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IL PERICOLO GIALLO: UN’ANALISI DELLE 
PROBLEMATICHE DELL’ITTERO NEONATALE
IL PERICOLO GIALLO: UN’ANALISI DELLE 

PROBLEMATICHE DELL’ITTERO NEONATALE
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ITTERO DEL NEONATO: CRITERI TERAPEUTICI 
NEL NEONATO A TERMINE NEGLI ANNI ’70-‘80
ITTERO DEL NEONATO: CRITERI TERAPEUTICI 
NEL NEONATO A TERMINE NEGLI ANNI ’70-‘80

Età
(ore di vita)

Fototerapia 
BT ( mg/dl) 

Exanguino –
trasfusione
BT ( mg/dl )

25 – 48 10 – 14 15 – 19

49 – 72 15 – 19 > 20

> 72 15 – 19 > 20

Brown A.K. In Behrman R.E. (ed). Neonatology. St Louis, CV Mosby Company, 1973Brown A.K. In Behrman R.E. (ed). Neonatology. St Louis, CV Mosby Company, 1973
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ITTERO DEL NEONATO: LA “LIBERALIZZAZIONE”ITTERO DEL NEONATO: LA “LIBERALIZZAZIONE”

Età
(ore di vita)

Fototerapia 
BT ( mg/dl) 

Exanguino – trasfusione
BT ( mg/dl )

25 – 48 10 – 14 20* – 25**
49 – 72 18 – 25 25* – 30**

> 72 20 – 25 25* – 30**

* (L’exanguino – trasfusione è indicata dopo l’insuccesso della fototerapia 
(mancata diminuzione di almeno 1 -2 mg/dl della bilirubina in 4 – 6 ore di 
fototerapia) 

** Obbligo di exanguino – trasfusione seguita dalla fototerapia

Provisional Committee for quality improvement 
and subcommittee on hyperbilirubinemia, Pediatrics 94,558,1994

* (L’exanguino – trasfusione è indicata dopo l’insuccesso della fototerapia 
(mancata diminuzione di almeno 1 -2 mg/dl della bilirubina in 4 – 6 ore di 
fototerapia) 

** Obbligo di exanguino – trasfusione seguita dalla fototerapia

Provisional Committee for quality improvement 
and subcommittee on hyperbilirubinemia, Pediatrics 94,558,1994

BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA



I RISCHI POTENZIALI DEL NEONATO “APPARENTEMENTE” SANO I RISCHI POTENZIALI DEL NEONATO “APPARENTEMENTE” SANO 

ENCEFALOPATIA BILIRUBINICA:
SEGNI CLINICI

ENCEFALOPATIA BILIRUBINICA:
SEGNI CLINICI

NELL’IMMEDIATO:
Sonnolenza, che evolve in 
torpore o irritabilità
Compromissione della 
suzione
Pianto abnorme
Alterazione del tono 
muscolare
Opistotono, convulsioni

NELL’IMMEDIATO:
Sonnolenza, che evolve in 
torpore o irritabilità
Compromissione della 
suzione
Pianto abnorme
Alterazione del tono 
muscolare
Opistotono, convulsioni BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA

A LUNGO TERMINE:
Anomalie oculari
Disturbi del sonno
Difficoltà alimentari
Distonia, incoordinazione
Coreoatetosi 
Perdita neurosensoriale 
dell’udito

A LUNGO TERMINE:
Anomalie oculari
Disturbi del sonno
Difficoltà alimentari
Distonia, incoordinazione
Coreoatetosi 
Perdita neurosensoriale 
dell’udito
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ENCEFALOPATIA BILIRUBINICA: BIND SCOREENCEFALOPATIA BILIRUBINICA: BIND SCORE

Inconsolabile o solo 
dopo stimolazione

Inconsolabile o solo 
dopo stimolazione

Insistente  o troppo 
poco frequente

Insistente  o troppo 
poco frequente

Ad alta intensitàAd alta intensitàPiantoPianto

Fortemente aumentato o 
diminuito, opistotono, 

“attacchi minimi”
(movimenti del pedalare)

Fortemente aumentato o 
diminuito, opistotono, 

“attacchi minimi”
(movimenti del pedalare)

Iper – o ipotonia a 
seconda dello stato 

di veglia
Lieve incurvamento 

del tronco 

Iper – o ipotonia a 
seconda dello stato 

di veglia
Lieve incurvamento 

del tronco 

Lieve 
diminuzione

Lieve 
diminuzione

Tono 
muscolare

Tono 
muscolare

Coma, convulsioniComa, convulsioniLetargia, irritabilitàLetargia, irritabilitàSonnolenza, 
torpore della 

suzione

Sonnolenza, 
torpore della 

suzione

Stato 
mentale

Stato 
mentale

3 punti3 punti2 punti2 punti1 punto1 puntoCondizioneCondizione

1 - 3 : segni minimi di encefalopatia
4 - 6 : segni progressivi ma reversibili 
7 - 9 : segni avanzati per lo più irreversibili, la cui gravità può essere  

influenzata dalla terapia.
Johnson et al. ( Pediatrics, 104(suppl.), 746, 1999

1 - 3 : segni minimi di encefalopatia
4 - 6 : segni progressivi ma reversibili 
7 - 9 : segni avanzati per lo più irreversibili, la cui gravità può essere  

influenzata dalla terapia.
Johnson et al. ( Pediatrics, 104(suppl.), 746, 1999

BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA
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ITTERO DEL NEONATO  
“INVERSIONE DI TENDENZA”

ITTERO DEL NEONATO  
“INVERSIONE DI TENDENZA”

RISALITA DEL LIVELLO DI ATTENZIONE 
ALLO SCOPO DI:

Selezionare i neonati a maggior rischio
Individuare il livello di  bilirubina predittivo 
di un iperbilirubinemia a distanza
Definire la durata dell’osservazione post –
natale

RISALITA DEL LIVELLO DI ATTENZIONE 
ALLO SCOPO DI:

Selezionare i neonati a maggior rischio
Individuare il livello di  bilirubina predittivo 
di un iperbilirubinemia a distanza
Definire la durata dell’osservazione post –
natale BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA
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ITTERO DEL NEONATO: 
I FATTORI DI RISCHIO
ITTERO DEL NEONATO: 
I FATTORI DI RISCHIO

Diabete materno
Anamnesi positiva per ittero neonatale
Età gestazionale
Uso di ossitocici
Sesso maschile
Allattamento al seno
Deficit di Glucosio-6-fosfato-deidrogenasi

Diabete materno
Anamnesi positiva per ittero neonatale
Età gestazionale
Uso di ossitocici
Sesso maschile
Allattamento al seno
Deficit di Glucosio-6-fosfato-deidrogenasi

BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA
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ITTERO DEL NEONATO: 
I FATTORI DI RISCHIO PER I NEONATI DI EG > 35 SETTIMANE

ITTERO DEL NEONATO: 
I FATTORI DI RISCHIO PER I NEONATI DI EG > 35 SETTIMANE

MAGGIORI : 
Comparsa di ittero nelle prime 24 ore
Incompatibilità di gruppo
Presenza di cefaloematoma
Presenza di ecchimosi significative
Allattamento al seno esclusivo
Anamnesi familiare positiva per altre anemie emolitiche
Età gestazionale di 35 – 36 settimane
Positività della storia per fototerapia in fratelli

AAP Subcommittee on Hyperbilirubinemia : Pediatrics. 11,297,2004

MAGGIORI : 
Comparsa di ittero nelle prime 24 ore
Incompatibilità di gruppo
Presenza di cefaloematoma
Presenza di ecchimosi significative
Allattamento al seno esclusivo
Anamnesi familiare positiva per altre anemie emolitiche
Età gestazionale di 35 – 36 settimane
Positività della storia per fototerapia in fratelli

AAP Subcommittee on Hyperbilirubinemia : Pediatrics. 11,297,2004

BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA
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ITTERO DEL NEONATO: 
I FATTORI DI RISCHIO PER I NEONATI DI EG > 35 SETTIMANE

ITTERO DEL NEONATO: 
I FATTORI DI RISCHIO PER I NEONATI DI EG > 35 SETTIMANE

MINORI : 
Età gestazionale di 37 – 38 settimane
Comparsa dell’ittero dopo le prime 24 ore 
Storia familiare positiva per ittero neonatale
Macrosomia da diabete materno 
Età materna ≥ 25 anni 
Sesso maschile

AAP Subcommittee on Hyperbilirubinemia : Pediatrics. 11,297,2004

MINORI : 
Età gestazionale di 37 – 38 settimane
Comparsa dell’ittero dopo le prime 24 ore 
Storia familiare positiva per ittero neonatale
Macrosomia da diabete materno 
Età materna ≥ 25 anni 
Sesso maschile

AAP Subcommittee on Hyperbilirubinemia : Pediatrics. 11,297,2004

BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA
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ITTERO DEL NEONATO: 
I FATTORI DI RISCHIO PER I NEONATI DI EG > 35 SETTIMANE

ITTERO DEL NEONATO: 
I FATTORI DI RISCHIO PER I NEONATI DI EG > 35 SETTIMANE

NEONATI A BASSO RISCHIO: 

Neonati di età gestazionale  ≥ 41 settimane

Neonati alimentati con formula

Neonati dimessi dopo le 72 ore di vita

AAP Subcommittee on Hyperbilirubinemia : Pediatrics. 11,297,2004

NEONATI A BASSO RISCHIO: 

Neonati di età gestazionale  ≥ 41 settimane

Neonati alimentati con formula

Neonati dimessi dopo le 72 ore di vita

AAP Subcommittee on Hyperbilirubinemia : Pediatrics. 11,297,2004
BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA
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ITTERO DEL NEONATO: 
IL NOMOGRAMMA ORARIO
ITTERO DEL NEONATO: 

IL NOMOGRAMMA ORARIO

Keren R. Bhutani V.K. et al. : Arch Dis Child. 90,415, 2005Keren R. Bhutani V.K. et al. : Arch Dis Child. 90,415, 2005
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Età post natale (h)Età post natale (h)

Zona di alto rischioZona di alto rischio

Zona di basso rischioZona di basso rischio
Zona di rischio medio-basso 

Zona di rischio medio-basso 

Zona di rischio medio-alto

Zona di rischio medio-alto

95° percentile95° percentile
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ITTERO DEL NEONATO: 
IL NOMOGRAMMA ORARIO
ITTERO DEL NEONATO: 

IL NOMOGRAMMA ORARIO

Keren R. Bhutani V.K. et al. : Arch Dis Child. 90,415, 2005Keren R. Bhutani V.K. et al. : Arch Dis Child. 90,415, 2005

Probabilità di iperbilirubinemia > 95°
percentile  dopo la dimissione:

Probabilità di iperbilirubinemia > 95°
percentile  dopo la dimissione:

BT pre – dimissione % di rischio 
Zona a basso rischio 0.6
Zona a rischio basso-intermedio 3
Zona a rischio alto-intermedio 21
Zona ad alto  rischio 54



SENSIBILITA’ =SENSIBILITA’ =
Numero dei veri positivi

Numero dei veri positivi 
+

Numero dei falsi negativi

Numero dei veri positivi

Numero dei veri positivi 
+

Numero dei falsi negativi

X 100X 100
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SPECIFICITA’ =SPECIFICITA’ =
Numero dei veri negativi

