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INTENDERSI SULLE PAROLE

L’insieme eterogeneo delle malattie
epatitiche e/o colestatiche che ricono-
scono una patogenesi autoimmune è de-
finibile sulla base di un insieme di fatto-
ri clinici, immunologici e istologici:
❏ Esclusione di cause virali (epatite B,
epatite C, CMV, EBV), tossiche (isonia-
zide, alfametildopa, methotrexate), me-
taboliche (morbo di Wilson, deficit di
α1-antitripsina...).
❏ Presenza di autoanticorpi non orga-
no-specifici che all’immunofluorescenza
reagiscono con antigeni della muscola-
tura liscia (SMA) e con specificità anti-
actina e con antigeni nucleari (ANA) o
con antigeni microsomiali dell’epatocita
e del tubulo prossimale renale (LKM1),
la cui presenza è mutualmente
esclusiva1,2.
❏  Aumento delle immunoglobuline
(IgG).
❏ Quadro istologico (infiltrato infiam-
matorio mononucleato, necrosi parcella-
re, cirrosi, eventualmente fibrosi peri-
portale nelle forme evolutive in colangi-
te sclerosante).
❏ Risposta di regola pronta alla terapia
immunosoppressiva (ad esempio pred-
nisone 2 mg/kg/die associato ad azatio-
prina 1.5-2 mg/kg/die come risparmia-
tore di steroidi)3,4.
❏ Gravità se il trattamento non è tempe-
stivo. 
❏ Background immunogenetico caratte-

ristico (presenza di altre patologie au-
toimmuni nel paziente o nei familiari
e/o HLA caratteristico A1-B8-DR3-
DR52)5.

L’eterogeneità clinica6 e del quadro
istologico dipende in primo luogo dalla
diversa cellula bersaglio dell’aggressio-
ne autoimmune: l’epatocita, il colangio-
cita, o entrambi.

Nel primo caso possiamo parlare di
epatite autoimmune, isolata o associa-
ta ad altra patologia autoimmune (ad
esempio celiachia, anemia emolitica au-
toimmune Coombs positiva, sindrome
polighiandolare autoimmune - APE-
CED) o nella particolare forma, cosid-

detta “epatite de novo”, che può compa-
rire nei trapiantati di fegato 

Se il bersaglio è il colangiocita, si
parla invece di colangite autoimmune,
condizione di regola associata alla ma-
lattia infiammatoria cronica intestinale
(MICI), e destinata a evolvere nel qua-
dro della colangite sclerosante. Una for-
ma particolare di malattie autoimmuni
di questo gruppo è la cirrosi biliare pri-
mitiva, una malattia epatobiliare autoim-
mune dell’età adulta, caratterizzata an-
che dalla presenza di anticorpi anti-mito-
condrio (AMA).

Se i bersagli dell’aggressione autoim-
mune sono entrambi, l’epatocita e il co-
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Summary
Diagnosis of autoimmune hepatitis (AH) is based on: exclusion of viral genetic or tossic
etiology, presence of non-organ-specific antibodies (SMA, ANA or LKM1); increased G
immunoglobulin, typical histological features; response to immunosuppressive therapy, se-
verity and immunogenetic background. 21 cases, observed over 20 years, are reported.
They represent different types of AH: type 1, isolated (or lupoid, SMA positive); type 2,
LKM1 positive, often associated with autoimmune polyglandular syndromes; coeliac hepati-
tis (or idyopatic hypertransaminasaemia); type 1 AH associated to coeliac disease; giant-
cell hepatitis, Coombs test positive; AH following liver transplantation (de novo hepatitis);
autoimmune cholangitis associated with chronic inflammatory bowel disease.

L’epatite autoimmune è oggi, dopo la quasi scomparsa delle epatiti A, B e C, la forma meno rara e più severa di
epatopatia acuta o cronica. Presenta numerose varianti e ha esordi clinici diversificati; ma la diagnosi (basta pren-
derla in considerazione in prima battuta) non è difficile; va posta subito, perché l’epatite autoimmune è una malattia
nello stesso tempo potenzialmente mortale ma perfettamente curabile. Questo articolo la racconta sulla scorta di una
serie di casi diversi e variegati, raccolti nel corso di vent’anni. 
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langiocita, si configura la cosiddetta sin-
drome “overlap”7. Si tratta di disordini in
cui ci sono caratteristiche miste di due
patologie (ad esempio epatite autoim-
mune/cirrosi biliare primitiva; epatite
autoimmune/colangite sclerosante pri-
mitiva), o in cui i dati raccolti non sono
sufficienti per classificare distintamente
la malattia (sindrome outlier). Anticipia-
mo da subito che il trattamento è co-
munque basato sugli immunosoppres-
sori e, quando è presente una compo-
nente colestatica, sull’acido ursodesossi-
colico.

Oggetto dello studio sono stati i casi
in cui è stata posta la diagnosi di malat-
tia autoimmune di fegato presso la Clini-
ca Pediatrica di Trieste negli ultimi ven-
ti anni. 

