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| tumori cardiaci rap-
presentano un riscontro
raro nel periodo feto-ne-
onatale, con un'inciden-
za che si attesta attorno
allo  0.08-0.11%. Essi
possono interessare tut-
te le strutture cardiache
(miocardio, endocardio,
pericardio) e I'entita della
compromissione emodi-
namica nel feto e nel neo-
nato e strettamente cor-
relata alla localizzazione

continua a pag. 2 >>
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Lo studio del microbioma € oggi un campo di grande
interesse per la ricerca medica, ed ha trovato vasta ap-
plicazione anche in neonatologia. Il termine microbio-
ma indica l'interazione fra geni e metaboliti microbici
ed individuo, mentre per microbiota si intende l'insie-
me dei microrganismi che colonizzano il corpo umano
senza danneggiarlo (nel tratto gastrointestinale, nel-
le vie respiratorie, sulla cute, sulle mucose). L'acqui-
sizione del microbiota e il conseguente sviluppo del
microbioma sono processi che iniziano sin dalle fasi
precoci della vita: gia durante

la gravidanza, i cambiamenti  continua a pag. 4 >>

Vaccinazioni in gravidanza: i vantaggi
per la madre, per il feto e per il neonato
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In un secolo, dal 1900 al 2000, l'aspettativa di vita di
un residente nato negli Stati Uniti & aumentata da 47,3
anni a 76,8 anni. Questo risultato & stato reso possibi-
le non soltanto dai notevoli progressi della medicina e
dall'indiscutibile sviluppo dei sistemi di tutela della sa-
nita pubblica, ma soprattutto dalla larga riduzione, ed in
molti casi dall'eradicazione, di diverse malattie infettive
per le quali erano stati prodotti vaccini efficaci e racco-
mandazioni sul loro uso in grado di  continua a pag. 5 >>
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| TUMORI CARDIACI
NEL PERIODO FETO-NEONATALE

|l primo riscontro di neoplasia cardiaca congenita
avviene comunemente dopo la 20%settimana

continua dalla prima pagina

della massa. Presentiamo
il caso di una neoplasia di
pertinenza pericardica ri-
scontrata in una neonata
prematura nata presso il
nostro Centro.

G. nasce alla 31°W di eta
gestazionale da gravi-
danza decorsa fisiologi-
camente sino alla 24°W,
quando, al monitoraggio

ecografico, veniva evi-
denziata una massa di
verosimile pertinenza
cardiaca.

Il follow-up ecografico
successivo metteva in
luce un progressivo au-
mento dimensionale del-
la etero-formazione; alla
31°W, per comparsa di
alterazione dei flussi feta-
li ed idrope, veniva esple-
tato parto cesareo, previa
esecuzione di toracentesi
intrapartum.

Alla nascita, la bambina
presentava un quadro di
franco anasarca, asso-
ciato a depressione dei
parametri vitali (APGAR
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Immagine ecocardiografica alla nascita

score al primo minuto:
4) che ne hanno richiesto
immediata  intubazione
naso-tracheale e suppor-
to ventilatorio invasivo.

L'ecocardiogramma, ese-
guito in isola neonatale,
confermava il sospetto di
neoformazione pericardi-
ca di 4x3 cm, associata
a massivo versamento.
Sotto guida ecografica,
venivano pertanto drenati
tramite pericardiocentesi
urgente 15 cc di liquido
pericardico. In conside-
razione della compromis-
sione emodinamica della
paziente, si procedeva
a immediato intervento
chirurgico di resezione
completa della neoplasia.
[l decorso post-operato-
rio & stato regolare, con
progressiva  risoluzione
dei versamenti pleurici e

ascitici e rapido svezza-
mento dalla ventilazione
meccanica. L'analisi ana-
tomopatologica ha posto
diagnosi di teratoma im-
maturo di grado Il con
margini di resezione liberi
da infiltrazione neoplasti-
ca.

La TC toraco-addominale
ha escluso residui post-
chirurgici di malattia e
lesioni metastatiche.
[l monitoraggio post-
operatorio dei markers
neoplastici di teratoma
ha mostrato progressiva
riduzione dei valori di al-
fafetoproteina e stabile
negativita di LDH e beta
HCG. Tale dato & tutta-
via di non univoca inter-
pretazione, visti i valori
fisiologicamente elevati
di aFP nel periodo feto-
neonatale.

Gli oncologi pediatrici del
nostro Centro, vista la ra-
dicalita della resezione e
|'assenza di secondarismi,
hanno fornito indicazione
a stretto monitoraggio
biochimico e strumenta-
le, soprassedendo a trat-
tamento chemioterapico
adiuvante.

La paziente & stata di-
messa a 2 mesi di vita, in
buone condizioni generali
ed in assenza di segni di
ripresa di malattia.

Il sospetto diagnostico
iniziale di neoplasia car-
diaca congenita & solita-
mente posto durante il
monitoraggio  ostetrico
prenatale: il primo riscon-
tro avviene comunemen-
te dopo la 20° settimana
di gestazione, mentre
durante il secondo tri-

versamento
pericardico

mestre, si osserva incre-
mento significativo della
massa, sotto stimolo or-
monale materno. Nell'ul-
tima fase di gestazione,
invece, le dimensioni ten-
dono a stabilizzarsi.

Dal punto di vista istopa-
tologico, distinguiamo:

- i rabdomiomi (50-60%
di tutte le neoplasie car-
diache feto-neonatali),
spesso  prima manife-
stazione clinica di una
sclerosi  tuberosa non
ancora diagnosticata. Ti-
picamente multifocale, il
rabdomioma tende a re-
gredire spontaneamente,
tanto da limitare il ricorso
al trattamento chirurgico
ai pochi casi che presen-
tano ostruzione sulla via
di efflusso gia alla nascita;

continua a pag. 3 >>
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- i teratomi cardiaci
(18%) sono tumori a
cellule germinative tipi-
camente singoli che per
localizzazione e velocita
di crescita, si associano
frequentemente a com-
promissione emodinami-
ca feto-neonatale. L'idro-
pe fetale, il versamento
pericardico massivo e lo
scompenso neonatale ne
rappresentano le tipiche
manifestazioni  cliniche.
La chirurgia e il tratta-
mento di prima scelta;
un eventuale trattamento
chemioterapico adiuvan-
te viene riservato ai casi
che presentano lesioni
metastatiche o residui ne-
oplastici post-chirurgici.
| tumori pericardici sono
neoplasie molto rare (la
letteratura internazionale

riporta circa 20 case re-
port di teratomi congeniti
di pertinenza pericardica
negli ultimi 20 anni);

- i fibromi (12%) sono
neoplasie singole e di
dimensioni importan-
ti, spesso associate a
complicanze  aritmiche
riconducibili alla tipica
localizzazione a livello del
setto interventricolare. Il
trapianto di cuore rappre-
senta un trattamento non
infrequente nei pazienti
sintomatici, vista la dif-
ficolta a resecare questo
tipo di masse;

