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 INTRODUZIONE
L’epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica autoimmune (GCH-
AHA), descritta da Bernard e coll nel 1981 (1), è una malattia esclusiva dell’infan-
zia che associa un’emolisi autoimmune ad un’epatopatia acuta severa caratteriz-
zata istologicamente da una diffusa trasformazione gigantocellulare. 
,ITTI�[]I�LM[KZQbQWVM�M�ÅVW�IT�������[WVW�[\I\Q�ZQXWZ\I\Q�QV�TM\\MZI\]ZI��XZM^ITMV\M-
UMV\M�[W\\W�NWZUI�LQ�KI[Q�[QVOWTQ��� �XIbQMV\Q��,WXW�TI�LM[KZQbQWVM��VMT�������LQ����
V]W^Q�KI[Q������VM�[WVW�LM[KZQ\\Q��I�\]\\¼WOOQ��IT\ZQ�����4I�UITI\\QI�v�LM[KZQ\\I�QV�-]-
ropa, Nord-America, Giappone e Nord-Africa.

 PATOGENESI
La trasformazione degli epatociti in sincizi plurinucleati è considerata, in periodo 
VMWVI\ITM��]VI�ZMIbQWVM�I[XMKQÅKI�LMOTQ�MXI\WKQ\Q�QUUI\]ZQ��LQ�NZWV\M�IL�]V�IU-
pio spettro di aggressioni. Al di fuori del periodo neonatale, questa condizione è 
più rara e può essere osservata in corso di epatite virale (Paramixovirus, HCV, 
0->��00>����01>���I]\WQUU]VM��\W[[QKI��ZQUMLQ�Å\W\MZIXQKQ���QV�ITK]VM�KWTM[\I-
[Q�OMVM\QKPM��8.1+����W�X]��VWV�I^MZM�]VI�KI][I�QLMV\QÅKIJQTM��UI�v�KWU]VY]M�
considerata un elemento di rischio prognostico, indipendentemente dalla eziolo-
gia. 
La sua patogenesi è ritenuta immuno-mediata in ragione della:
� presenza di malattie immuno-mediate nei familiari
� associazione costante con una patologia autoimmune (anemia emolitica) 
  e occasionale con altre patologie immunomediate 
� risposta al trattamento immunosoppressivo e recidiva alla sua sospensione.

L’epatopatia della GCH-AGA, non ha però le caratteristiche dell’epatite autoim-
U]VM�OQW^IVQTM��-)/��M�QV�XIZ\QKWTIZM"�T¼MXI\Q\M�¹L¼QV\MZNIKKQIº�v�ZIZIUMV\M�XZM-
[MV\M#� T¼QVÅT\ZI\W�XWZ\ITM�v�KW[\Q\]Q\W�LI�UIKZWNIOQ�M�VM]\ZWÅTQ�XQ]\\W[\W�KPM�LI�
TQVNW�M�UWVWKQ\Q#�OTQ�I]\WIV\QKWZXQ�I[[WKQI\Q�ITT¼-)/��[WVW�ZIZIUMV\M�QLMV\QÅKIJQ-
TQ��9]M[\W�PI�[]OOMZQ\W�]V�UMKKIVQ[UW�LQ�LIVVW�LQNNMZMV\M�ZQ[XM\\W�ITT¼-)/��LW^M�
il danno è mediato da T linfociti. 
La malattia gestazionale allo-immune del fegato fetale, causa di emocromatosi 
neonatale, è anch’essa caratterizzata da una diffusa trasformazione gigantocellu-
lare e il suo meccanismo patogenetico è verosimilmente anticorpo-mediato, con 
I\\Q^IbQWVM� LMTTI� ^QI� KTI[[QKI� LMT� KWUXTMUMV\W� M� NWZUIbQWVM� []TTI�UMUJZIVI�
LMTT¼MXI\WKQ\I�LMT�KWUXTM[[W�LQ�I\\IKKW�+�J�!��4¼QXW\M[Q�LQ�]V�UMKKIVQ[UW�[QUQTM�
XMZ�TI�/+0��)0)�v�[]XXWZ\I\I�LITTI�ZMKMV\M�LQUW[\ZIbQWVM�LQ�KWUXTM[[Q�+�J�!�
[]TTI�UMUJZIVI�LMOTQ�MXI\WKQ\Q�OQOIV\Q�����
 

