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È una vascolite leucocitoclasica dei piccoli vasi con orticaria, che persiste per più di 24 ore, spesso 
resistente agli antiistaminici, scarsamente pruriginosa e frequentemente urente, purpurea o violacea, 
con esito pigmentato, talvolta associata ad angioedema ed altre alterazioni cutanee di tipo necrotico-
emorragico, a sintomi e manifestazioni sistemiche con danno d’organo ed alterazioni acquisite del si-
stema complementare.

Il decorso clinico è caratterizzato da fasi di remissione e di recidive e la sua durata tende ad essere 
limitata, ma può persistere anche per alcune decadi (9,11,14,43,55).

La differente espressione clinica della vascolite orticarioide (UV-Urticarial Vasculitis) consente di 
identificare tre entità caratterizzate da definiti quadri clinici: la vascolite orticarioide normocomple-
mentemica (NUV-Normocomplementemic Urticarial Vasculitis), la ipocomplementemica (HUV-Hypo-
complementemic Urticarial Vasculitis) e la sindrome sistemica della vascolite orticarioide ipocomple-
mentemica, (HUVS- HUV Syndrome), descritta nel 1973 da McDuffie (34). Non è ancora chiarito se le 
tre entità nosografiche rappresentino uno spettro evolutivo o distinti varianti sindromiche (7,13,18,22, 
23,29,30,33,39,40,42,47,52,53). 

Epidemiologia

La UV si osserva nel 5-10% di tutte le orticarie croniche, si manifesta fra 43 e 51 aa ed è più frequen-
te nel sesso femminile specie nella HUVS con rapporto 8:1 (52). È stata ipotizzata la presenza di fattori 
genetici predisponenti dopo l’osservazione di casi di HUVS in gemelli monocoriali ed in tre fratelli. Sono 
stati descritti anche casi ad insorgenza in età pediatrica (9 mesi-12 aa) con predominanza femminile 
(circa 2/3) e con interessamento polmonare, renale ed ipocomplementemia, frequentemente associati 
al LES (28). Alcuni pazienti possono presentare contemporaneamente un’orticaria comune. In uno stu-
dio retrospettivo di un singolo centro, il 18% dei soggetti con UV, biopticamente accertata, presentava 
ipocomplementemia (22,27,50).

Biopsia cutanea

La conferma della diagnosi di vascolite orticarioide è data dalla valutazione istologica e dell’IFD su 
biopsia, eseguita precocemente, su lesioni floride, in sedi multiple ed estesa al sottocutaneo. Questa 
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va eseguita in tutti i casi sospetti di orticaria cronica non responsiva agli antiistaminici ed in presenza di 
manifestazioni sistemiche diverse da quelle causate dalla tiroidite.

La base istopatologica della lesione è la vascolite leucocitoclasica dei piccoli vasi, specie delle venule 
postcapillari, caratterizzata da flogosi e necrosi vasale associate a depositi di fibrina, detriti nucleari, 
stravasi di emazie ed infiltrato perivascolare.

Essendo un processo dinamico, il timing della procedura influenza l’espressività morfologica del re-
perto e pertanto è fondamentale eseguirla entro 24-48 ore dall’insorgenza ed in sedi non ulcerate. Se 
la biopsia viene eseguita tardivamente, gli aspetti morfologici caratteristici possono essere assenti ed 
un reperto negativo non significa assenza di malattia. 

La necrosi fibrinoide è il reperto comune della fase precoce, dovuto ad accumulo di proteine pla-
smatiche compresi i fattori della coagulazione, che generano fibrina nei siti di distruzione della parete 
vascolare, associato ad infiltrati sparsi di neutrofili e detriti nucleari intorno alle venule postcapillari. 
Dopo 24 ore, i neutrofili tendono ad essere sostituiti da linfociti e macrofagi e negli stadi più avanzati i 
detriti nucleari ed i depositi di fibrina sono più rari e si osservano infiltrati mononucleari e abbondante 
stravaso di emazie. In genere ad un maggiore numero dei neutrofili nell’infiltrato corrisponde una mag-
giore severità di malattia (Figg. 1,2,3,4,5,6).