Si tratta di 21 soggetti (8 maschi e 13
femmine, d’età media di 7,8 anni), se-
guiti con un follow up medio di 4,4 anni
(Figura1).

EPATITE AUTOIMMUNE DI TIPO 1 
(SENZA ASSOCIAZIONI APPARENTI )

Si tratta della forma di epatite au-
toimmune più frequente, caratterizzata
dalla presenza di anticorpi antimuscolo
liscio (SMA), un tempo chiamata “lupoi-
de” perché le donne che Kunkle nel
1951 descrisse come affette da un’epati-
te “cronica” autoimmune (Kunkle girls)
presentavano gli anticorpi caratteristici
del LES8. Un sottogruppo di pazienti è
caratterizzato dalla presenza di autoanti-
corpi contro una proteina citosolica di
50 kD, che coincide con il cosiddetto an-
tigene epatico solubile (SLA). L’età d’e-
sordio è maggiore (10 anni in media) ri-
spetto a quella dei soggetti affetti dall’e-
patite autoimmune di tipo 2; l’istologia
ha caratteristiche di aggressività mag-
giore (infiltrato infiammatorio portale
che coinvolge la lamina limitante e si
estende plurifocalmente nel lobulo: pie-
cemeal necrosis), ma la risposta alla tera-

pia immunosoppressiva è migliore. La
cirrosi è frequentemente presente già al
momento della diagnosi (69% dei bambi-
ni con epatite autoimmune9 di tipo 1,
contro il 38% di quelli con epatite au-
toimmune di tipo 2), e questa evenienza
sembra suggerire che la malattia e il
danno epatico conseguente possano
evolvere a lungo asintomatici. Studi su
grandi numeri l’hanno vista associata
spesso nei pazienti stessi o nei parenti
di 1°grado ad artriti croniche, colangite
sclerosante, rettocolite ulcerosa.

Tra i nostri casi abbiamo trovato una
sola paziente (P.) affetta da epatite au-
toimmune di tipo 1 senza altre associa-
zioni. P. si è presentata alla nostra osser-
vazione con una sindrome epatitica acu-
ta, associata a ipergammaglobulinemia
G, indistinguibile di fatto sul piano clini-
co da una epatite acuta infettiva, per
esempio un’epatite A. L’aver pensato su-
bito all’eziologia autoimmune, una volta

esclusa l’eziologia virale, ci ha di fatto
permesso di instaurare una tempestiva
terapia immunosoppressiva risultata
prontamente efficace. In molti testi è
scritto di pensare all’epatite autoimmune
solo nel caso di epatite cronica e questo ci
sembra un errore concettuale che può
avere ricadute pesanti sul paziente quan-
do sia la causa di un ritardo dell’inter-
vento terapeutico. Anche se molto rara,
l’epatite autoimmune va quindi sempre
pensata di fronte a una sindrome epatiti-
ca acuta, per il solo fatto che esiste una
terapia efficace. 

Il grafico (Figura 2) riassume la sto-
ria successiva della ragazza. P. (che,
“svezzata” dal corticosteroide dopo 3 anni
e mantenuta in terapia con la sola aza-
tioprina, mostrava un andamento oscil-
lante delle transaminasi e delle IgG) ce
la ricordiamo bene anche per un evento
nello stesso tempo drammatico e istrutti-
vo: l’assunzione a scopo dimostrativo-sui-
cida di una megadose di azatioprina. Do-

21 SOGGETTI (8 MASCHI E 13 FEMMINE, ETÀ MEDIA 7,8 ANNI)
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Figura 1. Casi di epatite autoimmune diagnosticati presso la Clinica Pediatrica di Trieste.

Figura 2. Caso di bambina affetta da epatite autoimmune di tipo 1 senza altre associazioni.
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po la dose bolo di questo farmaco c’è stata
stabile e completa normalizzazione delle
transaminasi e delle immunoglobuline,
oltre che del quadro istologico (follow up
5 anni).

Sottolineature
• Pensare all’epatite autoimmune in
ogni caso di sindrome epatitica, anche
acuta10, quando l’eziologia virale non è
documentabile11-13.
• La malattia è curabile (trattamento
immunosoppressore prolungato; terapia
a boli?).

EPATITE AUTOIMMUNE DI TIPO 2 
(SENZA ASSOCIAZIONI APPARENTI)

È meno frequente, caratterizzata dal-
la presenza degli anticorpi anti-microso-
ma di rene e fegato (LKM1+)14. Anche
in questo caso l’esordio è spesso indi-
stinguibile da un’epatite acuta virale,
spesso del tipo insufficienza epatica ful-
minante. Si è discusso a lungo sulla pos-
sibile relazione tra queste forme di epa-
tite ed epatite da virus C15,16, tanto che si
distingue un sottotipo di epatite autoim-
mune di tipo 2 caratterizzato oltre che
dalla presenza degli LKM1 dalla positi-
vità degli anticorpi anti-HCV. La terapia
immunosoppressiva è meno efficace nel
controllo della malattia, ed è difficile riu-
scire a sospendere i farmaci nel tempo17.

