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L’ atresia delle vie biliari (AVB) è
dovuta a una ostruzione dell’al-

bero biliare determinata da un proces-
so obliterativo progressivo, riguardan-
te primitivamente i dotti biliari extrae-
patici, con possibile interessamento
anche di quelli intraepatici. 

Questa patologia pone al pediatra
numerose insidie diagnostiche: la pri-
ma è costituita dal fatto che i neonati
con tale malattia appaiono general-
mente in buone condizioni cliniche,
per cui sono difficilmente distinguibili
da quelli affetti da forme benigne di it-
tero a bilirubina indiretta (ittero da lat-
te materno, ittero fisiologico protrat-
to). Dal punto di vista clinico, di fronte
a un neonato-lattante itterico i segni
che devono far sospettare un’AVB, e
più in generale una colestasi, sono rap-
presentati dall’acolia fecale e dall’iper-
cromia urinaria (Figura 1). È consi-
gliabile che il pediatra osservi diretta-
mente e personalmente il colore di feci
e urine di tutti i neonati con ittero pro-
tratto1. 

L’AVB rappresenta la più comune
causa di colestasi extraepatica in lat-
tanti di età inferiore a tre mesi e la più
frequente indicazione all’epatotrapian-
to in età pediatrica2,3.

L’AVB, se non trattata chirurgica-

mente, ha una prognosi infausta con
un’aspettativa di vita media di circa 2
anni. L’incidenza dell’AVB nella popo-
lazione mondiale varia da 5 a
32/100.000 nati vivi ed è più elevata in
Asia e nella regione del Pacifico. In Eu-
ropa occidentale l’incidenza è di circa
1/18.000 nati vivi. Casi di AVB sono
stati riportati in tutti i Paesi e gruppi
razziali. I neonati di sesso femminile
sono leggermente più colpiti rispetto

ai maschi. Sebbene non si tratti di una
condizione ereditaria, sono stati de-
scritti rari casi di ricorrenza familiare
della malattia.

La patogenesi della malattia non è
stata ancora del tutto chiarita; è ipotiz-
zabile l’interazione di diversi fattori: ge-
netici, ambientali, disregolazione im-
mune, anomalie di sviluppo del siste-
ma biliare.

La presenza di anomalie di situs in
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un sottogruppo di pazienti con AVB
suggerisce che “i geni di lateralità”
possano contribuire al fenotipo clinico
della malattia. Alcuni agenti infettivi so-
no stati associati alla AVB: citomegalo-
virus (CMV), reovirus, rotavirus. Studi
su modelli animali hanno fornito dati a
sostegno di un loro possibile ruolo nel-
la patogenesi della malattia, ma ad og-
gi non ci sono conferme cliniche4,5.

Per quanto concerne il ruolo dei fat-
tori immunitari, è stata evidenziata su
campioni bioptici epatici di pazienti
con AVB un’iperespressione genica di
fattori proinfiammatori quali interfero-
ne-γ, osteopontina, fattore di necrosi
tumorale e altri mediatori della rispo-
sta infiammatoria6.

QUANDO SOSPETTARE L’AVB?

I sintomi dell’atresia biliare si ren-
dono solitamente manifesti tra le due
e le sei settimane dopo la nascita. Il
neonato con AVB presenta ittero, fega-
to grande e di consistenza aumentata,
feci acoliche e urine ipercromiche. È
esperienza comune, quando si ascolta
la storia clinica di questi pazienti, che
l’epatomegalia, l’acolia fecale e l’iper-
cromia urinaria spesso passino inos-
servati durante i primi controlli clinici. 

Ci sono molte malattie epatiche in
grado di determinare quadri clinici e
laboratoristici simili a quelli dell’AVB
e che pertanto entrano in diagnosi dif-
ferenziale (Tabella I). Dal punto di vi-
sta pratico, è utile distinguere le forme
intraepatiche, di pertinenza medica, da
quelle extraepatiche, di pertinenza chi-
rurgica. La gamma delle forme in-
traepatiche comprende infezioni
(TORCH, lue, sepsi, infezioni delle vie

urinarie, coxsackie, echo, HIV), ma-
lattie metaboliche (galattosemia, in-
tolleranza ereditaria al fruttosio, tirosi-
nemia, difetti di sintesi degli acidi bi-
liari, difetti mitocondriali della catena
respiratoria, emocromatosi neonatale,
malattia di Niemann-Pick, malattia di
Gaucher, malattia di Wolman, glicoge-
nosi di tipo 4), malattie genetiche
(deficit di α1-antitripsina, sindrome di
Alagille, colestasi familiari progressi-
ve, fibrosi cistica, sindrome di Aage-

