SOCIETA ITALIANA DI
NEONATOLOGIA

Linee guida

per la prevenzione
ed il trattamento del
dolore nel neonato

A cura di

Paola Lago
Elisabetta Garetti
Anna Pirelli

Daniele Merazzi
Patrizia Savant Levet
Carlo Valerio Bellieni
Luisa Pieragostini
Gina Ancora

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,



LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

Paola Lago, Elisabetta Garetti, Anna Pirelli, Daniele Merazzi, Patrizia Savant Levet, Carlo Valerio Bellieni, Luisa Pieragostini, Gina Ancora

Coordinatore editoriale: Giuseppe Agosta
Redazione: Lucrezia Monterisi
Editore:  Biomedia s.r.l., Via L. Temolo 4, 20126 Milano
Tel. 02/45498282 - Fax 02/45498199
e-mail: editoria@biomedia.net
Sito Internet: http://www.biomedia.net
Stampa:  Grafica Briantea, Usmate (MB)

Edizione  Giugno 2016

Vietata la riproduzione integrale o parziale anche in fotocopie
Copyright Biomedia - SIN




GRUPFO DI STUDIO
DI ANALGESIA
E SEDAZIONE
NEL NEONATO

-

SOCIETA ITALIANA DI
NEONATOLOGIA

LINEE GUIDA PER LA PREVENZIONE
ED IL TRATTAMENTO DEL
DOLORE NEL NEONATO

A cura di

Paola Lago
Terapia Intensiva Neonatale e Patologia Neonatale, Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino,
Azienda Ospedaliera-Universita di Padova

Elisabetta Garetti
Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Struttura Complessa di Neonatologia,
Azienda Ospedaliero-Universitaria, Policlinico Modena

Anna Pirelli
TIN e Patologia Neonatale, Fondazione MBBM, Ospedale San Gerardo, Monza

Daniele Merazzi
UOS Neonatologia - Terapia Intensiva Neonatale, Dipartimento Materno-Infantile, Ospedale Valduce, Como

Patrizia Savant Levet
SC Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale, Ospedale Maria Vittoria, Torino

Carlo Valerio Bellieni
U0 di Terapia Intensiva Neonatale, Policlinico “Le Scotte”, Universita di Siena

Luisa Pieragostini
Dipartimento Materno Infantile, UOC Neonatologia, Ospedale San Filippo Neri, Roma

Gina Ancora
Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Ospedale degli Infermi, Azienda Ospedaliera di Rimini



LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

Paola Lago, Elisabetta Garetti, Anna Pirelli, Daniele Merazzi, Patrizia Savant Levet, Carlo Valerio Bellieni, Luisa Pieragostini, Gina Ancora




Prefazione 5
Introduzione 7
Metodologia 9
Abbreviazioni 15
Interventi non farmacologici 17
Puntura da tallone 25
Puntura vascolare e CVP 32
Intramuscolo e SC 38
Rachicentesi 42
Intubazione tracheale 47
Ventilazione meccanica invasiva 55
Ventilazione meccanica non invasiva 63
Ipotermia terapeutica 64
Posizionamento e rimozione di drenaggio pleurico 67
Screening e laser per ROP 7
Incannulazione venosa centrale chirurgica (CVC) 81
Legatura del PDA 83
Post-operatorio 84
Approccio alle cure palliative perinatali 91
La valutazione del dolore nel neonato 98
Conclusioni 105
Ringraziamenti 107
Check-list delle procedure 109

Appendici 119







PREFAZIONE

Nonostante le sempre maggiori evidenze che il dolore acuto e ripetitivo nel neonato
ed in particolare nel pretermine € causa di alterazioni fisiologiche, comportamental,
ormonali ed endocrine con potenziali effetti deleteri a breve e lungo termine, i
neonati ricoverati nelle Terapie Intensive Neonatali (TIN) sono spesso esposti a
stimoli dolorosi non controllati per procedure diagnostiche, terapeutiche e
chirurgiche.

Il controllo del dolore e dello stress nel neonato rappresenta un importante obiettivo
delle cure perinatali; e quindi essenziale mettere a disposizione degli operatori le
piu recenti evidenze scientifiche per la prevenzione ed il trattamento del dolore
procedurale in epoca neonatale.

In questa terza revisione delle Linee Guida, prodotte dal gruppo di Studio di
Analgesia e Sedazione nel Neonato della SIN, é stato utilizzato il sistema GRADE
per definire la qualita dell’evidenza dei lavori presenti in letteratura ed il grado di
raccomandazione, diversamente dalla precedente edizione 2008, dove era stato
scelto il sistema del Piano Nazionale Linee Guida (PNLG) e dello Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Il vantaggio atteso da questa nuova
classificazione ¢ la possibilita di un confronto internazionale pit immediato — data
la grande diffusione di questo sistema classificativo — oltre che la possibilita di
seguire in modo piu trasparente il passaggio dalla qualita delle evidenze alla forza
della raccomandazione. Da quattro livelli di qualita dell’evidenza (alta, moderata,
bassa e molto bassa), che possono essere rivalutati o ribassati in base alle
caratteristiche dello studio e all’esito considerato, in questo caso l'efficacia e la
sicurezza degli interventi antalgici, derivano due soli gradi di raccomandazione,
forte o debole ad utilizzare o non utilizzare un farmaco o un intervento. Facile ed
immediata risulta quindi la ricaduta pratica della raccomandazione.

Con questo lavoro intendiamo diffondere e condividere le migliori pratiche
analgesiche basate sull’evidenza scientifica con quanti sono quotidianamente
impegnati nella cura del neonato, consapevoli che un’adeguata prevenzione e un
corretto controllo del dolore devono essere parte integrante delle cure offerte al
neonato ricoverato.
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Il riconoscimento delle fonti di dolore e la sua continua valutazione come 5°
parametro vitale da riportare in cartella clinica, che ricordiamo dal 2010 é obbligo
di legge — “Disposizioni per garantire I'accesso alle cure palliative e alla terapia
del dolore” Legge N. 38 del 15 marzo 2010 — dovrebbero essere esequiti di routine
da medici e infermieri nella loro attivita quotidiana e rappresentare uno dei capisaldi
del miglioramento dei percorsi terapeutici e assistenziali nelle Neonatologie
Italiane.

Ringrazio personalmente i membri del Direttivo del GdS di Analgesia e Sedazione
nel Neonato 2013-2015 che hanno collaborato a questa revisione con entusiasmo,
intelligenza e precisione, portando ognuno il proprio contributo di esperienza e
sapere.

Ringrazio anche il past-president prof. Costantino Romagnoli, il prof. Mauro Stronati
ed il Direttivo SIN per aver sostenuto questa iniziativa.

Paola Lago
Segretario Nazionale Gruppo di Studio di Analgesia e Sedazione nel Neonato
Societa ltaliana di Neonatologia




INTRODUZIONE

Le conoscenze scientifiche degli ultimi anni hanno aggiunto sempre piu
consistenti evidenze che il neonato, soprattutto se pretermine, € molto sensibile
allo stimolo nocicettivo a cui risponde con una reazione fisiologica, ormonale e
comportamentale ben documentabile; il mancato controllo di questa reazione,
che si ripete per tutti gli stimoli stressanti e dolorosi, pud comportare effetti
deleteri a breve, medio e lungo termine [Anand 1987,1998, 2000]. Tale
vulnerabilita e fragilita, soprattutto tipica del neonato pretermine, sono spiegabili
dal punto di vista neurofisiologico con lo sbilanciamento tra i sistemi discendenti
inibitori e i loro neurotrasmettitori preposti alla modulazione delle afferenze
nocicettive, deficitari ed immaturi anche dopo la nascita a termine, rispetto alla
maturita dell’apparato sensoriale della nocicezione ben sviluppato a partire dal
secondo trimestre di gravidanza [Beggs 2007].

Esistono inoltre numerose segnalazioni sugli effetti a lungo termine di
un’esposizione precoce e ripetitiva a stimolazioni nocicettive in un momento cosi
delicato e fondamentale per lo sviluppo del sistema nervoso. In studi di coorte sono
state segnalate modificazioni comportamentali a distanza durante l'infanzia e
I'adolescenza, riduzioni di volume delle aree cerebrali, particolarmente quelle
sensitive, alterazioni delle aree cerebrali d’integrazione sensoriale, evidenziate con
le piu recenti tecniche di neuro immagine in ex pretermine, simili a quelle
evidenziate nel modello sperimentale animale [Peterson 2000, Grunau 2007].

Tuttavia € anche importante un oculato e prudente utilizzo dei farmaci analgesici
e sedativi in epoca neonatale, individualizzando e limitando la dose cumulativa a
cui sono esposti i neonati, poiché le segnalazioni sul modello animale evidenziano
una possibile tossicita di questi farmaci sul cervello in via di sviluppo [Rappaport
2015]. Una recente indagine conoscitiva segnala un diffuso utilizzo delle tecniche
farmacologiche nel controllo del dolore nel neonato in tutti i paesi europei, ma la
vera sfida odierna & la personalizzazione del trattamento, attraverso un’attenta e
costante valutazione del sintomo dolore e una verifica dell’efficacia del trattamento,
spesso ancora carenti [Carbajal 2015].

[l dolore da procedura & sicuramente uno dei piu difficili da trattare, soprattutto nel
neonato. Un approccio globale comprensivo di un appropriato utilizzo di tecniche
farmacologiche e non farmacologiche associate ad interventi ambientali ed
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assistenziali, consente di ottenere un migliore controllo di stress e dolore, limitando
gli effetti destabilizzanti e contenendo le reazioni avverse legate all’'uso dei farmaci
[Lago 2013].

Con questo lavoro il GdS si & prefisso I'obiettivo di fornire una serie di
raccomandazioni sulle pratiche di analgesia e sedazione da applicare nelle piu
frequenti procedure dolorose nel neonato. Non vengono quindi presi in
considerazione gli altri aspetti piu prettamente “anestesiologici” che riguardano il
neonato sottoposto a procedura invasiva: dalla valutazione del paziente pre-
intervento/procedura, al setting, al monitoraggio, al digiuno.




METODOLOGIA

Obiettivi e destinatari

L'obiettivo delle presenti Linee Guida, terza revisione [Lago 2005, 2008], & quello
di fornire al clinico le indicazioni piu aggiornate in termini di efficacia e sicurezza
per un appropriato controllo dello stress e del dolore in corso di procedura
invasiva nel neonato a termine e nel prematuro, basate sulle evidenze
scientifiche ad oggi disponibili.

| destinatari sono tutti gli operatori delle Terapie Intensive Neonatali (TIN) e
neonatologie, medici, infermieri, neuropsichiatri, psicologi, fisioterapisti, operatori
sociosanitari e consulenti che a vario titolo gravitano intorno alla TIN (anestesisti,
chirurghi, oculisti...) ma anche i genitori e le associazioni di volontariato che sono
coinvolte nel percorso assistenziale.

La pubblicazione di queste linee guida rappresenta uno strumento di diffusione
della cultura e di promozione dell’'uso delle tecniche di analgesia e sedazione
applicate al neonato come standard di buona pratica clinica.

Le presenti indicazioni devono essere adattate nella specificita delle singole
realta locali.

Fasi di sviluppo delle Linee Guida

Queste linee guida sono state prodotte dagli Autori, partecipanti del Gruppo di
Studio di Analgesia e Sedazione nel Neonato, della Societa ltaliana di
Neonatologia. Il lavoro é stato diviso in moduli, uno per ciascuna manovra
invasiva. Il “panel” di esperti, costituito da medici, neonatologi e anestesisti
pediatri, ha effettuato la revisione e la discussione della letteratura per ogni
singola procedura. Per la ricerca dei lavori scientifici pubblicati sull’argomento
sono state utilizzate le banche dati internazionali disponibili. La ricerca é stata
fatta consultando: Medline dal 1966 al 2015, la Cochrane Library, Scopus and
ISI Web of knowledge databases, utilizzando sia i termini MesH sia parole libere
nelle differenti combinazioni: infant-newborn, neonates, pain, analgesia, stress,
sedation, anesthesia, premedication. Inoltre per alcune procedure sono stati usati
i termini specifici per i farmaci interessati (es. muscle relaxants, fentanyl,
morphine, opioids, ecc.)

Ciascun membro del gruppo di lavoro ha curato una o piu procedure, analizzando
la letteratura disponibile e valutandola con il GRADE [Guyatt 2008]; questo primo
lavoro & stato riassunto in una Scheda GRADE appositamente creata per
ciascuna procedura invasiva con I'obiettivo di identificare gli interventi piu efficaci
e sicuri nel controllare il dolore e lo stress nel neonato a termine e nel prematuro
e di individuare chiaramente la forza e la debolezza di ogni singolo lavoro
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sottoposto a valutazione. Il consenso alla raccomandazione finale & stato
raggiunto, nel corso di incontri mensili svolti nell’arco degli ultimi 12 mesi, dai
componenti il gruppo di lavoro.

Alla fine del manuale & stata revisionata anche la parte inerente le cure palliative
alla luce del Documento Ministeriale sulle “Raccomandazioni per le cure
perinatali alle eta gestazionali estremamente basse” e del documento “ | grandi
prematuri” del Comitato Nazionale di Bioetica del 2008.

L’attribuzione del livello di evidenza e del grado di raccomandazione si € basata
sulla classificazione GRADE. Fig.1

La qualita dell’evidenza ¢ stata attribuita in base al tipo di studio [alta @@DD (A)
0 moderata ®®® O (B): prove ottenute da studi clinici controllati randomizzati e/o
da revisioni sistematiche di studi randomizzati; bassa @®OO (C) o molto bassa
@000 (D) per studi caso controllo od osservazionali] e alla valutazione delle sue
caratteristiche metodologiche con le opportune correzioni secondo il metodo
GRADE. Sono stati riportati nel testo, entro parentesi quadra, i relativi riferimenti
bibliografici.

La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si stima che gli effetti
positivi attesi dall’utilizzo dei metodi di analgesia e sedazione nel neonato
superino gli effetti indesiderati. Gli effetti attesi sono un miglioramento del
benessere, del comfort e della qualita di vita del neonato, possibilmente con un
impatto sulla morbilita, riducendo la necessita di ulteriori trattamenti e costi per
prevenire le complicanze legate al mancato controllo del dolore. Gli effetti
indesiderati sono legati ai potenziali effetti avversi dei farmaci analgesici e
sedativi, che possono comportare complicanze pilt 0 meno significative nel
decorso clinico.

Il sistema GRADE consta di sole due categorie di raccomandazioni: la
raccomandazione & definita forte AN (1 0 “strong”) quando si € raggiunto il
consenso, sulla base delle evidenze disponibili, che gli effetti desiderabili derivati
dall'aderenza a quella raccomandazione superano senza alcun dubbio gli effetti
indesiderabili. La raccomandazione ¢ definita debole A (2 0 “weak”) quando
invece si ritiene che I'aderenza a quella pratica clinica probabilmente comportera
piu effetti benefici che effetti indesiderati, ma la sicurezza & inferiore. E possibile
anche formulare una raccomandazione forte W\ o debole W a non utilizzare
(against) un determinato intervento analgesico nel caso di evidenza che gli effetti
indesiderabili superano sicuramente o probabilmente quelli desiderabili. Questa
classificazione binaria offre maggiore trasparenza e certezza di indicazione.
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Infatti il clinico di fronte ad una raccomandazione forte sa che la maggior parte
dei suoi pazienti trarra vantaggio dal trattamento raccomandato, mentre se si
tratta di una raccomandazione debole, sa che probabilmente € utile a migliorare
in questo caso il controllo del dolore e dello stress, ma potrebbero essere
appropriate anche altre scelte terapeutiche ed il bilancio tra effetti desiderabili
ed indesiderabili & meno certo. La raccomandazione forte diventa quindi uno
standard di cura, mentre la raccomandazione debole &€ un’opzione terapeutica,
un suggerimento da condividere con il team, gli altri “caregivers” ed i genitori.

QUALITA DELLA EVIDENZA

Qualita alta: ulteriori ricerche molto difficilmente cambieranno  ©®®® A
I'effetto stimato

Qualita moderata: ulteriori ricerche potrebbero avere un  @®®0O B
importante impatto sull'effetto

Qualita bassa: € molto probabile che ulteriori ricerche @®0OO C
modifichino I'effetto e portino ad un cambiamento del risultato

Qualita molto bassa: ogni stima dell’effetto & molto incerta @000 D

FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte ad usare un intervento ) 1
Raccomandazione debole ad usare un intervento A 2
Raccomandazione debole contro I'uso di un intervento (7 2
Raccomandazione forte contro 'uso di un intervento N7 1
Figura 1

Qualita della evidenza e grado di raccomandazione secondo il GRADE

Dei quattro determinanti la forza della raccomandazione nel sistema GRADE, il
panel che ha sviluppato le LG ha considerato principalmente il bilancio tra effetti
desiderabili e indesiderabili, la qualita dell’evidenza ed i costi, che se alli
condizionano la possibilita di dare una raccomandazione forte, mentre per quanto
riguarda il valore e le preferenze del soggetto-neonato nei confronti
dell'intervento antalgico, questa valutazione si € basata sulla evidenza degli
effetti avversi del mancato controllo del dolore/stress nel neonato e sulla opinione
dei genitori/tutori.
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Gli interventi antalgici, sia non farmacologici che farmacologici, sono descritti in
modo chiaro nel testo del presente documento e riassunti in tabelle predisposte
per una piu facile consultazione.

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, anestesisti, psicologi,
rappresentanti delle associazioni dei genitori e rivalutato dal GdS sulla Qualita
delle Cure della SIN. Concluso questo iter il documento & 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 LG

| problemi derivanti dall'applicazione di queste raccomandazioni sono legati agli
eventuali effetti collaterali dei farmaci. E comunque importante precisare che
I'analgesia e la sedazione in generale, e nel neonato in particolare, devono
essere somministrate da personale esperto, capace di riconoscere
immediatamente e trattare adeguatamente ogni complicanza cardiorespiratoria,
incluse la depressione respiratoria, I'apnea con conseguente bradicardia e
desaturazione, la parziale ostruzione delle vie aeree, l'ipersalivazione. Sono
essenziali le conoscenze di farmacologia e farmacodinamica dei farmaci utilizzati,
che esulano dallo scopo di questa trattazione. Inoltre gli utilizzatori devono
essere in grado di mantenere la pervieta delle vie aeree e assistere la
ventilazione qualora necessario. E quindi importante che nell'utilizzare farmaci
maggiori per I'analgesia e la sedazione siano sempre disponibili e di facile
accesso il materiale per la rianimazione e i farmaci dell’urgenza. Per le procedure
maggiori in genere € prevista la presenza di almeno due persone esperte, in
genere un medico ed una infermiera: il medico sovrintende la somministrazione
dei farmaci e poi esegue la procedura, mentre I'infermiera monitorizza i parametri
vitali e il livello di analgesia e sedazione e assiste il medico nella procedura.
L’'applicazione di queste raccomandazioni non prevede costi aggiuntivi se non
quelli dei farmaci e dei presidi medici per altro gia utilizzati nelle TIN.

Disseminazione e implementazione
Le strategie utilizzate e suggerite per diffondere e trasferire nella pratica clinica
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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 presente
lavoro delle tabelle riassuntive riportanti una descrizione degli interventi non-
farmacologici e i dosaggi dei farmaci pit comuni, tenuto conto del formulario
“Farmacologica neonatale” del GdS di Farmacologica Neonatale/SIN 2008, oltre
che le tabelle relative ad ogni singola procedura e le check-list applicative.

Indicatori di efficacia e sicurezza della linea guida

Per alcune procedure € stata messa a punto una check-list al fine di rilevare
I'efficacia dell'intervento antalgico — con relativo punteggio del dolore e grado di
sedazione raggiunto — e gli effetti avversi riscontrati.

Inoltre ogni UO che applica le LG dovrebbe individuare e rilevare degli indicatori
di efficacia come per esempio il numero di giorni di ricovero con valutazione
algometrica, il numero di valutazioni algometriche patologiche che hanno ricevuto
trattamento appropriato, il consumo di dosi di saccarosio/analgesici utilizzate, il
numero di procedure realizzate in aderenza alla LG, il numero di procedure
realizzate con successo al 1° tentativo, la valutazione degli score algometrici con
applicazione della LG (confronto storico prima e dopo, % pazienti con dolore lieve
vs moderato/grave). Ugualmente si dovrebbe fare con gli indicatori di sicurezza: il
numero di eventi avversi sul totale procedure, il numero di effetti collaterali sul
totale procedure per saccarosio/analgesici maggiori/anestetici locali.

Scopo della rilevazione di tali indicatori & la possibilita di eseguire audit clinici,
al fine del miglioramento continuo della pratica clinica.

Indipendenza editoriale
I membri del gruppo di lavoro che ha elaborato queste linee guida dichiarano di
non avere alcun conflitto di interesse.
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Valutazione Linee Guida con AGREE Il

[l comitato indipendente che ha revisionato le presenti linee guida le ha anche
valutate attraverso la griglia AGREE I, valutandone la chiarezza degli obiettivi
e del quesito clinico, il target della popolazione neonatale, il coinvolgimento dei
“portatori di interesse” altresi detti “stakeholder”, il rigore nello sviluppo delle
raccomandazioni, la chiarezza della presentazione, I'applicabilita della LG nella
pratica clinica e I'indipendenza editoriale.
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ABBREVIAZIONI

BIO
CvpP
CPAP
EG
ELBWI
GRADE

FAG

LG
NIDCAP
NIV

PT

PV

PL

VM

SAN

Oftalmoscopia indiretta

Catetere venoso percutaneo o PICC

Ventilazione a pressione positiva continua

Eta gestazionale in settimane

Extremely Low Birth Weight Infant

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Fluorangiografia con fluorosceina

Goccee

Interventi farmacologici

Puntura intramuscolo

Interventi non farmacologici

Intubazione tracheale

Linee guida

Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program
Ventilazione non invasiva

Puntura tallone

Puntura venosa

Rachicentesi

Ventilazione meccanica invasiva

Sindrome da astinenza neonatale
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ROP Retinopatia della prematurita
PDA Dotto arterioso di Botallo pervio
RCT Trial randomizzato controllato
RMN Risonanza magnetica nucleare
SC Puntura sottocute

SNC Sistema nervoso centrale

PA Pressione arteriosa

TIN Terapia intensiva neonatale

uo Unita operativa
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ANALGESIA NON FARMACOLOGICA

Prima e durante I'esecuzione di ogni procedura dolorosa € indicato considerare
I'utilizzo delle tecniche di analgesia non farmacologica; la scelta della tecnica, o
della combinazione di tecniche da utilizzarsi, deve essere modulata sulla
procedura da eseguire e sulla tempistica in cui tale procedura deve essere
esequita (urgente o programmabile).

Le tecniche di analgesia non farmacologica consentono di eseguire una buona
analgesia, limitando, in talune procedure, I'utilizzo dei farmaci analgesici e dei
conseguenti effetti collaterali. La maggior parte delle procedure dolorose nel
neonato, rappresentate dalle “Skin-breaking procedures” (puntura da tallone,
puntura intramuscolare e sottocutanea, puntura vascolare e rachicentesi)
possono essere gestite esclusivamente attraverso l'utilizzo delle tecniche di
analgesia non farmacologica [Mc Nair 2013].

Le tecniche di analgesia non farmacologica sono consigliabili in tutte le procedure
dolorose, anche se trovano la loro evidenza scientifica specialmente in corso di
puntura da tallone e venipuntura, ove vi &€ una forte raccomandazione all’utilizzo
[Cignacco 2007].

Routine assistenziale

Eseguire solo gli interventi necessari e programmare la procedura, quando
possibile. Eseguire la procedura lontano dai pasti e lontano da altre procedure
dolorose. In alcuni casi, tuttavia, 'utilizzo del pasto di latte associato alle tecniche
di contenimento (es. avvolgimento) pud consentire I'esecuzione di procedure
radiologiche (es. ecografie € RMN) senza I'utilizzo di farmaci sedativi e quindi
va considerato [Ibrahim 2015].

Esequire la procedura nello stato basale ottimale del neonato, ossia la veglia
tranquilla. Se il neonato dorme, ed & necessario eseguire la procedura, favorire
la transizione dallo stato di sonno allo stato di veglia.

Interventi ambientali

Porre attenzione all’illuminazione dell’ambiente evitando eccessi di luce; se si
utilizzano lampade per visualizzare meglio il campo d’intervento per la procedura,
coprire gli occhi del neonato.

Limitare al massimo lo stress e il dolore che il rumore pud procurare al neonato,
controllando I'eccesso di rumore nel macroambiente e all'interno dell'incubatrice ove
ogni suono tende ad amplificarsi [AAP Committee on Environmental Health, 1997].
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Porre attenzione al mantenimento di un’adeguata temperatura ambientale e
corporea del neonato, per limitare il disagio del raffreddamento.

Contenimento facilitato

Fornire dei confini, favorire I'allineamento degli arti sulla linea mediana facilitando
I'autoesplorazione attraverso I'uso delle mani dei genitori o dell’operatore
(holding) o attraverso l'uso di lenzuolini o copertine (facilitated tucking o
wrapping) sono interventi in grado di limitare l'instabilita posturale del neonato,
di facilitare I'organizzazione motoria, di attenuare le risposte fisiologiche e
comportamentali allo stress e dolore nel neonato pretermine. Per questo sono
fortemente raccomandate [Riddel 2011, Hartley 2015]. Non ci sono ancora
evidenze scientifiche sull’efficacia di tali metodiche nel neonato a termine anche
se nella pratica clinica spesso il beneficio di tali interventi & riconoscibile.

Succhiotto (pacifier/suzione non nutritiva)

Utilizzare, quando possibile, il succhiotto, prima e durante I'esecuzione della
procedura dolorosa. Tale presidio antalgico presenta una notevole rapidita
d’azione, determinando una stimolazione sensoriale e una distrazione dallo
stimolo doloroso e, pertanto, € efficace nel ridurre il dolore procedurale nel
neonato pretermine e a termine fino al mese di vita [Riddell 2011, McNair 2013].
Per questo il suo uso é fortemente raccomandato soprattutto nelle procedure
cosiddette minori. Non c’é evidenza scientifica invece che determini un beneficio
nel bambino piu grande [Riddel 2011].

Nonostante pareri discordanti sull’utilizzo del succhiotto, specie nel primo mese
di vita, per il timore che possa esercitare un effetto negativo sull’allattamento,
riteniamo che il suo utilizzo come presidio antalgico, limitato all’esecuzione della
procedura dolorosa, offra piu vantaggi che svantaggi, limitando gli effetti
collaterali negativi del dolore da procedura e non ostacolando in modo
significativo il processo di allattamento al seno.

Sostanze edulcorate

Le sostanze edulcorate che si sono dimostrate efficaci nell'alleviare il dolore da
procedura nel neonato sono: il saccarosio [Stevens 2013], il glucosio [Dilen 2010,
Bueno 2013] e il latte materno [Shah 2012].

E raccomandato I'utilizzo di una sostanza edulcorata (saccarosio al 24% o
glucosio al 20-33%) per I'esecuzione di ogni procedura dolorosa, quando
possibile.
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Saccarosio

La sostanza edulcorata maggiormente valutata e utilizzata e il saccarosio
[Harrison 2010]. Gli studi hanno valutato I'efficacia della sostanza edulcorata
soprattutto in corso di puntura da tallone e di venipuntura ma non ci sono dubbi
sull’efficacia di tale analgesia anche in corso di procedure maggiori. [Harrison
2010, Harrison 2012].

