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Autoimmune Hepatitis: an unresolving
inflammation of the liver of unknown cause

2. hypergammaglobulinemia1. interface hepatitis

3. non organ-specific autoantibodies
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Presentation of disease at onset
• Broad range from asymptomatic to acute/severe or even 

fulminant 

INSIDIOUS ONSET 
(about 53%) 
fatigue, general ill 
health, right upper 
quadrant pain, 
lethargy, malaise, 
anorexia, weight loss, 
nausea, pruritus, 
fluctuating jaundice 
and polyarthralgia 
involving the small 
joints without arthritis, 
sometimes dating back 
years 

ACUTE ONSET (about 
25%) 
- acute exacerbation 

of chronic AIH
- true acute AIH 

without histological 
findings of chronic 
liver disease

Autoantibodies or other 
classical features can be 
absent (SAIH); not 
always responsiveness 
to corticosteroids 

One third of patients at diagnosis have 
already developed cirrhosis

ASYMPTOMATIC ONSET 
(about 22%) Abnormal liver
blood tests









Subclassification

• AIH-Type 1

• almost for 90% of AIH cases

• detection of ANA, SMA or 
anti-SLA/LP

• association with HLA DR3,
DR4 and DR13

• any age 

• variable clinical and 
histopathological severity; 

• rare failure of treatment but 
variable relapse rates after 
drug withdrawal and variable 
need for long-term 
maintenance therapy 

AIH- Type 2

• for up to 10% of AIH cases 

• detection of anti-LKM1, anti-LC1 and 
rarely antiLKM3 

•association with HLA DR3 and DR7

• in childhood and young adulthood

• clinical and histopathological severity 
commonly acute and advanced

• frequent failure of treatment and 
frequent relapse rates after drug 
withdrawal; need for long-term 
maintenance



Histology

*Statement numbers: 15–20

EASL CPG AIH. J Hepatol 2015;63:971–1004

Guideline statements*​

Histological demonstration of hepatitis is a prerequisite for the diagnosis of 
AIH and needs to be part of the initial diagnostic work-up​

II-2​

No morphological features are pathognomonic of AIH.​
Suggestive of AIH: interface hepatitis, periportal necrosis, emperipolesis and 
rosetting of hepatocytes. These features should be reported by the 
pathologist in addition to grading (hepatitis activity index) and staging of 
disease​

II-2​

Pericentral necrosis may be present in the acute onset of AIH and 
histologically indistinguishable from DILI​

II-3​

The simplified scoring system (2008) of the IAIHG is a useful clinical tool.
By considering response to treatment, the revised scoring system (1999) of 
the IAIHG can be helpful in diagnosing difficult cases​

II-2​

Coexistence of features of AIH and cholestatic liver diseases can be observed, 
both at diagnosis and during follow-up. Diagnostic tests for PBC and PSC 
should be performed in patients showing features of cholestasis​

II-2​

In adult patients with AIH and cholestatic lab changes, and in all children with 
AIH, (MR)cholangiography should be performed in order to recognize 
sclerosing cholangitis​

II-3​



Histology
TYPICAL HISTOLOGYCAL 
FEATURES

a) Chronic hepatitis
pattern with 
mononuclear cell
inflammatory
infiltrate in PT

b) Interface hepatitis: 
portal
lymphoplasmacytic
infiltrate extending
into the lobule

c) Higher magnification
shows many plasma 
cells at the portal-
parenchymal interface

d) Hepatocellular
rosette formation and 
emperipolesis





Autoimmune hepatitis vs Drug Induced Liver Damage

Immune checkpoint inhibitors have been associated with immune-
mediated liver injury and are frequently steroid-responsive, but the liver
injury lakcs autoantibodies and typical histological features of AIH



AASLD 2019

 Goal of immuno-suppressive treatment is to achieve normal ALT and 
gammaglobulin levels

 Second-line therapies for treatment failure:  MMF, 
calcineurin inhibitors (CsA,TAC), mercaptopurine and 
biologics (rituximab, infliximab).