naes, sindrome di Zellweger, sindrome
artrogriposi/colestasi), cromosomo-
patie (sindrome di Down, sindrome di
Turner, trisomie 13 e 18), endocrino-
patie (ipopituitarismo, ipotiroidismo,
iposurrenalismo), nutrizione paren-
terale totale (NPT), farmacotossi-
cità, colestasi post-asfittica. In una
percentuale variabile dei casi non si
identifica alcuna eziologia e si parla di
epatite neonatale idiopatica. Con ta-
le termine si fa tradizionalmente riferi-
mento a una condizione di colestasi
neonatale, sporadica o familiare, di ori-
gine non meglio definita, caratterizzata
istologicamente dalla presenza di gi-
gantocellule. Queste ultime, peraltro,
non sono esclusive di questa entità, po-
tendosi ritrovare anche in altre condi-
zioni compresa l’AVB. La lista delle
cause di colestasi è ampia perché il
neonato, per l’immaturità dei sistemi
che regolano il flusso biliare, è parti-
colarmente suscettibile a sviluppare
colestasi. Pertanto può rispondere con

Tabella I

PRINCIPALI CAUSE DI COLESTASI NEONATALE

Forme mediche “intraepatiche”

• Infezioni (TORCH, lue, sepsi, infezioni delle vie urinarie, coxsackie, echo, HIV)

• Malattie metaboliche (galattosemia, intolleranza ereditaria al fruttosio, tirosinemia, di-
fetti di sintesi degli acidi biliari, difetti mitocondriali della catena respiratoria, emocro-
matosi neonatale, malattia di Niemann-Pick, malattia di Gaucher, malattia di Wol-
man, glicogenosi di tipo 4)

• Malattie genetiche (deficit di α1-antitripsina, sindrome di Alagille, colestasi familiari
progressive, fibrosi cistica, sindrome di Aagenaes, sindrome di Zellweger, sindrome
artrogriposi/colestasi)

• Endocrinopatie (ipopituitarismo, ipotiroidismo, iposurrenalismo)

• Cromosomopatie (sindrome di Down, sindrome di Turner, trisomie 13 e 18) 

• Colestasi progressive familiari (PFIC 1, 2, 3)

• Nutrizione parenterale totale (NPT)

• Farmacotossicità

• Colestasi post-asfittica

• Epatite neonatale idiopatica

Forme chirurgiche “extraepatiche” 

• Atresia delle vie biliari

• Cisti del coledoco

• Calcolosi

• Perforazione spontanea dei dotti biliari

Figura 1. Feci acoliche (A) e urine ipercromiche (B) di un lattante con atresia delle vie biliari.
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colestasi, oltre che a cause specifiche
di danno epatico, anche a situazioni si-
stemiche che determinano un’altera-
zione del normale equilibrio clinico
quali distress respiratorio, scompenso
cardiaco, endocrinopatie, asfissia peri-
natale. 

Tra le cause extraepatiche si an-
noverano, oltre l’AVB, la cisti del co-
ledoco, la colelitiasi e la perforazio-
ne spontanea dei dotti biliari. La co-
langite sclerosante, infine, è una pato-
logia che può colpire le vie biliari sia
intra- che extraepatiche; raramente
può verificarsi in epoca neonatale e in
tal caso presentarsi come colestasi. 

QUALI STRUMENTI DIAGNOSTICI?

È estremamente impegnativo diffe-
renziare clinicamente i lattanti con
AVB dai lattanti con forme intraepati-
che di colestasi. La diagnosi di AVB si
deve basare sulla valutazione integra-
ta di molteplici parametri, non esisten-
do singoli test non invasivi con accet-
tabile sensibilità e specificità diagno-
stica. Orientano per un’AVB: norma-
lità del peso alla nascita, buone condi-
zioni cliniche e buon accrescimento
nei primi 2 mesi di vita, acolia delle fe-
ci senza fasi di miglioramento, assen-
za di splenomegalia precoce, maggio-
re compromissione degli indici labo-
ratoristici di colestasi rispetto a quelli
di necrosi epatocitaria, assenza di al-
tre cause note di colestasi neonatale.
È comunque opportuno sottolineare
che la presenza o l’assenza di ciascu-
no di questi elementi, singolarmente
considerati, non può consentire di
confermare o escludere un’AVB.

L’iter diagnostico deve comprende-
re la valutazione integrata di aspetti
clinici, anamnestici, biochimici, radio-
logici e istologici.

Come raccomanda il NASPGHAN
con un livello di evidenza di tipo C, è
utile testare la bilirubinemia totale e
diretta a tutti i lattanti ancora itterici
a 2 settimane di vita se non allattati
al seno e a 3 settimane in caso di al-
lattamento materno. La bilirubinemia
frazionata va testata prima delle 2 set-
timane di vita in tutti i casi in cui sia-
no presenti segni clinici quali ipercro-

mia urinaria, ipocolia fecale, epato-
megalia. I valori di bilirubinemia di-
retta sono considerati patologici se
superano il 20% della bilirubina totale
se il valore di quest’ultima è superio-
re a 5 mg/dl oppure se superano 1
mg/dl se i valori della bilirubinemia
totale sono inferiori a 5 mg/dl. In pre-
senza di valori patologici di bilirubi-
nemia diretta bisogna prontamente
procedere all’opportuno approfondi-
mento diagnostico della colestasi6. 

