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Abstract
Diagnosis of autoimmune hepatitis 
lies in few biochemical and histologi-
cal features. None of them is essential 
and absence of conventional autoan-
tibodies (ANA, SMA, LKM) determines 
the so called seronegative autoimmune 
hepatitis. This entity is accepted and 
well defined in adult patients while de-
scriptions in childhood are rare.  Here 
we propose a first analysis of existing 
data, matched with our personal ex-
perience, and we attempt to draw an 
initial description of this group of dis-
orders.
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Introduzione
L’epatite autoimmune sieronegativa (EAIS) è la 
grande nebulosa nell’universo dei disordini au-
toimmuni del fegato del bambino. Chiunque si 
occupi nel quotidiano di queste malattie ne co-
nosce l’esistenza e si è certamente confrontato 
diverse volte con le difficoltà di una diagnosi per 
molti versi “in negativo”. Allo stesso modo ne ha 
certamente sperimentato la notevole diversità del 
quadro clinico e le diverse e peculiari associazioni 
patologiche. 
Da molti anni studiamo l’EAIS, ma cominciamo 
solo adesso a fare ordine all’interno dello spet-
tro clinico ed a riconoscere alcuni sottogruppi 
omogenei di pazienti. I contenuti di questo lavoro 
sono basati in larga parte su dati non pubblicati, 
frutto della personale esperienza degli autori.

L'epatite autoimmune  
in età pediatrica
L’EAI è una malattia cronica del fegato caratteriz-
zata da poussées di citolisi determinate da una 
impropria attivazione del sistema immunitario 
adattativo contro uno o più antigeni epatocitari 1. 
Il quadro istologico è caratterizzato da una inten-
sa flogosi portale composta prevalentemente da 
un infiltrato di cellule mononucleate e di plasmo-
citi con tendenza al superamento della lamina 
limitante (piecemeal necrosis). Nei casi severi si 
osserva necrosi lobulare, confluente e prevalen-
temente centrolobulare. La fibrosi è frequente 
all’esordio, di grado variabile sino alla cirrosi. Dal 
punto di vista biochimico i due markers princi-
pali sono l’ipergammaglobulinemia di classe G, 
presente nella grande maggioranza dei casi, e la 
presenza di autoanticorpi il cui profilo consente la 
distinzione in EAI tipo 1 e tipo 2. Nella prima sono 
tipicamente presenti anticorpi non organo-speci-
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fici ovvero anti-nucleo (ANA) e 
anti-muscolo liscio (SMA) con 
specificità anti-actina  2. Pur 
non essendo specifici, la loro 
presenza, soprattutto degli 
SMA, in un contesto di epatite 
non virale con ipergammaglo-
bulinemia è fortemente sug-
gestiva di EAI tipo 1. Nella EAI 
tipo 2 sono presenti anticorpi 
anti-microsomi di fegato e di 
rene tipo 1 (LKM1)  3 e/o anti-
corpi organo specifici come 
gli anti-citosol epatico tipo 1 
(LC1), i quali presentano un 
valore predittivo positivo molto 
più elevato degli ANA e SMA. I 
due sottotipi di EAI differisco-
no per numerosi elementi cli-
nici: la tipo 1 può interessare 
anche la componente biliare 
in uno spettro clinico continuo 
verso la colangite autoimmune 
(eventualmente sclerosante) 
mentre la tipo 2 è una malat-
tia esclusiva dell’epatocita. 
In quest’ultima inoltre l’iper-
gammaglobulinemia è meno 
marcata, la citolisi è spesso 
spontaneamente fluttuante, i 
pazienti sono di età inferiore e 
la fibrosi epatica severa all’e-
sordio di malattia è meno fre-
quente.
La patogenesi della malattia 
non è stata chiarita, in parti-
colare il ruolo degli anticorpi è 
assai dibattuto. Solo nella EAI 
tipo 2 essi sono organo speci-
fici come gli LC1 o, come nel 
caso degli LKM1, diretti con-
tro un antigene, il citocromo 
CYP2D6, che in condizioni di 
stress viene espresso a livello 
della membrana epatocitaria. 
Inoltre linfociti T-Reg specifici 
per il CYP6D2 si sono dimo-
strati capaci di controllare i 
cloni autoreattivi presenti nel 
sangue di pazienti affetti da 

EAI tipo 2  4. Nella EAI tipo 1, 
al contrario, gli autoanticorpi 
sono verosimilmente solo degli 
epifenomeni di valore diagno-
stico, la cui assenza non pre-
giudica di principio l’esistenza 
di un disordine epatico autoim-
mune in corso.