- gli emangiomi (6%)
sono neoplasie vascolari
con possibili localizzazio-
ni intracavitarie; il rischio
principale & l'emorragia
e/o il sequestro ematico
con conseguente piastri-
nopenia/anemia;

- i mixomi (3%) sono

BRI

Teratoma immaturo

tumori a localizzazione
atriale; la tipica struttura
peduncolata ne favorisce
la protrusione transval-
volare con conseguente
ostruzione all'efflusso; in
questi casi la resezione
chirurgica & mandatoria.
La rarita nel periodo
feto-neonatale delle en-

tita nosografiche descrit-
te impone una gestio-
ne multidisciplinare da
parte delle varie figure
specialistiche  coinvolte
(neonatologo, ostetrico,
cardiologo pediatra, car-
diochirurgo,  oncologo,

genetista). Una corretta
diagnosi prenatale ed il

'_,.‘_*

successivo  riferimento
dei casi a Centri di Terzo
livello migliora sensibil-
mente |'outcome di questi
pazienti.
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Microbioma e neonato

Il periodo neonatale rappresenta
una fase cruciale per lo sviluppo

del sistema immunitario

continua dalla prima pagina

fisiologici del microbiota
materno (orale, intesti-
nale, vaginale) possono
contribuire al normale svi-
luppo del feto'; alcuni studi
hanno evidenziato inoltre
che & possibile individua-
re microrganismi nel me-
conio, nella placenta e nel
liguido amniotico, anche in
assenza di corioamnionite,
a dimostrazione che questi
siti non sono sempre sterili
come si € ritenuto per lun-
go tempo. Le specie mag-
giormente identificate nel
meconio sono E. Faecalis,
S. Epidermidis ed E. Coli,
seguite da Streptococcus
mitis, Streptococcus oralis,
Bifidobacterium  bifidum;
tali batteri sembrano svol-
gere un ruolo importante
nel determinare la matu-
razione del tessuto linfa-

tico intestinale?. Il periodo
neonatale rappresenta una
fase cruciale, durante la
quale I'esposizione a de-
terminati  microrganismi
puo influenzare lo sviluppo
del sistema immunitario,
tanto che alcuni studiosi
identificano in essa una “fi-
nestra di opportunita” (“a
window of opportunity”)?.
Infatti, la presenza di di-
sbiosi, cioé di un‘alterazio-
ne del normale contenuto
microbico intestinale, pud
favorire l'insorgenza di pa-
tologie anche nelle epoche

successive della vita, come
allergie, asma e le malat-
tie inflammatorie croniche
intestinali. L'acquisizione
microbica durante I'epo-
ca neonatale dipende da
fattori ambientali ed indi-
viduali, in particolare I'eta
gestazionale, il peso, il tipo
di parto, l'alimentazione,
I'eventuale esposizio-
ne ad antibiotici. Il parto
spontaneo favorisce |la
colonizzazione intestina-
le da parte di Lattobacilli
e Bifidobatteri, mentre il

MICROBIOTA

taglio cesareo € associato
al riscontro di un maggior
numero di Firmicutes, dal
latino firmus (forte) e cutis
(cute) con riferimento alla
presenza di uno strato di
peptidoglicano che confe-
risce alla cellula batterica
una notevole "durezza";
sono Stafilococchi, Strep-
tococchi, Enterococchi e
Clostridi*. Quanto al tipo
di alimentazione, i neonati
allattati al seno mostrano
una predominanza a livello
intestinale di Bifidobatteri e
Bacteroidi: I'acquisizione di

queste specie microbiche
sembra apportare benefici
a breve e a lungo termine,
determinando una certa
protezione dalle malattie

infettive, una riduzione
della morbidita e mortalita,
ed una minore incidenza
di disordini immunologi-
ci®. La prematurita ed il
basso peso alla nascita
costituiscono altre carat-
teristiche di rilievo: queste
infatti, associate alle pre-
cedenti (tipo di nutrizio-
ne, modalita di parto) ed
all'esposizione frequente
agli antibiotici dei bambini
ricoverati in UTIN, posso-
no determinare importanti
variazioni del microbioma,
soprattutto a livello inte-
stinale. | neonati di EG <32
settimane sono particolar-
mente a rischio di svilup-
pare disbiosi, e questo puo
predisporre all'insorgenza
dell'enterocolite  necro-
tizzante (NEC), patologia
ancora gravata da eleva-
ta mortalita (20-30%) e
morbidita.

La nutrizione con latte ma-
terno € una delle piu im-
portanti misure di preven-
zione attuabili nei confronti
della NEC, grazie all'azione
di oligosaccaridi, immuno-
globuline ed altri elementi
capaci di stimolare le dife-
se immunitarie modulando
il microbioma intestinale.
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Alla nutrizione con latte
materno si pud associare
l'uso dei probiotici: molti
studi e revisioni sistema-
tiche hanno dimostrato
I'efficacia nel favorire lo
sviluppo della maturita in-
testinale, contribuendo alla
prevenzione della NEC.

In particolare, una meta-
analisi della Cochrane
pubblicata nel 2014 ha
evidenziato che l'uso dei
probiotici riduce il rischio
di NEC di stadio Il 0 mag-
giore e la mortalita in ge-
nerale nei nati pretermine
(EG <37 settimane) e di
basso peso (PN <2500
grammi)®. Una successiva
revisione sistematica ha
inoltre evidenziato che i
probiotici riducono il tem-
po di raggiungimento del
“full enteral feeding”, non-
ché la durata dell'ospeda-
lizzazione e lincidenza di
ridotta tolleranza alimen-
tare’. In conclusione, lo
studio del microbioma &
molto promettente per il
miglioramento della ge-
stione dei neonati, soprat-
tutto pretermine.
Attraverso queste ricerche
si sta iniziando a costruire
una comprensione sempre
pill ampia delle alterazioni
microbiche e della loro in-
fluenza sul normale svilup-

po.
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Vaccinazioni in gravidanza: i vantaggi

per la madre, per il feto e per il neonato

Un complesso "“gioco” tra fattori immunitari materni e fetali &
fondamentale per condurre a termine una gravidanza fisiologica

continua dalla prima pagina

impedirne la espressione e
la diffusione. Nel maggio
del 2011 il “Morbidity and
Mortality Weekly Report”
dei Centers for Disease
Control and Prevention
(CDC) degli Stati Uniti ha
riportato con grande enfasi
che i vaccini devono esse-
re considerati il piu grande
successo della sanita pub-
blica negli ultimi dieci anni,
poiché si sono registrate
consistenti diminuzioni del
numero di casi, di ospe-
dalizzazioni, di morti e dei
costi sanitari associati alle
cosiddette “malattie pre-
venibili dal vaccino”.