Figg. 1-6 - Biopsia cutanea (punch) di una lesione eritemato-papulosa della regione femorale anteriore destra,  
insorta da 10 giorni, in una paziente con HUVS (46 aa, vascolite orticarioide degli arti inferiori, angioedema del 
volto,  valvulopatia mitralica, poliartriti, ridotti CH50, C3, C4, normale C1INH, ANA negativi tranne debole positività 
in un’unica circostanza).
Esame istologico: cute sede, nel derma superficiale e medio, di un infiltrato infiammatorio acuto e cronico, a distri-
buzione prevalentemente perivascolare, con permeazione delle pareti dei piccoli vasi, depositi di fibrina, evidente 
leucocitoclasia con diffusione di polvere nucleare in sede interstiziale, edema e stravasi di emazie. 
È risultata focalmente positiva la ricerca di C3 in sede perivasale, negativa la ricerca di IgG, IgA, IgM alla IFD su 
sezioni criostatiche. ( Cortesia del Prof. Augusto Orlandi, Anatomia Patologica Policlinico Universitario Tor Vergata, 
Roma)
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L’IFD è essenziale per confermare la diagnosi e permettere una diagnosi differenziale. Nel 70% delle 
biopsie, praticate entro 72 ore, è tipico il riscontro di IgG, IgM, C3, e fibrinogeno in sede perivascolare, 
successivamente, nel 50% dei casi, si può osservare solo C3. 

Il tipo di Ig e la loro disposizione aggiunge un importante valore diagnostico. La presenza di depo-
siti vascolari di IgA è indicativa della porpora di Shöenlein-Henoch, quella di IgM è suggestiva della 
presenza di una patologia associata a crioglobulinemia FR+ e quella di IgG sulla membrana basale dei 
cheratinociti o sul nucleo è caratteristica delle malattie del connettivo e sulla membrana basale delle 
forme ipocomplementemiche (11,19,23,50).

Fisiopatologia

UV viene inclusa tra le vascoliti da immunocomplessi, dimostrabili nel siero dal 30 al 75% dei casi, 
sebbene non sia chiaro quali siano gli antigeni responsabili. Sono stati chiamati in causa farmaci, virus 
e batteri etc (37). 

La presenza di Ab anti C1q (IgG) riscontrata nel plasma di pazienti con HUVS ha fatto ipotizzare un 
ruolo della regione simil-collagene del C1q come bersaglio dello scatenamento della cascata infiamma-
toria. L’attivazione della via classica del complemento dà luogo alla produzione di fattori solubili con 
incremento della permeabilità, orticaria/angiodema e la vascolite leucocitoclasica caratteristica della 
malattia. Questi anticorpi, principalmente dell’isotipo IgG, riconoscono e legano, con un legame ad alta 
affinità mediato dal Fab, un neoepitopo, esposto per modificazioni conformazionali ed espresso sulle 
cellule nella fase precoce dell’apoptosi, ma non il C1q in fase fluida e pertanto né gli immunocomplessi 
né le Ig legate al C1q (5,24).

Classificazione

La differente espressione clinica della vascolite orticarioide e il coinvolgimento della via classica del 
complemento ha permesso di identificare tre entità caratterizzate da definiti quadri clinici: la vascolite 
orticarioide mormocomplementemica, l’ipocomplementemica e la sindrome vascolite orticarioide ipo-
complementemica (13,14,36).

La vascolite orticarioide normocomplementemica è il termine usato per descrivere i pazienti con 
livelli di complemento persistentemente normali e malattia solitamente lieve, scarso interessamento 
sistemico, saltuariamente bassi livelli di ANA, assenza di anti-dsDNA e prognosi benigna. 

La vascolite orticarioide ipocomplementemica è una malattia autoimmune con due varianti: la pri-
maria o idiopatica e la secondaria (3,8,26,37,41,48,49).