L'epatite 
autoimmune 
sieronegativa 
nell'adulto
La diagnosi di EAI nell’adulto 
è basata sulle medesime ca-
ratteristiche istologiche e biou-
morali del bambino ma si può 
avvalere di un sistema di sco-
ring formulato nel 1993 e rivi-
sitato nel 1999  5. Il medesimo 
sistema di scoring, benché uti-
le nella standardizzazione delle 
popolazioni per scopi scienti-
fici, non ha trovato in età pe-
diatrica ampia diffusione nella 
pratica clinica. 
L’EAIS come epatite cronica 
attiva che risponde al tratta-
mento steroideo ma non mo-
stra markers sierologici è nota 
nell’adulto dagli anni ’90. La 
prevalenza di tale condizione 
nelle differenti casistiche varia 
tra il 10 ed il 30 % del totale 
delle epatiti autoimmuni  6, 7. 
La definizione comunemente 
adoperata nei lavori scientifici 
è quella di un’epatite cronica 
criptogenica con un punteg-
gio di EAI certa o probabile allo 
score post-trattamento, no-
nostante l’assenza di autoan-
ticorpi. Le caratteristiche cli-
niche sembrano simili, salvo 
una maggiore quota, fino al 
30-40%, di pazienti con esor-
dio acuto che non presentano 
ipergammaglobulinemia. Nella 
pratica, un tentativo di tre mesi 

di terapia steroidea è sempre 
raccomandato, nei casi più so-
spetti nessun ulteriore accer-
tamento è indicato, mentre nei 
casi dubbi si caldeggia la ricer-
ca di anticorpi non convenzio-
nali come gli ANCA atipici, gli 
ASGPR o gli LKM3. In generale 
il meccanismo patogenetico 
viene ritenuto identico alla for-
ma “classica” e l’assenza di 
autoanticorpi è correlata a va-
riazioni individuali della rispo-
sta immune umorale piuttosto 
che nel meccanismo patoge-
netico di base.

Le epatiti 
sieronegative  
nel bambino
Ad oggi solo due descrizioni 
sono disponibili in letteratura, 
un case report e una casistica 
di EAI associata a malattia ce-
liaca all’interno della quale esi-
ste un nutrito sottogruppo di 
EAIS 8, insufficienti per deline-
are una descrizione condivisa.
I criteri per la diagnosi di EAIS 
in età pediatrica, in presenza di 
una epatite acuta o cronica con 
o senza ittero riteniamo quindi 
che possano essere i seguenti: 
1) esclusione di una infezione 
da virus HAV, HBV, HCV, HEV, 
EBV, CMV, HHV6, HSV, Adeno-
virus, Enterovirus, Parvovirus 
B19; 2) assenza di sieroreatti-
vità ANA, SMA, LKM, LC-1; 3) 
esclusione di danno correlato a 
farmaci (anamnesi, analisi tos-
sicologiche specifiche); della 
malattia di Wilson (in particola-
re nelle presentazioni croniche 
o acute su croniche); del deficit 
di alfa-1-antitripsina; di malat-
tie metaboliche e di altre cause 
note di danno epatico; 4) isto-
logia epatica compatibile con 



M. Sciveres, G. Maggiore

150

uno dei pattern noti di epatite 
autoimmune; 5) apprezzabile 
risposta al trattamento immu-
nosoppressivo.
Applicando questi criteri l’in-
cidenza dell’EIAS si attesta 
intorno al 20% del totale del-
le EAI nella nostra casistica. In 
base alle caratteristiche biou-
morali e al quadro clinico rite-
niamo inoltre che 3 sottogrup-
pi di pazienti, con peculiari ed 
omogenee caratteristiche clini-
che possano essere individuati 
(Tab. I).

