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CASO CLINICO 
Bambino che all’età di 3 anni ha presentato un riscontro 

occasionale di aumento delle transaminasi in assenza di in-
dici di colestasi e con funzionalità epatica nella norma. 
Crescita regolare, non epatosplenomegalia. Gli esami 
hanno escluso le principali cause di sindrome citolitica cro-
nica pura. L’autoimmunità epatica è stata sempre negativa 
(salvo lieve movimento transitorio di LKM -Liver Kidney 
Microsome-, poi non più confermato). Non significativa 
ipergammaglobulinemia. Calprotectina fecale negativa. 
Ecografia addominale senza alterazioni a carico di fegato e 
vie biliari.  

Dopo un anno ha eseguito la prima biopsia epatica, che 
ha evidenziato un quadro di lieve infiammazione, ma senza 
chiari aspetti indicativi riferibili a un’epatite autoimmune. 
Nel tempo l’andamento delle transaminasi è stato altale-
nante e a distanza di 3 anni dalla precedente (all’età di 7 
anni) è stata ripetuta la biopsia epatica, che ha mostrato 
quadro suggestivo di epatite autoimmune (epatite di inter-
faccia e alcuni focolai isolati di necrosi globulare, senza 
interessamento colangitico). La diagnosi formalizzata è 
stata di epatite autoimmune sieronegativa, ed è stata in-
trapresa terapia steroidea e con azatioprina, oltre ad acido 
ursodesossicolico (UDCA).  

Dall’avvio del trattamento pressoché immediata e sta-
bile negativizzazione delle transaminasi, con una biopsia, 
dopo due anni dall’inizio della terapia, che ha documentato 
solo lieve attività di malattia. La terapia steroidea è stata 
mantenuta per 4 anni al dosaggio minimo di 5 mg/die, poi 
sospesa con proseguimento dell’azatioprina e UDCA, con 
transaminasi sempre negative.  

A 5 anni di terapia con azatioprina, a fronte di una per-
sistente normalità delle transaminasi, è stato deciso di 

sospendere il farmaco. Dopo circa 2 mesi dalla sospen-
sione, si è assistito a un nuovo rialzo delle transaminasi 
(AST: 163 U/l, ALT: 302 U/l), confermato in diversi con-
trolli; si è deciso pertanto per il riavvio della terapia immu-
nosoppressiva con micofenolato (in associazione a ciclo di 
terapia steroidea), in considerazione del fatto che la terapia 
con azatioprina era stata eseguita per 5 anni.  

Si è assistito a rapida normalizzazione delle transami-
nasi.  

Attualmente è in terapia con micofenolato da 8 mesi e il 
quadro epatico è in remissione laboratoristica; sta prose-
guendo UDCA e mantenendo una dose di steroide pari a 
7,5 mg di prednisone. 

Recentemente, all’età attuale di 13 anni, ha presentato 
un episodio febbrile con dolore addominale in fossa iliaca 
destra, associato a rialzo degli indici di flogosi; in tale oc-
casione era stata esclusa una appendicite acuta e la copro-
coltura ha documentato un Campylobacter, trattato poi con 
azitromicina con beneficio sulla sintomatologia.  

Valorizzando la storia clinica, nel sospetto che il batte-
rio potesse rappresentare in realtà l’epifenomeno di un qua-
dro infiammatorio intestinale paucisintomatico associato al 
quadro epatico, qualche mese dopo la risoluzione del qua-
dro infettivo è stato effettuato il dosaggio della calprotec-
tina fecale, risultata elevata a 2 controlli (1.070 mg/kg feci, 
poi 1.919 mg/kg feci). Sono state pertanto effettuate inda-
gini endoscopiche di approfondimento. L’EGDS (esofago-
gastroduodenoscopia) è risulta nella norma; la colonscopia, 
invece, ha mostrato lesioni infiammatorie di lieve entità a 
livello del colon con evidenza all'esame istologico di un 
infiltrato flogistico linfoplasmocitario della lamina propria, 
a distribuzione minimamente irregolare, con focale aggres-
sione dell’epitelio ghiandolare con ascessi criptici ed 



Izzo BP, et al. Medico e Bambino 2024;27(26):es4-es5 
DOI: 10.53126/MEBXXVIISUP4 

 

 
5 

erosioni superficiali. In considerazione di quadro istolo-
gico compatibile con una malattia di Crohn (MC) con lo-
calizzazione colica esclusiva e con una clinica paucisinto-
matica (solo saltuari dolori addominali di modesta entità), 
è stato deciso l’avvio del trattamento con mesalazina.  

Attualmente la malattia intestinale appare in buon con-
trollo con remissione clinica e laboratoristica, PCDAI (Pe-
diatric Crohn Disease Activity Index) pari a 0 e calprotec-
tina fecale in netta riduzione.  

DISCUSSIONE 
L’associazione tra malattia infiammatoria cronica in-

testinale (MICI) e manifestazioni extra-intestinali di na-
tura autoimmune, in particolare con interessamento epa-
tico, è ben nota in letteratura. La particolarità del nostro 
caso è rappresentata dall’ordine invertito con il quale la 
condizione epatica e intestinale si sono presentate. È più 
comune, infatti, la comparsa di epatite autoimmune in 

contemporanea o a distanza dall’esordio della MICI. Nel 
nostro caso l’esordio dell’epatite autoimmune sieronega-
tiva, con valori di calprotectina fecale al momento della 
diagnosi negativi e in assenza di sintomi intestinali, è stata 
molto precoce. A distanza di 9 anni si è resa manifesta la 
MICI. Va sottolineato che il quadro di MC, poco espresso 
clinicamente, sia emerso dopo la sospensione dell’azatio-
prina, che negli anni precedenti poteva aver contribuito a 
rendere muta la malattia intestinale. 

CONCLUSIONI 
In presenza di una MICI non dimentichiamo mai nel 

tempo la possibile insorgenza di un problema (autoim-
mune) epatico; ma pensiamo anche il contrario (prima ma-
lattia epatica infiammatoria, nelle diverse espressioni, e poi 
MICI), anche dopo... tanto tempo. 

Tema in discussione è la durata “concessa” della terapia 
immunosoppressiva con azatioprina. 

 
 


