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Introduzione
L’evoluzione della me-
dicina peri-neonatale, 
avvenuta negli anni re-
centi, ha determinato 
una grande riduzione 
dei tassi di mortalità dei 
neonati pretermine di 
bassa età gestazionale 
(EG), al di sotto delle 28 
settimane o con peso alla 
nascita < 1000 g (ELBW 
o extremely low birth 
weight), tanto che, at-
tualmente, più del 70% 
dei nati di 24 settimane 
di EG e più del 90% dei 
neonati di 27 settimane 

di EG riesce a soprav-
vivere1,2,3. Di pari passo, 
si è assistito ad una ri-
duzione dell’incidenza 
delle disabilità neurolo-
giche gravi, come para-
lisi cerebrali e disabilità 
intellettiva, che, però, 
affliggono ancora circa 
il 5-15% dei nati estre-
mamente pretermine 
sopravvissuti. Inoltre, 
disabilità cognitive lievi, 
disturbi dell’apprendi-
mento e problematiche 
comportamentali sono 
diagnosticate in età 
scolare o prescolare in 
circa il 25-50% dei nati 
pretermine1,2,3. L’outcome 
neuro-evolutivo sfavore-
vole di questa classe di 
nati può essere secon-
dario sia a insulti diretti 
sull’encefalo immaturo 
del pretermine (come 
emorragie cerebrali, in-
sulti ipossico-ischemici), 
ma anche essere cau-
sato da un danno in-
diretto, che determina 
una “distruzione” della 
normale programmazio-
ne delle fasi di sviluppo 
encefalico. Fino al 30% 
di neonati ELBW, con 
neuroimaging apparente-
mente normale, possono 
essere a rischio di esiti 
neurologici a distanza a 
causa di alterazioni della 
crescita o della connetti-
vità cellulare del cervello 
in via di sviluppo, per una 
sorta di “alterata matu-
razione” dei progenitori 
delle cellule gliali e neu-
ronali 1,2,3. 

NEURO-PROTEZIONE E 
"NEUROPROTECTION BUNDLE“
NEL NEONATO PRETERMINE

Infatti, il terzo trimestre 
di gestazione è un pe-
riodo di grande vulne-
rabilità per intensa cre-
scita dell’encefalo fetale 
e la nascita pretermine, 
che interrompe bru-
scamente questo pro-
cesso di sviluppo, deve 
poi proseguire, in modo 
non fisiologico, in un 
ambiente extrauterino 
potenzialmente nocivo, 
come quello della Tera-
pia Intensiva Neonata-
le (TIN), dove i neonati 
pretermine, per la loro 
sopravvivenza, necessi-
tano di ricovero 1-5.
L’assistenza in TIN ha, 
dunque, in sé il potenzia-
le di essere “dannosa” in 
quanto non “naturale”, 
ma può divenire “pro-
tettiva” per il cervello 
in via di sviluppo, se la 

neuro protezione viene 
considerata una priorità 
assistenziale6. Secondo 
la letteratura internazio-
nale, il miglioramento 
della qualità delle cure in 
TIN deve essere pertan-
to “neuro-focalizzato”, 
secondo 3 pilastri prin-
cipali: prevenzione delle 
lesioni acute, protezione 
della normale matura-
zione cerebrale e pro-
mozione di un ambiente 
positivo per lo sviluppo 
dell’encefalo. In questo 
contesto, l’obiettivo co-
mune dei sanitari e delle 
famiglie è quello di coo-
perare al fine di minimiz-
zare il possibile impatto 
negativo della TIN sullo 
sviluppo del SNC del ne-
onato pretermine1-6. 
Questo articolo si fo-
calizza sulle più recenti 

strategie di neuro-prote-
zione del neonato preter-
mine, indicate con il ter-
mine di “Neuroprotection 
bundles”, un insieme di 
raccomandazioni com-
portamentali, ognuna di 
per sé “evidence-based”, 
che, se applicate siste-
maticamente e unifor-
memente, sono in grado 
di avere un impatto sta-
tisticamente significativo 
nel migliorare la qualità 
delle cure neonatali6-11. 

Neuroprotezione per il 
danno cerebrale del ne-
onato pretermine
Il danno cerebrale è an-
cora frequente nei ne-
onati pretermine ed è 
causa di mortalità e mor-
bilità a breve e lungo ter-

continua a pag. 4>>
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mine1-11. Le lesioni cere-
brali più comunemente 
diagnosticate, spesso at-
traverso l’ecografia cere-
brale nel neonato preter-
mine, sono l’emorragia 
della matrice germinale 
(GMH), l’emorragia in-
traventricolare (IVH), 
l’emorragia o infarto 
periventricolare (PIH), 
la leucomalacia periven-
tricolare (PVL).  Il 90% 
delle lesioni emorragiche 
si verifica entro le prime 
72 ore dalla nascita, e 
spesso entro le prime 24 
ore di vita. L’IVH severa 
(sIVH), con dilatazione 
ventricolare o emorra-
gia periventricolare av-
viene in circa il 7,7% di 
neonati pretermine < 32 
settimane e nel 16% dei 
pretermine < 28 setti-
mane9. La PVL è un tipo 
di lesione cerebrale ca-
ratterizzata da necrosi 
ischemica della WM 
periventricolare, che si 
verifica circa nel 6% dei 
neonati estremamente 
pretermine con EG < 28 
settimane. Sia la sIVH, 
che la PVL, sono ricono-
sciute come gravi lesioni 
cerebrali e possono ave-
re effetti sfavorevoli sul-
lo sviluppo neurologico a 
lungo termine. Pertanto, 
gli interventi volti a ridur-
re il rischio di queste le-
sioni nei neonati preter-
mine sono di massima 
importanza in medicina 
neonatale9. 
L’immaturità del cervello 
pretermine e lo scarso 
controllo vasomotorio 
cerebrale sono i princi-
pali fattori di rischio delle 
lesioni sia ischemiche, 
che emorragiche. Tutta-
via, possono contribuire 
anche fattori iatrogeni 
come il trasporto po-
stnatale, la rianimazione 
aggressiva, l’assistenza 
ventilatoria invasiva e 
aggressiva, l’uso ecces-
sivo di inotropi, il trat-

tamento dell'acidosi o 
condizioni predisponenti 
prenatali quali il sesso, 
la presenza di corionam-
nioite o la mancata pro-
filassi con corticosteroidi 
prenatali (ANC)5-7,9. 
L'eziologia della GMH-
IVH nei neonati preter-
mine è multifattoriale, 
ma il principale mecca-
nismo pato-fisiologico 
è legato a rapidi cam-
biamenti nel flusso san-
guigno cerebrale (molto 

sensibile ai cambiamenti 
nella pressione sistemi-
ca), che determinano 
sanguinamento dai vasi 
nella matrice germinale, 
molto fragile nel neonato 
pretermine12,13. Pertanto, 
è necessaria l'identifica-
zione precoce dei neo-
nati a rischio e l’adozione 
di strategie prenatali/
neonatali per ridurre al 
minimo le condizioni 
predisponenti.
Molti studi individuano i 

“neuroprotection bundle” 
come indispensabili per il 
miglioramento della qua-
lità delle cure, con effetti 
positivi a breve e a lun-
go termine e riduzione 
dell’outcome combinato 
di mortalità e disabili-
tà11-13. 
La tabella 1 mostra alcu-
ni esempi di strategie di 
bundle di neuro protezio-
ne spesso adottate nelle 
TIN14.
Il concetto del “neuropro-

tection bundle” prevede la 
definizione dell’obiettivo 
(ad es. riduzione IVH), la 
definizione dell’insieme 
delle strategie di neuro-
protezione da applicare 
(bundle), la formazione 
del personale e l’imple-
mentazione dell’appli-
cazione sistematica del 
bundle, e, infine, la veri-
fica dei risultati ottenuti 
con valutazione dell’ef-
ficacia degli interventi 
(figura 1)14. Alcuni studi 

segue da pag. 3

 

Tabella 1. Studi di miglioramento della qualità delle cure che si basano sull’utilizzo di diverse delle 

strategie di neuro protezione o “neuroprotection bundles” 

Autori Obiettivo Popolazione Outcome 

Peng et al, J Perinat Neonatal 

Nurs. 2009 

Relazione tra stress ambientale e 

risposte dei pretermine 

Pretermine (n=37) Relazione significativa tra stress 

ambientale e parametri vitali e tra 

stress ambientale e risposte 

comportamentali d a stress 

Schmid et al, Dtsch Arztebl Int. 

2013 

Vautare l’effetto di un bundle di 

neuroprotezione che include 

minimal handling (clustering 

cares, no bagnetto, prevenire 

rumore, etc.) e posizione sulla 

linea mediana della testa per 

prevenire IVH 

Pretermine < 30 settimane o < 

1500g (n= 263 prima 

dell’intervento  e 191 dopo) 

Riduzione IVH da 22.1% a 10.5% 

(p = 0.002). Riduzione IVH severa 

(grade 3-4) da 9.1% a 3.7% (p = 

0.037). 

Christ et al. BMJ Quality & Safety 

2015 

Ridurre IVH   Pretermine < 30 settimane Tasso medio mensile  di IVH 

severa  ridotto da 8.3% to 5.1%  

Kaspar & Rubarth, Neonatal 

Network, 2016 

Revisione line guida ostetriche  e 

neonatologiche ai fini di neuro 

protezione (posizione testa sulla 

linea mediana, minimal handling) 

Tutti i pazienti ricoverati in TIN Riduzione IVH 

Romantsik et al, Cochrane 

Database Syst Rev. 2017 

 

Valutare l’effetto della posizione 

della testa sulla linea mediana per 

prevenire IVH 

Pretermine < 32 settimane Non sicuro effetto positivo o 

negativo 

Chiriboga et al. J Perinatology 

2019 

Ridurre ICH Pretermine < 30 settimane EG (n= 

281 pazienti) 

Riduzione ICH in 4 anni da 24% a 

9.7% (p<0.01). 