 QUADRO CLINICO E DI LABORATORIO
4I�UITI\\QI�M[WZLQ[KM��LWXW�QT�XMZQWLW�VMWVI\ITM��VMQ�XZQUQ�L]M�IVVQ�LQ�̂ Q\I��IJQ\]IT-
mente in maniera improvvisa, con la simultanea comparsa di un’anemia (pallore, 
I[\MVQI��WKKI[QWVITUMV\M�NMJJZM��M�LQ�]V¼MXI\WXI\QI�IK]\I�[QV\WUI\QKI��Q\\MZW��MXI\W-
UMOITQI��M�QV�ZIZQ�KI[Q��LI�KWV^]T[QWVQ�OMVMZITQbbI\M��1V�ITK]VQ�KI[Q��T¼M[WZLQW�v�XZMKM-

Giant cell hepatitis with 
autoimmune haemolytic 

anaemia (GCH-AHA) is a rare 
and aggressive disease of 

infancy and may have fatal 
prognosis. It is presumed 

to be an autoimmune 
disease, but the mechanism 

of liver injury is unknown. 
Immunosuppressive therapy 

may results in remission in 
mild forms while in severe 

forms, B cell depletion with 
rituximab can be an option. 
Liver transplantation may 
be a rescue treatment but 

relapse can occur in the graft.
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duto da un’infezione (Varicella, otite media acuta, polmonite, infezione urinaria, infezione 
da M.pneumonie��LI�-*>�M�LI�8IZ^W^QZ][�*�!��M�QV�KQZKI�]V�\MZbW�LMQ�KI[Q�v�XW[[QJQTM�QLMV\Q-
ÅKIZM�]V�XIZMV\M�LQ�XZQUW�OZILW�INNM\\W�LI�]VI�UITI\\QI�QUU]VW�UMLQI\I��4¼M[IUM�KTQVQKW�
oltre a pallore, ittero ed epatomegalia, potrà evidenziare una splenomegalia o un’ascite.
1V�KQZKI�]V�\MZbW�LMQ�KI[Q��TI�/+0�)0)�X]��M[WZLQZM�KWUM�]V¼IVMUQI�MUWTQ\QKI�IXXIZMV-
temente isolata che può precedere, anche di mesi, la comparsa della malattia epatica, anche 
se un aumento delle aminotransferasi è spesso, anche se non costantemente, presente in 
questi pazienti. 
,I�]V�X]V\W�LQ�̂ Q[\I�LQ�TIJWZI\WZQW��T¼IVMUQI�v�VWZUWKQ\QKI��ZQOMVMZI\Q^I��KWV�QXMZ�ZM\QKWTW-
citosi (anche se in alcuni pazienti si può osservare una transitoria reticolocitopenia), severa 
M�XW[Q\Q^I�IT�\M[\�LQ�+WWUJ[�LQZM\\W��1O/���+¼���Ð�IVKPM�XW[[QJQTM�W[[MZ^IZM�]VI�TM]KWKQ\W[Q��
]VI�\ZWUJWKQ\W[Q�M��QV�ITK]VQ�KI[Q��]VI�\ZWUJWXMVQI��=V�I]UMV\W�LMTTM�IUQVW\ZIV[NMZI[Q��
\ITWZI�XIZ\QKWTIZUMV\M�UIZKI\W��ÅVW�I�Y]I[Q�����^WT\M�QT�^ITWZM�UI[[QUW�LMTTI�VWZUI���I[-
[WKQI\W�I�^ITWZQ�LQ�OIUUI/<�VWZUITQ�W�XWKW�MTM^I\Q��v�KWU]VY]M�W[[MZ^IJQTM�VMT�KWZ[W�
LMTTI�UITI\\QI�I[[WKQI\W�I�]V�I]UMV\W�LMTTI�JQTQZ]JQVI�\W\ITM�KWV�XZM^ITMV\M�KWUXWVMV\M�
LQZM\\I�ML�M^MV\]ITUMV\M�]VI�ZQL]bQWVM�LMTTI�I\\Q^Q\o�XZW\ZWUJQVQKI�M�LMTT¼ITJ]UQVMUQI��1�
TQ^MTTQ�LMTTM�OIUUIOTWJ]TQVM�\W\ITQ�XW[[WVW�M[[MZM�MTM^I\Q��LQ�[WTQ\W�UWLMZI\IUMV\M��W�IVKPM�
VWZUITQ�� ;WTW� WKKI[QWVITUMV\M� QVÅVM� [WVW� QLMV\QÅKIJQTQ� OTQ� I]\WIV\QKWZXQ� \QXQKQ� �)6)��
;5)��435��LMTT¼-)/�
 