Numero dei veri negativi 
+

Numero dei falsi positivi

Numero dei veri negativi

Numero dei veri negativi 
+

Numero dei falsi positivi

X 100X 100
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FALSI NEGATIVIFALSI NEGATIVIFALSI NEGATIVI

FALSI 
POSITIVI

FALSI FALSI 
POSITIVIPOSITIVI
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La  CURVA ROC La  CURVA ROC 
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VALORE PREDITTIVO DI UN TEST VALORE PREDITTIVO DI UN TEST 

E’ la misura della capacità di un test di ridurre 
le incertezze sulla presenza o assenza di una 

condizione in un determinato soggetto :
VPP  = Veri positivi / Veri positivi + Falsi positivi

esprime la probabilità che la condizione sia 
presente quando il test è positivo 

VPN  = Veri negativi/ Veri negativi + Falsi negativi
esprime la probabilità che la condizione sia 
assente quando il test è negativo

E’ la misura della capacità di un test di ridurre 
le incertezze sulla presenza o assenza di una 

condizione in un determinato soggetto :
VPP  = Veri positivi / Veri positivi + Falsi positivi

esprime la probabilità che la condizione sia 
presente quando il test è positivo 

VPN  = Veri negativi/ Veri negativi + Falsi negativi
esprime la probabilità che la condizione sia 
assente quando il test è negativo
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SIGNIFICATO E CALCOLO DEL 
VALORE PREDITTIVO DI UN TEST

SIGNIFICATO E CALCOLO DEL 
VALORE PREDITTIVO DI UN TEST

RISULTATI SU 100 SOGGETTI
VERI POSITIVI 27

FALSI POSITIVI 14

VERI NEGATIVI 56

FALSI NEGATIVI 3

VPP =    27 / 41  :  0.66 → 66 %
VPN =    56 / 59  :  0.95     → 95 %
VPP =    27 / 41  :  0.66 → 66 %
VPN =    56 / 59  :  0.95     → 95 %
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IL RAPPORTO DI PROBABILITÀIL RAPPORTO DI PROBABILITÀ
Esprime la probabilità che 

il risultato positivo di un test si verifichi 
nel soggetto affetto da una condizione

RPP  = [ veri positivi (a) / veri positivi (a) + falsi 
positivi (c)]  /  [ falsi negativi (b) / veri 
negativi (d) + falsi negativi (b) ] 

RPN  = [ falsi negativi (c) / veri positivi (a) + falsi 
negativi (c) ] / [veri negativi (d) / falsi 
positivi (b) + veri negativi (d) ] 

Esprime la probabilità che 
il risultato positivo di un test si verifichi 
nel soggetto affetto da una condizione

RPP  = [ veri positivi (a) / veri positivi (a) + falsi 
positivi (c)]  /  [ falsi negativi (b) / veri 
negativi (d) + falsi negativi (b) ] 

RPN  = [ falsi negativi (c) / veri positivi (a) + falsi 
negativi (c) ] / [veri negativi (d) / falsi 
positivi (b) + veri negativi (d) ] 
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CALCOLO E SIGNIFICATO 
DEL RAPPORTO DI PROBABILITÀ

CALCOLO E SIGNIFICATO 
DEL RAPPORTO DI PROBABILITÀ

130130230230

1141141515
Negativo
(>80 IU)
Negativo
(>80 IU)

1616215215
Positivo
(≥ 80 IU)
Positivo
(≥ 80 IU)Risultato 

del test 
Risultato 
del test 

Likelihood 
ratio

Likelihood 
ratioProporzioneProporzioneN.N.ProporzioneProporzioneN.N.

AssenteAssentePresentePresente

CONDIZIONECONDIZIONE

aa
cc

a+ca+c

a
a+c
a

a+c

c
a+c
c

a+c

== 215
230
215
230 = 0.9348= 0.9348

== 15
230
15
230 = 0.0652= 0.0652

b
b+d
b

b+d

d
b+d
d

b+d

== 16
130
16
130 = 0.1231= 0.1231

== 114
130
114
130 = 0.8769= 0.8769

bb
dd

b+db+d

0.9348
0.1231
0.9348
0.1231 = 7.6= 7.6

0.0652
0.8769
0.0652
0.8769 = 0.07= 0.07



I RISCHI POTENZIALI DEL NEONATO “APPARENTEMENTE” SANO I RISCHI POTENZIALI DEL NEONATO “APPARENTEMENTE” SANO 

ITTERO DEL NEONATO:   
PARAMETRI DI DEFINIZIONE DEL RISCHIO

ITTERO DEL NEONATO:   
PARAMETRI DI DEFINIZIONE DEL RISCHIO

Determinazione della bilirubina 
Altri test di laboratorio (test di Coombs)  
Fattori demografici (età, razza, etnicità) 
Fattori anamnestici (casi di ittero neonatale trattati 
con fototerapia nei familiari)
Caratteristiche perinatali (applicazione di ventosa) 
Segni clinici (cefaloematoma, estensione 
dell’ittero)

Determinazione della bilirubina 
Altri test di laboratorio (test di Coombs)  
Fattori demografici (età, razza, etnicità) 
Fattori anamnestici (casi di ittero neonatale trattati 
con fototerapia nei familiari)
Caratteristiche perinatali (applicazione di ventosa) 
Segni clinici (cefaloematoma, estensione 
dell’ittero)
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ITTERO DEL NEONATO:   
VARIABILITÀ DELLA DEFINIZIONE 

DI IPERBILIRUBINEMIA GRAVE

ITTERO DEL NEONATO:   
VARIABILITÀ DELLA DEFINIZIONE 

DI IPERBILIRUBINEMIA GRAVE

Raggiungimento di un valore > 95° percentile del 
nomogramma orario 
Bilirubinemia > 20 mg/dl (342 mcmol/l) 
Bilirubinemia > 25 mg/dl (427 mcmol/l )  
indipendentemente dall’età postatale
Raggiungimento  di un valore soglia per la 
fototerapia

