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B INTRODUZIONE

Ciant cell hepatitis with L'epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica autoimmune (GCH-
autoimmune haemolytic AHA), descritta da Bernard e coll nel 1981 (1), ¢ una malattia esclusiva dell'infan-
anaemia (CCH-AHA) is a rare zia che associa un’emolisi autoimmune ad un’epatopatia acuta severa caratteriz-

zata istologicamente da una diffusa trasformazione gigantocellulare.

infancy and may have fatal Dalla sua descrizione e fino al 2010, sono stati riportati in letteratura, prevalente-

prognosis. Itis presumed mente sotto forma di casi singoli, 18 pazienti. Dopo la descrizione, nel 2011, di 15
to be an autoimmune nuovi cast (2), ne sono descritti, a tutt’oggi, altri 20. La malattia ¢ descritta in Eu-

ropa, Nord-America, Giappone e Nord-Africa.

and aggressive disease of

disease, but the mechanism
of liver injury is unknown.

Immunosuppressive therapy
may results in remissionin W PATOGENESI

T o T e La trasformazione degli epatociti in sincizi plurinucleati ¢ considerata, in periodo
forms, B cell depletion with neonatale, una reazione aspecifica degli epatociti immaturi, di fronte ad un am-
T p— pio spettro di aggressioni. Al di fuori del periodo neonatale, questa condizione ¢
T —_— piu rara e puo essere osservata in corso di epatite virale (Paramixovirus, HCV,
e e HEV, HHV-6, HIV), autoimmune, tossica (rimedi fitoterapici), in alcune colesta-
st genetiche (PFIC 2) o puo non avere una causa identificabile, ma ¢ comunque
considerata un elemento di rischio prognostico, indipendentemente dalla eziolo-
gia.

La sua patogenesi ¢ ritenuta immuno-mediata in ragione della:
* presenza di malattie immuno-mediate nei familiari
* assoclazione costante con una patologia autoimmune (anemia emolitica)

e occasionale con altre patologie immunomediate

* risposta al trattamento immunosoppressivo e recidiva alla sua sospensione.

relapse can occur in the graft.

L’epatopatia della GCH-AGA, non ha pero le caratteristiche dell’epatite autoim-
mune giovanile (EAG) e in particolare: epatite “d’interfaccia” ¢ raramente pre-
sente; I'infiltrato portale ¢ costituito da macrofagi e neutrofili piuttosto che da
linfo e monociti; gli autoanticorpi associati all’EAG, sono raramente identificabi-
li. Questo ha suggerito un meccanismo di danno differente rispetto al’EAG, dove
il danno ¢ mediato da T linfociti.

La malattia gestazionale allo-immune del fegato fetale, causa di emocromatosi
neonatale, ¢ anch’essa caratterizzata da una diffusa trasformazione gigantocellu-
lare e 1l suo meccanismo patogenetico ¢ verosimilmente anticorpo-mediato, con
attivazione della via classica del complemento e formazione sulla membrana
dell’epatocita del complesso di attacco C5b-9. L'ipotesi di un meccanismo simile
per la GCH- AHA ¢ supportata dalla recente dimostrazione di complessi C5b-9
sulla membrana degli epatociti giganti (3).

B QUADRO CLINICO E DI LABORATORIO
KeyWords  La malattia esordisce, dopo il periodo neonatale, nei primi due anni di vita, abitual-
Giant cell hepatitis with autoimmune ~ mente in maniera improvvisa, con la simultanea comparsa di un’anemia (pallore,
hemolytic anemia, Rituximab,  astenia, occasionalmente febbre) e di un’epatopatia acuta sintomatica (ittero, epato-
intravenous immune globulins  megalia) e in rari casi, da convulsioni generalizzate. In alcuni casi, I'esordio ¢ prece-
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La CCH-AHA e una malattia grave

duto da un’infezione (Varicella, otite media acuta, polmonite, infezione urinaria, infezione
da M.pneumonie, da EBV e da Parvovirus B19) e in circa un terzo dei casi ¢ possibile identi-
ficare un parente di primo grado affetto da una malattia immuno-mediata. I’esame clinico
oltre a pallore, ittero ed epatomegalia, potra evidenziare una splenomegalia o un’ascite.

In circa un terzo dei casi, la GCH-AHA puo esordire come un’anemia emolitica apparen-
temente isolata che puo precedere, anche di mesi, la comparsa della malattia epatica, anche
se un aumento delle aminotransferasi ¢ spesso, anche se non costantemente, presente in
questi pazienti.