Malattie extraepatiche autoimmuni
(vitiligine, endocrinopatie ecc.) sono
spesso presenti anche nel gentilizio.

Nella nostra casistica non abbiamo
avuto epatiti autoimmuni di tipo 2 isola-
te, ma solo nel contesto di sindromi poli-
ghiandolari autoimmuni o in pazienti
trapiantati di fegato per cause non au-
toimmuni.

EPATITE E CELIACHIA

Epatite celiaca 
Si tratta di una forma di epatite, gluti-

ne-dipendente, che si manifesta in sog-
getti celiaci dopo una più o meno lunga
esposizione al glutine; regredisce in die-
ta senza glutine, ricade in dieta libera, e
all’istologia si presenta come un’epatite
reattiva con un infiltrato periportale
aspecifico. La patogenesi autoimmune
non è dimostrata con sicurezza, ma è
fortemente  probabile visto il tipo di
danno istologico e il contesto autoim-
mune della malattia. Recenti studi con-
fermano tra l’altro la presenza di una ce-

liachia misconosciuta in circa il 10% dei
casi di ipertransaminasemia “idiopatica”
e questi casi potrebbero in larga misura
coincidere appunto con questa che ab-
biamo definito “epatite celiaca”21-26.

Dei tre casi di epatite celiaca che ab-
biamo potuto ben documentare, riportia-
mo quello che ci sembra più istruttivo
(Figura 3). 

FR. arrivò da noi all’età di 5 anni
per un’orticaria cronica, che aveva dai
primi mesi di vita, disturbi esplosivi del-
l’alvo e irritabilità, apparentemente cor-
relati a un’allergia alimentare al latte
vaccino e ai prodotti contenenti istami-
na. Era celiaca? Ce lo siamo chiesti, ma
i test di malassorbimento (anche lo xilo-
sio) fatti a pochi mesi di vita erano nega-
tivi. A 5 anni questa “incontenibile pe-
ste”, come la descriveva la mamma, di-
ventò “tranquilla, anche troppo”, e, in se-
guito alla comparsa di una tumefazione
al collo, il curante fece eseguire il dosag-
gio degli ormoni tiroidei, trovando un
TSH = 15 mcU/ml. Si trattava di una ti-
roidite di Hashimoto con una prima fase
di ipertiroidismo, e una seconda fase,
classica, di ipotiroidismo. A 6 anni, dopo
una mononucleosi, le transaminasi persi-
stettero aumentate di 2-3 volte, in assen-
za di positività per i marker di epatite vi-
rale, e non tornarono più a valori nor-
mali, così come l’Hb, che si mantenne sui
9,4 g/dl. Solo all’età di 9 anni, con il ri-
scontro di una positività degli anticorpi

antireticolina e di una mucosa duodena-
le piatta, tutti i problemi della piccola ve-
nivano ricondotti a un’unica subdola, la-
tente causa, di cui erano le manifestazio-
ni extraintestinali: la celiachia. In dieta
aglutinata l’orticaria, l’Hb, le transami-
nasi si normalizzarono stabilmente.

Sottolineature
• Esiste una forma di epatite (autoim-
mune?) glutine-dipendente (epatite ce-
liaca).
• Orticaria cronica e tiroidite, un’asso-
ciazione da non dimenticare.
• Orticaria cronica, tiroidite, “epatite”
come possibili manifestazioni autoim-
muni glutine-dipendenti associate alla
celiachia non riconosciuta.

Celiachia associata 
a epatite autoimmune di tipo 1

Come tutte le malattie autoimmuni,
anche l’epatite autoimmune di tipo 1 può
sottendere una malattia celiaca indiagno-
sticata, con una frequenza superiore al-
l’atteso (1:36 secondo Volta e collabora-
tori27). Questi casi di epatite autoimmune
di tipo 1 non sembrano responsivi alla
dieta senza glutine, anche se un recente
studio collaborativo italiano28 indichereb-
be che la dieta senza glutine è comun-
que in grado di influenzare la qualità del-
la risposta alla terapia immunosoppressi-
va. Si tratta, dal punto di vista clinico e
istologico, di casi di epatite autoimmune
del tutto indistinguibili dalle forme isola-

Epatiti autoimmuni attorno all’anno 2000

Figura 3. Bambina di 7 anni con “epatite celiaca” in celiachia latente.

“EPATITE CELIACA” IN CELIACHIA LATENTE
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te di epatite autoimmune. È possibile pe-
raltro che la comparsa di epatite autoim-
mune di tipo 1 nel soggetto genetica-
mente celiaco sia di fatto favorita dalla
lunga esposizione al glutine29.