Raggiungimento di un valore > 95° percentile del 
nomogramma orario 
Bilirubinemia > 20 mg/dl (342 mcmol/l) 
Bilirubinemia > 25 mg/dl (427 mcmol/l )  
indipendentemente dall’età postatale
Raggiungimento  di un valore soglia per la 
fototerapia

BILIRUBINABILIRUBINABILIRUBINA
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ITTERO DEL NEONATO:   
LA STRATEGIA BASATA SUI FATTORI DI RISCHIO 

ITTERO DEL NEONATO:   
LA STRATEGIA BASATA SUI FATTORI DI RISCHIO 

INDICATORE OR ( IC 95 %)
Alimentazione al seno esclusiva 5.7 (2.1,15.5)

Storia familiare positiva per ittero 6.0 (1.0,36.0)
Presenza di ecchimosi 4.0(1.8,8.8)

Presenza di  cefaloematoma 3.3(1.1,10.0)
Età gestazionale 0.6 (0.4,0.7) per settimana EG
Razza asiatica 3.5(1.7,7.4)

Età materna ≥ 25 anni 3.1 (1.2,8.1)

TARGET : Comparsa di una iperbilirubinemia ≥ 25 mg/dl (427 mcmol/l ). 
SCORE costruito su fattori di rischio pesati in base all’OR.
Con un “ cut-off” di 10 si ottiene una sensibilità dell’88%, una specificità del 39 
% ed un rapporto di probabilità di 2.2 

TARGET : Comparsa di una iperbilirubinemia ≥ 25 mg/dl (427 mcmol/l ). 
SCORE costruito su fattori di rischio pesati in base all’OR.
Con un “ cut-off” di 10 si ottiene una sensibilità dell’88%, una specificità del 39 
% ed un rapporto di probabilità di 2.2 

Newman T.B. et al. : Arch Pediatr Adolesc Med.  154,1140, 2000Newman T.B. et al. : Arch Pediatr Adolesc Med.  154,1140, 2000
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ITTERO DEL NEONATO:   
LA STRATEGIA BASATA SUL NOMOGRAMMA ORARIO

ITTERO DEL NEONATO:   
LA STRATEGIA BASATA SUL NOMOGRAMMA ORARIO

Modello predittivo 
(autore, anno) Variabile Outcome c-statistic

(IC 95%)
Valore della BT pre – dimissione

Keren, 2005 Zona di rischio
pre - dimissione

BT  >95° percentile 
post – dimissione 

0.83 (0.80–0.86)

Newman, 2005 Zona di rischio
pre - dimissione

BT  >20 mg/dl 
(354 mcmol/l);
BT  >25 mg/dl 
(427.5 mcmol/l)

0.79 (0.77–0.81); 
0.83 (0.77–0.89)
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ITTERO DEL NEONATO:   
LA STRATEGIA BASATA SUI FATTORI di RISCHIO  o SUI FATTORI COMBINATI 

ITTERO DEL NEONATO:   
LA STRATEGIA BASATA SUI FATTORI di RISCHIO  o SUI FATTORI COMBINATI 

Modello predittivo 
(autore, anno) Variabile Outcome c-statistic

(IC 95%)
Fattori clinici di rischio

Keren, 2005 Peso alla nascita, età gestazionale, 
uso di ossitocici, applicazione di 
ventosa, tipo di alimentazione 

BT  >95°
percentile 
post – dimissione

0.71 (0.66–0.76)

Newman, 2005 Razza, cefaloematoma, età
maternal. Età gestazionale, sesso 
del neonato 

BT  >20 mg/dl 
(354 mcmol/l);
BT  >25 mg/dl 
(427.5 mcmol/l)

0.69 (IC 95% 
non riferito); 
0.83 (0.77–0.89)

Chou, 2003 Razza, alimentazione al seno, età
gestazionale

Raggiungimento 
del  valore soglia 
per fototerapia 
(AAP) 

0.79 (IC 95% 
non riferito); 
0.69 (IC 95% 
non riferito)

Stevenson, 2001 Livello di CO end – tidal, tipo di 
alimentazione, peso alla nascita

95° percentile a 
96±12 h di vita 

Non riferiti

Indicatori combinati
Newman, 2005 z-score della BT + indice di rischio 20 mg/dl 

(354 mcmol/l)
0.86 (0.84–0.88)
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ITTERO DEL NEONATO:   
PREDITTIVITÀ DELLE STRATEGIE ADOTTABILI

ITTERO DEL NEONATO:   
PREDITTIVITÀ DELLE STRATEGIE ADOTTABILI

Per individuare i neonati a più alto rischio, il “cut-
off” del valore della BT pre-dimissione va fissato al 
40° percentile del nomogramma orario [sensibilità
100%  ( specificità ridotta al minimo )]
Confrontando le due strategie, quella basata sui 
fattori di rischio e quella affidata alla misurazione 
pre-dimissione ed all’uso del nomogramma orario, 
nessuna delle due riesce a garantire una sensibilità
≥ 98% senza compromettere la specificità che risulta 
del 13% e del 21% rispettivamente. (Keren R. et al., Arch. 
Dis. Child., 90, 415, 2005 )