Per questo motivo nel
2016 il CDC di Atlanta ha
approvato un programma
di immunizzazione dedi-
cato agli adulti, che rac-
comanda 14 vaccinazioni
di routine per prevenire 17
malattie suscettibili di im-
munoprofilassi. Tra que-
ste, pero, soltanto alcune
vaccinazioni (quelle contro
influenza, tetano, difteri-
te, pertosse) sono state
raccomandate anche alle
donne in gravidanza. Que-
sta limitazione nel numero
delle vaccinazioni in gravi-
danza é attribuibile all'esi-
stenza di rischi potenziali e

teorici che il vaccino possa
provocare danni al feto. Si
prediligono in gravidanza,
infatti, vaccini derivati da
processi di inattivazione
dell'agente patogeno (e
pertanto incapace di re-
plicarsi) ai vaccini derivati
da agenti patogeni vivi at-
tenuati, i quali potrebbe-
ro teoricamente causare
un'infezione clinica, anche
se piu lieve rispetto all'infe-
zione naturale. Allo stesso
tempo & stato ampiamen-
te dimostrato come le don-
ne in gravidanza presenti-
no un rischio maggiore di
contrarre malattie infettive
rispetto alle loro coetanee
non gravide e che, in alcuni
casi, quando contratta, l'in-
fezione decorra con mag-
giore morbilita e mortalita
associate. Infatti, le donne
gravide, che abbiano con-
tratto l'influenza stagionale
o a diffusione pandemica,
presentano maggiori tassi
di ospedalizzazione, mor-
talita, necessita di ricorso a
cure intensive ed incidenza
di polmonite. La necessi-
ta di ricorrere ai vaccini in

gravidanza deriva dalla op-
portunita di impedire agli
agenti patogeni di interfe-
rire con il fisiologico svilup-
po intrauterino del sistema
immunitario fetale e con lo
stato di tolleranza immuni-
taria feto/materna. Le infe-
zioni in gravidanza non ar-
recano danno soltanto alla
donna, ma sollecitano an-
che il sistema immunitario
del feto e, interferendo con
la sua maturazione, sono
responsabili di effetti a lun-
go termine su molti aspet-
ti della fisiologia fetale e
di alterazioni permanenti
della risposta immunitaria
innata, tanto che Spencer
e colleghi hanno perfino
parlato di “programming”
neonatale della funzione
del sistema immunitario
innatol. Poiché lo sviluppo
del sistema immunitario
fetale risente fortemen-

te dell'interazione con il

sistema immunitario ma-
terno, sia per determinare
lo stato di tolleranza feto/
materna che consente di
evitare il rigetto del feto, sia
per garantire un'adeguata
risposta immunitaria nei
confronti di diversi agen-
ti patogeni, le infezioni in
gravidanza condizionano
inevitabilmente la capacita
della risposta immunitaria
del neonato subito dopo la
nascita e nei mesi succes-
sivi. Inoltre, i neonati, e in
particolare i neonati pre-
maturi, presentano fisiolo-
gicamente un’alterazione
della funzione dei granulo-
citi neutrofili, una immatu-
rita di monociti e macrofa-
gi, una ridotta espressione
dei Toll Like Receptors-4
e la relativa alterazione del
segnale intracellulare per
la produzione di citochine

coinvolte nella risposta in-
fiammatoria. Un comples-
so “gioco” tra fattori im-
munitari materni e fetali &
fondamentale per condur-
re a termine una gravidan-
zafisiologica. Col progredi-
re della gravidanza, infatti,
il feto accresce e sviluppa
tutte le componenti del suo
sistema immunitario che
sara in grado di funzionare
completamente  soltanto
qualche tempo dopo la na-
scita, mentre la madre, per
impedire reazioni immu-
nologiche avverse contro il
feto, riduce la sua reattivita
immunitaria. Questa ipo-
reattivita si realizza con il
passaggio da una risposta
T-helper 1ad una prevalen-
te risposta T-helper 2, piu
“tollerante” nei confronti
degli antigeni fetali. In que-

continua a pag. 6 >>
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sto modo, pero, si registra
un aumento potenziale
della vulnerabilita mater-
na alle infezioni. Il “patto di
non aggressione” tra il feto
e la madre (la madre tolle-
ra un innesto semiallogeni-
co senzarifiutarlo ed il feto
minimizza le sue risposte
immunitarie verso la ma-
dre) & responsabile della
relativa immunosoppres-
sione e della conseguente
vulnerabilita materna.

Con il progredire della gra-

vidanza, pero, aumenta
progressivamente il pas-
saggio transplacentare di
anticorpi dalla madre al
feto, i cuilivelli si bilanciano
intorno alla trentatreesima
settimana di gestazione. In
alcuni casi i livelli anticor-
pali fetali possono supe-
rare quelli materni grazie
ad un efficace trasporto
attivo degli anticorpi. Que-
sto particolare assetto dei
rispettivi sistemi immuni-
tari della madre e del feto
rappresenta il razionale
che giustifica il ricorso
allimmunizzazione passi-
va materna durante la gra-
vidanza. La vaccinazione in
gravidanza determina ['in-
nalzamento dei livelli ma-
terni di anticorpi specifici

contro 'agente patogeno e
fornisce protezione al feto
e soprattutto al neonato
per un tempo utile affinche
il neonato stesso diventi
capace di un'efficace ri-
sposta immunitaria.

La cosiddetta “finestra di
vulnerabilita”, infatti, com-
prende i primi 6 mesi di
vita. In sintesi, l'immuniz-
zazione materna presenta
pochissimi rischi ma in-
discutibili benefici per la
donna, il feto ed il neonato.

I benefici per la gestante
Durante la pandemia in-
fluenzale da virus HIN1
del 2009, le donne in
gravidanza che contras-
sero linfluenza furono
ospedalizzate ed ebbero
complicanze severe con
una frequenza quattro
volte maggiore rispetto
alle coetanee non gravide,
nonche tassi pit elevati di
ricovero in terapia intensi-
va e di mortalita. Per que-
sto motivo i vaccini sono
raccomandati alle donne
in gravidanza, per proteg-
gerle adeguatamente in un
momento peculiare della
loro vita in cui sono sotto-
poste ad un rischio elevato
di infezione e/0 esposizio-
ne e ad un rischio elevato
di manifestare condizioni
di malattia grave e/0 com-
plicata2.

I benefici per il feto

L'infezione da virus HIN1
durante la gravidanza &
stata associata ad un au-
mento della frequenza di
neonati con basso peso
alla nascita, di nascita pre-
termine e di morte infan-
tile. Durante le epidemie
influenzali a diffusione
pandemica si verificano
numerose interruzioni di
gravidanza. Al contrario,
la vaccinazione durante
la gestazione con vaccino
anti-influenzale inattivato
non & stata associata ad
anomalie maggiori alla na-
scita, a nascita pretermine
0 a restrizione della cre-
scita fetale. In un grande
studio di coorte svedese,
che haincluso oltre 18.000

coppie  madre-neonato,
la vaccinazione contro
l'influenza durante la gra-
vidanza non ¢ stata asso-
ciata a nessun outcome
negativo della gravidanza,
bensi ad una significativa
riduzione del tasso di mor-
te fetale intrauterina, di na-
scita pretermine e di basso
peso alla nascita3.