Caso 

• F del 73

• Ricovero per ittero il 18.3.23 , da una settimana 
dispepsia, epigastralgia, urine ipercromiche

• Assunzione di integratore a base di erbe per una 20 gg
prima del ricovero , sospeso una settimana prima

• Assunzione di ibuprofen 80 mg x 2 die per 3 gg per 
cefalea una settimana prima del ricovero



Caso 

• F del 73
• Ricovero per ittero il 18.3.23 , da una settimana 

dispepsia, epigastralgia, urine ipercromiche
• Assunzione di integratore a base di erbe per una 20 gg

prima del ricovero , sospeso una settimana prima
• Assunzione di ibuprofen 80 mg x 2 die per 3 gg per 

cefalea una settimana prima del ricovero

• AL PS  : ALT 1665  AST 1929 GammGT 255 UI  Bilirubina 
11.9 ( Dir. 9.71) mg/dl 

• Non dilatazione delle VB 



Caso 

• PT 47%  INR 1.7   piastrine 153.000/ml

• Bilirubina --- 17 ( 14.8 d.) mg/dl

• ALP  173  GammaGT 231 UI   LDH 332 UI

• Proteine tot 6.7g/dl  Albumina 55.4 % 

Gammaglobuline 35.4%
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Caso 

• PT 47%  INR 1.7 ---1.8   piastrine 153.000/ml
• Bilirubina --- 17 ( 14.8 d.) mg/dl
• ALP  173  GammaGT 231 UI   LDH 332 UI
• Proteine tot 6.7g/dl  Albumina 55.4 % 

Gammaglobuline 35.4%

Pervenuta negatività markers virali, inizia 60 mg/die di 
metilprednisone

ANA positivo 1/160 Nucleare omogeneo
ASMA AMA AntiLKM1 negativi



ECOGRAFIA ADDOME

• Inspessimento diffuso delle pareti vascolari 
intraepatiche

• Colecisti con pareti inspessite 

• Ecostruttura epatica relativamente 
ipoecogena

• Linfonodi reattivi del legamento 
epatoduodenale









BIOPSIA EPATICA 31.3. 23  INR 1.3



BIOPSIA EPATICA 31.3. 23  
INR 1.3

Parenchima epatico ad architettura conservata 
Spazi portalri dilatati per intenso infiltrato infiammatorio con 
piecemal necriosis e fibrosi periportale
In sede lobulare focolai di spotty e di necrosi confluente con la 
formazione di ponti di necrosi porto-portali e porto-centrali
Non depositi di ferro ( Colorazione di Perls)
Con la colorazione con CK 7 si evidenzia neoduttulogenesi

L’insieme dei reperto orienta per epatite autoimmune,confrontare con 
i dati clinici







Caso 

• Normalizzazione lenta dei parametri epatici

• Necessità di dosaggio elevato di steroide 
insieme ad azatioprina per ottenere 
normalizzazione esami

• Attualmente  100mg di azatioprina + 5mg di 
prednisone









Caso 

• F del 71
• Viene a valutazione il 26 gennaio ‘23 per rilievo, da circa 

due anni, di  modesta elevazione  delle transaminasi  e 
talora di GammaGT con unico episodio documen/tato di 
aumento notevole (ALT > 400 UI) nel marzo ‘22.

• Ecografia addome superiore :                                        
Marcata disomogeneità ecostrutturale del fegato con aree 
di iperecogenicità a distribuzione irregolare, irregolarità del 
margine epatico. Non lesioni focali, vene sovraepatiche
visualizzabili, microlitiasi della colecisti,non evidenza di 
segni di ipertensione portale 





Caso 

• Rivalutando tutta la storia :

• Primo rilievo di > transaminasi il 6.10.21 

• Esami  epatici precedenti del febbraio 2020, 
eseguiti per regolare controllo per tiroidite di 
Hashimoto in trattamento con Eutirox , e negli 
anni precedenti, sempre nella norma 

• Dal primo rilievo valori fluttuanti. ALT max
478. GammaGT quasi sempre nella norma , 
ALP sempre nei limiti.



Caso 

• Rivalutando tutta la storia :
• Primo rilievo di > transaminasi il 6.10.21 : 
• Esami  epatici precedenti del febbraio 2020, eseguiti per regolare 

controllo per tiroidite di Hashimoto in trattamento con Eutirox , e 
negli anni precedenti, sempre nella norma 

• Dal primo rilievo valori fluttuanti, in media ALT tra 100 e 200,  max
478. GammaGT quasi sempre nella norma , ALP sempre nei limiti.