De Bijl-Marcus et al, Arch Dis 

Child Fetal Neonatl E 2020 

Valutare l’effetto di un bundle di 

neuroprotezione mirato  a 

mantenere la stabilità del flusso 

ematico cerebrale e ridurre la 

congestione venosa  sull’incidenza 

di IVH, cPV e mortalità. 

 Bundle basato sul  

-mantenimento della testa sulla 

linea mediana, 

-termoculla inclinata di 15-30° 

-evitare posizioni il sollevamento 

improvviso delle gambe,  

-evitare infusioni e prelievi rapidi  

Pretermine < 30 settimane Significativa riduzione del rischio 

di sviluppo e progressione di IVH 

Effetto maggiormente significativo 

nei neonati di EG < 27 settimane 

Persad et al, Childer 2021 Effetto su IVH severa di un 

neuroprotection bundle 

Pretermine < 30 settimane (189 e 

215 pazienti prima e dopo 

l’intervento) 

No differenza significativa in IVH 

severa (6.9% vs. 9.8%, p = 0.37) 

nelle prime 72h 

Shukla et al. J Perinatol. 2022  Ridurre mortalità e incidenza di 

danno cerebrale severo 

Pretermine tra 27 e 29 settimane  Riduzione significativa 

dell’outcome combinato morte e 

severo danno cerebrale N = 11/99, 

pre-intervento; N = 0/127, post 

intervento, p<0.01) 

 

Tabella 1. Studi di miglioramento della qualità delle cure che si basano sull’utilizzo di diverse delle strate-
gie di neuro protezione o “neuroprotection bundles”

continua a pag. 5>>
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dimostrano la fattibili-
tà dell’applicazione dei 
bundle, nonché l’effica-
cia nel ridurre il danno 
cerebrale acuto (tabella 
2)7-24.
Di recente, è stata sot-
tolineata l’importanza 
della "Golden Hour", con 
l'obiettivo di ottimizza-
re la gestione in ambito 
perinatale e nel perio-
do immediatamente 
successivo alla nascita. 
Fondamentale rimane la 
competenza della gestio-
ne della nascita preter-
mine, che deve avvenire 
in centri specializzati, 
ovvero Neonatologie e 
TIN di II livello, in modo 
che sia garantita un’assi-
stenza ottimale. In parti-
colare, sembra che siano 
di estrema importanza 
i primi minuti di vita, in 
cui avviene la transizione 
dalla vita fetale a quel-
la neonatale. Pertanto, 
sono fondamentali la 
valutazione e l'interven-
to tempestivi nell’assi-
stenza alla transizione in 
sala parto (“Golden minu-
te”)6,11,18. 
Inoltre, una semplice 
strategia posizionale 
come il mantenimento 
della testa del neonato 
sulla linea mediana e il 
“minimal handling” per i 
primi 3 giorni di vita sono 
stati proposti con discre-
ti risultati nella preven-
zione dell'IVH. Infatti, la 
posizione della testa può 
influire sull’emodinami-
ca cerebrale, in quanto 
la rotazione della stessa 
verso un lato può occlu-
dere funzionalmente il 
drenaggio venoso giu-
gulare omolaterale, au-
mentando la pressione 
intracranica e il volume 
del sangue cerebrale. 
Pertanto, il manteni-
mento del paziente in 
posizione supina, con la 
testa in asse in posizione 
mediana e il letto inclina-
to di 30°, riduce la pres-
sione venosa cerebrale 

 

Figura 1. Esempio di progettazione di un neuroprotection bundle 

 

Modificato da Murthy P et al., Neuroprotection Care Bundle Implementation to Decrease Acute Brain Injury 

in Preterm Infants, Pediatric Neurology, https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2020.04.016 

 Figura 1. Esempio di progettazione di un neuroprotection bundle
Tabella 2. Esempio di neuroprotection bundle 

Strategie di neuroprotezione 

Assistenza prenatale 

• Centralizzazione delle nascite pretermine 

• Corticosteroidi prenatali < 34 settimane di EG 

• Magnesio solfato < 32 settimane di EG 

• Protocollizzazione della terapia antibiotica in caso di parto pretermine e/o sospetta corioamnionite 

• Comunicazione tra team ostetrico e neonatale 

Nascita e assistenza perinatale 

• Ritardato clampaggio ombelicale (30–60 s) 

• Assistenza respiratoria non invasive se possibile per respirazione autonoma presente 

• Normotermia 

Assistenza in TIN 

• Testa in posizione sulla linea mediana sollevata di 30° 

• Minimal handling per 72 h (es rimandare procedure eccessivamente invasive come rachicentesi) 

• Evitare infusione di sodio bicarbonate 

• Monitoraggio con near-infrared spectroscopy monitoring (NIRS) dell’ossigenazione cerebrale 

• Terapia con caffeina 

• Protocollizzazione della assistenza respiratoria (preferire ventilazione con volume garantito o 

assistenza respiratoria non invasiva) 

• Ottimizzare e protocollizzare il supporto emodinamico 

• Considerare profilassi con indometacina in alcune categorie (a seconda delle competenze del 

centro) 

• Limitare stimolazioni sensoriali nocive (luce, rumore, vibrazioni, eccessive manipolazioni) 

• Coinvolgimento precoce della famiglia 

Davis et al. American Journal of Perinatology 2016 

 

e favorisce il drenaggio 
venoso6-11. Sebbene non 
ci siano evidenze suf-
ficientemente forti per 
sostenere questa racco-
mandazione16, al contra-
rio, è forte la raccoman-
dazione di ottimizzare 
le strategie ventilatorie 
e ridurre al minimo le 
fluttuazioni emodinami-
che durante l’assistenza 
in TIN dei pretermine 
nelle prime settimane di 
vita2,12,18. Una recente re-
visione sistematica della 
letteratura ha valuta-
to tramite meta-analisi 
l’impatto di interventi 
perinatali sulle lesioni 
cerebrali gravi (sIVH e 
cPVL) del neonato pre-
termine: sono stati in-
clusi 21 RCT che hanno 
valutato 44 interventi 
perinatali (6 prenatali, 6 
in sala parto, e 32 neo-
natali). I risultati di que-
sto studio evidenziano 
che alcuni interventi, tra 

Tabella 2. Esempio di neuroprotection bundle

segue da pag. 4
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cui ANC per favorire la 
maturazione polmonare 
dei prematuri e la profi-
lassi con indometacina 
per la chiusura del dotto 
arterioso di Botallo, sono 
stati associati a riduzio-
ne del rischio di sIVH 
(evidenza moderata); la 
ventilazione con volu-
me garantito e gli agenti 
stimolanti l'eritropoiesi 
precoce sono risultati 
associati a una riduzione 
del rischio di sIVH (bas-
sa evidenza). Tuttavia, 
gli Autori consigliano di 
considerare l’applicabili-
tà di questi interventi nel 
proprio contesto sanita-
rio, compresa la qualità 
delle evidenze, prima di 
procedere nella pratica 
clinica9.

Encefalopatia della pre-
maturità e neuro-prote-
zione
Negli ultimi decenni, no-
nostante il miglioramen-
to delle cure perinatali e 
la riduzione di incidenza 
delle lesioni cerebrali 
gravi (sIVH o cPVL), è 
emerso un nuovo feno-
tipo di danno cerebrale 
del pretermine, costitu-
ito da una combinazio-
ne di effetti distruttivi e 
dismaturazionali della 
sostanza bianca (WM) 
e grigia (GM) dell’ence-
falo, riconosciuto con il 
termine "Encefalopatia 
della prematurità”1-5. Le 
anomalie che lo caratte-
rizzano includono altera-
zioni della microstruttu-
ra cerebrale, alterazioni 
delle girazioni corticali 
e disturbi nella crescita 
neuronale distrettuale, 
che riflettono un’altera-
ta connettività delle reti 
neurali e uno sviluppo 
atipico delle strutture 
corticali, dei nuclei del-
la base e della WM. Gli 
studi più recenti di riso-
nanza magnetica cere-
brale (MRI) hanno evi-
denziato nuovi pattern 
di anomalie cerebrali 

tipiche del pretermine 
come il danno diffuso 
della WM, caratterizzato 
da perdita di precursori 
di oligodendrociti, o le le-
sioni puntate della WM, 
che sono attualmente 
le lesioni più frequenti 
e possono essere asso-
ciate ad un aumentato 
rischio di outcome sfa-
vorevole. Inoltre, il volu-
me della GM corticale e 
sottocorticale, il volume 
cerebellare e il numero 
delle circonvoluzioni ce-
rebrali appaiono ridotte 
nelle sequenze MRI di 
pretermine eseguite al 
termine di età gestazio-
nale, a testimoniare che 
la traiettoria di crescita 
dell’encefalo di un neo-
nato pretermine è infe-
riore rispetto a quella di 
un feto sano che cresce 
dentro l’utero materno. 
Tutte queste condizio-
ni spiegano, almeno in 
parte, il rischio aumen-
tato di problematiche di 
neuro-sviluppo cogniti-
vo e comportamentale 
dei neonati pretermine 
a lungo termine1-3. L'otti-
mizzazione dell’outcome 
neurologico dei bambini 
prematuri inizia, prima 
della nascita, con cure 
ostetriche volte a pro-
muovere la crescita e il 
benessere fetale e pro-
segue, dopo la nascita, 
attraverso terapie me-
diche e “non mediche”, 
da applicare durante 
l’assistenza in TIN. A 
questo, poi, deve seguire 
un follow-up neuro-evo-
lutivo fino all’età scolare 
per la diagnosi e la presa 
in carico precoce dei di-
sturbi del neurosviluppo. 
Così, se in epoca fetale la 
neuro-protezione preve-
de l’utilizzo di ANC e del 
Solfato di magnesio, alla 
nascita il ritardato clam-
paggio del cordone om-
belicale può favorire la 
transizione cardiovasco-
lare e quindi permette 
una migliore autoregola-
zione del flusso cerebra-
le. Inoltre, anche l’utilizzo 

precoce della caffeina, 
già sull’isola neonatale, è 
considerata una pratica 
neuro-protettiva, per mi-
gliorare la sopravvivenza 
senza disabilità2,3,18,21,22. 
La ricerca farmacologica 
è oggi incentrata sull’i-
dentificazione di nuo-
ve sostanze in grado di 
proteggere lo sviluppo 
cerebrale del neonato 
pretermine come l'eritro-
poietina, che, se sommi-
nistrata precocemente 
ad alte dosi, ha mostrato 
effetti neuro-protettivi 
in modelli preclinici, ma 
non ancora nella ricer-
ca clinica3,23. Particolar-
mente promettente per 
la neuro-protezione è la 
terapia con cellule stami-
nali per la rigenerazione 
cellulare nell’encefalo in 
via di sviluppo. La som-
ministrazione intra-na-
sale di cellule staminali 
mesenchimali potrebbe 
favorire la loro migrazio-
ne e il raggiungimento 
delle regioni cerebrali 
danneggiate3. Un recen-

te report ha evidenziato 
la presenza di cellule sta-
minali nel latte materno 
e ipotizzato la possibili-
tà di somministrare, per 
via intra-nasale, gocce 
di latte materno a scopo 
neuro-protettivo. Sono 
necessari studi rando-
mizzati e controllati per 
comprovarne l’efficacia 
di queste nuove strate-
gie1-3.

