils in the gastrogastro --intestinalintestinal tracttract

Resident Eos  serve no role in the gastrointestinal tract in healthy
individuals. The gastrointestinal act as a sink for peripheral eos as a 
means to remove cells without collateral damage.

The activities mediated by resident gastrointestinal eos and recruited
eos accumulating as part of disease are different:
• resident Eos have a functional role in healthy individuals and a

pathological role in disease
• inflammatory Eos were hypodense relative to their ‘resting’

counterparts
EGIDs represent a form of immune dysfunction mimicki ng the 
events linked with parasite infection and so unleas h the 
nonspecific destructive capabilities of eosinophils.

Resident and recruited eos have exactly the same functions . 
Changing events in the gastrointestinal microenvironment elicit 
increases in the number, but not the activities.
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Jawairia et al. ISRN Gastroenterology 2012



PATOLOGIA INFIAMMATORIA CRONICA DELL’ESAFAGO, 
A PATOGENESI IMMUNO-ALLERGICA, CARATTERIZZATA 
DA UNA FLOGOSI EOSINOFILA ISOLATA 
DELL’ESOFAGO

EPIDEMIOLOGIA
• Prevalenza di circa 4/10.000 abitanti

Incidenza 1/10.000 abitanti/anno
Maschi : Femmine = 3:1 

• Può insorgere a qualsiasi età ed il tasso di incidenza è uguale 
sia negli  adulti che nei bambini. 

• Nell’adulto la diagnosi è posta più frequentemente nella terza-
quarta decade di vita.
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La patogenesi dell’ EoE è associata con atopia (50-80%)
Storia di oculorinite nel 40-75%  dei casi

asma bronchiale nel 14-70% dei casi 
dermatite atopica 4-60% dei casi

Positività ai test allergologici cutanei e sierologi ci per 
alimenti ed inalanti (polisensibilizzazione)

Riferito miglioramento del quadro clinico dopo 
allontanamento dell’allergene



FATTORI GENETICI FATTORI AMBIENTALI

ALLERGENI ALIMENTARI 
E INALANTI

• SNP GENE EOTAXINA-3
• LOCUS 5q22 (GENE PER TSLP)
• VARIANTE GENETICA DEL RECETTORE

PER TSLP
• DELEZIONE GENE PER FILAGRINA

Patogenesi



Prevalenza di rinite, asma e dermatite 
atopica significativamente maggiore 
rispetto alla popolazione generale.

I test cutanei sono in grado di identificare
gli allergeni coinvolti il cui allontanamento
permette di ottenere la remissione dei
sintomi e la normalizzazione delle biopsie.



Infiltrazione eosinofila può essere 
osservata nella mucosa esofagea di 
pazienti con allergia respiratoria
durante il periodo dei sintomi

Eosinophil infiltration of the esophageal mucosa in
patients with pollen allergy during the season.
Onbasi K et al. Clin Exp Allergy. 2005 Nov;35(11):1423-31.

Pollen and eosinophilic esophagitis . 
Fogg MJ, Ruchelli E, Sperjel MJ. J Allergy Clin Immunol. 2003; 112: 796-7.

Infiltrazione eosinofila presente 
durante la stagione pollinica, 
assente al di fuori della stagione

RUOLO DEGLI AEROALLERGENI



Seasonal Distribution in Newly Diagnosed Cases of E osinophilic Esophagitis in 
Adults. Am J Gastroenterol. 2009 Almansa C et al. Apr;104(4):828-33. 

DISTRIBUZIONE STAGIONALE DELLE NUOVE DIAGNOSI

Is there a seasonal variation in the incidence or i ntensity of allergic eosinophilic
esophagitis in newly diagnosed children? Wang FY, Gupta SK, Fitzgerald J Clin
Gastroenterol. 2007 May-Jun;41(5):451-3



Accumulo di collagene in mucosa e membrana basale
Ispessimento sottomucosa e muscolare

REMODELLING



• Disfagia per i solidi (70%)
• Sensazione di bolo esofageo/corpo estraneo
• Sintomi da RGE (rigurgito, pirosi) 
• Nausea, vomito
• Ematemesi
• Meteorismo
• Dolore toracico
• Dolore addominale
• Diarrea 
• Perdita di peso 