• ANA positivo 1/160 nucleare omogeneo 
• ENA., ASMA; ANCA , AMA  negativi
• Modica ipercolesterolemia (200-220)  trigliceridi nella norma, 

glicemia normale, Ferritina 219 ng/ml ( max 684)
• Gamma globuline 14.4 % 





Elastosonografia
SWE 13.4 kPa   SWD 18.2   ATI 0.50  



• BIOPSIA EPATICA :

• Presenza di ponti di necrosi e di fibrosi porto portali
• Spazi portali dilatati per intenso infiltrato infiammatorio 

cronico con superamento della lamina limitante e per 
fibrosi 

• In sede lobulare focolai di spotty e di necrosi confluente

• Con la colorazione di Perls non si evidenziano depositi di ferro
• Con la colorazione con CK7 si evidenzia diffusa neoduttulogenesi

• L’insieme dei reperti orienta maggiormente per una epatite 
autoimmune



Caso 

• Trattata con schema tradizionale con 
prednisone con successiva aggiunta di 
azatioprina fino a 100 mg , normalizzazione 
delle transaminasi con mantenimento di 
prednisone, oggi a  5mg 



ELASTOSONOGRAFIA
SWE 7.8kPa  SWE 16.5 ATI 077



Caso 

• F 54 aa

• ALT 546  AST 328  GammaGT 658  ALP 327  UI

• Gammagl 31%

• ANA 1/160
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Caso 

• F dell’84
• Viene a valutazione nel luglio ‘18 per elevazione delle 

transaminasi : nel tempo ALT  fluttuante tra 80-150 UI, AST  
<100 UI  

• GammaGT e ALP nella norma
• Gammaglobuline 17.7%   IgM lievemente aumentate ( 300 

mg/dl)
• ANA AMA negativi
• Anemia sideropenica Transglutaminasi Ig A negativo
• Ecografia  nella norma, piccolo linfonodo reattivo del 

legamento epatoduodenale



BIOPSIA EPATICA (13.12.18)

• Parenchima epatico ad architettura conservata
• Alcuni spazi portali lievemente dilatati per lieve 

infiltrato infiammatorio cronico talora nodulare 
con occasionale piecemal necrosis

• In sede lobulare focolai di spotty, diffusa colestasi, 
ectasie venose e dei sinusoidi, numerosi nuclei 
glicogenati

• Con la colorazione di Perls non si evidenziano 
depositi di ferro

• Con la colorazione con CK 7 si evidenzia diffusa 
neoduttologenesi



Caso 

• Rapida risposta a dosaggio basso di steroide  ( 
25mg di prednisone)

• Non tollerata azatioprina

• Mantiene ad oggi 5mg di prednisone, con 
esami epatici nella norma, se sospende le 
transaminasi aumentano



Caso 

• M. del 71

• In data 6.2.22 per dolore toracico insorto 
acutamente si reca in PS dove vengono eseguiti 
esami che evidenziano transaminasi elevate 

• Una settimana prima 3° dose di vaccino Pfizer 
anti SARS-Cov2

• All’ingresso ALT 1652  AST 795 UI  Bilirubina 3.33 
(dir 2.75) mg/dl  GammaGT 510  ALP 174  PT 96% 
piastrine 267.000 



Caso 

• M. del 71
• In data 6.2.22 per dolore toracico insorto 

acutamente si reca in PS dove vengono eseguiti 
esami che evidenziano transaminasi elevate 

• Una settimana prima 3° dose di vaccino Pfizer 
anti SARS-Cov2

• All’ingresso ALT 1652  AST 795 UI  Bilirubina 3.33 
(dir 2.75) mg/dl  GammaGT 510  ALP 174  PT 96% 
piastrine 267.000 

• La sorella seguita presso la nostra UO per epatite 
autoimmune



Caso 

• ANA positivo 1/160 Nucleare punteggiato fine 
e denso

• AMA negativo  ASMA negativo  ANCA negativo

• GammaGlobuline 21.3%   IgG 1680mg/dl
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• ANA positivo 1/160 Nucleare punteggiato fine 
e denso

• AMA negativo  ASMA negativo  ANCA negativo

• GammaGlobuline 21.3%   IgG 1680mg/dl



BIOPSIA EPATICA 

• Parenchima epatico ad architettura conservata seppur con la 
presenza di alcuni ponti fibrosi portoportali

• Spazi portali dilatati per la presenza di infiltrato infiammatorio 
linfoplasmacellulare e con granulociti eosinofili , presenza di diffusa 
piecemal necrosis

• In  sede lobulare diffusa steatosi prevalentemente microvescicolare
con focolai di spotty e di necrosi confluente con formazione di ponti 
di necrosi porto-portale

• Diffusi depositi di ferro intraepatocitario e nelle cellule di Kuppfer
• Diffusa neoduttulogenesi

• L’insieme dei reperti orienta maggiormente per epatite 
autoimmune in evoluzione fibrosa associata a steatosi


