Per individuare i neonati a più alto rischio, il “cut-
off” del valore della BT pre-dimissione va fissato al 
40° percentile del nomogramma orario [sensibilità
100%  ( specificità ridotta al minimo )]
Confrontando le due strategie, quella basata sui 
fattori di rischio e quella affidata alla misurazione 
pre-dimissione ed all’uso del nomogramma orario, 
nessuna delle due riesce a garantire una sensibilità
≥ 98% senza compromettere la specificità che risulta 
del 13% e del 21% rispettivamente. (Keren R. et al., Arch. 
Dis. Child., 90, 415, 2005 )
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ITTERO DEL NEONATO:   
PREDITTIVITÀ DELLE STRATEGIE ADOTTABILI

ITTERO DEL NEONATO:   
PREDITTIVITÀ DELLE STRATEGIE ADOTTABILI

E’ probabile che la soluzione del problema 
consista nel combinare le due strategie: 
L’aggiunta di fattori di rischio, in particolare l’età
gestazionale, alla determinazione pre-dimissione 
della BT  migliora la capacità di discriminazione 
con una c-statistica che aumenta da 0.79 a 0.83 e 
produce una ulteriore stratificazione del rischio 
nei soggetti che si pongono nelle zone di rischio 
più alte (Newman T.B. et al. : Arch Pediatr Adolesc 
Med. 154,1140, 2000 )

E’ probabile che la soluzione del problema 
consista nel combinare le due strategie: 
L’aggiunta di fattori di rischio, in particolare l’età
gestazionale, alla determinazione pre-dimissione 
della BT  migliora la capacità di discriminazione 
con una c-statistica che aumenta da 0.79 a 0.83 e 
produce una ulteriore stratificazione del rischio 
nei soggetti che si pongono nelle zone di rischio 
più alte (Newman T.B. et al. : Arch Pediatr Adolesc 
Med. 154,1140, 2000 )
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ITTERO DEL NEONATO:   
PITTFALLS

ITTERO DEL NEONATO:   
PITTFALLS

Nessuna delle strategie è stata validata con 
studi prospettici

Mancata standardizzazione della frequenza ed 
epoca dei controlli clinico - strumentali di 
follow – up 

Variabilità delle indicazioni terapeutiche 

Nessuna delle strategie è stata validata con 
studi prospettici

Mancata standardizzazione della frequenza ed 
epoca dei controlli clinico - strumentali di 
follow – up 

Variabilità delle indicazioni terapeutiche 
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ITTERO DEL NEONATO:   
L’ITTERO A BILIRUBINA DIRETTA 

ITTERO DEL NEONATO:   
L’ITTERO A BILIRUBINA DIRETTA 
Incremento della bilirubina diretta > 1.5 mg/dl 

o al 20 % della bilirubina totale.

L’ittero colostatico è una sindrome, comprendendo cause 
infettive, tossiche, metaboliche, genetiche ed idiopatiche, 
che finiscono per produrre una frequenza di 1 a 2500 nati

Incremento della bilirubina diretta > 1.5 mg/dl 
o al 20 % della bilirubina totale.

L’ittero colostatico è una sindrome, comprendendo cause 
infettive, tossiche, metaboliche, genetiche ed idiopatiche, 
che finiscono per produrre una frequenza di 1 a 2500 nati

Difficile selezione dei 
pazienti, a causa di un 

contributo clinico-
anamnestico minimo 

Difficile selezione dei 
pazienti, a causa di un 

contributo clinico-
anamnestico minimo 

Il ritardo nella diagnosi 
compromette la 

prognosi soprattutto di 
alcune condizioni.

Il ritardo nella diagnosi 
compromette la 

prognosi soprattutto di 
alcune condizioni.
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ITTERO DEL NEONATO:   
ITTERO COLOSTATICO 
ITTERO DEL NEONATO:   
ITTERO COLOSTATICO 

La BILIRUBINA DIRETTA
deve essere dosata in ogni neonato 

che appare itterico a 2 settimane di vita 
(3 settimane nel neonato alimentato al seno)

La BILIRUBINA DIRETTA
deve essere dosata in ogni neonato 

che appare itterico a 2 settimane di vita 
(3 settimane nel neonato alimentato al seno)

Moyer V. et al. :  J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 39,115, 2004Moyer V. et al. :  J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 39,115, 2004
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
ETIOLOGIA

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
ETIOLOGIA

↓ 70 – 80 %
Epatite neonatale 
e atresia delle vie 

biliari 

↓ 70 – 80 %
Epatite neonatale 
e atresia delle vie 

biliari 

ITTERO COLOSTATICOITTERO COLOSTATICO

↓ 5 – 15 % 
Deficit di 

α-1-antitripsina 

↓ 5 – 15 % 
Deficit di 

α-1-antitripsina 

↓
Alimentazione 
parenterale e/o 

sepsi neonatale nel 
neonato pretermine

↓
Alimentazione 
parenterale e/o 

sepsi neonatale nel 
neonato pretermine
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’EPATITE NEONATALE 

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’EPATITE NEONATALE 

L’epatite neonatale  è una 
condizione infiammatoria epatica 
di eziologia ignota, caratterizzata 

dalla comparsa di ittero nella 
prima settimana di vita e da un 

decorso variabile.

L’epatite neonatale  è una 
condizione infiammatoria epatica 
di eziologia ignota, caratterizzata 

dalla comparsa di ittero nella 
prima settimana di vita e da un 

decorso variabile.
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’EPATITE NEONATALE 

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’EPATITE NEONATALE 

Nel 60-70% dei casi, si risolve senza esiti, 
ma il 20% è destinato all’exitus, evitatile 

dal solo trapianto di fegato ed il restante 10%
sviluppa una malattia epatica cronica. 

La diagnosi è istologica su prelievo bioptico 
(cellule giganti multinucleate, infiammazione 

con infiltrazione di linfociti, neutrofili 
ed eosinofili senza o con scarsa 

proliferazione dei dotti biliari)

Nel 60-70% dei casi, si risolve senza esiti, 
ma il 20% è destinato all’exitus, evitatile 

dal solo trapianto di fegato ed il restante 10%
sviluppa una malattia epatica cronica. 