I benefici per il neonato
ed il bambino nei primi
mesi di vita

L'infezione da virus influen-
zale nei neonati & general-
mente associata ad eleva-
ta morbidita, che include
complicanze ad alto rischio
di ospedalizzazione quali
disidratazione, polmonite
e talvolta encefalopatia.
Attualmente non & stato
ancora approvato ['utilizzo
nei neonati di eta inferiore
ai 6 mesi di un vaccino an-
tinfluenzale in grado di pro-
durre una efficace risposta
immunologica. Questo
gruppo di bambini, pertan-
to, rimane non protetto ed
estremamente vulnerabile
al rischio di sviluppare gra-
vi malattie.

Il progetto “Mother's Gift"
di Zaman e colleghi ¢ sta-
to in grado di dimostrare
che la vaccinazione mater-
na conferisce al neonato
protezione nei confronti
dell'influenza. E stata ripor-
tata una riduzione del 63%
di influenza con diagnosi
certa ed una riduzione del
29% di malattia febbrile
nei neonati nati da madri
vaccinate rispetto a quelli
nati da madri non vacci-
nate?. In riferimento alla
produzione anticorpale, in
particolare i neonati nati
da madri vaccinate man-
tengono livelli anticorpali
protettivi contro i ceppi di
influenza A fino a 10 set-
timane di vita, con livelli
significativamente piu ele-
vati a 20 settimane di vita,
rispetto ai neonati nati da
madri non vaccinate®.

| livelli di anticorpi nel ne-
onato possono variare,
inoltre, anche in relazione
al timing della profilassi
materna: la vaccinazione,

qualora effettuata nel ter-
zo trimestre di gravidanza,
consente titoli anticorpa-
li pi elevati nel sangue
materno e nel sangue
cordonale, rispetto allim-
munoprofilassi  eseguita
nel primo o nel secondo
trimestre®.  Attualmente,
i dati riportati dagli studi
di Munoz e colleghi sup-
portano anche evidenti
vantaggi per il neonato la
cui madre si sottopone a
vaccinazione contro l'in-
fluenza e contro il tetano e
la pertosse*”’. Il program-
ma  dell'Organizzazione
Mondiale della Sanita per
eradicare il tetano materno
e neonatale rappresenta
un progetto estremamen-
te importante ed efficace
nei Paesi in via di sviluppo.
Questa iniziativa ha riscos-
so grande successo, poi-
ché ha permesso di ridurre
fino al 93% il numero di
morti neonatali correlate al
tetano in un periodo di 20
anni e ha dimostrato che &
possibile realizzare un mo-
dello di immunizzazione
materna su larga scala per
la prevenzione di malattie
neonatali. Pertanto ['im-
munizzazione materna e
in grado di aumentare ['im-
munita passiva raggiun-
gendo livelli piu elevati di
anticorpi materni e fetali/
neonatali contro le malat-
tie infettive prevenibili con
vaccino. | neonati nati da
madri con bassi livelli di
anticorpi specifici hanno
bassi livelli di anticorpi che
potrebbero non essere suf-
ficienti per proteggerli con-
tro le infezioni. Questi livelli
anticorpali, di provenienza
materna, si riducono inol-
tre progressivamente dopo
la nascita, delimitando la
finestra di vulnerabilita che
si estende fino a quando il
neonato potra ricevere le
prime vaccinazioni e sara
in grado di produrre la pro-
pria risposta anticorpale.

In conclusione, la preven-
zione delle malattie infet-
tive prevenibili col vaccino
attraverso l'immunoprofi-
lassi delle donne in gravi-
danza & una delle pili gran-

di conquiste della sanita
pubblica a livello mondiale.
La vaccinazione protegge
indubbiamente la madre
dall'infezione antepartum,
migliora gli outcomes della
gravidanza e riduce gli esiti
fetali, ma soprattutto for-
nisce immunita ai neonati
durante i primi vulnerabili
sei mesi di vita.
Nell'imminente futuro,
I'obbiettivo primario che la
ricerca dovra porsi & quello
di aumentare l'efficacia e
la sicurezza dei vaccini gia
in uso e svilupparne nuovi
contro importanti agenti
patogeni pericolosi per la
salute della gestante, del
feto e del neonato.
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la malattia’. La NEC ha
un'incidenza  estrema-
mente variabile da Paese
a Paese andando dal 3 al
10% dei neonati di peso
inferiore a 1500 g alla
nascita? Un recente stu-
dioitaliano ha evidenzia-
to un'incidenza pari al
3.1% con valori progres-
sivamente piu elevati al
diminuire dell'eta gesta-
zionale®. Un intervento
chirurgico é richiesto in
una percentuale che va-
ria dal 20% al 40%. La
mortalita € molto alta e
va dal 20% al 50% dei
neonati colpiti dalla ma-
lattia.

Attualmente la diagno-
si di questa condizione
& sospettata sulla base
di manifestazioni cli-
niche ed & confermata
dall'esame radiologico
dell'laddome'?. Se I'esor-
dio puo essere subdolo
la progressione spesso
& rapida verso un quadro
di perforazione intesti-
nale o peritonite'? La
prognosi & severa poiché
il tempo disponibile per
un intervento efficace e
estremamente ridotto"2.
Pertanto l'identificazio-
ne di marcatori precoci

di malattia & uno degli
obbiettivi principali della
ricerca neonatologica in
questo campo. L'interes-
se per questa malattia
ulteriormente  aumen-
tato in seguito all'osser-
vazione che circa il 45%
di neonati sopravvissuti
alla NEC sviluppa altera-
zioni neurologiche come
deficit cognitivi (36%),
cognitivo-motori (35%),
paralisi cerebrale infan-
tile (20%), deficit visivi
(3%) e sordita (3%)*
Il ricorso alla chirurgia
stessa rappresenta un
fattore di rischio indi-
pendente per deficit co-
gnitivo-motori e morte
in epoca neonatale®.
Questo scenario lascia
intendere come l'au-
mento delle conoscenze
relative ai meccanismi
patogenetici della NEC
sia essenziale per indivi-
duare marcatori precoci
della malattia e strategie
efficaci di prevenzione,
al fine di evitare I'evolu-
zione verso le forme piu
severe.

