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Uno dei principali obiettivi di una societa scientifica & sicuramente quello di
garantire ai propri soci delle indicazioni chiare, precise, ben documentate su
come affrontare le problematiche assistenziali che di volta in volta possono
presentarsi nella pratica lavorativa quotidiana. A questa esigenza la Societa
italiana di Neonatologia da tempo cerca di rispondere grazie allimpegno ed
alla disponibilita di tutti ed in particolare di coloro che con dedizione parteci-
pano alle attivita dei gruppi di studio, mediante la realizzazione di raccoman-
dazioni nazionali. Si tratta di documenti originali prodotti da neonatologi ita-
liani, talvolta con collaborazioni multidisciplinari, per i neonatologi italiani, in
cui le evidenze scientifiche della letteratura internazionale sono attualizzate
nella realta assistenziale italiana.

Un esempio a riguardo & costituito da questa nuova revisione delle “Racco-
mandazioni per I'assistenza al neonato con encefalopatia ipossico-ischemi-
ca candidato al trattamento ipotermico” in cui gli autori si sono trovati ad
affrontare un argomento estremamente delicato frequentemente oggetto
di spiacevole conflittualita medico legali e caratterizzato da diversi punti di
vista tra le varie professionalita coinvolte nell’evento nascita. Ecco perché ri-
sulta ancora maggiormente apprezzabile il lavoro svolto dal gruppo di lavoro
coordinato dalla dottoressa Gina Ancora che a distanza di circa 11 anni dalla
pubblicazione della precedente edizione ha realizzato questo importante do-
cumento. Documento che ¢ il frutto di una revisione accurata di tutta la lette-
ratura scientifica prodotta in questi anni ma che questa letteratura ha saputo
interpretare in modo equilibrato e rispettoso di tutte le differenti sensibilita.
Ringrazio, quindi, tutti coloro che hanno contribuito alla realizzazione di que-
ste raccomandazioni sicuro che per i prossimiannirappresenteranno un pre-
zioso strumentodi lavoro per tutti i neonatologi italiani.

Luigi Orfeo






A distanza di 10 anni dalla seconda revisione delle Raccomandazioni italiane
per I'assistenza al neonato con Encefalopatia Ipossico-Ischemica, candidato
al Trattamento Ipotermico, I'ipotermia terapeutica € divenuta uno standard
di cura per i neonati a rischio.

Una meta-analisi del 2022 ha confermato la sua efficacia nel ridurre disabili-
ta e paralisi cerebrale in ogni setting, sebbene una riduzione della mortalita
neonatale sia stata documentata solo quando 'ipotermia veniva applicata in
Paesi ad alto reddito.

Negli ultimi anni, a livello internazionale, si & assistito ad un progressivo al-
largamento dei criteri di inclusione al trattamento ipotermico, con il risultato
di includere sempre piu neonati con Ell di grado lieve tra i trattati. Per tale
ragione, nel corso della presente revisione, sono stati affrontati due nuovi
quesiti: le forme lievi di Ell pongono un rischio aggiuntivo di outcome sfavo-
revole neuroevolutivo? Se si, I'ipotermia puo ridurre tale rischio?

Il metodo usato per valutare la qualita delle prove e la forza delle raccoman-
dazioni, per rispondere a questi e ad altri quesiti, & stato il metodo GRADE. A
oltre 17 anni dalla sua creazione, € uno strumento utilizzato da organizzazioni
in tutto il mondo per valutare la certezza delle prove, formulare raccomanda-
zioni e prendere decisioni sulla salute.

Sfogliando questo libretto si vedra come non sia ancora possibile formulare
raccomandazioni sulle forme lievi di Ell e quanto invece sia urgente concor-
dare tra i professionisti cosa si intenda esattamente per “forme lievi".

Un aspetto nuovo preso in considerazione nell’attuale revisione & la valuta-
zione delle soglie all'interno dei singoli criteri di inclusione al trattamento
ipotermico. Si & deciso di dare evidenza alla variabilita di tali soglie all'interno
dei diversi studi clinici randomizzati, classificando i criteri in Forti e Deboli.
Combinando quindi i criteri di inclusione, sono state prodotte le Raccoman-
dazioni per iniziare I'ipotermia terapeutica. | professionisti troveranno delle
Raccomandazioni Forti, che rappresentano lo standard di cura, delle Rac-
comandazioni Deboli/Condizionali e delle Raccomandazioni in Contesto
di Ricerca. Nonostante i numerosi studi condotti in letteratura, ancora tante
incertezze permangono sull'applicazione del trattamento ipotermico nel ne-



onato a rischio di encefalopatia ipossico-ischemica: ulteriori studi clinici, la
implementazione di un registro nazionale che raccolga i dati dei neonati af-
fetti da encefalopatia ipossico-ischemica, la raccolta di dati ed il Follow-up a
livello locale, ai fini di audit interni o benchmarking, sono tutte strategie che
possono contribuire a migliorare I'accuratezza della selezione dei neonati al
trattamento ipotermico e la salute dei neonati.

Ringrazio tutte le colleghe ed i colleghi che hanno partecipato a questo im-
ponente lavoro, iniziato all'interno del Gruppo di Studio di Neurologia pre-
sieduto dalla prof.ssa Monica Fumagalli e svolto in parte durante il difficile
periodo della pandemia Covid, secondo il motto “Festina lente”. Ringrazio
in particolare la dott.ssa Francesca Gallini che ha contribuito alla complessa
armonizzazione di questo lavoro ed i due Presidenti SIN, il prof. Fabio Mosca
ed il dott. Luigi Orfeo, sotto la cui egida questo lavoro € iniziato e si & con-
cluso, rispettivamente.

Radice e cielo di queste Raccomandazioni rimane Giulia Pomero, meraviglio-
sa amica e collega. L'allegria e I'ironia ci ricordano che non siamo prigionieri
in questo mondo, ma viaggiatori che lo attraversano. Eben Alexander, Milio-
ni di Farfalle, 2012.

Gina Ancora
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Introduzione

L'Ell € una delle cause piu comunemente riconosciute di paralisi cerebrale in-
fantile (6-23%) [Blair 2006]. La principale causa € rappresentata dalla asfissia
che si verifica in prossimita del parto, la cui incidenza & circa 3-4 per mille nati
Vivi [Low 2004]. L'incidenza di encefalopatia ipossico-ischemica di grado mo-
derato-severo, in assenza di altre anomalie pre-concezionali o antepartum, &
di circa 1.1-1.3/1000 nati vivi [Badawi 1998, Badawi 1998] ed, in epoca pre-ipo-
termia, era gravata da una mortalita compresa tra il 10 ed il 60%, con un 25%
dei sopravvissuti che sviluppava sequele neurologiche [Shankaran 2008].
Un'altra possibile causa di Ell € I'evento ipossico-ischemico post-natale (Sud-
den Unexpected Postnatal Collapse -SUPC-, Near Miss Event, Collapsed
Infant). In questi casi € assente il Criterio di asfissia peri-partum. | neonati
presentano Apgar normale (= 8) a 5 minuti e successivamente, nella prima
settimana di vita, sviluppano un quadro di encefalopatia a seguito di un
evento ipossico-ischemico correlato per lo piu ad un'ostruzione acuta delle
vie aeree [Monnelly 2018, Brito 2021, Task Force SUPC SIN, 2023]. Circa un
terzo dei casi si verifica nelle prime due ore dopo la nascita, un ulteriore ter-
zo tra due e ventiquattro ore di vita e il restante terzo tra uno e sette giorni
dopo la nascita [Task Force SUPC SIN, 2023]. Studi di coorte indicano che
'outcome dei neonati sottoposti a ipotermia a seguito di un evento ipossico-
ischemico postnatale sia simile a quello dei neonati sottoposti ad ipotermia a
seguito di un evento ipossico-ischemico perinatale, fornendo dati circostan-
ziali circa I'evidenza che il trattamento ipotermico possa essere vantaggioso
[Pejovic 2013, Cornet 2014, Smit 2015].

Il danno cerebrale non € un evento unico, bensi un processo evolutivo che
inizia durante I'insulto ipossico-ischemico e che, nei casi pit gravi e/o prolun-
gati, continua nel periodo successivo, dopo la riperfusione, e che puod prose-
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1.0 Introduzione

guire per giorni, settimane, fino a mesi dall'insulto iniziale. [PerIman 2006,
Gunn 2019 Davidson 2027]

Ad oggi sono state individuate tre fasi di danno.

La prima, che si verifica a seguito dell'insulto ipossico-ischemico, & defini-
ta fase acuta; in questa fase avviene la necrosi neuronale diretta conse-
guente all'ipossia che causa l'esaurimento del metabolismo energetico
cellulare (insulto neuronale primario). Il fallimento energetico innesca un
meccanismo di depolarizzazione cellulare anossica, che provoca edema e
lisi cellulare acuta, e contestualmente accumulo extracellulare di neurotra-
smettitori eccitatori con alterazione della funzionalita neuronale. Tuttavia,
molti neuroni non muoiono durante la prima fase dell'insulto ma, parados-
salmente, dopo la riossigenazione.

Alla fase acuta infatti fa seguito una fase definita di latenza, che si verifica
dopo il ripristino dell'ossigenazione. In questa fase, I'iniziale alterazione del
metabolismo ossidativo cerebrale, 'edema citotossico e lI'accumulo degli
aminoacidi eccitatori tendono a risolversi e 'attivazione dei meccanismi di
morte cellulare & ancora potenzialmente reversibile. Soprattutto nelle forme
di insulto moderato-severo, questo recupero parziale e transitorio & seguito
da un progressivo fallimento del metabolismo ossidativo, nonostante una
normale ossigenazione.

Questa fase e definita fase secondaria del danno, si verifica a partire da circa 6
ore dopo l'insulto ipossico-ischemico e perdura per alcuni giorni, approssima-
tivamente 72 ore (insulto neuronale secondario). Il deterioramento metabolico
secondario & caratterizzato da un quadro di edema citotossico, infammazio-
ne, stress ossidativo e disfunzione mitocondriale che esita in un processo di
morte cellulare programmata (apoptosi). Espressione fisiopatologica piu rile-
vante della morte cellulare ritardata & la comparsa di convulsioni.

Dopo circa tre giorni dall'insulto ipossico-ischemico, la fase secondaria evol-
ve in una fase di danno definita terziaria, che prosegue coinvolgendo i pro-
cessi di riparazione e riorganizzazione e puo durare da settimane a mesi ed
anche anni. La fase terziaria € caratterizzata prevalentemente da un quadro
di inflammazione cronica, alterazione dei meccanismi di proliferazione/ma-
turazione e migrazione delle cellule gliali e neuronali. Per questa fase stra-
tegie neuro-protettive aggiuntive sono tuttora in corso di studio; ad oggi la
neuro-riabilitazione precoce € l'unico approccio disponibile in grado di mi-
gliorare 'outcome, favorendo la plasticita cerebrale.
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1.0 Introduzione

MOMENTI FISIOPATOLOGICAMENTE IMPORTANT!

INSULTO IPOSSICO/ISCHEMICO RIPERFUSIONE

@ @ IPOTERMIA
LATENZA FASE SECONDARIA FASE TERZIARIA

Metabolismo Anaerobio
/ \ 1-6 ore <E ore-3 glornb L4 mesi >
-l produzione di Accumulo di
energia (ATP) lattato Parziale recupero energetico Danno mitocondriale Processi di rimodellamento

R . Stress ossidativo Edema citotossico Alterazione della connettivita
Depolarizzazione Anossica Iperattivita recettoriale Convulsioni Perdita di trofismo
Stress Ossidativo (radicali liberi 0;/NO) Infiammazione Ir ione i ione cronica
Eccitotossicitd Attivazione segnali Morte cellulare Astrogliosi
Edema-»Lisi cellulare pre-apoptatici

Insulto neurcnale Primario Insulto I dario  Insulto le Protratto

NECROSI APOPTOSI RIPARAZIONE

La comprensione dei meccanismi patogenetici ha aperto nuove opportunita
terapeutiche che si aggiungono alla stabilizzazione dei parametri fisiologici
(pressione arteriosa, glicemia, calcemia, diuresi) ed al controllo delle convul-
sioni. Nello specifico, il trattamento ipotermico si inserisce nell'intervallo che
segue la rianimazione del neonato asfittico (fase di latenza), prima che la fase
secondaria del danno energetico metabolico sia pienamente in atto. Lipo-
termia agisce limitando la progressione della morte cellulare programmata
(apoptosi), la reazione infiammatoria e I'attivita eccitatoria anomala.
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1.0 Introduzione

Attualmente l'ipotermia cerebrale, sistemica o selettiva, iniziata entro le sei
ore di vita nei neonati a partire dalle 35 settimane di gestazione in su, rap-
presenta il trattamento di scelta dell'Ell di grado moderato-severo [Eicher
2005, Gluckman 2005, Shankaran 2005, Azzopardi 2009, Simbruner 2010,
Zhou 2010, Jacobs 2071], riducendo tra l'altro I'edema vasogenico, il rilascio
di neurotrasmettitori eccitatori e di radicali liberi dell'ossigeno, I'attivazione
di citochine ed il metabolismo cerebrale. Alcune metanalisi della letteratura
[Schulzke 2007, Shah 2010, Edwards 2010, Jacobs 2013] hanno riportato una
riduzione significativa di mortalita e di disabilita maggiori nei sopravvissuti
a 18 mesi di vita trattati con ipotermia rispetto ai controlli. La revisione si-
stematica effettuata su 11 studi randomizzati e controllati [Jacobs 2013] ha
confermato che l'ipotermia terapeutica riduce in maniera statisticamente
significativa I'esito combinato di morte o disabilita maggiori a 18 mesi di eta
(Number Needed to Treat, NNT 7), la mortalita (NNT 11) e le disabilita maggiori
nei sopravvissuti (NNT 8) e che i benefici del trattamento, sulla sopravviven-
za e sullo sviluppo neurologico, superano i rischi delle complicanze a breve
termine. Una ulteriore metanalisi pubblicata in letteratura [Mathew 2022] ha
confermato la riduzione significativa del rischio di disabilita neurologica a 18-
24 mesi e a 5-10 anni di vita, di outcome combinato mortalita o disabilita a
18-24 mesi e di paralisi cerebrale a 18-24 mesi e a 5-10 anni di vita. In questa
metanalisi viene pero specificato che il setting dove l'ipotermia viene appli-
cata influenza l'outcome, essendosi verificato un aumento della mortalita,
nei trattati rispetto ai controlli, nei Paesi a basse risorse [Thayyil 2021].

Disponiamo al momento dei risultati del Follow-up all'inizio dell'eta scolare
(6-8 anni) dei principali RCT: il Toby trial [Azzopardi 2014], il CoolCAP Trial
[CGluckman 2005] e I'NICHD trial [Shankaran 2005]. Le evidenze disponibili
dimostrano che gli effetti positivi del trattamento ipotermico nelle Ell mode-
rate-severe si mantengono anche nella prima infanzia. In particolare il TOBY
trial [Azzopardi 2009] ha evidenziato come, nel gruppo sottoposto ad ipo-
termia, una percentuale significativamente maggiore di bambini sopravvive
con un QI > 85, rispetto al gruppo di controllo (52% vs 39%, RR 1.31, p= 0.04),
e che, nel gruppo trattato, una maggiore percentuale di bambini sopravvi-
ve senza esiti neurologici (45% vs 28%, RR 1.60, Cl: 115-2.22). E stata inoltre
segnalata una significativa riduzione del rischio di paralisi cerebrale (21% vs
36%, p= 0.03) e di disabilita moderata/severa (22% vs 37%, p= 0.03) nei tratta-
ti rispetto ai controlli. Nello studio di long-term Follow-up del CoolCap trial
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1.0 Introduzione

[Guillet 2012] e stata inoltre evidenziata una stretta correlazione tra I'outco-
me neuro-evolutivo a 18 mesi e quello a 7-8 anni, supportando cosi il valore
predittivo positivo di un outcome favorevole a 18 mesi. Il Follow-up a 6-7 anni
dei bambini inclusi nel trial NICHD [Shankaran 2012] ha evidenziato una si-
gnificativa riduzione della mortalita (28 % vs 44 %, p= 0.04) e dell'esito com-
posito mortalita e disabilita grave nel gruppo trattato con ipotermia rispetto
ai controlli (41 % vs 60 %, p= 0.03).

Non esistono invece trials clinici randomizzati che supportino l'utilizzo dell’i-
potermia nei neonati con evento ipossico-ischemico post-natale; tuttavia
studi di coorte indicano che lI'outcome dei neonati sottoposti a ipotermia
a seguito di un evento ipossico-ischemico postnatale sia simile a quello dei
neonati sottoposti ad ipotermia a seguito di un evento ipossico-ischemico
perinatale [Pejovic 2013, Cornet 2014, Smit 2015, Monnelly 2018, Brito 2021].