N. aveva 18 anni quando giunse alla
nostra osservazione per confermare l’ipo-
tesi diagnostica posta dal curante di
“epatite celiaca” (ipertransaminasemia
in soggetto con anemia sideropenica non
responsiva alla terapia marziale). Da su-
bito ci è sembrato però che la situazione
fosse più grave: sì, gli EMA erano positi-
vi, ma le transaminasi erano 20 volte
maggiori rispetto ai valori normali, le
IgG molto elevate (2300 mg%), gli anti-
corpi anti-nucleo (ANA) positivi. Inizial-
mente abbiamo deciso comunque di pro-
vare solo con la dieta aglutinata per 2
mesi, e di seguirlo con controlli ravvici-
nati. Le transaminasi e le IgG, in effetti,
erano calate, ma solo di poco, e verosi-
milmente si trattava di una riduzione
spontanea iniziata già prima della dieta,
dovuta all’andamento “capriccioso” di
una “vera” epatite autoimmune, in sog-
getto che ha avuto un’esposizione venten-
nale al glutine, perché celiaco miscono-
sciuto per molto tempo. Dopo la confer-
ma bioptica di questa ipotesi (necrosi
parcellare, infiltrato periportale con rot-
tura della limitante, segni di cirrosi) ini-
ziammo da subito un trattamento immu-
nosoppressivo, perché la malattia non
trattata può progredire rapidamente ver-
so gravi danni epatici. La risposta alla

terapia immunosoppressiva (corticoste-
roidi e azatioprina) è stata pronta e sod-
disfacente, sia sul piano clinico (norma-
lizzazione delle transaminasi) che istolo-
gico (Figura 4). 

Epatite celiaca ed epatite autoimmune:
da una all’altra

C. la conosciamo dall’età di 3 anni,
quando la diagnosi di celiachia è stata

posta per rallentamento della crescita
ponderale, anemia sideropenica, diarrea
e vomiti, come spesso accade. Tra gli esa-
mi che si fanno di routine erano state ri-
scontrate solo le transaminasi “mosse”
(Figura 5). Questo reperto viene inter-
pretato nell’ambito di una epatite celia-
ca, vista l’assenza di cause infettive e me-
taboliche e la normalizzazione dopo la
dieta senza glutine. C. non ha mai segui-
to peraltro la dieta senza glutine con co-
stanza; nel tempo, abbiamo potuto notare
un andamento fluttuante e parallelo de-
gli EMA e delle transaminasi, a confer-
ma che ci trovavamo davanti a una epa-
tite celiaca glutine-dipendente. A 6 anni,
con l’ingresso a scuola, inizia la frequen-
za alla mensa scolastica. La dieta senza
glutine è stata da allora stabilmente in-
terrotta. È stato allora che gli EMA rico-
minciarono a essere positivi e le transa-
minasi alte, con comparsa nel tempo di
positività degli anticorpi anti-muscolo li-
scio SMA (1:80) e di ipergammaglobuli-
nemia. Alla biopsia epatica: necrosi in-
tralobulare, infiltrato infiammatorio ne-
gli spazi portali, necrosi apoptotica della
lamina limitante: non si trattava più di
un’epatite celiaca reversibile in dieta
aglutinata, ma di una “vera” epatite au-
toimmune, da trattare con una terapia
immunosoppressiva adeguata. Per evita-
re alla piccola gli effetti collaterali degli
steroidi, venne messa in terapia con ci-
closporina, ma, visto che la risposta alla
terapia non si rivelò ottimale, facendo un

Figura 5. Bambina di 9 anni con celiachia: da “epatite celiaca’ a epatite autoimmune di tipo 1.

Figura 4. Epatite autoimmune di tipo 1 associata a celiachia in ragazzo di 18 anni.
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passo indietro, tornammo alla terapia
tradizionale, corticosteroidi e azatiopri-
na, con una risposta “drammatica” degli
indici di danno epatico. Da allora ci so-
no state 2 ricadute a ogni tentativo di
scendere sotto 0.2 mg/kg di steroide.

Sottolineature
• È possibile che nel soggetto celiaco
l’esposizione al glutine di lunga durata
“trasformi” una epatite glutine-dipenden-
te, reversibile con la dieta, in una vera e
propria epatite autoimmune di tipo 1.

EPATITE AUTOIMMUNE E ANEMIA
EMOLITICA COOMBS POSITIVA

Si tratta di un’entità clinica di incerta
classificazione (descritta per la prima
volta da Olivier Bernard nel 198132), che
per le sue caratteristiche rientra nel-
l’ambito delle malattie autoimmuni del
fegato del bambino. L’esordio si ha nel
primo anno di vita con un’epatite severa,
caratterizzata da una citolisi importante
(transaminasi anche 60 volte maggiori
rispetto ai valori normali), epatospleno-
megalia, ricorrenti infezioni batteriche.
Nei 2/3 dei casi l’anemia emolitica è sin-
tomatica, precede lo sviluppo dell’epati-
te, ed è caratterizzata dalla positività del
test di Coombs diretto di tipo IgG più
complemento. Può associarsi a epilessia
del tipo grande male33. È raro trovare
autoanticorpi organo- e non organo-spe-
cifici in questi pazienti. L’istologia è ca-
ratteristica (Figura 6): mostra una co-
stante trasformazione gigantocellulare
dell’epatocita, che presenta fino a 20 nu-
clei con aree di necrosi multilobulare, fi-
brosi, alterazione dell’architettura lobu-
lare e infiltrati portali di polimorfonu-
cleati. Sebbene alcuni virus possano in-
durre una fusione cellulare in coltura, in
questa patologia nessun virus è stato
identificato34. La terapia consiste in un
trattamento immunosoppressivo molto
aggressivo, in cui conviene associare tre
farmaci ab initio, ad alto dosaggio(corti-
costeroidi, azatioprina, ciclosporina). La
splenectomia è stata a volte efficace35. La
prognosi è gravata da alta mortalità. Il
trapianto di fegato è proscritto (ricadute
precocissime sul fegato trapiantato).

