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Un lattante di due mesi si presenta al Pronto Soccorso 
(PS) di un centro periferico inviato dal medico curante per 
comparsa da circa una settimana di ittero cutaneo, in assenza 
di altri sintomi e in apparente buono stato generale. In parti-
colare, non si rilevano episodi infettivi recenti o in atto.  

All’arrivo in PS, il piccolo presenta cute e sclere itteri-
che, con restante esame obiettivo nella norma. Gli esami 
ematici mostrano un marcato aumento degli indici di cito-
lisi epatica (AST 1.265 U/l, ALT 2.747 U/l), iperbilirubi-
nemia (bilirubina totale 21,08 mg/dl, diretta 11,38 mg/dl) 
e alterazione della coagulazione (PT INR 1,49, aPTT 1,35, 
fibrinogeno 220 mg/dl); indici di flogosi negativi. L’eco-
grafia addominale mostra una colecisti visualizzabile, 
senza dilatazione delle vie biliari o litiasi. Il piccolo viene 
quindi ricoverato per gli accertamenti del caso.  

Durante la degenza viene avviato il work-up per colestasi 
del lattante. La valutazione cardiologica, l’esame oculi-
stico con lampada a fessura e la radiografia delle vertebre 
non evidenziano elementi compatibili con sindrome di Ala-
gille. La sierologia per virus epatotropi maggiori e minori 
(HAV, HBV, HCV, HIV, rosolia, parvovirus, HSV 1-2, 
HHV6-8, enterovirus) risulta negativa, ad eccezione della 
positività per CMV-DNA su urine (23.000 copie/ml) e su 
sangue (13.823 copie/ml).  

In anamnesi fisiologica si segnala scarso accrescimento 
intrauterino, per cui alla nascita era già stata eseguita ri-
cerca di CMV-DNA su saliva e urine, risultata negativa. 
Alla luce della colestasi e della coagulopatia, viene avviata 
terapia con vitamina K e terapia coleretica con acido urso-
desossicolico. Il bambino viene quindi trasferito al nostro 
centro per competenza.  

Alla valutazione iniziale si confermano ittero cutaneo-
sclerale, assenza di organomegalia significativa per l’età 
(fegato palpabile al margine costale), facies normale. In 
anamnesi familiare emerge consanguineità (genitori paki-
stani, cugini di primo grado). L’ecografia addominale 

conferma l’assenza di segni suggestivi per atresia delle vie 
biliari. Gli esami ematici confermano un quadro di cole-
stasi acuta con 𝛄GT basse (32 UI/l) e acidi biliari bassi 
(16 μmol /l). Viene proseguita la terapia con acido ursode-
sossicolico e, in considerazione della colestasi, si introduce 
latte formulato con trigliceridi a catena media (MCT).  

Data la positività di CMV-DNA e il sospetto di un pos-
sibile ruolo concausale dell’infezione virale, viene avviata 
terapia antivirale endovenosa con ganciclovir, con progres-
siva negativizzazione della viremia, ma solo parziale mi-
glioramento del quadro di colestasi.  

Considerata la consanguineità familiare, si procede a un 
ampio screening metabolico (risultato negativo) e viene 
eseguita analisi genetica tramite whole genome sequen-
cing, che identifica la variante p.Asp53Gly in omozigosi 
nel gene AKR1D1; entrambi i genitori risultano portatori 
eterozigoti. 

Il gene AKR1D1 codifica per l’enzima ∂(4)-3-ossoste-
roide 5-beta-reduttasi. La mutazione di questo gene deter-
mina un difetto congenito della sintesi degli acidi biliari di 
tipo 2 (BASD2), a trasmissione autosomica recessiva, de-
terminante la riduzione della sintesi di acidi biliari primari 
e l’accumulo di precursori tossici. L’analisi del profilo de-
gli acidi biliari urinari mediante spettrometria di massa 
(ESI-MS/MS) effettuato per il nostro paziente, conferma 
un pattern compatibile con il deficit di sintesi degli acidi 
biliari.  

Alla luce della diagnosi, viene avviata terapia sostitutiva 
con acido colico, che comporta risoluzione dell’ittero, re-
gressione della colestasi e normalizzazione degli indici di 
funzione epatica. 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
Abbiamo descritto il caso di un lattante con colestasi a 

basse γGT e iniziale coagulopatia, risolta con sommini-
strazione di vitamina K. Il percorso diagnostico ha 
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permesso di escludere le cause più comuni di colestasi nel 
neonato (atresia delle vie biliari, distiroidismo, deficit a 1-
antitripsina, sindrome di Alagille). La combinazione di co-
lestasi con γGT e acidi biliari sierici normali/bassi ha 
orientato verso un difetto della sintesi degli acidi biliari, 
sospetto poi rafforzato dallo studio metabolico urinario e 
confermato dall’analisi genetica.  

I difetti della sintesi degli acidi biliari sono malattie ere-
ditarie autosomiche recessive, spesso dovute a un malfun-
zionamento degli enzimi 3-β-idrossi-Δ-5-C27 steroido os-
sidoreduttasi o Δ-4-3-ossosteroide-5-β-reduttasi, fonda-
mentali nella conversione del colesterolo in acidi biliari. La 
carenza di acidi biliari primari (acido colico e chenodesos-
sicolico) compromette la corretta produzione di bile e de-
termina accumulo di metaboliti tossici, con conseguente 
colestasi intraepatica.  

In condizioni fisiologiche gli acidi biliari primari inibi-
scono l’attività del recettore farnesoide X attraverso un 
meccanismo di feedback negativo; la loro assenza com-
porta, pertanto, un’attivazione continua delle vie metaboli-
che del colesterolo.  

Clinicamente, il quadro tipico è una colestasi del lattante 
con γGT e acidi biliari normali o ridotti; per la carenza di 
acidi biliari, il prurito è generalmente assente. In assenza di 
trattamento, il danno epatico può progredire rapidamente 
verso la cirrosi e l’insufficienza epatica.  

Di fronte a un lattante con ittero colestatico, è dunque 
importate integrare dati clinici, laboratoristici e di imaging 
per una corretta diagnosi differenziale. La presenza di co-
lestasi con γGT e acidi biliari normali o bassi deve far so-
spettare un deficit di sintesi degli acidi biliari.  

Sebbene l’atresia delle vie biliari rappresenti sempre il 
primo sospetto di fronte a un neonato o lattante colestatico, 
è importante non dimenticare possibili diagnosi differen- 
 

ziali meno frequenti: per queste, come nel caso del deficit 
di sintesi degli acidi biliari, l’avvio tempestivo di una tera-
pia specifica può modificare radicalmente l’evoluzione cli-
nica, prevenendo la cronicizzazione del danno. 
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