La diagnosi è istologica su prelievo bioptico 
(cellule giganti multinucleate, infiammazione 

con infiltrazione di linfociti, neutrofili 
ed eosinofili senza o con scarsa 

proliferazione dei dotti biliari)
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’EPATITE NEONATALE 

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’EPATITE NEONATALE 

Nella diagnosi differenziale dell’epatite 
neonatale rientrano le infezioni batteriche, 

protozoarie e virali :  

• Dei sei virus epatotropi, praticamente nessuno è in     
grado di produrre una infezione sintomatica nel 
neonato. 
• Cause meno frequenti sono gli echovirus, gli 
adenovirus ed il parvovirus B19.

Nella diagnosi differenziale dell’epatite 
neonatale rientrano le infezioni batteriche, 

protozoarie e virali :  

• Dei sei virus epatotropi, praticamente nessuno è in     
grado di produrre una infezione sintomatica nel 
neonato. 
• Cause meno frequenti sono gli echovirus, gli 
adenovirus ed il parvovirus B19.
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’EPATITE NEONATALE : ALTRE EZIOLOGIE

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’EPATITE NEONATALE : ALTRE EZIOLOGIE

• Enterovirus, CMV, HSV e HIV

• Lue congenita

• Toxoplasmosi 
In questi casi l’interessamento epatico 

è

un aspetto di una malattia sistemica

• Enterovirus, CMV, HSV e HIV

• Lue congenita

• Toxoplasmosi 
In questi casi l’interessamento epatico 

è

un aspetto di una malattia sistemica
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’ATRESIA DELLE VIE BILIARI

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’ATRESIA DELLE VIE BILIARI

Ha una  frequenza di 1 caso ogni 10.000 –
20.000 nati
E’ caratterizzata dall’infiammazione dei 
dotti biliari con conseguente obliterazione 
delle vie biliari extraepatiche. 
Si sviluppa o almeno progredisce dopo la 
nascita

Ha una  frequenza di 1 caso ogni 10.000 –
20.000 nati
E’ caratterizzata dall’infiammazione dei 
dotti biliari con conseguente obliterazione 
delle vie biliari extraepatiche. 
Si sviluppa o almeno progredisce dopo la 
nascita
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’ATRESIA DELLE VIE BILIARI : La DIAGNOSTICA

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
L’ATRESIA DELLE VIE BILIARI : La DIAGNOSTICA

Incapacità a visualizzare la colecisti
all’ultrasonografia epatica 
Mancata escrezione del tracciante alla scintigrafia
Assenza di bile nell’aspirato duodenale

( tutte queste metodiche hanno una bassa specificità )

BIOPSIA (tratti portali espansi con proliferazione 
colangiolare, edema portale, fibrosi, infiammazione, tappi biliari 
canalicolari e dei dotti biliari).

Incapacità a visualizzare la colecisti
all’ultrasonografia epatica 
Mancata escrezione del tracciante alla scintigrafia
Assenza di bile nell’aspirato duodenale

( tutte queste metodiche hanno una bassa specificità )

BIOPSIA (tratti portali espansi con proliferazione 
colangiolare, edema portale, fibrosi, infiammazione, tappi biliari 
canalicolari e dei dotti biliari).
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE

Consanguineità dei genitori 
e delle famiglie  
Presenza di infezioni 
congenite  
Esami ultrasonografici positivi 
pre – natali 
Emolisi isoimmune 
Presenza di infezioni neonatali
Storia alimentare

Consanguineità dei genitori 
e delle famiglie  
Presenza di infezioni 
congenite  
Esami ultrasonografici positivi 
pre – natali 
Emolisi isoimmune 
Presenza di infezioni neonatali
Storia alimentare

Comportamento del peso 
Storia di vomito 
Pattern della defecazione
Colore delle feci
Colore delle urine
Fenomeni emorragici 
Comportamento del neonato
Storia positiva per colestasi 
nei genitori e nei fratelli 

Comportamento del peso 
Storia di vomito 
Pattern della defecazione
Colore delle feci
Colore delle urine
Fenomeni emorragici 
Comportamento del neonato
Storia positiva per colestasi 
nei genitori e nei fratelli 

RILIEVI CLINICO - ANAMNESTICI :RILIEVI CLINICO - ANAMNESTICI :
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ITTERO COLOSTATICO: 
LA CLINICA

ITTERO COLOSTATICO: 
LA CLINICA

Sintomatologia sostanzialmente 
monomorfa, dominata dall’ittero a 

bilirubina diretta, da feci eventualmente 
ipocoliche ed urine pigmentate.

Solo in pochi casi, anomalie extraepatiche associate 
possono orientare la diagnosi ( Sindrome di Alagille 

Sindrome di Zellweger )

Sintomatologia sostanzialmente 
monomorfa, dominata dall’ittero a 

bilirubina diretta, da feci eventualmente 
ipocoliche ed urine pigmentate.

Solo in pochi casi, anomalie extraepatiche associate 
possono orientare la diagnosi ( Sindrome di Alagille 

Sindrome di Zellweger )
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA SINDROME DI ALAGILLE

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA SINDROME DI ALAGILLE

La sindrome di Alagille è una sindrome da inquadrare 
tra le colestasi intraepatiche, caratterizzata da una 

povertà dei dotti biliari intralobulari, che produce una 
colestasi cronica (91%). 

Presenta segni associati : 
• Anomalie cardiache [ stenosi polmonare periferica (85%), 

Tetralogia di Fallot ]
• Vertebre a farfalla (87%) 

• Embriotoxon posteriore [ linea di Schwalbe prominente ] (88%), 
• Facies dismorfica triangolare con occhi ad impianto basso e 

ampio ponte nasale (95%).  