I lattanti con AVB, oltre ad avere
iperbilirubinemia diretta, presentano
anche livelli elevati di γ-GT e di tran-
saminasi. Rispetto ai lattanti con cau-
se intraepatiche di colestasi, quelli
con AVB presentano, generalmente,
livelli più elevati di γ-GT. Purtroppo
non c’è un valore che distingue netta-
mente i due gruppi di pazienti. Certa-
mente un valore lievemente aumenta-
to o normale di γ-GT è poco compati-
bile con un’AVB. La normalità della γ-
GT deve suggerire invece l’ipotesi di
una colestasi intraepatica familiare
progressiva di tipo 1 o 2 (PFIC-1 o
PFIC-2) o di un deficit di sintesi degli
acidi biliari. 

Nell’approccio diagnostico al lat-
tante colestatico, l’ecografia gioca un
ruolo determinante per la cisti del
coledoco e per la calcolosi . Per
quanto riguarda l’AVB, essa può solo
suggerire la diagnosi se evidenzia una
formazione iperecogena all’ilo epati-
co, il “triangular cord”, se non evi-
denzia il coledoco e la colecisti o se
mostra una colecisti piccola e dismor-
fica. La non completa affidabilità del-
l’ecografia per la diagnosi di AVB è le-
gata a diversi fattori: il coledoco può
non essere visualizzabile anche in
neonati normali; se non è effettuata la
valutazione Doppler, il coledoco neo-
natale può facilmente essere confuso
con l’arteria epatica; la mancata visua-
lizzazione della colecisti si può avere
anche in alcune forme di colestasi in-
traepatica associate a notevole ridu-
zione del flusso biliare; esistono casi
di AVB con colecisti normale (circa il
20% delle AVB); il “triangular cord”,
pur essendo un segno molto specifi-
co, è dipendente dall’abilità dell’opera-
tore e dalla qualità dell’apparecchio
ecografico7 (Figura 2). Nella maggior

parte dei casi, come si dirà in seguito,
la diagnosi definitiva viene posta solo
al tavolo operatorio con l’esplorazione
diretta delle vie biliari, associata a co-
langiografia intraoperatoria. 

Per ciò che riguarda le altre tecniche di
imaging, negli ultimi anni è stato ridimensio-
nato il ruolo della scintigrafia con HIDA (acido
iminodiacetico) nella diagnosi di AVB, perché
è stato osservato che in caso di acolia fecale
non si verifica mai il passaggio di radioattività
in intestino, a prescindere dalla causa della co-
lestasi8. In pochi centri selezionati sono utiliz-
zati, per la diagnosi di AVB, la colangiografia
retrograda per via endoscopica e la colangio-
RMN, ma la loro affidabilità diagnostica non
è stata chiaramente dimostrata nelle prime
epoche di vita, per cui il loro uso routinario
non è raccomandato9,10. 

La colangiografia retrograda per
via endoscopica (ERCP), eseguita da
personale esperto, si è rivelata una me-
todica affidabile per i lattanti in cui la
biopsia epatica percutanea non abbia
dato un responso chiaro. Tale proce-
dura può evitare la laparotomia esplo-
rativa se esclude la presenza di AVB.
Inoltre, può consentire la diagnosi di
una condizione rara come la colangite
sclerosante neonatale. La colangio-
pancreatografia in risonanza ma-
gnetica (MRCP) è una metodica non
invasiva eccellente per individuare vie
biliari congenitamente dilatate ma
sembra mostrare poca sensibilità nella
diagnosi di AVB. I limiti di questa tec-
nica sono la scarsa risoluzione spaziale
nei neonati, la limitata standardizzazio-
ne dell’esame nella dignosi di ABV ol-
tre che la necessità di praticarlo in se-
dazione.

Attualmente la biopsia epatica re-
sta il metodo più accurato per differen-
ziare l’AVB dalle altre cause di colesta-
si. All’istologia epatica i lattanti con
AVB mostrano generalmente: prolife-
razione duttulare biliare; stasi biliare
canalicolare e cellulare, infiammazio-
ne portale e periportale, fibrosi con
presenza di trombi biliari nei dotti dei
tratti portali. La trasformazione gigan-
tocellulare, che è stata tradizionalmen-
te ritenuta caratteristica dell’epatite
neonatale, è riscontrabile in almeno il
25% dei casi di AVB. È documentato
che il valore diagnostico dell’esame
istologico è dipendente dall’esperien-
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za del patologo che esamina la biopsia.
Bisogna inoltre tener presente che
condizioni quali il deficit di α-1-antitri-
psina, la fibrosi cistica, la sindrome di
Alagille e la colestasi da nutrizione pa-
renterale totale possono simulare dal
punto di vista istologico l’AVB. La lapa-
rotomia esplorativa con la colangiogra-
fia intraoperatoria resta tuttora il gold
standard per la diagnosi di AVB. Ciò
nonostante è raccomandato che tale
procedura sia effettuata dopo la bio-
psia e un accurato work-up diagnosti-
co mirato a escludere tutte le altre prin-
cipali cause di colestasi neonatale1.