Il meccanismo d’azione della sostanza edulcorata &€ ancora oggetto di studio: &
legato al gusto dolce, & efficace se somministrato per via orale (non tramite
sondino oro-gastrico) [Ramenghi 1999]. La sua attivita analgesica pud essere
legata al rilascio di endorfine [Blass 1994], alla stimolazione sensoriale che
determina, alla distrazione dallo stimolo doloroso (teoria del “gate control”). Il
saccarosio non previene lo sviluppo dell'iperalgesia da stimoli dolorosi ripetuti
[Taddio 2009] e sembra non associarsi ad una riduzione dell’attivita nocicettiva
a livello della corteccia somatosensoriale [Slater 2010] anche se il dato non &
univoco [Bembich 2015]. Il dolore tuttavia & una manifestazione complessa e il
saccarosio & in grado di modificare la componente affettiva di tale fenomeno,
riducendo le manifestazioni comportamentali del dolore, valutate attraverso scale
del dolore validate.

Il saccarosio € sicuro ed efficace nel ridurre il dolore procedurale da singolo
evento doloroso (valutati n. 4730 neonati in 57 studi) e non presenta effetti
collaterali di rilievo, né possibilita di sviluppo di tolleranza [Stevens 2013].
Oggetto di studio rimane ancora la dose ottimale da somministrare, specialmente
nelle diverse eta gestazionali, variando nel range di 0,1-2 ml e la sicurezza di
somministrazioni ripetute di saccarosio, specie nel neonato pretermine.

La dose attualmente raccomandata di saccarosio al 24% da somministrare & di
0,2-0,5 ml (4-10 gtt) nel neonato pretermine e di 1-2 ml (20-40 gtt) nel neonato
a termine 2 minuti prima e durante I'esecuzione della procedura stessa [Stevens
2013].

L'utilizzo di dosi multiple ha evidenziato una maggiore efficacia nel ridurre il
dolore in corso di procedura.

La segnalazione di un possibile effetto negativo sull’outcome neurologico in caso
di somministrazione di piu di 10 dosi di saccarosio nelle 24 ore nel pretermine
[Johnston 2002, 2007], induce a limitarne I'utilizzo alle sole procedure dolorose,
a scoraggiarne I'uso come “calmante” e a consigliarne I'associazione con altri
metodi di analgesia non farmacologica [Lago 2014]. Si consiglia pertanto di
tenere traccia nella cartella clinica delle dosi somministrate.

L'efficacia del saccarosio nei bambini di eta compresa tra 1 mese di vita e 1 anno
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di vita ¢ dimostrata per le vaccinazioni [Shah 2015], mentre deve essere
confermata per le altre procedure ago-correlate (n. 1551 bambini 65 studi)
[Kassab 2012].

Glucosio

In alternativa al saccarosio, che rappresenta il “gold standard” come analgesia
non farmacologica nel dolore procedurale, pud essere consigliato I'utilizzo del
glucosio al 20-33% nel neonato a termine e pretermine [Dilen 2010],
essenzialmente per motivi di costi e di maggiore disponibilita nelle TIN.

Anche il glucosio, in una recente metanalisi che ha valutato le soluzioni
edulcorate escluso il saccarosio (38 studi per un totale di 3785 neonati), si &
dimostrato efficace nel ridurre il dolore da procedura [Bueno 2013].

Il dosaggio consigliato & lo stesso del saccarosio (0,2-0,5 ml nel neonato
pretermine e 1-2 ml nel neonato a termine) 2 minuti prima e durante I'esecuzione
della procedura.

Latte materno espresso

Il latte materno puo essere proposto prima o durante una procedura dolorosa
con siringa o biberon, ma la sua efficacia risulta essere inferiore rispetto alle
altre sostanze edulcorate e alla tecnica di stimolazione multisensoriale
rappresentata dall’allattamento al seno.

Il meccanismo d’azione analgesico dell’allattamento materno & ancora da
definire: € legato al gusto dolce, al possibile rilascio di endorfine stimolate dalla
melatonina il cui precursore, il triptofano, & presente nel latte materno [Heine
1999].

Tecniche combinate

Se ogni singola metodica di analgesia non farmacologica & di per sé efficace,
diversi studi hanno valutato I'utilizzo di procedure combinate il cui sinergismo €
risultato potenziare I'attivita analgesica in corso di procedura dolorosa [Carbajal
1999, Chermont 2009, Elserafy 2009].

E consigliato, pertanto, in corso di procedura dolorosa, qualora sia possibile
applicarle, I'utilizzo di tecniche combinate di analgesia non farmacologica [Mc
Nair 2013].
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Allattamento al seno (Breastfeeding)

L'efficacia dell’allattamento al seno materno € stata ribadita nella recente
metanalisi della letteratura (inclusi 20 studi su puntura da tallone e venipuntura)
che sottolinea come tale metodica abbia simile efficacia nel ridurre il dolore
derivante da singola procedura di una sostanza edulcorata come il saccarosio o
il glucosio. L'efficacia dell’allattamento materno per procedure ripetute, invece,
non € ancora stata stabilita e sono necessari ulteriori studi in merito, come anche
maggiori studi sono necessari nel bambino pretermine [Shah 2012].

Il meccanismo d’azione analgesico dell’allattamento materno & ancora da
definire: & legato al gusto dolce, al possibile rilascio di endorfine stimolate dalla
melatonina il cui precursore, il triptofano, & presente nel latte materno [Heine
1999], al meccanismo di suzione, ma sicuramente |'allattamento materno € un
intervento multisensoriale (il maggiore probabilmente) e quindi la sua efficacia &
legata alla stimolazione e distrazione [Gunnar 1984], al contatto con la madre,
agli effetti del contatto pelle a pelle (“Skin to skin”) [Blass 1995]. Il latte materno
inoltre non ha effetti collaterali [Schollin 2004].

Il contatto pelle a pelle (Kangaroo Care/Skin to skin contact)

Quando possibile, utilizzare il contatto pelle a pelle (“la kangaroo care’o KC)
prima e durante I'esecuzione della procedura dolorosa. La KC, valutata tramite
una revisione sistematica della letteratura che comprende 19 studi (per un totale
di 1594 neonati) effettuati sulla puntura da tallone, € risultata efficace nel ridurre
la risposta al dolore procedurale del neonato pretermine [Johnston 2014]. Quindi
€ raccomandata quando possibile nel neonato pretermine.

Anch’essa sembra agire come stimolazione sensoriale e distrazione dallo stimolo
doloroso, ma anche tramite la liberazione di ossitocina ed endorfine che
determinano un effetto anti-nocicettivo. Si & dimostrata efficace, nel neonato, per
la stabilizzazione dei parametri fisiologici, nel miglioramento della qualita del
sonno, nella promozione dell’allattamento al seno e nel mantenimento della
temperatura corporea.

Saturazione sensoriale

Un’efficace combinazione di tecniche non farmacologiche é rappresentata dalla
saturazione sensoriale che consiste nell'associazione di stimoli di diversa natura
(tattile, gustativo, olfattivo, uditivo e visivo) che competono in maniera
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antagonista con lo stimolo doloroso, determinando una riduzione della
sensazione dolorosa elaborata a livello centrale. La voce, il profumo, il contatto
visivo, associati allo stimolo gustativo e alla suzione della sostanza edulcorata
agiscono attivando il “cancello” che blocca l'arrivo dello stimolo doloroso alle
aree corticali e di integrazione del cervello (Teoria del “Gate Control” di Melzack
e Wall).

La saturazione sensoriale si & dimostrata efficace nel ridurre il dolore da
procedura (puntura da tallone) sia nel neonato a termine che pretermine e quindi
si raccomanda particolarmente nella modalita delle tre T: “Touch, Taste, Talk”
ovvero offrire al neonato prima e durante la procedura lo stimolo tattile, quello
gustativo con una sostanza dolce e quello uditivo con la voce della mamma o
dell’operatore [Bellieni 2001, 2012, Mac Nair 2013].

Bibliografia

+  AAP Committee on Environmental Health. Noise: a hazard for the fetus and newborn. Pediatrics
1997;100(4):724-727.

+  Bellieni CV, Buonocore G, Nenci A, Franci N, Cordelli DM, Bagnoli F. Sensorial saturation: an
effective analgesic tool for heel-prick in preterm infants. Biol Neonate 2001;80 (1):15-18.

+ Bellieni CV, Bagnoli F, Perrone S, Nenci A, Cordelli DM, Fusi M, Ceccarelli S, Buonocore G.
Effect of multisensory stimulation on analgesia in term neonates: a randomized controlled trial.
Pediatr Res. 2002;51(4):460-463.

+ Bellieni CV, Tei M, Coccina F, Buonocore G. Sensorial saturation for infants’ pain. J Matern
Fetal Neonatal Med 2012;25(S1):79-81.

+  Bembich S, Cont G, Baldassi G, Bua J, Demarini S. Maternal holding vs oral glucose
administration as non-pharmacologic analgesia in newborns. A functional neuroimaging study.
JAMA Pediatr 2015;169:284-285.

+ Blass EM. Behavioral and physiological consequences of suckling in rat and human newborns.
Acta Paediatr Suppl1994;397.71-76.

+ Blass EM, Shide DJ, Zaw-Mon C, Sorrentino J. Mother as shield: differential effects of contact
and nursing on pain responsivity in infant rats — evidence for nonopioid mediation. Behav
Neurosci 1995;109(2):342-353.

« Bueno M, Yamada J, Harrison D, Khan S, Ohlsson A, Adams-Webber T, Beyene J, Stevens B.
A systematic review and meta-analyses of nonsucrose sweet solutions for pain relief in
neonates. Pain Res Manag 2013;18(3):153-161.

« Carbajal R, Chauvet X, Couderc S, Olivier-Martin M. Randomised trial of analgesic effects of
sucrose, glucose, and pacifiers in term neonates. BMJ 1999; 319:1393-1397.

« Chermont AG, Magno Falcao LF, Laurindo de Souza Silva EH, de Cassia Xavier Balda R,
Guinsburg R. Skin-to-skin contact and/or oral 25% dextrose for procedural pain relief for term
newborn infants. Pediatrics 2009; 124:¢1101-e1107.

« Cignacco E, Hamers J PH, Stoffel L, van Lingen R A, Gessler P, McDougall J, Nelle M. The




ANALGESIA NON FARMACOLOGICA

efficacy of non-pharmacological interventions in the management of procedural pain in preterm
and term neonates. A systematic literature review. European Journal of Pain 2007;11:139-152.

+ Dilen B, Elseviers M. Oral glucose solution as pain relief in newborns: results of a clinical trial.
Birth 2010; 37(2):98-105.

+ Elserafy FA, Alsaedi SA, Lowrens J, Sadig BB, Mersal AY. Oral sucrose and a pacifier for pain
relief during simple procedures in preterm infants: a randomized controlled trial. Ann Saudi
Med 2009;29(3):184-188.

« Gunnar MR, Fisch RO, Malone S. The effects of a pacifying stimulus on behavioral and
adrenocortical responses to circumcision in the newborn. J Am Acad Child Psychiatry
1984;23(1):34-38.

« Harrison D, Beggs S, Stevens B. Sucrose for procedural pain management in infants. Pediatrics
2012;130(5):918-925.

« Harrison D, Bueno M, Yamada J, Adams-Webber T, Stevens B. Analgesic effects of sweet-
tasting solutions for infants: current state of equipoise. Pediatrics 2010;126(5):894-902.

« Hartley KA, Miller CS, Gephart SM. Facilitated tucking to reduce pain in neonates: evidence
for best practice. Adv Neonatal Care 2015;15(3):201-208.

+ Heine WE. The significance of tryptophan in infant nutrition. Adv Exp Med Biol. 1999;467:705-
710.

« lbrahim T, Few K, Greenwood R, Smith C, Malcolm P, Johnson G, Lally P, Thayyil S, Clarke P.
'Feed and wrap' or sedate and immobilise for neonatal brain MRI? Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed 2015;100(5):F465-466.

+ Johnston C, Campbell-Yeo M, Fernandes A, Inglis D, Streiner D, Zee R. Skin-to-skin care for
procedural pain in neonates, Cochrane Database Syst Rev 2014;(1):CD008435.

« Johnston C, Filion F, Snider L, Limperopoulos C, Majnemer A, Pelausa E, Cake H, Stone S,
Sherrard A, Boyer K. How much sucrose is too much sucrose? Pediatrics 2007;119:226.

« Johnston C, Filion F, Snider L, Majnemer A, Limperopoulos C, Walker CD, Veilleux A, Pelausa
E, Cake H, Stone S, Sherrard A, Boyer K. Routine sucrose analgesia during the first week of
life in neonates younger than 31 weeks postconceptional age. Pediatrics 2002;110:€523-528.

+ Kassab M, Foster JP, Foureur M, Fowler C. Sweet-tasting solutions for needle-related
procedural pain in infants one month to one year of age. Cochrane Database Syst Rev 2012;
(12):CD008411.

« Lago P, Garetti E, Merazzi D, Pieragostini L, Ancora G, Pirelli A, Bellieni CV, on behalf of the
Pain Study Group of the Italian Society of Neonatology. Guidelines for procedural pain in the
newborn. Acta Paediatr 2009;98(6):932-939.

+ Lago P, Garetti E, Pirelli A, Merazzi D, Bellieni CV, Savant Levet P, Pieragostini L, Ancora G,
On behalf of the Pain Study Group of the Italian Society of Neonatology. Sucrose for procedural
pain control in infants: should we change our practice? Acta Paediatrica 2014;103:88-e90.

+  McNair C, Campbell Yeo M, Johnston C, Taddio A. Non pharmacological management of pain
during common needle puncture procedures in infants. Clin Perinatol 2013;40:493-508.

+ Pillai Riddell RR, Racine NM, Turcotte K, Uman LS, Horton RE, Din Osmun L, Ahola Kohut S,
Hillgrove Stuart J, Stevens B, Gerwitz-Stern A. Non pharmacological management of infant
and young child procedural pain. Cochrane Database Syst Rev 2011;(10):CD006275.

+ Ramenghi LA, Evans DJ, Levene MI. “Sucrose analgesia”: absorbitive mechanism or taste
perception? Arch Dis Child Fetal Neonatal 1999;80:F146-F147.




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

+ Shah PS, Herbozo C, Aliwalas LL, Shah VS. Breastfeeding or breast milk for procedural pain
in neonates. Cochrane Database Syst Rev 2012;(12):CD004950.

+ Shah V, Taddio A, McMurtry CM, Halperin SA, Noel M, Pillai Riddel R, Chambers CT,
HELPinkids. Pharmacological and combined interventions to reduce vaccine injection pain in
children and adults: systematic review and meta-analysis. Clin J Pain 2015;31 Suppl 10: S38-
S63.

+ Slater R, Cornelissen L, Fabrizi L, Patten D, Yaxen J, Worley A, Boyd S, Meekt J, Fitzgerald
M. Oral sucrose as an analgesic drug for procedural pain in newborn infants: a randomized
controlled trial. Lancet 2010;376:1225-1232.

+ Stevens B, Taddio A, Ohlsson A, Einarson T. The efficacy of sucrose for relieving procedural
pain in neonates — a sistematic review and meta-analysis. Acta Paediatrica 1997;86 (8):837-
842.

+ Stevens B, Yamada J, Lee GY, Ohlsson A. Sucrose for analgesia in newborn infants undergoing
painful procedures. Cochrane Database Syst Rev 2013;(4):CD001069.

+ Taddio A, Shah V, Atenafu E, Katz J. Influence of repeated painful procedures and sucrose
analgesia on the development of hyperalgesia in newborn infants. Pain 2009;144:43-48.




PUNTURA DA TALLONE
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Strumentario

Nel neonato sono raccomandati i dispositivi automatici. Pertanto i dispositivi
manuali non andrebbero usati [Paes 1993, Kellam 2001, Vertanen 2001]. Qualita
dell’evidenza moderata, raccomandazione forte.

Nell’'ambito dei dispositivi automatici sono consigliati quelli a lama, anziché ad
ago, perché riducono I'espressione del dolore, I'emolisi, il tempo di prelievo e il
numero di tentativi necessari per completare il prelievo e consentono una migliore
guarigione della ferita [Shah 2003, Folk 2007]. Qualita dell’evidenza moderata,
raccomandazione forte.

Tra i dispositivi a lama, sembrano preferibili quelli che eseguono un taglio ad
arco, anziché a ghigliottina, perché meno traumatici, inducono una piu rapida
cicatrizzazione della ferita, e consentono un abbondante flusso di sangue che
non richiede nella maggior parte dei casi di spremere il tallone o ripetere Ia
procedura [Shephered 2006]. Qualita dell’evidenza bassa, raccomandazione
debole. Fig. 2

Se non si hanno a disposizione lancette automatiche a lama, considerare I'uso
della venipuntura piuttosto che il prelievo dal tallone nei neonati a termine perché
€ meno dolorosa e piu efficace in mani esperte [Shah 2011]. Qualita dell’evidenza
moderata, raccomandazione forte.

Ago
Lama a Lama
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8 retrattile ghigliottina ad arco
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Figura 2

Strumentario per puntura da tallone
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Interventi di “care” ed ambientali

E indicato, ove possibile, programmare la procedura ed eseguirla nello stato
basale ottimale ossia nella veglia tranquilla possibilmente non facendo precedere
la puntura da altre manovre di “care” sul bambino (es. cambio del pannolino,
aspirazione) perché quest'associazione aumenta la reattivita e il dolore. [Holsti
2006]. Qualita della evidenza bassa. In corso di puntura da tallone applicare tutte
le manovre per ridurre lo stress quali la riduzione degli stimoli ambientali
fastidiosi come luci e rumori. Qualita della evidenza molto bassa,
raccomandazione forte.

Non ¢ indicato riscaldare anticipatamente il tallone per facilitare I'arrivo di sangue
nella zona, soprattutto se si usano lancette automatiche [Barker 1996, Janes 2002].
Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

Per quanto possibile, non spremere il tallone, poiché € il momento piu doloroso della
procedura [Lindh 1999]. Qualita dell’evidenza molto bassa, raccomandazione debole.
Afine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato basale. Qualita
della evidenza non valutabile, raccomandazione forte.

Tecniche non farmacologiche

Per I'esecuzione del prelievo di sangue dal tallone sia nei prematuri che nei nati
a termine, si raccomanda la somministrazione di saccarosio orale alla
concentrazione del 24% e con un dosaggio variabile da 0,2-0,5 ml (4-10 gtt) a
1-2 ml (20-40 gtt) a seconda che si tratti di neonato pretermine o a termine.
[Stevens 2013]. Qualita della evidenza alta, raccomandazione forte.

Anche il glucosio orale alle concentrazioni di 20-33% ha un buon effetto
analgesico. [Okan 2007, Bueno 2013]. Qualita della evidenza moderata,
raccomandazione forte.

L'allattamento al seno ha un effetto analgesico dimostrato; da utilizzare, quindi
ove indicata una sola puntura, come per esempio nello screening metabolico
neonatale. [Shah 2012]. Qualita della evidenza moderata, raccomandazione forte.
Anche l'uso del latte materno espresso € stato testato nel neonato, tuttavia con
minore evidenze di efficacia [Bueno 2012, Ou-Yang 2012, Simonse 2012]. Qualita
della evidenza bassa, raccomandazione debole.

La saturazione sensoriale, intesa come uso di stimoli sensoriali quali il gusto, il
tocco e la voce (tre T: “Taste, Touch and Talk”) somministrati prima e durante
l'intera procedura € raccomandata, essendosi dimostrata piu efficace del solo
glucosio orale. [Bellieni 2012]. Qualita della evidenza moderata, raccomandazione
forte.
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Il contatto pelle-pelle (altresi detto “kangaroo mother care” o “skin to skin contact”)
si & dimostrato efficace nel ridurre stress e dolore da procedura ma non in tutti gli
studi, percid puo essere suggerito soprattutto nel neonato pretermine ove sia
possibile [Johnston 2014]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.
Il contenimento facilitato (facilitated tucking) pud essere suggerito in corso di puntura
da tallone [Cignacco 2012]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.
Si raccomanda, durante la procedura di puntura da tallone, di utilizzare una
combinazione di pil tecniche non-farmacologiche, che & piu efficace nel controllare
il dolore e lo stress.

Ad esempio l'allattamento al seno e il contatto pelle-pelle con la madre [Marin
Gabriel 2013] oppure la suzione non nutritiva e il saccarosio orale [Liaw 2013]
Qualita della evidenza moderata, raccomandazione forte, o la suzione non nutritiva
assieme al contenimento [Yin 2015]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione
debole.

[l contenimento facilitato (facilitated tucking) non sembra migliorare
significativamente I'effetto analgesico del solo saccarosio, quando usati
congiuntamente [Cignacco 2012, Gerull 2013, Yin 2015]. Qualita della evidenza
bassa, raccomandazione debole.

Il solo odore del latte materno si & dimostrato efficace dal punto di vista analgesico
€ quindi ¢’é una raccomandazione debole ad utilizzarlo [Nishitani 2009, Badiee
2013]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.

Il “cobedding”, cioé il porre i gemelli nella stessa culla, il solo tocco terapeutico
(“therapeutic touch”) [Johnston 2013] e la sola musicoterapia [Zhu 2015, Bergomi
2014] non hanno effetto analgesico. Qualita della evidenza bassa.

Per la descrizione delle tecniche non-farmacologiche si rimanda al capitolo dedicato.

Tecniche farmacologiche

L'utilizzo dell’anestesia locale in corso di puntura da tallone con EMLA® si
dimostrata inefficace ai fini analgesici e quindi non é raccomandato [Macintosh
1994, Taddio 1998]. Qualita della evidenza moderata, raccomandazione forte.
L'utilizzo del paracetamolo non produce analgesia in caso di puntura dal tallone,
quindi non dovrebbe essere usato [Ohlson, 2015]. Qualita della evidenza
moderata, raccomandazione forte.

Puo essere suggerito I'utilizzo di un’analgesia sistemica con oppioidi in caso le
tecniche non farmacologiche fossero inefficaci, in casi selezionati [Gitto 2012].
Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.
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PUNTURA DA TALLONE Qualita Grado di
Raccomandazione di grado forte della evidenza raccomandazione
Predisporre un ambiente tranquillo e ridurre luci e rumori.  @OOO )

Prima di iniziare la procedura, ottenere lo stato basale
ottimale di veglia tranquilla.

Usare lancette automatiche, a lama e non ad ago. ®EDO A

Utilizzare la suzione non nutritiva (succhiotto) soprattutto  @®@0O MM
nel neonato a termine.

Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% peros: @@ O ™"
- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine o

- 1-2 ml nel neonato a termine

2 minuti prima della procedura.

Eseguire la procedura in corso di allattamento al seno  @®@0O ™
eventualmente associato al contatto pelle-pelle nel
neonato a termine, per una singola procedura.

Utilizzare interventi combinati come sostanza edulcorata  ~ ®®®O ™"
e suzione non nutritiva (succhiotto).

Utilizzare la saturazione sensoriale intesa come: ®®®O A
somministrare sostanza dolce, parlare al neonato,

toccare/massaggiare il neonato 30 sec prima, durante,

dopo il prelievo nel neonato a termine.

Non applicare EMLA® ®PDO )

Afine procedura accompagnare il neonato fino al 0000 M
ritorno allo stato basale.

PUNTURA DA TALLONE Qualita Grado di
Raccomandazione di grado debole della evidenza raccomandazione
Utilizzare lancetta automatica possibilmente con taglio @200 )

“ad arco”.

Ottenere una posizione adeguata con ®D00

contenimento/avvolgimento in telini.

<)
Utilizzare il contatto pelle-pelle prima, durante e dopo ®D00 )
la procedura ove appropriato.

()

Utilizzare il contenimento facilitato. P00
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PUNTURA DA TALLONE Qualita Grado di
Raccomandazione di grado debole della evidenza raccomandazione
Non riscaldare il tallone. @000 N
Non spremere il tallone. @000 ()
Somministrare latte espresso. @200 )
Utilizzare interventi combinati come suzione non nutritva ~ @@ 0O )
(succhiotto) e contenimento.

Utilizzare interventi combinati come contenimento e  @®0OO ()
saccarosio orale.

L'utilizzo dell'odore del latte materno, sembra essere @OOO ()
efficace.

L'utilizzo di altre tecniche non farmacologiche come il ‘co- @@ OO )
bedding” nei gemelli, il tocco terapeutico “therapeutic

touch” e la musicoterapia, non sono da utilizzare da soli.

Nel caso le tecniche non farmacologiche si prevede @©0OOO ()

siano inefficaci, somministrare bolo di oppioide a rapida
insorgenza di azione.
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Interventi ambientali

E indicato programmare la procedura ed eseguirla nello stato basale ottimale
ossia nella veglia tranquilla, se non urgente. Qualita della evidenza molto bassa.
In corso di venipuntura applicare tutte le manovre per ridurre lo stress neonatale
quali il contenimento, la riduzione degli stimoli ambientali fastidiosi come luci e
rumori [Riddel 2011, McNair 2013]. Qualita della evidenza molto bassa,
raccomandazione forte.

Porre attenzione al mantenimento di un’adeguata temperatura ambientale e
corporea del neonato, per limitare il disagio del raffreddamento. Qualita della
evidenza non valutabile, raccomandazione debole.

Interventi non farmacologici

E raccomandato I'uso del saccarosio (concentrazione consigliata 24%) prima e
durante I'esecuzione della venipuntura nel neonato a termine e pretermine
[Stevens 2013] o del glucosio al 20-33% [Dilen 2010, Bueno 2013]. Qualita della
evidenza alta, raccomandazione forte.

Le evidenze scientifiche per I'utilizzo del saccarosio sono minori nelle eta
successive ma nella pratica clinica tale metodica sembra efficace; pertanto ne
suggeriamo I'utilizzo anche nel lattante fino all'anno di eta [Kassab 2012]. Qualita
della evidenza bassa, raccomandazione debole.

E possibile utilizzare I'allattamento materno nel neonato a termine in corso di
venipuntura [Shah 2012]. Qualita della evidenza moderata, raccomandazione
forte.

Puo essere suggerito I'utilizzo del latte espresso nel neonato a termine [Updhyay
2004, Sahoo 2012, Shah 2012]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione
debole.

La dose consigliata di sostanza edulcorata & 0,2-0,5 ml (4-10 gtt) nel neonato
pretermine e 1-2 ml (20-40 gtt) nel neonato a termine o vicino al termine. E
raccomandata la somministrazione della sostanza edulcorata 2 minuti prima
dell'esecuzione della venipuntura [Stevens 2013]. Qualita della evidenza
moderata, raccomandazione forte.

Altre tecniche di analgesia non farmacologiche, oltre alla sostanza edulcorata,
sembrano efficaci nel ridurre il dolore e lo stress in corso di venipuntura.
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La suzione non nutritiva si & dimostrata efficace specialmente nel neonato a
termine e vicino al termine [Carbajal 1999, Liu 2010]. Qualita della evidenza
molto bassa, raccomandazione debole.