Criteri Diagnostici della HUVS (19)

Criteri maggiori
    Esantema orticarioide cronico 
    Ipocomplementemia
Criteri minori
    Vascolite leucocitoclasica
    Artralgie e artriti
    Uveite od episclerite (o congiuntivite)
    Glomerulonefrite
    Dolori addominali 
    Positività per anti-C1q
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La primaria non è associata a malattie sistemiche, la secondaria, generalmente cronica, può rappre-
sentare l’espressione cutanea di una malattia associata, più frequentemente il LES. Quest’ultimo pre-
senta alcuni aspetti clinici caratteristici: riduzione del complemento sierico, presenza di AutoAb, lesioni 
cutanee con depositi  di C ed Ig alla giunzione dermo-epidermica in un pattern identificato come lupus 
band e presenza di anti-C1q il cui titolo correla significativamente con lo SLE Disease Activity Index 2000 
scores, con i livelli di Ab anti-dsDNA, C3, C4, CH50 e C1q e con la nefropatia lupica attiva. Può anche 
essere associata a tumori maligni, emopatie sistemiche specie linfomi, malattie infettive e neoplasie 
(10,31).

Una forma rara, distinta, e potenzialmente grave, di vascolite orticarioide con severo coinvolgimen-
to sistemico e peculiare danno d’organo e ipocomplementemia caratterizza la sindrome vascolite orti-
carioide ipocomplentemica.

Artralgie e artriti sono le manifestazioni più frequenti, riferite dal 50% dei pazienti. Il dolore artico-
lare è spesso vago ma può divenire persistente. Gomiti, polsi, ginocchia e caviglie sono spesso coinvolti 
e talvolta possono residuare deformità (similartropatia di Jaccoud) (2,13).

Il coinvolgimento renale (20-30% dei pazienti) è in genere di lieve entità ma può condurre all’insuf-
ficienza renale con necessità di dialisi o trapianto. Frequente il riscontro di proteinuria ed ematuria con 
reperto bioptico di gn membranoproliferativa, GN intra ed extracapillare, nefrite interstiziale e vascoli-
te necrotizzante. Il decorso della nefropatia sembra essere più grave nei bambini (4).

Il danno respiratorio, da capillarite e liberazione di elastasi è più frequente nei fumatori, va di pari 
passo con la dispnea, tosse, ed emottisi. I versamenti pleurici possono essere presenti nel 17-20% dei 
pazienti. La BPCO è la causa più frequente di morte (17,21). 

Il 30% dei pazienti riferisce disturbi gastrointestinali con dolore retrosternale o addominale, nausea, 
vomito, diarrea, più evidenti nei pazienti con sierosite, talvolta associati a epatomegalia e splenome-
galia (6,42). Sino al 10% dei pazienti può presentare sclerite, episclerite, o congiuntivite ed uveite o 
vascolite retinica e del disco ottico (29,46,53).

Il coinvolgimento cardiaco più frequente è il danno valvolare specie mitralico, segnalata anche la 
pericardite ricorrente di gravità diversa sino al tamponamento (2). Rara, ma particolarmente rilevante, 
la compromissione del sistema nervoso centrale e periferico con disturbi convulsivi, meningite asetti-
ca, pseudotumor cerebri, mielite trasversa, e la neuropatia assonale con mononeuriti, con paralisi dei 
nervi cranici, neuriti periferiche, ipoacusia neurosensoriale (6,16).

Laboratorio

Caratteristico della HUVS è il riscontro di un incremento della VES, degli indici di flogosi, riduzione 
del CH50, C3, C4 e C1q, presenza di immunocomplessi circolanti, e positività ANA, anche a basso titolo, 
quasi mai associata, se non transitoriamente ad anti-dsDNA. Il livello della VES non sempre correla con la 
gravità del quadro clinico o con il coinvolgimento sistemico. Talvolta è possibile osservare un incremento 
delle IgG (50). Nella maggioranza dei pazienti con HUVS è possibile dimostrare, analogamente a quanto 
segnalato nei pazienti con lupus, la presenza di anticorpi anti C1q, spesso a titoli elevati (24,29). 

La presenza di una riduzione della complementemia suggerisce di considerare la variante HUVS e 
impone un’attenta valutazione del possibile danno d’organo. 