Patogenesi: dalla visione
olistica a quella
meccanicistica

L'analisi di dati epide-
miologici e di studi os-

servazionali ha consen-
tito di individuare tre
fattori principali dalla cui
combinazione dipende
I'insorgenza e I'evoluzio-
ne della NEC: 1) instabi-
lita emodinamica, 2) im-
maturita della risposta
immunitaria e 3) fattori
ambientali (i.e., infezio-
ni, farmaci, digiuno pro-
lungato)®. Tuttavia non
sono ben conosciuti tutti
i meccanismi patogene-
tici che conducono alla
malattia, né quelli che
ne inducono I'evoluzio-
ne. Le pill recenti acqui-
sizioni nel campo della
patogenesi della NEC
consentono di assegna-
re un ruolo pill preciso
ad ognuno dei tre fattori
patogenetici sopramen-
zionati. L'epitelio inte-
stinale & funzionalmente
immaturo nel neonato
pretermine ed e sogget-
to a molteplici insulti
nelle prime settimane di
vita. "L'instabilita emo-
dinamica" e i numerosi
“fattori ambientali” pos-
sono favorire la perdita
di integrita della barrie-
ra epiteliale e, dunque,
consentire la trasloca-
zione di batteri patoge-

ni dal lume intestinale
alla mucosa con conse-
guente attivazione del
processo infiammatorio
e danno della mucosa
intestinale. In condizio-
ni fisiologiche, la guari-
gione dell'epitelio inizia
subito dopo il danno,
attraverso un processo
di proliferazione e mi-
grazione di nuovi ente-
rociti dalle cripte del Lie-
berkithn verso le zone
danneggiate. Evidenze
recenti suggeriscono
che la NEC si associa ad
una marcata inibizione
del processo di ripara-
zione dell'epitelio inte-
stinale secondaria ad
uno stato di iperespres-
sione dei Toll like recep-
tors (TLRs), recettori di
membrana  localizzati
su cellule epiteliali e su
cellule del sistema im-
mune innato®. In condi-
zioni fisiologiche i TLRs
innescano la risposta

immunitaria in presenza
di agenti esogeni, quali
antigeni batterici o vira-
li. Durante la vita fetale
i TLRs sono iperespressi,

lasciando ipotizzare un
loro ruolo nell'embrio-
genesi intestinale. Que-
sto & il motivo per cui
i neonati che nascono
prematuramente hanno
un'elevata espressione
di TLRs, secondaria ad
una “immaturita della
risposta  immunitaria”.
L'elevata espressione di
TLR impedisce il ripa-
ro dell’'epitelio a segui-
to di insulti ed espone
I'intestino ad un rischio
aumentato di perdita
della barriera epiteliale.
Questa  iperespressio-
ne sarebbe dunque alla
base dei meccanismi
che conducono al dan-
no intestinale che si puo
osservare nei neonati
prematuri con la NEC.
La conoscenza di questi
aspetti orienta la ricerca
di marcatori di malattia
sui componenti della ri-
sposta immune innata e
su quelli associati a dan-
no epiteliale. Allo stesso

continua a pag. 8 >>
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modo, & possibile ipotiz-
zare che le molecole che
interferiscono con la via
di attivazione del TLR
possano avere un ruolo
nel limitare insorgenza
ed evoluzione della ma-
lattia®.

Nuovi marcatori

di malattia

Negli ultimi anni sono
stati proposti numerosi
strumenti per il suppor-
to della diagnosi della
NEC e per lo studio della
sua evoluzione attra-
verso i tre stadi di Bell®.
Una recente metanalisi
sui marcatori sierici di
NEC ha evidenziato che
solo alcuni indici di labo-
ratorio possono essere
utilizzati per rafforzare il
sospetto clinico di NEC”.
In particolare la meta-
nalisi ha riguardato 22
studi selezionati su 1296
studi analizzati.

Tra tutti i marcatori
sierici valutati solo la
proteina S100 A8/A9
e l'apolipoproteina-ClI
hanno mostrato una ele-
vata sensibilita (100%
e 96.4% rispettivamen-
te) e specificita (90% e
95% rispettivamente)
per la diagnosi di NEC
allo stadio Il secondo
Bell. E stata anche evi-
denziata un'elevata sen-
sibilita e specificita per le
interleuchine 10 (100%
e 90%) e 1-R (100% e
91.7%), per la intestinal
fatty acid-binding pro-
tein (100% e 91%) e per
la ischemia-modified al-
bumin (94.7% e 92%),
nell'individuare i casi di
NEC allo stadio Il che
evolvono verso lo stadio
[l secondo Bell.

Questi risultati sugge-
riscono che la misura-
zione dei livelli sierici di
alcuni marcatori puo es-
sere utilizzata nella dia-
gnosi della malattia, ma
con i limiti evidenziati
dalla metanalisi a carico
delle evidenze attual-
mente disponibili.

TIPO DI LATTE BEMEFICI E POTENZIALI RISCHI
Latte umano

Rischio di MEC ridotto rispetto alla nutrizione con formula per pretermine,
Fresco

rischio di infezione da citomegalovirus

Latte pastorizzato secondo
metodo Holder (30 minuti a
62.5°C)

Rischio di MEC ridotto rispetto alla nutrizione con formula per pretermine,
rischio di trasmissione del citomegalovirus assente

Time)
(15 secondi a 72°C)

Latte pastorizzato con tecnica
HTST (High-Temperature Short-

Messuna evidenza disponibile sul rischio di sviluppare MEC rispetto a latte umano fresco
& formula per pretermine, rischio di rasmissione del citomegalovirus assente

Congelato (-20°C)

MNessuna evidenza disponibile sul rischio di sviluppare MEC rispetio a latte umano fresco
e formula per pratermine, rischio di trasmissione del citomegalovirus pil elevato rispetto
al latte pastarizzato secondo il metodo Holder ma ridotto rispetta al latte umano fresco

Latte umano fortificato

Fortificazione con prodotti a
base di proteine del latte
vaccing

fortificato

Rischio di MEC non aumeantato in maniera significativa rispetto al latte umano non

Fortificazione con prodotti a

base di proteine del latte umano

Rischio di MEC ridotto rispetto alla nutrizione con formula per pretermineo con latte
urnano fortificato con prodotti a base di proteine del latte vaccino

Formula per pretermine

In polvere

Rischio di NEC pil elevato rispetio all'alimentazione con latte umano, migliore potere
nutrizionale rispetto a formula liquida

Liguida

Rischio di NEC pil elevato rispetto all'alimentazione con latte umana

Tabella 1. Nutrizione enterale ed enterocolite necrotizzante

Nuove strategie

di prevenzione

La fisiologica immaturita
intestinale del neonato
pretermine si manifesta
clinicamente con intol-
leranza della nutrizione
enterale. Sintomi quali
distensione addominale
e residuo gastrico pre-
alimentare, in assenza
di segni di allarme (i.e.,
sangue o bile nel resi-
duo gastrico alimentare,
sangue nelle feci, segni
di occlusione intestinale,
massa addominale pal-
pabile, segni sistemici
di malattia) sono molto
frequenti nel neonato
pretermine e raramen-
te indicano [l'esordio
di una NEC. Tuttavia,
la nutrizione enterale
viene frequentemente
sospesa anche solo in
presenza di questi segni.
Questa pratica espone
il neonato ad una mag-
giore durata della nutri-
zione parenterale e alle
complicanze ad essa
associate (i.e., sepsi, co-
lestasi, trombosi) senza
preservarlo dal rischio di
NEC. L'adozione da par-
te di ogni reparto di tera-
pia intensiva neonatale

di un protocollo standar-
dizzato per la gestione
della nutrizione enterale
si & dimostrata una stra-
tegia efficace nel ridurre
I'incidenza di NEC e di
complicanze associate
alla nutrizione parente-
rale totale®®. Il protocol-
lo dovrebbe prevedere
la somministrazione di
piccole quantita di latte
in neonati con segni di
intolleranza non allar-
manti, poiché tale prati-
ca si & dimostrata sicura
ed efficace nei neonati
di peso molto basso alla
nascita.