La sindrome di Alagille è una sindrome da inquadrare 
tra le colestasi intraepatiche, caratterizzata da una 

povertà dei dotti biliari intralobulari, che produce una 
colestasi cronica (91%). 

Presenta segni associati : 
• Anomalie cardiache [ stenosi polmonare periferica (85%), 

Tetralogia di Fallot ]
• Vertebre a farfalla (87%) 

• Embriotoxon posteriore [ linea di Schwalbe prominente ] (88%), 
• Facies dismorfica triangolare con occhi ad impianto basso e 

ampio ponte nasale (95%).  
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA SINDROME DI ALAGILLE  : ANOMALIE ASSOCIATE 

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA SINDROME DI ALAGILLE  : ANOMALIE ASSOCIATE 

• Ritardo della crescita 
• Ritardo mentale 

• Malattie renali (nefropatia tubulo-interstiziale) 
• Insufficienza pancreatica 

• Creste digitali flessorie soprannumerarie 
(35%). 

La S. è autosomica dominante ed il gene responsabile (JAG-1) 
è allocato sul cromosoma 20p12 

• Ritardo della crescita 
• Ritardo mentale 

• Malattie renali (nefropatia tubulo-interstiziale) 
• Insufficienza pancreatica 

• Creste digitali flessorie soprannumerarie 
(35%). 

La S. è autosomica dominante ed il gene responsabile (JAG-1) 
è allocato sul cromosoma 20p12 
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA SINDROME DI ZELLWEGER

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA SINDROME DI ZELLWEGER

La S. di Zellweger è una malattia 
perossisomiale (deficit della 

diidrossiacetonfosfato – aciltransferasi) 
caratterizzata da :

Difetti dello sviluppo precoce cerebrale  
(pachimicrogiria, eterotopia, migrazione abnorme, 
cisti subependimali, astrocitosi e gliosi, ipoplasia 
del corpo calloso e dei lobi olfattivi)
Malformazioni cardiache (PDA, difetti del setto)

La S. di Zellweger è una malattia 
perossisomiale (deficit della 

diidrossiacetonfosfato – aciltransferasi) 
caratterizzata da :

Difetti dello sviluppo precoce cerebrale  
(pachimicrogiria, eterotopia, migrazione abnorme, 
cisti subependimali, astrocitosi e gliosi, ipoplasia 
del corpo calloso e dei lobi olfattivi)
Malformazioni cardiache (PDA, difetti del setto)
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Anomalie cranio facciali (fontanella ampia, 
occipite piatto, fronte alta, faccia piatta, narici 
anteverse, etc.)
Cataratta congenita, contratture degli arti ed 
epatomegalia disgenetica. 

E’ una sindrome autosomica recessiva:  Sono 
stati identificati due differenti loci, 

uno sul cromosoma 7q11.23 e l’altro 
sul cromosoma 1p22-p21. 

Anomalie cranio facciali (fontanella ampia, 
occipite piatto, fronte alta, faccia piatta, narici 
anteverse, etc.)
Cataratta congenita, contratture degli arti ed 
epatomegalia disgenetica. 

E’ una sindrome autosomica recessiva:  Sono 
stati identificati due differenti loci, 

uno sul cromosoma 7q11.23 e l’altro 
sul cromosoma 1p22-p21. 

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA SINDROME DI ZELLWEGER

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA SINDROME DI ZELLWEGER
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
SEQUENZA DIAGNOSTICA 

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
SEQUENZA DIAGNOSTICA 

ESAMI della FUNZIONALITA’ EPATICA:
Bilirubina totale e frazionata, transaminasi, 
fosfatasi alcalina, γ-GT, quadro proteico, PT e 
PTT, ammoniemia, immunoglobuline, 
colesterolo, glicemia ed acidi biliari plasmatici 
ed urinari (acido colico ed acido 
chenodesossicolico e loro coniugati).

ESAMI della FUNZIONALITA’ EPATICA:
Bilirubina totale e frazionata, transaminasi, 
fosfatasi alcalina, γ-GT, quadro proteico, PT e 
PTT, ammoniemia, immunoglobuline, 
colesterolo, glicemia ed acidi biliari plasmatici 
ed urinari (acido colico ed acido 
chenodesossicolico e loro coniugati).
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ESAMI alla ricerca di CAUSE SPECIFICHE:

Ht, emocromo, test di Coombs 

Emocoltura, urocoltura, Colture virali (tampone faringeo, feci, urine e liquor), 

TORCH, VDRL, HbsAg, 

Dosaggio dell’α-1-antitripsina, 

Ricerca delle sostanze riducenti urinarie (galattosemia), 

Ormoni tiroidei, Ormone della crescita (hGH), 

Emogasanalisi, acidi organici ed aminoacidi urinari e plasmatici ( malattie 
metaboliche )

Test del sudore.

ESAMI alla ricerca di CAUSE SPECIFICHE:

Ht, emocromo, test di Coombs 

Emocoltura, urocoltura, Colture virali (tampone faringeo, feci, urine e liquor), 

TORCH, VDRL, HbsAg, 

Dosaggio dell’α-1-antitripsina, 

Ricerca delle sostanze riducenti urinarie (galattosemia), 

Ormoni tiroidei, Ormone della crescita (hGH), 

Emogasanalisi, acidi organici ed aminoacidi urinari e plasmatici ( malattie 
metaboliche )

Test del sudore.

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
SEQUENZA DIAGNOSTICA

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
SEQUENZA DIAGNOSTICA
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
MEZZI DIAGNOSTICI 

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
MEZZI DIAGNOSTICI 

ECOGRAFIA ADDOMINALE [determinante per la 
diagnosi di cisti del coledoco, può suggerire la 
presenza di atresia biliare (mancata visualizzazione 
della colecisti, presenza del segno della corda 
triangolare: densità ecogenica di spessore > 3 mm di 
forma triangolare o a banda in sede periportale) ]. 