In tale caso è utile uno studio sistematico, opportunamente ripetuto nel tempo dei parametri umo-
rali, di infiammazione e di funzione epatica e renale e degli apparati più frequentemente interessati 
quali quello respiratorio (PFR, DLCO, TC,), cardiaco (ECG, Ecocardiogramma), renale (proteinuria, ano-
malie del sedimento urinario), del sistema nervoso periferico (EMG,ENG) e del sistema nervoso centra-
le (studio di neuro-imaging). 
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Diagnosi differenziale

Il riscontro di lesioni cutanee di tipo orticaria/angiodema di lunga durata scarsamente prurigi-
nose, rilevate, iperpigmentate o violacee, non responsive agli antiistaminici ed associate a sintomi 
sistemici (astenia, febbre, artralgie), anche in assenza di un apparente coinvolgimento d’organo e/o 
di significative variazioni degli AutoAb e del C, deve fare sospettare che la manifestazione cutanea 
non è un’usuale orticaria cronica ma la potenziale espressione di una complessa sindrome sistemica 
(27,39,40,55).

In questi casi è necessario il ricorso tempestivo alla biopsia cutanea, corredata dallo studio di IF. La 
dimostrazione di una vascolite leucocitoclasica associata alla positività all’immunofluorescenza di IgG, 
IgM e C3, conferma il sospetto di vascolite orticarioide e deve indirizzare verso un approfondito esame 
anamnestico, una valutazione clinica pluridisciplinare, integrata dai reperti bioumorali e dai  riscontri 
strumentali per dare inizio alla diagnosi differenziale. Questa va posta nei confronti delle principali 
vascoliti neutrofile dei piccoli vasi: da immunocomplessi, quelle secondarie a farmaci, infezioni e sepsi, 
quelle associate alle connettiviti, quelle ANCA associate, la crioglobulinemica, quelle correlate a neo-
plasie ematologiche o solide, quelle in corso di malattie auto infiammatorie e le ipocomplementemie 
congenite. Sono da tenere anche in considerazione la sindrome di Cogan e la sindrome AHA (artrite, 
orticaria, angioedema) (35).

Tra le vascoliti da immuno complessi la porpora di Henoch-Schönlein è più frequente nei bambini 
(90% dei casi). È una vascolite neutrofila e meno spesso linfocitaria dei piccoli vasi (capillari, venule, ar-
teriole) del derma con caratteristici depositi di IgA. Preceduta da infezioni respiratorie, è caratterizzata 
da porpora palpabile associata ad artralgie o artriti, sintomi intestinali (dolore post prandiale, diarrea 
sanguinolenta, coliche addominali o ematochezia ed ischemia intestinale) ed un caratteristico interes-
samento glomerulare con ematuria da glomerulonefrite mesangioproliferativa o membranoprolifera-
tiva con o senza depositi di IgA.

Il 20% delle vascoliti cutanee da IC è dovuto a reazioni a farmaci con un caratteristico infiltrato neu-
trofilo o linfocitario dei piccoli vasi del derma ed eosinofilia periferica. 

Diversi farmaci sono stati ritenuti resposabili quali antiinfiammatori non steroidei, methotrexate, 
pemetrexato, anoressizzanti, infliximab, procainamide, simvastatina, antidepressivi etc. Sono descritti 
anche casi dopo esposizione al sole, alla formaldeide e a radiazioni ultraviolette. 

Una febbre con pustole sterili, esantema in assenza di mucosite a rapida insorgenza (3-5 gg) dall’as-
sunzione di un farmaco indirizza verso la diagnosi della sindrome AGEP (esantema pustoloso gene-
ralizzato acuto), caratterizzato da pustole intraepidermiche con infiltrazione neutrofila e linfocitaria. 
È una forma particolarmente severa che, secondo EuroSCAR, rappresenta il 90% dei casi secondari a 
D-penicillamina, pristinamicina, idrossiclorochina, sulfonamidi, terbinafina e diltiazem (15). 

Una vascolite dei piccoli vasi neutrofila del sottocutaneo e del derma profondo si può osservare in 
corso di infezioni (epatiti virali, HIV, Mycoplasma pneumoniae, rickettsiosi, malattia di Lyme, parvovirus 
B19). La vascolite da endocardite e sepsi è una variante della vascolite neutrofila dei piccoli e medi vasi 
del derma e sottocutaneo con rari depositi di fibrina perivascolare, trombi e pochi detriti nucleari (20).