Obiettivi e destinatari

L'obiettivo delle presenti Raccomandazioni, terza revisione [Ancora 2012], &
quello di fornire al clinico le indicazioni piu aggiornate in termini di efficacia
e sicurezza per l'applicazione dell'ipotermia terapeutica nel neonato con en-
cefalopatia ipossico-ischemica a rischio di disabilita e mortalita, basate sulle
evidenze scientifiche ad oggi disponibili.

| destinatari sono tutti gli operatori che forniscono assistenza al momento
del parto e durante il ricovero del neonato in Terapia Intensiva Neonatale
(TIN) e neonatologia (pediatri/neonatologi, ostetriche, infermieri, ostetrici/
ginecologi, anestesisti, neuropsichiatri infantili), ma anche ai genitori e alle
associazioni di volontariato che sono coinvolte nel percorso assistenziale.

La pubblicazione di queste Raccomandazioni rappresenta uno strumento
di diffusione della migliore evidenza riguardo l'applicazione del trattamento
ipotermico per la prevenzione delle sequele correlate all'encefalopatia ipos-
sico-ischemica perinatale. Le presenti raccomandazioni devono essere adat-
tate nella specificita delle singole realta locali.

Fasi di sviluppo delle Linee Guida

Queste Raccomandazioni sono state prodotte dagli Autori, sottogruppo del
Gruppo di Studio di Neurologia e Follow-up Neonatale, della Societa Italiana
di Neonatologia. Il “panel” di esperti, costituito da medici, neonatologi e neu-
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1.0 Introduzione

ropsichiatri infantili, ha effettuato la revisione e la discussione della lettera-
tura per ogni singolo outcome. Per la ricerca dei lavori scientifici pubblicati
sull'argomento sono state utilizzate le banche dati internazionali disponibili.
La ricerca e stata fatta consultando: Medline dal 1966 al 2022, la Cochrane
Library, Scopus and ISI Web of knowledge databases, utilizzando sia i termini
MesH sia parole libere nelle differenti combinazioni: infant-newborn, neona-
te, therapeutic hypothermia, cooling, hypoxic ischemic encephalopathy.
Ciascun membro del gruppo di lavoro ha curato uno o piu outcome, analiz-
zando la letteratura disponibile e valutandola con il GRADE [Cuyatt 2008,
Schunemann 2013]; questo primo lavoro é stato riassunto in una Scheda GRA-
DE appositamente creata per ciascun outcome con l'obiettivo di individuare i
punti di forza e di debolezza di ogni singolo lavoro volto a definire i criteri di in-
clusione al trattamento ipotermico nel neonato affetto da Ell. Il consenso alla
raccomandazione finale & stato raggiunto, nel corso di incontri mensili svolti
nell'arco di 12 mesi, dai componenti del gruppo di lavoro.

Il manuale é stato revisionato anche tenendo conto degli “Standard Assi-
stenziali Europei per la Salute Neonatale® [ESCNH 2018].

Metodologia di revisione

La qualita dell’evidenza e stata attribuita in base al tipo di studio [alta o mo-
derata: prove ottenute da studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni
sistematiche di studi randomizzati; bassa-o molto bassa: studi caso controllo
o osservazionali] e alla valutazione delle sue caratteristiche metodologiche
con le opportune correzioni secondo il metodo GRADE. Una qualita alta signi-
fica che ulteriori ricerche molto difficilmente cambieranno l'effetto stimato;
una qualita moderata che ulteriori ricerche potrebbero avere un importante
impatto sull'effetto; una qualita bassa che & molto probabile che ulteriori ri-
cerche modifichino I'effetto e portino ad un cambiamento del risultato; una
qualita molto bassa che ogni stima dell'effetto € molto incerta. Sono riportati
nel testo, entro parentesi quadra, i relativi riferimenti bibliografici.

La forza della raccomandazione deriva da una combinazione di qualita
dell'evidenza, valutazione del rapporto rischio/beneficio, valori e preferenze
dei pazienti, impiego di risorse. In questo caso riflette la misura in cui si stima
che gli effetti attesi che si ottengono applicando il trattamento ipotermico a
neonati selezionati attraverso precisi criteri di inclusione superino gli effetti
indesiderati. Gli effetti attesi sono la riduzione del rischio di outcome com-
binato sfavorevole (morte, ritardo psicomotorio o paralisi cerebrale) e delle
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convulsioni neonatali. Gli effetti indesiderati sono legati ai potenziali effetti
avversi del trattamento ipotermico che possono comportare complicanze
piu o0 meno significative nel decorso clinico ed alla separazione mamma ne-
onato nel caso di bassa specificita dei criteri di inclusione.

Il sistema GRADE consta di due principali categorie di Raccomandazioni:

* LaRaccomandazione e definita FORTE quando si € raggiunto il consenso,
sulla base di evidenze disponibili di qualita alta o moderata, che gli effet-
ti desiderabili derivati dall'aderenza a quella raccomandazione superino
senza alcun dubbio gli effetti indesiderabili.

* La Raccomandazione & definita DEBOLE o CONDIZIONALE quando in-
vece siritiene che I'aderenza a quella pratica clinica probabilmente com-
portera piu effetti benefici che effetti indesiderati, ma l'evidenza é bassa
o molto bassa ed il rapporto beneficio/rischio & inferiore.

Il neonatologo di fronte ad una Raccomandazione Forte sa che la maggior
parte dei suoi pazienti trarra vantaggio dal trattamento raccomandato.
La Raccomandazione Forte diventa quindi uno standard di cura.

Il neonatologo di fronte ad una Raccomandazione Debole/Condizionale sa
che & possibile che il trattamento migliori 'outcome neurologico, ma il bilan-
cio tra effetti desiderabili ed indesiderabili € meno certo. Una Raccomanda-
zione Debole/Condizionale pud implicare che si debba valutare attentamen-
te in quali condizioni o a quali pazienti proporre il trattamento. In presenza di
una Raccomandazione Debole/Condizionale si devono cioé considerare at-
tentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto assistenziale,
cosi come le preferenze e i valori individuali. La Raccomandazione Debole/
Condizionale rappresenta pertanto un'opzione terapeutica, da condividere
in Equipe, ovvero con il team, i genitori ed altri eventuali “caregivers”.

Nei casi in cui presupposti fisiopatologici e clinici indichino la possibile effi-
cacia dell'ipotermia, ma non esistano prove di efficacia tali da confermare
tale ipotesi (condizione di “equipoise”), il trattamento ipotermico pud esse-
re preso in considerazione esclusivamente in un contesto di ricerca clinica -
Raccomandazione in un Contesto di Ricerca, dopo raccolta di consenso
informato al trattamento (vedi Appendice 6), incluso registro raccolta dati,
anche interno.

NB: Nella precedente edizione di queste Raccomandazioni, in cui & stato uti-
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1.0 Introduzione

lizzato il metodo SIGN, erano riportati dei “Casi Particolari” per i quali il trat-
tamento ipotermico veniva raccomandato sulla base del parere di esperti.
Nella attuale revisione, che impiega la metodologia GRADE, questi casi rien-
trano nelle Raccomandazioni in un Contesto di Ricerca.

La raccomandazione al trattamento ipotermico deriva dalla valutazione di 4
criteri di Inclusione (vedi capitolo specifico). | suddetti criteri non sono defi-
niti omogeneamente nei trial riportati in letteratura.

All'interno di questi 4 criteri, pertanto, sono state definite delle soglie per
considerare il singolo Criterio Forte o Debole, sulla base dei livelli di evidenza
disponibili al momento in letteratura usando la metodologia GRADE.

Una volta approvato dal gruppo di lavoro, il documento & stato sottoposto a
revisione critica da parte di un team multidisciplinare di esperti costituito da
pediatri-neonatologi esterni al gruppo di lavoro, infermieri, neuropsichiatri in-
fantili, rappresentanti delle associazioni dei genitori e rivalutato dal GdS sulla
Qualita delle Cure della SIN.

Il documento & anche stato discusso, condiviso e poi approvato dalla SIMP,
SIGO e SIN INF.
Concluso questo iter il documento e stato approvato dal Direttivo della SIN.
Si prevede una sua revisione a scadenza triennale o qualora vengano fornite
dalla letteratura scientifica evidenze tali da suggerire un cambiamento nella
pratica clinica.

Sicurezza dell’'applicazione delle Raccomandazioni

| problemi derivanti dall'applicazione di queste Raccomandazioni sono legati
agli eventuali effetti collaterali del trattamento ipotermico. E comungue im-
portante precisare che il trattamento ipotermico & un trattamento a bassa
incidenza di complicanze e deve avvenire in un contesto adeguato di Tera-
pia Intensiva Neonatale di Il Livello, con tecnologie in grado di mantenere
la temperatura rettale del neonato all'interno di un range predefinito, con
adeguato monitoraggio e applicato da personale esperto in grado trattare
adeguatamente ogni complicanza cardiocircolatoria o ematologica, incluse
la bradicardia, l'ipertensione polmonare, i deficit coagulativi. Lapplicazione
di queste raccomandazioni non prevede costi aggiuntivi se non quelli dei
presidi medici e dei farmaci peraltro gia utilizzati nelle TIN.
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Disseminazione e implementazione
Le strategie utilizzate e suggerite per diffondere e trasferire nella pratica cli-
nica queste raccomandazioni sono:

« Pubblicazione cartacea

« Pubblicazione in formato elettronico accessibile ai soci SIN
(www.neonatologia.it)

« Inserimento delle Linee Guida nei percorsi diagnostico-terapeutici
in neonatologia.

» Inserimento delle Linee Guida in obiettivi aziendali/regionali.

» Presentazione a congressi, riunioni scientifiche, corsi di formazione.

Applicabilita

Per favorire I'applicabilita di queste linee guida sono state allegate al pre-
sente lavoro delle tabelle riassuntive relative ai criteri di inclusione al tratta-
mento ipotermico e al loro impiego combinato nel reclutare i neonati e una
flowchart. E stata inoltre allegata, in Appendice 3, una tabella su cui “spun-
tare"” le caratteristiche del paziente in esame rispetto ai criteri di inclusione
predefiniti, al fine di favorire la decisione sull’'arruolamento al trattamento
ipotermico, confrontando le caratteristiche del paziente in esame con scena-
ri predefiniti presenti all'interno dell’appendice stessa.

Indicatori di efficacia e sicurezza della linea guida

La SIN, in collaborazione con la SIMP, ha in progettazione un registro nazio-
nale in cui raccogliere i dati dei neonati sottoposti a trattamento ipotermico
sulla base dei quali fare audit e benchmarking. Inoltre ogni UO che applica
le Raccomandazioni dovrebbe monitorare il numero di neonati trattati, il nu-
mero di neonati sottoposti a valutazione dei criteri di inclusione ma non trat-
tati e gli indicatori di sicurezza: il numero di eventi avversi/effetti collaterali
sul totale dei trattamenti eseguiti.

Scopo della rilevazione di tali indicatori € la possibilita di eseguire audit clini-
ci, al fine del miglioramento continuo della pratica clinica.

Indipendenza editoriale

I membri del gruppo di lavoro che ha elaborato queste Raccomandazioni
dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse.
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Indicazioni operative

Per la complessita del livello assistenziale richiesto, il trattamento ipotermico
va effettuato esclusivamente nei reparti di Terapia Intensiva Neonatale/Pe-
diatrica (Centri di Il livello assistenziale). Lassistenza al neonato con encefa-
lopatia ipossico-ischemica costituisce un’area clinica in cui € indispensabile
applicare il modello hub-spoke, mediante costruzione di percorsi condivi-
si fra Centri di | e di Il livello [Zanini 2021]. In particolare & indispensabile la
presenza di personale infermieristico altamente specializzato con rapporto
paziente/infermiere 1/101/2, almeno relativamente al paziente in ipotermia, e
guardia neonatologica H24/7 [Thoresen 2000, Azzopardi 2010].

| criteri di inclusione per I'eleggibilita al trattamento ipotermico sono 4:

Caratteristiche di base dei neonati

—

Criteri di asfissia peripartum (Criterio A)

Criteri clinici neurologici (Criterio B)

INIFRIIN

Criteri neurofisiologici (Criterio C)

| suddetti criteri non sono definitiomogeneamente nei trial riportatiin lettera-
tura. All'interno di questi 4 criteri, pertanto, sono state definite delle soglie per
considerare il singolo Criterio Forte o Debole (Tabella 1), sulla base dei livelli di
evidenza disponibili al momento in letteratura secondo la metodologia GRA-
DE. A seconda della combinazione delle caratteristiche (forti o deboli) dei 4
criteri viene quindi prodotta una Raccomandazione Forte ad eseguire il trat-
tamento ipotermico o Raccomandazione Debole/Condizionale, come sinte-
tizzato, rispettivamente, in Tabella 2 e Tabella 3. In Tabella 4 vengono riportate
le Raccomandazioni ad eseguire il trattamento in Contesto di Ricerca.
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2.0 Indicazioni operative

1. CARATTERISTICHE DI BASE DEI NEONATI

CRITERIO FORTE per procedere con la valutazione dei Criteri A,Be C

¢ Eta gestazionale > 35 sett E peso alla nascita > 1800 g E eta
post-natale inferiore a 6 ore
Livello di evidenza alto [Gluckman 2005, Shankaran 2005,
Azzopardi 2009, Simbruner 2010, Jacobs 2011, Sun 2012,
Rakesh 2018, Aker 2019]
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2.0 Indicazioni operative

CRITERIO DEBOLE per procedere con la valutazione dei Criteri A,Be C

¢ Eta gestazionale pari a 35 (35+0-35+6) sett E peso
alla nascita > 1800 g E eta post-natale inferiore a 6 ore di vita
Livello di evidenza basso [Inder 2004, Eicher 2005, Jacobs 2011]

oppure

¢ Eta postnatale tra 6 e 24 ore di vita in
Eta gestazionale > 35 sett E peso alla nascita >1800 g E
Livello di evidenza molto basso [Laptook 2017]

oppure

¢ Evento ipossico-ischemico postnatale [Sudden Unexpected
Postnatal Collapse -SUPC-, Near Miss Event, Collapsed Infant]
entro le 6 ore dall’evento in Eta gestazionale > 35 sett E
peso alla nascita >1800 g
Livello di evidenza molto basso [Pejovic 2013, Cornet 2014, Smit 2015,
Filippi 2017, Monnelly 2018, Brito 2021]
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2.0 Indicazioni operative

2. CRITERIO A: ASFISSIA PERIPARTUM

CRITERIO A FORTE per procedere con la valutazione neurologica

¢ Punteggio di Apgar < 5 a 10 minuti di vita
Livello di evidenza alto [Inder 2004, Gluckman 2005, Eicher 2005,
Shankaran 2005, Azzopardi 2009, Simbruner 2010, Jacobs 2011,
Joy 2012, Tanigasalam 2015, Aker 2019]

oppure

¢ Necessita di proseguire la rianimazione con tubo endotracheale
o maschera e pallone o altri presidi non invasivi ancora a 10
minuti di vita
Livello di evidenza alto [Inder 2004, Gluckman 2005, Eicher
2005, Shankaran 2005, Azzopardi 2009, Simbruber 2010, Jacobs
2011, Bharadwaj 2012, Tanigasalam 2016, Aker 2019, Catherine 2021]

oppure

¢ Acidosi fetale o neonatale osservata su EGA da arteria cordonale
o su qualsiasi EGA ottenuta nei primi 60 min di vita del neonato
(vedi Box 1: note su EGA), definita come:
-pH<7.0
Livello di evidenza alto [Inder 2004, Gluckman 2005,
Eicher 2005, Shankaran 2005, Azzopardi 2009, Simbruner 2010,
Zhou 2010, Bharadwaj 2012, Jacobs 2012, Joy 2012, Sun 2012,
Shimi 2014, Tanigasalam 2015, El Rakesh 2017, Aker 2019,
Catherine 2021]

oppure

- BDecf =12 mmol
Livello di evidenza alto [Inder 2004, Jacobs 2011, Bharadwaj 2012,

Joy 2012, Tanigasalam 2015, Rakesh 2017, Aker 2019,
Catherine 2021]
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2.0 Indicazioni operative

Box 1: note sul’Emogasanalisi (EGA)

Il prelievo da arteria ombelicale & considerato il gold standard (per
avere la certezza che il campione provenga proprio dall'arteria
ombelicale eseguire sempre prelievo congiunto da arteria e vena
ombelicale e confrontarli -vedi Appendice 1 e Figura 6). In caso di
interruzione di flusso nel cordone ombelicale, come ad esempio
a seguito di distocia di spalla, I'EGA dai vasi ombelicali puo forni-
re un'istantanea dell’equilibrio acido-base prima dell’'ostruzione e
puo risultare normale se il sangue cordonale viene campionato dal
versante placentare; & necessario in questi casi eseguire un'EGA da
neonato [Ancora 2020]. Nel caso sia disponibile piu di un’'ECA nei
primi 60 min di vita, considerare quella con i valori piu patologici.