Manifestazioni cliniche Manifestazioni cliniche 



Manifestazioni cliniche Manifestazioni cliniche 

• Sintomi da RGE (rigurgito, pirosi)
• Dolore addominale
• Nausea, vomito
• Rifiuto del cibo
• Deficit di accrescimento
• Disfagia
• Sensazione di bolo esofageo
• Dolore toracico
• Diarrea



Diagnosi: il ruolo del gastroenterologo



Solchi verticali,
essudati

bianchi

Esofago di piccolo calibro

Circa il  30% dei pazienti con EE 
ha un reperto endoscopico normale 

E’ ESSENZIALE L’ESECUZIONE DI
BIOPSIE MULTIPLE ANCHE IN 

QUESTO CASO



• Anelli multipli concentrici
• Fini o grossolani
• Fissi o transitori
• Simili ad una rete

Esofago corrugato

• Diametro interno fisso e stretto
• Scarsa espansione all’insufflazione d’aria
• Stenosi prossimali e/o distali o anelli

Esofago di piccolo calibro

• Essudato biancastro di diametro di 1-2 mm 
che non può essere lavato via
• Chiazze punteggiate
• Vesciche
• Granulomi
• Perdita del disegno vascolare

Papule o essudati

• Linee verticali a livello della mucosa Solchi lineari

• Mucosa esofagea fragile, non elastica 
• Mucosa con abrasioni e lacerazioni  Increspamento della mucosa
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- Nessun aspetto è patognomonico
- Nel 30% dei casi l’esofago è macroscopicamente norm ale



microascessi

Allungamento 
delle papille

Microascessi

Scollamento 
strati 
superficiali 
necrotici con 
Eo

Edema intracellulare 
e degranulazione
eosinofila



La patogenesi dell’ EoE è associata con atopia (50-80%)
Storia di:   - oculorinite nel 40-75%  dei casi

- asma bronchiale nel 14-70% dei casi 
- dermatite atopica 4-60% dei casi

Positività ai test allergologici cutanei e sierologi ci per 
alimenti ed inalanti (polisensibilizzazione)

Riferito miglioramento del quadro clinico dopo 
allontanamento dell’allergene

Diagnosi: il ruolo dell’allergologo

• SPT

• DOSAGGIO IgE SPECIFICHE

• Atopy Patch Test

In alcuni pazienti non è evidenziabile una sensibilizzazione allergenica.
La produzione locale di IgE a livello della mucosa esofagea può spiegare la

dissociazione tra test cutanei e la presenza di allergeni “trigger”



All treatments identified to date are intended to con trol disease . 
The early events in the pathogenesis of EGIDs are still poorly understood.
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- TRATTAMENTO DIETETICO

- TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

- TRATTAMENTO ENDOSCOPICO
(dilatazioni)



Markowitz JE, Spergel JM, Ruchelli E, et al. Elemental diet is an effective treatment for eosino philic
esophagitis in children and adolescents . Am J Gastroenterol 2003;98:777–82.

ELEMENTAL DIET (pazienti pediatrici)

Sostituzione di tutti i cibi solidi con  una 
miscela di elementi nutrizionalmente completi, 
con fonti proteiche interamente composte da 
aminoacidi sintetici

Risoluzione dei sintomi nel 92-98% dei casi

Risoluzione istologica nell’arco di 4 settimane 
(da 33.7�s10.3 a 1.0�s0.6 eosinofili/HPF)

Spesso necessario il SNG



Kagalwalla AF, Sentongo TA, Ritz S, et al. Effect of six-food elimination diet on clinical a nd histologic outcomes 
in eosinophilic esophagitis . Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4(9): 1097–102.

ELIMINAZIONE DEI 6 ALLERGENI ALIMENTARI PIÙ COMUNI (pazienti 
pediatrici)

(latte e prodotti caseari, uova, frumento, soia, arachidi, pesce/crostacei)

Non richiede l’esecuzione di test allergologici

Risoluzione dei sintomi nel 74% dei casi

da 80.2 �s44.0 a 13.6 �s23.8 eosinofili/HPF 



Spergel JM, Beausoleil JL, Mascarenhas M, Liacouras CA. The use of skin prick tests and patch tests to 
identify causative foods in eosinophilic esophagitis . J Allergy Clin Immunol. 2002 Feb;109(2):363-8

ELIMINAZIONE DI ALIMENTI SPECIFICI (pazienti pediatrici)