La presenza di una connettivite sistemica va sospettata nei pazienti con orticaria, porpora palpabile, 
lesioni vescicolo-bollose e emorragie a spruzzo, con un reperto bioptico di vascolite delle venule postca-
pillari e delle arteriole e coinvolgimento d’apparato con sintomi e segni riconducibili ai criteri ARA o 
titoli elevati di ANA, FR, anti-dsDNA, ENA, anti-SSa, -SSb, anti- Scl-70, anti-U1RNP e anticardiolipina. Il 
LES, l’artrite reumatoide, la sindrome di Sjögren e la connettivite mista sono le forme più frequenti ma 
non mancano segnalazioni in corso di dermatomiosite, sclerosi sistemica, policondrite e sindrome APA 
(1,8,26). Ulcere, noduli, gangrena digitale, livedo racemosa, cicatrici puntiformi sacrali suggeriscono 
un coinvolgimento delle arterie. La presenza contemporanea, nello stesso frammento bioptico o in 
differenti sedi lesionate di una vascolite dei piccoli vasi e delle arteriole, è l’aspetto caratteristico della 
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vascolite associata a connettiviti sistemiche. Rash malare e maculo papuloso sono le manifestazioni 
cutanee più frequenti nel LES.

Particolari aspetti istologici extravascolari possono indirizzare verso forme particolari come la der-
matite dell’interfaccia (LES e dermatomiosite), la sclerosi del derma e⁄o del sottocutaneo (scleroder-
mia), la dermatite a palizzata o granulomatosa (vascolite reumatoide) o l’orticaria neutrofila del LES e 
della sindrome di Sjögren.

Il 5% delle vascoliti cutanee, più frequentemente la granulomatosi di Wegener (WG), la sindrome di 
Churg–Strauss (CSS) e la poliangioite microscopica (MPA), può essere associato al riscontro di positività 
per gli ANCA.

La WG è una vascolite necrotizzante granulomatosa dei medi e piccoli vasi che coinvolge l’apparato 
respiratorio e spesso il rene. Meno del 15% presenta coinvolgimento cutaneo, ma il 50% lo svilupperà 
durante il decorso. Nel 60% si può osservare porpora, nel 31% noduli sottocutanei, ulcere ed infarti 
digitali e nel 17% lesioni polimorfiche quali pioderma, ulcere similpioderma gangrenoso e lesioni ve-
scicolo bollose. 

Una vascolite necrotizzante dei piccoli vasi, con scarsi o assenti immuno-depositi, caratterizza la 
MPA. 

Può essere presente un’arterite necrotizzante delle arterie di piccolo e medio calibro, comune la glo-
merulonefrite necrotizzante e spesso la capillarite polmonare, si osserva porpora palpabile, petecchie 
ma anche emorragie a scheggia, noduli, eritema palmare e/o livedo reticularis (40).

La CSS è una vascolite necrotizzante dei vasi di medio e piccolo calibro con caratteristici granulomi 
eosinofili, eosinofilia tissutale e periferica e vascolite sistemica, con rinosinusite ed asma, solitamente 
ad insorgenza nell’adulto. Si può osservare porpora palpabile, petecchie, ecchimosi, livedo racemosa 
e/o bolle emorragiche da vascolite neutrofila ricca di eosinofili, che interessa le venule del derma e le 
arteriole e, meno frequentemente, la muscolatura delle arterie o un’arterite granulomatosa istiocitaria 
della giunzione dermo-sottoepidermica o del sottocutaneo.

Possono essere presenti placche orticariodi da eosinofilia del derma e del subderma, papule cuta-
nee e del sottocutaneo, noduli del cuoio capelluto o distribuiti simmetricamente alle estremità, dovute 
a depositi di neutrofili a palizzata. Talvolta si osserva una dermatite granulomatosa con detriti neutro-
fili fra bande di collagene basofile degenerate associati ad un infiltrato ricco in eosinofili (granuloma 
rosso).