IL PROBLEMA DELLA DIAGNOSI
PRECOCE

Secondo quanto recentemente ri-
portato su Hepatology, la diagnosi di
AVB dovrebbe essere posta durante i
primi 30-45 giorni di vita; è pertanto ne-
cessario che l’iter diagnostico avvenga
in tempi estremamente rapidi11. L’im-
portanza di una diagnosi precoce ri-
guarda anche altre forme di colestasi
neonatale che beneficiano di specifici
trattamenti (dietoterapia nella galatto-
semia e nell’intolleranza al fruttosio,
NTBC nella tirosinemia, intervento
chirurgico nella cisti del coledoco
ecc.). Purtroppo a fronte della neces-

sità di una diagnosi precoce e tempe-
stiva dell’AVB al fine di effettuare
quanto prima la portoenteroanastomo-
si, come già detto sopra, i bambini con
tale condizione vengono spesso tardi-
vamente all’osservazione in quanto si
presentano nella maggior parte dei ca-
si in buone condizioni cliniche genera-
li e con normale crescita staturo-pon-
derale. Confrontando l’andamento del-
la bilirubinemia totale di neonati con it-
tero da latte materno (iperbilirubine-
mia indiretta) con quello di neonati con
AVB (iperbilirubinemia diretta), si os-
serva che i livelli totali di bilirubina
possono calare durante il primo mese
di vita anche nei neonati con AVB in
conseguenza della fisiologica riduzio-
ne della quota indiretta nelle prime set-
timane di vita. Tale fenomeno può pro-
vocare un apparente miglioramento
dell’ittero e per questo motivo ritardare
la diagnosi di colestasi e quindi di AVB. 

La diagnosi precoce di AVB è inol-
tre resa problematica sia dalla sua ra-
rità sia dal fatto che l’iperbilirubinemia
in età neonatale è frequente e molto
spesso di tipo indiretto. 

Infatti studi effettuati nel Regno
Unito suggeriscono che l’AVB è re-
sponsabile di un solo caso su 500 bam-
bini itterici di 2-3 settimane di vita, età
in cui la diagnosi di AVB dovrebbe es-
sere posta. 

C’È SPAZIO PER UNO SCREENING 
DI MASSA?

Altro ostacolo alla diagnosi precoce
è, attualmente, la mancanza di un effi-
cace metodo di screening. Il metodo di
screening ideale per la precoce identi-
ficazione dell’AVB dovrebbe presenta-
re le seguenti caratteristiche: applica-
bilità nelle prime settimane di vita, alta
sensibilità, adeguata specificità, bassi
costi, facile impiego. 

È stato dimostrato che il 95,2% dei
neonati con AVB presenta nella prima
infanzia feci chiare o spesso color ar-
gilla (cretacee), pertanto un’accurata
osservazione del colore delle feci può
aiutare a identificare precocemente neo-
nati che necessitano di una valutazione
più approfondita12.

È buona abitudine, durante il rico-
vero, raccogliere tutte le feci del neo-
nato e osservarne attentamente il co-
lorito nel corso dei giorni. 

Nel 1994, in Giappone, è stato con-
dotto uno studio riguardante l’applica-
bilità di uno screening precoce del-
l’AVB, utilizzando un colorimetro per
discriminare le feci normali da quelle
patologicamente chiare. In tale studio il
colorimetro era consegnato alle madri
dopo il parto, a un mese dalla nascita le
madri dovevano confrontare il colore
delle feci dei loro neonati con gli otto
colori stampati sul colorimetro e co-
municare il risultato al centro di riferi-
mento. Lo studio è stato effettuato su
17.641 neonati e ha dato risultati inco-
raggianti13. 

Nel Regno Unito è stato proposto
nel 1993 un programma di educazione
per genitori di neonati itterici definito
the yellow alert. In questo contesto, in
caso di persistenza dell’ittero dopo i 14
giorni di vita, veniva testata la bilirubi-
nemia coniugata e in caso di valori pa-
tologici i neonati erano sottoposti al-
l’opportuno approfondimento diagno-
stico.