Basati su test allergologici (SPT + ATP) e storia clinica

Talvolta scarsa correlazione con i livelli di IgE specifiche e con i soli risultati di SPT

Risoluzione dei sintomi nel 69% dei casi 

Riduzione dell’esosinofilia esofagea da 55.8 �s24.6 a 8.4 �s8.4 eosinofili/HPF 



Gonsalves N, Yang GY, Doerfler B, Ritz S, Ditto AM, Hirano I. Elimination Diet Effectively Treats Eosinophilic Eso phagitis in 
Adults; Food Reintroduction Identifies Causative Fa ctors . Gastroenterology. 2012 Mar 3. 

da 34 a 8 eosinofili/HPF da 44 a 13 eosinofili/HPF 

ELIMINAZIONE DEI 6 ALLERGENI 
ALIMENTARI PIÙ COMUNI NELL’ADULTO

Significativa riduzione dell’eosinofilia esofagea

Significativo miglioramento dei sintomi



Gonsalves N, Yang GY, Doerfler B, Ritz S, Ditto AM, Hirano I. Elimination Diet Effectively Treats Eosinophilic Eso phagitis in 
Adults; Food Reintroduction Identifies Causative Fa ctors . Gastroenterology. 2012 Mar 3. 

Skin-prick testing predicted only 13% of foods asso ciated with EoE!



Eosinophilic esophagitis: Updated consensus 
recommendations for children and adults.
J Allergy Clin Immunol. 2011

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

CORTICOSTEROIDI TOPICI:
Fluticasone
- bambini: 440-880 mcg/die x 6-8 settimane
- adulti: 880-1760 mcg/die x 6-8 settimane
No distanziatore
No cibi o bibite per almeno 30 min

Budesonide
- bambini 1-2 mg/die x 3-4 settimane
- adulti: 2-12 mg/die x 2-6 settimane

CORTICO STEROIDI SISTEMICI:
Metilprednisolone1.5 mg/kg/die (o dose 
equivalente di prednisone) divisi in 2 dosi al giorno 
x 4 settimane da scalare successivamente in 6 settimane

Montelukast: riduzione de sintomi, non dell’eosinofilia tessutale

Mepolizumab (anti-IL5): significativa riduzione dell’eosinofilia tessutale
scarsa risposta clinica



DBPC
11 pts adulti ( 5 attivi, 6 placebo) 



Dilatazione esofagea

In alcuni pazienti la disfagia persiste nonostante la terapia medica al pari di 
chi mostra un restringimento del diametro esofageo 

Dilatazione esofagea negli adulti

Complicanze: 

0.5% sanguinamento o perforazione

20-45% setticemia e rare complicanze infettive                     

(endocardite e ascessi cerebrali)

Recidiva:

Il tasso di recidiva varia dal 7% al 50% e compare tra i 2 e i 25 mesi



Gastroenterite eosinofilaGastroenterite eosinofila

muscolare

Primitiva eosinofila o 
idiopatica

mucosale

subsierosale

Secondaria

Eosinofilo-correlata

•HES

•Enteropatia da ipersensibilità

Non eosinofilo-correlata

•Malattie infiammatorie 
croniche dell’intestino

•Malattia celiaca

•Infezioni (H. Pylori, 
tubercolosi, elminti, funghi, 
Clostridium difficile, Shigella, 
E.coli)

•Linfangectasia

•Linfoma/carcinoma

•Vasculiti

•Sclerodermia

•Mastocitosi sistemica

•Cause iatrogene



� First report : 1937 (Kaijser) 

� Rare disease: 200 cases in letterature

� Difficult to estimate its true prevalence and incidence

� M>F (except for the serosal form: 75% womem 40 years or older)

� Affects children as well adults

� The clinical presentation of EGE is often nonspecif ic and frequently tends 
to imitate other more common disorders, such as functional digestive diseases 
or inflammatory bowel disease

� Typically occur independent of peripheral blood eosinophil (> 50% of the time)

� No prospectively performed therapeutic studies are available

EpidemiologyEpidemiology

Straumann A., Idiopathic eosinophilic gastrointestinal
diseases in adults. Best Practice & Research Clinica l Gastroenterology 2008

Lucendo A et al, Eosinophilic gastroenteritis: an upda te. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2012



Klein ClassificationKlein Classification
(based on the site of infiltration of the different layers of the GI tract)

- Mucosal eosinophilic infiltration : 
Eosinophilic involvement limited to the mucosa.
The most common subtype (25% to 100%)

- Intestinal muscle layer : 
Eosinophilic involvement of the intestinal
muscle layer. Occurs in approximately 
13% to 70% of the cases.