 DIAGNOSI
4I�LQIOVW[Q�LQ�/+0�)0)�LM^M�M[[MZM�[MUXZM�QXW\QbbI\I�LI^IV\Q�IL�WOVQ�JIUJQVW�LQ�M\o�
LI���I����UM[Q�KWV�IVMUQI�MUWTQ\QKI�I]\WQUU]VM�W�KWV�UITI\\QI�MXI\QKI�IK]\I�LQ�KI][I�
[KWVW[KQ]\I�W�KWV�MV\ZIUJM���)�\IT�ÅVM�IVLZo�ZQKPQM[\W�QT�\M[\�LQ�+WWUJ[�LQZM\\W��IVKPM�
in assenza di anemia o di reticolocitosi e non andrà trascurato il riscontro di un aumento 
delle transaminasi, anche modesto e asintomatico, in presenza di un’anemia emolitica 
autoimmune. 
L’associazione con altre patologie prevalentemente a meccanismo immuno-mediato può 
essere osservata nelle varie fasi della malattia e anche dopo trapianto di fegato [Tabella 1].

/TQ�M[IUQ�LQ�TIJWZI\WZQW�KPM�M[XTWZIVW�TI�/+0�)0)�[WVW�I[XMKQÅKQ�M�LQ�[KIZ[W�I][QTQW�
diagnostico, anche se un’epatocitolisi intensa, può evocare la diagnosi. 
4I� JQWX[QI� MXI\QKI� PI� ]V� Z]WTW� KPQI^M� XMZ� TI� XZM[MVbI� LQ� ]VI� KIZI\\MZQ[\QKI� LQNN][I�
trasformazione gigantocellulare degli epatociti [Figura 1]��TI�UWLM[\I�QVÅIUUIbQWVM�XWZ\ITM�
M�XMZQXWZ\ITM�KWV�]V�QVÅT\ZI\W�KW[\Q\]Q\W�XZM^ITMV\MUMV\M�LI�XWTQUWZNWV]KTMI\Q�VM]\ZWÅTQ�M�
LI�UIKZWNIOQ�XQ]\\W[\W�KPM�LI�TQVNW�UWVWKQ\Q�M�XTI[UIKMTT]TM��4I�ÅJZW[Q�X]��M[[MZM�IVKPM�
QV\MV[I�KWV�LQ[\WZ[QWVM�LMTT¼IZKPQ\M\\]ZI�TWJ]TIZM��

Tabella 1 Patologia descritta in associazione con la GCH-AHA 

Piastrinopenia autoimmune (Sindrome di Evans)