Neuroprotezione per il 
sostegno allo sviluppo
Gli interventi neuro-
protettivi devono essere 
volti a proteggere il cer-
vello in via di sviluppo 
e promuovere la neuro 
plasticità e le connessio-
ni sinaptiche funzionali. 
In questa prospettiva, un 
intervento neuro-protet-
tivo importante è dato 
dai genitori, coinvolti 
nella cura del loro bam-
bino. La famiglia è una 
"costante" nella vita di 
un bambino, in grado di 
fornire quel nutrimento 
emotivo che durerà nel 

corso del tempo e che 
rappresenta un elemento 
fondamentale per il neu-
ro-sviluppo1-3. La “Neuro-
protective care” mette al 
centro il neonato e la sua 
famiglia e richiede che i 
genitori siano coinvolti 
precocemente nel per-
corso di cura, secondo 
il concetto della “family 
centered-care”. Proprio 
per il loro ruolo privilegia-
to, i genitori possono es-
sere coinvolti in interven-
ti precoci in TIN come il 
“tocco sostenuto” o lo 
“skin to skin” (SSC), che 
possono, in parte, com-
pensare l’assistenza in-
tensiva necessaria per la 
sopravvivenza del neo-
nato pretermine1-3. 
La neuro-protective care 
si basa su sette misure 
fondamentali, identifi-
cate da Altimier & Phil-
lips24,25 (Figura 2): 
1) Salvaguardare il son-
no e il riposo adeguati 
nei neonati pretermine 

Figura 2. Neuroprotective care: le 7 misure fondamentali 
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Figura 2. Neuroprotective care: le 7 misure fondamentali

ricoverati in TIN, grazie 
all’intervento dei caregi-
vers e il contatto precoce 
con i genitori, adottan-
do lo SSC. Infatti, il feto, 
nell’ultimo trimestre, 
all'interno dell'utero, 
trascorre il 90-95% del 
tempo dormendo. Il son-
no (REM e non-REM) 
svolge un ruolo fonda-
mentale nello sviluppo 
neurosensoriale precoce, 
influisce sulla memoria e 
sul successivo apprendi-
mento e preserva la pla-
sticità cerebrale. 
2) Posizione e conteni-
mento: i neonati prema-
turi non sono in grado 
di contrastare la forza 
di gravità e, se lasciati a 
sé stessi, assumono una 
postura anomala, con la 
testa ruotata, arti appog-
giati sul lettino e ruotati 
esternamente. Nel corso 
del tempo, le connessio-
ni neuronali potrebbero 
supportare queste po-
sture anomale. Pertanto, 
deve essere garantito in 
posizione supina l’utiliz-
zo del nido con allinea-
mento del capo, corpo e 
contenimento degli arti 
flessi, mentre in posizio-
ne prona favorita la fles-
sione delle anche e degli 
arti.
3) Proteggere la cute 
perché la sua integrità 
è essenziale per la so-
pravvivenza e qualsiasi 
soluzione di continuo 
rappresenta una porta 
di ingresso per infezioni. 
Inoltre, la cute, attraver-
so i neuroni sensoriali, 
trasmette al SNC infor-
mazioni sensoriali im-
portanti sull’ambiente. È 
necessario proteggere la 
pelle garantendo l’umidi-
tà adeguata, utilizzando 
membrane protettive se-
mipermeabili nei neonati 
estremamente preter-
mine, prevenendo le le-
sioni da dispositivi come 
la CPAP, assicurando la 
cura della pelle anche 
nella regione perineale 

con cambio regolare del 
pannolino.
4) Minimizzare lo stress 
per promuovere la neu-
ro-plasticità ed evitare 
di consolidare risposte 
non adeguate. Le stra-
tegie note vanno dalla 
salvaguardia del sonno, 
al controllo del dolore, 
al contatto “gentile”, alla 
tecnica dello SSC, alla 
cura centrata sulla fami-
glia. 
5) Nutrizione adeguata 
per sostenere il fabbi-
sogno metabolico e fa-
vorire l’alimentazione al 
seno, che è la modalità 
nutrizionale ottimale.
6) Collaborare con le 
famiglie per sostene-
re i genitori nel ruolo di 
caregiver e promuovere 
un attaccamento sicu-
ro. Lo SSC e la kangaroo 
mother care (KMC) sono 
interventi multisensoriali 
che facilitano la stabilità 
fisiologica del neona-
to, riducono lo stress, le 
infezioni nosocomiali e 
l’ipotermia, il dolore, mi-
gliorano l'allattamento al 
seno, regolano i cicli del 
sonno, garantendo un at-
taccamento sicuro (figu-
ra 3)26,27. 
7) Ambiente accogliente 
e curativo per ridurre al 
minimo l’impatto nega-
tivo della TIN sui neonati 
pretermine che sono bru-
scamente separati dalle 
loro madri ed esposti a 
stimoli luminosi, rumori 
e odori potenzialmente 
nocivi sullo sviluppo del 
cervello immaturo25.
La pubblicazione degli 
Standard Europei di Cura 
per la Salute Neonatale 
(ESCNH) con la coope-
razione di oltre 30 pa-
esi ha modificato, con 
le nuove linee guida, le 
organizzazioni anche 
strutturali delle TIN, tra-
sformandole da ambienti 
tecnologici e medicaliz-
zati, ad ambienti modu-
lati sui bisogni speciali 
dei pretermine e delle 
loro famiglie28. Ad esem-
pio, per migliorare le mo-

dalità di cura nelle TIN è 
consigliato un controllo 
dei livelli di luce (da 10 a 
max 600 lux) e rumore 
(<45 Db), la pianifica-
zione delle cure in base 
allo stato comportamen-
tale del neonato, la limi-
tazione delle procedure 
dolorose, l’analgesia 
farmacologica e non, il 
contenimento motorio 
generale, la stimolazione 
sensoriale e la facilita-
zione all’alimentazione 
orale29-31.
Anche la “Neonatal indi-
vidualized developmen-
tal care and assessment 
program” (NIDCAP). 
NIDCAP è un approccio 
individualizzato che inte-
gra diversi interventi e si 
basa sulla teoria sinattiva 
dello sviluppo, secondo 
cui l’interazione con il 
pretermine deve avve-
nire in modo graduale e 
secondo il suo grado di 
maturità neurologica. 
È dimostrato che la pre-
venzione di input inap-
propriati durante un pe-
riodo altamente sensibile 
dell’encefalo, facilitando 
l’autoregolazione, deter-
mina un effetto neurolo-
gico favorevole sul piano 
funzionale e strutturale. 
Inoltre, l’utilizzo del mo-
dello NIDCAP è stato 
associato a un miglio-
ramento dell’outcome in 
età scolare3,32-34. L'ampia 
gamma di interventi as-
sistenziali volti a ridur-
re lo stress dei neonati 
pretermine nelle TIN, in 
congiunzione con l’in-
tervento delle famiglie, 
costituiscono la “Deve-
lopmental care” o cura a 
sostegno dello sviluppo 
neuro-comportamentale 
ottimale del neonato 
pretermine1-3.

Conclusioni
I “Neuroprotection bundle” 
sono strumenti utili per 
migliorare la qualità 
dell’assistenza del neo-
nato pretermine per ri-
durre il danno cerebrale 
acuto, soprattutto quel-

lo precoce, che avviene 
nelle prime 72 ore di vita. 
Tuttavia, l’assistenza 
“Neuro focalizzata” non 
si limita al cercare di evi-
tare la lesione cerebrale 
acuta, ma a migliorare 
la cura del neonato pre-
termine, per promuove-
re e favorire lo sviluppo 
ottimale dell’encefalo. 
Questo richiede inter-
venti farmacologici e non 
farmacologici e ci pone 
nell’ottica di un’assi-
stenza individualizzata, 
“family-centered”, in cui 
le esperienze emozionali 
e sensoriali positive pre-
coci diventano parte es-
senziale della cura.
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Il posizionamento di 
cateteri venosi centrali 
(CVC) in ambito neona-
tale è di fondamentale 
importanza per la som-

ministrazione della nu-
trizione parenterale e di 
farmaci la cui infusione 
è controindicata in vena 
periferica, nonché per 
eseguire prelievi ematici 
ripetuti e trasfusioni di 
emoderivati.
Sebbene i CVC siano in-
dispensabili nella pratica 
clinica quotidiana e nel-
le situazioni di urgenza/
emergenza, non sono 
scevri da complicanze 
(meccaniche, trombo-
tiche e infettive), che 
spesso derivano dalla 
mancata aderenza alle 
linee guida specifiche da 
parte del personale sa-
nitario deputato al loro 
impianto e alla loro ge-
stione. 
Queste complicanze 
possono determinare un 
incremento della morbi-
lità e della mortalità neo-
natale, un allungamento 
dei periodi di degenza, 
il progressivo depaupe-
ramento del patrimonio 
venoso e un aumento dei 
livelli di stress per il pa-
ziente e la sua famiglia e 
un incremento della spe-
sa sanitaria.
Il tema della formazio-
ne dei professionisti 
nel campo degli acces-
si vascolari, affrontato 
già in passato, ma solo 
recentemente trattato 
in maniera sistematica, 
è quindi di cruciale im-
portanza per garantire 
vantaggi in termini di si-
curezza, di costoeffica-
cia e di efficienza, grazie 
all’adozione di program-
mi proattivi di scelta del 