Alcuni RCT hanno arruolato al trattamento ipotermico neonati con
pH <710 [Akisu 2003, Lin 2006, Battin 2001; Eicher 2005; Li 2009].
Uno studio osservazionale [Vesoulis 2018] ha riportato che circa il
10% (34/327) deineonaticon pHtra7.00e7.10sviluppaunaElldigra-
domoderato-severo. Altristudi [Malin 2010, Yeh 2012, Vesoulis 2018]
hannoidentificato 7.1come soglia di pH al di sotto della quale vié un
aumento statisticamente significativo di encefalopatia e/o morte.

Considerare il deficit di basi nel fluido extra cellulare (BD Extra-
Cellular Fluid, BDecf o BD standard). La CO2 cordonale arteriosa
correla positivamente con il BD ematico ma non con il BDecf, che
rappresenta pertanto in maniera migliore la componente meta-
bolica della acidosi [Olofsson, 2023]
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2.0 Indicazioni operative

3. CRITERIO B: ANOMALIE ALLESAME NEUROLOGICO

E raccomandato eseguire I'esame neurologico tra 30 e 60 minuti di vita se-
condo lo schema riportato in “Appendice 2: Guida alla rilevazione dei segni
neurologici” e Figure 1,2 e 3.

CRITERIO B FORTE per procedere con la valutazione aEEG/EEG

Almeno due tra i seguenti segni:

- letargia/coma,

- motilita ridotta o assente

- alterata postura

- ipotonia/flaccidita

- riflessi primitivi deboli/incompleti/assenti
- anomalie pupillari

- convulsioni

Livello di evidenza alto [Battin 2001, Akisu 2003, Inder 2004, Shankaran
2005, Gluckman 2005, Eicher 2005, Lin 2006, Azzopardi 2009, Li 2009,
Simbruner 2010, Zhou 2010, Jacobs 2011, Bharadwaj 2012, Sun 2012, Joy
2013, Rakesh 2018]

Di fronte ad un neonato con segni neurologici patologici, ma con Criterio A,
Asfissia Peripartum, non soddisfatti, pensare a:

e erroridi campionamento del'lEGA cordonale (vedi Appendice 1): in questi
casi eseguire un prelievo da neonato entro 60’ di vita;

« unaforma prolungata/parziale di asfissia [Shah 2009] in cui si sia gia veri-
ficato un compenso metabolico al momento della nascita.

In questi casi procedere con la valutazione aEEG/EEG. Se aEEG/EEG alterati
vedi raccomandazione scenario 4 a pagina 41. Se aEEG/EEG normali rivaluta-
re 'esame neurologico, considerare altre possibili cause di alterazione dell’e-
same neurologico.
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Casol

Caso 2

Caso3

2.0 Indicazioni operative

Nei neonati in cui vi sia indicazione a procedere con la valutazione aEEG/EEG:

Evitare il riscaldamento, spegnendo il lettino da rianimazione (dopo ave-
re stabilizzato il neonato dal punto di vista cardio-circolatorio), mantenere
una temperatura rettale di circa 35°C [Perlman 2006, Wyatt 2007, Polder-
man 2008, Laptook 2008, Azzopardi 2010]: livello di evidenza moderato,
Raccomandazione Forte. La temperatura va monitorata a livello rettale
profondo (5-6 cm dall’orifizio anale) con termometri adeguati, in grado di
misurare anche valori inferiori ai 34 °C. Il monitoraggio andrebbe eseguito
in continuo o almeno ogni 15 minuti [Craig 2000, Kendall 2010, Azzopardi
2010, Fairchild 2010, Torre 2019]. La temperatura ascellare non puo sostitu-
ire il monitoraggio rettale [Craig 2000, Azzopardi 2010, Landry 2012].

Trasferire il neonato se necessario. In questo caso, contattare immedia-
tamente il centro di riferimento di Il livello che dispone di trattamento
ipotermico (per la stabilizzazione ed il trasporto del neonato candidabile
al trattamento ipotermico vedi paragrafo specifico) [Gluckman 2005, Az-
zopardi 2009, Simbruner 2010].

Riflesso di Moro
Frames ad intervalli di 1 secondo

Adduce e riporta le braccia
sulla linea mediana: Moro

presente @ completo

f— o
Non riporta le braccia sulla
i linea mediana: Moro

I presente, ma incompleto

Figura 1: Riflesso di Moro normale nel Caso 1e 2, e patologico (incompleto) nel neonato nel Caso 3.
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2.0 Indicazioni operative

Manovra del “pull to sit” per la valutazione del tono assiale
Frames ad intervalli di 1secondo

- - - - A
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Figura 2 A (Frames da 1a 5 secondi). Valutazione del tono assiale mediante manovra del pull to sit:
confronto tra tono normale (casi1e 2) e tono ridotto (casi 3 e 4).

Manovra della sospensione ventrale per la valutazione del tono assiale

Caso1l

Caso2

Figura 3 A. Valutazione del tono assiale mediante manovra della sospensione ventrale. Casi1le 2 tono
normale: testa, tronco e podice allineati, arti superiori ed inferiori flessi.
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Caso3 Caso 2 Caso1

Caso 4

Caso3

Caso 4

2.0 Indicazioni operative

Manovra del “pull to sit” per la valutazione del tono assiale
Frames ad intervalli di 1secondo

3 NB: Sostenere i circuito defla CPAP nan
. migliorava la capacit di raddrizzare la testa

Figura 2 B (Frames da 6 a 10 secondi). Valutazione del tono assiale mediante manovra del pull to sit:
confronto tra tono normale (casi1e 2) e tono ridotto (casi 3 e 4).

Manovra della sospensione ventrale per la valutazione del tono assiale

Figura 3 B. Casi 3 e 4 tono patologico: testa non in linea con il tronco; arti inferiori estesi dopo una
brevissima flessione nel caso 3; arti superiori ed inferiori estesi nel caso 4.
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2.0 Indicazioni operative

4. CRITERIO C: ANOMALIE ALL'aEEG e/o EEG

Registrare 'aEEG/EEG per almeno 30 minuti, possibilmente prima della som-
ministrazione di terapia antiepilettica, analgesica, sedativa (fenobarbitale/
fenitoina, fentanile, midazolam) in quanto questi farmaci sono in grado di
ridurre il voltaggio dell’attivita elettrica registrata [Van Leuven 2004, Shany
2008, Deshpande 2020]. La valutazione aEEG va eseguita combinando sem-
pre la visualizzazione della traccia EEG grezza sottostante.

CRITERIO C FORTE

¢ Presenza di almeno 1dei seguenti pattern patologici
alla valutazione aEEG (Figura 4):
- Attivita moderatamente anormale (margine superiore > 10
microV e margine inferiore <5 microV)
- Attivita gravemente anormale (margine superiore < 10 microV,
margine inferiore <5 microV; questo tracciato a basso voltaggio
puo essere accompagnato da burst di punte ad alto voltaggio
che appaiono come singoli spike sopra l'attivita di base)
- Crisi elettriche
Livello di evidenza alto [Al Nageeb 1999, Gluckman 2005,
Azzopardi 2009, Simbruner 2010]

oppure

¢ Presenza di almeno 1dei seguenti pattern patologici
alla valutazione EEG convenzionale
- Anomalie moderate: attivita di base persistentemente discontinua
con intervalli inter-bursts (IBI) di durata<10 secondi, non chiaramente
riconoscibili i cicli sonno/veglia
- Anomalie severe: attivita di base discontinua con IBI di 10-60
secondi, severa attenuazione dell'ampiezza del tracciato (<10 microV),
cicli sonno/veglia assenti
- Anomalie molto severe: tracciato inattivo o attivita di base
severamente discontinua con IBI>60 secondi
- Crisi elettriche
Livello di evidenza alto [Murray 2009, Simbruner 2010, Briatore 2012,
Lamblin 2013, Glass 2014, Dilena 2021]
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Questo Criterio & stato impiegato in tre dei maggiori RCT sul trattamento
ipotermico nei casi di Ell [Gluckman 2005, Azzopardi 2009, Simbruner 2010].
L'aggiunta dello studio aEEG/EEG nei neonati con sospetta Ell ha lo scopo
di migliorare la sensibilita per il reclutamento al trattamento ipotermico so-
prattutto nelle prime ore dopo la nascita quando i segni neurologici possono
essere evolutivi [Shalak 2003, Weeke 2017, Parmentier 2020].

Tracciato Con Anomalie Moderate

v Margine superiore maggiore 10 uv
¥ Margine inferiore minore 5 uv

Margine superiore

——— Margine inferiore

Tracciato Con Anomalie Severe

v Margine superiore minore 10 uV
v Margine inferiore minore 5 uv

I EEG(uV)

W o

Convulsioni

L'ampiezza picco-picco di una
convulsione & maggiore rispetto a quella
del tracciato intercritico—
brusco, transitorio, ripido innalzamento
del margine inferiore con un minore
innalzamento del margine superiore —
la banda si stringe

Figura 4:anomalie rilevabili all'aEEG in corso di encefalopatia iposssico-ischemica moderato-severa

IMPORTANTE: Il tracciato aEEG puo risultare falsamente normale in pre-
senza di artefatti (vedi Box 2); in questo caso il Criterio verra definito come
non valutabile (NV).
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2.0 Indicazioni operative

Box 2: Artefatti all'aEEG

Nel classificare il tracciato aEEG occorre escludere la presenza di arte-
fatti, che possono indurre a considerare erroneamente normali i vol-
taggi della banda aEEG, riducendone quindi la sensibilita nei confronti
del danno cerebrale ipossico-ischemico. Si tratta spesso di attivita elet-
trica non prodotta a livello neuronale bensi a livello muscolare: artefatti
di tale natura sono stati riportati fin nel 15% dei neonati a termine con
segni e sintomi clinici di EIl moderato-severa, quando la registrazione
veniva eseguita nelle prime 6 ore di vita [Hagmann 2006, Marics 2013],
soprattutto nei neonati in ipotermia passiva [Thoresen 2010]. A tal fine
€ necessario analizzare, in contemporanea alla banda aEEG, la traccia
EEG tradizionale, valutandone la frequenza e la morfologia delle onde:
onde appuntite monomorfe di frequenza spesso superiore ai 10 Hz
debbono fare propendere per la presenza di artefatti. Limpiego di un
quinto elettrodo di “referenza” potrebbe ridurre I'entita di tali artefatti
muscolari. Altre possibili strategie da adottare in questi casi sono le se-
guenti: 1) cercare di ridurre gli artefatti muscolari tramite un graduale
innalzamento della temperatura del neonato, se essa € al di sotto dei
35°C; 2) integrare lo studio neurofisiologico con EEG/video EEG; 3) rife-
rire il neonato ad un centro di Il livello, nel raro caso in cui la valutazio-
ne sia stata fatta in un centro periferico; 4) prolungare la registrazione
aEEG, ad esempio per un'altra ora: I'assenza di ciclicita durante questo
tempo potrebbe far deporre per un tracciato patologico, sebbene que-
sto Criterio sia poco specifico in quanto la ciclicita compare general-
mente verso le 7 ore di vita.

Non vi sono evidenze circa I'utilizzo della melatonina come sedativo
per ridurre gli artefatti muscolari durante la registrazione aEEG/EEG. La
melatonina & il farmaco piu comunemente usato in Italia per I'induzio-
ne del sonnoin corso di EEG, seppure in assenza di evidenze [Gasparini
2018, Ibekwe 2017, Sury 2006]. E consigliata dall’American Academy of
Neurophysiology per la valutazione EEG pediatrica ma non neonatale
[Kuratani 2016]. Uno studio italiano [Balduini 2019] non ha mostrato ef-
fetto sedativo della melatonina per os a basso dosaggio (0.5 mg/kg) nei
neonati con Ell. Non sono invece disponibili dati relativi alla sedazione
per dosaggi piu alti [Jerez-Calero 2020]
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1. Caratteristiche

2.0 Indicazioni operative

CRITERIO FORTE CRITERIO DEBOLE

EG >35sette

EG =35sette PN >

di base PN >1800ge 1800 g e eta <6 ore
eta<6ore - eta 6-24orein EG >
35sett e PN >1800 gr
- SUPC*in EG > 35 sett
e PN >1800 g, entro 6
ore dall’evento
2. Criterio A: pH < 7.00 e/o
asfissia BDecf 212 mEqg/l e/o
peripartum AS<5al10 e/o _
necessita di assistenza
respiratoria a 10’
3. Criterio B: Presenza di almeno
anomalie due segni neurologici
allesame tra quelli elencati -

neurologico

4. Criterio C:
anomalie
all'laEEG
e/o EEG

aEEG o EEG con
anomalie moderate o
gravi

Tabella 1: Schema riassuntivo dei 4 Criteri di Inclusione al Trattamento Ipotermico

*SUPC: Sudden Unexpected Postnatal Collapse
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2.0 Indicazioni operative

Box 3: Neonato outborn

I neonato che raggiunge il centro di riferimento per il trattamento ipo-
termico deve essere rivalutato per cid che riguarda I'esame neurologi-
co ai fini del trattamento stesso.

Nel caso in cui 'esame neurologico sia normale & comunqgue indicata
I'esecuzione dell'aEEG/EEG:

+ se I'aEEG/EEG, al momento di decidere il passaggio dall'ipotermia
passiva a quella attiva, & patologico rivalutare I'esame neurologi-
co, anche ricorrendo ad un secondo parere, ed iniziare comunque il
trattamento ipotermico;

+ se I'aEEG/EEG, al momento di decidere il passaggio dall'ipotermia
passiva a quella attiva, € normale non & indicato applicare il tratta-
mento ipotermico;

* se, al momento di decidere il passaggio dall'ipotermia passiva a
quella attiva, I'aEEG & non valutabile (NV) e 'EEG non eseguibile,
continuare a rivalutare I'esame neurologico per cogliere eventuali
peggioramenti entro le sei ore di vita. Nel caso I'esame neurologico
si mantenga normale in questo lasso di tempo, non € indicato ap-
plicare il trattamento ipotermico.

NB: Tutti i neonati trasferiti per essere sottoposti a monitoraggio
aEEG/EEG, nei quali non sia indicato applicare il trattamento ipotermi-
co, in assenza di altre patologie, possono essere riavvicinati alla loro
mamma, ricongiungendo la triade, anche mediante back-transport.
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2.0 Indicazioni operative

RACCOMANDAZIONE FORTE

In neonati di eta gestazionale > 35 sett, peso alla nascita > 1800 g
ed eta post-natale inferiore a 6 ore di vita iniziare ipotermia attiva in
presenza di (vedi anche Tabella 2):

¢ Criterio A Forte + Criterio B Forte + Criterio C Forte
Livello di evidenza alto [Gluckman 2005, Azzopardi 2009,
Simbruner 2010]

¢ Criterio A Forte + Criterio B Forte + Criterio C Non Valutabile
Livello di evidenza alto [Inder 2004, Shankaran 2005, Eicher
2005, Zhou 2010, Jacobs 2011, Joy 2012, Bharadwaj 2012, Sun 2012,
Tanigasalam 2015, Rakesh 2017, Aker 2019, Catherine 2020]
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2.0 Indicazioni operative

RACCOMANDAZIONE FORTE

Scenario 1

1. Caratteristiche

EG > 35sett e

Scenario 2

EG > 35 sett e

neurologico

4

di base PN >1800ge PN >1800ge
eta<6ore eta <6 ore
+ +
2. Criterio A: pH <7.00 e/o pH < 7.00 e/o
asfissia BDecf =12 mEqg/l e/o BDecf =12 mEg/l e/o
peripartum AS<5al10 e/o AS<5al10' e/o
necessita di assistenza necessita di assistenza
respiratoria a 10’ respiratoria a 10’
+ +
3. Criterio B: Presenza di almeno due Presenza di almeno
anomalie segni neurologici due segni neurologici
all'esame tra quelli elencati tra quelli elencati

45

4. Criterio C:
anomalie
all'laEEG
e/o EEG

aEEG o EEG con
anomalie moderate
o gravi

Criterio NV*

Tabella 2: Sinossi Raccomandazioni Forti all’avvio del trattamento ipotermico

*NV: aEEG non valutabile e EEG non disponibile
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2.0 Indicazioni operative

RACCOMANDAZIONE DEBOLE/CONDIZIONALE

In neonati di EG = 35 settimane e PN >1800 g e eta < 6 ore,
iniziare ipotermia attiva in presenza di (vedi anche Tabella 3):

¢ Criterio A Forte + Criterio B Forte + Criterio C Forte
Livello di evidenza basso [Inder 2004, Eicher 2005, Jacobs 2011]
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2.0 Indicazioni operative

RACCOMANDAZIONE DEBOLE/CONDIZIONALE

neurologico

Scenario 3
1. Caratteristiche EG =35sett e
di base PN >1800ge
eta<6ore
+
2. Criterio A: pH < 7.00 e/o
asfissia BDecf =12 mEq/l e/o
peripartum AS<5a10' e/o
necessita di assistenza respiratoria a 10’
+
3. Criterio B: Presenza di almeno
anomalie due segni neurologici
all'esame tra quelli elencati

45

4. Criterio C:
anomalie
all'laEEG
e/o EEG

aEEG o EEG
con anomalie
moderate o gravi

Tabella 3: Sinossi Raccomandazione Debole/Condizionale all’avvio del tratta-

mento ipotermico
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2.0 Indicazioni operative

RACCOMANDAZIONI AL TRATTAMENTO IPOTERMICO IN UN

CONTESTO DI RICERCA*

¢ In neonati di eta gestazionale > 35 sett, peso alla nascita >1800 g
ed eta post-natale inferiore a 6 ore di vita iniziare ipotermia attiva
in presenza di (vedi anche Tabella):

- Criterio A non soddisfatto + Criterio B Forte + Criterio C Forte
[Expert opinion]

¢ In neonati con eta postnatale 6-24 ore e EG > 35 sett e PN >1800 g,
iniziare ipotermia attiva, per 96 ore, in presenza di (vedi anche Tabella 4):

- Criterio A Forte + Criterio B Forte [Laptook 2017]
*|I Criterio C non € applicabile (NA) in quanto non vi sono evidenze
(criterio non incluso nell'unico studio presente in letteratura - Laptok 2017)

¢ In neonati con SUPC entro le 6 ore dall’evento e EG > 35 sett e
PN > 1800 gr, iniziare ipotermia attiva in presenza di (vedi anche
Tabella 4):

- Criterio A Forte (solo i dati emogasanalitici o la necessita di
assistenza respiratoria) + Criterio B Forte + Criterio C Forte
[Pejovic 2013, Cornet 2014, Smit 2015, Filippi 2017,

Monnelly 2018, Brito 2021]

*Dopo raccolta di consenso informato al trattamento (vedi Appendice 6),
incluso registro raccolta dati, anche interno.