- Subserosal/serosal: 
Subserosal/serosal eosinophilic inflammation.
In approximately 12% to 40% of cases as eosinophilic peritonitis, ascites, 
severe bloating, or an inflammatory tumor with bowel obstruction.



Digestive tract segments involved

Clinical symptomsClinical symptoms

Depht of the eosinophilics infiltration 
(Klein Classification )

+



� Gastric involvement: non specific presentation
nausea, vomiting, abdominal pain, gastrointestinal bleeding, anemia and 
weight loss. 

� Small intestine : malabsorption with weight loss , 
protein-losing enteropathy, chronic intestinal blood loss (iron deficiency), 
recurrent gastroduodenal ulcer, or acute intestinal bleeding

1. 1. MucosalMucosal eosinophiliceosinophilic infiltrationinfiltration



� Rigid gut with symptoms of dysmotility

� Gastric involvement: vomiting and abdominal pain with 
obstruction of the gastric outlet. 

� Small intestine infiltration: obstruction and/or bacterial overgrowth. 

� Recurrent acute cholangitis or pancreatitis can present in patients with 
ampullary infiltration, presumably due to ampullary stenosis

2. Inflammation of the intestinal muscle layer2. Inflammation of the intestinal muscle layer

(Cobblestone pattern, 
Roughened mucosal folds)



� In approximately 12% to 40% of cases as eosinophilic peritonitis, 
ascites, severe bloating, or an inflammatory tumor with bowel 
obstruction. 

� Ascitic eosinophil counts can reach greater than 80%.

� On occasion, even extraintestinal involvement with pleural 
effusions has been reported. 

3. 3. Subserosal/serosalSubserosal/serosal inflammationinflammation



Histological indications of EGE :

- infiltration of >30 eos/HPF in at least 5 HPF;
- signs of eos degranulation and extending to the 

muscularis mucosa or submucosa

3 criteria:  (1) non-specific gastrointestinal symptoms
(2) eosinophilic infiltration of 1 or more areas of   

the gastrointestinal tract
(3) exclusion of other causes for the intestinal 

eosinophilia

DiagnosisDiagnosis

Straumann A., Idiopathic eosinophilic gastrointestinal
diseases in adults. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology 2008

Lucendo A et al, Eosinophilic gastroenteritis: an update. 
Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2012



Causes of Gastrointestinal Symptoms
and Increased Intestinal Eosinophils

MEDICATION
aspirin, enalapril, carbamazepina, 
clotrimoxazolo, interferone, gemfibrozil, 
clofazimine, l-tryptophan, gold therapy. 

GASTROINTESTINAL DISEASE
Irritable bowel disease (IBD), 
gastroesophageal reflux disease
(GERD), inflammatory bowel disease
(IBD), collagenous colitis.

INTESTINAL PARASITES
Ancylostoma (hookworm), Anisakis; 
Ascaris, Capillaria, Isospora belli 
(immunocompromised patients), pinworm
(Enterobious vermicularis), strongyloides , 
Toxocara , Trichura, Trichinella

COLLAGEN-VASCULAR DISEASE
Polyarteritis nodosa (PAN), systemic
lupus erythematosus (SLE), systemic
sclerosis, dermatomyositis, Churg-
Strauss, eosinophilic fascitis

Hypereosinophilia syndrome (HES)

CYTOMEGALOVIRUS FOOD ALLERGIES

CELIAC DISEASE

Helicobacter pylori

MALIGNANT INFILTRATION
Lymphoma: Sezary T-cell and 
intestinal lymphomas, chronic
myelogenous
leukemia, Hodgkin disease



HistoryHistory and and PhysicalPhysical ExamExam

• Pertinent questions : food allergies, 
signs of atopic disease such as wheezing and eczema, 
rhinitis, and signs of malnutrition such as edema, 
anemia, and failure to thrive.