Nel biennio 2002-2003, in Taiwan, è
stato valutato il ruolo del colorimetro
fecale su 78.184 neonati. Su un totale di
29 neonati con diagnosi di AVB, 26 ri-
cevevano la diagnosi prima dei 60 gior-
ni di vita. La sensibilità, la specificità e il
valore predittivo positivo del colorime-
tro erano, rispettivamente, 89,7%, 99,9%

Figura 2. Immagine ecografica del “triangular cord”.
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e 28,6%. Dopo questo studio pilota è sta-
to istituito in Taiwan un sistema di
screening nazionale basato sul colori-
metro fecale che ha riguardato tutti i
nuovi nati a partire dal 2004. L’inciden-
za annuale di atresia biliare per 10.000
nati vivi nel 2004 e nel 2005 è risultata di
1,85 (40/216.419) e 1,70 (35/205.854),
rispettivamente. La sensibilità del test
nell’individuare l’AVB prima dei 60
giorni di vita è risultata pari al 72,5% nel
2004 e al 97,1% nel 2005. La percentua-
le di interventi di Kasai effettuati prima
dei 60 giorni di vita è passata dal 60%
del 2004 al 74,3% del 2005. La percen-
tuale di bambini con AVB liberi da itte-
ro (bilirubina diretta < 2 mg/dl) a 3 me-
si dalla portoenteroanastomosi nel
biennio 2004-2005 è risultata pari al
59,5%, significativamente superiore alla
percentuale del 37,0% del periodo 1976-
2000, antecedente l’implementazione
dello screening con colorimetro fecale
(p = 0,002)14. Secondo questa esperien-
za, dunque, uno screening di massa ba-
sato sul colorimetro fecale potrebbe
migliorare la diagnosi precoce di AVB e
consentire l’attuazione del Kasai in
tempi più rapidi, con conseguente mi-
glioramento della prognosi. 

IL RUOLO DELL’INTERVENTO DI KASAI 

Quando un lattante ha un quadro cli-
nico-istologico orientativo di AVB deve
essere sottoposto a laparotomia con
esplorazione diretta delle vie biliari e,
preferibilmente, a colangiografia in-
traoperatoria, per visualizzare l’albero
biliare.

Se le vie biliari risultano pervie, la
diagnosi di AVB può essere esclusa; in
caso di atresia si deve procedere all’in-
tervento derivativo di Kasai. L’inter-
vento chirurgico di portoenteroana-
stomosi, che porta il nome del chirur-
go giapponese Morio Kasai, che mise a
punto tale tecnica negli anni ’50, consi-
ste nell’escissione dell’albero biliare
atresico, nella dissezione della porta
hepatis e nel confezionamento di un
drenaggio biliare attraverso l’anasto-
mosi con un’ansa digiunale di 40-50 cm
defunzionalizzata a Y secondo Roux. 

Il razionale di tale operazione è che
minuscoli residui dei dotti biliari, che

rappresentano i canali residui, possono
essere presenti nel tessuto fibroso del-
la porta hepatis; tali canali possono es-
sere in diretta continuità con il sistema
dei dottuli intraepatici. Se i dotti biliari
situati in corrispondenza della transe-
zione epatica sono colpiti dal processo
atresico, non si avrà ripristino del flusso
biliare e si assisterà allo sviluppo di cir-
rosi biliare.

La riuscita del trattamento chirurgi-
co è correlata, oltre che alla precocità
dell’intervento di Kasai, all’assenza di
cirrosi al momento dell’operazione, al-
l’esperienza dell’équipe chirurgica, alla
mancata comparsa di colangite posto-
peratoria e, probabilmente, a fattori in-
trinseci al paziente. È stato enfatizzato
che la prognosi dell’AVB è anche cor-
relata alla severità della forma: le em-
briofetali sono quelle con una prognosi
peggiore (early-severe)15. 

I lattanti che rispondono bene all’o-
perazione sono quelli in cui l’ittero e
l’acolia fecale scompaiono nell’arco di
1-2 mesi. Di solito, per questi lattanti
non c’è necessità di epatotrapianto nel
breve termine. Recentemente, sono
state riportate percentuali incorag-
gianti di sopravvivenza a lungo termine
libera da epatotrapianto. Nei casi in cui
dopo l’intervento di Kasai persista l’it-
tero, si parla di insuccesso. In questi
pazienti, oltre alla colestasi, compaio-
no nel corso dei mesi insufficienza epa-
tica protido-sintetica e ipertensione
portale, e l’epatotrapianto costituisce
l’unica procedura che può consentire
la sopravvivenza a lungo termine11.

Sebbene il trapianto di fegato rap-
presenti attualmente una valida opzio-
ne terapeutica per i bambini con AVB,
si ritiene generalmente che in prima
istanza tali pazienti debbano ricevere
la portoenterostomia perché, come già
accennato, c’è un gruppo di essi che
con tale intervento può avere una so-
pravvivenza a lungo termine libera da
epatotrapianto e talvolta anche da ma-
lattia epatica cronica10. L’intervento di
Kasai inoltre non sembra peggiorare le
difficoltà tecniche di un eventuale suc-
cessivo trapianto. Infine, anche nei ca-
si in cui il Kasai non è totalmente riso-
lutivo, sembra comunque sufficiente a
prolungare la sopravvivenza libera da
epatotrapianto16-18. 