NB: Nella precedente edizione di queste Raccomandazioni, in cui & stato uti-
lizzato il metodo SIGN, erano riportati dei “Casi Particolari” per i quali il trat-
tamento ipotermico veniva raccomandato sulla base del parere di esperti.
Nella attuale revisione, che impiega la metodologia GRADE, questi casi rien-
trano nelle Raccomandazioni in un Contesto di Ricerca.
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2.0 Indicazioni operative

RACCOMANDAZIONI in CONTESTO DI RICERCA

Scenario 4 Scenario 5 Scenario 6
1. Caratteristiche EG >35sette EG >35sette SUPC e
di base PN >1800ge PN >1800ge EG >35sette
eta<b6ore eta 6-24 ore PN >1800 g
4 1 entro 6 ore
dall'evento
+
2. Criterio A: Criteri di pH <7.00 e/o pH < 7.00 e/o
asfissia asfissia BDecf =12 BDecf =12
intrapartum mEg/l e/o mEqg/I
non soddisfatti | AS<5al10’ e/o +
* necessita di
assistenza
respiratoria
alo’
+
3. Criterio B: Presenza Presenza Presenza
anomalie di almeno di almeno di almeno
all'esame due segni due segni due segni
neurologico neurologici neurologici neurologici
tra quelli tra quelli tra quelli
elencati elencati elencati
+ + +
4. Criterio C: aEEG o EEG aEEG o EEG
anomalie con anomalie Criterio con anomalie
all'laEEG moderate o NA* moderate o
e/o EEG gravi gravi
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2.0 Indicazioni operative

Caratteristiche  Criterio A: Criterio B: Criterio C: Livello di
di Base asfissia anomalie all’es.  anomalie Raccomandazione
neurologico all'aEEG/EEG

,,, rone

Non valutabile/
non disponibile Forte

EG = 35 sett
PN >1800 g

N Debole o
Eta<6ore

Condizionale

Non .
soddisfatto In Contesto di
Ricerca
EG >35 sett
it Non applicabile In Contesto di
Eta 6-24 ore Ricorca
SUPC
EG >35 sett .
PN >1800 g In Contesto di

entro 6 h dall’event. Ricerca

Tabella 5: Sintesi delle Raccomandazioni ad eseguire Ipotermia Terapeutica.
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2.0 Indicazioni operative

Sospetta SUPC entro
asfissia 6 ore
perinatale dall’evento

}

|

No
ipotermia

EG > 35sette PN > 1800 g

No
ipotermia
Si Si
— No No ’
Si
| si
Avvio ipotermia passiva, Invio in TIN di
riferimento
Raccomandazione ad avvio
ipotermia attiva per 96 ore
in Contesto di Ricerca

Raccomandazione ad avvio

ipotermia attiva per 72 ore in
Contesto di Ricerca

Raccomandazione Debole o
Condizionale all’avvio
dell’lpotermia attiva per 72 ore

Raccomandazione Forte all’avvio
dell’lpotermia attiva per 72 ore (anche in caso
di aEEG non valutabile o non eseguibile)

e Punto di ingresso nella Flow-chart

In alcuni casi (vedi testo) |I punto dl partenza della flow-chart puo essere l'alterazione dell’esame

In questa C i Par , anche se il criterio A non & soddisfatto, se il neonato ha una
EG > 35 settimane ed eta < 6 ore, eseguire studio aEEG/EEG; se questo studio documenta alterazioni
éF P’avvio dell’ipotermia attiva per 72 ore in Contesto di Ricerca

Fig. 5 Algoritmo per identificare i neonati eleggibili al trattamento ipotermi-
co. Per i dettagli delle singole voci si rimanda al testo.
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2.0 Indicazioni operative

In presenza dei suddetti criteri di inclusione non esistono controindicazioni
assolute all'ipotermia terapeutica, sebbene all'interno di alcuni RCT siano sta-
ti considerati quali criteri di esclusione lo stato terminale, le anomalie conge-
nite maggiori, i gravi problemi di coagulazione e/o gli importanti sanguina-
menti cerebrali. Un studio che ha fornito il trattamento ipotermico a neonati
con alcuni dei criteri di esclusione presenti all'interno dei principali RCT ha
confermato la controindicazione all'ipotermia nei casi con emorragie cere-
brali maggiori (emorragie subgaleali con o senza frattura cranica, emorragie
intraventricolari bilaterali severe, emorragia intraparenchimale) [Smit 2015].

« E necessario garantire la stabilizzazione respiratoria, cardiocircolatoria
e metabolica prima dello STEN, nel rispetto della tempestivita del tra-
sferimento stesso. Inoltre, in caso di STEN, si suggerisce di concordare
con il centro di Il livello 'opportunita di eseguire alcune manovre assi-
stenziali in loco. Per quanto riguarda le linee guida della rianimazione
neonatale, si rimanda alle linee guida AHA 2020, ILCOR 2021 [AHA 2020,
Wyckoff 2020, Wyckoff 2021] con particolare riferimento alla necessi-
ta di iniziare la ventilazione a pressione positiva in aria e di aggiusta-
re la frazione inspirata dell'ossigeno sulla base della saturimetria tran-
scutanea [Vento 2006, Soar 2019]. Per gli aspetti della stabilizzazione
si rimanda alle linee guida SIN o allo ST.A.B.L.E. program [Agosti 2010,
Kendall 2012] sulla stabilizzazione e trasporto. Nello specifico, si racco-
manda, durante le fasi di stabilizzazione, trasporto e durante tutto il
trattamento ipotermico, di non superare il limite superiore di saturazio-
ne transcutanea in ossigeno per prevenire lo stress ossidativo [Azzopar-
di 2010, Dawson 2010, Sabir 2012, Giannakis 2021]. Va ricordato, inoltre,
che i neonati asfittici, soprattutto se in ipotermia, presentano un ridotto
metabolismo, con ridotta produzione di CO2 ed una tendenza ad iper-
ventilare per compensare l'acidosi metabolica; cid li espone ad un alto
rischio di ipocapnia che, specie nei neonati affetti da Ell, si associa ad
outcome neurologico a breve termine sfavorevole [Pappas 2011, Lin-
gappan 2016, Szakmar 2019, Lopez 2019]. | meccanismi implicati sono
la vasocostrizione cerebrale, lo spostamento della curva di dissociazio-
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2.0 Indicazioni operative

ne emoglobinica a sinistra, che peggiora la capacita di cessione dell'os-
sigeno [Laffey 2002], la ipereccitabilita neuronale per soppressione dei
meccanismi GABA-ergici [Curley 2010] e la frammentazione del DNA
nucleare [Pirot 2007]. Anche I'iperossia, con paO2 superiore 200 mmHg
a 2 ore dalla nascita, in associazione all'ipocapnia, aumenta il rischio di
outcome neuroevolutivo sfavorevole a 18-24 mesi [Klinger 2005]. 11 30-
50% dei neonati asfittici presenta respiro autonomo [Thoresen 2000,
Lista 2011, Pappas 2011, Lopez 2019, Szakmar 2019]; spettera pertanto
al medico trasferente valutare le condizioni del neonato e decidere se
affrontare il viaggio in respiro spontaneo o in ventilazione assistita. E
importante porre attenzione ad una corretta compilazione dei dati della
cartella ostetrico-neonatale.

Durante il trasporto il neonato va posizionato in incubatrice da trasporto
mantenendo una temperatura rettale di 35 gradi valutata con monito-
raggio continuo e sonda specifica, o almeno ogni 15 minuti, per evitare
I'eccessivo raffreddamento [Craig 2000, Hallberg 2009, Fairchild 2010,
Azzopardi 2010, Torre-Monmany 2019, Hagan 202]]. Tale temperatura
puod essere mantenuta con le seguenti modalita:

mediante sistemi servo controllati portatili: tali sistemi consentono di
raggiungere piu velocemente la temperatura target e di mantenerla
stabile, con minor rischio di overcooling rispetto ai sistemi di raffredda-
mento passivo. Lavvio del trattamento ipotermico con sistemi servo-
controllati, gia durante il trasporto, si associa a miglior outcome a breve
termine (durata della degenza, raggiungimento dell'alimentazione au-
tonoma) e sarebbe da preferire, se possibile, al raffreddamento passivo
[Akula 2015, Gol 2017, Stafford 2017, Torre-Monmany 2019, Leon 2020,
Hagan 2027]: livello di evidenza alto, Raccomandazione Forte;

nel caso in cui non siano disponibili sistemi di raffreddamento servo-con-
trollato utilizzare i seguenti sistemi: spegnimento del riscaldamento del-
la termoculla (ipotermia passiva) [Kendall 2010] (livello di evidenza basso;
Raccomandazione Condizionale), eventualmente in aggiunta all'utilizzo,
per brevi periodi, di gel raffreddati o guanti monouso in lattice riempiti
con acqua fredda, posizionati intorno al neonato, evitando il contatto di-
retto con la cute. Lutilizzo di sacchetti con ghiaccio € da evitarsi. Il rischio
di over-cooling con i suddetti sistemi di raffreddamento puo riguardare
sino al 35% dei neonati [Arriagada 2019]. Munirsi quindi di dispositivi in
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grado di riscaldare il neonato (coperte, sistemi autoriscaldanti) in caso di
eccessivo raffreddamento. Evitare in ogni caso l'ipertermia [Azzopardi
2010, Laptook 2008, Polderman 2008, Perlman 2006], livello di eviden-
za alto, Raccomandazione Forte.

Avviare il trattamento ipotermico attivo previo colloquio esplicativo con i ge-
nitori e raccolta del consenso informato al trattamento dopo avere fornito
adeguata informativa (Appendice 4).

Lipotermia terapeutica puo essere eseguita con due modalita, senza alcuna
differenza in termini di efficacia [Mathew 2022]:

* ipotermia selettiva con lieve ipotermia sistemica [Gluckman 2005, Zhou
2010]: temperatura rettale 34-35 °C;

« ipotermia sistemica [Shankaran 2005, Jacobs 2011, Simbruner 2010, Az-
zopardi 2009]: temperatura rettale 33-34 °C.

Lipotermia, selettiva o sistemica, va mantenuta per 72 ore (96 ore nel caso di
inizio del trattamento tra 6 e 24 ore dalla nascita [Laptook 2017]), con monito-
raggio continuo della temperatura cutanea e rettale profonda (sonda inserita
a livello del plesso venoso profondo situato a circa 5-6 cm dall’orifizio anale).

NB: occorre prestare particolare attenzione al mantenimento di una temperatu-
ra rettale costante. La somministrazione di sedativi, anticonvulsivanti, oppiacei,
rilassanti muscolari e l'ipossia possono ridurre la temperatura corporea [Thore-
sen 2000], causando eccessiva ipotermia e favorendo l'instabilita del neonato
e linsorgenza di effetti collaterali. | sistemi servo-controllati consentono una
maggiore stabilita della temperatura rettale [Torre Monmay 2019, Hagan 2021].

Il neonato asfittico in trattamento ipotermico va gestito come tutti i neo-
nati che necessitano di cure intensive, sia relativamente all'organizzazione
dell'assistenza che al monitoraggio. E necessario porre particolare attenzio-
ne ad alcuni aspetti:
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a. Controllo del dolore

In linea generale, I'utilizzo di approcci non farmacologici per il controllo del
dolore ha mostrato efficacia, in assenza di effetti collaterali [Lago 2017, Anco-
ra 2019, Lago 2020], livello di evidenza moderato, Raccomandazione Forte. Si
raccomanda pertanto, anche in corso di ipotermia, di minimizzare gli stimoli
esterni (luce, rumori, manipolazioni), variare la postura piu volte al giorno -an-
che per ridurre il rischio di adiponecrosi [Strohm 2011], favorire la suzione non
nutritiva e l'avvio precoce della minimal enteral feeding, possibilmente con
latte materno, favorire il contatto con i genitori ed il loro coinvolgimento nella
cura (vedi capitolo su Family Centered Care).

Si raccomanda inoltre I'impiego della analgesia farmacologica, mediante op-
pioidi in infusione continua, per il controllo del discomfort e del dolore [Eicher
2005, Azzopardi 2009, Simbruner 2010, Lago 2017, Ancora 2019]; (livello di evi-
denza moderato, Raccomandazione Forte), sebbene uno studio di outcome
non abbia dimostrato una riduzione significativa degli esiti associata alla anal-
gesia farmacologica [Natarajan 2018]. Si consiglia di utilizzare fentanile ad una
dose di carico di 1-2 mcg/kg in un'ora, seguita da infusione continua di 0,5-1
mcg/kg/h, basata sulla risposta del neonato. Linfusione continua di morfina
non dovrebbe superare i 10 mcg/kg/h, poiché sono stati riscontrati livelli ema-
tici tossici di morfina per velocita di infusione maggiori, in corso di ipotermia
[Roka 2008, Favie 2019]. In corso di ipotermia porre attenzione al possibile ac-
cumulo di oppioidi, dovuto al rallentamento del loro metabolismo indotto sia
dall'ipotermia che dalla asfissia stessa. La sormministrazione di oppioidi in bolo
(0.5-1 mcg/kg di fentanile e 10-50 mcg/kg di morfina), sulla base dei punteggi
algometrici, puo ridurre il rischio di accumulo. Dati clinici neonatali, seppur de-
rivanti da piccoli studi retrospettivi [O'Mara 2018, Cosnahan 2021, Elliott 2022],
mostrano efficacia e sicurezza della dexmedetomidina, sia in monoterapia
chein associazione agli oppiacei, specie nei neonati in respiro spontaneo, con-
sentendo una buona sedazione, un rapido scalo degli oppiacei, una riduzione
dei giorni di ventilazione ed un miglioramento della tolleranza alimentare; &
necessario in questi casi prestare attenzione agli effetti ipotensivi, bradicar-
dizzanti e di allungamento del QT della dexmedetomidina che possono essere
esacerbati dall'ipotermia. In sintesi, per cid che riguarda la dexmedetomidina,
il suo impiego ad un dosaggio di 0.2-0.5 mcg/kg/h pud essere considerato una
valida scelta in contesti di stretto monitoraggio della frequenza cardiaca, sia
in mono-terapia sia in aggiunta agli oppioidi, con l'obiettivo di ridurre la dose
degli oppioidi ed evitare fenomeni di accumulo, livello di evidenza basso, Rac-
comandazione Debole/Condizionale.
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b. Accessi vascolari

Posizionare una via venosa centrale. Pud essere utile una via arteriosa per il
monitoraggio della pressione arteriosa cruenta e per I'esecuzione dei prelievi
[Azzopardi 2010].