presidio, tecniche d’im-
pianto standardizzate 
e protocolli di gestione 
post-impianto, nel ri-
spetto delle più aggior-
nate raccomandazioni 
e linee guida nazionali e 
internazionali.
Si ritiene, infatti, che, in 
una logica preventiva, 
interventi educativi, ba-
sati sulle evidenze, pos-
sano ridurre l’incidenza 
della maggior parte delle 
complicanze degli acces-
si vascolari e sviluppare 
nel personale sanitario 
una maggiore sensibilità 
sul tema della sicurezza 
nella gestione dei presìdi. 
L’obiettivo primario del-

la formazione è l’acqui-
sizione di competenze 
individuali, intese come 
l’insieme delle conoscen-
ze, delle abilità operative 
e dell’attitudine dei sin-
goli operatori (sapere 
cosa fare - knowledge; 
saperlo fare - skill; sape-
re quando farlo - judge-
ment/attitude), ma anche 
la crescita professiona-
le, ovvero la capacità di 
apportare innovazioni e 
cambiamenti nei conte-
sti di cura, grazie ad un 
aggiornamento continuo 
rispetto a conoscenze 
che evolvono rapida-
mente1.
I modelli formativi devo-

no mirare a coinvolgere 
gli operatori in un’ottica 
di condivisione, al fine 
di renderli protagonisti 
del proprio percorso di 
apprendimento, condi-
videndone le logiche di 
pianificazione e di de-
finizione degli obiettivi. 
Inoltre, al fine di rendere 
efficace l’intero processo 
formativo, è fondamen-
tale prevedere una fase 
di monitoraggio, intesa 
come la verifica costan-
te delle prestazioni e dei 
risultati raggiunti, cui i 
destinatari della forma-
zione partecipino attiva-

continua a pag. 10>>
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mente, per favorire un 
maggior livello di consa-
pevolezza e mettere in 
campo comportamenti 
riflessivi e responsabili2.
Inoltre, lo sviluppo di 
competenze di un inte-
ro team clinico multi-
disciplinare e interpro-
fessionale, unitamente 
alla capacità interna di 
coordinamento, integra-
zione e collaborazione, 
rappresentano elementi 
di successo per la qualità 
e la sicurezza dei proces-
si assistenziali, molto più 
dello sviluppo delle com-
petenze di un singolo 
professionista2. 
I CVC più comunemen-
te utilizzati in ambito 
neonatale sono il cate-
tere venoso ombelicale 
(CVO) e il catetere epi-
cutaneo cavale (ECC). 
La procedura d’impianto 
di questi cateteri è par-
ticolarmente agevole e 
di facile apprendimento, 
poiché il primo è inserito 
in una vena beante e il 
secondo in vene super-
ficiali del corpo, di solito 
ben visibili a occhio nudo 
o palpabili.
La formazione dei pro-
fessionisti sanitari sul 
posizionamento di que-
sti cateteri ha sempre 
seguito un approccio 
classico, basato su:
1) apprendimento teo-
rico mediante didatti-
ca d’aula, formazione 
on-line o trasferimento 
di nozioni da operato-
ri esperti a operatori in 
formazione, con acqui-
sizione della conoscenza 

(knowledge);
2) training clinico: full im-
mersion nell’ambiente di 
cura sotto supervisione 
di tutor esperti (learning 
by doing) e progressiva 
acquisizione delle abilità 
manuali (skills) e delle 
capacità di giudizio (jud-
gement) con livelli cre-
scenti di responsabilità. 
La metodologia formati-
va di “imparare dall’espe-
rienza” pone, tuttavia, 
problematiche di ordine 
etico, poiché le procedu-
re invasive non dovreb-
bero essere insegnate o 
praticate su pazienti re-
ali, soprattutto se fragili 
e ad alto rischio di com-
plicanze come i neonati. 
È, infatti, opportuno che 
gli operatori sanitari ac-
quisiscano competenze 
pratiche in ambienti con-
trollati e sicuri, al fine di 
poter imparare dai pro-
pri errori, senza rischi e 
conseguenze. In questo 
modo è possibile opera-
re nel rispetto dei diritti 
umani, proteggendo la 
dignità dei pazienti, la 
qualità dell’assistenza e 
la sicurezza dei profes-
sionisti.
Inoltre, per essere effica-
ce, l’apprendimento sul 
campo di abilità tecnico-
operative complesse ri-
chiede tempi dedicati e 
un numero adeguato di 
“casi”, di cui non sempre 
si dispone nel contesto 
lavorativo. 
Un altro aspetto da te-
nere in considerazione 
riguarda la progettazio-
ne e l’utilizzo di sistemi 
strutturati di verifica, 

quali l’audit clinico o 
la misurazione d’indi-
catori di performance, 
volti a identificare di-
sallineamenti rispetto a 
standard di riferimento 
di best-practice, così da 
poter attuare interventi 
correttivi e monitorarne 
l’impatto nel tempo. A 
questo scopo è fonda-
mentale, quindi, che si 
disponga di protocolli 
aziendali o di reparto con 
relative check-list speci-
fiche per il neonato, per 
la misurazione non solo 
quantitativa, ma anche 
qualitativa delle perfor-
mance degli operatori.
Negli ultimi anni, l’avven-
to di nuove tecnologie e 
metodologie ha profon-
damente modificato il 
mondo degli accessi va-
scolari neonatali. 
I principali cambiamen-
ti hanno riguardato so-
stanzialmente:
- l’uso globale dell’eco-
grafo, in sostituzione alla 
radiografia post-proce-
durale, per la tip naviga-
tion, la tip location e la 
diagnosi e il monitorag-
gio delle complicanze;
- la disponibilità di cate-
teri da inserire in vene 
profonde: CICC (catete-
re centrale ad inserzione 
centrale) e FICC (catete-
re centrale ad inserzione 
femorale);
- l’utilizzo e la diffusione 
di nuovi dispositivi “pre-
si in prestito” dal mondo 
dell’adulto (ad esempio 
cateteri in poliuretano ad 
alta performance, siste-
mi di ancoraggio sotto-
cutaneo, feltrini a rilascio 

di clorexidina, etc.);
- l’utilizzo della NIR (Near 
Infra Red - Riflessione di 
raggi vicino all’infraros-
so) per la visualizzazio-
ne delle vene superficiali 
(con profondità inferiore 
a 7 mm);
- l’utilizzo dell’ECG in-
tracavitario per la tip-
location.
Le ragioni della neces-
sità di un’evoluzione 
nel modello formativo 
risiedono, quindi, nella 
diffusione in mani più 
“generalistiche” di tec-
niche e procedure un 
tempo ultraspecialisti-
che e nell’introduzione di 
nuovi device, tecnologie 
e procedure complesse. 
Altre motivazioni sono 
da ricercare nell’elevato 
turn-over del personale 
(neoassunti e specia-
lizzandi), i cui tempi di 
affiancamento e inseri-
mento nei contesti lavo-
rativi sono estremamen-
te brevi, nell’aumento 
della frenesia delle atti-
vità cliniche in seguito 
all’adozione del sistema 
dei DRG (Diagnosis Rela-
ted Groups) e nell’incre-
mento dei contenziosi 
medico-legali.
Questo ha determinato 
un impulso nello svilup-
po di modelli di training 
più sicuri e strutturati, 
da adottare in ambienti 
extra-clinici, su volontari 
o simulatori3. 
La simulazione è un mo-
dello formativo inno-
vativo ed efficace, i cui 
vantaggi possono essere 
così sintetizzati4:
- fornire all’operatore 
condizioni ideali per l’ap-
prendimento, senza met-
tere a rischio la salute del 
paziente e causare per-
dite di efficienza, anche 
economica, del sistema;
- esplorare i limiti della 
metodica e delle proprie 
capacità, senza doversi 
limitare alle condizioni 
di sicurezza imposte dal 
paziente reale, con mi-
nore rischio e stress per 
l’operatore;