ECOGRAFIA ADDOMINALE [determinante per la 
diagnosi di cisti del coledoco, può suggerire la 
presenza di atresia biliare (mancata visualizzazione 
della colecisti, presenza del segno della corda 
triangolare: densità ecogenica di spessore > 3 mm di 
forma triangolare o a banda in sede periportale) ]. 

La sensibilità dell’assenza della colecisti o di una 
colecisti di piccole dimensioni nell’individuare 

l’atresia biliare varia , a seconda degli studi, 
dal 73 al 100%, mentre la specificità è del 67-100%. 

La sensibilitLa sensibilitàà delldell’’assenza della colecisti o di una assenza della colecisti o di una 
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L’esame consente, inoltre, di evidenziare 
variazioni della ecogenicità del tessuto 
epatico (fibrosi, steatosi, glicogeno), lo stato 
dei dotti biliari (la dilatazione non è
compatibile con l’atresia), la presenza di 
ascite, la morfologia e le dimensioni renali
(rene policistico associato alla fibrosi epatica 
congenita; nefromegalia nella galattosemia, 
tirosinemia, intolleranza al fruttosio).
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
MEZZI DIAGNOSTICI 
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SCINTIGRAFIA EPATOBILIARE con HIDA
(analogi dell’acido iminacetico marcato al 
tecnezio): Il test dipende da una sufficiente 
funzione epatocellulare e dalla pervietà delle 
vie biliari.
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mentre la specificità del 33 e il 100 %
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SONDAGGIO DUODENALE*: L’analisi dell’aspirato 
duodenale è una metodica alternativa alla 
scintigrafia. Consiste nel dosaggio della bilirubina 
nell’aspirato duodenale : 

Una concentrazione di bilirubina nell’aspirato ≤ alla 
bilirubina sierica depone per l’atresia biliare. 

*Tale esame va considerato un’alternativa nel caso altri esami di 
identificazione dell’ostruzione biliare non siano disponibili.
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La sensibilità dell’esame è del 91 – 100 %, la 
specificità è del 43 e 100 %.

La sensibilitLa sensibilitàà delldell’’esame esame èè del 91 del 91 –– 100 %, la 100 %, la 
specificitspecificitàà èè del 43 e 100 %.del 43 e 100 %.
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
LA BIOPSIA EPATICA
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LA BIOPSIA EPATICA

La biopsia epatica percutanea è indicata in tutti i casi 
di elevato sospetto di atresia biliare. 

L’esame permette nell’85-90% dei casi un’accurata 
distinzione tra colestasi intraepatiche ed atresia delle 
vie biliari quando nel prelievo bioptico siano presenti 

almeno 3-5 spazi portali:

Nei casi di epatite neonatale il quadro istologico 
presenta  disorganizzazione globulare,  

trasformazione giganto - cellulare, stasi biliare 
canalicolare e necrosi focale. 
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L’atresia biliare extraepatica è caratterizzata dalla 
proliferazione duttulare generalizzata, da tappi biliari duttali, 
da fibrosi/cirrosi e dall’infiammazione peri – duttulare. 

L’esame bioptico  può, inoltre, fornire informazioni che 
orientano verso eziologie specifiche [steatosi (malattie 
metaboliche); inclusioni intracitoplasmatiche PAS-positive, 
diastasi negative (deficit di α-1-antitripsina); inclusioni 
intranucleari (infezione da HSV e CMV,etc. 

Può risultare nel 5 – 10 % dei casi  non  conclusiva nei 
soggetti di età < 6 settimane di vita, nei quali è presente un 
reperto istologico di transizione, che costringe alla 
ripetizione dell’esame a distanza.
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: TERAPIA ASPECIFICAITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: TERAPIA ASPECIFICA

La terapia della colestasi ha lo scopo di promuovere il flusso 
biliare, di prevenire la malnutrizione, il deficit vitaminico e 

l'insorgenza di diatesi emorragica
Il trattamento comprende  :
L'uso di formule contenenti trigliceridi a media catena MCT

L’apporto di vitamine - Vitamina A (10.000-15.000 UI/die)
liposolubili  : - Vitamina D (5.000-8.000 UI/die o 3 – 5 µg/Kg/die         

di 25-OH-colecalciferolo)
- Vitamina E  (50-400 UI/die)
- Vitamina K (5 mg/settimana nella profilassi ; 

2.5-5.0 mg a giorni alterni)
L’apporto di vitamine idrosolubili : - Dosaggi raddoppiati rispetto ai 

fabbisogni
La correzione di deficit di micronutrienti  : - Calcio, fosforo, zinco 
La somministrazione di acido urodesossicolico : - 15 -.20 mg/Kg/die
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ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
TERAPIA SPECIFICA

ITTERO COLOSTATICO DEL NEONATO: 
TERAPIA SPECIFICA

TERAPIA DIETETICA negli errori congeniti del 
metabolismo (galattosemia, intolleranza al fruttosio, 
tirosinemia, etc.)
TERAPIA ANTIBIOTICA nelle sepsi, infezioni delle vie 
urinarie, nella lue congenita, nella listeria, etc.
TERAPIA ANTIVIRALE (CMV, HSV, etc. )
TERAPIA ORMONALE (hGH, Eutirox )
TERAPIA CHIRURGICA (portoenterostomia sec. Kasai 
nell’atresia delle vie biliari extraepatiche – Escissione 
della cisti e coledoco – digiunostomia nella cisti del 
coledoco )
TRAPIANTO del FEGATO
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