La storia di FL. è iniziata a 4 mesi di
vita, con un’anemia emolitica risoltasi
inizialmente in terapia con gammaglobu-
line, con successiva ripresa dell’emolisi al
6° mese, aumento delle transaminasi,
ipereosinofilia periferica, diarrea, stoma-
tite aftosa non responsiva a un tratta-

mento antivirale protratto. Quando dopo
6 mesi è giunta alla nostra osservazione
ci eravamo detti: «Un caso facile». Si
trattava, per criterio di età, di un’epatite
autoimmune quasi sicuramente giganto-
cellulare con anemia emolitica, nel caso
specifico associata a un interessamento
intestinale diffuso (vedi le afte nel cavo
orale). Oltre al corticosteroide e all’aza-
tioprina abbiamo somministrato la ciclo-
sporina: un passo in più, quindi, rispetto
all’associazione tradizionalmente consi-
gliata per la terapia dell’epatite autoim-
mune. Nonostante un iniziale, apparente
controllo della malattia, dopo poco le
transaminasi e la bilirubina ricomincia-
rono a salire, la stomatofaringite peggio-
rava progressivamente, e a nulla valse ri-
portare la ciclosporina in infusione conti-
nua, anzi, ricominciò l’emolisi. Tornam-
mo allora all’associazione tradizionale,
cortisone e azatioprina, senza risultati;
associammo la talidomide e la ribavirina
per coprire un ipotetico e non identificato
virus, ma le condizioni peggiorarono: le
transaminasi erano alte, molto alte, la
bilirubina salì, gli eosinofili aumentava-
no; si faceva più chiara l’evidenza di una
polmonite interstiziale36 con insufficienza
respiratoria, un’estensione della mucosite
aftosa dalla bocca all’ano (colonscopia)
(Crohn “totale”) e alla biopsia epatica
uno scompaginamento totale del paren-
chima epatico e una compressione dei
duttuli biliari.

Di fronte a una malattia così aggressi-
va anche la nostra aggressività aumentò:
tentammo un’immunosoppressione mas-
siva con fludarabina e IgG ad alte dosi,
ma i linfociti che non scendevano prean-
nunciavano il peggio: il fabbisogno di
plasma e trasfusione si fece sempre più
frequente, la bilirubina salì a 80 mg/dl,
comparve polipnea con ipossiemia e iper-
capnia in ARDS, fino al coma. La situa-
zione ci era sfuggita di mano; così, dispe-
rati, tentammo un plasma exchange e un

nuovo ciclo di fludarabina, ma dopo un’i-
niziale risposta, FL. morì intubata per
un ulteriore aggravamento della situazio-
ne e la comparsa di un’insufficienza re-
spiratoria nel contesto di un’insufficienza
multiorgano. FL. è morta come 25 anni
fa M., che i più vecchi di noi ricordano
per un’anemia Coombs+ e un’epatite au-
toimmune misteriose e intrattabili.

Sottolineature
• La malattia (epatite autoimmune gi-
gantocellulare con anemia emolitica
Coombs positiva) è tipica per età (< 4
anni) e prognosi (severa). 
• Patogenesi in realtà non compresa:
potrebbe tuttavia trattarsi di un modello
di autoimmunità del tipo graft versus
host materno-fetale, determinata dalla
presenza di un chimerismo (presenza di
linfociti di derivazione materna), ipotesi
con la quale si è cercato di spiegare al-
cune malattie autoimmuni a esordio pre-
coce, tipo sclerodermia e dermatomiosi-
te, che riproducono aspetti clinici asso-
lutamente sovrapponibili alla GVH cro-
nica che si vede nei trapiantati di midol-
lo osseo37-38.

EPATITE AUTOIMMUNE NEL CONTESTO
DELLE APS1 (SINDROME
POLIGHIANDOLARE AUTOIMMUNE)

