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Chi beneficia dello standard
| neonati a termine e late preterm con encefalopatia ipossico-ischemica (Ell) ed i loro
genitori.

Chi applica lo standard
Professionisti sanitari, reparti di neonatologia, ospedali e servizi sanitari

Dichiarazione dello standard
I neonati che hanno subito un grave evento ipossico-ischemico ricevono una
valutazione precoce ed un'adeguata gestione postnatale, compresa lipotermia
terapeutica ed il monitoraggio.

Razionale

L'obiettivo & ridurre gli effetti a lungo termine del danno cerebrale di origine ipossico-
ischemica. L'asfissia perinatale da moderata a grave, nei neonati a termine e late
preterm, &€ una delle cause piu importanti di morte neonatale e di esiti motori e cognitivi
sfavorevoli, con un'incidenza di 2-20 per 1000 neonati nati vivi, variabile a livello
mondiale. (1) Fino a poco tempo fa, la terapia era limitata alla stabilizzazione del
neonato ed al trattamento delle convulsioni indotte dall’encefalopatia ipossico-
ischemica (Ell). L’ipotermia a 33,5° C & I'unica terapia riconosciuta in grado di ridurre
gli esiti sfavorevoli dovuti all’asfissia perinatale (decesso o disabilita a 18 mesi di eta),
da circa il 66% al 50%. (2,3) Sono in corso studi approfonditi per esplorare interventi
(farmacologici) neuroprotettivi da utilizzare in aggiunta all'ipotermia, per migliorare gl
esiti. (4-7)

Benefici

Benefici a breve termine

e Riduzione del danno cerebrale dovuto ai neurotrasmettitori eccitatori ed alle
specie reattive dell'ossigeno (8,9)

e Miglioramento della prognosi, in categorie di neonati con diversa severita di
encefalopatia ipossico-ischemica (Ell), classificati ad es. mediante a-EEG
(10-12) o EEG (13) (vedi GdE Cure mediche e pratica clinica)

¢ Riduzione delle lesioni cerebrali mediante trattamento precoce delle
convulsioni (13,14)

¢ Riduzione della mortalita (3)

Benefici a lungo termine
e Miglioramento degli outcome neurocognitivi, aumento del tasso di outcome
senza disabilita a 5 anni (3,15), riduzione dei costi sanitari e sociali (16),
riduzione dell'incidenza di epilessia a 2 anni (7), riduzione della gravita dell
paralisi cerebrale nei sopravvissuti (15)
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Componenti dello standard

Componente Grado di evidenza Indicatore di
conformita allo
standard
Per i genitori e la famiglia
1. | genitori vengono informati dai A (Qualita bassa) Materiale informativo
professionisti sanitari sulla gestione e B (Qualita alta) per il paziente
sugli esiti dell’encefalopatia ipossico- C (Qualita
ischemica (Ell) (17-20) moderata)

2. | genitori ricevono un counseling B (Qualita alta) Cartelle cliniche
sull’outcome a breve e lungo terminee  C (Qualita
sulla prognosi correlata alla Ell, prima moderata)

della dimissione, da parte dei
professionisti sanitari. (20)
Per i professionisti sanitari
3. Una linea guida di reparto sulla gestione A (Qualita alta) Linea guida
dell'Ell, inclusi i criteri per il trattamento B (Qualita alta)
ipotermico, & seguita da tutti i
professionisti sanitari.

4. La formazione sulla valutazione e A (Qualita moderata) Evidenza
gestione dei neonati con encefalopatia € B (Qualita alta) documentale della
seguita da tutti i professionisti sanitari formazione
coinvolti. (21,22)

5. Nei neonati elegibili, il trattamento A (Qualita alta) Report dell’audit

ipotermico viene avviato entro le 6 ore di
vita e continuato per 72 ore (2,23)
Per il reparto di neonatologia
6. E disponibile e regolarmente aggiornata A (Qualita moderata) Linea guida
una linea guida di reparto per la B (Qualita alta)
gestione dell’Ell (22), che includa
indicazioni sul monitoraggio della
glicemia, sull’uso del’'aEEG, sulla
gestione delle convulsioni (14), sui valori
target di frequenza cardiaca (24),
saturazione in ossigeno (25), pCO2
(14,25) e pressione sanguigna
7. | neonati che richiedono trattamento B (Qualita moderata) Linea guida
ipotermico sono gestiti in centri con
competenza ed esperienza
documentate; se necessario, vengono
trasferiti. (vedi GdE Nascita e

trasferimento)

Per 'ospedale

8. E garantita la formazione per la B (Qualita alta) Evidenza
valutazione e la gestione dei neonati documentale della
con encefalopatia. formazione
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9. I reparti che effettuano il trattamento B (Qualita alta) Report dell’audit
ipotermico dispongono di dispositivi
adeguati per il raffreddamento e di
apparecchiature per il monitoraggio.
Per il servizio sanitario
10.E disponibile e regolarmente aggiornata B (Qualita alta) Linea guida
una linea guida nazionale sulla gestione
dell'Ell, che comprenda i criteri di
inclusione al trattamento ipotermico.
11.Si assicura un programma di follow-up B (Qualita alta) Report dell’audit
per i neonati ad alto rischio, che includa
valutazioni neurologiche, motorie e
comportamentali, oltre a questionari per
i genitori.
12.Sono disponibili servizi di supporto per B (Qualita alta) Report dell’audit
famiglie con bambini con EII.

Dove andare - Sviluppi futuri dell’assistenza

Sviluppi futuri Grado di evidenza
Per i genitori e la famiglia
o Utilizzare il servizio sanitario per i programmi di follow-up a B (Qualita moderata)

lungo termine.)