EIAS con 
ipergammaglobulinemia, 
priva di anomalie 
ematologiche
Questo gruppo di pazienti, il 
40% circa del totale delle EIAS, 
possiede caratteristiche clini-
che molto simili a quelle della 
EIA con autoanticorpi tranne 
per il fatto che l’esordio acuto 
con ittero è largamente pre-
valente. La metà circa dei pa-
zienti possiede familiarità per 
disordini autoimmuni. Al mo-
mento della diagnosi il tempo 
di protrombina (PT) è al di sotto 
del 70% nella metà dei casi ed 
è presente fibrosi severa (F3-4, 
METAVIR score) nel 50% circa 
dei bambini. Anche la risposta 

al trattamento e la storia natu-
rale sono molto simili a quelle 
della EAI. Tutti i pazienti hanno 
risposto prontamente alla te-
rapia, ma il 60% circa ha pre-
sentato delle recidive in corso 
di riduzione del trattamento 
immunosoppressivo e solo un 
quarto circa dei pazienti nei 
quali è stata tentata la sospen-
sione della somministrazione 
di steroidi è riuscito a mante-
nere una remissione stabile di 
malattia.

EIAS senza 
ipergammaglobulinemia, 
priva di anomalie 
ematologiche
In questo gruppo di pazienti 
l’assenza di ipergammaglobu-
linemia rende ancora più diffi-
coltosa la diagnosi. La familia-
rità per patologie autoimmuni 
e gli aspetti istologi, compreso 
il grado di fibrosi, non differi-
scono dal gruppo precedente. 
Gli aspetti peculiari sono una 
maggiore tendenza all’insuf-
ficienza epatica all’esordio, il 
60% circa con casi anche se-
veri (PT < 20%) e, soprattutto, 
una diversa storia naturale. Se 
infatti, la risposta precoce al 
trattamento è paragonabile e 
la tendenza alle recidive preco-

ci è ugualmente presente (40% 
circa), l’aspetto più caratteristi-
co risiede nel fatto che in tutti 
i pazienti il tentativo di sospen-
sione della terapia, dopo una 
durata media di 5 anni, è stato 
coronato da successo senza 
ulteriori recidive.

EIAS con anomalie  
ematologiche
Nel 40% circa dei casi di EAIS 
si possono osservare disordini 
ematologici che generalmente 
complicano di molto la gestio-
ne di questi pazienti. Le ano-
malie possono essere classifi-
cate grossolanamente in due 
tipi: citopenia periferica o ane-
mia aplastica severa. 
Nel primo caso è presente 
quasi invariabilmente trombo-
citopenia che nei due terzi dei 
casi si associa a neutropenia e 
nei 3/4 dei casi esordisce con-
temporaneamente all’epatite. 
La caratteristica fondamenta-
le è la normale cellularità del 
midollo ematopoietico che fa 
postulare un meccanismo im-
munomediato di distruzione 
periferica. Il livello di immuno-
globuline è usualmente norma-
le e la familiarità per disordini 
autoimmuni interessa il 50% 
circa delle famiglie. Sono qua-
si costantemente presenti, se 
ricercati, gli anticorpi anti-pia-
strine e, in minor proporzione, 
gli anticorpi anti-neutrofili. Le 
caratteristiche istologiche della 
epatite non mostrano peculia-
rità, nel 30% dei casi è presen-
te fibrosi severa all’esordio. La 
risposta al trattamento è ec-
cellente, non si sono osservate 
recidive in corso di trattamento 
nè al tentativo di sospensione 
della terapia immunosoppres-
siva. La citopenia, tuttavia, è 

Tabella I. 
Principali peculiarità dei differenti sottogruppi di EAIS.

Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3
PT < 70% 50% 60% 63%*

Fibrosi severa 50% 10% 12%**

Recidive in trattamento 58% 30% 0

Sospensione terapia 25% 100% 100%

Gruppo 1: EAIS con ipergammaglobulinemia. 
Gruppo 2: EAIS senza ipergammaglobulinemia. 
Gruppo 3: EAIS con anomalie ematologiche. * 90% EAIS con AAS. ** 0% EAIS con AAS. 
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stata talvolta protagonista di 
numerose recidive ed ha ri-
chiesto il ripristino del tratta-
mento immunosoppressivo.
Il gruppo che mostra le mag-
giori peculiarità è senza dubbio 
quello che mostra l’associazio-
ne con un’anemia aplastica se-
vera (AAS). Essa è definita dal 
riscontro di pancitopenia e un 
midollo ematopoietico ipocel-
lulare configurando quindi uno 
scenario di danno alle cellule 
staminali totipotenti. Nel com-
plesso si tratta di oltre il 25% 
di tutte le EAIS.
L’associazione tra epatite ful-
minante e AAS è ben nota in 
letteratura, soprattutto nel pa-
ziente adulto, in relazione alla 
necessità di trapianto di fegato 
ed alle problematiche connes-
se con la gestione della ma-
lattia ematologica  9, 10. Questo 
gruppo di bambini con EAIS 
costituisce probabilmente l’e-
stensione della descrizione 
verso l’età pediatrica e i casi 
meno severi di epatite. Nella 
nostra casistica la familiarità 
per malattie autoimmuni è in-
frequente (30%), la presenta-
zione è quasi invariabilmente 
acuta con segni di insufficienza 
epatica (90%), sovente severa, 
la AAS è presente all’esordio 
nel 70% dei casi ed esordisce 
entro tre mesi dai primi segni di 
epatite nei rimanenti. All’esplo-
razione istologica si evidenzia 
solo fibrosi lieve (F1-2) nel 60% 
dei casi, segno di una minore 
tendenza all’evoluzione silente 
di malattia. La risposta al trat-
tamento è stata nel complesso 
buona ma il 10% dei bambini 
ha richiesto un trapianto di fe-
gato. In nessun caso si sono 
osservate recidive né durante 
il trattamento né dopo il ten-

tativo di sospensione. Il tratta-
mento della AAS è stato me-
dico nel 60% dei casi con la 
combinazione di ciclosporina 
e timoglobuline e nel restante 
40% ha richiesto un trapianto 
di cellule staminali ematopoie-
tiche, in linea con quanto de-
scritto in letteratura.
Nei pazienti con EAIS ed anoma-
lie ematologiche merita un bre-
ve approfondimento il riscontro 

di linfocitopenia (<1000/mm3). 
Indipendentemente dal mec-
canismo di danno ematologi-
co (midollare o periferico) essa 
è stata documentata nell’80% 
dei pazienti e si caratterizza per 
un ridotto rapporto CD4/CD8. 
In tutti i casi sia il numero asso-
luto di linfociti che la conta dei 
CD4 tende a normalizzarsi in 
corso di trattamento immuno-
soppressivo. È stato descritto 

Figura 1. 
Flow Chart diagnostico-terapeutica.
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come il decremento della conta 
di linfociti CD4 sia uno dei segni 
più precoci dell’esordio dell’e-
patite fulminante.

Conclusioni
L’EAIS in età pediatrica rap-
presenta il 20% circa dei casi 
di EAI: l’assenza di dati in let-
teratura riflette l’assenza di 
criteri diagnostici condivisi e la 
severità dell’esordio che tende 
a selezionare i casi più gravi, 
descritti sovente nell’ambito di 
casistiche trapiantologiche.
Probabilmente non si tratta di 
una entità unica. Accanto alla 
forma con ipergammaglobu-
liemia, di fatto una variante 
sierologica della EAI classica, 
esistono forme con comporta-
mento sostanzialmente diver-
so (Tab. I).
In particolare la EIAS associa-
ta ad anomalie ematologiche 
si caratterizza per una scarsa 
tendenza alla recidiva ed ai 
reliquati fibrotici. In ogni caso 
un robusto trattamento immu-
nosoppressivo va rapidamente 
prescritto, anche nei casi seve-
ri con AAS, poiché nella gran-

de maggioranza dei pazienti 
la patologia è trattabile senza 
ricorrere al trapianto. La durata 
del trattamento, soprattutto se 
non è presente ipergammaglo-
bulinemia, può essere oggetto 
di discussione, lo schema clas-
sico di trattamento pluriennale 
non è probabilmente necessa-
rio. In Figura 1 è schematizzato 
un primo tentativo di flow chart 
diagnostico-terapeutica.
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•	 L’epatite autoimmune sieronegativa è un disordine immunomediato del fegato di frequente riscontro.

•	 L’esordio è spesso acuto e con segni di insufficienza d’organo.

•	 Si possono distinguere sottotipi clinicamente omogenei. 

•	 La variante con ipergammaglobulinemia è indistinguibile per comportamento dalla forma classica di epatite autoimmune.

•	 Nelle altre situazioni la tendenza alla recidiva è ridotta ed il trattamento può essere di più breve durata.