L'effetto di tale metodica & potenziato dall’azione sinergica della sostanza
edulcorata [Carnajal 1999, Elserafy 2009, Mekkaoui 2012]. Qualita della evidenza
moderata, raccomandazione forte.

L'efficacia della saturazione sensoriale é stata dimostrata nella puntura da
tallone; & suggerito per analogia il suo utilizzo anche nella venipuntura [Bellieni
2001, 2002, 2012]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.

Interventi farmacologici locali

Se & possibile programmare la procedura e non siamo in presenza di un’urgenza,
suggeriamo di applicare crema EMLA® 0,5-1 g (1ml =1 g, 1/5 di tubetto da 5 g)
per massimo 60 minuti prima del prelievo con un bendaggio occlusivo non
aderente alla cute per non provocare dolore al momento di rimuoverlo e segnare
I'ora di applicazione sul bendaggio occlusivo, in aggiunta agli interventi non
farmacologici [Courrier 1996, Laarson 1998, Lindht 2000]. Qualita della evidenza
bassa, raccomandazione debole.

Nel periodo di applicazione controllare ogni 15' la presenza di reazioni locali
(iperemia, arrossamento, aree di vasocostrizione cutanea), che possono
verificarsi a causa dell'applicazione dell’anestetico locale [Gourrier 1996]. Qualita
della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

Si ricorda che in Italia 'uso del’lEMLA® e consentito nel neonato a termine,
maggiore di 37 settimane, ma nel pretermine, nonostante esistano studi [Gourrier
1996, Biran 2011, Hui Chen 2013] che ne dimostrano I'efficacia e la sicurezza
(un eventuale aumento della metaemoglobina & transitorio € non clinicamente
significativo) il suo uso é “off-label”. (“A.l.F.A. Scheda Tecnica del Farmaco”)
[Taddio 1998, Essink-Tebbes 1999, Lehr 2007].

Dagli studi effettuati € efficace anche I'utilizzo di altri anestetici locali (Tetracaina
4%, Ametocaina gel AMETOP®, Lidocaina liposomiale 4%, crema ELA-Max%?®
4%), che avrebbero il vantaggio di un’anestesia locale a insorgenza piu rapida,
gia dopo 30 minuti dall'applicazione del prodotto; tuttavia attualmente non vi &
ancora la disponibilita di tali preparati in Italia [Taddio 1998, Essink-Tebbes 1999,
Lehr 2007].




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

Interventi farmacologici sistemici

In alcune situazioni particolari qualora le tecniche non farmacologiche siano
inefficaci pu6 essere indicato I'utilizzo di un’analgesia sistemica a base di oppioidi
a rapida insorgenza di azione in bolo (fentanile 1-2 mcg/kg) [Menon 1998, Anand
2001]. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

A fine manovra accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato basale. Qualita
della evidenza non valutabile, raccomandazione forte.

Tali provvedimenti sembrano essere efficaci anche nella puntura arteriosa
[Milazzo 2011]. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

POSIZIONAMENTO DI CATETERE CENTRALE PERCUTANEO

Nel posizionamento del catetere centrale percutaneo si consiglia I'utilizzo degli
stessi interventi ambientali, delle tecniche di analgesia non farmacologica come
le sostanze edulcorate (saccarosio, glucosio e latte materno), la suzione non
nutritiva e di tecniche combinate come la saturazione sensoriale, utilizzate per
la venipuntura. Non esistono studi specifici sulla loro efficacia durante il
posizionamento del PICC ma I'evidenza risulta indiretta dagli studi effettuati sulla
venipuntura. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.

Si suggerisce inoltre nel neonato a termine/vicino al termine I'utilizzo di
anestetico locale applicando la crema EMLA® 0,5-1 g (1 ml=1 g, 1/5 di tubetto 5
g) per 60 minuti prima del posizionamento del catetere con un bendaggio
occlusivo non aderente alla cute, con le stesse modalita consigliate nella
venipuntura [Garcia 1997]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione
debole.

Talune volte pud essere utilizzata I'analgesia farmacologia in corso di
posizionamento di PICC (oppioide), specialmente se il neonato & in ventilazione
assistita e se la manovra si prolunga o gli interventi non farmacologici si sono
dimostrati inefficaci [Menon 1998, Anand 2001, Lago 2008]. Qualita della
evidenza bassa, raccomandazione debole.
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PUNTURA VASCOLARE Qualita Grado di
Raccomandazione di grado forte della evidenza raccomandazione
Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori. Pima~ @ OOO "M

di iniziare la procedura, ottenere lo stato basale ottimale di
veglia tranquilla.

Utilizzare la suzione non nutritiva (succhiotto) soprattutto nel ~ @@®O M
neonato a termine.
Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% per 0s: ®EDO M

- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine
- 1-2 ml nel neonato a termine
2 minuti prima della procedura.

Eseguire la procedura in corso di allattamento al seno, ove  ®®®O "M
possibile.

Utilizzare interventi combinati come sostanza edulcoratae ®®®0O "M
suzione non nutritiva (succhiotto).

Afine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo OOQO )
stato basale.

PUNTURA VASCOLARE Qualita Grado di
Raccomandazione di grado debole della evidenza Raccomandazione
Ottenere una posizione adeguata e ®D00O A
contenimento/avvolgimento con telini.

Utilizzare aghi sottili 24-26 gauge ove possibile. @000 A
Utilizzare il contatto pelle-pelle prima, durante e dopo la ~ @®@®QO N
procedura ove appropriato.

Applicare EMLA® 60 minuti prima della venipuntura o PICC @@ OO A
con bendaggio occlusivo se indicato.

Utilizzare il contenimento facilitato. ®000 N
Somministrare latte espresso. R/KXO0O N
Utilizzare la saturazione sensoriale intesa come: somministrare ®® OO N

sostanza dolce, parlare al neonato, toccare/massaggiare il neonato
30 sec prima, durante, dopo il prelievo nel neonato a termine.

Utilizzare Fentanile 1-2 mcg/kg nella venipuntura se neonato  @OOO )
intubato.
Utilizzare Fentanile 1-2 mcg/kg o Remifentanile 0 0,01-0,1 @200 )

mcg/kg/min nel posizionamento del PICC.
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INIEZIONE INTRAMUSCOLO E SOTTOCUTE

Ove & possibile, prediligere la via endovenosa per la somministrazione di farmaci nel
neonato. Qualita della evidenza non valutabile, raccomandazione debole.

Per I'immunoprofilassi neonatale e la somministrazione di Vitamina K, & indicato
utilizzare un ago di dimensioni 23 o 25 gauge con una lunghezza di 5-8 mm [Diggle
2000, Ipp 2007, Hensel 2013]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.
Eseguire I'iniezione nel muscolo vasto laterale, esercitando una lieve pressione
sul sito da pungere ed eseguendo rapidamente la puntura senza aspirare prima
[Hensel 2013, Schechter 2007, Ipp 2007, Taddio 2009, Taddio 2015]. Qualita della
evidenza bassa, raccomandazione debole.

Eseguire la procedura nello stato basale ottimale ossia la veglia tranquilla. Se
possibile utilizzare tutti gli interventi ambientali (riduzione luci e rumori) atti a ridurre
lo stress e il dolore del neonato; utilizzare le manovre di contenimento e
contenimento facilitato [Hallstrom 1968, Ipp 2004, Taddio 2009]. Qualita della
evidenza molto bassa, raccomandazione forte, la Kangaroo care prima e durante
I'intervento [Kostandy 2005, Kashaninia 2008, Chermont 2009, Saedi 2011,
Johnston 2014], I'allattamento materno quando possibile [Efe 2007, Shah 2009] e
il saccarosio ed il succhiotto, che sono risultati efficaci nel ridurre il dolore da puntura
intramuscolare [Chermont 2009, Liaw 2011]. Qualita della evidenza moderata,
raccomandazione forte.

Minori evidenze sono disponibili per I'utilizzo della sola sostanza edulcorata come
il saccarosio al 24% [Allen 1996, Lewindon 1998, Ramenghi 2002, Taddio 2008,
Shah 2009, Stevens 2013] Qualita della evidenza bassa, o il glucosio al 30%
[Carbajal 2002, Bueno 2013] Qualita della evidenza bassa, oppure di manovre atte
a distrarre il neonato e a fornire stimoli che competano con lo stimolo doloroso,
come la saturazione sensoriale [Bellieni 2013]. Qualita della evidenza bassa,
raccomandazione debole.

Non ci sono studi in merito all’utilizzo del latte materno espresso in corso di puntura
intramuscolo (IM).

L'applicazione dell’'anestetico locale non ¢ indicata nel neonato perché non ci sono studi
che ne evidenziano un sicuro effetto analgesico [Shah 2008, Carbajal 2008, Newby
2009, Taddio 2015]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.

Questa pratica di applicare I'anestetico locale & invece raccomandata nel lattante
sottoposto a vaccinazione. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione
forte. [Taddio 2015]

A fina manovra accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato basale. Qualita
della evidenza non valutabile, raccomandazione forte.
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INTRAMUSCOLO E SOTTOCUTE Qualita della Grado di
Grado di raccomandazione forte evidenza raccomandazione
Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori. Pima @ OQO ™"

di iniziare la procedura, ottenere lo stato basale ottimale di
veglia tranquilla.

Utilizzare il contatto pelle-pelle prima, durante e dopo @@®DO ™M
procedura, ove appropriato.

Eseguire la procedura in corso di allattamento al seno nel  @®®O )
neonato a termine.

Utilizzare la suzione non nutritiva (succhiotto) soprattutto nel ~ ®@®@®O ™M
neonato a termine.

Utilizzare interventi combinati come il contatto pelle-pelleela  @@DO MM
sostanza edulcorata.

Afine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo OOQO )
stato basale.

INTRAMUSCOLO E SOTTOCUTE Qualita della Grado di
Grado di raccomandazione debole evidenza raccomandazione
Ottenere una posizione adeguata, I'avvolgimento con telinio  @OOQO )

il contenimento facilitato.

Utilizzare aghi sottili 23-25 gauge con una lunghezzadi5-8 mm.  @®@®0OO A
Eseguire la somministrazione nel muscolo vasto laterale  @&®0OO N
esercitando una lieve pressione sul sito da pungere.

Eseguire I'iniezione rapidamente senza aspirare. ®D00 N
Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% per os: ®®00 ()

- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine
- 1-2 ml nel neonato a termine
2 minuti prima della procedura.

Utilizzare interventi combinati come la suzione non-nutritvae  ~ @@ OO
la sostanza edulcorata.

>

Utilizzare tecniche di saturazione sensoriale intesa come:  @®0OO A
somministrare sostanza dolce, parlare al neonato, toccare/

massaggiare il neonato durante il prelievo 30 sec prima,

durante, dopo nel neonato a termine.

Non utilizzare anestetici locali nel neonato: mistura eutetica @®OO ()
di lidocaina e prilocaina (EMLA®) o Tetracaina 4%-Ametocaina

gel (AMETOP®) o Lidocaina liposomiale 4% crema (ELA-

MAX® 4%)*

*Non disponibili in Italia.
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RACHICENTESI

E dimostrato che la corretta postura ed il controllo del dolore durante la
rachicentesi facilitano la manovra e migliorano le possibilita di successo della
procedura [Baxter 2006].

Posizione

Per I'esecuzione della manovra € consigliata la posizione seduta (Fig.3 A) in cui
il neonato € mantenuto seduto sul lettino con la schiena incurvata, aiutandosi
con il braccio dell'infermiera che lo sorregge o con un rotolino di spugna tipo
cuscino, da posizionare sulla pancia del neonato, la nuca in posizione di lieve
flessione [Gleason 1983, Molina 2006]. Qualita della evidenza bassa,
raccomandazione debole.

Ci sono evidenze che dimostrano come la posizione seduta renda piu facile il
successo della procedura consentendo un aumento delle dimensioni dello spazio
subaracnoideo e dello spazio interspinoso nel punto di esecuzione della puntura
lombare (L3-L4 e L4-L5) [Abo 2010] Qualita della evidenza molto bassa e
mantenendo piu stabili la ventilazione e I'ossigenazione del neonato [Gleason
1983, Molina 2006]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.
Questa posizione e controindicata nel caso di bassa eta gestazionale,
ventilazione meccanica, ipertensione endocranica. In tali casi & indicato utilizzare
la posizione distesa su un fianco (Fig. 3 B) con il neonato mantenuto con la
schiena in posizione flessa e la nuca in posizione libera [Abo 2010]. Qualita della
evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

In entrambe queste posizioni € indicato I'utilizzo di telini riscaldati che lasciano
scoperta I'area in cui verra eseguita la manovra.

La posizione in braccio ad un'infermiera o alla mamma €& una variante della
posizione seduta (Fig. 3 C) che offre un maggior contenimento al neonato che
viene tenuto “seduto” sul braccio con la schiena incurvata e la nuca in posizione
di lieve flessione.

Qualsiasi posizione sia scelta, va comunque evitata I'estrema flessione della
nuca e delle ginocchia sul torace causa, soprattutto nei neonati critici, di
ipossiemie significative e di fratture vertebrali [Weisman 1983, Habert 2000].
Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione forte.

I‘nterventi ambientali e non farmacologici
E indicato I'utilizzo di tutti gli interventi ambientali atti a ridurre lo stress del
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Figura 3A Figura 3B Figura 3C

neonato nel momento dell’esecuzione della manovra [McNair 2013]. In particolare
il neonato dovrebbe essere avvolto in un telino riscaldato lasciando libera I'area
di lavoro. | telini sono importanti sia per il contenimento del neonato sia per
fornire riscaldamento durante I'esecuzione della procedura. Qualita della
evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

E suggerito I'utilizzo della suzione non nutritiva associata alla sostanza
edulcorata (saccarosio al 24% o glucosio al 20-33%) 2 minuti prima e durante la
procedura [Shah 2012, Stevens 2013, McNair 2013]. Qualita della evidenza
bassa, raccomandazione forte.

Interventi farmacologici locali

Applicare EMLA® 0,5-1 g/ml 60 minuti prima della manovra sul sito da pungere
(L4-L5) e segnare I'ora di applicazione sul bendaggio occlusivo [Kaur 2003].
Qualita della evidenza bassa, raccomandazione forte.

Nel periodo di applicazione controllare ogni 15' la presenza di reazioni locali
(iperemia, arrossamento, aree di vasocostrizione cutanea, che possono
verificarsi a causa dell’applicazione dell’anestetico locale) [Gourrier 1996].
Qualita della evidenza molto bassa.

L'uso di altri anestetici locali come l'infiltrazione sottocute di lidocaina o I'utilizzo
di cloruro di etile spray non & indicato in quanto pud essere doloroso e/o non
efficace nel minimizzare I'instabilita fisiologica durante la procedura [Porter 1991,
Pinheiro 1993, Carraccio 1996]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione
debole.

Molti clinici non utilizzano I'anestesia locale per I'esecuzione della rachicentesi
nei neonati con sospetta patologia infettiva dati i tempi di applicazione
dellEMLA®.

Sono state proposte altre creme anestetiche (lidocaina liposomiale ELA-Max®
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4%, tetracaina) il cui tempo di applicazione & inferiore (30 minuti) ma la cui
efficacia non & ancora stata dimostrata nella rachicentesi nel neonato e i cui
preparati non sono attualmente ancora disponibili in Italia [Lehr 2007]. Qualita
della evidenza molto bassa.

Una nuova metodica proposta € I'iniezione di lidocaina senza ago, tramite un
dispositivo che utilizza diossido di carbonio pressurizzato per forzare la lidocaina
nei tessuti sottocutanei, con possibilita di effettuare la rachicentesi dopo 2 minuti.
Non ci risulta sia attualmente disponibile in Italia [Ferrayomi 2012]. Qualita della
evidenza molto bassa.

Interventi farmacologici sistemici

In alcune situazioni pu¢ essere indicato I'uso di un’analgesia e sedazione
sistemica con bolo di Fentanile di 2 mcg/kg ev. lento in almeno 5 minuti, oppure
in caso di neonato a termine pud essere suggerito un bolo di Midazolam 0,05
mg/kg ev lento in almeno 10 minuti, se particolarmente agitato, con monitoraggio
dei parametri vitali e soprattutto della pressione arteriosa [Anand 2001]. Qualita
della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

Si consiglia I'esecuzione della puntura lombare con ago mandrinato atraumatico
tipo Sprotte 24G, che separa le fibre del ligamento giallo senza reciderle e che
viene inserito perpendicolarmente al piano della cute e fatto proseguire fino al
superamento del ligamento giallo e della dura. Questo evita un gemizio di liquor
post-rachicentesi, con possibilita di cefalea secondaria e di insorgenza, seppur
rara, di tumori epidermoidi del canale vertebrale [Kokki 1998, Potgieter 1998].
Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

Si consiglia di utilizzare sempre il mandrino, poiché si evita I'ostruzione dell’ago
e la cefalea post-spinale, ma di rimuoverlo non appena superata I'epidermide:
tale manovra aumenta la possibilita di successo soprattutto nei neonati e nei
prematuri [Baxter 2006]. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione
debole.

In caso di fallimento della manovra, si consiglia di differirla dopo massimo tre
tentativi falliti, dato che in piu di due-terzi di questi casi possono essere
evidenziate obliterazioni dello spazio subaracnoideo all’ecografia spinale, spesso
dovute ad ematomi, che rendono impossibile il prelievo liquorale corretto. Per
questo motivo inoltre i tentativi successivi andrebbero eseguiti nello spazio
intervertebrale superiore L3-L4 [Coley 2001]. Qualita della evidenza molto bassa,
raccomandazione debole.
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Dopo la manovra mantenere il neonato in posizione distesa, continuare con
manovre di contenimento ed il monitoraggio dei parametri fisiologici, fino al
ritorno allo stato basale. Non programmare altre manovre invasive nelle ore
successive la manovra. Considerare 'uso del Paracetamolo per il trattamento
della cefalea post-rachicentesi. Qualita della evidenza molto bassa,
raccomandazione debole.

RACHICENTESI Qualita della Grado di
Raccomandazione di grado forte evidenza  raccomandazione
Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori.  @OOO MM

Prima di iniziare la procedura, ottenere lo stato basale
ottimale di veglia tranquilla.

Applicare EMLA® 60 minuti prima della rachicentesicon ~ @@0OO ™M
bendaggio occlusivo.

Non usare la posizione in flessione estrema. @000 M
Utilizzare tecniche combinate come il succhiotto e @®®0OO M
sostanza edulcorata.

Afine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno - OO OO )
allo stato basale.

RACHICENTESI Qualita della Grado di
Raccomandazione di grado debole evidenza  raccomandazione
L'uso di altri anestetici locali come l'infiltrazione @200 ()
sottocute di Lidocaina o Cloruro di etile non ¢ indicata.

Scegliere la posizione seduta con la schiena incurvatae  @®0OO N

la nuca in posizione di lieve flessione.

Scegliere, in caso di bassa eta gestazionale, ventilazione @OOO )

meccanica e ipertensione endocranica, la posizione in
decubito laterale con flessione delle ginocchia.

Considerare bolo di Fentanile 2 mcg/kg in almeno 5 minuti - @O QO t
0 bolo di Midazolam a 0,05 mg/kg in almeno 10 minuti.

Utilizzare preferibilmente ago mandrinato atraumatico tipp @OOO N
Sprotte.
Considerare I'uso del Paracetamolo per il trattamento della ™ @O OO )

cefalea post-spinale
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INTUBAZIONE TRACHEALE

L’intubazione tracheale € una procedura stressante, dolorosa e potenzialmente
pericolosa sia per le modificazioni dei parametri vitali che per i possibili traumatismi
delle vie aeree. La premedicazione di questa manovra con sedativi, analgesici e
miorilassanti &€ una pratica consolidata da tempo nell’adulto e nel bambino, ma non
ancora nel neonato.

La letteratura, rappresentata da almeno 20 studi e 1140 neonati studiati, ha
dimostrato che nel neonato, a termine e pretermine, la premedicazione facilita la
procedura, migliora le condizioni d’intubazione, riduce il dolore e lo stress e limita
le importanti variazioni dei parametri vitali quali la frequenza cardiaca, la pressione
arteriosa, la saturazione di ossigeno e la pressione endocranica. Ne deriva che la
premedicazione dell'intubazione nel neonato e fortemente raccomandata [Kelly
1984, Carbajal 2007, Barrington 2011, Badie 2013, Barois 2013, Le 2014, Caldwell
2015]. Qualita della evidenza moderata, raccomandazione forte.

Gli obiettivi della premedicazione per I'intubazione tracheale possono essere
diversi (riduzione di stress e dolore, facilitazione della procedura, riduzione degli
effetti collaterali dovuti alla procedura, premedicazione per somministrazione di
surfattante con rapida estubazione, tecnica INSURE) e spesso i singoli studi in
letteratura ne analizzano solo uno o alcuni. Di seguito vengono analizzati
separatamente quattro obiettivi. Successivamente si riportano le “Raccomandazioni
generali” che considerano i vari obiettivi nel loro insieme.

Per ridurre il dolore e lo stress causato dall'intubazione endotracheale nel
neonato a termine e pretermine, é risultato efficace un oppioide a rapida
insorgenza d’azione e a dosaggio discretamente elevato come 2 mcg/kg di
Remifentanile in 2' [Badiee, 2013]. Qualita della evidenza moderata.
Ugualmente ¢ risultata efficace I'associazione di un oppioide (es. Fentanile) con
il Midazolam; il solo Fentanile infatti, anche al dosaggio di 2 mcg/kg, pud non
assicurare riduzioni sufficienti del dolore e dello stress. Percio qualora il paziente
sia emodinamicamente stabile, ci si pud avvalere dell’associazione con il
Midazolam a 0,1 mg/kg. [Pereira e Silva 2007, Baleine 2014, Caldwell 2015].
Qualita della evidenza bassa.

Nella scelta dell'oppioide da utilizzare si sottolinea come per il Remifentanile ci sia
meno esperienza d’uso nel neonato rispetto al Fentanile e si sollevano dubbi sulla
sua sicurezza (Vedi nota 1: “Considerazioni di sicurezza”).
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Poco consigliabile invece I'utilizzo della Morfina poiché é efficace solo se utilizzata
a dosaggi elevati e devono essere rispettati tempi lunghi per I'insorgenza d’azione
(almeno 5-10 minuti dalla fine dell’infusione). Inoltre la dimostrazione di una
depressione dell’'EEG nelle sei ore successive & considerata un effetto collaterale
rilevante [Norman 2013]. Qualita della evidenza bassa.

Anche la Ketamina al dosaggio di 1-2 mg/kg é risultata efficace nel ridurre il dolore
e lo stress dovuti ad intubazione nel neonato [Barois 2013]. Qualita della evidenza
bassa. Tuttavia questo farmaco & poco sperimentato nel neonato e non si
conoscono bene gli effetti collaterali a breve e lungo termine, soprattutto nel
pretermine (Vedi nota 3: “Considerazioni di sicurezza”).

Non ci sono dati per ora di valutazione del dolore nell'intubazione del neonato
utilizzando altri farmaci.

In sintesi per la riduzione del dolore e dello stress durante I'intubazione si
suggerisce I'utilizzo di un oppioide a rapida insorgenza e breve durata d’azione, a
dose adeguata. In casi particolari si pu6 considerare anche I'associazione con il
Midazolam o I'utilizzo della Ketamina. Raccomandazione debole.

Per ottenere condizioni ottimali d’intubazione (facilitare la manovra e ridurne i
tempi, limitare il numero di tentativi ed evitare il traumatismo locale alla
laringoscopia) sono risultati efficaci:

- Fentanile, al dosaggio di 2-5 mcg/kg, associato ad un curaro [Pokela 1994,
Barrington 1998, Dempsey 2006, Roberts 2006, Lemyre 2009, Feltman
2011]. Qualita della evidenza moderata.

- Remifentanil al dosaggio di 2-3 mcg/kg. La letteratura segnala una buona
condizione d’intubazione con 2 mcg/kg di Remifentanil somministrato in 2'
[Welzing 2009, Badiee 2013] Qualita della evidenza bassa. Tuttavia lo
stesso farmaco alla dose di 1 mcg/kg, a causa della sua breve emivita, &
meno efficace di una associazione di Morfina e Midazolam, soprattutto se
la manovra si prolunga [Avino 2014]. Qualita della evidenza moderata.
Inoltre I'associazione della Succinilcolina a 2 mcg/kg di Fentanile ottiene
risultati migliori di 3 mcg/kg di Remifentanile [Choong 2010]. Qualita della
evidenza bassa. In conclusione rimane dubbio I'uso del Remifentanile ad
alti dosaggi (2-3 mcg/kg) in monoterapia, soprattutto per questioni di
sicurezza. Bisogna inoltre prestare attenzione agli effetti collaterali e
considerare che 'associazione con il curaro pud essere favorevole (Vedi
nota 1:" Considerazioni di sicurezza").

- Propofol, al dosaggio di 1-2,5 mg/kg, in monoterapia [Ghanta 2007, Welzing
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2010, Venderhaegen 2010, Simons 2013]. Qualita della evidenza bassa. E da
tenere in considerazione che il Propofol pud causare ipotensione, il cui “nadir” &
stato riscontrato dopo 10-15 minuti dalla somministrazione e soprattutto nelle piu
basse eta gestazionali e nelle prime 24 ore di vita (Vedi nota 2: “Considerazioni
di sicurezza’). E suggeribile quindi 'utilizzo del Propofol in soggetti con pressione
arteriosa (PA) normale, evitandone I'uso nelle prime 24 ore di vita e
monitorizzando accuratamente la PA almeno per i 30 minuti successivi alla sua
somministrazione.

In sintesi per ottenere condizioni ottimali d’intubazione si suggerisce 'associazione del

Fentanile con il curaro oppure il Propofol senza curaro, nelle situazioni in cui non é

controindicato. Raccomandazione debole.

Per ridurre le complicanze legate alla procedura (aumento della pressione
endocranica, bradicardie, desaturazioni, stress glicemico), la letteratura ha
dimostrato che l'anestesia, una corretta sedo-analgesia e 'aggiunta del curaro
all'oppioide, riducono gli incrementi della pressione arteriosa e transfontanellare, le
desaturazioni e gli incrementi glicemici da stress. L'atropina riduce le bradicardie
[Carbajal 2007, Caldwell 2015]. Qualita della evidenza moderata.

Quindi si suggerisce una premedicazione a base di atropina, oppioide e curaro al fine
di ridurre gli effetti collaterali associati alla procedura d'intubazione. Raccomandazione
debole.

Per ottenere un rapido recupero dell'attivita respiratoria spontanea (es. INSURE) si
suggerisce di utilizzare farmaci a breve emivita (Remifentanil tra gli oppioidi,
Succinilcolina tra i curari) 0 a basso grado di depressione respiratoria (Propofol) (Vedi
nota 1 e 2: “Considerazioni di sicurezza”) .