La sindrome polighiandolare autoim-
mune è una malattia rara, autosomica
recessiva, dovuta alla mutazione di un
singolo gene AIRE1 (autoimmune regu-
lator type 1) o APECED (autoimmune
polyendocrinopathy candidiosis ectoder-
mal dystrophy), localizzato sul braccio
lungo del cromosoma 2139. Questo gene
codifica per una proteina coinvolta nel-
l’instaurazione e nel mantenimento del-
la tolleranza, in quanto regola la delezio-
ne clonale di cellule T autoreattive.
APS1 è una malattia autoimmune mul-
tiorgano caratterizzata da: candidiosi
mucocutanea (100% dei casi; dovuta ad
autoaggressione selettiva contro i linfo-
citi con recettore per la candida), distru-
zione tessutale autoimmune organo-spe-
cifica40 (ipoparatiroidismo 89%, morbo di
Addison 70%, epatite autoimmune 10-
20%), distrofia ectodermica41,42. L’esordio
si ha nell’infanzia (entro la prima deca-
de), e nello stesso soggetto possono
coesistere anche 4-6 patologie, alcune
delle quali possono non apparire fino al-
la 5° decade. Quando presenti in questa
sindrome, gli autoanticorpi anti-LKM
hanno una specificità particolare (cito-
cromo CYP1A2) e assoluta, tanto che

Figura 6. Quadro istologico di epatite giganto-
cellulare Coombs+. Sono visibili epatociti gi-
ganti plurinucleati, organizzati in strutture
sinciziali con infiltrato linfoplasmacellulare.

Epatiti autoimmuni attorno all’anno 2000
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questo tipo di autoanticorpi può essere
considerato specifico della sindrome43--45.

Abbiamo incontrato 3 casi di epatite
autoimmune nel contesto di una sindro-
me polighiandolare. Due casi erano
LKM+. L’esordio di entrambi è stato pre-
coce, all’età di un anno, e drammatico:
ipertensione portale e rottura di varici
esofagee in un caso, sindrome epatitica
nell’altro. Nel terzo caso (SMA positivo,
LKM negativo) l’esordio è stato più tardi-
vo, all’età di 10 anni, dopo una lunga
storia di candidiasi mucocutanea. Due
casi si sono dimostrati con gli anni in-
trattabili, anche per la sovrapposizione di
più malattie autoimmuni, e a poco più di
10 anni dall’esordio dell’epatite è soprav-
venuto il decesso. Un caso ha oggi appe-
na 3 anni, e la sua malattia epatica sem-
bra apparentemente ben controllata da
circa 6 mesi, con l’associazione steroide,
azatioprina, acido ursodesossicolico. Pe-
raltro, a distanza di circa un anno dall’e-
sordio dell’epatite, ha sviluppato un ipo-
surrenalismo clinicamente espresso con
presenza di autoanticorpi anti-surrene.

N. è stata ricoverata all’età di 13 mesi
per vomito ematico da rottura di varici
esofagee in un quadro di ipertensione
portale (Figura 7). Che cos’era? Un’in-
sufficienza epatica severa con difetto del-

la coagulazione, iperammoniemia, ten-
denza all’ipoglicemia, ipoalbuminemia,
ipofibrinogenemia (a un anno di vita!).
Viste le indagini virologiche e metaboli-
che negative, si è pensato subito a un’epa-
tite autoimmune, trattata con corticoste-
roidi e azatioprina. Ma la sua storia non
è finita qui: a 3 anni comparve candidia-
si oro-genitale, a 4 anni alopecia areata
temporo-parietale e distrofia ungueale, a
5 anni e mezzo ipoparatiroidismo, a 8
anni diabete insulino-dipendente e positi-
vità per autoanticorpi organo-specifici
(anticellule parietali gastriche e anti-sur-
rene), come se il tutto facesse parte di un
quadro sindromico, geneticamente deter-
minato, proprio come nelle APS1. All’età
di sei anni il controllo dell’epatite con la
terapia immunosoppressiva era assoluta-
mente insoddisfacente (ipertransamina-
semia, ittero, difetto della coagulazione),
ed è stato fatto un tentativo terapeutico
con gammaglobuline endovena ad alte
dosi. Questa terapia si rivelò di nessuna
utilità per l’epatopatia, anche se una
qualche efficacia si ebbe sulla candidiasi
(onicolisi) e sull’alopecia. Dalle gamma-
globuline siamo passati poi alla ciclospo-
rina, alla ciclofosfamide e al siero anti-
linfocitario. Tutto, purtroppo, senza suc-
cesso alcuno. Dopo 10 anni dall’esordio
la malattia ebbe la meglio sulla piccola
NK.

Sottolineature
• Epatite autoimmune come possibile
manifestazione d’esordio della sindrome
poliendocrino-autoimmune.
• Possibile esordio iperacuto (rottura di
varici esofagee) dell’epatite autoimmu-
ne.
• Difficile controllo dell’epatite autoim-
mune nelle APECED.