- realizzare “operator-
oriented training”, con la 
possibilità di ripetere la 
pratica tutte le volte che 
si desidera, secondo la 
propria tempistica e non 
secondo la tempistica 
del paziente;
- realizzare “tailored trai-
ning”, insegnamenti com-
misurati al background 
di conoscenza dell’ope-
ratore e progettati sulla 
base delle sue specifiche 
necessità di apprendi-
mento;
- frammentare la proce-
dura nelle sue compo-
nenti principali (key task - 
esercizi) e le componenti 
in abilità “molecolari” 
(basic skill), graduandole 
in base alla difficoltà di 
esecuzione/acquisizio-
ne5;
- stimare quantitativa-
mente, ovvero misurare 
le performance;
- fornire feedback imme-
diati e costruttivi da par-
te di esperti;
- eseguire il debriefing 
come strumento di ap-
prendimento esperien-
ziale rapido e potente per 
migliorare le prestazioni.
L’apprendimento me-
diante la simulazione 
consente il migliora-
mento delle performan-
ce attraverso la “pratica 
deliberata”, che consiste 
nell’eseguire e ripetere 
con frequenza, in modo 
consapevole e motivato, 
una data attività, al fine 
di raggiungere un’elevata 
competenza. 
La simulazione offre, 
inoltre, la possibilità di 
ottimizzare le risorse 
materiali e umane e di 
standardizzare il modello 
di training, esportandolo 
in contesti differenti. 
I simulatori utilizzati 
nell’ambito degli accessi 
vascolari possono essere 
distinti in: modelli viventi 
o inanimati (biologici o 
sintetici), computeriz-
zati e ibridi6. Sebbene i 
simulatori abbiano co-

segue da pag. 9
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sti differenti, sembrano 
equivalenti in termini di 
efficacia (rapida appli-
cazione in ambito clini-
co dei concetti acqui-
siti). Quelli artigianali 
(home-made), realizzati 
ad esempio con coscia 
di tacchino, sono uno 
strumento economico e 
utile nell’apprendimento 
dell’impianto ecoguidato 
degli accessi vascolari, 
poiché forniscono imma-
gini tissutali ed ecoge-
nicità realistiche (Fig.1). 
Una recente review de-
scrive nel dettaglio come 
elaborare simulatori 
home-made con materiali 
diversi7. 
L’utilizzo di simulatori 
per il posizionamento 
ecoguidato dei cateteri 
vascolari, sebbene debba 
essere sempre integrato 
con il training clinico tu-
torato, migliora le com-
petenze e la precisione 
tecnica dell’operatore8,9; 
da ciò si può dedurre che 
potrebbe ridurre le com-
plicanze meccaniche, 
anche se ad oggi non 
esistono studi che dimo-
strino tale diretta conse-
guenza.  
Più di un decennio fa, in 
uno studio condotto in 
USA in due terapie inten-
sive per adulti, gli autori 
hanno osservato una ri-
duzione delle complican-
ze infettive iatrogene in 
seguito all’espletamen-
to di un programma di 
formazione basato sulla 
simulazione per medici 
in formazione specialisti-
ca in medicina interna e 
medicina delle emergen-
ze10.
L’Italia è uno dei paesi 
più evoluti in termini di 
formazione sugli accessi 
vascolari grazie all’attivi-
tà del GAVeCeLT (Grup-
po Accessi Venosi Cen-
trali a Lungo Termine). 
Dal 2017, la nascita del 
GAVePed (Gruppo Ac-
cessi Venosi Pediatrici) 
ha consentito la realizza-

zione in Italia di circa 30 
corsi di training, specifici 
per il mondo neonatale, 
rivolti a tutti i professio-
nisti della salute (health 
care providers), sia me-
dici, che infermieri, sulla 
base del principio che il 
personale medico deve 
conoscere perfettamen-
te le buone pratiche di 
gestione e il personale 
infermieristico deve co-
noscere e, se adeguata-
mente addestrato, anche 
eseguire l’impianto dei 
dispositivi per acces-
so vascolare. I docenti 
dei corsi sono anch’essi 
medici e infermieri, ade-
guatamente formati e 
ritenuti esperti sia da un 
punto di vista clinico, che 
scientifico.
Come esempio di percor-
so formativo sul tema, si 
riporta l’articolazione dei 
corsi del GAVePed che 
prevede una parte teo-
rica, seguita dal training 
preclinico, con particola-
re attenzione al rapporto 
docenti/discenti, i cui 
contenuti formativi sono 
di seguito descritti:

PARTE TEORICA (anche 
con ausilio di sessioni vi-
deo per chiarire concetti 
già espressi e migliorare 
l’interazione con l’au-

dience)
1) classificazione dei 
differenti dispositivi per 
accessi vascolari e cono-
scenza dei materiali
2) algoritmi di scelta 
dell’accesso venoso se-
condo il DAV-Expert 
(Sistema esperto per la 
scelta del dispositivo per 
accesso venoso)
3) tecniche d’impian-
to per ogni tipologia di 
accesso venoso, sulla 
base dei protocolli pub-
blicati negli ultimi anni 
(ad esempio protocol-
lo ISCAVO per i CVO, 
protocollo ISiCEC per gli 
ECC, proto-collo ISAC-
Ped per CICC e FICC, 
protocollo RAVESTO per 
la tunnellizzazione)
4) tecniche di gestione 
del sito di emergenza e 
della linea infusionale
5) gestione delle compli-
canze
6) principi di sedo-anal-
gesia.

PARTE PRATICA (PRE-
CLINICA)

1) visualizzazione delle 
vene superficiali con tec-
nologia NIR
2) venipuntura ecogui-
data su simulatore
3) tecnica ecografica 
di visualizzazione delle 

vene profonde e delle 
principali proiezioni per 
la valutazione della pun-
ta dei cateteri secondo 
protocolli standardizzati 
(NEO-ECHOTIP e RaCe-
VA/RaFeVA)
4) tecniche di medica-
zione e gestione della 
linea infusionale, com-
presa l’illustrazione dei 
materiali.

Il training ecografico
La diffusione dell’im-
pianto bedside di cate-
teri ad alta performance 
nelle vene della regione 
cervico-toracica trami-
te ausilio dell’ecografia 
(CICC eco-guidati) ha 
determinato un aumento 
della richiesta formativa 
nell’ambito degli accessi 
vascolari neonatali11-12.
L’introduzione dell’eco-
grafia nelle procedure 
d’impianto dei cateteri 
vascolari, infatti, ha ac-
centuato il fabbisogno di 
training con simulatore 
per l’acquisizione della 
coordinazione visuo-
motoria mediata da im-
magini.
Il processo di appren-
dimento delle procedu-
re eco-guidate si basa 
sull'integrazione di tre 
diverse attitudini che 
possono essere ben ac-

quisite sul simulatore:
1. comprensione dell'a-
natomia ecografica (ri-
costruzione di una strut-
tura 3-D da immagini 
2-D) e interpretazione 
delle immagini (semeio-
tica ecografica, artefat-
ti...) 
2. confidenza con il di-
spositivo da impiantare 
(come inserirlo, come 
e quando maneggiarlo, 
come utilizzare e assem-
blare le singole parti…) 
3. confidenza con il mo-
vimento della mano 
mediato dall'immagi-
ne, invece che guidato 
dall'occhio e coordina-
zione tra le mani che la-
vorano in direzioni diver-
se: 
• mano non dominante: 
manipolazione della son-
da, regolazione dell'im-
magine (azione indiretta 
sul paziente) 
• mano dominante: pro-
cedura invasiva (azione 
diretta sul paziente).
La Tabella 1 riassume le 
tre fasi in cui struttura-
re il training ecografico 
su simulatore, secondo 
le linee guida del 2020 
dell’European Society of 
Anaesthesiology13. 

 
FASE 1 – VISUALIZZAZIONE DELLA VENA 
• Step 1: orientamento della sonda  
• Step 2: stabilizzazione della mano e visualizzazione statica e dinamica della vena in asse corto  
• Step 3: rotazione della sonda di 90° in senso orario per la visualizzazione della vena in asse lungo 
FASE 2 – VISUALIZZAZIONE DELL’AGO  
• Step 4: visualizzazione statica dell’ago e della sua punta (in plane e out of plane) 
• Step 5: visualizzazione dinamica dell’ago e della sua punta senza target venoso (in plane e out of 
plane)  
• Step 6: tecniche di venipuntura eco-guidata: asse corto/in plane e out of plane, asse lungo/in 
plane e out of plane 
FASE 3 – INTRODUZIONE DEL CATETERE 
• Step 7: simulazione dell’intera procedura (preparazione del campo, introduzione del catetere, 
visualizzazione ecografica del catetere nel lume della vena, ancoraggio, medicazione)  
	
Tabella 1. Fasi del training ecografico su simulatore 
	

continua a pag. 12>>

Tabella 1. Fasi del training ecografico su simulatore

segue da pag. 10



12

Per la parte clinica, in-
vece, tali raccomanda-
zioni hanno identifica-
to e standardizzato sei 
step, al fine di facilitare 
l’apprendimento della 
procedura d’impianto 
eco-guidato dei cateteri 
in vene profonde13 (Ta-
bella 2).
Nelle linee guida viene 
anche stabilito il nume-
ro minimo d’impianti da 
eseguire nel paziente 
adulto, affinché il discen-
te possa essere conside-
rato autonomo, ovvero 
30 procedure entro 12 
mesi dalla fine del cor-
so teorico-pratico e con 
un tasso di complicanze 
corrispondente a quello 
riportato in letteratura13. 
Tuttavia, va sottoline-
ato come il training e 
l’acquisizione delle skill 
relativamente a questa 
specifica procedura pre-
sentino delle caratteristi-
che peculiari, soprattutto 
nel neonato, laddove una 
delle difficoltà maggiori 
risiede nella discrepanza 
tra il numero di procedu-
re effettuate in un anno 
in un centro, talvolta 
esiguo, e l’alto numero 
di procedure necessarie 
per acquisire la com-
petenza (proficiency), 
in considerazione della 
complessità della mano-
vra legata a diversi fatto-
ri (diametro delle vena, 
sedazione, etc.).
Tutto ciò rinforza an-
cora di più la necessità 
di eseguire il training su 
simulatore, al fine di ac-
celerare il training clinico 
sul paziente.
È opportuno precisare 
che l’approccio alla pro-
gettazione di un inter-
vento formativo, affinché 
risulti efficace, deve pre-
vedere un’analisi pun-
tuale del contesto lavo-
rativo, al fine di rilevare 
specifici bisogni e carat-
teristiche del target cui 
indirizzare la formazione 

e un confronto diretto 
con l’ente formatore. 
Operare in una logica di 
co-progettazione, secon-
do un modello partecipa-
to e di coinvolgimento di 
tutti gli attori interessati, 
e prevedere una costan-
te azione di monitorag-
gio, consentono di pro-
grammare le successive 
attività formative per ga-
rantire il mantenimento 
delle competenze e l’ag-
giornamento continuo. 
Infine, una formazione 
qualificata e certificata 
consentirebbe l’acquisi-
zione di un patrimonio 
di conoscenze e compe-
tenze, che potrebbero 
essere messe a disposi-
zione del proprio grup-
po di lavoro secondo un 
principio di “economia 
di scala” in base al quale 
ciascuno potrebbe farsi 
portatore di conoscen-
za e, dopo essere stato 
formato, formare a sua 
volta i propri colleghi e 
collaboratori. Questo 
consentirebbe, con un 
investimento iniziale, 
di poter ottimizzare nel 
tempo i costi e i risultati. 
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1. Studio dell'anatomia del sito d’inserimento e localizzazione della vena 
 • Identificare vene, arterie, strutture anatomiche 
 • Verificare la presenza di varianti anatomiche 
 • Visualizzare la vena in asse corto (trasversale) e asse lungo (longitudinale)  