E opportuno notare che in letteratura sono segnalati, per i singoli farmaci, tempi di
recupero dell’autonomia respiratoria variabili, ma questi, in alcuni soggetti, possono
essere comunque abbastanza lunghi (da 1 a 30 minuti, ma fino a 120" con il Propofol e
50’ con il Rocuronio). Bisogna quindi tenere in considerazione che puo essere necessario
supportare il neonato con ventilazione assistita fino alla ripresa di un‘attivita respiratoria
spontanea adeguata o, dove possibile, utilizzare un antagonista del farmaco depressore
dell'attivita respiratoria (es. Naloxone per gli oppioidi, Flumazenil per le benzodiazepine
0 Sugammadex per contrastare gli effetti del Rocuronio; si precisa che non esiste al
momento letteratura sull'uso del Sugammadex nel neonato) [Dempsey 2006, Ghanta
2006, Welzing 2009, Welzing 2010, Choong 2010, Feltman 2011, Badiee 2013]. Qualita
della evidenza moderata.
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Quindi per ottenere un piu rapido recupero dell'autonomia respiratoria si suggerisce di
utilizzare Remifentanile o Propofol e di scegliere tra i curari la Succinilcolina. Tuttavia i
tempi di recupero dell'effetto di questi farmaci non sono prevedibili e, prima
dell’estubazione, va valutata attentamente I'autonomia respiratoria. Raccomandazione
debole.

Note: CONSIDERAZIONI DI SICUREZZA

1. Gli oppioidi possono causare rigidita toracica e laringospasmo, soprattutto se iniettati rapidamente.

Il Remifentanile, in particolare, pur avendo il vantaggio teorico di essere metabolizzato dalle esterasi
plasmatiche aspecifiche, ben presenti anche nel neonato prematuro, in eta neonatale € meno sperimentato di
altri oppioidi; inoltre necessita, per le sue caratteristiche farmacocinetiche, di essere somministrato in non pil
di 1-2 minuti. Nella letteratura riguardante I'intubazione del neonato con uso di Remifentanile sono segnalati,
a dosaggi diversi (1-3 mcg/kg), episodi di rigidita toracica e laringospasmo in una percentuale variabile di
soggetti; valutando nell’insieme i neonati trattati con Remifentanile in monoterapia (5 studi e 102 neonati), si
potrebbe stimare un’incidenza di rigidita toracica-laringospasmo intorno al 10% e soprattutto nei neonati piu
prematuri [Pereira e Silva 2007, Welzing 2009, Choong 2010, Badiee 2013, Avino 2014]. Questi effetti collaterali
devono essere tenuti in attenta considerazione; essi possono essere antagonizzati dall’'uso del curaro o del
Naloxone.

L'Alfentanile, unico oppioide registrato per I'uso nel neonato, ha un profilo farmacocinetico a breve insorgenza
e durata di azione adeguato all'uso in procedure di breve durata, tuttavia c'e poca evidenza in letteratura del
suo utilizzo nell’intubazione tracheale e nessuna esperienza clinica nota agli autori per poter dare una
raccomandazione. Sembra comunque che il dosaggio di 20 mcg/kg sia associato ad un’alta incidenza di rigidita
toracica a meno che non lo si utilizzi associato al miorilassante [Pokela 1994, Saarenma 1996].

L'uso del Sufentanile al dosaggio di 0,2 mcg/kg associato all’Atracurio € descritto in un unico studio dove viene
riportata un’incidenza di rigidita toracica del 22,8% [Durrmeyer 2014].

2. Ipotensione da Propofol: la revisione dei 5 studi che hanno utilizzato il Propofol per la premedicazione
dell'intubazione del neonato (145 neonati) con dosi variabili da 1 a 6 mg/kg ha evidenziato il rischio di
ipotensione arteriosa soprattutto nei neonati nelle prime ore di vita, in misura maggiore nei prematuri e alle
dosi piu alte (anche nel 39% dei soggetti trattati). | valori di pressione arteriosa piu bassi sembrano osservarsi
a 10-15 minuti dalla somministrazione del farmaco [Ghanta 2007, Vanderhaegen 2010, Welzing 2010, Nauta
2011, Simons 2013].

3. La Ketamina & un farmaco ancora poco sperimentato nel neonato che sembra tuttavia non avere effetti
cardiovascolari rilevanti € non sono riportati casi di neonati che hanno sviluppato ipertensione dopo la
somministrazione di Ketamina (100 neonati, anche prematuri, in corso di procedure invasive) [Friesen 1986,
Betremieux 1993, Saaranmaa 2001, Barois 2013].

4. La Succinilcolina e stata segnalata, soprattutto in associazione con i gas anestetici, come possibile concausa
d’ipertermia maligna in soggetti predisposti. Pu¢ inoltre determinare un incremento della potassemia, essendo
un curaro depolarizzante. Il farmaco pud aumentare la pressione intracranica ed intraoculare. Sono stati riportati
rari casi di arresto cardiaco correlato ad iperpotassiemia in pazienti con altre patologie di base, quali paralisi
cerebrale congenita, tetano, distrofia muscolare di Duchenne e trauma cranico chiuso e in bambini con disturbi
muscolari non ancora diagnosticati. Effetto collaterale raro: da 1-10 casi su 10.000 somministrazioni.

5. Il Midazolam non & raccomandato nei neonati con eta gestazionale inferiore alle 32 settimane.
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RACCOMANDAZIONI GENERALI

Di seguito riportiamo una sintesi della qualita della evidenza e del grado di
raccomandazione che considera I'insieme dei dati presenti in letteratura
riguardanti tutti gli obiettivi considerati.

« Lapremedicazione dell'intubazione nel neonato é fortemente raccomandata.
Qualita della evidenza moderata, raccomandazione forte.

+ Per assicurare una manovra piu rapida, meno traumatica, meno dolorosa e
piu sicura si raccomanda di utilizzare:

» Atropina + Fentanile + Succinilcolina (Suxametonio) o Rocuronio. Si puo
omettere I'uso del curaro nel neonato che non & in grado di opporsi alla
manovra (es. ELBWI o neonato con grave asfissia, con distrofia muscolare
o altra patologia neuromuscolare). Qualita della evidenza moderata,
raccomandazione debole.

» In alternativa:

+ Nel neonato > 32 settimane di eta postnatale, emodinamicamente stabile:
Atropina + Fentanile + Midazolam. Qualita della evidenza bassa,
raccomandazione debole.

+ Dopo le prime 24 ore di vita e nel paziente emodinamicamente stabile:
Atropina + Propofol. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione
debole.

« Per'INSURE: Atropina + Remifentanile/Fentanile + Succinilcolina. Si pud
considerare di non usare il curaro nel neonato che non ¢ in grado di
opporsi alla manovra (es. ELBWI, neonato con grave asfissia, con distrofia
muscolare o altra patologia neuromuscolare). Dopo la manovra, si pud
considerare di usare il Naloxone per ottenere una ripresa piu rapida
dell'attivita  respiratoria.  Qualita della  evidenza  moderata,
raccomandazione debole.

Nel paziente emodinamicamente instabile, con riserve per il prematuro estremo,
si pud suggerire l'uso della Ketamina. Qualita della evidenza bassa,
raccomandazione debole.




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

Raccomandazione per Qualita della Grado di
'INTUBAZIONE TRACHEALE evidenza  raccomandazione
La premedicazione & fortemente raccomandata per @®®0O "

assicurare una manovra piu rapida, meno traumatica,
meno dolorosa e piu sicura.

Usare la sequenza: ®DDO ()
Atropina 0,01-0,02 mg/kg
+ Fentanile 2 mcg/kg (in almeno 5')
+ Succinilcolina (Suxametonio) 2 mg/kg o
Rocuronio 0,5-1 mg/kg*.

Possibili scelte alternative e in casi particolari

Nel neonato > 32 EG corrette ed in buone condizioni @®®0OO [\
emodinamiche:

Atropina 0,01-0,02 mg/kg

+ Fentanile 2 meg/kg (in almeno 5')

+ Midazolam 0,1 mg /kg

Per 'INSURE DODO )]
Atropina 0,01-0,02 mg/kg
+ Remifentanile 2 meg/kg in 60" o
Fentanile 2 mcg/kg (in almeno 5')
+ Succinilcolina (Suxametonio) 2 mg/kg*

Nel neonato emodinamicamente instabile, con esclusione  @®OO N
del prematuro estremo:

Atropina 0,01-0,02 mg/kg

+ Ketamina 1-2 mg/kg

Nel paziente emodinamicamente stabile, con eta ®DO0O A
postnatale maggiore di 24 ore:

Atropina 0,01-0,02 mg/kg

+ Propofol 1-2,5 mg/kg (dose da regolare secondo la

risposta del paziente)

*Si pud omettere I'utilizzo del curaro nel neonato che non & in grado di opporsi alla manovra
(es. ELBWI, neonato con grave asfissia, con distrofia muscolare o altra patologia
neuromuscolare).
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VENTILAZIONE MECCANICA INVASIVA

Durante la ventilazione meccanica (VM) vanno applicate tutte le manovre per ridurre
lo stress neonatale: adeguato contenimento e applicazione di cure individualizzate,
riduzione e concentrazione delle manovre dolorose, che devono essere sempre
controllate con le piu appropriate tecniche analgesiche, riduzione degli stimoli
ambientali fastidiosi come luci e rumori, presenza dei genitori in TIN, e I'analgesia
non farmacologica con soluzioni edulcorate, quando necessario. Qualita della
evidenza molto bassa, raccomandazione forte. Le manovre di comfort non sono in
grado invece di ridurre il punteggio del dolore dopo aspirazione endotracheale
[Cignacco 2008]. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

Interventi farmacologici sistemici
L'approccio si diversifica nelle due seguenti situazioni:

1. Ventilazione Meccanica (VM) prevista di breve durata, soprattutto nel neonato
pretermine affetto da RDS:

Obiettivo analgesia: al fine di ridurre il dolore acuto nel neonato in VM sono
consigliati gli oppioidi (Fentanile, Remifentanile o Morfina) in boli intermittenti in
presenza di punteggi indicativi di dolore ottenuti dall’applicazione di scale
algometriche o prima di procedure invasive dolorose. [Guinsburg 1998,
Bouwmeester 2001, Ancora 2013, Shin 2014]. Qualita della evidenza moderata,
raccomandazione forte.

| dosaggi vanno calibrati sulla base del peso, dell’eta gestazionale (EG) e dell’eta
post-natale, riservando i dosaggi pil bassi ai neonati di peso, EG ed eta postnatale
minori.

L'utilizzo dei boli al bisogno consente di ottenere il controllo del dolore [Guinsburg
1998, Bouwmeester 2001, Ancora 2013, Shin 2014], riducendo la dose cumulativa
di oppioidi somministrati e i relativi effetti collaterali a breve e lungo termine, quali
depressione respiratoria, ridotta motilita gastrointestinale, alterazioni della funzione
visiva a lungo termine [Orsini 1996, Saarenmaa 1999, Simons 2003, Anand 2004,
Ancora 2013-2015].

+ Preferire i boli di Fentanile (1-3 mcg/kg in almeno 5') o di Remifentanile (0,25
mcg/kg in 60") durante la manovra dolorosa invece che di morfina in presenza
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di una o piu delle seguenti condizioni:
- Neonato a rischio di ipotensione
- EG < 27 settimane
[Hall 2005] Qualita della evidenza moderata, raccomandazione debole.
* Preferire i boli di Morfina (10-50, max 100 mcg/kg in 15-30 min):
- Sec'é il rischio di aumentata pressione intra-addominale
[Koehntop 1986]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.

Nota:
+ | boli vanno sempre somministrati prima di procedure dolorose maggiori come posizionamento di CVP,
drenaggi toracici, reintubazioni, paracentesi e in caso di punteggio EDIN > 6.

Possono essere ripetuti ogni 2 ore (Fentanile) o ogni 4 ore (Morfina). Il Remifentanile, in considerazione
della emivita di circa 10' puo essere ripetuto dopo 15-30' se necessario [Glass 1993, Welzing 2011].
Vanno sempre somministrati lentamente.

Le strategie organizzative che possono permettere 'applicazione di questa

raccomandazione nella pratica clinica sono rappresentate da quanto richiesto dalla

legge 38/2010 “Cure palliative e terapia del dolore”(GU N. 65 del 19.03.2010):

+ standardizzazione del monitoraggio del dolore mediante I'impiego di scale
algometriche validate;

+ standardizzazione della registrazione routinaria e cadenzata del punteggio del
dolore nel diario medico, specificando le conseguenti scelte analgesiche.

Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione forte.

Dati relativi alla sicurezza: studi animali suggeriscono possibili effetti sullo sviluppo
neuro-evolutivo [Rozisky 2013, Bajic 2013]; alcuni autori hanno dimostrato che i
punteggi ottenuti in bambini di 5 anni nel subtest "analisi visiva", correlavano
negativamente con il consumo di Morfina in epoca neonatale, anche se questo
effetto non ¢ stato confermato a 8-9 anni di eta [de Graaf 2011, 2013]. Dati di follow-
up a 24 mesi su bambini trattati, quando neonati in VM con Fentanile, hanno
mostrato un effetto sfavorevole, dose-dipendente, del Fentanile sulla coordinazione
oculo-motoria. [Ancora et al. dati inviati per pubblicazione]

In conclusione, sulla base dei dati attualmente disponibili relativi all’efficacia
analgesica ed alla sicurezza degli oppiodi nei neonati in VM, si raccomanda un
approccio personalizzato, che tenga conto della situazione clinica e della
misurazione del dolore come 5° parametro vitale, con 'obiettivo di somministrare




VENTILAZIONE MECCANICA INVASIVA

la dose minima efficace di oppioide, che consenta di controllare le complicanze del
dolore/stress non controllati e di minimizzare il rischio derivante dalla
somministrazione di una elevata dose cumulativa di oppioidi.

2. Ventilazione Meccanica nel neonato con insufficienza respiratoria severa (affetto
da patologie chirurgiche, malformative, sepsi severe, ipertensione polmonare,
patologia neurologica, ecc.).

Obiettivo analgesia: i neonati affetti da insufficienza respiratoria severa per
patologie chirurgiche, malformative, sepsi severe, ipertensione polmonare,
patologia neurologica, ecc., a termine o pretermine, potrebbero richiedere, per la
necessita di dover ripetere frequentemente i boli e/o per la necessita di mantenere
un’adeguata sedazione, una piu costante copertura analgesica mediante I'infusione
continua di oppioidi. La maggior parte degli studi dimostranti I'efficacia analgesica
degli oppioidi in infusione continua verso placebo sono stati perd condotti su
neonati pretermine con RDS [Orsini 1996, Lago 1998, Saaremna 1999, Anand
2004, Bellt 2008]. Qualita della evidenza moderata, raccomandazione debole.

« Preferire l'infusione continua di Fentanile (attacco 1-2 mcg/kg in 30/,
mantenimento 0,5-3 mcg/kg/h) in presenza di una o piu delle seguenti
condizioni:

- neonato a rischio di ipotensione

- EG < 27 settimane

- disturbi della motilita gastrointestinale

[Saaremna 1999, Hall 2005]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione

debole.

Il Fentanile andrebbe inoltre preferito alla Morfina in presenza di insufficienza
renale in quanto viene completamente inattivato nel fegato. Qualita della evidenza
non valutabile, raccomandazione debole.

+ Preferire I'infusione continua di Morfina (attacco 25-50 max 100 mcg/kg in 1 h,
mantenimento 7-50 mcg/kg/h) se il neonato ¢ a rischio di aumentata pressione
intra-addominale [Koehntop 1986]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione
debole.
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Si sottolinea che l'infusione continua di Morfina & sconsigliata nei neonati
pretermine di eta gestazionale < 27 settimane con ipotensione [Hall 2005]. Qualita
della evidenza moderata, raccomandazione forte.

Note sull'infusione continua di oppioidi:

+ i dosaggi vanno calibrati sulla base del peso, dell’EG e dell’eta post-natale,
riservando i dosaggi piu bassi ai neonati di peso, EG ed eta postnatale minori;

+ dopo circa 4 giorni di Fentanile e dopo circa 14 giorni di Morfina (prima se la
dose & maggiore a 40 mcg/kg/h) valutare la necessita di incremento della dose
(sempre sulla base dei punteggi di dolore) per lo sviluppo della tolleranza (vedi
paragrafo sulla tolleranza);

*+ eseguire sempre boli aggiuntivi di oppioidi prima di procedure invasive dolorose;

* per trattamenti di lunga durata, allorché il singolo farmaco non sia piu efficace
alle dosi massime consigliate, alternare gli oppioidi [Anand 2001];

+ scalare in maniera graduale per evitare la sindrome da astinenza. Usare la scala
di Finnegan (vedi paragrafo sindrome da astinenza);

+ dopo la sospensione dell'infusione continua di Fentanile essere consapevoli
che il farmaco pud rimanere ancora in circolo per effetto della ridistribuzione
(viene rilasciato dai tessuti profondi come tessuto adiposo e muscolo in cui si
accumula perché fortemente lipofilo).

Obiettivo miglioramento outcome neurologico: non € stato dimostrato che

I'analgesia continua, attraverso l'infusione di oppioidi nel neonato pretermine in

VM, migliori I'outcome neurologico a breve termine (emorragie intraventricolari

severe, leucomalacia periventricolare) o morte entro i 28 giorni di vita [Simons SH

2003, Anand KJS 2004]. Qualita della evidenza moderata.

Dati relativi alla sicurezza. | possibili effetti collaterali correlati alla dose cumulativa
di oppioidi sono rappresentati da una maggiore durata della VM, ritardato
raggiungimento della “full enteral feeding”, ipotensione (Morfina), possibili effetti
neurologici a distanza [Orsini 1996, Saaremna 1999, Simons 2003, Anand 2004,
Hall 2005, de Graaf 2011, 2013, Ancora 2013, Rozisky 2013, Bajic 2013]. Qualita
della evidenza moderata.

Terapia farmacologica sedativa

In caso fosse necessario un maggiore effetto sedativo (in corso di ipertensione
polmonare, di grave air-leak o dopo interventi chirurgici maggiori) pud essere utile,
nei neonati late-preterm ed a termine senza ipotensione, associare agli oppioidi
una benzodiazepina a breve durata di azione quale il Midazolam, in bolo o in
infusione continua. In questi casi I'associazione con l'oppioide permette di
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risparmiare la dose di oppioide stesso o dei miorilassanti. Questo approccio,
impiegato nella pratica clinica dagli autori delle presenti LG, non & stato
documentato in letteratura. Qualita della evidenza non valutabile, raccomandazione
debole. L'uso dei sedativi come il Midazolam in infusione continua, non viene al
momento raccomandato nel neonato pretermine, a causa della maggiore frequenza
di eventi neurologici avversi [Ng 2012]. Qualita della evidenza bassa,
raccomandazione debole.

Dosaggi del Midazolam: bolo 0,05-0,2 mg/kg in 15 minuti o infusione continua
0,015- 0,060 mg/kg/ora.

Le dosi dovrebbero essere individualizzate sulla base del’EG ed il trattamento
dovrebbe essere limitato a pochi giorni.

Evitare i dosaggi piu alti perché 'associazione con gli oppioidi durante la VM ne
riduce la clearance. Usare con estrema cautela anche in neonati in trattamento
con Fluconazolo o Eritromicina che vengono metabolizzati dallo stesso citocromo
del Midazolam [Hall 2007].

Uno studio recente ha valutato I'impiego della Dexmedetomidina, un agonista
altamente selettivo dei recettori alfa-2 con effetti sedativi e analgesici, in 42 neonati
in VM (EG: 28-44 settimane) alla dose di 0,05-0,2 mcg/kg/ora per 6-24 ore
dimostrando un’efficacia sedativa ed una buona tolleranza, senza eventi avversi
significativi [Chrysostomou 2014]. Qualita della evidenza bassa.

E stato riportato in letteratura al momento un singolo caso di bradicardia causata
da ipotermia in un neonato in trattamento con Dexmedetomidina [Finkel 2007].
Questo farmaco & stato recentemente approvato per uso neonatale in casi
particolari, come nelle situazioni in cui le altre scelte di analgosedazione nel
neonato in VM si siano dimostrate inefficaci anche adattando i dosaggi agli score
del dolore. Date tuttavia le poche evidenze disponibili se ne consiglia un uso
giudizioso. [GU del 7.01.20016, allegato 1]. Raccomandazione debole.

Problemi che possono insorgere durante le terapie prolungate con oppioidi

1. Tolleranza, intesa come ridotta efficacia farmacologica. La tolleranza agli
oppioidi si verifica raramente per terapie di durata inferiore alle 96 ore.

2. Sindrome da astinenza (SAN), intesa come la comparsa di un corredo
sintomatologico (irritabilita, agitazione, ipertono, sudorazione, febbre e vomito
alimentare codificati nella scala di Finnegan, Appendice 1) al momento della
riduzione o interruzione della dose.
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Lo sviluppo della tolleranza e I'insorgenza della SAN dipendono da:

+ tipo di farmaco (pit frequente con gli oppioidi sintetici e a breve durata di azione,
ad esempio Fentanile e Remifentanile, che con la Morfina);

« sesso (piu frequente nei maschi);

+ eta gestazionale (piu frequente nei pretermine);

+ durata della terapia;

+ contemporanea infusione di Midazolam;

+ dosi iniziali di oppioidi piu basse;

+ tipo di indicazione alla terapia con oppioidi: I'insorgenza di tolleranza e SAN é
meno frequente quando gli oppioidi sono impiegati nel postoperatorio [Anand
2010, 2013]. Qualita della evidenza bassa.

3. Iperalgesia (dolore esacerbato dall’oppioide). E dovuta alla sensibilizzazione
dei neuroni afferenti, alla maggiore produzione e rilascio di neurotrasmettitori
eccitatori con attivazione dei recettori NMDA e alla diminuzione della
ricaptazione di neurotrasmettitori eccitatori; pud verificarsi anche in assenza di
tolleranza [Anand 2010]. Qualita della evidenza bassa.

Strategie per prevenire e gestire i problemi che possono insorgere durante

le terapie prolungate con oppioidi

1. Strategie per ridurre l'incidenza di tolleranza [Anand 2010-2013, Subramaniam
2004]. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione debole:

+ dosare gli oppioidi in base all'intensita del dolore: raggiungere rapidamente la
dose efficace e poi scalare;

+ usare oppiodi a breve durata d’azione per il dolore procedurale, mentre quelli
a maggiore durata d’azione per il dolore prolungato;

+ combinare gli oppioidi con antagonisti dei recettori NMDA, es. Ketamina 0,1-
0,25 mg/kg/h;

+ essere coscienti che la necessita di aumentare la dose puo essere legata non
solo allo sviluppo di tolleranza, ma anche all’iperalgesia o al peggioramento del
dolore di base.

2. Strategie per prevenire e riconoscere la SAN [Anand 1999]. Qualita della
evidenza molto bassa, raccomandazione debole.
* Ridurre gradualmente gli oppioidi:
- se la terapia con Fentanile/Morfina ¢ stata breve (ad es. < 5 giorni) ridurre
inizialmente la dose del 30-50%, poi del 20-30% ogni 6-8 ore e sospendere
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in 1-2 giorni;

- se la terapia con Fentanile/Morfina si & protratta per piu di 4 giorni,
soprattutto se in infusione continua, ridurre la dose gradualmente del 20%
nelle prime 24 ore e poi del 10% ogni 12 ore fino a sospensione, se
clinicamente indicato ed in assenza di segni di astinenza (da valutare con il
punteggio di Finnegan da ripetere ogni 4 ore);

+ usare la scala di Finnegan durante la sospensione degli oppioidi. In presenza

di sintomi riferibili a SAN (punteggio di Finnegan > 8):

- usare misure di supporto infermieristiche ed ambientali (ridurre il piu
possibile luci, rumori, handling); se nonostante cio il punteggio rimane > 8:

- ritornare alla dose precedente con cui i sintomi erano controllati e riprendere
uno svezzamento piu lento, es. 10% della dose nelle 24 ore.

Strategia alternativa, specie nel neonato a cui si voglia sospendere la terapia
infusionale:

- Morfina per os 0,1 mg/kg ogni 6 ore. Questa dose, che & stata estrapolata
dal trattamento di nati da madre con abuso di sostanze stupefacenti in
gravidanza, va adattata in base alla risposta e agli score per la SAN [Osborn
2010]. Qualita della evidenza bassa.

- Metadone alle dosi iniziali di 25-100 mcg/kg ogni 6 ore. In alternativa si
possono usare le dosi equi-analgesiche riportate in Appendice |l tabella 1.
Il Metadone dovra essere sospeso gradualmente secondo gli schemi riportati
nelle Tabelle 2 e 3 [Roberton 2000]. Qualita della evidenza molto bassa.

3. Strategie per la gestione dell'iperalgesia [Anand 2010, Hallet 2012]. Qualita
della evidenza bassa, raccomandazione debole.

« Sospettare che si tratti di iperalgesia nel caso in cui 'aumento del dosaggio
degli oppioidi si associ ad un aumento dei segnali di dolore.
* Approcci terapeutici:
- ridurre le dosi di oppioidi;
- provare con oppioidi a maggiore durata di azione (es. passare da Fentanile
a Morfina e da Morfina a Metadone);
- provare a ruotare gli oppioidi;
- aggiungere antagonisti NMDA (esempio Ketamina 0,1-0,25 mg/kg/h).
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Raccomandazione per la VENTILAZIONE MECCANICA con tubo Qualita della Grado di
endotracheale evidenza  raccomandazione
Applicare tutte le manovre per ridurre lo stress neonatale e I'analgesia non @OOO ™"

farmacologica con soluzioni edulcorate, quando necessario.

Raccomandazione in caso di VENTILAZIONE MECCANICA con tubo Qualita della Grado di
endotracheale di breve durata, specie nel neonato pretermine affettodaRDS evidenza  raccomandazione

Preferire i boli intermittenti di oppioidi somministrati sulla base delle scale del @®®®O MM
dolore e prima di procedure invasive.

Preferire i boli di Fentanile 1-3 mcg/kg in almeno 5 minuti o di Remifentanile  ®®®O )
0,25 mcg/kg/min nei neonati a rischio di ipotensione < 27 EG.

Preferire i boli di Morfina 10-50 mcg/kg, max 100 mcg/kg in caso di aumentata @@ OO A

pressione endo-addominale.

Raccomandazione in caso di VENTILAZIONE MECCANICA nel neonato con Qualita della Grado di
insufficienza respiratoria severa (patologia chirurgica, ipertensione evidenza raccomandazione
polmonare, patologia neurologica, ipotermia terapeutica)

Preferire I'infusione continua di oppioide per fornire una piu costante copertura @@ OO )
analgesica.
In questo caso iniziare con il bolo seguito da infusione continua: ®@D00 ()

- Fentanile 1-2 mcg/kg in 30 minuti, mantenimento 0,5-3 mcg/kg/ora.
- Morfina attacco 25-100 meg/kg in 60 minuti, seguito da infusione continua di
7-50 mcg/kglora.

L'infusione di Morfina non ¢ indicata nel neonato pretermine < 27 EG, peril @®®O "M
rischio di ipotensione.

II' Midazolam, in associazione all'oppioide, pud essere utile per una migliore OOOQO ()
sedazione in corso di ventilazione meccanica nei neonati > 32 EG, poiché consente
un risparmio nella dose di oppioide o curaro.

Il Midazolam in infusione continua non & indicato nel neonato pretermine < 32EG. @@ OO A

Aggiungere boli di oppioide in corso di infusione continua prima di procedure @®OO )
dolorose maggiori o se le procedure dolorose minori non sono sufficientemente
coperte dalla infusione continua e dalla analgesia non farmacologica.