La vascolite crioglobulinemica è una vascolite neutrofila dei piccoli vasi, con depositi di IgG/IgM e/o 
C3, con coinvolgimento cutaneo, renale con presenza nel siero di crioglobuline e positività per il FR e 
riduzione del complemento, spesso associata a epatite C, linfomi e connettiviti. 

Artralgie simmetriche e intermittenti e migranti si rilevano nel 75% dei casi e nel 25%, specie all’esor-
dio, si può osservare il fenomeno di Raynaud. È presente una porpora palpabile, non pruriginosa con 
poussées della durata di 3-10 giorni, cui residua una pigmentazione bruno ocracea, favorita dall’orto-
statismo e localizzata prevalentemente agli arti inferiori, con tendenza all’estensione acro-prossimale. 
Talvolta l’aspetto è vescicolo bolloso, crostaceo, o francamente ulcerato. Una glomerulonefrite mem-
branoproliferativa con trombi intracapillari costituiti da C e crioglobuline e proliferazione intraglome-
rulare, con riscontro di HCV negli IC depositati lungo le anse capillari e mesangiali caratterizza l’inte-
ressamento renale. Possibile una polineuropatia sensitivo-motoria distale simmetrica e la sindrome da 
iperviscosità (45). 

Le emopatie sistemiche (linfoma non-Hodgkin, mieloma, malattia di Waldenström, policitemia vera, 
sindrome ipereosinofila, la malattia di Castleman) le gammopatie monoclonali di significato incerto, va-
rie neoplasie solide (polmone, rene, testicolo, rinofaringe) possono presentare quadri similorticarioidi 
(10,51).

Episodi ricorrenti di edema delle mucose e della cute, talvolta preceduti da un eritema serpiginoso, 
non pruriginoso, non responsivo agli antiistaminici o agli steroidi, associato a dolori addominali, nau-
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sea, vomito e ostruzione delle vie aeree impongono la diagnosi differenziale con l’edema angioneuro-
tico ereditario da difetto del C1INH. Sono state identificate tre varietà: il tipo I (85% dei casi), con netta 
riduzione della proteina e della sua funzione, tipo II (15%) con proteina elevata ma con netta riduzione 
della funzione ed il III con C1INH normale, più frequente nelle donne. Gli attacchi, che durano da 48 
a 96 ore, possono essere scatenati da stress, infezioni, traumi anche modesti, farmaci, mestruazioni, 
gravidanza e l’adrenalina ha solo un effetto di breve durata (12).

Il 75-90% del deficit omozigote del C1 e C4 presenta LES o una malattia lupus-like. Frequente è il 
riscontro dell’eritema solare e le alterazioni eritematose discoidi. Il deficit C4 può presentare lichen 
planus, e quello di C8 xeroderma pigmentoso (32). 

Le sindromi autoinfiammatorie rappresentano un emergente gruppo di disordini clinici caratterizza-
ti da episodi infiammatori senza apparenti fattori scatenanti ed in assenza di titoli elevati di AutoAb o 
di linfociti T autoreattivi. Il termine è stato proposto per differenziare le patologie del sistema immune 
innato da quello adattattivo. 

Sono patologie dell’inflammosoma, un complesso di proteine citoplasmatiche, normalmente at-
tivate da agenti infettivi o stressor, causate da mutazioni di proteine che regolano l’immunità innata 
inducendo la maturazione di mediatori della flogosi (NFκB, IL-1β).

Caratteristica comune è la familiarità, anche se sempre più frequentemente vengono segnalati casi 
con mutazioni diverse ed isolate. Tipica è la comparsa di episodi di febbre spontanea, talvolta ricor-
rente, con artrite e sierosite e di manifestazioni eritematose simil-erisipeloidi spesso associate ad altre 
lesioni cutanee.