QUALE FUTURO PER I BAMBINI 
CON AVB?

Per quanto riguarda la possibilità di
sopravvivenza a lungo termine senza
necessità di epatotrapianto, i risultati
dei diversi studi hanno dimostrato una
sopravvivenza a 2, 4 e 5 anni dalla por-
toenteroanastomosi variabile dall’85%
al 91% (Tabella II).

Gli studi effettuati in Nord America
e in Europa hanno evidenziato che il
30% dei bambini operati ha una soprav-
vivenza a 10 anni senza bisogno di epa-
totrapianto. Dati incoraggianti vengo-
no dal Giappone, nello studio di Ohi: i
bambini operati prima dei 60 giorni di
vita sopravvivevano a 10 anni senza ne-
cessità di epatotrapianto nel 60% dei ca-
si, mentre quelli trattati a un’età supe-
riore ai 91 giorni di vita avevano un tas-
so di sopravvivenza senza epatotra-
pianto del 13%19. 

Un recente studio condotto retro-
spettivamente in Canada su 349 pa-
zienti trattati in 12 centri evidenzia che
l’età media all’intervento chirurgico
era di 65 giorni; il 7% era operato a me-
no di 30 giorni di vita e il 14% a più di
90. La sopravvivenza con fegato nativo
era significativamente più elevata nei
bambini operati a meno di 30 giorni di
vita rispetto a quelli operati dopo i 90
(52% versus 21%, p < 0,006). Di quelli
con Kasai praticato a meno di 30 giorni
di vita, il 48% riceveva il trapianto epa-
tico rispetto al 71% di quelli in cui il Ka-
sai era praticato a un’età superiore ai
100 giorni. Nel complesso, la sopravvi-
venza con fegato nativo a 2, 5 e 10 anni
era del 46%, 36% e 26%, rispettivamente. 

Uno studio prospettico realizzato
nel Regno Unito dal 1999 al 2005 ha
analizzato i dati di 280 bambini con
AVB, afferenti a tre centri ospedalieri.
269 bambini erano sottoposti al Kasai a
un’età media di 52 giorni. 11 dei 280 pa-
zienti erano sottoposti a un trapianto di
fegato ancor prima di praticare il Ka-
sai. I tassi di sopravvivenza con fegato
nativo a 2 e a 4 anni dall’intervento di
Kasai erano 55% e 47%, rispettivamante.
Il tasso di sopravvivenza globale era
del 91%. In 42 bambini (15%) con la sin-
drome BASM (atresia delle vie biliari e
malformazione splenica) l’outcome era
significativamente peggiore, con un
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tasso di sopravvivenza a 4 anni del 77%
e un tasso di sopravvivenza con fegato
nativo del 32%.

Uno studio francese ha fornito i se-
guenti risultati: in totale erano valutati
743 bambini con AVB (472 osservati
tra il 1986 e il 1996 e 271 tra il 1997 e il
2005), afferenti a 45 centri. L’età media
al Kasai era di 60 giorni. Il tasso di so-
pravvivenza con fegato nativo dopo il
Kasai era, rispettivamente, del 57%,
38%, e 32% a 2, 5, e 10 anni dall’inter-
vento chirurgico. L’outcome era peg-
giore nei bambini sottoposti al Kasai a
un’età superiore ai 90 giorni; per questi
pazienti i tassi di sopravvivenza a 2 e 5
anni erano 42% e 27%, rispettivamente.

Negli Stati Uniti uno studio retro-
spettivo condotto su 104 pazienti os-
servati durante un periodo di 4 anni
presso 9 centri aderenti al BARC (Bi-
liary Atresia Research Consortium) ha
evidenziato un tasso di sopravvivenza
con fegato nativo a due anni dal Kasai
del 56%20. Un altro studio effettuato in
Nord America ha dimostrato una so-
pravvivenza a lungo termine con fegato
nativo del 35% a 10 anni e del 21% a 20
anni dall’intervento di Kasai.

Gli studi effettuati nel Regno Unito e
in Francia suggeriscono che una poli-
tica di centralizzazione nella gestione
di questa patologia migliorerebbe

l’outcome dei pazienti con AVB. I dati
infatti mostrano risultati migliori in
centri che effettuano almeno 5 Kasai
all’anno. 