Neutropenia autoimmune

Pemfigo

Alveolite fibrosante gigantocellulare

Pneumopatia interstiziale

Encefalopatia con comizialità

Colelitiasi
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 TRATTAMENTO
La GCH-AHA è una malattia grave, potenzialmente letale, anche se prontamente 
LQIOVW[\QKI\I�M�\ZI\\I\I��4M�XZQVKQXITQ�KI][M�LQ�UWZ\M�[WVW�T¼QV[]NÅKQMVbI�MXI\QKI�\MZUQVITM��
TI� [MX[Q� JI\\MZQKI�� ]V¼MVKMNITWXI\QI� MXQTM\\WOMVI�VWV� KWV\ZWTTIJQTM� W� TM� KWUXTQKIVbM� LMT�
trapianto di fegato. 
1T�\ZI\\IUMV\W�LQ�¹XZQUI�TQVMIº�v�NIZUIKWTWOQKW�M�I[[WKQI�XZMLVQ[WVM�IL�ITUMVW���UO�SO�ML�
IbI\QWXZQVI�I���UO�SO��;]TTI�JI[M�ITTI�ZQ[XW[\I�IT�\ZI\\IUMV\W�[WVW�LQ[\QVO]QJQTQ�L]M�NMVW\QXQ�
clinici: nelle forme di moderata gravità, questa terapia permette di ottenere una remissione 
LMTTI�UITI\\QI�MXI\QKI�M�LMTT¼MUWTQ[Q��IVKPM�[M�KWV�LW[Q�M�L]ZI\I�[]XMZQWZQ�I�Y]MTTQ�IJQ\]ITQ�
LMTT¼-)/��6MTTM�NWZUM�XQ��OZI^Q��KWV�IVMUQI�[M^MZI��UIZKI\I�MXI\WKQ\WTQ[Q�M�KWV�M^MV\]ITM�
IT\MZI\I�N]VbQWVM�MXI\WKMTT]TIZM�v�KWV[QOTQIJQTM��d’emblée, un terzo immunosoppressore ed in 
particolare della ciclosporina. Se l’anemia è severa si ricorrerà a una o più emotrasfusioni 
di emazie concentrate. 
=VI�^WT\I�W\\MV]\I� TI� ZMUQ[[QWVM�� [Q� ZQL]ZZIVVW�XZ]LMV\MUMV\M� TM�LW[Q�LMT�XZMLVQ[WVM��
consci tuttavia dell’elevato rischio di recidiva che può essere particolarmente severa e non 
rispondere al trattamento. La recidiva potrà interessare una sola delle due componenti 
LMTTI�UITI\\QI�W�MV\ZIUJM��4M�LQNÅKWT\o�LQ�\ZI\\IUMV\W�PIVVW�OQ][\QÅKI\W�T¼QUXQMOW�LQ�]V�
ampio spettro di farmaci immunosoppressori (tacrolimus, sirolimus, micofenolato mofetile, 
KQKTWNW[NIUQLM��M�XMZÅVW�LMTTI�[XTMVMK\WUQI��QV�KI[W�LQ�MUWTQ[Q�QV\ZI\\IJQTM��4I�UWZ\ITQ\o�LMTTI�
/+0�)0)�v�KWU]VY]M�LMT����VWVW[\IV\M�]VI�\MZIXQI�QUU]VW[WXXZM[[Q^I�IOOZM[[Q^I���
1T�\ZIXQIV\W�LQ�NMOI\W�v�]V¼]T\MZQWZM�WXbQWVM�\MZIXM]\QKI�¹LQ�[IT^I\IOOQWº��XMZ�Y]MQ�XIbQMV\Q�
che, all’esordio o in corso di recidiva, non rispondano ad una triplice immunosoppressione. 
1T�ZQ[KPQW�LQ�ZMKQLQ^I�[]�¹OZIN\º�v�KWU]VY]M�MTM^I\W��

Figura 1 Diffusa trasformazione gigantocellulare degli epatociti che caratterizza il quadro istologico del 
danno epatico in corso di GCH-AHA 
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La necessità di un multiplo trattamento immunosoppressore e l’uso precoce di dosi elevate 
LQ�XZMLVQ[WVM��M[XWVM�Q�JIUJQVQ�KWV�/+0�)0)�I�OZI^Q�MNNM\\Q�KWTTI\MZITQ��LQNÅKQTUMV\M�
W[[MZ^IJQTQ� QV� KWZ[W� LMTTI� KTI[[QKI� -)/�� Y]ITQ�� WJM[Q\o� OZI^M�� [M^MZW� ZQ\IZLW� LQ� KZM[KQ\I��
KI\IZI\\I� KWV� ZQL]bQWVM� LMT� ^Q[][�� W[\MWXWZW[Q�� QXMZ\MV[QWVM� IZ\MZQW[I� M� [MX[Q� JI\\MZQKPM�
N]TUQVIV\Q��1VÅVM�I�KI][I�LMTT¼MUWTQ[Q�KZWVQKI��Y]M[\Q�XIbQMV\Q�XW[[WVW�[^QT]XXIZM��VMT�KWZ[W�
della malattia, una colelitiasi sintomatica con le sue complicanze.
L’evoluzione a lungo termine ha tuttavia inaspettatamente mostrato, come dopo remissione 
XZWT]VOI\I��[QI�XW[[QJQTM�[W[XMVLMZM��IVKPM�[\IJQTUMV\M��WOVQ�\ZI\\IUMV\W��[MVbI�ZMKQLQ^M�
�����1VWT\ZM�TI�JQWX[QI�MXI\QKI�M[MO]Q\I��XZQUI�LMTTI�[W[XMV[QWVM�LMT�\ZI\\IUMV\W��PI�UW[\ZI\W�
VMTTI�\W\ITQ\o�LQ�Y]M[\Q�XIbQMV\Q�]VI�ÅJZW[Q�ZM[QL]I�LQ�UWLM[\I�MV\Q\o��������
Gli eventi avversi del trattamento corticosteroideo e le recenti ipotesi sul ruolo patogenetico 
degli autoanticorpi hanno suggerito un approccio terapeutico alternativo con l’uso di un 
IV\QKWZXW�UWVWKTWVITM� IV\Q�+,��� �rituximab; RTx��� 1T�Rtx produce una deplezione dei 
linfociti B e delle plasmacellule auto-reattive, senza tuttavia interferire con i linfociti B 
di memoria ed è stato inizialmente usato solo sporadicamente. Due studi recenti hanno 
descritto un totale di otto pazienti con GCH-AHA refrattaria, in cui il RTx ha permesso 
di ottenere e mantenere una remissione completa e di ridurre e in alcuni casi sospendere, 
Q� KWZ\QKW[\MZWQLQ�� [MVbI� ZQTM^IV\Q� MNNM\\Q� KWTTI\MZITQ� ������� =V� XIbQMV\M�� QVÅVM�� ZM[Q[\MV\M�
al trattamento di Rtx� ��� LW[Q�� PI� ZQ[XW[\W� ITTI� [WUUQVQ[\ZIbQWVM� LQ� ]V� IT\ZW� IV\QKWZXW�
UWVWKTWVITM�IV\Q�+,����alemtuzumab) che ha come target i linfociti sia T che B e anche le 
cellule natural killer�����
La relativa latenza di azione del RTx��I\\ZQJ]QJQTM�ITT¼MUQ^Q\I�LMOTQ�I]\WIV\QKWZXQ��[]OOMZQ[KM�
\]\\I^QI� KWU]VY]M� ]V¼I[[WKQIbQWVM� KWV� ]V� \ZI\\IUMV\W� LQ� ZIXQLI� MNÅKIKQI� ����� )� \IT�
[KWXW�� QV� IT\MZVI\Q^I� IQ� KWZ\QKW[\MZWQLQ�� XW\ZMJJMZW� M[[MZM� ]\QTQbbI\M� ]VI� W� XQ�� QVN][QWVQ�
L¼QUU]VWOTWJ]TQVM�MVLW^MVI��1/->���LQUW[\ZI\M[Q�IVMLLW\QKIUMV\M�MNÅKIKQ��VMTT¼QVL]ZZM�
e mantenere anche se solo temporaneamente, la remissione della malattia, anche con 
risparmio di steroidi (7).
Quindi, anche se l’associazione prednisone e azatioprina, rappresenta, oggi il trattamento 
di scelta, della GCH-AHA all’esordio, esiste un razionale per un trattamento con RTx, 
XMZ�Y]MQ�XIbQMV\Q�KWV�NWZUM�[M^MZM�ITT¼M[WZLQW�W�QV�KI[W�LQ�ZMKQLQ^I��)T�ÅVM�LQ�ZQL]ZZM�LW[Q�
M� L]ZI\I� W� M^MV\]ITUMV\M� IJWTQZM� Q� KWZ\QKW[\MZWQLQ�� XW\ZMJJMZW� \ZW^IZM� QVLQKIbQWVM�� QV�
associazione con il RTx��]VI�W�XQ��LW[Q�LQ�1/->��1T�RTx��[M�MNÅKIKM��XW\Zo�M[[MZM�ZQXM\]\W�
VMT�\MUXW�XMZ�XZM^MVQZM�M�W�\ZI\\IZM�M^MV\]ITQ�ZMKQLQ^M��4I�XZQVKQXITM�KWUXTQKIVbI�ÅVWZI�
segnalata del trattamento della GCH-AHA con Rtx�v�]V¼QXWOIUUIOTWJ]TQVMUQI�XZW\ZI\\I�
o eventualmente persistente.