2. Conferma della pervietà della vena 
 • Utilizzare la compressione del vaso con la sonda per escludere la trombosi venosa 
 • Utilizzare l’ecocolordoppler per confermare la pervietà della vena e per misurare il flusso 
sanguigno 

3. Venipuntura eco-guidata. 
 • Utilizzare un approccio asse corto/out of plane o asse lungo/in plane 
 • Cercare di visualizzare costantemente la punta dell'ago durante la progressione e la puntura della 
vena 

4. Conferma della posizione dell'ago in vena 
 • Confermare che la punta dell'ago sia posizionata centralmente nella vena prima di inserire la 
guida 

5. Conferma della posizione della guida in vena 
 • Confermare la posizione corretta della guida in asse corto e asse lungo 

6. Conferma della posizione del catetere in vena 
• Confermare la posizione corretta del catetere nella vena in asse corto e asse lungo 
	
Tabella 2. Step della procedura d’impianto eco-guidato dei cateteri in vene profonde 
	Tabella 2. Step della procedura d’impianto eco-guidato dei cateteri in vene profonde
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Nei neonati pretermine, 
la ventilazione mecca-
nica (VM) soprattutto 
se prolungata, è possi-
bile causa sia di danno 
polmonare (aumentato 
rischio di BPD), che di 
danno cerebrale (PVL e 
IVH). È questo il motivo 
per cui numerosi sono 
stati negli ultimi anni i 
trial clinici sull’utilizzo di 
un supporto respiratorio 
non invasivo (NRS) sin 
dalla sala parto e poi in 
TIN nella gestione della 
RDS neonatale, proprio 
per cercare di evitare 
o di limitare l’uso della 
VM. 
Alcune revisioni siste-
matiche, anche se con 
un NNT piuttosto ele-
vato, hanno evidenziato 
la capacità del NRS nel 
prevenire la BPD, senza 
aumentare mortalità o 
rischio di danno cerebra-
le. È questo il motivo per 
cui anche le recenti Euro-
pean RDS Guidelines sug-
geriscono, nei neonati 

prematuri con adegua-
ta attività respiratoria 
spontanea alla nascita, 
di iniziare un NRS, ad 
es. con la CPAP, per poi 
passare (se necessario) 
alla ventilazione a pres-
sione positiva (PPV) in 
maschera o con nasal 
prongs, e di riservare 
l’intubazione tracheale 
solo ai neonati che non 
rispondono alla PPV. 
Però, circa il 50% dei ne-
onati pretermine di peso 
molto basso (VLBW) 
inizialmente in nCPAP, 
nei primi 5-7 giorni di 
vita, va incontro ad un 
suo fallimento che sem-
bra essere dovuto alla 
presenza di una scarsa 
Capacità Funzionale Re-
sidua (FRC) nelle prime 
ore di vita.
La FRC viene formata, 
insieme al resto del volu-
me polmonare, già nella 
transizione respiratoria 
delle prime ore di vita, 
che è caratterizzata da 
varie fasi. Inizialmente, è 
necessaria la rimozione, 
tramite un delta-presso-
rio elevato, del contenu-
to liquido presente nelle 
vie aeree, trasferendolo 
nell’interstizio alveolare, 
quindi attraverso una 
pressione positiva di fine 
espirazione (PEEP), se 

ne impedisce il rientro 
nell’alveolo; infine, con 
una pressione critica di 
apertura associata alla 
PEEP, si deve vincere la 
tensione superficiale, 
mantenere aperti gli al-
veoli ed evitarne il col-
lasso in fase espiratoria.
Alla nascita, le vie aeree 
ripiene di liquido deter-
minano un “high resisti-
ve state” e, quindi, un 
polmone caratterizzato 
da una “prolonged time 
constant”. E il neonato a 
termine, nella maggior 
parte dei casi, “sà fare 
bene il suo dovere” alla 
nascita, guadagnando-
si un’efficace e precoce 
FRC. Infatti, genera 4-5 
respiri molto profon-
di (con elevato Vt, pari 
anche a 10-12 ml/Kg) e 
prolungati (circa 5 se-
condi nell’intero ciclo in 
ed espiratorio). Questi 
elevati iniziali volumi 
correnti, insieme alle 
manovre di freno espi-
ratorio (EBM - Expiratory 
Breaking Maneuvers) a 
glottide addotta, creano 
l’adeguata FRC. Dopo 
questi primi “respironi”, 
il neonato comincerà a 
ridurre il tempo inspira-
torio e ad aumentare la 
frequenza respiratoria, 
per avere, dopo poche 
ore, il tipico pattern re-
spiratorio neonatale di 
50-60 bpm, con un tem-
po inspiratorio di 0.3-
0.4 sec. 
Il neonato prematuro 
tenta allo stesso modo di 
crearsi la sua FRC, ricor-
rendo alle EBM, ma con 
incerto risultato, soprat-
tutto se gravemente pre-
termine (es. sotto le 28 
settimane). Nel neonato 
pretermine, a causa del-
la scarsità di surfattante 
endogeno e dell’aumen-
tata compliance della 

gabbia toracica, i polmo-
ni vanno incontro a col-
lasso, se non supportati 
da un’adeguata PEEP.
Viste le prolungate time 
constant del polmone 
fetale ripieno di liquido 
alla nascita e sapendo 
che il cambio di volume 
polmonare (ΔV) è deter-
minato dal prodotto del-
la Pressione per il Tem-
po, la Sustained Inflation 
(SI) è stata considerata 
estremamente utile per 
ottimizzare il volume 
polmonare alla nascita. 
Questa manovra mima 
e potrebbe supplire quei 
respiri profondi e pro-
lungati che il neonato a 
termine produce imme-
diatamente alla nascita. 
In ambito animale (so-
prattutto in sperimenta-
zioni su agnelli pretermi-
ne), è stata dimostrata 
l’efficacia e la sicurezza 
della SI erogata con tem-
pi superiori ai 10 secondi 
(intorno ai 15-20 secon-
di) e seguita da un’ade-
guata PEEP nel garantire 
una precoce ed efficace 
FRC con una buona uni-
formità dell’aerazione 
polmonare.
Tra il 2005 e il  2014 
vengono pubblicati an-
che numerosi trial clinici 
(compreso lo SLI trial, 
RCT multicentrico italia-
no) che, confrontando la 
SI alla sola PPV, sembra-
vano aprire per questo 
approccio, scenari molto 
promettenti nella sua ca-
pacità di favorire il suc-
cesso del NRS e quindi 
magari di ridurre la BPD. 
Una revisione sistema-
tica e una metanalisi 
prodotta nel 2014 evi-
denziavano, però, come 
la SI avesse un effetto di 
miglioramento solo de-
gli outcome respiratori a 
breve termine (riduzione 

della necessità di intuba-
zione tracheale e di VM 
entro le prime 72 ore), 
senza migliorare BPD e 
mortalità. 
La Cochrane nel 2015 
concludeva che “al pre-
sente c’era un’evidenza 
insufficiente” per deter-
minare la sicurezza e 
l’efficacia della SI usata 
inizialmente per la ria-
nimazione dei neonati 
in sala parto, anziché la 
PPV; così, anche le linee 
guida della AAP e ERC 
del 2015 non raccoman-
davano la SI, ma anzi 
suggerivano “against” il 
suo uso routinario, con-
finandola solo in un con-
testo di studi clinici.
Il SAIL trial (RCT multi-
centrico internazionale 
effettuato su neonati di 
23-26 settimane di e.g.) 
che aveva come end-
point primario la riduzio-
ne di BPD o morte a 36 
settimane, dimostrando 
una non superiorità della 
SI “rescue” verso la PPV, 
ma anzi un aumento 
della mortalità preco-
ce (entro 48 ore di vita, 
anche se senza nessuna 
manifesta ragione) ve-
niva interrotto dopo il 
reclutamento di 426 ne-
onati (sui 600 previsti). 
Le successive revisioni 
sistematiche/metanalisi 
e la Cochrane del 2020, 
concludevano che non 
c’era evidenza per sup-
portare l’uso della SI e 
le linee guida dell’AAP e 
ERC del 2021 continua-
vano a ritenere la SI pro-
lungata potenzialmente 
pericolosa come uso 
routinario nei pretermi-
ne.
E allora nel 2023, pos-
siamo chiederci: “È anco-
ra tempo di... SI?”