LA REALTÀ ITALIANA
E I PROBLEMI APERTI

Negli ultimi anni, nell’ambito della
Società Italiana di Gastroenterologia
Epatologia e Nutrizione Pediatrica (SI-
GENP), il nostro gruppo ha coordinato
uno studio sull’outcome a breve e lun-
go termine dei bambini italiani con
AVB osservati tra il 1985 e il 2004 in
centri pediatrici in rapporto con la SI-
GENP. Dai nostri risultati è emerso
che circa la metà dei pazienti italiani
viene operata dopo i 60 giorni di vita e
addirittura l’11% dopo i 90 giorni di vita.
Abbiamo inoltre trovato una correla-
zione statisticamente significativa tra il
valore di bilirubina diretta a un mese
dopo il Kasai e l’outcome; infatti i pa-
zienti che presentavano una bilirubi-
nemia diretta a un mese dall’intervento
inferiore a 1,6 mg/dl avevano una mi-
nore necessità di epatotrapianto ri-
spetto a quelli con valori maggiori. Dal
nostro studio è emerso ancora che il
33% dei bambini con AVB è esente da
segni clinici e laboratoristici di epato-

patia dopo un follow-up mediano di 6
anni (range: 1 mese-22 anni). È ipotiz-
zabile pertanto che questa percentuale
di pazienti o almeno una sua parte pos-
sa non avere mai necessità di epatotra-
pianto. 

Sulla base di questi dati la situazione
italiana non sembra molto diversa da
quella riportata in altre nazioni. Pur-
troppo non siamo riusciti a ottenere da-
ti che coprissero l’intero territorio na-
zionale, per cui i risultati ottenuti riflet-
tono solo una parte della realtà italia-
na. Sempre in ambito SIGENP il nostro
gruppo ha tentato di affrontare l’anno-
so problema del ritardo diagnostico
dell’atresia delle vie biliari che, come
descritto sopra, è un problema mon-
diale21. L’implementazione di uno
screening di massa per l’AVB presenta
però numerosi limiti: il principale è
rappresentato dal fatto che per questa
malattia non c’è un intervento terapeu-
tico sistematicamente risolutivo, anche
se effettuato precocemente. 

Per quanto riguarda la strategia
adottata in altre nazioni di allertare le
madri sul controllo del colore delle fe-
ci e delle urine nelle prime settimane di
vita, bisogna considerare l’allarmismo
che una simile iniziativa potrebbe ge-
nerare a fronte di una malattia tutto
sommato rara come l’AVB. La racco-

Tabella II

OUTCOME DEI PAZIENTI CON ATRESIA DELLE VIE BILIARI IN DIVERSE NAZIONI 

Paese, anno Numero Età al Kasai Sopravvivenza  Sopravvivenza Sopravvivenza
e numero di centri di pazienti con fegato nativo dopo trapianto globale

di fegato

Giappone 1381 Mediana di A 5 anni: _ A 5 anni: 
(1989-1999) 61-70 giorni 59,7% 59,7%
93 centri

Regno Unito e Irlanda 93 Mediana di A 5 anni: A 2,4 anni: A 5 anni:
(1993-1995) 54 giorni 30,1% 89% 85%
15 centri

Stati Uniti 104 Mediana di A 2 anni: A 2 anni: A 2 anni:
(1997-2000) 61 giorni 55,8% 88% 91,3%
9 centri

Francia 271 Mediana di A 4 anni: A 4 anni: A 4 anni:
(1997-2002) 57 giorni 42,7% 88,8% 87,1%
22 centri

Inghilterra e Galles 148 Mediana di A 4 anni: A 2 anni: A 4 anni:
(1999-2002) 54 giorni 51% 89% 89%
3 centri



mandazione del NASPGHAN di testare
la bilirubinemia diretta a tutti i neonati
con persistenza dell’ittero a 2 settima-

ne di vita se non allattati al seno e a 3
settimane se allattati al seno potrebbe,
in teoria, rappresentare una strategia
efficiente. Ma questa pratica compor-
terebbe l’esecuzione di un prelievo di
sangue a un numero elevato di bambi-
ni sani (l’ittero a due settimane di vita è
presente nel 2,4-15% dei casi, mentre
l’AVB si ritrova nello 0,005-0,008%). Bi-
sogna inoltre considerare i costi e le
difficoltà tecniche che il prelievo può
comportare in laboratori senza una
specifica competenza pediatrica. In at-
tesa che anche a livello internazionale
si stabilisca la strategia ottimale, rite-
niamo opportuno sensibilizzare i pe-
diatri di famiglia e quelli operanti nei
punti-nascita sulla problematica della
diagnosi precoce della colestasi neo-
natale. 

In occasione dei controlli clinici che
si effettuano dopo la dimissione dai ni-
di e durante il primo bilancio di salute,
che di solito si pratica tra i 15 e 30 gior-
ni di vita, si dovrebbe sistematicamen-
te ricercare l’eventuale presenza di su-

bittero e di ittero, valutare direttamen-
te il colore di feci e urine e ricercare
l’eventuale presenza di epatomegalia.
La valutazione del colore delle feci po-
trebbe avvalersi del colorimetro ripor-
tato in Figura 3. Si tratta di misure che
di fatto rientrano nell’ordinario esame
obiettivo e che non comportano costi
aggiuntivi. Nei casi sospetti bisogne-
rebbe testare prontamente la bilirubi-
nemia diretta e, in caso di risultato pa-
tologico, inviare il paziente presso un
centro di riferimento. 