Da un punto di vista di laboratorio, 'anemia ¢ normocitica, rigenerativa, con iper-reticolo-
citosi (anche se in alcuni pazienti si puo osservare una transitoria reticolocitopenia), severa
e positiva al test di Coombs diretto (IgG + C). E anche possibile osservare una leucocitosi,
una trombocitosi e, in alcuni casi, una trombopenia. Un aumento delle aminotransferasi,
talora particolarmente marcato (fino a quasi 200 volte il valore massimo della norma), as-
sociato a valori di gammaG'T normali o poco elevati, ¢ comunque osservabile nel corso
della malattia associato a un aumento della bilirubina totale con prevalente componente
diretta ed eventualmente una riduzione della attivita protrombinica e dell’albuminemia. I
livelli delle gammaglobuline totali possono essere elevati (di solito moderatamente) o anche
normali. Solo occasionalmente infine sono identficabili gl autoanticorpi tipici (ANA,
SMA, LKM) del’EAG.

La diagnosi di GCH-AHA deve essere sempre ipotizzata davanti ad ogni bambino di eta
da 1 a 24 mesi con anemia emolitica autoimmune o con malattia epatica acuta di causa
sconosciuta o con entrambe. A tal fine andra richiesto il test di Coombs diretto, anche
in assenza di anemia o di reticolocitosi e non andra trascurato il riscontro di un aumento
delle transaminasi, anche modesto e asintomatico, in presenza di un’anemia emolitica
autolmmune.

I’associazione con altre patologie prevalentemente a meccanismo immuno-mediato puo
essere osservata nelle varie fasi della malattia e anche dopo trapianto di fegato

Patologia descritta in associazione con la GCH-AHA

Gli esami di laboratorio che esplorano la GCH-AHA sono aspecifici e di scarso ausilio
diagnostico, anche se un’epatocitolisi intensa, puo evocare la diagnosi.

La biopsia epatica ha un ruolo chiave per la presenza di una caratteristica diffusa
trasformazione gigantocellulare degli epatociti , la modesta inflammazione portale
e periportale con un infiltrato costituito prevalentemente da polimorfonucleati neutrofili e
da macrofagi piuttosto che da linfo/monociti e plasmacellule. La fibrosi puo essere anche
intensa con distorsione dell’architettura lobulare.
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Figura 1 Diffusa trasformazione gigantocellulare degli epatociti che caratterizza il quadro istologico del
danno epatico in corso di GCH-AHA

B TRATTAMENTO

La GCH-AHA ¢ una malattia grave, potenzialmente letale, anche se prontamente
diagnosticata e trattata. Le principali cause di morte sono I'insufficienza epatica terminale,
la sepst batterica, un’encefalopatia epilettogena non controllabile o le complicanze del
trapianto di fegato.

Il trattamento di “primalinea” ¢ farmacologico e associa prednisone ad almeno 3 mg/kg ed
azatioprina a 2 mg/kg. Sulla base alla risposta al trattamento sono distinguibili due fenotipi
clinici: nelle forme di moderata gravita, questa terapia permette di ottenere una remissione
della malattia epatica e dell’emolisi, anche se con dost e durata superiori a quelli abituali
dell’EAG. Nelle forme piu gravi, con anemia severa, marcata epatocitolisi e con eventuale
alterata funzione epatocellulare ¢ consigliabile, d’emblée, un terzo immunosoppressore ed in
particolare della ciclosporina. Se 'anemia ¢ severa si ricorrera a una o piu emotrasfusioni
di emazie concentrate.

Una volta ottenuta la remissione, si ridurranno prudentemente le dosi del prednisone,
consci tuttavia dell’elevato rischio di recidiva che puo essere particolarmente severa e non
rispondere al trattamento. La recidiva potra interessare una sola delle due componenti
della malattia o entrambe. Le difficolta di trattamento hanno giustificato 'impiego di un
ampio spettro di farmaci immunosoppressori (tacrolimus, sirolimus, micofenolato mofetile,
ciclofosfamide) e perfino della splenectomia, in caso di emolisi intrattabile. La mortalita della
GCH-AHA ¢ comunque del 30% nonostante una terapia immunosoppressiva aggressiva.
Il trapianto di fegato ¢ un’ulteriore opzione terapeutica “di salvataggio”, per quei pazienti
che, all’esordio o in corso di recidiva, non rispondano ad una triplice immunosoppressione.
I1 rischio di recidiva su “graft” ¢ comunque elevato.
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La necessita di un multiplo trattamento immunosoppressore ¢ I'uso precoce di dosi elevate
di prednisone, espone 1 bambini con GCH-AHA a gravi effetti collaterali, difficilmente
osservabili in corso della classica EAG, quali, obesita grave, severo ritardo di crescita,
cataratta con riduzione del visus, osteoporosi, ipertensione arteriosa e sepsi batteriche
fulminanti. Infine a causa dell’emolisi cronica, questi pazienti possono sviluppare, nel corso
della malattia, una colelitiasi sintomatica con le sue complicanze.

L’evoluzione a lungo termine ha tuttavia inaspettatamente mostrato, come dopo remissione
prolungata, sia possibile sospendere, anche stabilmente, ogni trattamento, senza recidive
(2). Inoltre la biopsia epatica eseguita, prima della sospensione del trattamento, ha mostrato
nella totalita di questi pazienti una fibrosi residua di modesta entita (2).