"È ANCORA TEMPO DI....
SUSTAINED INFLATION?“   

continua a pag. 14>>
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Prima di poter dare un 
giudizio definitivo, pro-
babilmente dovremmo 
cercare di dare una ri-
sposta ad alcune do-
mande:
- Dobbiamo forse consi-
derare nella scelta della 
popolazione target della 
SI le caratteristiche clini-
che specifiche (es. GA e 
stato clinico) dei neona-
ti?
- Come dobbiamo con-
siderare l’interazione tra 
la SI e il pattern respira-
torio spontaneo del neo-
nato?
- Come è possibile sar-
torializzare la SI (es. in 
termini di livelli Pressori 
e tempo)?
- Come è possibile moni-
torare in real time l’effi-
cacia della SI?
Dobbiamo ricordarci che 
la SI è stata inizialmente 
sperimentata a livello cli-
nico su neonati a termine 
asfittici, con i quali si era 
visto che un’iniziale SI di 
30 cm H2O, mantenuta 
per 5 secondi, produceva 
un’efficace FRC rispetto 
alle manovre standard 
di rianimazione. Le linee 
guida ERC attuali, sug-
geriscono ancora l’uso 
di ripetute e “brevi” SI 
(5 inflazioni a pressione 
positive erogate per 2-3 
secondi con maschera 
facciale) per i neonati 
apnoici, con gasping o 
senza respiro spontaneo 
adeguato. L’AAP, invece, 
rimane incerta nel bene-
ficio di una SI (di durata 
tra 1 e 10 sec).  Uno stu-
dio animale pubblicato 

da colleghi canadesi ha 
confrontato in maialini 
dopo arresto cardiaco, 
l’efficacia di una stra-
tegia associata di com-
pressioni toraciche (CC) 
e SI verso compressioni 
toraciche e ventilazio-
ne non sincronizzata 
(CCav). Lo studio ha 
evidenziato come CC+ 
SI rispetto a CCav, gra-
zie ad una ventilazione 
passiva polmonare, ga-
rantisce un minor tempo 
necessario per la ripresa 
spontanea della circo-
lazione (ROSC) e una 
sopravvivenza migliora-
ta. Su questa scia, sia-
mo in attesa dei risultati 
del trial clinico in corso 
(SURV1VE-Trial), il cui 
protocollo è stato pub-
blicato su clinicaltrials.
gov. Lo studio prevede 
che 208 neonati grave-
mente depressi (> 28 
settimane e a termine) 
siano randomizzati a 
ricevere un intervento 
CC+ SI oppure 3:1 CPR 
(Cardiac Pulmonary Resu-
scitation). Forse questo 
trial ci aiuterà a dire se la 
popolazione target sarà 
quella dei neonati a te-
mine o pretermine (> 28 
settimane) asfittici o co-
munque gravemente de-
pressi (i pretermine con 
gravissima depressione 
cardio-respiratoria, han-
no la glottide aperta e, 
quindi, disponibile all’in-
gresso di aria con venti-
lazione o una SI “rescue” 
in maschera).
E per i pretermine “non 
asfittici”? Forse i late pre-
term sono la popolazione 
target? 

capacità di eliminare il li-
quido dalle vie aeree con 
il solo supporto di una 
CPAP. Possiamo allora 
considerare i pretermi-
ne di 28-34 settimane 
come la popolazione 
target di una SI “profilat-
tica”? Questa riflessione 
è condivisa dagli autori 
di un articolo apparso di 
recente su Frontiers, che 
ha effettuato un’interes-
sante e dettagliata anali-
si dei vari lavori presenti 
in letteratura sia anima-
le, che RCTs sulla SI.
Come monitorare l’effi-
cacia della SI? 
Come sopra accenna-
to, è fondamentale, du-
rante la SI tramite un 
device non invasivo, la 
pervietà della glottide 
per permettere alla pres-
sione positiva di essere 
trasmessa alle vie ae-
ree inferiori. Uno degli 
strumenti per verificare 
l’ingresso della miscela 
gassosa nelle vie aeree 
a seguito della SI è l’uti-
lizzo dell’End-Tidal CO2 
espirato come dimostra-
to in alcuni lavori clinici. 
Questa metodica è stata 
studiata sia per guida-
re la durata della SI da 
somministrare, sia per 
determinare la necessità 
di un’eventuale seconda 
SI. Non è però uno stru-
mento largamente usato 
nelle nostre sale parto.
Molto interessante ol-
tre che sul versante del 
monitoraggio della ma-
novra, ma anche per for-
nirne un approccio indi-
vidualizzato, basato non 
sulla pressione, ma sulla 
fisiologia del polmone 
sottostante, è l’utilizzo 
della EIT (Electrical Im-
pedance Tomography) 
polmonare. Con l’EIT in 
sperimentazioni animali 
si è capito che il tempo 
di aerazione polmonare 
(= tempo necessario per 
raggiungere la stabilità 
del volume polmonare) è 
inversamente proporzio-
nale all’età gestazionale: 
tanto più è bassa l’e.g., 

In realtà, lo studio pub-
blicato dai colleghi del 
Policlinico di Milano ef-
fettuato su 185 neonati 
late preterm, che ha con-
frontato l’effetto della 
SI versus un approccio 
standard, non ha ri-
scontrato alcun bene-
ficio della SI nel ridurre 
la necessità di supporto 
respiratorio. Conclude-
remmo, quindi, che, al 
momento, i late preterm 
non sono la popolazione 
target della SI.
Per i pretermine di più 
bassa età gestazionale 
(sotto le 34 settimane, 
ma ancor di più sotto le 
30 e le 28 settimane di 
e.g.), il fattore determi-
nante nella transizione 
respiratoria è la “tran-
sizione della glottide”. 
Nella vita fetale, la glot-
tide è per lo più “toni-
camente” chiusa per 
garantire la permanenza 
del liquido polmonare 
nelle vie aeree e garanti-
re la crescita del polmo-
ne. Dopo la nascita, la 
glottide è spesso ancora 
addotta e la ventilazione 
non invasiva (sia la PPV 
che SI) non è efficace se 
la glottide non è aperta. 
E, infatti, l’ostruzione e il 
leak, sono state le cause 
principali di non effica-
cia sia della SI che della 
PPV anche nel SAIL trial. 
E questo è stato possi-
bile capirlo attraverso 
l’utilizzo di un Respira-
tory Function Monitor 
(RFM) in alcuni dei cen-
tri partecipanti al trial. 
D’altronde, negli studi 
che avevano dimostra-
to l’efficacia della SI nel 
ridurre la necessità di 
VM, la popolazione che 
ne ha beneficiato è stata 
quella dei neonati pre-
maturi di età gestazio-
nale maggiore (es. dalle 
28 settimane), che han-
no più spesso la glottide 
aperta, una moderata 
insufficienza respirato-
ria e maggior forza nella 
muscolatura respirato-
ria, con quindi maggior 

tanto più lungo deve 
essere il tempo di ap-
plicazione della SI. L’as-
sociazione della EIT alle 
Forced Oscillation Techni-
que (FOT) sembrerebbe 
essere ancor più di aiuto 
per monitorare l’effetto 
in termini di aerazione 
polmonare a seguito 
della SI; questa associa-
zione di monitoraggio 
è un ottimo metodo di 
confronto della SI vs l’u-
so di una PEEP dinamica, 
quest'ultima molto stu-
diata negli ultimi tempi 
anche in neonatologia. 
Entrambe le metodiche 
(EIT e FOT) sono ancora 
per lo più usate in ambi-
to di ricerca e non nella 
pratica clinica neonato-
logica.
L’analisi dei vari studi 
animali e clinici, molto 
ben fatta nel lavoro di 
Frontiers del 2020, ha 
rilevato altri fattori che 
hanno probabilmente 
concorso nel far “falli-
re”, almeno sino ad ora, 
la “traslazione” dei dati 
positivi della SI dei lavori 
animali, anche in ambito 
umano. 
Innanzitutto, la SI negli 
animali è stata erogata 
usando il tubo tracheale, 
che ha “by-passato” di 
fatto il problema di ave-
re o meno una glottide 
chiusa. 
Altri potenziali bias che 
possono aver inficiato 
una corretta interpreta-
zione dei risultati sono 
le diverse modalità di 
randomizzazione degli 
studi, le differenze di e.g. 
delle popolazioni stu-
diate, i diversi parametri 
della SI usata (in termini 
di durata, pressione ap-
plicate e numero di SI 
erogate); infine, l’etero-
geneità degli outcomes 
primari e secondari.
Quale futuro allora per 
la SI? 
Pensiamo che per dire 
qualcosa di “evidence ba-
sed” sulla SI, sarà neces-

segue da pag. 13
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sario usare:
- un monitoraggio ade-
guato in real time della 
sua efficienza e della sua 
relazione con il pattern 
respiratorio spontaneo 
del neonato (es. usando 
RFM, end-tidal CO2, EIT, 
FOT, studio ecografico 
della glottide, etc) anche 
se non è ancora chiaro 
quale;
- un approccio indivi-
dualizzato della SI, cioè, 
basato sulla fisiologia 
(considerando ad es. 
l’importanza dell’età ge-
stazionale sulla mecca-
nica polmonare, la storia 
o meno di ipoplasia pol-
monare antenatale, etc.) 
che ci aiuti a scegliere 
pressioni e la durata del-
la SI;
- una scelta più accurata 
della popolazione target 
e del tipo di SI da eroga-
re: ad es. una SI “profi-
lattica” per i neonati tra 
le 28 e 34 settimane e 
magari una SI “rescue” 
per i neonati a termine e 
pretermine asfittici po-
trebbe essere una pro-
posta;
- una strategia di NRS o 
di VM post SI che, per 
ridurre il rischio di danno 
polmonare (es. air-leaks) 

o cerebrale (es. IVH), usi 
comunque dei Vt relati-
vamente bassi sia in DR, 
che in NICU.
Tutto questo, per di-
ventare realizzabile, ne-
cessita chiaramente di 
altra ricerca, con studi 
ben calcolati in termine 
di potenza, con outcome 
sostenibili e senza pre-
clusioni intellettuali a 
considerare la SI come 
un potenziale beneficio, 
da un punto di vista del 
suo razionale fisiopa-
tologico, ed un ausilio 
clinico alla transizione 
feto-neonatale.
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Introduzione
Il monossido di carbonio 
(CO) è un metabolita sin-
tetizzato dall’organismo 
attraverso vie enzimati-
che e non enzimatiche. 
Circa l’85% del CO vie-
ne prodotto dall’enzima 
eme ossigenasi (HO), 
che catabolizza l’eme in 
CO, ferro e biliverdina1. 
Tuttavia, la concentra-
zione di HO aumenta in 
risposta allo stress ossi-
dativo ed all’infiamma-
zione ed elevati valori 
di carbossiemoglobina 
(COHb) sono stati mi-
surati in condizioni ca-
ratterizzate da elevato 
stress ossidativo, come 
accade in caso di sepsi 
e shock settico, sia nella 
popolazione adulta che 
pediatrica e, pertanto, la 
COHb è considerata un 
marker di stress ossida-
tivo2-4.
Sulla base di questi dati, 
alcuni studi hanno valu-
tato la possibile correla-
zione tra i valori di COHb 
ed il rischio di sviluppare 
alcune delle gravi com-
plicanze della prematu-
rità, la cui patogenesi, tra 
i vari fattori, comprende 

LA CARBOSSIEMOGLOBINA 
COME MARKER DI 
COMPLICANZE DELLA 
PREMATURITÀ

continua a pag. 17>>

lo stress ossidativo5-7 Al-
tri studi hanno misurato 
elevati livelli di COHb nei 
neonati pretermine, che 
hanno sviluppato bron-
codisplasia (BPD) e/o 
emorragia intraventrico-
lare (IVH) nel periodo 
post-natale precoce8,9, 
mentre un altro studio 
non ha rilevato maggiori 
livelli di COHb nei neo-
nati che hanno sviluppa-
to BPD10.
Sulla base di queste pre-
messe, abbiamo con-
dotto uno studio per 
valutare la correlazione 
fra i livelli di COHb ema-
tici, misurati nella prima 
settimana di vita, e lo 
sviluppo delle seguen-
ti complicanze: BPD di 
grado moderato-grave, 
IVH di 2-4 grado e reti-
nopatia del prematuro 
(ROP) di qualsiasi grado. 