Raggiungere rapidamente I'effetto analgesico desiderato ed impiegare quindiil ®@®0OO ()
minore dosaggio efficace di oppioidi, riducendo cosi l'incidenza di tolleranza e

risparmiando sulla dose cumulativa di oppioidi a cui sono correlati i principali

effetti collaterali (maggiore durata della VM, ritardato raggiungimento della

alimentazione enterale completa, effetti neurologici a distanza).

Per trattamenti di lunga durata, allorché il singolo farmaco non sia pit efficace  @OOO )
alle dosi consigliate, alternare gli oppioidi.

Utilizzare sempre le scale algometriche per individualizzare la dose necessaria. O OOQO (L)
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VENTILAZIONE NON INVASIVA CON PRESSIONE POSITIVA CONTINUA DI
FINE ESPIRAZIONE (NIV)

Non esistono RCT in letteratura sull'argomento.
In corso di ventilazione non invasiva si suggerisce di:

+ preferire le tecniche di analgesia non farmacologica;

* monitorare il dolore attraverso scale validate;

+ analgesia mediante I'impiego di oppioidi: sono stati condotti due studi presso
un unico centro sull'impiego di Morfina in bolo nel neonato in nCPAP [Enders
2006, 2008]. Da questi studi emerge I'efficacia della Morfina nel ridurre i
punteggi di dolore sebbene, nei neonati di EG < 28 settimane e per dosaggi di
Morfina superiori 0 uguali a 30 mcg/kg, sia stata documentata un’aumentata
incidenza di apnee.

- Impiegare boli di oppioidi prima di procedure invasive ai dosaggi minimi
consigliati, Morfina 10-30 mcg/kg, Fentanile 0,5-1 mcg/kg. [Enders 2006,
2008]. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole in neonati di
EG > 27 settimane.

- Valutare I'opportunita della sedazione/analgesia in bolo o continua (con
Midazolam o oppioidi a basse dosi) nel neonato a termine (con
pneumotorace, polmonite, ecc.). Qualita della evidenza non valutabile,
raccomandazione debole.

Nel neonato estubato in CPAP/Bilevel/Ventilazione nasale non € necessario
sospendere gli oppioidi: la depressione respiratoria € uno dei primi sintomi che
va incontro a tolleranza durante il trattamento con oppioidi; nel passaggio dalla
ventilazione invasiva a quella non invasiva valutare la graduale riduzione del
dosaggio degli oppioidi mediante 'ausilio delle scale algometriche.

Raccomandazione per la Qualita della Grado di
VENTILAZIONE NON INVASIVA evidenza  raccomandazione
Preferire le tecniche di analgesia non farmacologica. @000 )
Monitorare il dolore attraverso scale validate.

Impiegare boli di oppioidi prima di procedure invasive ai @®0OO )]

dosaggi minimi consigliati (Morfina 10-30 mcg/kg, Fentanile
0,5-1 meg/kg).




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

IPOTERMIA TERAPEUTICA

Esiste una complessa interazione tra asfissia, ipotermia e farmaci:
+ la riduzione della funzionalita renale ed epatica dopo asfissia pud essere
responsabile dell’alterazione del metabolismo e dell’escrezione dei farmaci;
+ la funzione del complesso P450, che metabolizza molti dei farmaci impiegati
per I'analgosedazione (oppiodi, Midazolam) & temperatura dipendente;
+ l'applicazione dell’ipotermia lieve 0 moderata diminuisce la clearance di questi
farmaci tra circa il 7% e il 22% per ogni °C di riduzione della T al di sotto dei
37 °C [Tortorici 2007].
Non ci sono studi sulla scelta del tipo di oppioide né sul regime piu appropriato
(boli ripetuti o infusione continua) da impiegare in corso di trattamento ipotermico.
Si suggerisce di utilizzare gli oppioidi al dosaggio previsto per la ventilazione
meccanica. Dopo una dose di attacco volta a raggiungere rapidamente i livelli
desiderati di analgo-sedazione [valutati attraverso I'impiego delle scale
algometriche nelle encefalopatie ipossico-ischemiche (Ell) di grado moderato o
attraverso i livelli di frequenza cardiaca nelle forme di Ell severe] impiegare le
dosi pit basse dei farmaci all'interno del range consigliato. Qualita della evidenza
non valutabile, raccomandazione debole.
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POSIZIONAMENTO DI DRENAGGIO PLEURICO

Il posizionamento di drenaggio pleurico € una procedura molto dolorosa,
indipendentemente dalla metodica usata, trocar o drenaggio pleurico percutaneo.
[Akuma 2012]. Pertanto, in caso di esecuzione di tale procedura si raccomanda
I'utilizzo di tecniche combinate di analgesia e sedazione. [AAP 2006]. Non ci
sono studi in letteratura su analgesia in corso di posizionamento di drenaggio
toracico, pertanto le raccomandazioni sono tutte deboli e si basano su principi
generali [Anand 2001, Menon 2006].

Interventi non farmacologici

Eseguire la procedura, se non urgente, nello stato basale ottimale ossia la veglia
tranquilla. Se possibile utilizzare tutti gli interventi ambientali (riduzione luci e
rumori) atti a ridurre lo stress e il dolore del neonato, utilizzare le manovre di
contenimento, la suzione non nutritiva ossia il succhiotto [McNair 2013]. Si
suggerisce, inoltre, I'utilizzo della sostanza edulcorata come il saccarosio al 24%
o il glucosio al 20-33% [Stevens 2013, Bueno 2013]. Qualita della evidenza molto
bassa, raccomandazione debole.

Interventi farmacologici locali

Individuare il punto in cui verra inserita I'agocannula o il drenaggio (in genere
IV spazio intercostale sulla ascellare media o Il spazio intercostale sulla
emiclaveare). Nel caso di puntura con agocannula [Arda 2002] e manovra non
urgente, applicare crema EMLA® 30-60 minuti prima della manovra sull'area da
pungere, segnare I'ora di applicazione sul bendaggio occlusivo. Nel periodo di
applicazione controllare ogni 15' la presenza di reazioni locali. Qualita della
evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

Nel caso di utilizzo di drenaggio toracico si suggerisce di eseguire un’infiltrazione
sottocutanea a raggiera di Lidocaina all’1%, al dosaggio massimo di 5 mg/kg. La
Lidocaina brucia e pertanto &€ opportuno utilizzare alcuni accorgimenti come
riscaldare la Lidocaina a temperatura corporea, iniettarla lentamente e soprattutto
tamponarla con sodio bicarbonato (NaHCO;) [Davies 2003, Lehr 2007]. Qualita
della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

I‘nterventi farmacologici sistemici
E consigliato I'utilizzo di bolo di Fentanile al dosaggio di 2-5 mcg/kg ev in 5 minuti
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[Anand 2001, Tibboel 2005, AAP 2006, Lago 2009]. Qualita della evidenza molto
bassa, raccomandazione debole.

In alternativa puo essere suggerito un bolo di Ketamina 1 mg/kg, preceduta da
atropina [Heinze 2006]. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione
debole.

A volte pud essere indicato anticipare la necessita di intubazione nei neonati che
respirano spontaneamente, per favorire un maggior controllo del dolore e poter
somministrare una migliore sedoanalgesia. [Menon 1998] Qualita della evidenza
molto bassa, raccomandazione debole.

Dopo la manovra accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato basale.
Qualita della evidenza non valutabile, raccomandazione forte.

Considerare I'uso di un’analgesia con oppioidi in bolo sulla base delle scale di
valutazione del dolore. Qualita della evidenza non valutabile, raccomandazione
debole.

Qualora venga utilizzata I'infusione venosa continua di Fentanile nelle ore
successive la manovra, € consigliabile utilizzare un dosaggio di 0,5-2 mcg/kg/h
[Anand 2001]. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

RIMOZIONE DEL DRENAGGIO PLEURICO

Anche la rimozione del drenaggio toracico € una procedura dolorosa nel neonato
[Allegaert 2004, Bruce 2006, AAP 2006, Puntillo 2014]; viene quindi consigliata
una corretta prevenzione del dolore procedurale avvalendosi sia di interventi non
farmacologici (contenimento, tocco facilitato, succhiotto e saccarosio, glucosio
o latte materno, saturazione sensoriale) che farmacologici: applicare crema
EMLA® sul sito del’emergenza del catetere di drenaggio 60 minuti prima della
rimozione ed eventuale bolo di Fentanile 1-2 mcg/kg. [Rosen 2000]. Qualita della
evidenza molto bassa, raccomandazione debole.

Al termine della manovra accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato
basale. Qualita della evidenza non valutabile, raccomandazione forte.
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Raccomandazione per il POSIZIONAMENTO e Qualita della Grado di
la RIMOZIONE di DRENAGGIO PLEURICO evidenza  raccomandazione
Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori. ®@0OOO N

Ottenere una posizione adeguata e contenimento-
avvolgimento con telini oppure utilizzare il contenimento
facilitato.

Applicare EMLA® 0,5-1 gr con bendaggio occlusivo per 30- @©0OOO )]
60 minuti, se puntura con agocannula 0 manovra non urgente
o in caso di rimozione del drenaggio.

Se manovra urgente o posizionamento di drenaggio toracico, @®0O0OO )]
eseguire infiltrazione sottocutanea di lidocaina 1%,

tamponata con bicarbonato (per ogni ml di lidocaina 1%

aggiungere 0,1 ml di bicarbonato di sodio) alla dose massima

di 0,5 mi/kg.

Utilizzare succhiotto con saccarosio al 24% o glucosio al 20- @OOO )]
33% per os:

- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine

- 1-2 ml nel neonato a termine,

2 minuti prima della procedura, quando possibile.

Se il neonato € gia in infusione di oppioidi eseguire un bolo @000 )
aggiuntivo di Fentanile 2-5 meg/kg in almeno 5 minuti.

In alternativa si pud somministrare Atropina 0,01-0,02 mglkg @OOQO A
seguita da bolo di Ketamina 1 mg/kg, nel neonato di eta
gestazionale maggiore (>32 EG).

Al termine della procedura accompagnare il neonato finoal OOOO (L)
ritorno dello stato basale.
Dopo la manovra somministrare boli di Fentanile 2-3 mcglkg @©OOO )]

in almeno 5 minuti sulla base delle scale di valutazione del
dolore o infusione venosa continua 0,5-2 mcg/kg/h se
necessaria copertura antalgica piu prolungata.

*NB. Se disponibile Lidocaina al 2% si prende 1 ml e si porta a 2 ml con distillata, ottenendo
cosi una soluzione all’1% e poi si aggiungono 0,2 ml di sodio bicarbonato. Somministrare max
0,5 ml/kg sc.




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

Bibliografia

«Akuma AO, Jordan S. Pain management in neonates: a survey of nurses and doctors. J Adv Nurs
2012;68(6):1288-1301.

+ Allegaert K, Naulaers G, Debeer A, Breysem L, Ferens |, Vanhole C, Devlieger H, Tibboel D. The
use of methohexital during chest tube removal in neonates. Pediatric Anaesthesia 2004;14:308-312.

+  American Academy of Pediatrics, Committee on Fetus and Newborn and Section on Surgery, Section
on Anesthesiology and Pain Medicine, Canadian Paediatric Society and Fetus and Newborn
Committee. Prevention and management of pain in the neonate: an update. Pediatrics 2006;118:22-
31.

+ Anand KJ and the International Evidence-Based Group for Neonatal Pain.Consensus statement for
the prevention and management of pain in the newborn. Arch Pediatr Adolescent Med 2001;
(155):173-180.

+ Arda S, Gurakan B, Aliefendioglu D, Tuzun M. Treatment of pneumothorax in newborn: use of venous
catheter versus chest tube. Pediatrics Int 2002;44(1):78-82.

+  Bruce EA, Howard RF, Franck LS. Chest drain removal pain and its management: a literature review.
J Clin Nursing 2006;15(2):145-154.

+ Bueno M, Yamada J, Harrison D, Khan S, Ohlsson A, Adams-Webber T, Beyene J, Stevens B. A
systematic review and meta-analyses of nonsucrose sweet solutions for pain relief in neonates. Pain
Res Manag 2013;18(3):153-161.

+ Davies RJ. Buffering the pain of local anaesthetics:a systematic review. Emerg Med 2003;15(1):81-
88.

+  Heinz P, Geelhoed GC, Wee C, Pascoe EM. Is atropina needed with ketamina sedation? A
prospective randomised, double blind study. Emerg Med J 2006;23:206-209.

+ Lago P, Garetti E, Merazzi D, Pieragostini L, Ancora G, Pirelli A, Bellieni CV, on behalf of the Pain
Study Group of the Italian Society of Neonatology. Guidelines for procedural pain in the newborn
Acta Paediatr 2009;98(6):932-939.

+ Lehr VT, Taddio A. Topical Anesthesia in Neonates: Clinical Practices and Practical Considerations.
Semin Perinatol 2007;31:323-329.

+ McNair C, Campbell Yeo M, Johnston C, Taddio A. Non pharmacological management of pain during
common needle puncture procedures in infants. Clin Perinatol 2013;40:493-508.

+ Menon G, Anand KJ, Mcintosh N. Practical approach to analgesia and sedation in the neonatal
intensive care unit. Semin Perinatol 1998; 22(5):417-424.

+  Puntillo KA, Max A, Timsit J-F, Vignoud L, Chanques G, Robleda G, Roche-Campo F, Mancebo J,
Divatia JV, Soares M, lonescu DC, Grintescu IM, Vasiliu IL, Maggiore SM, Rusinova K, Owczuk R,
Egerod |, Papathanassoglou EDE, Kyranou M, Joynt GM, Burghi G, Freebairn RC, Ho KM, Kaarlola
A, Gerritsen RT, Kesecioglu J, Sulaj MMS, Norrenberg M, Benoit DD, Seha SGS, Hennein A, Periera
FJ, Benbenishty JS, Abroug F, Aquilina A, Monte AJR, An Y, Azoulay E. Determinants of procedural
pain intensity in the Intensive Care Unit. Am J Respir Crit Care Med 2014;189 (1):39-47.

+ Rosen DA, Morris JL, Rosen KR, Valenzuela RC, Vidulich MG, Steelman RJ, Gustafson RA.
Analgesia for pediatric thoracostomy tube removal. Anesth Analg 2000;90:1025-1028.

« Stevens B, Yamada J, Lee GY, Ohlsson A. Sucrose for analgesia in newborn infants undergoing
painful procedures. Cochrane Database Syst Rev 2013;(4):CD001069.

« Tibboel D, Anand KJ, van den Anker JN. The pharmacological treatment of neonatal pain. Semin
Fetal Neonatal Med 2005;10(2):195-205.




SCREENING PER LA RETINOPATIA DELLA PREMATURITA’ (ROP)

SCREENING PER LA RETINOPATIA DELLA PREMATURITA (ROP)

Tutti i neonati che nascono con EG < 30 settimane o con peso neonatale < 1500
grammi ed i neonati con EG > 30 settimane e con peso fra 1500 € 2000 grammi con
decorso clinico complicato e necessita di supporto ventilatorio, vengono sottoposti
di routine all’esame del fondo oculare per lo screening della retinopatia della
prematurita (ROP) secondo linee guida nazionali ed internazionali.

Numerose sono le fonti di dolore e di stress correlate alla visita oculistica: le
instillazioni ripetute di collirio midriatico, la costrizione fisica, I'apertura forzata
dell’occhio, I'eventuale inserimento del blefarostato e dell’indentatore sclerale,
I'intensita della luce. Le conseguenze della manovra sono il dolore, lo scatenamento
del riflesso oculo-cardiaco, I'alterazione dei parametri vitali ed in particolare della
frequenza cardiaca e della saturazione arteriosa, 'aumento delle apnee, segnalate
fino a 48 ore dopo la visita, ed i disturbi dell’alimentazione. Tali problematiche sono
pit frequenti nelle eta gestazionali piu basse [Belta 2004, Mitchell 2011, Cohen
2013].

Le linee guida dell’American Academy of Pediatrics (AAP) e le raccomandazioni del
Gruppo di Studio Italiano per la ROP definiscono le tempistiche e le modalita
dell’esame oftalmoscopico, follow-up ed il trattamento laser nel pretermine con ROP
[AAP 2013].

Le metodiche per I'esame del fondo dell'occhio del neonato sono due:
I'oftalmoscopia indiretta (BIO), che puo essere effettuata con o senza blefarostato
€ con o senza indentatore sclerale, e la registrazione di immagini digitali tramite
Ret-Cam che in genere prevede [utilizzo del blefarostato; un ulteriore
approfondimento diagnostico delle immagini digitali & rappresentato dall’utilizzo della
fluorangiografia con fluorescina (FAG).

Le revisioni della letteratura concordano nel sottolineare che il dolore e lo stress
causati dalla visita oculistica possono essere ridotti, ma non eliminati [Samra 2010,
Sun 2010, Kandasamy 2011].

Numerosi studi in letteratura hanno analizzato la visita per lo “screening” della ROP
allo scopo di evidenziare la tecnica di visita e la metodica di analgesia/sedazione
pil adeguate per ridurre il dolore e lo stress del neonato.

Alcuni studi, che hanno confrontato le diverse tecniche di visita, hanno evidenziato
che la metodica meno dolorosa & I'oftalmoscopia indiretta senza indentatore né
blefarostato, indipendentemente dall’'utilizzo o meno dell’anestetico locale prima
della procedura, in quanto e I'inserimento dei presidi che evoca dolore [Metha 2005,
Kirchner 2009, Olsson 2011]. Qualita dell’evidenza bassa, raccomandazione debole.
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Spesso per una migliore visione della retina € tuttavia necessario I'utilizzo del

blefarostato ed in questo caso I'aggiunta del collirio anestetico locale rende la

scelta della tecnica (BIO o Ret-Cam) indifferente in termini di dolore e

stress[Metha 2005, Dhaliwal 2010]. L'oftalmoscopia indiretta con I'uso di

blefarostato ed indentatore risulterebbe invece piu stressante e dolorosa della

Ret-Cam con il solo blefarostato [Mukherjee 2006, Kirchner 2009, Moral-

Pumarega 2012]. Qualita della evidenza molto bassa.

Gli studi che hanno invece analizzato le diverse tecniche di analgesia/sedazione

per la riduzione dello stress e dolore in corso di visita per screening per ROP

concludono che:

- le sostanze dolci utilizzate da sole (saccarosio al 24% e glucosio al 20-33%)
non riducono in maniera significativa il dolore/stress durante la visita, per cui
non dovrebbero essere usate come singolo intervento antalgico. Per ['utilizzo
del latte materno non vi sono invece evidenze significative [Olsson 2011,
Ribeiro 2013]. Qualita della evidenza bassa.

- l'utilizzo del nido di contenimento favorisce la riduzione del dolore/stress
durante la visita con blefarostato [Slevin 1997]. Qualita della evidenza bassa.
[l confronto tra I'utilizzo di metodi di care individualizzata (NIDCAP) e di care
standard non rileva differenze importanti anche se con la NIDCAP si ridurrebbe
il tempo di recupero dallo stress. Alimentare i neonati un’ora prima dell’esame
ridurrebbe lo stress durante la visita [Kleberg 2008, Strube 2010]. Qualita della
evidenza molto bassa.

- l'anestetico locale usato come singolo intervento analgesico non ridurrebbe il
dolore quando si utilizza il blefarostato, indipendentemente dalla metodica di
visita [Saunders 1993, Boyle 2006, Dhaliwal 2010, Cogen 2011]. Qualita della
evidenza bassa. Se all'anestetico locale si associa il contenimento o la suzione
non nutritiva (succhiotto), il suo uso riduce lievemente il punteggio della PIPP
[Marsh 2005, Dempsey 2011, Mehta 2010]. Qualita della evidenza bassa.

- l'utilizzo in associazione dei metodi di analgesia non farmacologica e
I'anestetico locale ha portato a risultati migliori in termini di riduzione del dolore
[Mitchell 2004, Gal 2005, Grabska 2005, Marsh 2005, Rush 2005, Boyle 2006,
Metha 2010, O’Sullivan 2010, Strube 2010, Mandel 2012, Moral-Pumarega
2012, Costa 2013, Ribeiro 2013, Dilli 2014]. Qualita della evidenza bassa,
raccomandazione forte.

- L’associazione di queste metodiche ad un’analgesia con protossido di azoto e
nasocannule non produrrebbe invece un’ulteriore riduzione del dolore [Mandel
2012]. Qualita della evidenza bassa.
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In conclusione, per la visita di screening per ROP si suggerisce di scegliere la
tecnica di visita meno dolorosa, cioé quella che non utilizza il blefarostato e/o
I'indentatore; questa raccomandazione non deve ovviamente inficiare la
correttezza dell’'esame. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.
Nel caso di visita con oftalmoscopia indiretta senza blefarostato ed indentatore
si raccomanda l'utilizzo del contenimento associato alla somministrazione di
sostanza edulcorata (saccarosio 24% o glucosio 20-33%), della suzione non
nutritiva e della saturazione sensoriale. Durante la visita utilizzare interventi
combinati: contenimento, sostanza edulcorata, suzione non nutritiva (succhiotto)
e tecniche di saturazione sensoriale. Qualita della evidenza bassa,
raccomandazione forte.

Ogni volta che si utilizza il blefarostato e/o l'indentatore sembra opportuno
aggiungere ai precedenti metodi di analgesia non farmacologica il collirio
anestetico locale prima dell’applicazione dei presidi. Qualita della evidenza bassa,
raccomandazione debole.

Raccomandazione per la VISITA di SCREENING Qualita della Grado di
per ROP evidenza Raccomandazione
Per I'applicazione del collirio midriatico e prima di iniziare la  @OQO "M

visita applicare tutte le manovre di “Care”; predisporre un
ambiente tranquillo, ridurre luci, ottenere lo stato basale
ottimale di veglia tranquilla in una posizione adeguata e con
contenimento.

Usare tecniche di visita che non richiedano l'uso del @®OO N
blefarostato e/o dell’ indentatore ove possibile.
Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% per os: ®®00 )

- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine (EG corretta)
- 1-2 ml nel neonato a termine
2 minuti prima della procedura.

Durante la visita utilizzare interventi combinati: contenimento, @®®00O MM
sostanza edulcorata, suzione non nutritiva (succhiotto),
oppure la saturazione sensoriale.

Se si usa il blefarostato e/o lindentatore (indipendentemente @®@OO )
dalla metodica usata per la visita) applicare un collirio anestetico

locale 1' 0 2' prima dell'applicazione dei presidi (Proparacaina

cloridrato 0,5% o Ossibuprocaina cloridrato 0,4%).

A fine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo O OOQO )
stato basale.
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INTERVENTO DI LASERTERAPIA PER ROP

E noto che nell’adulto I'intervento di fotocoagulazione laser, eseguito con la
modalita utilizzata nel neonato, é associato ad un alto grado di stress e dolore.
Esistono due modalita per garantire un’adeguata analgesia e sedazione
durante I'intervento di fotocoagulazione laser: I'anestesia generale a paziente
intubato e ventilato o0 una sedo-analgesia a paziente in respiro spontaneo o
con supporto respiratorio non invasivo. Dalle indagini recentemente pubblicate,
risulta che circa il 50% dei centri intervistati utilizza I'anestesia generale e il
restante 50% una sedo-analgesia in TIN [Chen 2007, Klein 2013, Sekeroglu
2013].

L'anestesia generale permette di avere un neonato perfettamente immobile,
aspetto gradito all’oculista e la possibilita di un tempo di lavoro anche molto
lungo, ma comporta intubazione ed assistenza respiratoria invasiva con il
rischio di complicanze cardio-respiratorie maggiori, nonché, nei centri dove
tale procedura & eseguita in sala operatoria, la necessita di una
programmazione e quindi il rischio di dover ritardare il trattamento.

Per I'anestesia generale con neonato intubato in TIN, € documentato I'utilizzo
del Remifentanile (dose variabile fra 0,2-1 mcg/kg/min con incrementi
successivi al bisogno) in associazione a bolo di Midazolam (0,1-0,2 mg/kg)
ottenendo un buon controllo del dolore [Demirel 2014], ridotti effetti collaterali
e rapida estubazione successiva [Sammartino 2003, Demirel 2014]. Qualita
dell’evidenza bassa.

E riportato in alcuni centri I'utilizzo di oppioide, in genere il Fentanile, a
dosaggio adeguato in associazione al curaro (vedi tabella). Nei neonati con
livello di vigilanza adeguato, la sola somministrazione di un oppioide ed un
miorilassante non abolisce la vigilanza (o la coscienza) per cui andrebbe
associato ad un anestetico generale o ad un ipnotico (es. Tiopentale o
Propofol). L'importanza di questo aspetto &€ sconosciuta nel neonato [Davidson
2014].
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Raccomandazione per la LASERTERAPIA per Qualita della Grado di
ROP in neonato intubato in TIN evidenza raccomandazione
Prima di iniziare l'intervento applicare tutte le manovre di  @OOO MM

“Care”: predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci,
ottenere lo stato basale ottimale di veglia tranquilla in una
posizione adeguata e con contenimento, isolare la zona.

Somministrare I'anestetico locale (Proparacaina cloridrato @ QOO [\
0,5% o Ossibuprocaina cloridrato 0,4%).

Somministrare Atropina 0,01-0,02 mg/kg. 0000 N
Somministrare: @00 )

- Remifentanile (dose variabile fra 0,2-1 mcg/kg/min, con
incrementi successivi al bisogno) in associazione a

- Midazolam in bolo (0,1 mg/kg, ripetibile) se neonato > 32
EG corrette.

In alternativa: ®O00 ()
Induzione

- Tiopentale 2-4 mg/kg oppure Propofol 1-2 mg/Kg

(facoltativi)

- Fentanile 5 mcg/kg seguito da Rocuronio (1 mg/kg)

Mantenimento

Proseguire I'anestesia con infusione continua di Fentanile

(2-3 meglkg/ora) efo boli aggiuntivi di Fentanile (2-3 mcg/kg)

e Rocuronio (0,5 mg/kg) come richiesto.

Garantire, un’analgesia postoperatoria con oppicide 0 @®0OOQO N
Paracetamolo.

E ben documentata la possibilita di effettuare I'intervento in sedazione con neonato in
respiro spontaneo o assistito con una ventilazione non-invasiva; nelle casistiche che
utilizzano questa modalita di analgo-sedazione, solo una piccola percentuale di pazienti
ha necessitato d’intubazione per complicanze durante la procedura (6.3%-13 neonati
intubati su 192 neonati trattati in totale in tutti gli studi esaminati, per un totale di 261
trattamenti) [Kirwan 2007, Lyon 2008, Parulekar 2008, Novitskaya 2013, Orge 2013].
Qualita dell’'evidenza bassa.
Sono riportati in letteratura i seguenti schemi di analgo-sedazione con neonato in respiro
spontaneo o ventilazione non invasiva:
+ Fentanile (1-2 mcg/kg bolo seguito da infusione continua 1-2 meg/kg/h, o bolo di 5
mcg/kg sequito da eventuali altre dosi di 2,5 mcg/kg) oppure Morfina in bolo (100
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mcg/kg) o Morfina in infusione continua (a 10 mcg/kg/ora con incrementi possibili
fino a 20 mcg/kg/h o Pentazocina 0,5 mg/kg seguita da eventuali altri boli di 0,25
mg/kg); I'oppioide pud essere eventualmente associato ad una benzodiazepina,
Midazolam in boli lenti (0,01-0,1 mg/kg) o infusione continua (0,01-0,05 mg/kg/h)
[Kirwan 2007, Orge 2013, Sato 2015]; il Fentanile rispetto alla Morfina provoca minori
effetti collaterali. L'associazione di Fentanile (bolo di 5 mcg/kg ed eventuali boli
aggiuntivi di 2,5 mcg/kg) e Midazolam (0,1 mg/kg ed eventuali altri boli di 0,025
mg/kg) ha permesso di ottenere punteggi sempre inferiori alla soglia di dolore [Sato
2015].