• formal allergy evaluation including skin prick test , 
CAP-fluorescent enzyme immunoassay (CAP-FEIA), 
Food challenge to a few selected foods
(milk, soy, egg, wheat, nuts, fish). 
Patch test has not been studied in EGE.



• Serologic tests to exclude parasitic infestation

• Exclude parasitic intestinal disease by duodenal aspirates and three stool
samples

• Serologic tests to exclude cytomegalovirus infection

• Hemochrome, eosinophils count, VES, PCR, LDH

• ECP, total IgE, specific IgE for foods and inhalants

• Ab anti-tTG; Ab anti-AGA

• ANA, Ab anti-ENA; ANCA

LaboratoryLaboratory



• Large and deep biopsy samples (due to inflammation sparing the mucosal layer) 
from up to 10 different locations including the stomach and the small bowel (patchy
distribution ). 

• Biopsy samples should be taken from mucosa with both abnormal and normal
appearance .

• In deep muscular or peritoneal disease, the diagnosis is sometimes only found in 
the surgical resection specimen or in the full-thickness surgical biopsy (open or 
laparoscopic surgery). 

• Eosinophilic duodenitis with involvement of the duodenal papilla (Vater) can 
manifest as pancreatitis or cholangitis

Endoscopy

From a normal appearing mucosa to thickening of folds, 
nodules, friability, erythema, erosions, and ulcers .

Histopathology remains the diagnostic hallmark of the di sease



� The natural history of EGE includes 3 different evolutionary patterns:

Lucendo A et al, Eosinophilic gastroenteritis: an upda te. 
Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2012

The natural historyThe natural history

- single outbreak 

- recurrent course

- chronic disease

� EGE is considered a chronic relapsing condition
� The true natural history has yet to be defined 
� Close follow-up is recommended 

Mendez-Sanchez N et al. Eosinophilic gastroenteritis: A  review. Dig Dis Sci 2007



Corticosteroids are the most frequently used therapy for EGE; 
dietary treatments should be also considered. .

Lucendo A et al, Eosinophilic gastroenteritis: an upda te. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2012

- Anti IL-5 (Mepulizumab, Reslizumab) and 
anti IL-5R (Benralizumab)

- Anti CD2 binding protein (Alefacept)
- Anti CD52 (Alemtuzumab)
- Anti- IgE (Omalizumab)
- IL-4/IL-13 receptor antagonist (Pitrakinra)

PROMISING AGENTS

NOVEL TARGET
- Eosinophils survival: anti Siglec-8
- Eosinophils migration: anti vla4

IMATINIB

DIET ?



Colite eosinofila



La Colite eosinofila idiopatica è una patologia rara, le malattie che causano
un’infiltrazione secondaria devono essere escluse attentamente:

- Infezioni da parassiti
Enterobius vermicularis
Strongyloides stercoralis
Trichuris trichiuria

- Patologie causate da farmaci
FANS, tacrolimus, Sali d’oro
Clotiapina, Carbamazepina, Rifampicina

- HES

- Inflammatory Bowel Disease
- Patologie autoimmuni ( sclerodermia, dermatomiosite, polimiosite)
- Trapianto di midollo allogenico
- Tolosa - Hunt Syndrome ( oftalmoparesi)



• La patologia è più comune causa di sangue 
nelle feci nel primo anno di vita
– Evitare l’assunzione della  proteina trigger di solito 

comporta un miglioramento
– La prognosi è molto buona, i cibi scatenanti possono 

essere reintrodotti senza problemi 1-3 anni 
– I bambini più grandi e gli adulti  presentano 

usualmente diarrea e dolori addominali
– I sintomi dipendono dalla localizzazione precisa e dal 

grado di coinvolgimento della parete intestinale, 

L’endoscopia può essere normale o presentare 
caratteristiche flogistiche, l’istologia mostra un 

aumentata infiltrazione di eosinofili e/o aggregati focali 
specifiche



Trattamento

– Se è presente una componente allergica accertata il 
trattamento consiste nell’evitare l’assunzione del cibo 
trigger

– Una breve terapia con steroidi ( prednisone 20-40 
mg/die per 1-2 settimane o mesalazina)

– I pazienti di età maggiore la malattia tende a 
recidivare, è importante considerare la possibilità di 
terapie alternative, steroid-sparing nei casi più severi, 
refrattari alla terapia o steroido-dipendenti



ConclusioniConclusioni
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