c. Ventilazione

Lipotermia in se non rappresenta un'indicazione sufficiente alla ventilazione
meccanica, che puod essere invece intrapresa in caso di insufficienza respi-
ratoria, ipertensione polmonare persistente, crisi convulsive con apnea, cosi
come per il resto della popolazione neonatale. Visto che l'iperossia e l'ipo-
capnia siassociano ad un aumentato rischio di outcome neurologico avverso
€ necessario mantenere target di pH superiore a 7.25, di pO2 tra 50 e 100
mmHg e di pCO2 tra 40 e 50 mmHg [Lopez Laporte 2019, EI Dib 2021, Klinger
2005, O'Dea 2020]. | valori dei gas devono essere corretti per la temperatura
(metodo pH-stat) [Bisson 2006]: la pO2 e la pCO2 vanno calcolati sottraendo,
rispettivamente, 5 e 2 mmHg per ogni grado di temperatura inferiore a 37°C;
la riduzione della pCO2 si associa con l'incremento di 0.012 unita di pH per
ogni grado sotto i 37°C [Bergman 2015].

d. Ipertensione polmonare (PPHN)

Lincidenza di PPHN nei neonati con Ell, &€ compresa tra il 15 ed il 29%; gli esi-
ti neurologici sono tendenzialmente peggiori nei neonati asfittici con PPHN,
sebbene questo dato non raggiunga la significativita statistica [Agarwal 2021].
Una temperatura inferiore a 32°C & stata associata ad aumentato fabbisogno di
iINO ed ECMO nella popolazione neonatale [Shankaran 2014]; 'impiego di ipo-
termia terapeutica, nel range impiegato nei RCTs, non sembra invece aumen-
tarne l'incidenza [Lakshminrusimha 2018]. In ogni caso, l'ipertensione polmo-
nare favorita dall'ipotermia puo essere reversibile con il riscaldamento parziale
[Thoresen 2000], livello di evidenza molto basso, Raccomandazione Devole/
Condizionale. In condizioni di PPHN intrattabile vi € indicazione alla sospen-
sione dell'ipotermia. Nelle PPHN in corso di asfissia dovrebbero essere evitate
I'iperventilazione, l'ipossia e I'iperossia; non & stata dimostrata l'efficacia della
terapia con bicarbonato mentre l'ossido nitrico migliora la pressione polmo-
nare e la perfusione sistemica [Lapointe 2011], livello di evidenza molto basso,
Raccomandazione Debole/Condizionale. Gli effetti degli agenti inotropi sulla
perfusione cerebrale o sugli esiti neurologici sono incerti. La dobutamina po-
trebbe avere vantaggi come inotropo nel contesto della PPHN e della disfun-
zione miocardica, ma non vi sono studi controllati al riguardo [O’Dea 2020].
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e. Gestione cardiocircolatoria

In generale, peggiore € la disfunzione cardiaca, peggiore sara I'outcome dell’Ell
[Kluckow 2017]. In corso di trattamento ipotermico & raccomandato il mante-
nimento di una pressione arteriosa media superiore a 40 mmHg [Liu 2007,
Azzopardi 2010, Armstrong 2012, Sehgal 2012], livello di evidenza basso, Rac-
comandazione Debole/Condizionale. Il trattamento dell'ipotensione non pud
prescindere da una valutazione ecocardiografica [Giesinger 2017, Kluckow 2011],
livello di evidenza basso, Raccomandazione Debole/Condizionale: in presenza
di ridotta contrattilita miocardica sono indicate le amine mentre in caso di ipo-
volemia & indicato fornire supporto di volume (10-20 ml/kg di soluzione fisiologi-
ca) [Azzopardi 2010]. Per cio che riguarda le amine non & consigliato I'uso della
dopamina nel neonato asfittico, in quanto aumenta sia le resistenze periferiche
che polmonari [Lapointe 2011, McNamara 2022], livello di evidenza basso, Rac-
comandazione Debole/Condizionale. Specie in presenza di ipotensione persi-
stente & utile controllare anche I'ECG e gli enzimi cardiaci [Azzopardi 2010]. Il
miocardio infatti & frequentemente coinvolto nella sofferenza ipossico-ischemi-
ca (dal 30 all'82% dei casi), con alti valori di troponinemia [Shastri 2012].

f. Danno renale acuto (Acute Kidney Injury, AKI)

Puo verificarsi nel 35-45% dei neonati con asfissia [Selewski 2013, Bozkurt
2020, Mok 2020]. Lipotermia sistemica riduce significativamente I'incidenza di
AKI [Tanigasalam 2016, van Wincoop 2021]. Per la gestione idrica ed elettroli-
tica si veda paragrafo successivo. Lipossia puo inoltre innescare un eccessivo
rilascio di vasopressina (sindrome da inappropriata secrezione di adiuretina
- SIADH) che, aumentando il riassorbimento di acqua libera a livello renale,
determina ritenzione idrica ed iposodiemia in grado di esacerbare 'edema ce-
rebrale da asfissia. Nel neonato asfittico, un bilancio idrico positivo puo corre-
larsi, in maniera indipendente, ad una prognosi infausta [Ottolini 2021].

d. Apporto idrico ed elettrolitico

Nel neonato asfittico & importante attuare una attenta gestione dei liquidi, con-
siderato il rischio di insufficienza renale (SIADH). E da evitare comunque una
restrizione sistematica dei liquidi. | dati a disposizione suggeriscono un apporto
iniziale pari a 60 ml/kg/die, da individualizzare sulla base del bilancio idrico [Tani-
gasalam 2018], livello di evidenza moderato, Raccomandazione Forte.

Nel 30-40% dei neonati asfittici si verifica iposodiemia, piu frequentemente
causata da un eccesso di acqua libera, specie nei neonati con AKI, SIADH,
sepsi, sovraccarico di liquidi e ridotta perspiratio da vasocostrizione per ipoter-
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mia [Prempunpong 2013]. In caso di SIADH restringere la sommministrazione di
acqua libera piuttosto che somministrare sodio cloruro.

E aumentato il rischio di ipopotassiemia (potassiemia <3.5 mEg/L) [Jacobs
2013], sia per l'elevata perdita di potassio in caso di AKI non oligurica che
per I'ingresso di potassio nelle cellule, in corso di ipotermia; la successiva
fuoriuscita di potassio durante il riscaldamento, se in concomitanza di AKI,
pone i neonati a rischio di iper-potassiemia. E sconsigliata pertanto la sup-
plementazione di potassio durante il raffreddamento, salvo in presenza di
grave ipopotassiemia (potassiemia < 2.5 mEg/l); essa pud essere considerata
solo a funzione renale ripristinata. [Azzopardi 2010], livello di evidenza basso,
Raccomandazione Debole/Condizionale.

Per cid che concerne la calcemia, in caso di asfissia € comune la ipocalcemia
[Jacob 2013], verosimilmente legata al deficit della pompa ATP-dipenden-
te Na+/K+, alla depolarizzazione della membrana cellulare e al conseguen-
te ingresso di calcio nelle cellule. Durante ipotermia & possibile invece una
ipercalcemia [Prempunpong 2015]; & pertanto consigliabile un attento mo-
nitoraggio della calcemia e un apporto parenterale di calcio ridotto del 50%
[Segar 2021], livello evidenza basso, Raccomandazione Debole/Condizionale.
In presenza di AKI possono essere riscontrate anche iperfosfatemia, ipomagne-
semia ed acidosi [Bastug 202]]. In caso di acidosi lattica & sconsigliata la corre-
zione con sodio bicarbonato, in quanto, oltre ad aumentare la pCO2 (dato non
rilevante se il neonato & ventilato), determina un incremento del pH intracellulare
con ulteriore incremento del lattato e peggioramento degli esiti [Forsythe 2000].

h. Nutrizione enterale

Tradizionalmente I'alimentazione enterale € stata ritardata nei neonati con
ipoperfusione intestinale per il potenziale rischio di enterocolite necrotizzan-
te (NECQC), tuttavia, crescenti evidenze suggeriscono che il suo avvio precoce,
preferibilmente con latte materno, possa promuovere la colonizzazione della
flora microbica intestinale e la tolleranza alimentare, senza particolari rischi
[Ojha 2019]. E raccomandato pertanto, durante il trattamento ipotermico,
I'uso precoce di Minimal Enteral Feeding (10 ml/kg/die) in quanto associato
a buona tolleranza alimentare, assenza di eventi sfavorevoli, piu rapido rag-
giungimento di full enteral feeding, ridotto tempo di permanenza del catete-
re centrale, minor uso di antibiotici, ridotta durata del ricovero e piu alto tasso
di allattamento al seno alla dimissione, senza incrementare il rischio di NEC
[Thyagarajan 2015, Chang 20018, Alburaki 2022, Kumar 2023, Markus 2021,
Gale 20217], livello di evidenza moderato, Raccomandazione Forte.
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i. Nutrizione parenterale (NP)

La carenza di nutrienti dopo un evento ipossico-ischemico pud ulteriormen-
te peggiorare la sofferenza cerebrale in atto [Fleiss 2012] ma non esistono
evidenze scientifiche riguardo al metodo di nutrizione ottimale nei neona-
ti sottoposti a ipotermia terapeutica [Pinchefsky 202]]. Vi € una crescente
tendenza all'utilizzo della NP. La NP migliora la crescita in peso, lunghezza
e circonferenza cranica, con teorico beneficio sul neurosviluppo; va tuttavia
considerato I'aumentato rischio di late onset sepsis e possibili squilibri elet-
trolitici (essenzialmente ipomagnesemia) e ipertrigliceridemia, in corso di
NP [Jacob 2013, Tocco 2014, Ting 2014, Gale 2027]. Sulla base dei precedenti
studi si suggerisce di considerare I'aggiunta di elettroliti o di nutrizione pa-
renterale dopo 24-48 ore, quando gli elettroliti e la funzione renale sono sta-
bili, livello di evidenza basso, Raccomandazione Condizionale. Studi preclinici
hanno mostrato che la supplementazione di micro e macronutrienti (taurina,
carnitina, lattoferrina, glutammina, LC-PUFA, DHA, vitamina A e vitamina C)
puo avere effetti neuroprotettivi [Georgieff 2017, Hortensius 2019] ma man-
cano ancora studi clinici.

I. Controllo glicemico

E raccomandato evitare squilibri glicemici, sia in termini di ipo- che iperglice-
mia, in quanto peggiorano il danno cerebrale valutato alla RM e 'outcome neu-
rocognitivo a distanza [Basu 2017, Montaldo 2020, Tam 2021, Parmentier 2022].

m. Trattamento delle eventuali convulsioni

Non vi € accordo sulle modalita di trattamento delle convulsioni neonatali.
Esistono protocolli basati su opinioni di esperti che adottano i seguenti far-
maci: fenobarbitale o fenitoina (di solito come prima scelta), benzodiazepine
(midazolam, lorazepam), lidocaina, topiramato, levetiracetam [Booth 2004,
Shoemarker 2007, Filippi 2010, Filippi 2018, LICE 2018].

n. Infezioni

Lipotermia terapeutica, riducendo I'attivita delle cellule inflammatorie [Ki-
mura 2002, Xiong 2009, Seitz 2021], potrebbe favorire un incremento del ri-
schio infettivo. Linfezione a sua volta limita I'efficacia dell'ipotermia ed incre-
menta la mortalita [Danladi 2021]. La metanalisi di Jacob [Jacobs 2013] non
ha mostrato tuttavia un aumentato rischio di infezione nei neonati sottopo-
sti a trattamento ipotermico rispetto ai controlli. In tutti i trials pero era stata
somministrata ai pazienti reclutati una profilassi antibiotica.
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Le sepsi da Streptococco Beta emolitico di gruppo B possono contribuire
alla encefalopatia neonatale [Tann 2017] ed e stata documentata una piu
alta incidenza di sepsi precoci, a coltura positiva, nei nati a termine e late
preterm con asfissia sottoposti ad ipotermia, rispetto ai controlli sani [Rao
2020]. Dal punto di vista diagnostico € documentato che la proteina C re-
attiva (PCR) presenta un picco ritardato in corso di ipotermia terapeutica
[Shang 2014]. Si raccomanda pertanto di avviare e proseguire la terapia an-
tibiotica ad ampio spettro finché non viene esclusa la sepsi in corso di trat-
tamento ipotermico, livello di evidenza moderato, Raccomandazione Forte.
NB: adattare i dosaggi tenendo conto della disfunzione epatica e renale e
del metabolismo piu lento dei farmaci in ipotermia [Lida 2001, Thoresen
2003, van Leuven 2004, Roka 2008, Liu 2009, Shellhaas 2009], livello di
evidenza moderato, Raccomandazione Forte.

Un aumento della PCR € atteso nei neonati con Ell di grado moderato-severo
anche in assenza di infezione [Okumus 2015]; in corso di ipotermia tale au-
mento € piu lento ma con un picco piu elevato e tardivo [Cilla 2020].

o. Ematologia

Il riscontro di piastrinopenia ed alterazioni della coagulazione ¢ frequente in
corso di ipotermia, benché non si associ ad incremento di rischio di sangui-
namento o trombosi [Eicher 2005, Jacobs 2013]. Lencefalopatia neonatale
si associa ad incremento dei reticolociti, a trombocitopenia, ad attivazione
monocitaria e neutrofilica, a ipofibrinogenemia e a coagulopatia, causate da
anemia, insulto ipossico-ischemico e coagulazione intravasale disseminata
[Isweisi 2021]. | dati relativi ai limiti per la trasfusione di plasma sono pochi e
non esistono soglie specifiche per questa categoria di neonati. La tromboe-
lastografia [TEQ) e la tromboelastometria (ROTEM) sembrano documentare
con maggior rapidita e accuratezza le alterazioni emostatiche nei neonati
critici in corso di ipotermia terapeutica [Katsaras 202]]. Di seguito vengono
riportate alcune soglie di trattamento proposte [Isweisi 2021]: 1) trasfusione
di piastrine per valori inferiori a 25.000/mm?3 (in assenza di emorragie mag-
giori), 2) trasfusione di plasma fresco concentrato in caso di emorragia signi-
ficativa o con PT/aPTT oltre 1.5 volte i normali valori; 3) trasfusione di criopre-
cipitati se il fibrinogeno scende al di sotto di 1.0-1.5 g/dl, 4) somministrazione
di vitamina K aggiuntiva in caso di PT allungato; 5) trasfusione di eritrociti
concentrati se Hb <10.0-11.0 mg/dI (1° settimana di vita).
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E stato dimostrato che lo sviluppo dei bambini in condizioni critiche & forte-
mente influenzato dalla relazione con i propri genitori e dalla complessiva re-
silienza familiare. Un sistema familiare resiliente € essenziale per lo sviluppo
fisico, cognitivo, sociale ed emotivo di un bambino come riportato all'inter-
no degli Standard Assistenziali Europei per la Salute Neonatale (ESCNH) [Hall
2016; Westrup 2018; Pallas-Alonso 2018; Montirosso 2018]. Il sostegno centrato
sulla famiglia, durante e dopo la dimissione, & necessario anche in caso di ri-
covero per trattamento ipotermico [Heringhaus 2013]. | genitori dei neonati in
trattamento ipotermico riferiscono una esperienza emozionale caratterizzata
da trauma (legato all'aspetto pallido, rigido e tremante del neonato) e senso
di separazione, con un impatto negativo sull'attaccamento [Craig 2020]. Per
ridurre lo stress genitoriale, ed il conseguente impatto negativo sullo sviluppo
del neonato, si raccomanda pertanto di [Craig 2018; van Bel 2018; Craig 2020],
(livello di evidenza moderato, grado di Raccomandazione Forte):

« Informare i genitori sui motivi per cui viene utilizzata l'ipotermia terapeutica
(sin dall'ospedale periferico in caso di necessita di trasporto), spiegare le fasi del
trattamento ipotermico e del riscaldamento, descrivere la fase di ricovero suc-
cessiva all'ipotermia terapeutica, anche mediante l'ausilio di materiale scritto.

« Garantire il passaggio di informazioni tra il personale ostetrico e quello
della terapia intensiva neonatale.

« Comunicare il piu tempestivamente possibile con i genitori in uno stile
diretto, onesto e compassionevole.

- Evitare un gergo tecnico, non necessario, durante la comunicazione con
le famiglie.

« Coinvolgere i genitori nella cura del proprio bambino (es. cambio panno-
lino) permettendo loro di stare in stanza con il bambino.

»  Favorire la continuita assistenziale infermieristica in terapia intensiva neonatale.

- Codificare, e condividere all'interno dell’'Equipe, le policy in merito al toc-
co del neonato in ipotermia, alla presenza dei genitori e di altri membri
della famiglia.