+ Ketamina (dose iniziale 0,5 mg/kg con incrementi successivi al bisogno ogni 2' fino
ad un max di 2 mg/kg) preceduta dalla somministrazione di Atropina ed
eventualmente associata al Midazolam [Lyon 2008].

+ Latecnica di Sub-tenon (metodica di anestesia dell'orbita che prevede l'instillazione
del farmaco anestetico — 0,5 ml di Lidocaina allo 0,5% - nello spazio sottotenoniano
retrobulbare, fra la sclera e la capsula di Tenon, che circonda I'occhio ed i muscoli
extraoculari dell’'orbita, passando per via trans-congiuntivale, dopo microincisione)
associata a Paracetamolo (10 mg/kg per os o 20 mg/kg endorettale) e Cloralio Idrato
(50 mg/kg per os o endorettale) [Parulekar 2008, Novitskaya 2013].

Qualita dell’evidenza bassa.

Solo tre studi valutano I'efficacia analgesica dei farmaci con scale ed indicatori

comportamentali, utilizzando un oppioide eventualmente associato ad una

benzodiazepina [Kirwan 2007, Sato 2015] e I'anestesia Sub-tenon [Novitskaya 2013].

Qualita dell’evidenza bassa.

Altri schemi terapeutici per I'analgo-sedazione in corso di Laser per ROP sono utilizzati

in centri con ampia casistica e descritti qui di seguito:

- Midazolam (0,02 mg/kg) associato a Fentanile (a dosi di 0,25 mcg/kg, per un totale
di 1 mcgl/kg, ripetibili dopo 30 minuti) e Propofol (a dosi subentranti di 0,25 mg/kg
per un totale di 3-4 mg/kg).

- Propofol (1-2 mg/kg seguito da infusione continua di 4-6 mg/kg/h), associato a
Ketamina (0,5 mg/kg ripetibile fino a un massimo di 2 mg/kg).

- Analgesia con Paracetamolo (15 mg/kg) associato a sedazione con Midazolam (0,05
mg/kglora o 0,1 mg/kg a bolo in 15'), in associazione con analgesia non
farmacologica ed anestetico locale, in neonati in respiro spontaneo o NIV.

Gli autori ritengono utile la premedicazione con Atropina per ridurre le bradicardie
da stimolazione oculo-vagale, anche se di questa pratica non c’é evidenza in
letteratura. Qualita della evidenza non valutabile, raccomandazione debole.
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Raccomandazione per la LASERTERAPIA per ROP in neonato in  Qualita Grado di
respiro spontaneo o con supporto non-invasivo della evidenza Raccomandazione
Prima di iniziare I'intervento applicare tutte le manovre di “Care”> @©OOO M

predisporre un ambiente tranquillo, ridurre le luci, ottenere lo stato basale
ottimale di veglia tranquilla in una posizione adeguata e con contenimento

Somministare 2' prima dell'intervento saccarosio 24% o glucosio 20-33% @OOO )
per os:

- 1-2 ml nel neonato a termine

- 0,2-0,5 ml nel pretermine EG corretta.

Durante l'intervento utilizzare interventi combinati non farmacologici:. @OQO A
suzione non nutritiva (succhiotto) con sostanza dolce e altre tecniche di
saturazione sensoriale.

Somministrare I'anestetico locale (Proparacaina cloridrato 0,5% o @®OQO A
Ossibuprocaina cloridrato 0,4%).

Somministrare Atropina 0,01-0,02 mg/kg 0000 r
Infondere: @00 A

- Fentanile bolo da 1-2 mcg/kg in almeno 5 minuti seguito da infusione
continua 1-2 mcg/kg/ora.
In alternativa:

- Ketamina dose iniziale 0,5 mg/kg con incrementi successivi al bisogno  @®0OO M
ogni 2' fino ad un max di 2 mg/kg.
Al bisogno € possibile aggiungere una sedazione con una @POO )

benzodiazepina: Midazolam in boli lenti 0,01-0,1 mg/kg o in infusione
continua 0,01-0,05 mg/kg/h se neonato > 32 EG corrette, elo
somministrare altri boli di oppioide.

Altri schemi utilizzati non riportati in letteratura: 0000 ()

1. Midazolam 0,02 mg/kg + Fentanile 0,25 mcg/kg in dosi ripetibili fino a
una dose max di 2 mcg/kg + Propofol a boli di 0,5 mg/kg ripetuti fino a un
max di 2-3 mg/Kg.

2. Propofol 1-2 mg/kg seguito da infusione continua a 4-6 mg/kg/h +
Ketamina 0,5 mg/kg a dosi successive fino ad un max di 2 mg/kg.

3. Midazolam 0,05 mg/kg/ora + Paracetamolo 15 mg/kg po con inizio
un’ora prima dell'intervento.

Sub-Tenon anestesia (con 0,5 ml di Lidocaina allo 0,5% nello spazio @®®0OO A
sottotenoniano) + Paracetamolo (10 mg/kg per os o 20 mg/kg
endorettale) + Cloralio (50 mg/kg per os o endorettale)

Afine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato basale. OOOO L)

Garantire un’analgesia postoperatoria con oppioide o Paracetamolo, @®OQO )
monitorando il dolore con le scale algometriche.
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PROCEDURE CHIRURGICHE IN TIN

In ambito di Terapia Intensiva Neonatale possono essere eseguiti degli interventi
chirurgici al letto del paziente, per cui si richiede I'assistenza del Neonatologo. Abbiamo
pertanto ritenuto opportuno inserire alcune raccomandazioni sull'assistenza
anestesiologica di queste procedure, tratte da casistiche pubblicate o dall’'esperienza di
anestesisti neonatali. Qualita della evidenza bassa.

Essendo lo scopo del presente documento il solo trattamento analgesico delle procedure
chirurgiche eseguite in TIN, non sono esplicitamente considerati gli aspetti anestesiologici
generali quali il monitoraggio intraoperatorio, il digiuno pre e postoperatorio, I'ipnosi e
I'abolizione della coscienza (il significato di questi concetti & ancora da chiarire nel
neonato), il setting operatorio (culla in reparto, saletta dedicata o sala operatoria), tutti
aspetti che concorrono alla conduzione di una procedura in sicurezza.

INCANNULAZIONE VENOSA CENTRALE CHIRURGICA

Individuare il punto d'inserzione del CVC, applicare crema EMLA® 60 minuti prima della
manovra e segnare |'ora di applicazione sul bendaggio occlusivo. Controllare I'area di
contatto ogni 15 minuti, per evitare I'insorgenza di reazioni locali. Nella fase preparatoria,
puo essere indicato somministrare succhiotto e saccarosio, ove possibile [Stevens 2004].
Qualita della evidenza bassa, raccomandazione debole.

La manovra puo essere eseguita in anestesia locale e sedo-analgesia oppure in
anestesia generale con paziente intubato. Puo essere preferita 'anestesia locale € la
sedazione in caso di isolamento chirurgico di vena periferica (es. safena) [The Royal
Australasian College of Phisicians 2006]. Qualita della evidenza molto bassa.

Qualora venga scelta questa modalita si suggerisce un attento monitoraggio del bambino
e la predisposizione del materiale necessario per una eventuale assistenza ventilatoria
e cardiocircolatoria in caso di depressione respiratoria, evento possibile nel neonato
anche utilizzando bassi dosaggi di oppioidi e sedativi. Qualita della evidenza molto bassa.
Invece la manovra di posizionamento di CVC in giugulare dovrebbe essere eseguita in
anestesia generale sia per esigenze chirurgiche sia per maggiore sicurezza del paziente,
in particolare quando il neonato €& instabile 0 quando la respirazione sotto i telini non €
ottimale [Anand KJ 2001]. Qualita della evidenza molto bassa.

Nei neonati con livello di vigilanza adeguato, la sola somministrazione di un oppioide
ed un miorilassante non abolisce la vigilanza (o la coscienza) per cui andrebbe
associato un anestetico generale o un ipnotico (es. Tiopentale o Propofol).
L'importanza di questo aspetto € sconosciuta nel neonato [Davidson 2014].
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Raccomandazione per il posizionamento Qualita della Grado di
di CVC chirurgico evidenza  raccomandazione
Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre rumori. Ottenere una @®@OOO M

posizione adeguata e contenimento-avvolgimento con telini oppure
utilizzare il contenimento facilitato.

Utilizzare succhiotto con saccarosio al 24% o glucosio al 20-33% peros: @O OQO N
- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine

- 1-2 ml nel neonato a termine,

2 minuti prima della procedura, quando possibile nella fase preparatoria.

Anestesia locale nel punto di inserimento del CVC

Applicare crema EMLA® 0,5-1 gr con bendaggio occlusivo per 60 minuti @@ OO A
nel punto di incisione.
Utilizzare infiltrazione sottocutanea di Lidocaina 1%, tamponata con @QOOQO ()

bicarbonato alla dose massima di 0,5 ml/kg*.
*per ogni ml di Lidocaina 1% aggiungere 0,1 ml di NaHCO3.

Paziente in respiro spontaneo o con supporto non-invasivo

Bolo di Fentanile 1-3 mcg/kg ev in almeno 5 minuti, seguito da infusione @O OO A
di 1 mcg/kg/h o infusione di Remifentanile 0,25 mcg/kg/min.

Per una maggiore effetto sedativo/ipnotico aggiungere: @000 ()]
- Midazolam 0,05 mg/kg in bolo lento in almeno 15 minuti

o

- Propofol 0,25 mg/kg in 60" in dosi multiple fino ad un massimo di 3

mg/kg

In alternativa si pué somministrare Atropina 0,01-0,02 mg/kg seguita @O OQO A
da bolo di Ketamina 1 mg/kg (da evitare alle pil basse eta
gestazionali).

Paziente intubato e ventilato

Induzione: ®000 N
- Atropina 0,01-0,02 mg/kg (facoltativo)

- Tiopentale 2-4 mg/kg ev oppure Propofol 1-2 mg/kg (facoltativi)

+ Fentanile 3-5 mcg/kg in almeno 5 minuti

+ Rocuronio 0,5-1 mg/kg

Al termine della procedura accompagnare il neonato fino al ritorno dello OO OO )
stato basale.

Dopo la manovra somministrare boli di Fentanile 2-3 mcglkg ev @OQOO A
lentamente o infusione venosa continua 0,5-2 mcg/kg/h sulla base delle
scale di valutazione del dolore.
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LEGATURA CHIRURGICA DEL PDA

L'intervento va eseguito in anestesia generale. Si consiglia di iniziare I'anestesia
prima del posizionamento in decubito laterale destro, per eseguire la manovra a
paziente stabilizzato [Anand 1987, Wolf 2012]. Qualita della evidenza molto bassa.
L'induzione con alte dosi di Fentanile (20-50 mcg/kg), preceduto da un
miorilassante, consente di evitare I'uso di ipnoinduttori come il Propofol (ed i loro
effetti collaterali) in quanto produce anche una importante depressione dello stato
di coscienza con minime alterazioni emodinamiche. La necessita dell’'uso degli
ipnoinduttori nel neonato non €& chiarita [Davidson 2014].

In Tabella ¢ riportata una anestesia tipo, utilizzabile in questa situazione.
L'utilizzo a fine intervento del blocco dei nervi intercostali mediante infiltrazione di
anestetico locale (Bupivacaina 0,25% max 3 mg/kg = 1,2 ml/kg) non & efficace e
quindi non consigliata [Briker 1989]. Qualita della evidenza molto bassa.

Va inoltre programmata un’analgesia postoperatoria fissa della durata di 72 ore,
preferibilmente con oppioide per almeno le prime 48 ore e successivamente con
Paracetamolo, per facilitare I'estubazione [Maitra 2014]. Qualita della evidenza
molto bassa, raccomandazione debole.

Schema di anestesia per LEGATURA PDA nel neonato pretermine.  Qualita della evidenza
@000

Induzione

« Tiopentale 2-4 mg/kg oppure Propofol 1-2 mg/kg (facoltativi)
* Fentanile 3-5 meg/kg

* Rocuronio 1 mglkg

oppure:

« utilizzare la sequenza rapida, prima il curaro e poi I'oppioide
oppure:

+ Atropina 0,02 mg/kg

+ Ketamina 1-2 mg/kg

* Rocuronio 1 mg/kg

Posizionare il paziente in decubito laterale destro.

Cinque minuti prima della toracotomia eseguire bolo di Fentanile 10-20 mcg/kg e.v.

Mantenimento

Infusione continua di Fentanile al dosaggio di 2-3 mcg/kg/h

oppure boli aggiuntivi di oppioide e curaro, se necessari e a seconda della durata dell'intervento:
* Fentanile: 2-3 mcglkg

* Rocuronio: 0,5 mg/kg

Post-operatorio

Fentanile 0,5 -2 mcg/kg/h in ivc, partendo dal dosaggio pil alto e poi a scalare ogni 12-24 ore.
Associare Paracetamolo 7,5-10 mg/kg ogni 6 ore.
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ANALGESIA E SEDAZIONE NEL POST-OPERATORIO

La somministrazione di farmaci analgesici nel post-operatorio ha come obiettivo
il controllo del dolore, la riduzione della reazione neuroendocrina e metabolica
allo stress chirurgico, il miglioramento della funzionalita respiratoria ed in
generale dell’outcome. La copertura analgesica nel postoperatorio & quindi
fortemente raccomandata [Anand 1987, 2001, 2007, AAP 2006]. Qualita della
evidenza bassa, raccomandazione forte.

Le scelte terapeutiche devono basarsi sul tipo d’intervento (gli interventi di
sternotomia sono meno dolorosi delle toracotomie e delle laparotomie maggiori,
le laparotomie trasverse sono piu dolorose delle longitudinali, gli interventi
dell’addome superiore sono piu dolorosi di quelli dell’'addome inferiore e i
reinterventi sono molto piu dolorosi dei primi interventi), sulla difficolta e
invasivita chirurgica, sul tipo di anestesia (solo anestesia generale o combinata
con I'anestesia peridurale/caudale) e sulla durata [Peters 2005]. Qualita della
evidenza bassa.

Inoltre & importante tener presente le condizioni generali del neonato, se il
neonato & intubato o meno o se vi sono fattori di rischio per I'uso di oppioidi o di
FANS (es. prematurita estrema, alterazioni delle vie aeree superiori, BPD, apnee,
diatesi emorragica o insufficienza renale ed epatica).

La terapia dovrebbe prevedere una copertura fissa per almeno 48-72 ore [Anand
2007]. Qualita della evidenza molto bassa.

| farmaci piu usati per I'analgesia del postoperatorio nel periodo neonatale sono
gli oppioidi, il Paracetamolo ed il Ketorolac.

Nel neonato ventilato la scelta del farmaco da usare dovrebbe cadere
possibilmente sugli oppioidi, Fentanile o Morfina [Maitra 2014]. Qualita della
evidenza bassa. Invece, nei soggetti in autonomia respiratoria, la scelta del
farmaco ¢ in relazione alle condizioni cliniche, alla presenza o meno di catetere
peridurale e alla valutazione dello stato antalgico del neonato [Anand 2007,
Bouwmeester 2003]. Qualita della evidenza bassa.

Nell'utilizzo del Paracetamolo fare attenzione al dosaggio massimo consentito
per eta (nel neonato “a termine” attacco 20 mg/kg, mantenimento 10 mg/kg ogni
6 ore) ed eventualmente, se inefficace, considerare I'associazione Paracetamolo
con I'oppioide. L'utilizzo del Paracetamolo potrebbe ridurre le dosi di oppioide
necessarie ed € quindi da incentivare [Pacifici 2014, Veyckemans 2014, Ohlsson
2015]. Qualita della evidenza bassa.
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L'uso dei FANS in epoca neonatale e soprattutto nel pretermine non ¢ in generale
raccomandato. Il Ketorolac & I'analgesico che trova maggior riscontro in
letteratura nel neonato a termine. In caso di utilizzo porre particolare attenzione
alla funzionalita renale e all’assetto coagulativo e non utilizzare nel neonato
pretermine [Moffet 2006, Devaraam 2007, Aldrink 2011]. Qualita della evidenza
molto bassa.

Il Tramadolo € un oppioide agonista y debole che inibisce la ricaptazione della
noradrenalina e serotonina (5HT), ed ¢ utilizzato in eta pediatrica per la sua
ampia finestra terapeutica e “I'effetto tetto”, con basso rischio di effetti avversi a
carico del sistema respiratorio; nel pretermine tuttavia pud non avere pari
efficacia data la immaturita dei sistemi serotoninergici, su cui in parte agisce.
Gli studi indicano I'uso del Tramadolo, dopo la 322 settimana di gestazione ai
seguenti dosaggi: 1-2 mg/kg in 30", ogni sei ore fino ad un max di 5 gg oppure in
infusione continua a 0,1-0,3/kg/h per 72 ore [Olischar 2014]. Qualita della
evidenza molto bassa.

[l Tramadolo risulta avere un potere antalgico non inferiore al Fentanile, tuttavia
nessun vantaggio in termini di durata della ventilazione meccanica e tempi di
raggiungimento della alimentazione enterale completa [Couto de Alecar 2012,
Schnabel 2015]. Qualita della evidenza bassa.

Farmaci sedativi come il Midazolam devono essere usati in questo contesto con
molta cautela con l'obiettivo di risparmiare sulla dose di oppioidi, poiché
potrebbero mascherare la presenza di dolore e perché ci sono dati insufficienti
per promuoverne l'uso particolarmente nel pretermine, a causa degli effetti
avversi sull’outcome neurologico [Ng 2012]. Qualita della evidenza bassa.
L'infiltrazione della ferita chirurgica con Levobupivacaina o Bupivacaina tramite
I'uso di un cateterino, potrebbe essere efficace in epoca neonatale, ma i dati
disponibili sono pochi per poterla raccomandare [Krylborn 2015]. Qualita della
evidenza molto bassa.

L'efficacia del trattamento va valutata con i parametri fisiologici e I'utilizzo di
scale algometriche validate (es. EDIN applicata almeno ogni 8 ore associata
all'utilizzo della PIPP per ogni intervento doloroso acuto) al fine di
individualizzare il piu possibile la terapia.

In sintesi I'analgesia nel postoperatorio € nel neonato fortemente raccomandata,
tuttavia nella scelta delle opzioni farmacologiche la qualita delle evidenze all’'oggi
disponibili, bassa 0 molto bassa, non permette di dare indicazioni precise sulle
opzioni terapeutiche. Qualita della evidenza bassa, raccomandazione forte.
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Si suggerisce, specie dopo interventi di chirurgia maggiore, I'utilizzo dell’oppioide
associato al paracetamolo, con effetto di risparmio sulla dose totale, per 48-72
ore, monitorando gli score algometrici. In casi selezionati pud essere suggerito
I'utilizzo dei FANS, quali il Ketorolac, con attento monitoraggio della funzione
renale e coagulativa. Qualita della evidenza molto bassa, raccomandazione
debole.

Analgesia post-operatoria tramite catetere peridurale

L'anestesia peridurale € usata sempre piu frequentemente anche per il controllo
del dolore post-operatorio nel neonato [Goeller 2014]. Qualita della evidenza
molto bassa.

Questa metodica richiede un’esperienza specifica da parte dell’anestesista.
Tuttavia nelle nostre Terapie Intensive & possibile seguire neonati nel
postoperatorio con posizionato un cateterino peridurale. L'analgesia peridurale
continua, al pari di altre tecniche di anestesia loco-regionale, € estremamente
vantaggiosa per il neonato chirurgico in quanto consente il risparmio di anestetici
generali durante l'intervento, di analgesici sistemici sia nell’intra che nel post-
operatorio, riduce significativamente l'incidenza di ileo paralitico e la durata della
ventilazione meccanica post-intervento, offre la miglior protezione possibile nei
confronti dello stress chirurgico. La gestione post-operatoria delle infusioni
continue di anestetici locali non é esente da rischi e richiede esperienza ed un
training adeguato del personale che deve essere in grado di riconoscere sia le
complicanze della metodica (es. dislocazioni del cateterino) che i segni di
sovradosaggio degli anestetici utilizzati.

L’esecuzione di un’anestesia peridurale continua prevede che venga prima
indotta I'anestesia generale o sedazione profonda. Successivamente con il
neonato posizionato in decubito laterale viene inserito un ago da peridurale nello
spazio intervertebrale piu idoneo in base alla sede dell'intervento e attraverso
questo viene introdotto il catetere, fissato alla cute, preferibilmente con
medicazione trasparente.

Mediante il cateterino peridurale, lasciato in sede, a fine intervento, & possibile
continuare il controllo del dolore post-operatorio [Maitra 2014]. Qualita della
evidenza molto bassa.

Attualmente sono tre gli anestetici utilizzati per il controllo del dolore post-
operatorio tramite catetere peridurale. L'unico anestetico locale registrato per
I'infusione continua epidurale nel neonato e nel bambino € la Ropivacaina.
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La Ropivacaina allo 0,2% e la Bupivacaina allo 0,25% possono essere utilizzate,
nel neonato, per I'anestesia con un bolo iniziale di 1-2 mg/kg seguito poi da
un’infusione continua pari a 0,2 mg/kg/h. In alternativa la Levobupivacaina allo
0,25-0,5% con un bolo iniziale di 0,5-1,2 mg/kg [Lerman 2003, Walker 2012].
Qualita della evidenza molto bassa.

Tuttavia per [l'analgesia postoperatoria nel neonato sono sufficienti
concentrazioni di Bupivacaina e Levobupivacaina 0,065-0,1% e Ropivacaina
0,1% [Lerman 2003, Bosenberg 2005, Walker 2012]. Qualita della evidenza
bassa.

La durata dell'infusione, a queste concentrazioni, pu6 essere prolungata fino ad
un massimo di 72 ore, infatti per tale periodo non sono stati evidenziati fenomeni
di accumulo del farmaco [Calder 2012]. Qualita della evidenza molto bassa.

E possibile potenziare gli effetti dell’anestetico locale aggiungendo alla soluzione
bassi dosaggi di un oppiaceo (piu frequentemente Fentanile al dosaggio di 0,2-
0,3 mcg/kg/h o Morfina in boli di 20-50 mcg/kg). L'associazione dell’oppiaceo
richiede un monitoraggio frequente della frequenza respiratoria, del livello di
coscienza e della saturazione O, oltre che dello stato antalgico.

Deve essere comunque evidenziato che anche se le concentrazioni di tali farmaci
sembrano, al momento, non neurotossiche, il midollo spinale del neonato ¢ in
via di sviluppo e gli studi sui potenziali effetti neurotossici di tali anestetici non
hanno ancora una valenza significativa [Maitra 2014]. Qualita della evidenza
molto bassa.

In sintesi, nonostante I'anestesia peridurale sia una tecnica efficace che permette
di risparmiare sulla dose totale di analgesici sistemici necessari nel post-
operatorio ed un piu rapido recupero, il suo uso ¢ documentato in epoca
neonatale da casistiche con qualita della evidenza bassa o molto bassa, gli eventi
avversi sono scarsamente riportati e di conseguenza il suo uso deve essere
suggerito con cautela, dato che non & possibile allo stato attuale delle
conoscenze fare un accurato bilancio rischio-beneficio. Qualita della evidenza
molto bassa, raccomandazione debole.




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

FARMACI PER IL POST-OPERATORIO
FARMACO DOSEABOLO DOSE IN INFUSIONE
Fentanile Attacco: 1-3 mcg/kg ev in 15-30'  Mantenimento: 0,5-3 mcg/kg/h

Da preferire nei neonati a rischio di ipotensione, < 27 EG ed in presenza di ridotta clearance renale.
Morfina Attacco 50-100 meg/kg in 15-30'  Mantenimento: 7-50 mcg/kg/h

Da preferire in caso di aumentata pressione endo-addominale

Remifentanile  Attacco: 1 mcg/kg in 1-2' Mantenimento: 0,01-0,2 mcg/kg/min

Ricordare che il Remifentanile alla sospensione della infusione viene rapidamente degradato, data la sua breve emivita
ed é quindi necessario inizare prima un altro analgesico onde evitare che il paziente rimanga senza analgesia.

Paracetamolo  Attacco: 20 mg/kg Mantenimento: 10 mg/kg ogni 6-8 ore
POoR Mantenimento: EV
EG 28-31: 7,5 mgl/kg e.v. ogni 8 ore
EG 32-37: 7,5 mg/Kg e.v. ogni 6 ore
EG > 37: 10-15 mg/Kg e.v. ogni 6 ore

Ketorolac 0,5 mg/kg dose ogni 8-12 ore
Tramadolo 1-2 mg/kg ogni 6 ore max 5gg  0,1-0,3 mg/kg/h max 72 ore

PERIDURALE nel postoperatorio Infusione continua

Bupivacaina 0,065-0,1% 0,2 mg/kg/h per massimo 48 ore
Ropivacaina 0,1% 0,2 mg/kg/h per massimo 48-72 ore
Levobupivacaina 0,065-0,1% 0,2 mg/kg/h per massimo 48-72 ore
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APPROCCIO ALLE CURE PALLIATIVE PERINATALI

Il presente capitolo € una riflessione sull’'atteggiamento nei confronti del neonato
che muore e dei suoi genitori, in attesa che venga a formarsi una pit matura cultura
delle cure palliative, gia presente, oggi, in altri paesi europei [Cuttini 2000]. Il
presente documento non ha certo la pretesa di assolvere al difficile compito di
definire la complessita delle cure palliative, che non rappresentano solo il controllo
del dolore e le cure compassionevoli di conforto, ma richiedono alta professionalita
e competenze multidisciplinari, oltre che la realizzazione di ambienti idonei,
rispettosi della privacy e della dignita della persona, non sempre facilmente
identificabili nel’ambito delle nostre TIN.

Un programma di cure palliative deve essere proposto in tutte quelle situazioni in
cui l'iniziarsi o il protrarsi del supporto intensivo non porta ad un prolungamento
significativo della sopravvivenza ed € in questo senso da considerarsi futile
(trattamento che non prolunga la vita e non dilaziona in modo significativo la morte)
e fonte di ulteriore dolore e sofferenza. In queste situazioni € doveroso limitare le
cure intensive e continuare I'assistenza al neonato con I'unico intento di migliorarne
la qualita di vita di fronte ad una situazione terminale, alleviandone i sintomi (dal
latino “palliare”).

In questo contesto, le cure palliative sono intese come interventi non curativi, volti
a soddisfare i bisogni fisici, emozionali, sociali, culturali e spirituali del neonato e
dei suoi genitori. Comprendono tutti quegli interventi che servono a trattare al
meglio una situazione che non puo essere piu guarita, nel miglior interesse del
bambino [Gale 2006].