Gli eventi avversi del trattamento corticosteroideo e le recenti ipotest sul ruolo patogenetico
degli autoanticorpi hanno suggerito un approccio terapeutico alternativo con l'uso di un
anticorpo monoclonale ant-CD20 (rituximab; RTx). 11 Rtx produce una deplezione dei
linfociti B e delle plasmacellule auto-reattive, senza tuttavia interferire con i linfociti B
di memoria ed ¢ stato inizialmente usato solo sporadicamente. Due studi recenti hanno
descritto un totale di otto pazienti con GCH-AHA refrattaria, in cui il R7x ha permesso
di ottenere e mantenere una remissione completa e di ridurre e in alcuni casi sospendere,
1 corticosteroidi, senza rilevanti effetti collaterali (4,5). Un paziente, infine, resistente
al trattamento di Rix (3 dosi) ha risposto alla somministrazione di un altro anticorpo
monoclonale anti-CD32 (alemtuzumab) che ha come target 1 linfociti sia 1" che B e anche le
cellule natural killer (6).

La relativa latenza di azione del R7x, attribuibile all’emivita degli autoanticorpi, suggerisce
tuttavia comunque un’associazione con un trattamento di rapida efficacia (5). A tal
scopo, in alternativa ai corticosteroidi, potrebbero essere utilizzate una o piu infusioni
d’immunoglobuline endovena (IGEV), dimostratesi aneddoticamente efficaci, nell'indurre
e mantenere anche se solo temporaneamente, la remissione della malattia, anche con
risparmio di steroidi (7).

Quindi, anche se I’associazione prednisone e azatioprina, rappresenta, oggi il trattamento
di scelta, della GCH-AHA all’esordio, esiste un razionale per un trattamento con R7x,
per quel pazienti con forme severe all’esordio o in caso di recidiva. Al fine di ridurre dosi
e durata o eventualmente abolire 1 corticosteroidi, potrebbero trovare indicazione, in
associazione con il R7x, una o piu dost di IGEV. Il RTx, se efficace, potra essere ripetuto
nel tempo per prevenire e/o trattare eventuali recidive. La principale complicanza finora
segnalata del trattamento della GCH-AHA con Rix ¢ un’ipogammaglobulinemia protratta
o eventualmente persistente.

In conclusione, la GCH-AHA ¢ una malattia rara, con esordio precoce nell'infanzia, poco
conosciuta e verosimilmente sotto-diagnosticata, alla cui base esiste una disregolazione
della risposta immune verso piu organi e tessuti. Tale condizione puo essere transitoria e
limitata a due “soli”” bersagli (emazie ed epatociti) o persistere nel tempo ed eventualmente
estendersi anche ad altri organi. La GCH-AHA ¢ una malattia di difficile trattamento
anche se 1 recenti progressi nella comprensione dei suoi meccanismi patogenetici ne hanno
influenzato positivamente la prognosi.
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L'epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica autoimmune (GCH-AHA) & esclusiva
dellinfanzia ed associa un'emolisi autoimmune ad un’epatopatia acuta severa con diffusa
trasformazione gigantocellulare degli epatociti.

La diagnosi di GCH-AHA deve essere sempre ipotizzata davanti ad ogni bambino da 1 a 24 mesi
con anemia emolifica autoimmune o con malattia epatica acuta di causa sconosciuta o con
enframbe. A tal fine andrd richiesto il test di Coombs diretto, anche in assenza di anemia o di
reficolocitosi e non andrd trascurato il riscontro di un aumento delle fransaminasi, anche mode-
sto e asintomatico, in un paziente con emolisi autoimmune.

La biopsia epatica ha un ruolo chiave per la presenza di una caratteristica diffusa trasformazio-
ne gigantocellulare degli epatocii, la modesta infiammazione portale e periportale, I'infiltrato
costituito prevalentemente da polimorfonucleati neutrofii e da macrofagi piuttosto che da linfo/
monociti e plasmacellule. La fibrosi pud essere anche intensa con distorsione dell'architettura
lobulare.

La GCH-AHA & una malattia grave, potenzialmente mortale, anche se prontamente diagnosti-
cata e fraftata. Le principali cause di morte sono I'insufficienza epatica ferminale, la sepsi batte-
rica, un'encefalopatia epilettogena non controliabile o le complicanze del trapianto di fegato.
L' associazione prednisone e azatioprina, rappresenta, oggi, il trattamento di scelta, all'esordio,
anche se esiste un razionale per I'uso del rituximab (RTx) per quei pazienti con forme severe. Al
fine di ridurre dosi e durata o eventualmente abolire i corficosteroidi, potrebbero trovare indica-
Zione, in associazione con il RTx, una o piU dosi di IGEV. I RT, se efficace, potrd essere ripetuto nel
tempo per prevenire e/o trattare eventuali recidive.
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