Rientrano in questo gruppo: 
1.	 le febbri ereditarie ricorrenti (febbre mediterranea familiare -FMF-, sindrome periodica associa-

ta al TNFR -TRAPS-, la sindrome da Iper IgD -HIDS-, la sindrome autoinfiammatoria familiare da 
freddo -FCAS-, la sindrome di Muckle Wells -MWS-, la malattia infiammatoria multisistemica ad 
insorgenza neonatale -NOMID-),

2.	 Le sindromi idiopatiche febbrili (artrite idiopatica giovanile ad esordio sistemico-SoJIA-, malattia 
di Still dell’adulto e la sindrome di Schnitzler),

3.	 Disordini piogenici (artrite piogenica con pioderma gangrenoso ed acne -PAPA-)
4.	 Malattie granulomatose (sinovite cronica granulomatosa con uveite e neuropatia craniale -sin-

drome di Blau- ed il morbo di Crohn)
5.	 Malattie auto infiammatorie della cute e delle ossa (deficit della IL1Ra-DIRA-, la sindrome di Ma-

jeef, ostemielite cronica ricorrente multifocale-SAPHO-)
Nella FMF le lesioni cutanee sono localizzate agli arti inferiori ed in genere non isolate. Nella sindro-

me PAPA sono piogeniche, con ulcere, acne cistica e pioderma gangrenoso, nel DIRA il rash è prevalen-
temente pustoloso e nel deficit dell’IL-36Ra si riscontra un quadro di psoriasi pustolosa generalizzata. 
Alle manifestazioni orticariodi della sindrome di Schnitzler si associa il riscontro di una gammopatia 
monoclonale, generalmente IgM e meno spesso IgG, e alcuni criteri minori come epatosplenomegalia, 
linfoadenopatie ed anomalie scheletriche. Placche eritematose squamose con multiple papule liche-
noidi, associate a poliartrite, uveite granulomatosa e camptodattilia caratterizzano la sindrome di Blau/
sarcoidosi ad esordio precoce (25).

Terapia

La valutazione, all’esordio e nel follow up, dell’attività e della severità delle manifestazioni cliniche, 
del coinvolgimento d’organo e di apparato, l’individuazione e l’eliminazione dell’eventuale agente sca-
tenante e la definizione della prognosi guideranno il trattamento personalizzato della vascolite ortica-
rioide. 
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Data la bassa incidenza, non esistono protocolli randomizzati e gli interventi terapeutici si basano 
su casistiche limitate o su sporadiche segnalazioni. Molto spesso l’esperienza del medico sull’uso di 
particolari farmaci guida la scelta del trattamento.

Gli antiistamici di seconda generazione, somministrati secondo le linee guida, rappresentano i far-
maci solitamente utilizzati come primo intervento nell’UV (55). Sono utili nel ridurre la sintomatologia 
pruriginosa ma non modificano il decorso della malattia. L’indometacina sembra dare buoni risultati 
nel 50% dei pazienti, meno evidenti gli effetti della colchicina e dell’idrossiclorochina, il dapsone può 
indurre una lunga remissione nell’HUV talvolta in triplice combinazione (steroide, immunosoppresso-
re). La reserpina è stata impiegata come “add-on therapy” agli antiistaminici. 

In caso di manifestazione sintomatica di una malattia sistemica più complessa, solitamente una 
connettivite, la terapia della malattia di base rappresenterà il trattamento. 

Se sono presenti ipocomplementemia e/o manifestazioni sistemiche si ricorre tempestivamente 
all’utilizzo dei glicocorticoidi per via sistemica ad un dosaggio iniziale di 1 mg/kg di prednisone/die 
sino alla remissione, per poi decrescere lentamente. Se non si ottiene la pronta remissione o se questa 
viene raggiunta con dosi di steroidi particolarmente elevate, si associano farmaci quali il metotrexate, 
l’azatioprina, la ciclosporina, il mycophenolate mofetil, la ciclofosfamide impiegata in un protocollo di 
terapia in boli con il desametasone, le IVIG e la plasmaferesi. Terapie biologiche basate sull’utilizzo di 
diversi anticorpi monoclonali sono state episodicamente utilizzate in particolari forme di HUVS come 
l’anti CD20 (rituximab), l’anti IL-1Ra (anakinra) l’anti IL-6 (tocilizumab) e l’anti-TNFα (infliximab) (29,39-
41,44,54).
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