Nell’'ambito delle cure palliative neonatali due sono le situazioni che possono
essere contemplate:

1. Cure palliative perinatali in caso di decisione di non rianimare il neonato alla
nascita: situazioni in cui la diagnosi prenatale € certa circa I'incompatibilita della
patologia con una vita prolungata.

In presenza di una diagnosi prenatale di malattia incurabile (es. Trisomia 13,
anencefalia, ecc.) o di prematurita estrema attraverso il percorso del counseling
perinatale, si potrebbe giungere alla decisione condivisa di non rianimare il
neonato, argomento trattato in varie linee-guida internazionali [AAP 2000, Perlman
2010, Kattwinkel 2010]. Le raccomandazioni italiane prodotte dal Ministero della
Salute e dal Comitato Nazionale di Bioetica danno indicazioni per un approccio
individualizzato legato alla valutazione del singolo caso. In questo ambito, vari
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lavori [Hoeldtke 2001, Calhoun 2003, Ramer-Chrastek 2005, Lindley 2013, Janvier

2014] mostrano l'utilita di istituire in ogni centro TIN un “hospice perinatale” con il

compito di creare un percorso plurispecialistico, che accompagni i genitori dal

momento della diagnosi prenatale di patologia inguaribile, alla nascita e al decesso,
nei casi a prognosi infausta e che si avvalga di un team multispecialistico dedicato,

di spazi riservati all’espletamento delle cure palliative perinatali e di specifici

protocolli di cura e trattamento dei sintomi.

Al momento della nascita, va offerta assistenza medica e psicologica; se i genitori

lo desiderano puo essere anche chiamato un funzionario spirituale a seconda del

credo religioso.

+ Ai genitori devono essere date informazioni riguardanti la diagnosi e la prognosi,
fornite in modo chiaro e semplice, spiegando il tipo di cure che verranno offerte
al loro bambino nel suo migliore interesse [Parravicini 2014].

*+ Richiedere sempre il mediatore culturale, qualora i genitori non parlino I'italiano.

« Vainoltre lasciato spazio ai genitori affinché esprimano le loro preoccupazioni
e i loro dubbi su quanto prospettato ed in modo che possano condividere
appieno le cure proposte.

+ E importante offrire anche colloqui ripetuti, considerando il fatto che il genitore
€ in una situazione di importante shock emotivo, per cui vi possono essere
distorsioni nella comunicazione, in particolar modo, nella comprensione delle
informazioni fornite.

« Dopo che il parto si & espletato, € necessario fornire un adeguato
riscaldamento: il neonato viene avvolto in telini caldi e posto sotto una fonte
radiante.

« Se I'esame obiettivo conferma la presenza di immaturita estrema o difetti
congeniti letali e viene confermata la decisione di non rianimare il neonato,
dovrebbero essere attuati, comunque, tutti gli interventi palliativi del caso
[Janvier 2014]:

« fornire calore, fornire un contatto fisico (holding),

+ farsi carico del’ambascia respiratoria, che pud essere presente come fase
premortale, anche tramite I'utilizzo di farmaci oppiodi, per os con bicchierino o
tramite sondino orogastrico o in alternativa, valutando l'opportunita di
posizionare un catetere ombelicale per fornire adeguata analgesia e sedazione
(ed eventualmente per eseguire prelievi diagnostici),

« se il decesso & imminente astenersi dal praticare le profilassi neonatali come
la somministrazione di Vitamina K e la profilassi oftalmica.

* Monitorare il bambino fino a constatazione del decesso.
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Il neonato deve essere accudito in un luogo rispettoso della privacy, che pud essere
una saletta attigua alla sala parto o in TIN o nel reparto di ostetricia, avvolto in telini
asciutti e tenuto al caldo. Offrire ai genitori la possibilita di vedere, di toccare e
tenere in braccio il neonato, se possibile chiamandolo per nome. Dare la possibilita
di coinvolgere anche i fratelli ed i nonni, qualora presenti. | genitori potrebbero avere
bisogno di essere aiutati e incoraggiati dagli operatori ad esplorare qual € I'opzione
migliore per loro nell'approccio al bambino. E importante dare loro la possibilita di
crearsi un ricordo del proprio bambino fornendo loro fotografie, braccialetto
d’identificazione, impronte del piedino, ecc. (“memory box”), tenendo conto del fatto
che il tempo trascorso in ospedale dopo la morte del neonato € I'unica opportunita
per i genitori di crearsi un ricordo.

2. Cure palliative in caso di neonato in cui siano limitate le cure intensive per una
verificata situazione clinica irreversibile.

La decisione di limitare il supporto intensivo é da circoscrivere alle situazioni cliniche
giudicate irreversibili, quando la ventilazione e le altre procedure invasive eseguite
sul neonato non danno reali benefici perché atte solo a posporre transitoriamente
la morte con ulteriore sofferenza. Tale decisione va condivisa con i genitori durante
un colloquio adeguato al loro livello socio-culturale, in presenza dello psicologo e
del mediatore culturale, quando indicato. | genitori vanno informati della possibilita
di avere il funzionario religioso a loro disposizione. Il colloquio va documentato in
cartella, come va lasciata traccia di ogni opinione espressa dai genitori. Ai genitori
dovrebbe essere dato il tempo di comprendere che le cure palliative offrono il miglior
trattamento del neonato che non pud essere piu curato per la sua malattia. Una
volta raggiunta la consapevolezza che il continuare le cure intensive € un esercizio
inutile e doloroso, che non servira a strappare il neonato alla morte ed avuto il
consenso dei genitori, pud essere limitato il supporto intensivo.

Gli aspetti fondamentali che devono essere focalizzati in ambito di cure palliative
neonatali sono:

1. fornire calore, tenere riscaldato il neonato

2. fornire un contatto fisico, “holding”

3. fornire un supporto nutrizionale adeguato

4. fornire sedazione e controllo del dolore [Davies 2004, Wool 2013] se si
prevedono manovre invasive 0 se la valutazione con le apposite scale mostra
presenza di dolore:

+ mantenere solamente il supporto nutrizionale endovenoso e/o per 0s
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+ eseguire bolo di Fentanile 1-2 mcg/kg o di Morfina 50 mcg/kg e successivi boli
ad orario
* intraprendere, in alternativa ai boli, una infusione continua di Fentanile al
dosaggio di 1-3 mcg/kg/ora oppure Morfina al dosaggio di 50 mcg/kg/ora
* nel caso in cui non fosse disponibile un accesso venoso, pud essere
somministrata Morfina per via orogastrica al dosaggio di 50 mcg/kg seguita da
successivi boli di 50 mcg/kg ogni 4-6 ore, oppure Metadone 0,1 mg/kg ogni 4
ore per 2-3 dosi e a seguire ogni 6-12 ore
+ svezzare il neonato dal curaro, prima di iniziare la palliazione
* trattare se necessario i seguenti sintomi che possono essere presenti
- ambascia respiratoria-gasping: la Morfina € piu efficace di altri oppioidi e
pud essere somministrata a boli endovenosi o per os al dosaggio di 50
mcg/kg
- agitazione: all’'oppioide pud essere associata una benzodiazepina tipo
Midazolam 0,03-0,1 mg/kg ogni 4 ore o Lorazepam 0,05-0,1 mg/kg ogni 4-
8 ore
- convulsioni: attacco con Fenobarbitale 20 mg/Kg seguito da 2,5 mg/kg
dose ogni 12 ore
+ fornire un’assistenza respiratoria proporzionale alle condizioni del neonato e
considerare che l'utilizzo di una pressione positiva continua pu6 alleviare la
fatica respiratoria
* posticipare a dopo il decesso, se possibile, eventuali accertamenti diagnostici,
che possono comportare stress e dolore.
Al neonato deve essere fornito un ambiente termoneutrale, per cui, se dato in
braccio ai genitori, deve essere avvolto in teli riscaldati /o vestito con cappellino
e scarpette di lana, per ridurre la dispersione termica. Puo essere offerto al
genitore di contenerlo, rendendo disponibile un ambiente idoneo alla situazione,
come una saletta appartata del reparto, nel rispetto della privacy.
Se il neonato non & in braccio al genitori, dovrebbe essere tenuto nella sua culla,
accudito dall'infermiera dedicata che ne monitorizza le condizioni cliniche.
| genitori vanno comunque informati in anticipo della morte imminente, in modo
che abbiano il tempo di stare con il proprio bambino. | genitori dovrebbero essere
lasciati con il loro bambino fino a quando lo desiderano, dando loro la possibilita
di avere vicino altri parenti. Dovrebbe essere, inoltre, data I'opportunita di portarsi
un ricordo del bimbo, che pud essere la foto o il cartoncino identificativo posto
al letto del paziente o altri oggetti appartenuti al bambino. Senza un ricordo,
senza un’'immagine, senza una rappresentazione del bambino, I'elaborazione del
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lutto potrebbe essere piu difficoltosa. Provvedere affinché vengano accolti i desideri
dei familiari di carattere religioso, culturale e sociale.

Nel caso di decesso improvviso, aspettare i genitori prima di comporre la salma
avendo cura, ovviamente, di mostrare il bambino solo dopo averlo sistemato nel
migliore modo possibile, affidare il neonato appena deceduto alle loro cure in modo
da aiutare a rendere meno irreale I'evento. Se il decesso avviene in assenza dei
genitori, infatti, € importante dare loro la possibilita di vedere, ancora una volta, il
bambino nella culla dove ha vissuto la sua breve esistenza, circondato dalle cose
che lo hanno aiutato a vivere [Pugliese 2008, Facchinetti 2010].

Per una migliore elaborazione del lutto € necessario il coinvolgimento dei genitori,
momento fondamentale di tutto il processo di presa in carico, che dovrebbe essere
condiviso da tutto il personale presente.

Una volta constatato il decesso, & importante fornire indicazioni precise sull’iter
post-mortem e sul funerale.

Prima che i genitori lascino il reparto, € consigliabile dare informazioni, anche se
preliminari, sulle cause del decesso e comunicare che saranno richiamati per
ritirare la relazione clinica ed essere informati sulla opportunita di eseguire
eventuali accertamenti (approfondimenti genetici, ecc.).

Richiedere il riscontro autoptico con tatto e sensibilita, quando necessario.

Alla madre devono essere date precise raccomandazioni per la soppressione
dell’allattamento, per evitare I'insorgenza di ingorgo mammario.*

Assicurarsi che la famiglia abbia una rete di aiuto da parte dei familiari e/o amici.
Dare la possibilita ai genitori di discutere le eventuali difficolta che potrebbero
incontrare nel comunicare la notizia della morte del bambino agli altri figli /o alla
famiglia, poiché, spesso, i genitori mostrano reazioni di dolore acuto, come disturbi
somatici, senso di colpa, ostilita e perdita della capacita di ricoprire il proprio ruolo.
Il colloquio di restituzione dovrebbe essere fissato preferibilmente dopo quattro
settimane dalla scomparsa del neonato, in presenza del neonatologo che ha
assistito al decesso e dello psicologo, che si prendera carico del follow-up con lo
scopo di definire se la elaborazione del lutto avviene in modo fisiologico o se &
necessario un intervento specialistico.

*Consigliare docce calde, applicazione del ghiaccio ed assunzione di ibuprofene per ridurre I'edema ed il dolore
e, se necessari, |'utilizzo del tiralatte periodico (5 minuti ogni 4-5 ore, per poi progressivamente ridurre la
durata, es. 3 minuti ogni 6-8 ore). Consigliare soppressori della montata come Dostinex (somministrato durante
i pasti) 1 mg (due compresse da 0,5 mg) in somministrazione singola. Per la soppressione della lattazione il
dosaggio raccomandato & di 0,25 mg (mezza compressa da 0,5 mg) ogni 12 ore per due giorni (1 mg dose
totale).




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

Bibliografia

+  American Academy of Pediatrics, Palliative care for children pediatrics 2000;106:351-356.

« Calhoun BC, Napolitano P, Terry M, Bussey C, Hoeldtke NJ. Perinatal hospice. Comprehensive
care for the family of the fetus with a lethal condition. J Reprod Med. 2003 May; 48(5):343-
348.

+ Comitato Nazionale di Bioetica. | grandi prematuri (2008). http://www.governo.it/bioetica/
testi/Prematuri.pdf

«  Cuttini M, Nadai M, Kaminski M, Hansen G, de Leeuw R, Lenoir S, Persson J, Rebaglio M,
Reid M, de Vonderweid U, Lenard H, Orzalesi M. Saracci R for the EURONIC study group.
End-of-life decisions in neonatal intensive care: physicians’ self-reported practices in seven
European countries. Lancet 2000:355;2112-2118.

+ Davies R. New understandings of parental grief: literature review. J Adv Nurs 2004;46(5):506-
513.

+  Dupont-Thibodeau A, Barrington KJ, Farlow B, Janvier A. End-of-life decisions for extremely
low-gestational-age infants: why simple rules for complicated decisions should be avoided.
Semin Perinatol 2014;38(1):31-37.

+ Gale G, Brooks A. Implementing a palliative care program in a newborn intensive care unit.
Adv Neonatal Care 2006;(1):37-53.

+ Facchinetti F, Pugliese M. Hospital management. In “Stillbirth: Understanding and
Management”. Edited by Facchinetti F, Dekker GA, Baronciani D, Saade G. 2010 Informa
Healthcare Books.

+ Flenady V, Mahomed K, Ellwood D, Charles A, Teale G, Chadha'Y, Jeffery H, Stacey T, Ibiebele
I, Elder M, Khong Y, Australian and New Zeland Stillbirth Alliance. Uptake of the Perinatal
Society of Australia and New Zealand perinatal mortality audit guideline. Aust N Z J Obstet
Gynaecol 2010;50(2):138-143.

+ Hoeldtke NJ, Calhoun BC. Perinatal hospice. Am J Obstet Gynecol 2001;185(3):525-529.

« Janvier A, Barrington K, Farlow B. Communication with parents concerning withholding or
withdrawing of life-sustaining interventions in neonatology. Semin Perinatol 2014;38(1):38-46.

« Janvier A, Barrington KJ, Aziz K, Bancalari E, Batton D, Bellieni C, Bensouda B, Blanco C,
Cheung PY, Cohn F, Daboval T, Davis P, Dempsey E, Dupont-Thibodeau A, Ferretti E, Farlow
B, Fontana M, Fortin-Pellerin E, Goldberg A, Hansen TW, Haward M, Kovacs L, Lapointe A,
Lantos J, Morley C, Moussa A, Musante G, Nadeau S, O'Donnell CP, Orfali K, Payot A, Ryan
CA, Sant'anna G, Saugstad OD, Sayeed S, Stokes TA, Verhagen E. CPS position statement
for prenatal counselling before a premature birth: simple rules for complicated decisions.
Paediatr Child Health 2014;19(1):22-24.

« Janvier A, Meadow W, Leuthner SR, Andrews B, Lagatta J, Bos A, Lane L, Verhagen AA. Whom
are we comforting? An analysis of comfort medications delivered to dying neonates. J Pediatr
2011;159(2):206-210.

« Kattwinkel J, Perlman JM, Aziz K, Colby C, Fairchild K, Gallagher J, HAzinski MF, Halamek
LP, Kumar P, Little G, McGowan JE, Nightengale B, Ramirez MM, Ringer S, Simon WM, Weiner
GM, Wyckoff M, Zaichkin J. Part 15:Neonatal Resuscitation: 2010 American Heart Association
Guidelines for cardiopulmonary resuscitation and emergency cardiovascular care. Circulation
2010;122:5909-919.




APPROCCIO ALLE CURE PALLIATIVE PERINATALI

« Lindley LC, Fornehed ML, Mixer SJ. A comparison of the nurse work environment between
perinatal and non-perinatal hospice providers. Int J Palliat Nurs 2013;19(11):535-40.

+ Ministero della Salute, Consiglio Superiore di Sanita. Raccomandazioni per le cure perinatali
nelle eta gestazionali estremamente basse. 04.03.2008. www.salute.gov.it/imgs/C_17_
pubblicazioni_765_allegato.pdf

+ Parravicini E, Lorenz JM. Neonatal outcomes of foetuses diagnosed with life-limiting conditions
when individualized comfort measures are proposed. J Perinatol 2014;34:483-487.

«  Perlman JM, Wyllie J, Kattwinkel J, Atkins DL, Chameides L, Goldsmith JP, Guinsburg R,
Hazinski MF, Morley C, Richmond S, Simon WM, Singhal N, Szyld E, Tamura M, Velaphi S on
behalf of the Neonatal Resuscitation Chapter Collaborators. Part 7: Neonatal Resuscitation
2015 International Consensus on cardiopulmonary resuscitation and emergency cardiovascular
care science with treatment recommendations (reprint). Pediatrics 2015;136:S120-166.

« Pugliese M. La morte endouterina: aspetti psicologici e relazionali. In “La natimortalita: audit
clinico e miglioramento della pratica assistenziale”. A cura di Baronciani D, Bulfante G,
Facchinetti F. Il pensiero scientifico Editore 2008;133-139.

+ Ramer-Chrastek J, Thygeson MV. A perinatal hospice for an unborn child with a life-limiting
condition. Int J Palliat Nurs 2005;11(6):274-276.

«  Wool C. State of the science on perinatal palliative care. J Obstet Gynecol Neonatal Nurs
2013;42(3):372-382.




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

LA VALUTAZIONE DEL DOLORE NEL NEONATO

Il dolore nel neonato, come per gli altri soggetti ricoverati in ospedale, deve
essere rilevato e monitorato sistematicamente come 5° parametro vitale, come
previsto dalla legge 38/2010 (art. 7). La rilevazione oggettiva, mediante scale
validate per il dolore procedurale, deve essere riportata nella cartella clinica di
tutti i neonati sottoposti a procedure ritenute dolorose, siano esse routinarie (es.
profilassi intramuscolare anti-emorragica), obbligatorie (screening neonatali) o
specifiche per accertamenti (prelievi ematici).

Nei neonati in TIN, oltre alle procedure dolorose tipo “skin breaking”, deve essere
considerata la situazione di discomfort o stress a cui sono sottoposti, sia per le
condizioni di fragilita e di instabilita clinica sia per I'ambiente innaturale ed
altamente tecnologico in cui si trovano.

Per queste ragioni si deve disporre di strumenti adatti a valutare il
dolore/discomfort cronico (es. ventilazione non invasiva) e scale validate per
riconoscere il dolore acuto nei soggetti fragili (es. nati pretermine o nel post-
operatorio). In questi casi una volta intrapresa una terapia analgesica, I'efficacia
deve essere verificata ad intervalli regolari di 4-6 ore.

Nonostante la disponibilita di numerose scale algometriche validate e le
raccomandazioni delle linee guida pubblicate, I'attuale utilizzo & estremamente
ridotto: € riportato in letteratura che solo tra I'11 e il 35% dei professionisti fa
sistematico uso di strumenti di valutazione del dolore nel neonato [Stevens 2012,
Lago 2013].

Le scale disponibili sono uni o multidimensionali, alcune considerano solo
parametri comportamentali, altre registrano anche le variazioni di alcuni
parametri fisiologici (FC, FR, Sat O,).

Tra le scale esistenti validate per il neonato, abbiamo privilegiato quelle che
presentano maggior affidabilita, diffusione e facilita d’uso.

La PIPP (Premature Infant Pain Profile), &€ una storica scala multidimensionale
composita, per il dolore procedurale nel pretermine, anche ventilato, € una delle
piu diffuse (oltre 60 pubblicazioni), ma presenta limiti di validita per i neonati con
eta gestazionale < 28 settimane [Stevens 1996]. Nel 2013 ¢ apparsa in letteratura
una revisione della stessa: PIPP-R (Premature Infant Pain Profile Revised) che
semplifica il calcolo del punteggio e considera i correttivi contestuali solo per
punteggi superiori a 0 [Stevens 2014]. L'applicazione della scala prevede un
periodo di osservazione di 15 secondi e poi la rilevazione delle modifiche degli
indicatori-items per 30 secondi dopo lo stimolo doloroso.
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La DAN (Douleur Aigue du Nouveau-né) o APN (Acute Pain Newborn) & una scala
multidimensionale comportamentale validata per il dolore procedurale, che non
necessita di strumentazione. E di facile apprendimento, utilizzo e riproducibilita,
per valutare il dolore acuto nei neonati in autonomia respiratoria poiché considera
anche l'espressione facciale ed il pianto. La rilevazione dei parametri
comportamentali avviene nei 30 secondi successivi alla procedura dolorosa
[Carbajal 1997].

La NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) é un’altra scala multidimensionale, per il
dolore procedurale discretamente diffusa e utilizzata anche nei nati pretermine
[Lawrence 1993].

Nei neonati sani a termine, le scale comportamentali si sono rilevate piu sensibili,
nell'identificazione del dolore rispetto alle scale multidimensionali
composite[Cuenca Arias 2012].

Un'ultima scala comportamentale di uso frequente € la FLACC (Face, Legs, Activity,
Cry, Consolability), validata e utilizzata per la valutazione del dolore post-operatorio
in una popolazione di lattanti di 2-7 mesi. In questo caso I'attribuzione del punteggio
avviene, nei soggetti in stato di veglia, dopo un periodo di osservazione di 2-5
minuti [Merkel 1997].

Per quanta riguarda il dolore prolungato o il discomfort protratto (tipico dei neonati
in TIN in assistenza respiratoria sia invasiva che non invasiva) una delle scale
comportamentali validate e di maggior utilizzo & la EDIN (Echelle Douleur Inconfort
Nouveau-né). Sebbene questa scala sia stata proposta per i neonati pretermine
(EG media 31.5), nei soggetti ELGA (Extremely low gestational age) con EG
inferiore alle 28 settimane, la validazione ¢ limitata ed il dato finale potrebbe essere
sottostimato per la ridotta capacita espressiva di questa popolazione.
L'applicazione prevede I'osservazione infermieristica per diverse ore e dovrebbe
essere applicata almeno 1 volta per turno di lavoro. Punteggi = 7 indicano dolore
e gli autori considerano la soglia per eventuale intervento punteggi > 5. [Debillon
2001]. Per gli ELGA si & suggerito un correttivo basale, in funzione del’EG o una
soglia di intervento piu bassa [Ancora 2009].

Nella pratica clinica si suggerisce di registrare per ogni procedura dolorosa
I'equivalente rilevazione dello score algometrico secondo la scala in uso in quel
centro.

Per i soggetti in TIN in condizioni di discomfort (es. assistenza respiratoria protratta)
andrebbe predisposta la rilevazione del dolore per ogni turno infermieristico e la
registrazione dei punteggi in occasione di procedure dolorose acute con relativo
stato di sedazione/analgesia ed il dosaggio di eventuali farmaci somministrati.
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PIPP - Premature Infant Pain Profile

PUNTEGGIO 0 1 2 3
Dati cartella Eta gestazionale > 36 sett. 32-35 sett. 28-31 sett. < 28 sett.
Osservazione Stato Veglia attiva Veglia quieta Sonno attivo Sonno quieto
15 sec. comportamentale ~ Occhi aperti Occhi aperti Occhi chiusi Occhi chiusi
Mimica facciale Mimica facciale ~ Mimica facciale  Mimica facciale
presente assente presente assente
Parametri di
base:
F.C.-Sat. O,
Osservazione F.C. max Incremento Incremento Incremento Incremento
30 sec. 0-4 battiti/min ~ 5-14 battiti/min. ~ 15-24 battiti/min. > 25 batt/min
Sat O, min Diminuzione Diminuzione Diminuzione Diminuzione
0-2.4% 2.5-4.9% 5-7.4% >7.5%
Corrugamento Nessuno Minimo Moderato Massimo
fronte 0-9% del tempo 10-39% del tempo ~ 40-69% del >70% del
(< 3 sec) (3-11 sec) tempo tempo
(12-20 sec) (> 21 sec)
Strizzamento Nessuno Minimo Moderato Massimo
occhi 0-9% del tempo 10-39% del tempo ~ 40-69% del >70% del
(<3 sec) (3-11 sec) tempo tempo
(12-20 sec) (> 21 sec)
Corrugamento Nessuno Minimo Moderato Massimo
solco naso-labiale  0-9% del tempo 10-39% del tempo  40-69% del >70% del
(<3sec) (3-11 sec) tempo tempo
(12-20 sec) (> 21 sec)

Il punteggio totale superiore a 12 rivela dolore moderato o severo.

Stevens B, Johnston C, Petryshen P, Taddio A. Premature infants pain profile (PIPP): development and initial validation. Clin J Pain
1996;12:13-22.
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PIPP-R Premature Infant Pain Profile: Revised

Indicatori PUNTEGGIO Punteggio del
Neonato 0 1 2 3 Neonato
Variazioni della F.C. (bpm) 0-4 5-14 15-24 >24
Riduzione della Sat O, (%) 0-2 35 6-8 >8
o incremento O,
Corrugamento fronte (sec) ~ Nessuno Minimo Moderato Massimo
<3 3-10 11-20 >20
Strizzamento occhi (sec) Nessuno Minimo Moderato Massimo
<3 3-10 11-20 >20
Corrugamento solco Nessuno Minimo Moderato Massimo
naso-labiale (sec) <3 3-10 11-20 >20
Sub Totale
Eta gestazionale >36 sett.  32-35+6 sett  28-31+6 sett. < 28 sett.
Stato Attivo e Quieto e Attivo e Quieto e
comportamentale Sveglio Sveglio Addormentato  Addormentato
Punteggio Totale

Il punteggio totale 2 6 & associato a procedure dolorose.

1. Osservazione per 15" a riposo e registrazione FC (max) SaO, (min) e stato comportamentale
2. Osservazione del neonato per 30" dopo la procedura e registrazione delle variazioni degli indicatori: FC (max)

Sa0, (min)

3. Correggere per Eta Gestazionale (EG) e stato comportamentale se sub-totale > 0

4. Calcolare il punteggio finale: Sub-totale + Stato comportamentale e EG.

Stevens B.J, Gibbins S, Yamada J, Dionne K, Lee G, Johnston C, Taddio A. The Premature Infants Pain Profile-Revised (PIPP-R): Initial
Validation and Feasibility. Clin J Pain 2014;30:238-243.
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DAN - Douleur Aigue du Nouveau-né

Punteggio 0 1 2 3 4
ESPRESSIONE FACCIALE ~ Calma Piagnucolio, Lieve Moderato Molto
(strizzare occhi, aggrottare lieve apertura intermittente con  (1/3-2/3 periodo  evidente,
fronte, approfondisce solco e chiusura  ritorno alla calma di osservazione)  continuo (<
nasolabiale) occhi (< 1/3 periodo di 2/3 periodo di

osservazione) osservazione
MOVIMENTO DEGLIARTI  Riposo o Lieve Moderato (1/3- < Molto
(pedalare, apertura dita, lievi intermittente,  2/3 periodo di evidente,
gambe tese e sollevate, movimenti con ritorno alla  osservazione) continuo
agitare le braccia, reazione calma (< 1/3 (> 2/3 periodo di
di fuga) periodo di osservazione)

osservazione)
ESPRESSIONE VOCALE Nessuna  Breve lamento Pianto Pianto di lunga
reazione intermittente durata, urlo
continuo

Il punteggio totale = 3 & associato a procedure dolorose.