Per i professionisti sanitari

N/A

Per il reparto di neonatologia

e Sviluppare programmi di formazione regionali sulla valutazione B (Qualita alta)
e gestione precoce dell'encefalopatia ischemica ipossica (Ell).

e Promuovere la ricerca su ulteriori trattamenti, sul monitoraggio =~ B (Qualita moderata)
dell'assistenza e sui predittori di outcome.

Per 'ospedale

N/A

Per il servizio sanitario

e Mettere a punto un registro dell'asfissia che comprenda i B (Qualita moderata)
risultati del follow-up a 2 anni di eta. (14,18)

Per iniziare
Passi iniziali
Per i genitori e la famiglia

¢ | genitori vengono informati verbalmente dagli operatori sanitari sulla gestione e
'outcome dell'encefalopatia ipossico-ischemica (ElI).
Per i professionisti sanitari

o Frequentare la formazione sulla valutazione e sulla gestione dei neonati con
encefalopatia.

¢ Partecipare alla formazione post-accademica sull'ipotermia e sul monitoraggio ed
interpretazione dellaEEG o dellEEG.

¢ Sviluppare adeguate competenze di follow-up neurologico.
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Per il reparto di neonatologia
e Sviluppare ed implementare una linea guida di reparto sulla gestione dell'Ell, che
comprenda i criteri per il reclutamento all'ipotermia

o Sviluppare materiale informativo sulla gestione e sull’outcome dell’Ell, per i genitori.
e Fornire dispositivi appropriati e favore lo sviluppo di conoscenze relative all’utilizzo di

tali dispositivi. (22)
Per 'ospedale

e Sostenere gli operatori sanitari nella partecipazione alla formazione sulla valutazione e

gestione dei neonati encefalopatici.

e Fornire fondi e supporto tecnico adeguati per la formazione e le attrezzature.

Per il servizio sanitario

o Sviluppare ed implementare una linea guida nazionale sulla gestione dell'Ell, che
comprenda i criteri di inclusione al trattamento ipotermico ed il follow-up dei neonati
sottoposti ad ipotermia.

¢ Riconoscere che i trattamenti riportati in questo standard sono obbligatori.

Descrizione
Oltre alle terapie per la stabilizzazione emodinamica e per il supporto respiratorio, oltre
al monitoraggio dei vari parametri fisiologici e metabolici (ad es. glicemia, elettroliti,
ecc.), oltre al trattamento delle convulsioni, deve essere iniziata, il prima possibile, e
non oltre le sei ore dopo la nascita (all'interno della cosiddetta finestra terapeutica),
un'ipotermia moderata (target; 33-34° C), continuata per 72 ore, accompagnata da
adeguata sedazione e gestione del dolore. (2,23) E’ importante conoscere i possibili
effetti collaterali dell'ipotermia, tra cui la trombocitopenia, [Iipotensione,
I'aritmia/bradicardia e la perdita dell'udito. (3,26) Se si sospetta una sepsi o
un’infezione, & necessario prendere in considerazione il trattamento antibiotico. Anche
se non & argomento di questo standard, & obbligatorio un adeguato monitoraggio
cerebrale. La depressione dell’attivita elettrica cerebrale allaEEG precoce o 'anomalia
dell’attivita elettrica al’lEEG multi-canale, costituiscono eccellenti indicatori di gravita e
possono essere usati per stratificare i neonati da sottoporre al trattamento ipotermico.
[l monitoraggio continuo con aEEG/EEG é essenziale per rilevare le convulsioni
elettriche e valutare I'efficacia delle terapie anticonvulsivanti. Inoltre, il monitoraggio
dellossigenazione cerebrale tramite NIRS (rScO2) pud essere utile per stimare la
gravita dellEll. Una corretta documentazione del danno cerebrale, con valutazioni
ripetute dell’ecografia cerebrale, della risonanza magnetica, preferibilmente con
sequenze di diffusione, con dosaggio di marcatori biochimici, nel sangue/siero o nel
plasma, & importante al fine di stabilire una prognosi nella prima settimana di vita. E’
importante essere consapevoli dell'effetto dell'ipotermia su vari marker biochimici (27—
29) e sui parametri fisiologici. (21) E’ importante eseguire test neuro-comportamentali
standardizzati e documentare il follow-up a due anni di vita, ad es. mediante la Bayley
11 (30) o la scala di Griffiths (31), ed in eta scolare, ad es. a 5-8 anni (vedi GAE Follow-
up e cure post-dimissione). (18)

1. Misure generali (stabilizzazione emodinamica/respiratoria; trattamento delle

convulsioni; sorveglianza metabolica/elettrolitica)
2. Ipotermia moderata sistemica (33,5 £ 0,5° C)
3. Ulteriori terapie sulla base dei risultati di studi (ad es. farmaci/gas nobili/cellule
staminali provenienti dal cordone ombelicale)
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Le terapie ai punti 1 e 2 sono consolidate e rappresentano pratiche cliniche standard;
le terapie di cui al punto 3 sono sperimentali e sono attualmente in corso di valutazione
clinica.

Sono in corso diversi studi di fase Il e Ill per individuare trattamenti da aggiungere
allipotermia, principalmente farmaci (rhEPO; melatonina; allopurinolo) e gas nobili
(Xenon). E in fase di studio la riparazione con cellule staminali (ad esempio cellule
staminali mesenchimali, autologhe -cellule staminali del cordone ombelicale- e
trapianto allogenico). (4,13,32-34)
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