1V�KWVKT][QWVM��TI�/+0�)0)�v�]VI�UITI\\QI�ZIZI��KWV�M[WZLQW�XZMKWKM�VMTT¼QVNIVbQI��XWKW�
KWVW[KQ]\I� M� ^MZW[QUQTUMV\M� [W\\W�LQIOVW[\QKI\I�� ITTI� K]Q� JI[M� M[Q[\M� ]VI�LQ[ZMOWTIbQWVM�
della risposta immune verso più organi e tessuti. Tale condizione può essere transitoria e 
TQUQ\I\I�I�L]M�¹[WTQº�JMZ[IOTQ��MUIbQM�ML�MXI\WKQ\Q��W�XMZ[Q[\MZM�VMT�\MUXW�ML�M^MV\]ITUMV\M�
M[\MVLMZ[Q�IVKPM�IL�IT\ZQ�WZOIVQ��4I�/+0�)0)�v�]VI�UITI\\QI�LQ�LQNÅKQTM� \ZI\\IUMV\W�
anche se i recenti progressi nella comprensione dei suoi meccanismi patogenetici ne hanno 
QVÆ]MVbI\W�XW[Q\Q^IUMV\M�TI�XZWOVW[Q�
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Key Points
 L’epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica autoimmune (GCH-AHA) è esclusiva 

dell’infanzia 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 emolitica autoimmune o con malattia epatica acuta di causa sconosciuta o con 

entrambe. A tal fine andrà richiesto il test di Coombs diretto, anche in assenza di anemia o di 

reticolocitosi e non andrà trascurato il riscontro di un aumento delle transaminasi, 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 epatociti, la modesta infiammazione portale e periportale, l’infiltrato 

costituito prevalentemente da polimorfonucleati neutrofili e da macrofagi piuttosto che da linfo/

monociti e plasmacellule. La fibrosi può essere anche intensa con distorsione dell’architettura 

lobulare. 

 La GCH-AHA è una malattia grave, potenzialmente mortale, anche se prontamente diagnosti-

cata e trattata. Le principali cause di morte sono l’insufficienza epatica terminale, la sepsi batte-

rica, un’encefalopatia epilettogena non controllabile 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 l’uso del rituximab (RTx) per quei pazienti con forme severe. Al 

fine di ridurre dosi e durata o eventualmente abolire i corticosteroidi, potrebbero trovare indica-

zione, in associazione con il RTx, una o più dosi di IGEV. Il RTx, se efficace, potrà essere ripetuto nel 

tempo per prevenire e/o trattare eventuali recidive.  
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