“DE NOVO EPATITE” AUTOIMMUNE

Nel 4% dei bambini in trattamento im-
munosoppressivo anti-rigetto, dopo tra-
pianto di fegato per cause non autoim-
muni, può sopravvenire un’epatite au-
toimmune chiamata “de novo epatite”46.
La causa più frequente di malattia sul fe-
gato trapiantato è il rigetto47,48, ma le mo-
dificazioni istologiche del rigetto acuto o
cronico sono diverse da quelle dei pa-
zienti con de novo epatite, alterazioni
che sono simili a quelle dei pazienti con
epatite autoimmune primitiva49-52 (Figure
8 e 9). Infatti in questi manca la compo-
nente colestatica, che di solito è il primo
elemento patologico in corso di rigetto.
La terapia di questa forma prevede il
mantenimento dell’immunodepressione
in atto (es. ciclosporina) e per analogia
al trattamento dell’epatite autoimmune
primitiva, l’aggiunta dello steroide più
azatioprina, da ridurre poi nell’arco di 2
mesi, dopo la dimostrata normalizzazio-
ne dei valori delle transaminasi. Una si-
tuazione analoga nell’adulto non è mai
stata descritta. È stato ipotizzato che l’e-
patite de novo dei trapiantati sia favorita
proprio dal trattamento con ciclospori-
na, farmaco che sarebbe paradossal-
mente in grado di sopprimere l’attività
dei linfociti che controllano la selettività
della risposta immune contro antigeni
non self53.

La storia inizia in epoca prenatale,
quando all’ecografia della 20° settimana,
non è stata evidenziata la colecisti; il da-
to è stato poi riconfermato durante tutta
la gravidanza e a 2 giorni di vita. In 5°
giornata, venne ricoverato per ittero a bi-
lirubina mista, aumento degli indici di
colestasi, con feci ipocoliche e steatorrea.
Sottoposto a fototerapia, poi a un inter-
vento di portoenteroanastomosi per atre-
sia delle vie biliari, a 11 mesi per l’evolu-
zione verso una cirrosi biliare, NC. fu sot-
toposto a trapianto di fegato e messo in
terapia antirigetto con ciclosporina e an-
tivirale con ganciclovir, perché il nuovo
fegato presentava un’infezione da CMV.
Dopo un anno dal trapianto, in seguito a

Aggiornamento

Figura 7. Bambina di 1 anno con epatite autoimmune di tipo 2 in APS1.
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Aggiornamento

un rialzo delle transaminasi, si ipotizza-
va:
1. un’infezione intercorrente con coinvol-
gimento epatico;
2. la riaccensione dell’infezione da CMV;
3. un’infezione da HCV;
4. un iniziale rigetto.

Vista la non evidenza di infezione vi-
rale, l’ipotesi più probabile sembrava
quella di un rigetto acuto a scarsa espres-
sione clinica. Peraltro, all’esame istologi-
co mancava del tutto la componente cole-
statica, tipica del rigetto acuto. La situa-
zione sembrò normalizzarsi spontanea-
mente ma, due anni e mezzo dopo, in se-
guito a un nuovo rialzo delle transami-
nasi, si ripetè una biopsia epatica, anco-
ra nell’ipotesi di un rigetto. Il referto del-
l’anatomopatologo ci sorprese non poco:
nessuna evidenza di rigetto ed epatite con
infiltrato infiammatorio lobulare a pre-
valente componente plasmacellulare;
quadro compatibile con un’epatite au-
toimmune”, e in effetti era presente iper-
gammaglobulinemia e c’era positività per
autoanticorpi di tipo LKM. Eravamo fac-
cia a faccia con una de novo epatite au-
toimmune, evenienza rara nei piccoli
trapiantati in terapia antirigetto. Il trat-
tamento immunosoppressivo tradizionale
dell’epatite autoimmune (corticosteroidi
e azatioprina) ha avuto immediato suc-
cesso terapeutico, e si è resa evidente la

dipendenza della malattia dal trattamen-
to steroideo con ricadute a ogni tentativo
di scendere sotto la dose di 0,3 mg/kg/die
di metilprednisolone (follow up due an-
ni).

Abbiamo di recente avuto modo di os-
servare un nuovo caso di de novo epatite,
E., una ragazza di 23 anni, che dopo 9
anni dal trapianto di fegato per deficit di
α1-antitripsina ha sviluppato un’epatite
autoimmune ANA/SMA+.

Sottolineature
• Pensare anche all’epatite autoimmune
in caso di rialzo delle transaminasi in
trapiantati di fegato (biopsia sempre op-
portuna, istologia specifica).

COLANGITE AUTOIMMUNE

La colangite autoimmune può essere
considerata lo stadio iniziale (quello in
cui prevale istologicamente la flogosi at-
tiva sull’esito cicatriziale) della colangite
sclerosante. Alle caratteristiche dell’epa-
tite autoimmune (aumento delle transa-
minasi, autoanticorpi57,58) associa la pre-
senza di colestasi bioumorale (con gam-
ma-GT, ALP elevate). L’istologia è carat-
terizzata da lesioni infiammatorie peri-
duttali fino al caratteristico aspetto a
bulbo di cipolla. Nelle fasi avanzate di
malattia è visibile alla colangiografia re-