Per quanto riguarda la centralizza-
zione degli interventi di Kasai, che è
fortemente raccomandata in letteratu-
ra e che è operativa in Paesi quali Fran-
cia e Regno Unito, essa non è attiva in
Italia dove il numero delle strutture
che effettuano il Kasai è presumibil-
mente superiore alla decina se non alla
ventina. Si tratta di cifre che non sono
assolutamente comparabili a quelle di
Francia e Regno Unito dove sono ope-
rativi meno di quattro centri per nazio-
ne. È stato dimostrato che la centraliz-

PREGIUDIZI E CERTEZZE IN TEMA DI ATRESIA DELLE VIE BILIARI

MESSAGGI CHIAVE

❏ L’atresia delle vie biliari è una con-
dizione rara (1/18.000 nati vivi), a
patogenesi forse flogistica, a rapida
evoluzione post-natale, con esito in cir-
rosi. 
❏ I sintomi (ittero colestatico, acolia fe-
cale) si rendono manifesti tra le 2 e le
6 settimane dopo la nascita. Questo ri-
chiede un attento e diretto controllo da
parte del pediatra del colore delle feci
nei casi sospetti (ittero protratto a bili-
rubina diretta).
❏ Un calo dell’ittero e dei valori di bi-
lirubinemia dopo la nascita non è in-
compatibile con la diagnosi. 
❏ L’intervento di epato-entero-anasto-
mosi, se ci sono dei dotti pervi, o più
spesso di porto-entero-anastomosi se-
condo Kasai, ristabilisce lo scarico bi-
liare e può preservare, se effettuato
nei primi 30-45 giorni di vita, da un
successivo trapianto di fegato. Que-
sto, che resta comunque l’intervento ri-
solutivo, va programmato in funzione
della insufficienza epatica seconda-
ria, e può essere tanto più a lungo pro-
crastinato quanto più precoce è l’ope-
razione.
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Figura 3. Colorimetro fecale.

Tabella III

Pregiudizi

• L’apparente benessere e la buona cre-
scita consentono di escludere una epa-
topatia severa nei lattanti itterici delle
prime settimane di vita.

• Dare poco valore all’esame diretto del
colore delle feci e delle urine nel neona-
to itterico. Affidarsi a quanto riferiscono
i genitori. 

• Livelli non particolarmente elevati di bili-
rubinemia totale o livelli in discesa di
bilirubinemia totale rassicurano sull’as-
senza di un’epatopatia severa. 

• L’ecografia delle vie biliari è sempre in
grado di confermare o escludere la pre-
senza di AVB.

• La biopsia epatica è sempre in grado di
confermare o escludere la presenza di
AVB.

Dati accertati

• Il benessere clinico e la normalità della
crescita non escludono l’AVB: i lattanti
con AVB presentano infatti buone condi-
zioni cliniche generali e normale cresci-
ta staturo-ponderale.

• È riportato che i genitori non sono affi-
dabili ai fini della valutazione del colo-
re di feci e urine. Il pediatra deve valu-
tarlo direttamente in tutti i neonati itteri-
ci. 

• I valori di bilirubinemia totale possono
diminuire durante il primo mese di vita
anche nei neonati con AVB in conse-
guenza della fisiologica riduzione della
quota indiretta nelle prime settimane di
vita.

• All’ecografia solo il riscontro del “trian-
gular cord” è chiaramente suggestivo di
AVB ma la sua visualizzazione è dipen-
dente dall’abilità dell’operatore e dalla
qualità dell’apparecchio ecografico.
Nella maggior parte dei casi l’ecogra-
fia non è conclusiva.

• Condizioni quali il deficit di α1-antitri-
psina, la fibrosi cistica, la sindrome di
Alagille e la colestasi da nutrizione pa-
renterale totale possono simulare dal
punto di vista istologico l’AVB.
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zazione degli interventi ha un impatto
favorevole sull’outcome, in quanto la
percentuale di successo dell’intervento
di Kasai cresce con l’aumentare del nu-
mero di nuovi pazienti annui nei singo-
li centri (54% per 2 nuovi casi/anno,
59,8% per 3-5 nuovi casi/anno, 77,8%
per >20 nuovi casi/anno)22. Inoltre, con
la centralizzazione, sarebbe facilitata la
creazione di un Registro Nazionale per
una raccolta più accurata dei dati, con
possibile conseguente miglioramento
delle conoscenze e quindi con possibi-
li ricadute positive sulla gestione del-
l’AVB (Tabella III). 

Indirizzo per corrispondenza:
Raffaele Iorio
e-mail: riorio@unina.it
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