L'uso del latte umano
piuttosto che del latte
formulato & una strategia
sicuramente efficace nel
ridurre il rischio di NEC
(Tabella 1). L'azione pro-
tettiva del latte umano
nei confronti della NEC
si esplica probabilmente
attraverso gli effetti di
sostanze non nutritive in
esso contenute (cellule
del sistema immunitario,
IgA secretorie, lisozima,
lattoferrina, oligosacca-
ridi, nucleotidi, citochine,
fattori di crescita, acidi
grassi polinsaturi) che
hanno la capacita di in-

durre la maturazione del
tratto gastrointestinale,
modulare lo sviluppo
del sistema immunita-
rio e favorire lo sviluppo
di una flora microbica
protettiva®. Pertanto
ogni sforzo organizza-
tivo deve essere com-
piuto per favorire l'uso
del latte materno nei
neonati a rischio di NEC
in terapia intensiva ne-
onatale. Partendo dagli
effetti protettivi indotti
dal latte umano, ¢ stata
proposta la supplemen-
tazione orale di nume-
rose molecole al fine di
favorire la maturazione
dell'epitelio intestinale,
migliorare la funzione
di barriera, ridurre il ri-
schio di alterazione del-
la risposta immune e di
traslocazione batterica.
La lattoferrina & una gli-
coproteina presente nel
colostro e nel latte uma-
no'®. E dotata di attivita
antimicrobica ad ampio
spettro, possiede capa-
cita immunomodulanti
nei confronti del sistema
immunitario intestinale,
svolge un'azione trofica
nei confronti delle cel-
lule epiteliali intestinali

e ne promuove la ma-
turazione e differenzia-
zione. Recenti eviden-
ze dimostrano come la
supplementazione orale
con lattoferrina, da sola
o in associazione al Lac-
tobacillus GG, possa ri-
durre l'incidenza di NEC
in neonati pretermine'®.
La supplementazione
con lattoferrina rappre-
senta pertanto una stra-
tegia promettente per la
prevenzione della NEC,
ma ulteriori studi sono
necessari per poterne
raccomandare |'uso nei
neonati a rischio di svi-
luppare tale patologia.

Una recente metanalisi
ha evidenziato come la
supplementazione en-
terale con L-arginina ri-
duce l'incidenza di NEC
stadio Il e IlI". L'azione
protettiva dell'arginina
nei confronti della NEC &
mediata principalmente
dall'ossido nitrico, che
rappresenta il piu im-
portante regolatore del-
la perfusione vascolare
intestinale con azione
vasodilatatrice®. Tutta-
via, ulteriori studi sono

continua a pag. 9 >>
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necessari prima che la
supplementazione con
L-arginina per la preven-
zione della NEC possa
essere raccomandata.

L'uso dello zinco per la
prevenzione della NEC &
stato suggerito da studi
sperimentali che han-
no dimostrato un suo
ruolo nel mantenimento
della funzione di barrie-
ra dell'epitelio intesti-
nale e nell'induzione di
una adeguata risposta
immunitaria?. Uno stu-
dio recente su neonati
prematuri sembra con-
fermare |'efficacia della
supplementazione orale
di zinco nel ridurre l'inci-
denza di NEC®™. Un'altra
molecola che promuo-
ve il riparo dell'epitelio
intestinale mediante
I'inibizione del segnale
del TLR4 & I'Epidermal
Growth Factor (EGF).
Studi condotti su modelli
animali hanno dimostra-
to il ruolo protettivo del
liguido amniotico, ricco
di EGF, nei confronti del-
la NEC™. Uno dei princi-
pali limiti all'uso routina-

= N - e

rio di EGF & legato agli
alti costi associati alla
terapia. Ulteriori studi su
neonati sono necessari
per verificare |'efficacia
dell'EGF nel prevenire lo
sviluppo di NEC.

Considerato il ruolo cru-
ciale della microflora
nella patogenesi della
NEC una possibile stra-
tegia preventiva potreb-
be essere rappresentata
dall'uso dei probiotici. |
probiotici sono comu-
nemente utilizzati per
manipolare il microbio-
ta intestinale in diverse
condizioni cliniche. Seb-
bene l'efficacia dei pro-
biotici nella prevenzione
della NEC sia stata di-
mostrata in alcuni studi
clinici, molti limiti persi-
stono riguardo il loro uti-
lizzo nella pratica clinica
quotidiana. In particolare
le evidenze sull'efficacia
dei probiotici nelle popo-
lazioni ad alto rischio di
sviluppare la NEC, quali
i neonati estremamente
prematuri, sono ancora
carenti®. Pertanto al mo-
mento ['utilizzo sistema-
tico dei probiotici in tutti
i neonati pretermine per

la prevenzione della NEC
non pud essere racco-
mandato™®,

Conclusioni

La gestione del neonato
con NEC rappresenta an-
cora oggi una sfida com-
plessa per i neonatologi.
Nonostante i progressi
fatti negli ultimi anni
nella comprensione dei
meccanismi patogeneti-
ci che sono alla base del-
la NEC, ancora non ab-
biamo a disposizione un
marcatore biologico affi-
dabile che ci permetta di
effettuare una diagnosi
precoce. L'applicazione
di misure di prevenzio-
ne sembra essere oggi la
strada migliore per limi-
tare gli effetti della NEC
sui neonati pretermine.
La corretta gestione del-
la nutrizione enterale
sin dai primi giorni di
vita rappresenta lo stru-
mento piu importante
che il neonatologo ha a
disposizione per ridurre
il rischio di NEC. In par-
ticolare, I'uso del latte
umano, |'adozione di un
protocollo standardizza-
to come guida per l'inizio
e la progressione della
nutrizione enterale, e la
personalizzazione di tale
protocollo sul singolo
neonato, rappresentano
i punti fondamentali di
ogni strategia moder-
na da intraprendere per
minimizzare il rischio di
NEC. La somministrazio-
ne aggiuntiva di moleco-
le in grado di rafforzare
la funzione di barriera
dell'epitelio intestinale,
modulare la risposta im-
munitaria e indurre una
flora microbica intesti-
nale “protettiva” rappre-
senta al momento una

promettente  prospet-
tiva per la prevenzione
della NEC. Nel futuro

prossimo molti di questi
aspetti dovranno essere
chiariti in studi ben dise-
gnati e ben condotti nel-
le popolazioni di neonati
particolarmente esposti
al rischio di NEC.
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GdS Pneumologia Neonatale

Volume target: ma i ventilatori sono tutti uguali?

Volume-Targeted  Ven-
tilation in the Neonate:
Benchmarking Ventilators
on an Active Lung Model.
Pediatr Crit Care Med.
2017 Mar;18(3):241-248.
Free.