trograda (ma anche alla colangio-
RMN59) il tipico aspetto a collana di per-
le con restringimenti e dilatazioni post-
stenotiche60-61. La colangite autoimmune
si associa quasi costantemente (70% dei
casi) alla colite ulcerosa, e talora prece-
de i segni gastrointestinali. Viceversa
“solo” l’1-17% dei pazienti con rettocolite
ulcerosa sono affetti anche dalla colangi-
te sclerosante. I pazienti con rettocolite
ulcerosa e colangite sclerosante hanno
un’alta incidenza di positività per ANCA
(anticorpi anti-citoplasma dei neutrofi-
li)62-64. La patologia potrebbe essere do-
vuta ad autoanticorpi diretti contro epi-
topi antigenici simili all’epitellio biliare e
colico, ma questo non è stato definitiva-
mente dimostrato. La colangite autoim-
mune non è altro che una delle possibili
cause di colangite sclerosante, condizio-
ne che rappresenta quindi una via finale
comune di patologie diverse (come
istiocitosi X, sindrome da immunodefi-
cienza, psoriasi ecc.). La prognosi della
malattia è considerata pessima sia per il
rischio di sviluppare carcinomi delle vie
biliari e del colon65,66 sia per l’evoluzione
irreversibile verso la cirrosi biliare. Il
trapianto di fegato è pertanto considera-
to l’unica soluzione terapeutica possibil-
mente efficace. Rimane oggi da verifica-
re se un tempestivo trattamento immu-
nosoppressivo associato o meno all’aci-
do ursodesossicolico67 sia in grado, se
instaurato nelle fasi precoci della colan-

Figura 8. Istologia di una epatite autoimmune
(infiltrato infiammatorio lobulare a prevalen-
te componente plasmacellulare).

Figura 9. Istologia da rigetto (“epatite” a im-
pronta colestatica).

Figura 10. Caso di colangite autoimmune in rettocolite ulcerosa.
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gite autoimmune, prima dell’esito scle-
rosante, di arrestare il decorso della ma-
lattia.

La nostra esperienza riguarda 6 casi.
In 5 di questi la diagnosi di colangite au-
toimmune può considerarsi precoce ed è
stata fatta contestualmente a quella di
rettocolite ulcerosa dopo aver riscontrato
rialzo delle transaminasi e delle gamma-
GT. Un caso, invece, è giunto alla nostra
osservazione quando aveva 20 anni, 9
anni dopo l’esordio clinico della malattia
epatica, interpretata inizialmente come
epatite cronica criptogenetica. Anche in
questo caso, comunque, era presente una
rettocolite ulcerosa.

S. aveva poco più di 6 anni quando è
stata fatta diagnosi di pancolite ulcerati-
va, dopo una lunga storia di diarrea mu-
co-ematica. Dopo 1,5 anni dalla diagnosi
si riscontrò un aumento delle gammaglo-
buline (x 10) e delle IgG (2580 mg/dl), e
furono consigliati controlli ravvicinati
nell’ipotesi di una malattia autoimmune.
Le gamma-GT dopo tre mesi permaneva-
no alte (gamma-GT = 121/U/l). È stato
somministrato l’acido ursodesossicolico
ad alto dosaggio (30-40 mg/kg/die), se-
guendo alcune indicazioni aneddotiche
della letteratura che indicavano la possi-
bile efficacia del farmaco nelle fasi inizia-
li di colangite autoimmune. Questa tera-
pia si è dimostrata prontamente efficace
normalizzando le transaminasi, le gam-
ma-GT e le Ig, mentre questi parametri
mostravano nuovamente una significati-
va alterazione a ogni tentativo di sospen-
sione del farmaco, portando a una nor-
malizzazione degli indici di colestasi (Fi-
gura 10).

È stata quindi eseguita, durante una
ricaduta, una biopsia epatica che ha con-
fermato il sospetto: fibrosi periduttale a
bulbo di cipolla dei duttuli intraepatici
(Figura 11). Fu eseguita anche una co-
langio-RMN che risultò sostanzialmente

negativa, fatto che può essere spiegato
dalla precocità della diagnosi e dall’as-
senza quindi di importanti stenosi e dila-
tazioni delle vie biliari che caratterizzano
il quadro avanzato e che sono facilmente
riconosciute dall’esame.

La bambina ha ripreso la terapia con
acido ursodesossicolico (senza immuno-
soppressori) e sembra ora in stabile re-
missione (gamma-GT, transaminasi, Ig,
sali biliari normali) dopo due anni di te-
rapia.

Altri due casi di nostra osservazione
(B. e I.) hanno risposto completamente
alla terapia con acido ursodesossicolico
sia sul piano bioumorale che istologico,
mentre in altri due casi il decorso della
malattia epatica è sembrato favorevol-
mente modificato dalla contemporanea
assunzione di immunosoppressori. Nella
paziente più anziana la terapia farmaco-
logica non è stata di alcuna efficacia e si
è dovuti ricorrere alla messa in situ di
uno stent per una grave stenosi delle vie
biliari extraepatiche.

Sottolineature
• La colangite autoimmune è l’epatopa-
tia autoimmune più frequentemente cor-
relata alla malattia infiammatoria croni-
ca intestinale.
• L’aumento delle gamma-GT in un qua-
dro biochimico-sierologico di epatite au-
toimmune è il marcatore della malattia.
• La terapia farmacologica (acido urso-
desossicolico e/o immunosoppressori)
potrebbe essere efficace, qualora instau-
rata precocemente, nel prevenire l’evo-
luzione in colangite sclerosante.
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