Carbajal R, Paupe A, Hoenn E, Lenclen R, Olivier-Martin M. DAN: une echelle comportamentale d’ evalutation de la douler aigue du
nouveau-né. Arch Pédiatr 1997;4.623-628.

NIPS - Neonatal Infant Pain Scale

Punteggio 0 1 2
Espressione facciale Rilassata Smorfia

Pianto Assente Piagnucoloso Vigoroso
Tipo di respiro Regolare Alterato

Braccia
Gambe

Stato di vigilanza

Rilassate, contenute
Rilassate, contenute
Sonno-veglia

Flesse,estese
Flesse,estese
Agitato

Il punteggio totale superiore a 5 & indicativo di dolore.

Lawrence J, Lacock D, McGrath, Kay J, MacMurray SB, Dilberg C.The development of a tool to assess neonatal pain (NIPS). Neonatal
Netw 1993;12(6):59-66.
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FLACC - Face, Legs, Activity, Cry, Consolability

Punteggio 0 1 2
Volto Espressione Smorfie occasionali 0 Da frequente a costante
neutra sopracciglia corrugate, aggrottamento delle
espressione distaccata, sopracciglia, bocca serrata,
disinteressata tremore al mento
Gambe Posizione normale o rilassate Si agita, € irrequieto, teso Scalcia o raddrizza le gambe
Attivita Posizione quieta, normale, si  Si contorce, si dondola avanti Inarcato, rigido o si
muove in modo naturale e indietro, teso muove a scatti
Pianto Assenza di pianto Geme o piagnucola, Piange in modo continuo, urla o
(durante la veglia o il sonno) lamenti occasionali singhiozza, lamenti frequenti
Consolabilita Soddisfatto, rilassato E rassicurato dal contatto Difficile da consolare o

occasionale, dall'abbraccio o
dal tono della voce, € distraibile

confortare

Il punteggio totale = 4 & associato a procedure dolorose.

Merkel S, Voepel-Lewis T, Shayevitz JR, Malviya S. The FLACC: A behavioural scale for scoring postoperative pain in young children.

Pediatric Nursing 1997;23:293-297.

EDIN - Echelle Douleur Inconfort Nouveau-né

Punteggio 0 1 2 3

Espressione rilassata smorfia transitoria con smorfie frequenti, e smorfia permanente che

facciale corrugamento fronte, labbro a protratte assomiglia a pianto

borsa, tremori al mento

Movimento movimenti agitazione transitoria, spesso agitazione frequente che agitazione permanente con

Corporeo rilassati calma pud essere calmata contrazione dita e alluce,
ipertono arti 0 movimenti

lenti e prostazione
Qualita sonno facile sonno con difficolta frequenti risvegli insonnia
del sonno spontanei, sonno agitato

Contatto con
l'infermiera

SOrrisi,
attento alla voce

Consolabilita calmo,

transitoria apprensione
durante interazione con
l'infermiera

calmo con rapida risposta a

rilassamento totale manipolazioni, voce, o suzione

comunicazione difficile
con l'infermiera, pianto
per stimoli minori

calmato con difficolta

non rapporti con
l'infermiera, lamenti anche
senza stimolazione

non consolabile,
suzione disperata

Il punteggio totale 2 7 indica dolore.
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CONCLUSIONI

La diffusione di queste linee guida e raccomandazioni sull’analgesia e sedazione
in corso di procedure invasive nel neonato dovrebbe contribure ad aumentare la
consapevolezza tra gli operatori della necessita di un adeguato controllo del
dolore procedurale nel neonato, come avviene ormai nel bambino e nell’adulto,
indipendentemente dall’eta gestazionale e dalla gravita della situazione clinica.
Un efficace trattamento del dolore nel neonato non puo6 prescindere da una
precisa identificazione delle fonti di dolore e da una sua adeguata valutazione.
L'uso degli approcci terapeutici suggeriti in queste raccomandazioni deve essere
esequito da operatori esperti in grado di far fronte ai possibili effetti collaterali
derivanti dall’'uso dei farmaci.

La prevenzione ed il trattamento del dolore devono essere considerati una priorita
nell’ambito delle cure neonatali al fine di superare una condizione ancora molto
diffusa tra gli operatori in TIN che sembrano tollerare di piu I'evenienza di un
dolore malcontrollato, piuttosto che superare la propria indecisione nell’'uso
razionale e consapevole degli interventi analgesici.




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

Paola Lago, Elisabetta Garetti, Anna Pirelli, Daniele Merazzi, Patrizia Savant Levet, Carlo Valerio Bellieni, Luisa Pieragostini, Gina Ancora




RINGRAZIAMENTI

RINGRAZIAMENTI

Ringraziamo il gruppo di esperti che hanno collaborato alla stesura del presente
documento ed in particolare:

- il Dott. Roberto Bellu e il gruppo Qualita delle Cure in Neonatologia per la
revisione metodologica del documento.

- il Prof. Guido Cocchi per il sostegno e I'ospitalita durante il periodo di revisione
del presente documento.

- la Dott.ssa Marisa Pugliese per la sua competenza e supporto nella revisione
delle Cure Palliative Perinatali.

- il Dott. Nicola Zadra, Responsabile Anestesia Pediatrica, Azienda Ospedaliera-
Universita di Padova, per aver dato il suo contributo nell’lambito dell’analgesia e
sedazione in corso di procedure chirurgiche.

- Antontonella Allegro, Elisabetta Lolli, Natscha Heun ed il team infermieristico
della TIN e Patologia Neonatale, Azienda Ospedaliera-Universita di Padova per
il contributo alla revisione del documento.

Un grazie particolare al Prof. Costantino Romagnoli past-president e al Prof.
Mauro Stronati ed al Direttivo della Societa Italiana di Neonatologia, per aver
sostenuto l'iniziativa.

Un grazie al Pulcino, Associazione delle famiglie dei bambini nati pretermine ed
a termine ricoverati nelle Unita di Terapia Intensiva Neonatale del Veneto e a
Vivere, coordinamento delle Associazioni dei genitori dei neonati ricoverati in
Terapia Intensiva Neonatale, per il sostegno e la condivisione del presente
documento.

A vivere

O NLUS

Coordinamento Nazionale
delle Associazioni per la Neonatologia

www.vivereonlus.com







CHECK-LIST DELLE PROCEDURE




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

PUNTURA DA TALLONE Qua!lta della Grado dll
evidenza raccomandazione

Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori. Primadi  @OOO ™M

iniziare la procedura, ottenere lo stato basale ottimale di veglia

tranquilla.

Usare lancette automatiche, a lama e non ad ago. DDDO )

Utilizzare lancetta automatica possibilmente con taglio “a ghigliottina”. ~ @®0QO ()

Ottenere una posizione adeguata con contenimento/avvolgimentoin =~ @®0OO )

telini.

Utilizzare il contatto pelle-pelle prima, durante e dopo la procedura ~ @®0OO ()

ove appropriato.

Utilizzare il contenimento facilitato. @200 )

Non riscaldare il tallone. @000 )

Non spremere il tallone. @000 tH

Non applicare EMLA®, DDDO ™M

Utilizzare la suzione non nutritiva (succhiotto) soprattutto nel neonato  @®@ O ™M

a termine.

Somministrare saccarosio 24% o in alternativa glucosio 20-33% per ~ @®®O ™M

os:

-0,2-0,5 ml nel neonato pretermine

-1-2 ml nel neonato a termine

2 minuti prima della procedura.

Somministrare latte espresso. @200 )

Eseguire la procedura in corso di allattamento al seno eventualmente ~ @®® O ™M

associato al contatto pelle-pelle nel neonato a termine, per una

singola procedura.

Utilizzare interventi combinati come sostanza edulcorata e suzione DD 0O )

non nutritiva (succhiotto).

Utilizzare interventi combinati come suzione non nutritiva (succhiotto) ~ @®0OO )

e contenimento o contenimento e saccarosio orale.

Utilizzare la saturazione sensoriale intesa come: somministrare DDDO )

sostanza dolce, parlare al neonato, toccare/massaggiare il neonato

30 sec prima, durante, dopo il prelievo nel neonato a termine.

Nel caso le tecniche non farmacologiche si prevede siano inefficaci, @®0OOO [\

somministrare bolo di oppioide a rapida insorgenza d’azione.

A fine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato  OOOO ™M

basale.
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Qualita della Grado di
PO AL evidenza raccomandazione
Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori. Prima di  @OOO )
iniziare la procedura, ottenere lo stato basale ottimale di veglia
tranquilla.
Ottenere una posizione adeguata e contenimento avvolgimentocon ~ @@QO )
telini.
Utilizzare aghi sottili 24-26 gauge ove possibile. @000 A
Utilizzare il contatto pelle-pelle prima, durante e dopo la procedura ~ @®0OO )
ove appropriato.
Applicare EMLA® 60 minuti prima della venipuntura/PICC con  @®OO A
bendaggio occlusivo se indicato.
Utilizzare il contenimento facilitato. @000 N
Utilizzare la suzione non nutritiva (succhiotto) soprattutto nel neonato CCle) M
a termine.
Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% per os: ®eD0O M

- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine
- 1-2 ml nel neonato a termine
2 minuti prima della procedura.

Eseguire la procedura in corso di allattamento al seno, ove possibile. DDDO ()
Somministrare latte espresso. @200 A
Utilizzare interventi combinati come sostanza edulcorata e suzione ®DDO )

non nutritiva (succhiotto).

Utilizzare la saturazione sensoriale intesa come: somministrare ~ ®@®0OO )
sostanza dolce, parlare al neonato, toccare/massaggiare il neonato
30 sec prima, durante, dopo il prelievo nel neonato a termine.

Utilizzare Fentanile 1-2 mcg/kg nella venipuntura se neonato intubate.  @OOO )
Utilizzare Fentanile 1-2 mcg/kg o Remifentanile 0,01-0,1 mcglkg/min +~ @@OO ()
nel posizionamento del PICC.

A fine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato OOOQO (L)

basale.




LINEE GUIDA per la prevenzione ed il trattamento del dolore nel neonato

INTRAMUSCOLO E SOTTOCUTE el e Grado di
evidenza raccomandazione

Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori. Prima di =~ @ OOO M

iniziare la procedura, ottenere lo stato basale ottimale di veglia

tranquilla.

Ottenere una posizione adeguata con avvolgimento in telini elo  @OOO ()

contenimento facilitato.

Utilizzare il contatto pelle-pelle prima, durante e dopo procedura ove DDDO ™M

appropriato.

Eseguire la procedura in corso di allattamento al seno nel neonato a DDDO ™M

termine.

Utilizzare aghi sottili 23-25 gauge con una lunghezza di 5-8 mm. @200 [

Eseguire I'iniezione IM nel muscolo vasto laterale esercitando una ~ ®@®0OO ()

lieve pressione sul sito da pungere.

Eseguire I'iniezione rapidamente senza aspirare. ®D00 ()

Utilizzare la suzione non nutritiva (succhiotto) soprattutto nel neonato ~ @®@@ O ™M

a termine.

Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% per os: ®e00 ()

- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine

- 1-2 ml nel neonato a termine

2 minuti prima della procedura.

Utilizzare interventi combinati come la suzione non-nutriva  @®0OO ()

(succhiotto) e la sostanza edulcorata.

Utilizzare interventi combinati come il contatto pelle-pelle ed la ~ @®®O ™M

sostanza edulcorata.

Utilizzare la saturazione sensoriale intesa come: somministrare ~ ®@®OO A

sostanza dolce, parlare al neonato, toccare/massaggiare il neonato

30 sec prima, durante, dopo il prelievo nel neonato a termine.

Non utilizzare anestetici locali nel neonato: mistura eutetica di =~ ®@®OO ()

lidocaina e prilocaina (EMLA®) o Tetracaina 4%-Ametocaina gel

(AMETOP®) o Lidocaina liposomiale 4% crema (ELA-Max® 4%).*

A fine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato OOOO ™M

basale.

*Non disponibili in ltalia.




CHECK-LIST DELLE PROCEDURE

RACHICENTESI Qua!lta della Grado dl_
evidenza raccomandazione

Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori. Prima di ~ @ OOO ™M

iniziare la procedura, ottenere lo stato basale ottimale di veglia

tranquilla.

Applicare EMLA® 60 minuti prima della rachicentesi con bendaggio  @@0OO ™M

occlusivo.

L'uso di altri anestetici locali come l'infiltrazione sottocute di Lidocaina ~ @@ QO N

o Cloruro di etile non & indicata.

Scegliere la posizione seduta con la schiena incurvata e lanucain =~ @®0OO A

posizione di lieve flessione.

Scegliere, in caso di bassa eta gestazionale, ventilazione meccanica  @OOO )

e ipertensione endocranica, la posizione in decubito laterale con

flessione delle ginocchia.

Non usare la posizione in flessione estrema. @000 ™"

Utilizzare tecniche combinate come il succhiotto e sostanza @®@®0OO ™"

edulcorata.

Considerare bolo di Fentanile 2 mcg/kg in almeno 5 minuti obolodi  @OOO N

Midazolam a 0,05 mg/kg in almeno 10 minuti.

Utilizzare preferibilmente ago mandrinato atraumatico tipo Sprotte. @000 N

A fine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato  OOOO ™M

basale.

Considerare I'uso del paracetamolo per il trattamento della cefalea ®@OOO N

post-spinale
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INTUBAZIONE TRACHEALE RETAICEL Grado di
evidenza Raccomandazione

La premedicazione & fortemente raccomandata per assicurare una ~ @®0OO M

manovra pil rapida, meno traumatica, meno dolorosa e piu sicura.

Usare la sequenza: ®DDO )

Atropina 0,01-0,02 mg/kg

+ Fentanile 2 mcg/kg (in almeno 5')

+ Succinilcolina (Suxametonio) 2 mg/kg o Rocuronio 0,5-1 mg/kg.*

Possibili scelte in casi particolari

Nel neonato > 32 SG corrette ed in buone condizioni emodinamiche: ~ ®@®®O )

Atropina 0,01-0,02 mg/kg
+ Fentanile 2 mcg/kg (in almeno 5')
+ Midazolam 0,1 mg/kg.

Per 'INSURE: CLle) N
Atropina 0,01-0,02 mg/kg

+ Remifentanile 2 mcg/kg in 60" o

Fentanile 2 mcglkg

+ Succinilcolina (o suxametonio) 2 mg/kg.*

Nel paziente emodinamicamente instabile, tranne nel prematuro ~ ®@®0OO ()
estremo:

Atropina 0,01-0,02 mg/kg

+ Ketamina racemica 1-2 mg/kg.

Nel paziente emodinamicamente stabile con eta postnatale maggiore ~ @®0O )
di 24 ore:

Atropina 0,01-0,02 mg/kg

+ Propofol 1-2,5 mg/kg (dose da regolare secondo la risposta del

paziente).

* Si pud omettere I'utilizzo del curaro nel neonato che non € in grado di opporsi alla manovra (es. ELBWI, asfittico grave, con distrofia muscolare
o altra patologia neuromuscolare).
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VENTILAZIONE MECCANICA con tubo endotracheale EACE]D Grado di.
evidenza raccomandazione

Applicare tgtte le manovre per ridurre lo stress neonatale e I'analgesia non ©000 A

farmacologica con soluzioni edulcorate, quando necessario.

VENTILAZIONE MECCANICA con tubo endotracheale di breve durata, Qualita della Grado di

specie nel neonato pretermine affetto da RDS evidenza Raccomandazione

Preferire i boli intermittenti di oppioidi somministrati sulla base delle scale ~ @@@0O ™"

del dolore e prima di procedure invasive.

Preferire i boli di Fentanile 1-3 mcg/kg in aimeno 5 minuti o di Remifentanile  @@0OO N

0,25 mcg/kg/min nei neonati a rischio di ipotensione < 27 SG.

Preferire i boli di Morfina 10-50 mcg/Kg, max 100 mcg/Kg in caso di ~ @®OO )

aumentata pressione endo-addominale.

Raccomandazione in caso di VENTILAZIONE meccanica nel neonato

con insufficienza respiratoria severa (patologia chirurgica,

ipertensione polmonare, patologia neurologica, ipotermia terapeutica)

Preferire l'infusione continua di oppioide per fornire una piu costante ~ ®@®0OO N

copertura analgesica.

In questo caso iniziare con il bolo seguito da infusione continua: @200 N

- Fentanile 1-2 mcg/kg in 30 minuti, mantenimento 0,5-3 mcg/kg/ora
- Morfina attacco 25-100 mcg/kg in 60 minuti, seguito da infusione continua
di 7-50 mcg/kg/ora.

L'infusione di Morfina non ¢ indicata nel neonato pretermine < 27 SG, peril ~ @®®O ™"
rischio di ipotensione.

Il Midazolam in associazione all'oppioide pud essere utile per una migliore ~ OOOO )
sedazione in corso di ventilazione meccanica nei neonati > 32 SG e a
termine, poiché consente un risparmio nella dose di oppioide o curaro.

Il Midazolam non € indicato nel neonato pretermine < 32 EG. @200

>

Aggiungere boli di oppioide in corso di infusione continua prima di procedure ~ @@0OO ()
dolorose maggiori o se le procedure dolorose minori non sono

sufficientemente coperte dalla infusione continua e dalla analgesia non

farmacologica.

Raggiungere rapidamente I'effetto analgesico desiderato ed impiegare ~ @®@®0OO )
quindi il minore dosaggio efficace di oppioidi, riducendo cosi l'incidenza di

tolleranza e risparmiando sulla dose cumulativa di oppioidi a cui sono

correlati i principali effetti collaterali (maggiore durata della VM, ritardato

raggiungimento della FEF, effetti neurologici a distanza).

Per trattamenti di lunga durata, allorché il singolo farmaco non sia pit = @OOO ()
efficace alle dosi consigliate, alternare gli oppioidi.

Utilizzare le scale algometriche per individualizzare la dose necessaria. o000 )
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VENTILAZIONE NON INVASIVA el e Grado di
evidenza raccomandazione

Preferire le tecniche di analgesia non farmacologica. @000 ™M

Monitorare il dolore attraverso scale validate.

Impiegare boli di oppioidi prima di procedure invasive ai dosaggi @®@OOO [\

minimi consigliati (Morfina 10-30 mcg/kg, Fentanile 0,5-1 mcg/kg).

POSIZIONAMENTO E RIMOZIONE DI DRENAGGIO PLEURICO  Qualita della Grado di
evidenza raccomandazione

Predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci e rumori. Ottenereuna @O OO [

posizione adeguata e contenimento-avvolgimento con telini oppure
utilizzare il contenimento facilitato.

Applicare EMLA® 0,5-1 gr con bendaggio occlusivo per 30-60 minuti, @®OOQO ()
se puntura con agocannula 0 manovra non urgente o in caso di
rimozione del drenaggio.

Se manovra urgente o posizionamento di drenaggio toracico, esegure @OOO ()
infiltrazione sottocutanea di lidocaina 1%*, tamponata con bicarbonato

(per ogni ml di lidocaina 1% aggiungere 0,1 ml di bicarbonato di sodio)

alla dose massima di 0,5 mi/Kg.

Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% per os: @000 [
- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine

- 1-2 ml nel neonato a termine

2 minuti prima della procedura quando possibile.

Se il neonato & gia in infusione di oppioidi eseguire un bolo aggiuntvo ~ @OOO )
di Fentanile 2-3 mcg/kg in almeno 5 minuti.

In alternativa si pud somministrare Atropina 0,01-0,02 mg/kg seguita ~ @O QO ()
da bolo di Ketamina 1 mg/kg, nel neonato di eta gestazionale

maggiore (> 32 SG).

Al termine della procedura accompagnare il neonato fino al ritonro ~ O OOO ()

dello stato basale.

Dopo la manovra somministrare boli di Fentanile 2-3 mcglkg in+ @OOO [\
almeno 5 minuti sulla base delle scale di valutazione del dolore o

infusione venosa continua 0,5-2 mcg/kg/h se necessaria copertura

antalgica piu prolungata.

*NB. Se disponibile lidocaina al 2% si prende 1 ml e si porta a 2 ml con distillata, ottenendo cosi una soluzione
all'1% e poi si aggiungono 0,2 ml di sodio bicarbonato. Somministrare max 0,5 mi/kg.
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VISITA DI SCREENING per ROP SRl Grado di
evidenza raccomandazione

Per I'applicazione del collirio midriatico e prima di iniziare la visita ~@OOQO "M
applicare tutte le manovre di “Care”: predisporre un ambiente tranquillo,
ridurre luci, ottenere lo stato basale ottimale di veglia tranquilla in una
posizione adeguata e con contenimento.
Se possibile usare tecniche di visita che non richiedano l'uso del ~ @®0OO ()
blefarostato e/o dell'indentatore.
Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% per os: @00 [\
- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine
- 1-2 ml nel neonato a termine
2 minuti prima della procedura.
Durante la visita utilizzare interventi combinati: contenimento, sostanza ~ ®@®OO )
edulcorata, suzione non nutritiva (succhiotto), oppure la saturazione
sensoriale.
Se si usa il blefarostato e/o l'indentatore (indipendentemente dalla ~ @®0OO TN
metodica usata per la visita) applicare un collirio anestetico locale 1' o
2' prima dell'applicazione dei presidi (Proparacaina cloridrato 0,5% o
Ossibuprocaina cloridrato 0,4%).
Afine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato basale. O OOO "M

. . . . Qualita della Grado di
LASERTERAPIA per ROP in paziente intubato in TIN evidenza raccomandazione
Prima di iniziare l'intervento applicare tutte le manovre di “Care™ @OOO ™M
predisporre un ambiente tranquillo, ridurre luci, ottenere lo stato basale
ottimale di veglia tranquilla in una posizione adeguata e con
contenimento, isolare la zona.
Somministrare I'anestetico locale (Proparacaina cloridrato 0,5% o  @©QOOO A
Ossibuprocaina cloridrato 0,4%).
Somministrare Atropina 0,01-0,02 mg/kg. 0000 [\
Somministrare: ®DO00 N
Remifentanile (dose variabile fra 0,2-1 mcg/kg/min con incrementi successivi
al bisogno) in associazione a bolo di Midazolam (0,1-0,2 mg/kg).
In alternativa: @000 ()

Induzione

- Tiopentale 2-4 mg/kg oppure Propofol 1-2 mg/Kg (facoltativi)

- Fentanile 5 meg/kg seguito da Rocuronio (1 mg/kg)

Mantenimento:

Proseguire I'anestesia con infusione continua di Fentanile (2-3
mcg/kg/ora) e/o boli aggiuntivi di Fentanile (2-3 mcg/kg) e Rocuronio (0,5
mg/kg) come richiesto.

Garantire, al bisogno, un'analgesia postoperatoria con oppioide o @000 "
Paracetamolo.
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LASERTERAPIA per ROP in respiro spontaneo o con Qualita della Grado di
supporto non-invasivo evidenza raccomandazione
Per I'applicazione del collirio midriatico e prima di iniziare l'intervento  @OQO )

applicare tutte le manovre di “Care”: predisporre un ambiente tranquillo,
ridurre le luci, ottenere lo stato basale ottimale di veglia tranquilla in una
posizione adeguata e con contenimento.

Somministrare saccarosio 24% o glucosio 20-33% per os: @000 )
- 0,2-0,5 ml nel neonato pretermine

- 1-2 ml nel neonato a termine

2 minuti prima della procedura.

Durante l'intervento utilizzare interventi combinati non farmacologici: =~ @0OOO )
suzione non nutritiva (succhiotto) con sostanza dolce o la saturazione

sensoriale.

Somministrare I'anestetico locale (Proparacaina cloridrato 0,5% o @OQO )
Ossibuprocaina cloridrato 0,4%).

Somministrare Atropina 0,01-0,02 mg/kg 0000 )
Infondere: A
- Fentanile attacco:1-2 mcg/kg in almeno 5 minuti e infusione continua 1- ~ ®@®0OO

2 mcg/kglore.

in alternativa:

- Ketamina (dose iniziale 0,5 mg/kg con incrementi successivi al bisogno ~ @@0OO A

ogni 2' fino ad un max di 2 mg/kg).

Al bisogno & possibile aggiungere una sedazione con una benzodiazepina:  ®@®OO A
Midazolam in bolo lento (0,01-0,1 mg/kg, o infusione continua 0,01-0,05

mg/kg/h) se neonato > 32 SG corrette o/e somministrare altri boli di

oppioide.

Altri schemi utilizzati non riportati in letteratura: o000 )

1. Midazolam (0,02 mg/kg) + Fentanile (0,25 mcg/kg a dosi subentranti
fino a una dose max di 2 mcgl/kg) + Propofol (boli lenti di 0,5 mg/kg ripetuti
fino a un max di 2-3 mg/kg)

2. Propofol (1-2 mg/kg seguito da infusione continua a 4-6 mg/kg/h durante
l'intervento)

+ Ketamina ( 0,5 mg/kg in dosi successive fino ad un max di 2 mg/kg)

3. Midazolam 0,05 mg/kg/ora + Paracetamolo 15 mg/kg po con inizio un’ora
prima dell'intervento.

Sub-Tenon anestesia (con 0,5 ml di lidocaina allo 0,5% nello spazio  @®@0OO A
sottotenoniano) + Paracetamolo (10 mg/kg per os 0 20 mg/kg endorettale)
+ Cloralio (50 mg/kg per os o endorettale).

Afine procedura accompagnare il neonato fino al ritorno allo stato basale. O OQOO M

Garantire un'analgesia postoperatoria con oppioide o Paracetamolo, @©OOQO M
monitorando il dolore con le scale algometriche.
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APPENDICI

APPENDICE II. DOSI EQUIVALENTI DEI PRINCIPALI OPPIOIDI

Tabella 1. Dosi equivalenti in pediatria dei principali oppioidi

Dose pediatrica: mcg/kg

Morfina 10-100
Fentanile 1-3
Metadone 25-100

Da questa tabella si evince che il Fentanile € circa 25 volte piu potente del
Metadone. Quindi, per calcolare la dose dei boli di Metadone da somministrare
in un paziente in trattamento con Fentanile in infusione continua occorre
moltiplicare per 25 la dose di fentanile somministrata in 1 ora. Es: Fentanile a 2
mcg/kg/ora, viene trasformato in metadone 50 mcg/kg/dose, dose che va
somministrata all’inizio ogni 6 ore, poi secondo gli schemi riportati in Tabella 2 e
3, a seconda della durata della terapia con oppioidi.

Tabella 2
Terapia con oppioidi 7-14 giorni
Giorno 1 Dose di Metadone ogni 6 ore per 0s
Giorno 2 120% e somministrare ogni 8 ore per os
Giorno 3 120% e somministrare ogni 8 ore per os
Giorno 4 120% e somministrare ogni 12 ore per 0s
Giorno 5 120% e somministrare ogni 24 ore per 0s
Giorno 6 Stop
Tabella 3
Terapia con oppioidi > 14 giorni
Giorno 1-2 Dose di metadone ogni 6 ore per 0s
Giorno 3 120% e somministrare ogni 6 ore per os x 48 ore
Giorno 5 120% e somministrare ogni 8 ore per os x 48 ore
Giorno 7 120% e somministrare ogni 12 ore per os x 48 ore
Giorno 9 120% e somministrare ogni 12 ore per os x 48 ore

Giorno 11 Stop
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