Krieger TJ, Wald M.

Obiettivo: stabilire la va-
riabilita dei volumi cor-
renti erogati da diversi
tipi di ventilatori rispetto
ai volumi impostati, in
varie condizioni di attivita
respiratoria.

Disegno: analisi com-
parativa relativa a 10
diverse marche di venti-
latori neonatali, effettua-
ta “in vitro”, utilizzando
un modello di polmone
neonatale di tipo attivo,
in grado cioé di simula-
re l'attivita respiratoria
spontanea.

Interventi: tutti i venti-
latori venivano impostati
nella stessa modalita di
ventilazione assistita a
target di volume e colle-
gati al modello di polmo-
ne neonatale. Il modello
veniva quindi configurato
per simulare le caratte-
ristiche meccaniche di
tre tipi di polmoni (cor-
rispondenti a neonati di
500 g, 1500 g e 3500 g),
ciascuno in tre modali-
ta di respiro spontaneo
(passivo, cioé assente,
attivo e misto).

Risultati: in media i ven-
tilatori  studiati eroga-
vano tra I'86% e il 110%
dei volumi impostati in
modalita passiva, tra
I'88% e il 126% in respi-
ro attivo costante e tra
I'86% e il 120% in respiro
periodico. La pil grande

deviazione tra ventilatori
si osservava nella condi-
zione di 500 g, in respiro
attivo costante, in cui si
rilevavano differenze fino
a147%.

Conclusioni: tutte le mac-
chine studiate deviano
significativamente nell'e-
rogare il volume corrente
impostato e lo fanno in
maniera tra loro diversa
in presenza di livelli diver-
si di respiro attivo. Target
di volume utilizzati con
un ventilatore non posso-
no quindi essere trasferiti
a un ventilatore di marca
diversa, senza considera-
re la necessita di oppor-
tuni aggiustamenti.

Commento: I'articolo
tratta di uno studio con-
dotto su un modello di
polmone particolarmen-
te sofisticato, che con-
sente di variare le carat-
teristiche meccaniche
riproducendo condizioni
corrispondenti a pazienti

di diverso peso e simu-
lando I'attivita respirato-
ria spontanea. Di solito
questo tipo di studi viene
condotto da ricercatori di
formazione squisitamen-
te tecnica, in laboratori
di biotecnologia e trova
spazio su riviste con lo
sguardo rivolto all'imple-
mentazione tecnologica.
In questo caso invece due
neonatologi salisburghe-
si conducono nella loro
unita uno studio sulle
caratteristiche tecniche
di diversi ventilatori e lo
pubblicano su una rivista
clinica. Setting e firma
non tolgono valore allo
studio, anzi lo aggiungo-
no. Soprattutto perché
I'argomento trattato ha
una notevole rilevanza
clinica: controllare il vo-
lume corrente & infatti la
strada per ridurre il dan-
no da ventilazione, che
¢ alla base di morbilita
respiratoria e neurologi-
ca. Le macchine devono
quindi essere accurate e

mantenere |'accuratezza
in un‘ampia gamma di
condizioni. Per la meto-
dologia utilizzata, che non
fa riferimento a un gold
standard, i risultati dello
studio non consentono
di stabilire un “ranking”
di precisione per i venti-
latori considerati. Si rile-
va pero come, a parita di
parametri impostati e di
condizioni meccaniche,
dispositivi diversi possa-
no erogare volumi cor-
renti molto diversi tra di
loro. E questo purtroppo
soprattutto in situazio-
ni difficili, cioé quando il
peso € basso e l'attivita
respiratoria spontanea e
intensa. Inoltre lo stesso
ventilatore pud presen-
tare deviazioni di segno
diverso, a seconda che
sia presente o no respi-
ro spontaneo. Cio rende
impossibile la produzione
di semplici tabelle di con-
versione tra ventilatori.

In conclusione la possibi-
lita di applicare un target

di volume universale e
sicuro sembra purtroppo
limitata da una tecnologia
che ha ancora molto da
guadagnare in precisione.
Sarebbe auspicabile una
maggior prossimita tra
clinici e aziende produt-
trici per condurre studi
preliminari e mettere alla
fine a disposizione stru-
menti che fanno magari
meno cose, ma le fanno
meglio. Ed & sempre pil
necessario che il neona-
tologo guardi alla mac-
china che usa come uno
strumento di cui conosce
regole di funzionamento,
performance e limiti.

Maria Luisa Ventura
UO Terapia Intensiva
Neonatale

Fondazione MBBM
Ospedale San Gerardo

di Monza
milois.ventura@gmail.com
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GdS Trasporto Neonatale

Supporto respiratorio non invasivo durante il trasporto

Noninvasive Respiratory
Support During Tran-
sportation. Clin Perina-
tol. 2016 Dec;43(4):741-

754. doi: 10.1016/j.
clp.2016.07.009. PMID:
27837756

Null D Jr, Crezee K, Bleak T

Punti chiave

della review:

le tecniche di ventilazio-
ne non invasiva (NIV)
sono sempre pil utiliz-
zate in neonatologia.
Intubare prima del tra-
sporto tutti i neonati af-
fetti da distress respira-
torio (RDS) significativo
non & piu l'unica opzione
possibile o accettabile.
Stabilire la  migliore

tecnica di ventilazione
da applicare durante il
trasporto neonatale ri-
chiede pil conoscenze
di quelle attualmente
disponibili, perdo sembra
ragionevole prevedere
che molti neonati po-
trebbero essere traspor-
tati utilizzando tecniche
NIV. Stabilire quali ne-
onati possono essere
trasportati con tecniche
NIV e quali invece deb-
bano essere intubati &
molto difficile. E ragio-
nevolmente  necessa-
rio che ogni STEN sia
in grado di registrare e
rendere disponibili tutti
i dati rilevanti ed infor-
mativi relativamente ad
esperienze di trasporto

neonatale effettuato con
tecniche NIV per poter
stabilire, se possibile, in-
dicazioni e/0 raccoman-
dazioni se non linee gui-
da su questo argomento,
attualmente mancanti.

Commento: questo ar-
ticolo & importante per-
ché cerca di fare il punto
su una questione contro-
versa ma di estremo in-
teresse per chi si occupa
di STEN. Valutare i pro
e contro, da un lato per
effettuare un trasporto
in sicurezza, ma dall'al-
tro per evitare tutte le
sequele e complicazioni
ben note relative all'in-
tubazione, anche breve,
dei neonati & un punto

davvero significativo.

L'articolo cerca di stabi-
lire i criteri per conside-
rare la scelta di utilizzare
la NIV durante lo STEN,
indica gli accertamen-
ti da eseguire prima di
decidere se iniziare il
trasporto con paziente
intubato oppure assisti-
to con NIV, analizza gli
approcci attualmente di-
sponibili, valutando pro
e contro, considera varie
condizioni, ambientali
e non, che possono in-
cidere sulla scelta di un
tipo di assistenza o un
altro. Riporta, analizzan-
dola, una casistica di 64
pazienti trasportati con
una speciale tecnica di
NIV, alta frequenza na-

sale, senza intubazione.
Infine, conclude con sug-
gerimenti di current e
best practice, e major re-
commendation. L'artico-
lo non & conclusivo, ma
e un grande spunto di
riflessione per ripensare
(se eil caso) I'attuale piu
diffuso comportamento,
spesso  rappresentato
dalla intubazione pre-
ventiva, in tema di tra-
sporto di neonati affetti
da RDS.