« Eseguire un counseling sull'outcome a breve e lungo termine e sulla pro-
gnosi correlata alla Ell prima della dimissione.
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peso, diuresi oraria (oliguria se diuresi < 1 cc/kg/ora), con bilancio idrico
ogni 8-12 ore;

parametri vitali come da necessita clinica;
valutazione del dolore/discomfort;

esame obiettivo neurologico sequenziale per verificare profondita seda-
zione ed eventuali evoluzioni;

monitoraggio continuo della temperatura rettale, della temperatura cu-
tanea e dello scalpo (quest'ultima in caso di ipotermia selettiva);

PA cruenta o incruenta ogni 2 ore o secondo necessita clinica;

proseguire registrazione dell'laEEG durante trattamento ipotermico, ri-
scaldamento e 4-12 ore dopo il riscaldamento al fine di identificare even-
tuali convulsioni (vedi paragrafo 2.11);

ECG quotidiano;
ecocardiografia quotidiana;
valutazione della cute e dei decubiti (rischio adiponecrosi);

monitoraggio laboratoristico (PCR, emocromo, es. colturali al bisogno, stato
coagulativo, creatininemia, transaminasi, azotemia, elettroliti, troponina), di
base e secondo criterio clinico;

EEG durante e a termine del trattamento ipotermico, poi a 7-10 giorni di
vita (fase subacuta);

Neuroimmagini: ecografia cerebrale entro le prime 24 ore, ripetuta con
ecodoppler ogni 48 ore nella prima settimana e poi su indicazione spe-
cifica; sebbene I'ecografia cerebrale, prima dell'inizio del raffreddamento,
sia un utile strumento per escludere I'eventuale concomitanza di altre le-
sioni cerebrali, la Risonanza Magnetica (RMN) dell'encefalo € la modalita di
scelta per valutare la presenza, la localizzazione e I'estensione del danno
cerebrale associato all'encefalopatia neonatale, e per definire la prognosi
neurologica a distanza anche in funzione dell'identificazione di marcatori
predittivi (vedi mielinizzazione del lembo posteriore della capsula interna -
PLIC - valutato a = 39 settimane di eta corretta). Non esiste consenso unani-
me sul timing di esecuzione dell'lesame RMN. E noto che le caratteristiche
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delle alterazioni cerebrali identificate dalle diverse sequenze RMN utiliz-
zabili nel neonato cambiano in funzione dell’intervallo di tempo trascorso
dalla nascita (fase acuta, subacuta e cronica) e che un esame convenzio-
nale eseguito troppo precocemente pud risultare “falsamente negativo” in
guanto alcune sequenze utilizzate precocemente (quale la DWI) possono
“sottostimare” il danno cerebrale, specie della sostanza grigia, talami e nu-
clei della base [Barkovich 2003, Rutherford M 2010]. E quindi essenziale
conoscere il pattern di evoluzione temporale delle lesioni e tenerne conto
nell'interpretazione dei risultati della RMN per una piu accurata formula-
zione prognostica. La tabella seguente riassume le modificazioni tempo-
rali identificate dalle specifiche sequenze di RMN:

T1 neg/ neg/ neg/ positiva positiva
edema edema edema ++
T2 neg/ neg/ neg/ positiva positiva
edema edema edema
DWI/ADC neg/ restrizione | restrizione pseudq
. normalizza- | aumentato
restrizione ++ ++ .
zione
Spettroscopia | | oc LAC LAC LAC negativa
aumentato | aumentato | aumentato | aumentato
+ /normale ++ /normale
ASL iporperfu- iperperfu- iperperfu- iperperfu- ?
sione sione+ sione++ sione

DWI: Diffusion Weighted Imaging; ADC: Apparent diffusion Coefficient; LAC: lattato; ASL: Arterial
Spin Labeling

Sulla base della consolidata esperienza neuroradiologica e neonatologica
clinica italiana si ritiene che un esame RMN convenzionale molto precoce
(entro i primi 4 giorni di vita) potrebbe non riflettere la reale estensione
della lesione, anche se alcune anomalie possono essere identificate dal-
la sequenza DWI [Ramenghi 2003, Triulzi 2005]. Tuttavia, un esame cosi
precoce puo essere preso in considerazione nei neonati molto critici o nei
quali la valutazione clinica, neurofisiologica o ecografica sono suggestive
di altre cause di encefalopatia neonatale quali emorragia intracranica, in-
farto ischemico arterioso perinatale o trombosi venosa cerebrale profon-
da (riportata in 3/131 neonati del TOBY trial) [Rutherford 2010]. Un esame
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eseguito immediatamente dopo la fase di riscaldamento (4°-7°giornata
postnatale) identifichera il danno in fase acuta-subacuta prevalentemen-
te mediante le sequenze di spettroscopia e DWI [Parmentier 2022] ma
potrebbe sottostimarne l'estensione se valutato solo con sequenze T1- e
T2-pesate. Lesame piu tardivo, dopo 10 giorni dalla nascita, permette una
adeguata stima del danno cerebrale mediante le sequenze convenzionali
T1- e T2-pesate, sebbene la sequenza DWI risulti a quel punto poco in-
formativa in quanto gia nella fase di pseudo-normalizzazione. In termini
di predittivita dello sviluppo neurocomportamentale a distanza, ci sono
convincenti segnalazioni sull'accuratezza della spettroscopia (rispetto
alle scansioni T1- e T2-pesate e DWI) con misurazioni a livello talamico
[Ancora 2013, Lally 2019, Mitra 2019] sebbene I'esperienza nell’'uso di tale
metodica € meno diffusa rispetto al neuroimaging propriamente detto.
Diversamente da quanto sopra esposto, nel 2021 the Newborn Brain So-
ciety ha pubblicato le raccomandazioni aggiornate per lo studio neurora-
diologico dei neonati con encefalopatia ipossico-ischemica, proponendo
di eseguire la RMN encefalo a 2-5 giorni dalla nascita, in genere subito
dopo il termine del raffreddamento, per confermare la diagnosi e pre-
vedere l'esito, specie nei casi piu gravi [Wisnowski 2021]. Una risonanza
magnetica ripetuta a 10-14 giorni dalla nascita dovrebbe essere presa in
considerazione quando c'é@ una discrepanza tra I'esame precoce e le con-
dizioni cliniche del neonato, o nel caso di ambiguita del primo esame. Nei
pazienti piu gravi un esame a 4-5 giorni dalla nascita potrebbe essere
sufficiente per la formulazione prognostica, sebbene in caso di sfumate
alterazioni corticali, sottocorticali e parasagittali possa essere utile una
conferma attraverso un successivo esame. Queste ed altre alterazioni
possono giovarsi anche dello studio di perfusione cerebrale mediante
tecnica Arterial Spin Labeling (ASL) [Tortora 2020, De Vis 2015].

In sintesi, tutti i neonati sottoposti a ipotermia devono effettuare un
esame RMN encefalo, preferibilmente a 10-14 giorni dalla nascita; esami
piu precoci (4-6 giorni) possono essere indicati in casi particolari, come
sopra descritto, ma & tuttavia sempre consigliabile ripetere una RMN a
10-14 giorni per una piu accurata definizione del danno cerebrale.
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a) Bradicardia sinusale: durante l'ipotermia & stata documentata una
riduzione mediana della frequenza cardiaca di 34 battiti/minuto
[Thoresen 2000]. La perfusione tissutale tende ad essere comunque
adeguata, considerati 'aumento della gittata sistolica e la riduzione
del tasso metabolico durante il trattamento con ipotermia [Thoresen
2000, Eicher 2005, Jacobs 2013],

b) Trombocitopenia [Eicher 2005, Jacobs 2013],

c) Adiponecrosi associata o meno ad ipercalcemia anche tardiva
[Strohm 2011].

| suddetti effetti collaterali sono di gravita da lieve a moderata e gestibili con
interventi minori [Eicher 2005, Jacobs 2013].

Dopo 72 ore di trattamento ipotermico, ritornare progressivamente a tempe-
ratura normale. Sono consigliati incrementi di 0.5°C/ora con una durata del
riscaldamento di almeno 4 ore; monitorare la temperatura rettale per alme-
no altre 4 ulteriori ore [Gluckman 2005, Shankaran 2005, Azzopardi 2009,
Simbruner 2010, Zhou 2010, Jacobs 2011], livello di evidenza alto, Raccoman-
dazione Forte. Monitorare inoltre attentamente i segni vitali e la pressione
arteriosa nelle ore successive al riscaldamento per il rischio di ipotensione.
NB. E possibile I'insorgenza di convulsioni durante il riscaldamento e cio si
associa a peggioramento della prognosi. Per tale ragione & necessario con-
tinuare il monitoraggio aEEG durante la fase di riscaldamento e, in caso di
convulsioni, ritornare alla temperatura precedente l'insorgenza delle crisi pro-
lungando l'ipotermia per ulteriori 4-12 ore. [Battin 2004, Kendall 2012, Chalak
2021], livello di evidenza basso, Raccomandazione Debole/Condizionale.

Nei bambini sottoposti ad ipotermia terapeutica € raccomandato un Fol-
low-up psicomotorio e neurosensoriale almeno fino all'inizio dell'eta sco-
lare, come ormai viene suggerito anche per tutti i bambini, prematuri e
non, ad elevato rischio neuroevolutivo [Zanini 2021]. Studi recenti sul Fol-
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low-up in eta scolare di bambini con Ell, sottoposti o meno ad ipotermia
terapeutica, hanno evidenziato come, anche in assenza di paralisi cerebra-
le, i soggetti presentino dei punteggi significativamente minori sia nelle
scale cognitive che motorie, oltre a presentare una significativa maggiore
incidenza di problematiche comportamentali [Lee-Kelland 2020, Schregl-
mann 2020]. Si raccomanda pertanto di eseguire un test di sviluppo a 18-24
mesi (Criffith's o Bayley) ed una ulteriore valutazione a 6-7 anni impiegando
gli stessi test di sviluppo riportati all'interno delle indicazioni “Il Follow-up
del neonato pretermine. | primi 6 anni di vita” [Gallini 2022], livello evidenza
moderato, Raccomandazione Forte. Inoltre sarebbe auspicabile eseguire
una valutazione integrata entro i 5 mesi (RM cerebrale, General Movements
e Hammersmith Infant Neurological Examination - HINE) alla luce di recen-
ti indicazioni, al fine di effettuare una diagnosi precoce di paralisi cerebrale
con adeguata presa in carico [Novak 2017], livello evidenza basso, Racco-
mandazione Debole/Condizionale.

A. Applicazione del trattamento ipotermico nelle forme di Ell di grado lieve.
La scelta di riservare il trattamento ipotermico alle forme di Ell di grado mo-
derato-severo, deriva da risultati di studi condotti in epoca pre-ipotermia,
che non documentavano un aumento di esiti avversi nelle forme classificate
come lievi [Robertson 1985, Robertson 1989].

Nel Box 4 viene riportata la definizione di Ell moderato-severa utilizzata nei
vari RCT per I'inclusione al trattamento ipotermico.
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Box 4: definizione di EIl moderato-severa per l'inclusione dei neonati al
trattamento ipotermico all'interno dei vari RCT presenti in letteratura

LU'NICHD trial [Shankaran 2005] includeva neonati che presentassero

uno o piu segni in almeno 3 delle 6 seguenti categorie:

« livello di coscienza (letargia, stupore o coma)

« attivita spontanea (ridotta o assente)

« postura (flessione distale, completa estensione, decerebrata)

« tono (ipotonia o flaccidita)

«  riflessi primitivi (suzione assente o Moro debole/incompleto/assente)

« disfunzione autonomica (alterazioni pupillari, della frequenza car-
diaca o del respiro)

I numero dei segni moderati o severi (almeno 3 segni neurologici in to-

tale) determinava il grado di encefalopatia moderata o severa; nel caso

in cui i segni fossero stati equamente distribuiti il grado era definito

sulla base del livello di coscienza.

I Toby trial [Azzopardi 2009], il Cool-Cap trial [Gluckman 2005], il selecti-
ve head cooling [Zhou 2010] ed il neo.nEURO.network trial [Simbruner
2010] includevano neonati con almeno 2 segni neurologici, vale a dire
I'alterazione del livello di coscienza (letargia, stupore o coma) associata
ad almeno uno tra i seguenti: ipotonia, anomalie nei riflessi, inclusi quelli
oculomotori o pupillari, suzione assente o debole, convulsioni.

'RCT di Eicher [Eicher 2005] includeva anch’'esso neonati con almeno
2 tra i seguenti segni neurologici: alterazione della postura, convulsioni,
disfunzione autonomica, anomalie del tono (aumentato/ridotto), ano-
malie dei riflessi o dello stato di coscienza.

L'ICE trial [Jacobs 20711] includeva neonati con una Ell definita da al-
meno due segni neurologici nell'ambito di un Sarnat score modificato:
letargia/stupore/coma, alterazione del tono, e/o convulsioni. In questo
trial il 19% dei reclutati aveva una forma lieve di Ell. Gli autori dichiara-
vano che cid potesse essere stato causato dalla mancanza di un esame
neurologico standardizzato e di una certificazione formale del perso-
nale che eseguiva I'esame neurologico nei centri periferici.
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Datirecenti pongono I'accento sulla possibilita di anomalie cerebrali rilevabili
alla RM [Reiss 2019, Walsh 2017] e di esiti a distanza anche per le forme di Ell
lieve, con percentuali variabili tra il 16-22% [Conway 2018, Chalak 2018, Reiss
2019, Finder 2020].

Uno dei principali limiti di tali studi risiede nel fatto che la popolazione di riferi-
mento non & omogeneamente definita; una delle possibili cause risiede nella
difficolta di classificare precisamente, in epoche precoci, il grado di compro-
missione neurologica neonatale. Molti dei neonati classificati come affetti da
Ell lieve in questi studi presentavano, infatti, ipotonia, convulsioni o alterazioni
neurofisiologiche, che non rientrano a rigore nella definizione di forme lievi for-
nita da Sarnat e Sarnat [Sarnat & Sarnat 1976]. Per comprendere meglio que-
sto aspetto, & utile ricordare che lo studio originale classificava I'Ell in Sarnat |
(forma lieve, con 100% di prognosi favorevole), Sarnat Il (forma moderata, con
prognosi sfavorevole nel 50% dei casi) e Sarnat Ill (forma severa, con prognosi
sempre sfavorevole), sulla base di valutazioni cliniche seriate, eseguite a inter-
valli di 12-24 ore, durante i primi 6 giorni di vita, e poi a cadenza giornaliera fino
alla dimissione; il tutto supportato da informazioni EEG e di neuroimaging. Allo
stato attuale esiste invece la necessita di eseguire un esame neurologico pre-
coce e rapido, finalizzato al tempestivo reclutamento al trattamento ipoter-
mico. In questo contesto, e con questo timing, non & possibile effettuare una
accurata classificazione della Ell. E noto infatti che la gravita dei segni clinici di
Ell pud evolvere nei primi 2-3 giorni dopo la nascita, per cui classificare una Ell
come lieve sulla base di segni neurologici rilevati entro le 6 ore di vita, rischia di
sottostimare il grado di Ell, che pud essere invece meglio definito grazie all'ag-
giunta della valutazione neurofisiologica (aEEG e EEG convenzionale [Boylan
2019, Lugli 2022]. Puo accadere allora che alcune forme di Ell, classificate come
lievi entro le 6 ore di vita, possano evolvere successivamente in forme modera-
te:in epoca pre-ipotermia, quando la classificazione veniva effettuata durante
i giorni successivi alla nascita era piu probabile che tali forme venissero classi-
ficate secondo il giusto grado di severita.

Chalak e coll. [Chalak 2018] hanno valutato sensibilita, specificita, valore pre-
dittivo positivo e valore predittivo negativo dei singoli segni neurologici che
compongono il punteggio di Sarnat modificato, eseguito entro le 6 ore di
vita. | risultati hanno dimostrato che, tra tutte le categorie esaminate, l'ipo-
tonia muscolare era l'unica a prevedere, con una sensibilita del 100%, una
disabilita a 18-22 mesi di vita, sebbene con una specificita solo del 30%. Il
valore predittivo negativo di un tono normale era anch’esso del 100%, men-
tre il valore predittivo positivo di un tono alterato era solo del 25%. |l secondo
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segno in termini di sensibilita (86%) e di valore predittivo negativo (86%) era
I'anomalia dei riflessi (Moro incompleto, riflesso di suzione debole o assente),
sebbene con un valore predittivo positivo basso (20%).

Sarebbe necessario quindi, al fine di mettere in atto una tempestiva ed ef-
ficace neuroprotezione, identificare segni neurologici precoci e sensibili di
danno cerebrale evolutivo, piuttosto che addivenire ad una imprecisa clas-
sificazione (a causa dei limiti della valutazione neurologica precoce) ed ese-
guire RCT sull'efficacia del trattamento ipotermico nelle forme lievi di Ell ri-
gorosamente definite.

Nonostante i limiti degli studi al riguardo, la diffusione del concetto di rischio
di disabilita, anche per le forme lievi di Ell, insieme al relativo profilo di sicu-
rezza dell'ipotermia ed alle difficolta nel valutare con precisione la gravita
dell'encefalopatia entro 6 ore dalla nascita, ha determinato lo slittamento
verso l'applicazione crescente dell'ipotermia anche nei casi di Ell di grado
lieve [Conway 2018, Goswami 2020, Kariholu 2020]. Le evidenze attuali non
sono tuttavia sufficienti per supportare l'utilizzo dell'ipotermia nelle for-
me lievi di Ell e gli studi concludono che sono necessari RCT specifici.