Carlo Bellini

MD, PhD, Terapia Intensiva
Neonatale, STEN, Istituto
Giannina Gaslini di Genova
carlobellini@gaslini.org
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Premio Gabriella Maffei
alla migliore tesi
sperimentale in neonatologia

Al fine di
onorare la me-
moria della Dott.

ssa Gabriella Maffei, la
Societa ltaliana di Neona-
tologia ha istituito un pre-
mio intitolato a suo nome,
frutto di donazione del
marito, destinato a pre-
miare giovani medici che
si dedicano alla ricerca in
campo pediatrico nella di-
sciplina di Neonatologia.
Il premio & destinato alla
migliore tesi sperimenta-
le di Laurea in Medicina e
Chirurgia su argomenti di
Neonatologia. Per I'anno
2017 limporto del pre-
mio & di euro 1.500,00
(millecinquecento/00).
Possono concorrere
all'assegnazione i laureati
in Medicina e Chirurgia
che abbiano conseguito
la laurea presso una delle

Universita Italiane,
da non pil di tre
anni alla data di chiusu-
ra del bando. Coloro che
intendono concorrere
dovranno inviare, entro il
30 luglio 2017, a mezzo
raccomandata A.R., do-
manda di ammissione in
carta libera, indirizzata al
Presidente della SIN, Prof.
Mauro Stronati, seguendo
le indicazioni del bando
disponibile sul sito della
SIN. Alla domanda van-
no allegati il certificato di
laurea con la votazione
conseguita; copia della
tesi in formato elettronico
e un breve curriculum. Il

premio sara assegnato da
una Commissione nomi-
nata dal Consiglio Diret-
tivo SIN e dal Sig. Alberto
Negrin, marito della Dot-
toressa Gabriella Maffei. Il
giudizio della Commissio-
ne € inappellabile. La con-
segna del premio avverra
in occasione della Ceri-
monia Inaugurale del 23°
Congresso Nazionale di
Neonatologia promosso
dalla SIN che si terra a Mi-
lano il 26 settembre 2017
presso il Teatro Manzoni.
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corsi e congressi

12 luglio - Milano
LA NUTRIZIONE DEL NEONATO
Promotore: SIN

17 ottobre - Napoli
LA GESTIONE DELLE EMERGENZE NEONATALI
IN SALA PARTO: TEAM WORK

20 ottobre - Milano

CONGRESSO REGIONALE DELLA SIN
LOMBARDIA, LIGURIA E PIEMONTE
Responsabile Scientifico: C. Dani

23 ottobre - Milano

INCONTRO DEI PUNTI NASCITA
DELLA LOMBARDIA

@ clicca sul titolo del corso per informazioni

October 31"
E\'\II'-L']HIL""'L'F -I'I'

A Venezia

il 2° Congresso
europeo

di Neonatologia

Con il Patrocinio della SIN, dal 31 ottobre al 4 no-
vembre 2017 si terra a Venezia la seconda edizio-
ne del congresso internazionale JENS (Congress
of joint European Neonatal Societies), uno dei
pill importanti eventi scientifici a livello europeo
sul progresso della Neonatologia. L'incontro con-
giunto, organizzato dalle societa europee ESPR,
UENPS e EFCNI, sara l'occasione per gli esperti e
i membri delle societa coinvolte per condividere
gli ultimi aggiornamenti sulla Biologia dello svi-
luppo e la Perinatologia oltre ad acquisire nuove
linee guida in Neonatologia e Pediatria.


https://www.biomedia.net/upload/eventoprogramma/2233-Milano_12luglio2017.pdf
https://www.biomedia.net/index/evento/id/2249
https://www.biomedia.net/index/evento/id/2249
https://www.biomedia.net/index/evento/id/2170
https://www.biomedia.net/index/evento/id/2170
https://www.biomedia.net/index/evento/id/2198
https://www.biomedia.net/index/evento/id/2198
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LA SIN PROMUOVE TRE PREMI
DI STUDIO E RICERCA ALL'ESTERO

Bando di concorso

per |'assegnazione

di un premio di studio e ricerca
in un istituto estero

in neonatologia per I'anno 2017

La Societa Italiana di Neonato-
logia (SIN) con il contributo non
condizonato di Dicofarm S.p.a.,
in memoria del Dr. Giacomo An-
tonio Acri, al fine di favorire la
ricerca e l'approfondimento di
tecniche e metodologie mediche
applicabili nella realta italiana,
bandisce un concorso per |'asse-
gnazione di 1 Premio di Studio e
Ricerca in Neonatologia destina-
to a laureati in Medicina e Chi-
rurgia che intendano trascorre-
re almeno sei mesi in qualificati
Istituti stranieri per svolgere ri-
cerche nel campo della Neona-
tologia. Il vincitore ricevera un
Premio per la permanenza di sei
mesi nel luogo di ricerca di euro
10.000,00 (lordi ed omnicom-
prensivi). Alla domanda i candi-
dati dovranno allegare il progetto
di ricerca che intendono svolgere
all'estero; le suddette domande di
partecipazione dovranno essere
inoltrate entro il 30 ottobre 2017.

Bando di concorso

per I'assegnazione

di due premi di studio e ricerca
in un istituto estero

in neonatologia per I'anno 2017

La Societa ltaliana di Neonatologia
(SIN) con il contributo non condizio-
nato di Chiesi, al fine di favorire la ri-
cerca e |'approfondimento di tecniche
e metodologie mediche applicabili nel-
la realta italiana, bandisce un concor-
so per |'assegnazione di 1 Premio di
Studio e Ricerca in Neonatologia de-
stinato a laureati in Medicina e Chirur-
gia che intendano trascorrere almeno
sei mesi in qualificati Istituti stranieri
per svolgere ricerche nel campo della
Pneumologia Neonatale; n. 1Premio di
Studio e Ricerca in Neonatologia desti-
nato a laureati in Medicina e Chirurgia
che intendano trascorrere almeno sei
mesi in qualificati Istituti stranieri per
svolgere ricerche nel campo della Ne-
onatologia. | vincitori riceveranno un
Premio per la permanenza di sei mesi
nel luogo di ricerca di euro 7.000,00
cadauno (lordi ed omnicomprensivi).
Alla domanda i candidati dovranno al-
legare il progetto di ricerca che inten-
dono svolgere all'estero; le suddette
domande di partecipazione dovranno
essere inoltrate entro il 23 luglio 2017.

| bandi integrali sono disponibili sul sito della SIN www.neonatologia.it


https://www.neonatologia.it/