B. Applicazione del trattamento ipotermico nei neonati pretermine e di
basso peso

Non & noto il limite di EG e peso neonatale al di sotto dei quali si mantiene
il positivo rapporto beneficio/rischio del trattamento ipotermico e non vi &
omogeneita nei vari trials clinici sul peso alla nascita sotto cui escludere i ne-
onati dal trattamento ipotermico (Appendice 5). In uno studio retrospettivo
[Rao 2017] in cui sono stati valutati 31 neonati pretermine (34-35 settimane di
gestazione) e 32 neonati a termine, l'ipotermia ha determinato complicanze
nel 90% dei pretermine vs I'81.3% dei neonati a termine. La mortalita regi-
strata & stata del 12.9% nei pretermine vs lo 0% nei neonati a termine. Gli
autori hanno concluso che € possibile estendere l'ipotermia ai neonati di EG
>= 34 settimane, sebbene sia importante in questi casi distinguere i segni
neurologi di encefalopatia da quelli dovuti a prematurita. Un ulteriore studio
retrospettivo [Herrera 2018] in cui l'ipotermia & stata applicata in 30 neonati
pretermine di EG 33-35 (4 con EG di 33 settimane e 8 con EG di 34 settimane),
senza gruppo di controllo, ha documentato una mortalita del 13.3% e la pre-
senza di complicanze legate all'ipotermia nel 76.7% dei casi. Gli autori han-
no concluso che sono necessari RCT per chiarire la sicurezza e I'efficacia
dell'ipotermia nei neonati pretermine, specie in considerazione dell’eleva-
ta incidenza di effetti collaterali, oltre che di morte e disabilita a distanza.
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C. Applicazione del trattamento ipotermico in combinazione con altre
strategie neuroprotettive

'associazione della melatonina per via enterale o endovenosa al trattamen-
to ipotermico sembra ridurre il danno cerebrale e migliorare I'outcome co-
gnitivo a 18 mesi di vita, sebbene questi risultati siano stati ottenuti da studi
con bassa numerosita del campione [Aly 2015, Jerez-Calero 2020].

Uno studio condotto su un gruppo di 50 neonati ha dimostrato come I'utiliz-
zo dell’eritropoietina per via endovenosa ad alto dosaggio, in associazione al
trattamento ipotermico, possa ridurre la presenza di lesioni cerebrali visibili
alla RM eseguita precocemente [Wu 2076]. Un recente ed ampio RCT sulla
somministrazione di eritropoietina nei neonati sottoposti ad ipotermia tera-
peutica non ha evidenziato minore rischio di morte o compromissione dello
sviluppo neurologico a 22-36 mesi nei trattati rispetto ai controlli, riportando
invece un tasso piu elevato di eventi avversi gravi nel gruppo trattato con
eritropoietina [Wu 2022].

Sono attualmente in corso ulteriori studi con l'obiettivo di valutare I'effetto
neuropotettivo di melatonina [NCT02621944], eritropoietina [NCT0O1732146]
o allopurinolo [Maiwald 2019] in associazione all'ipotermia.

IINeoNATI trial relativo all'utilizzo del topiramato in associazione al trattamen-
to ipotermico non ha mostrato un significativo miglioramento dell'outcome,
inteso sia come mortalita che come disabilita a 24 mesi di vita. Sono invece
necessari ulteriori studi per poterne raccomandare |'utilizzo come coadiu-
vante nella prevenzione dell’epilessia nei neonati affetti da Ell [Filippi 2018].

| risultati del MagCool study, relativo all'utilizzo del solfato di magnesio in as-
sociazione al trattamento ipotermico, hanno dimostrato un buon profilo di
sicurezza del farmaco sebbene non siano ancora disponibili i dati di efficacia
[Ur Rahman 2015]. Un recente trial similare [Culczynska 2018], condotto su
75 neonati, ha confermato il dato relativo alla sicurezza del solfato di magne-
sio, e rilevato un miglior outcome neurologico a soli 5 giorni di vita, rendendo
pertanto necessari ulteriori studi per poterne raccomandare |'utilizzo.

I TOBY-Xe ha valutato I'effetto neuropotettivo di una miscela di Xenon ina-
latorio al 30%, associato al trattamento ipotermico, non documentando mi-
glioramenti sia alla RM encefalo che alla valutazione neuroevolutiva a 3 anni
[Azzopardi 2019].

In conclusione, per cio che riguarda I'impiego di strategie neuroprotettive
da attuare in associazione all'ipotermia nei neonati con Ell moderato-se-
vera gli attuali livelli di evidenza sono bassi, non permettendo di formula-
re raccomandazioni al riguardo.
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Abbreviazioni

aEEG Elettroencefalogramma ad integrazione di ampiezza
AS Apgar score

BDecf: deficit di basi nel fluido extracellulare
CFM Cerebral Function Monitor

Cl Intervallo di Confidenza

ECG Elettrocardiogramma

EEG Elettroencefalogramma

EGA Emogasanalisi

Ell Encefalopatia Ipossico-ischemica

ESCNH European Standards of Care for Newborn Health
FC Frequenza cardiaca

FCF Frequenza cardiaca fetale

JV microvolt

MEF Minimal Enteral Feeding

mmol/I millimoli/litro

NNT Number Needed to Treat

02 ossigeno

PA Pressione Arteriosa

RMN Risonanza Magnetica Nucleare

RR Rischio Relativo

Sat02 Saturazione di Ossigeno

PCR Proteina C reattiva

TET Tubo endotracheale

p02 Pressione parziale di 02

Lo T > > > > R e S > > R > R > > R > S e T R > > S > SR > R > I S >R > o2

pCO2 Pressione parziale di anidride carbonica
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Appendici

Appendice 1: Esecuzione dell'emogasanalisi cordonale

La valutazione dei valoriemogasanalitici € fondamentale per la definizione di
asfissia intrapartum. Viene infatti definita asfissia una condizione di alterati
scambi gassosi che conduce ad una progressiva ipossia ed ipercapnia con
una significativa acidosi metabolica.

La presenza di acidosi, da emogasanalisi intrapartum fetale, cordonale o ne-
onatale precoce, fa parte dei 4 criteri essenziali per correlare un evento acuto
intrapartum alla paralisi cerebrale [MacLennan 1999].

L’American college of Obstetricians and Gynecologists e I'American Academy
of Pediatrics, raccomandano di eseguire un'EGA da arteria ombelicale e da
vena ombelicale in caso di punteggio di Apgar <7 a 5 minuti, parto prematu-
ro, ritardo di crescita intrauterino, alterazione della frequenza cardiaca fetale
rilevata tramite tracciato cardiotocografico, patologia tiroidea materna, febbre
intrapartum o gravidanze multiple [ACOG 2006, Executive summary 2014]; il
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [https./www.nice.
org.uk/nicemedia/pdf/CG55FullGuideline.pdf] raccomanda di eseguire un’E-
GCA da arteria ombelicale e da vena ombelicale in caso di Apgar score a1 minu-
to minore o uguale a 5.

Si puntualizza la necessita di eseguire I'EGA sia da vena che da arteria om-
belicale (paired cord blood gas-analysis) per avere la certezza della prove-
nienza del campione. E stato descritto infatti un errore di campionamento
nel 18-39% dei casi [Westgate 1994, Altanis 2007, White 2012]: in questi casi
i campioni prelevati presentavano valori sovrapponibili, provenendo presu-
mibilmente entrambi dalla vena ombelicale. La sicurezza che il campione
provenga dall'arteria ombelicale si ha solo in presenza di 2 EGA con valori
diversi di pH e pCO2, essendo minore il pH e maggiore la pCO2 nel prelievo
da arteria ombelicale.

Se non si ha la certezza della correttezza dei campioni cordonali &€ necessario
effettuare, quanto prima ed entro 60’ di vita, un prelievo da neonato per la
determinazione dell'EGA.
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Modalita di prelievo [ACOG 2006]

a. Sede del prelievo
- arteria ombelicale: riflette lo stato fetale
* vena ombelicale: riflette lo stato placentare

b. Tecnica: doppio clampaggio del cordone ombelicale (inizialmente dal lato
fetale e successivamente da quello placentare), dopo la nascita, possibilmen-
te prima del secondamento e prelievo di sangue sia da arteria che da vena
ombelicale (Figura 6). In caso di ritardato clampaggio € necessario procedere
immediatamete al prelievo cordonale.

NB: nel caso non fosse possibile, per motivi tecnici od organizzativi, eseguire
il prelievo cordonale € necessario ottenere un campione di sangue dal ne-
onato (capillare arterializzato, arterioso o venoso entro un'ora dalla nascita).

In caso sia disponibile piu di un campione postnatale & da prendere come
riferimento per il Criterio A quello ottenuto piu vicino al momento del parto
[Lynn 2007].

Un segmento di cordone clampato e sta-
bile per pH, pO2, pCO2 fino a 60 Minuti a
temperatura ambiente. Il prelievo di san-
gue cordonale in una siringa eparinata
stabile per altri 60 minuti.

Se tale prelievo non fosse possibile & in-
dicato prelievo dal piatto coriale (le arte-
rie cavalcano le vene).

Figura 6: Esecuzione prelievo cordonale per valutazione emogasanalitica
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Appendice 2: Guida alla rilevazione dei segni neurologici (Criterio B) per
I'identificazione dei neonati candidabili allo studio neurofisiologico (Cri-
terio C) per valutare I'indicazione al trattamento ipotermico (almeno 2)*

1. Livello di coscienza

* Letargia** (la risposta agli stimoli € completa ma ritardata, con una soglia
aumentata; c'e una riduzione dei movimenti spontanei)

«  Stupore/coma (c'@ risposta solo a stimoli energici e il tipo di risposta
consiste in una retrazione delle estremita o nell'assunzione di una po-
stura decerebrata; assenza di riflessi corneali; spesso c'e necessita di as-
sistenza respiratoria)

2. Motilita
Ridotta
Assente

3. Postura

«  Flessione distale/completa estensione (atteggiamento delle braccia
con flessione ai polsi e estensione ai gomiti, in genere accentuata da
stimolazione)

* Decerebrata (atteggiamento rigido con flessione ai polsi, estensione
ed intrarotazione delle braccia, estensione delle gambe e flessione for-
zata plantare dei piedi, opistotono)

4. Tono assiale***

(valutato alla manovra di trazione e/o in sospensione ventrale)
* |potonia (Figura 2, 3)

Flaccidita

5. Riflessi primitivi*** (riflesso di Moro e/o riflesso di suzione)
Deboli /incompleti (Figura 1)
Assenti

6. Valutazione delle pupille

*  Miosi

* Midriasi

« Reattivita assente/deviazione dello sguardo

7. Convulsioni
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Puo essere opportuno ripetere 'esame neurologico, a distanza di 30-60 mi-
nuti dal primo, nei casi dubbi, in considerazione della nota evolutivita clini-
ca dell'esame neurologico nelle Ell. Infatti, nello studio di Sarnat&Sarnat del
1976, neonati classificati precocemente come Stadio | sono evoluti, nel corso
delle ore successive, in Stadio Il.

*Per migliorare le competenze nel rilevare i segni neurologici sopraelenca-
ti & consigliato che i neonatologi/pediatri partecipino a corsi di formazione
post-accademica sulla valutazione neurologica del neonato (es. Hammer-
smith Neonatal Neurological Examination - HNNE) e che eseguano frequen-
temente la valutazione del tono muscolare e deiriflessi (vedi Figure 1,2 e 3) in
neonati sani entro le sei ore di vita.

**Un neonato letargico si presenta tipicamente con difficolta di alimentazio-
ne, scarso riflesso di suzione ed ipotonia e pud essere piu difficile da risveglia-
re [Eilers and Harrington 2017]

**E stato dimostrato che le anomalie del tono e dei riflessi (es. riflesso di
Moro incompleto o assente, suzione debole o assente) rappresentano i segni
neurologici con maggiore sensibilita nelle prime ore di vita, nei confronti di
disabilita a 18-22 mesi di vita (100% e 85%, rispettivamente), seppure con un
valore predittivo positivo del 25% e 20%, rispettivamente [Chalak 2019].
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Appendice 3: Tabella sinottica su cui riportare la presenza dei criteri
diinclusione al trattamento ipotermico, al fine di un confronto con gli
scenaridala 6, riportati di seguito in questa appendice. Le situazioni
che non rientrano negli scenari 1-6 non rappresentano indicazioni al
trattamento ipotermico.

1. Caratteristiche O EG>35Ssette O EG=35settePN>
di base PN >1800¢g 1800 geeta<b6ore
O eta<eore O  etae-240reinEG >

35sett e PN >1800 gr

0  SUPCinEG>35sett
e PN >1800 g, entro
6 ore dall'evento

2. Criterio A: O pH<700e/o
asfissia BDecf =12 mEqg/l e/o
AS<5al0 e/o
necessita di -
assistenza

respiratoria a 10’

3. Criterio B: O Presenzadialmeno
anomalie all'esame due segni neurologici
neurologico tra quelli elencati

(Appendice 2)
4. Criterio C: O  aEEG o EEG con
anomalie all'aEEG anomalie moderate
e/o EEG ogravi _

O EEG non disponibile,
aEEG non valutabile
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Scenario 1: Raccomandazione Forte

aEEG non valutabile

1. Caratteristiche X  EG>35sette O EG=35settePN>
di base PN >1800g 1800 geeta<6ore
X  eta<6ore O  etade-240rein EG >
35sett e PN >1800 gr
O  SUPCinEG>35sett
e PN >1800 g, entro
6 ore dall'evento
2. Criterio A: X pH<700e/o
asfissia BDecf>12 mEqg/l e/o
AS<5al0' e/o
necessita di B
assistenza
respiratoriaa 10’
3. Criterio B: X presenza dialmeno
anomalie all'esame due segni neurologici B
neurologico tra quelli elencati
(Appendice 2)
4. Criterio C: X aEEG 0 EEG con
anomalie alllaEEG anomalie moderate
e/o EEG ogravi —
O EEG non disponibile,
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Scenario 2: Raccomandazione Forte

aEEG non valutabile

1. Caratteristiche X  EG>35sette O EG=35settePN>
di base PN >1800g 1800 geeta<6ore
X  eta<6ore O  etade-240rein EG >
35sett e PN >1800 gr
O  SUPCinEG>35sett
e PN >1800 g, entro
6 ore dall'evento
2. Criterio A: X pH<700e/o
asfissia BDecf>12 mEqg/l e/o
AS<5al0' e/o
necessita di B
assistenza
respiratoriaa 10’
3. Criterio B: X presenza dialmeno
anomalie all'esame due segni neurologici B
neurologico tra quelli elencati
(Appendice 2)
4. Criterio C: O  aEEG o EEGcon
anomalie alllaEEG anomalie moderate
e/o EEG ogravi —
X EEG non disponibile,
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Scenario 3: Raccomandazione Debole/Condizionale

1. Caratteristiche O EG»>35sette X  EG=35sette PN >
di base PN >1800g 1800 geeta<6ore
O eta<eore O  etade-240rein EG >
35sett e PN >1800 gr
O  SUPCinEG>35sett
e PN >1800 g, entro
6 ore dall'evento
2. Criterio A: X pH<700e/o
asfissia BDecf>12 mEqg/l e/o
AS<5al0' e/o
necessita di B
assistenza
respiratoriaa 10’
3. Criterio B: X presenza dialmeno
anomalie allesame due segni neurologici B
neurologico tra quelli elencati
(Appendice 2)
4. Criterio C: X aEEG 0 EEG con
anomalie alllaEEG anomalie moderate
e/o EEG ogravi —
O EEG non disponibile,
aEEG non valutabile
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Scenario 4: Raccomandazione in Contesto di Ricerca

1. Caratteristiche X  EG>35sette O EG=35settePN>
di base PN >1800g 1800 geeta<6ore
X  eta<6ore O  etade-240rein EG >
35sett e PN >1800 gr
O  SUPCinEG>35sett
e PN >1800 g, entro
6 ore dall'evento
2. Criterio A: O pH<700e/o
asfissia BDecf>12 mEqg/l e/o
AS<5al0' e/o
necessita di B
assistenza
respiratoriaa 10’
3. Criterio B: X presenza dialmeno
anomalie allesame due segni neurologici B
neurologico tra quelli elencati
(Appendice 2)
4. Criterio C: X aEEG 0 EEG con
anomalie all'aEEG anomalie moderate
e/o EEG ogravi —
O EEG non disponibile,
aEEG non valutabile
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Scenario 5: Raccomandazione in Contesto di Ricerca

1. Caratteristiche O EG»>35sette O EG=35settePN>
di base PN >1800g 1800 geeta<6ore
O eta<eore K ety 6-240rein EG >
35sett e PN >1800 gr
O SUPCinEG>35sett
e PN >1800 g, entro
6 ore dall'evento
2. Criterio A: X pH<700e/o
asfissia BDecf>12 mEqg/l e/o
AS<5al0' e/o
necessita di B
assistenza
respiratoriaa 10’
3. Criterio B: X presenza dialmeno

anomalie all'esame
neurologico

due segni neurologici
tra quelli elencati
(Appendice 2)

4. Criterio C:
anomalie all'aEEG
e/o EEG

Non influenza il grado di raccomandazione
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Scenario 6: Raccomandazione in Contesto di Ricerca

1. Caratteristiche O EG»>35sette O EG=35settePN>
di base PN >1800g 1800 geeta<6ore
O eta<eore O  etade-240rein EG >
35sett e PN >1800 gr
R SUPCinEG >35sett
e PN >1800 g, entro
6 ore dall'evento
2. Criterio A: X pH<700e/o
asfissia BDecf>12 mEg/ -
3. Criterio B: X presenza dialmeno
anomalie all'lesame due segni neurologici B
neurologico tra quelli elencati
(Appendice 2)
4. Criterio C: K aEEG o EEG con
anomalie all'aEEG anomalie moderate
e/o EEG ogravi -
O EEG non disponibile,

aEEG non valutabile
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Appendice 4: Informativa lpotermia Terapeutica per Encefalopatia
Ipossico-Ischemica

Che cos’é I'’encefalopatia ipossico-ischemica

Alcuni eventi, imprevedibili e incomprimibili, che possono accadere attorno
al momento del parto (Asfissia Peripartum) possono diminuire il flusso di
sangue e di ossigeno al cervello. In alcuni casi cid pud mettere a rischio la
funzione e lo sviluppo del cervello del bambino: questa patologia si chiama
encefalopatia ipossico-ischemica. Interessa circa 3-4 neonati ogni 1000 nati
Vivi e rappresenta una delle cause piu frequenti, tra quelle note, di Paralisi
Cerebrale Infantile. Gli studi condotti sino ad ora hanno scoperto che il danno
cerebrale continua ad aumentare anche durante le ore e giorni successivialla
rianimazione del neonato, quando oramai l'ossigenazione & tornata normale.

Cosa si puo fare per ridurre il rischio di esiti neurologici sfavorevoli in caso
di encefalopatia ipossico-ischemica

Per ridurre I'aggravarsi del danno cerebrale che si verifica dopo il ridotto af-
flusso di sangue ed ossigeno al cervello del neonato, & possibile mettere in
atto un trattamento medico che abbassa la temperatura del corpo del bam-
bino, definita “ipotermia terapeutica”. Si & visto che nei bambini nati verso il
termine di gravidanza (almeno 35 settimane di gestazione), in presenza di
encefalopatia ipossico-ischemica, definita sulla base di alcuni esami del san-
gue, di alcuni segni clinici e di una valutazione dell'attivita elettrica cerebrale,
I'applicazione dell'ipotermia terapeutica riduce il rischio di morte o paralisi
cerebrale del 15%.

Come viene applicata l'ipotermia terapeutica

I bambino viene adagiato su un materassino all'interno del quale scorre un li-
quido la cui temperatura si regola in automatico per mantenere la temperatu-
ra rettale tra 33 e 34 °C. Per permettere cio sara necessario inserire un sondino
rettale che fara in modo che la temperatura del liquido del materassino non
diventi né troppo calda né troppo fredda. Il trattamento ipotermico dura 72
ore, dopodiché il bambino viene lentamente riscaldato fino a 36.5 °C, nel giro
di 4-12 ore. Dopo il riscaldamento il bambino restera ricoverato finche avra bi-
sogno di altre cure e finche non sara in grado di alimentarsi autonomamente.
Durante il trattamento ipotermico il bambino ricevera dei farmaci sedativi ed
analgesici per non fargli sentire il fastidio del freddo. Potrebbe inoltre avere
bisogno di altri farmaci per specifiche condizioni. |l personale di reparto sara
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a vostra disposizione per spiegarvi quali sono le apparecchiature ed i farmaci
usati per aiutarlo. A volte possono essere presenti movimenti automatici del
corpo, chiamati convulsioni, che vengono trattati con farmaci specifici e che,
nella maggior parte dei casi, si risolvono prima della dimissione.

Quali possono essere i rischi dell'ipotermia terapeutica

In corso di ipotermia terapeutica si possono verificare alcune rare compli-
canze, in genere transitorie, quali riduzione del numero di piastrine -le cellule
che favoriscono la coagulazione del sangue- e altre alterazioni della coagu-
lazione, anche se i vari studi non hanno mai riportato sanguinamenti signifi-
cativi; puo verificarsi inoltre un abbassamento della frequenza dei battiti car-
diaci legati al freddo e a volte transitorie alterazioni cutanee da freddo. Una
condizione piu severa, che pud verificarsi; specie nei bambini con condizioni
di base piu gravi, & 'aumento della pressione di sangue nel polmone, una
condizione definita appunto ipertensione polmonare: in questi casi i medici
metteranno in atto le terapie disponibili e potranno aumentare la tempera-
tura del materassino, fino ad interrompere I'ipotermia. | neonati in ipotermia
vengono sempre trattati in Centriin grado di individuare e trattare tempesti-
vamente le complicanze che dovessero insorgere.

Cosa potete fare per il vostro bambino

La vostra presenza accanto al bambino in ipotermia, il fatto di parlargli, di ac-
cudirlo, di toccarlo dolcemente g, per la mamma, di tirarsi il latte, aiutera voi e
lui/lei ad ottenere il miglior risultato possibile dalle cure applicate, contenen-
do anche il livello di stress e discomfort. Durante il trattamento ipotermico il
vostro bambino potra ricevere piccole quantita di latte materno tirato, come
conforto e per mantenere in allenamento il suo intestino.

77



4.0 Appendici

Appendice 5: Confronto tra i principali RCT riportati in letteratura
sul trattamento ipotermico nelle forme moderato-severe di

encefalopatia ipossico-ischemica

AUTORE

ETA GESTAZIONALE

Jacobs ICE Trial
20M

>35sett

Simbruner neo.
nEURO.network
2010

> 36 sett

Zhou 2010

> 37 sett; 22500 g

ETA

<6ore

<55ore

<6ore

VALUTAZIONE
NEUROLOGICA

encefalopatia
moderata o grave
(letargia, stupore,
coma, anomalie di
tono e/ o convulsioni)

encefalopatia
(letargia, stupore, o
coma)e=1di

1. ipotonia
2.anomalie riflessi

3. alterazione suzione
4. convulsioni

encefalopatia con
letargia stupor o coma
e >1deiseguenti:

1. ipotonia

2.anomalie riflessi

3. convulsioni

INDICATORI DI
IPOSSIA-ISCHEMIA

Almeno 2
caratteristiche:
1.Apgar <5al10 min
2.ventilazione a 10
min

3.pH <7.00; BE= 12
entro 60 min

>1di:

1. Apgar <5a10 min

2. ventilazione al0 min
3. pH <7.00 entro 60
min o BE 216 mmol/L
entro 60 min

Evidenza clinica di
esposizione a ipossia-
ischemia per presenza
diz1di

1. Apgar <3almin
es<5a5min

2. pH<700BE =16 mmol/L
3.rianimazione o
ventilazione a 5 min

EEG/aEEG

anomalie EEG o aEEG:
1.anomalie EEG/
aEEG moderate con
encefalopatia lieve/
moderata

2.anomalie aEEG/EEG
severe + encefalopatia
severa

/

CRITERI DI
ESCLUSIONE

a) >6 ore

b) peso <2000 g

c) Anomalie
congenite maggiori
d)Sanguinamento
e) Necessita di 02>80%
f) Decesso
imminente

a) >5.5ore

b) Alte dosi di AED

c) peso <1800 g o eta
gestazionale <36 sett
d) anomalie congenite
maggiori e ano
imperforato

e) emorragie

f) decesso imminente

- anomalie congenite
maggiori

- infezioni

- altre encefalopatie
- anemia severa
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> 36 sett

> 36 sett

> 35sett; 220009

> 36 sett

<6ore

<6ore

<6ore

<6ore

Encefalopatia
moderata severa
(letargia, stupore,
ocoma)e =1di:
1.ipotonia
2.anomalie riflessi

3. alterazione suzione
4. convulsioni

Encefalopatia

o convulsioni.
Encefalopatia per
presenza di=1segno
in =3 delle 6 categorie:
1. coscienza;

2. attivita spontanea;
3. postura;

4. tono;

5. riflessi primitivi;

6. sistema autonomico

=2 segni neurologici tra:

1.anomalie postura
2. convulsioni

3. disfunzione
autonomica

4. anomalie di tono
5.anomalie riflessi
6. alterazione
coscienza

Encefalopatia (letargia,
stupore, or coma) e 2 1di:
1.ipotonia

2.anomalie riflessi

3. alterazione suzione

4. convulsioni

Presenza di = 1segni
diipossia-ischemia:
1. Apgar <5a10min
2. rianimazione a 10min
3. acidosi: pH<7.00

o BE =16 mmol/I

>1di

1. EGA da funicolo pH
<7.0 0 BE216 mmol/|
2. EGA neonato pH
7.01-7.150 BE10-15.9
mmol/l o EGA non
disponibile e evento
sentinella e Apgar
<5oventilazione a
10 min

=1

1. pH<7.0 0 BE>13
2.pH<71da EGAsu
neonato

3. Apgar <5a10min
4.rianimazione a 5 min
5. bradicardia fetale
<80 bpm per =15 min
6. evento ipossico
postnatale con

Sa02 <70% o PO2
<35 mmHg per

20’ con ischemia
(compressioni
toraciche, ipotensione)

EN

1. Apgar <5al Omin
2.rianimazione a 10 min
3.pH <7.00 0 BE2 16
mmol/L

Anomalie aEEG: / / Anomalie aEEC:

a) attivita di base T.anomalie moderate
normale con convulsioni 2.anomalie severe

b) anomalie moderate 3. convulsioni

c) anomalie severe

d) convulsioni

continue

a) >6 ore a) >6ore a) sepsi clinica a) >5.5ore

b) anomalie congenite
maggiori che
richiedono chirurgia

o cromosomopatie

o sindromi con
anomalie cerebrali

b) anomalie
congenite maggiori
c) IUGR(peso <1800 g)
c) mancanza di
consenso dei genitori
d) decesso imminente

b) corioamnionite

c) peso o circonferenza
cranica <10° percentile
d) anomalie
congenite maggiori

b) Alte dosi di AED

c) anomalie congenite
maggiori

d) trauma cranico con
emorragia cerebrale
d) IUGR con peso
<1800 g

e) circonferenza cranica
<-25D

f) neonato molto critico
o decesso imminente
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ETA GESTAZIONALE > 36 sett; > 37 sett
peso >1800
ETA < 6ore < 6ore
VALUTAZIONE Encefalopatia moderata severa Encefalopatia con presenza di:
NEUROLOGICA (letargia, stupore, o coma) e = 1di: | 1. Letargia/stupore;
1. ipotonia 2. Ipotonia
2.anomalie riflessi 3. Anomalie riflessi primitivi (inclusa
3. alterazione suzione suzione debole o assente)

4. convulsioni

INDICATORI DI Presenza di = 1segni ERR

IPOSSIA-ISCHEMIA diipossia-ischemia: 1. Emogas da funicolo
1.Apgar <5a5min o neonatale precoce: pH <7.1
2. rianimazione a 5 min 2.Apgar<6a5min

3. Assenza di piantoa &'
(se nati a domicilio)

EEG/aEEG / /
CRITERI DI a) assenza battito cardiaco a 10’ a) >6 ore
ESCLUSIONE nonostante rianimazione b) anomalie congenite maggiori

b) anomalie congenite con
rischio di vita

c) genitori non in grado di
partecipare al Follow-up
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> 37 sett

> 37 sett

> 37 sett PN >2500 g

< 6ore

<6ore

< 6ore

Encefalopatia con presenza di:

1. stupore;
2. Ipotonia
3. Anomalie riflessi primitivi

Encefalopatia con presenza di:
1. Convulsioni

2. Letargia/stupore

3. Riduzione del tono

Evidenza clinica di
encefalopatia moderato-
severa, con alterazione:

1. coscienza;

2. attivita spontanes;

3. postura;

4. tono;

5. riflessi primitivi;

6. sistema autonomico

Il numero di segni moderati o
severi determinava il grado di Ell

Tutti:

1. Emogas da funicolo o
neonatale precoce:

pH <7.1 0 BE>10 mmol/I
2.Apgar<6a5min

Tutti:

1. Emogas neonatale
precoce:

pH <71 0 BE>15 mmol/I
2.Apgar <6a5min

=1

1.Apgar <5 a 5 min o necessita
di proseguire la rianimazione

2. pH <710 BE>16 mmol/L entro
1h dalla nascita

3. Asfissia intrapartum durante
un cesareo in emergenza

/

/

/

a) malattie metaboliche

b) malformazioni congenite
c) anomalie cromosomiche

d) infezioni congenite

e) depressione transitoria da
farmaci

a) Ipossiemia prolungata
dovuta a severa ipertensione
polmonare

b) anomalie congenite
maggiori

a) >10 ore

b) anomalie congenite maggiori
c) trauma cranico con
emorragia cerebrale
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Appendice 6: Modelli di Informativa per consensi informati
in situazioni particolari

Informativa per il consenso informato alla terapia con ipotermia terapeuti-
cain neonaticonsegniclinicied elettrofisiologici di Encefalopatia lpossico-
Ischemica (Ell) di tipo moderato-severo, in cui non sia soddisfatto il crite-
rio di asfissia.

Studi animali e sulluomo hanno documentato l'esistenza di diverse forme
di asfissia, classificabili in acuta-totale, parziale-prolungata e mista. Piu del-
la meta dei neonati affetti da forme parziali-prolungate di asfissia possono
avere esiti sfavorevoli, nonostante possano apparire meno gravi al momento
della nascita rispetto a quelli con forme acute-totali o miste [Shah 2009].
Pertanto, alcuni neonati che presentano alterazioni di grado moderato-seve-
ro all'esame neurologico eseguito dopo la nascita, confermate da alterazioni
dello stesso grado all'esame elettroencefalografico (aEEG/EEG), ma che non
mostrano severe alterazioni del punteggio di Apgar o dei dati emogasanaliti-
ci, potrebbero avere sperimentato una forma parziale-prolungata di asfissia.
In letteratura non sono riportati studi che abbiano valutato I'efficacia del
trattamento ipotermico in questi casi. Esistono tuttavia i presupposti fisiopa-
tologici della possibile efficacia dell'ipotermia anche in questi neonati.

Informativa per il consenso informato all'inizio dell’ipotermia terapeutica
tra 6 e 24 ore dopo la nascita in neonati con Encefalopatia Ipossico-Ische-
mica (Ell) di tipo moderato-severo.

Un difficoltoso adattamento del neonato alla vita extra uterina pud compor-
tare un ridotto apporto di sangue ed ossigeno al cervello, con successivo ri-
schio di Ell. Nella maggior parte dei casi si tratta di un evento imprevedibile
e non prevenibile. LEll di grado moderato-severo pud mettere a rischio lo
sviluppo neurologico del bambino. Alcuni esiti possono essere prevenuti dal
trattamento del neonato dopo la nascita con ipotermia, vale a dire una ri-
duzione di circa tre gradi della temperatura rettale, della durata di 72 ore.
Questo trattamento, se iniziato entro le sei ore dall’evento, riduce in maniera
significativa il rischio di morte o disabilita neurologica a distanza. Tuttavia,
nei casi in cui il guadro di Ell moderato-severa si manifesti chiaramente solo
dopo le sei ore di vita, i bambini potrebbero ancora trarre un possibile bene-
ficio dal trattamento ipotermico se applicato entro le 24 ore di vita e protratto
per 96 ore, sebbene i dati di efficacia siano ancora limitati (un solo studio
pubblicato in letteratura [Laptook 2017].
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Informativa per il consenso informato alla terapia con ipotermia terapeu-
tica a seguito di Sudden Unexpected Postnatal Collapse (SUPC)

Il termine SUPC (anche detto collasso postnatale) comprende episodi ca-
ratterizzati da arresto del respiro, variazione del colorito cutaneo e del tono
muscolare che possono verificarsi, durante il periodo post-natale precoce, in
neonati considerati sani alla nascita e con un buon adattamento post-natale.
Cid pud comportare un ridotto apporto di sangue ed ossigeno al cervello,
con un meccanismo simile a quello che si riscontra in corso di asfissia pe-
rinatale. E' stato dimostrato che i neonati con asfissia perinatale traggono
beneficio dal trattamento con ipotermia, vale a dire da una riduzione di circa
tre gradi della temperatura rettale per 72 ore. Questo trattamento, se iniziato
entro le sei ore dall'evento, riduce in maniera significativa il rischio di morte o
disabilita neurologica a distanza. Esistono studi che indicano che l'ipotermia
possa apportare benefici anche nei neonati con SUPC, sebbene i dati siano
meno certi rispetto alla sua applicazione nei neonati con asfissia perinatale.
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