Metodi 
Selezione dei pazienti e 
caratteristiche del cam-
pione
È stato effettuato uno 
studio osservazionale 
retrospettivo arruolan-
do neonati pretermine 
di età gestazionale <30 
settimane nati fra No-
vembre 2017 e Ottobre 
2021, e ricoverati nell’U-
nità di Terapia Intensiva 
Neonatale dell’Azienda 
Ospedaliera Universita-
ria Careggi. Sono stati 
esclusi neonati con mal-
formazioni congenite, 
sindromi cromosomi-
che, sindromi metabo-
liche ereditarie, idrope 
fetale, o deceduti entro 
la 36a settimana di età 

gestazionale corretta. 
Disegno dello studio
Sono stati esaminati i 
risultati delle emoga-
sanalisi (ABL800, Ra-
diometerMedical ApS, 
Brønshøj, Copenhagen, 
Denmark) dei neona-
ti inclusi nello studio, 
considerando i valori di 
COHb quotidiani duran-
te i primi 7 giorni di vita.
 
Analisi statistica
Sulla base dei risultati 
presenti in letteratura, 
è stato calcolato che 
fosse necessario un 

campione di almeno 32 
bambini in ogni gruppo, 
per rilevare come stati-
sticamente significativa 
una differenza del 30% 
della concentrazione di 
COHb tra i gruppi di stu-
dio con l’80% di poten-
za ed α=0.05. L'analisi 
statistica è stata esegui-
ta utilizzando il test "t" 
di Student per variabili 
continue parametriche, 
il test Wilcoxon rank-sum 
a due campioni per va-
riabili continue non pa-
rametriche, test X2 per 
variabili categoriche. 

Le concentrazioni emati-
che giornaliere di COHb 
sono state riportate 
come media e deviazio-
ne standard e confron-
tati con l’ANOVA test 
per misure ripetute. Un p 
value <0.05 è stato con-
siderato statisticamente 
significativo. 
È stata, inoltre, condotta 
un’analisi di regressione 
logistica per valutare la 
possibile correlazione 
tra gli endpoint primari 
e secondari e le variabili 
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche e valore di carbossiemoglobina 
(COHb) dei neonati studiati. Media (±SD) o tasso (%).

facciamo il punto su

che all'analisi univariata 
risultavano diverse tra 
i gruppi, escludendo le 
variabili risultate colline-
ari, calcolando i variance 
inflation factors (VIF). 
Inoltre, per analizzare il 
valore predittivo della 
COHb sul rischio di svi-
luppare BPD moderata-
grave e di IVH di grado 
2-4, è stata utilizzata 
l'analisi della curva ROC 
(Receiver Operating Cha-
racteristic).  

Risultati
Sono stati studiati 178 
neonati pretermine con 
età gestazionale di 27.0 
±1.5 settimane, di cui 
121 (68%) con BPD, 43 
(24%) con IVH e 33 
(19%) con ROP. I livelli 
medi giornalieri di COHb 
misurati durante la pri-
ma settimana di vita 
sono cambiati significa-
tivamente (P <0.001), 
aumentando dal primo 
(1.49±0.33%) al terzo 
(1.72±0.43%) giorno di 
vita e diminuendo in se-
guito fino al settimo gior-

no di vita (1.49±0.44%) 
(Tabella 1).
Le caratteristiche dei ne-
onati con BPD modera-
ta-grave vs. neonati sen-
za BPB o con BPD lieve 
sono confrontate nella 
Tabella 2. L'analisi di re-
gressione logistica ha di-
mostrato che una mag-
giore età gestazionale 
diminuisce (OR 0.664, 
95% Cl 0.472-0.851; 
P=0.003) il rischio di 
BPD moderata-grave, 
mentre un livello più 
alto di COHb nel settimo 
giorno di vita lo aumen-
ta (OR 4.552, 95% CI 
1.220-16.997; P=0.024). 
L'analisi della curva 
ROC evidenzia che la 
COHb misurata nel set-
timo giorno di vita pre-
dice significativamen-
te (P<0.001) il rischio 
di sviluppare una BPD 
moderata-grave con 
un'AUC di 0.774 e 95% 
CI 0.691-0.857, mo-
strando il miglior punto 
di cut-off prognostico a 
COHb = 1.60% che pre-
senta una sensibilità del 
70% ed una specificità 
dell’80% (figura 1).
Le caratteristiche dei 

segue da pag. 16

Tabella 2. Caratteristiche cliniche e valori di carbossiemoglobina (COHb) 
nei neonati senza BPD o con BPD lieve vs. neonati con BPD moderata-
grave. Media (+SD) o tasso (%)

Figura 1. Analisi della curva ROC per i livelli ematici 
di carbossiemoglobina (COHb) al 7° giorno di vita. 
L'area sotto la curva è 0.774, 95% CI 0.691-0.857. 
La curva tracciata dei livelli di COHb indica il va-
lore di 1,60% come migliore cut-off predittivo con 
una sensibilità del 70% ed una specificità del 80%. 
La curva ROC discrimina i neonati pretermine con 
BPD moderata-grave dai neonati pretermine senza 
BPD o con BPD lieve continua a pag. 18>>
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neonati con IVH di gra-
do 2-4 vs. neonati senza 
IVH o con IVH di grado 
1 sono state confrontate 
nella Tabella 3. L'analisi 
di regressione logistica 
ha mostrato che un livel-
lo più elevato di COHb 
nel quarto giorno di vita 
aumenta il rischio di IVH 
di grado 2-4 (OR 5.537, 
95% CI 1.602-19.134; P 
= 0.007). L'analisi del-
la curva ROC evidenzia 
che la COHb nel quarto 
giorno di vita predice 
significativamente (P 
<0.001) il rischio di svi-
luppare una IVH di gra-
do 2-4, con un'AUC di 
0.777 e 95% CI 0.668-
0.886, mostrando il 
miglior punto di cut-off 
prognostico a COHb = 
2,0% che presenta una 
sensibilità del 70% ed 
una specificità del 78% 
(figura 2).
Le caratteristiche dei ne-
onati con qualsiasi grado 
di ROP vs. neonati sen-
za ROP sono state con-

frontate nella Tabella 4. 
L'analisi di regressione 
logistica ha mostrato 
che una maggiore età 
gestazionale diminui-
sce (OR 0.608, 95% Cl 
0.448-0.826; P = 0.001) 
il rischio di ROP. 

Discussione
In questo studio è stata 
valutata l'ipotesi che i 
livelli ematici di COHb 
in neonati molto pre-
termine misurati duran-
te la prima settimana 
di vita possano essere 
correlati col rischio di 
sviluppare complicanze 
della prematurità lega-
te allo stress ossidati-
vo, come la BPD, l’IVH 
e la ROP. Dall’analisi 
dei dati è emerso che 
livelli ematici di COHb 
più elevati misurati du-
rante la prima settima-
na di vita aumentano in 
modo indipendente e 
significativo il rischio di 
BPD moderata-grave e 
di IVH di grado 2-4, ma 
non il rischio di ROP. In-
fatti, è stato dimostrato 

che una concentrazione 
di COHb dell'1.6% nel 
settimo giorno di vita 
rappresenta il valore 
predittivo più accurato 
di BPD moderata-grave, 
con una sensibilità del 
70% ed una specificità 
dell’80%. Inoltre, è sta-
to rilevato che un livello 
di COHb del 2.0% nel 
quarto giorno di vita è la 
migliore soglia predittiva 
di IVH di grado 2-4 con 
una sensibilità del 70% 
ed una specificità del 
78%.
I nostri risultati sulla 
correlazione positiva tra 
livelli ematici più eleva-
ti di COHb e il rischio 
di BPD moderata-grave 
confermano gli studi 
precedenti di Tokuriki8 

e Bednarczuk9. Tokuriki 
et al. hanno studiato una 
piccola coorte di neo-
nati pretermine (n=23) 
con età gestazionale 
<33 settimane, dimo-
strando che un valore di 
COHb >1%, misurato tra 
i giorni 5 e 8 di vita, pre-
dice lo sviluppo di BPD 

moderata-grave con una 
sensibilità dell’88.9% e 
una specificità del 75%8. 
Bednarczuk et al. han-
no studiato 104 neonati 
pretermine, nati a meno 
di 30 settimane di gesta-
zione, di cui 76 con BPD 
ed hanno concluso che 
la COHb mediana, mi-
surata durante la prima 
settimana postnatale, è 
significativamente più 
alta nei bambini che svi-
luppano BPD [1.7% (0.3-

6.8)] rispetto ai neonati 
senza BPD [1.6% (0.9-
3.8); p = 0.001]9. Taglia-
ferro et al. hanno, invece, 
analizzato i dati di 58 ne-
onati di peso alla nascita 
estremamente basso ed 
hanno rilevato che i livel-
li ematici di COHb misu-
rati durante le prime due 
settimane di vita sono 
più elevati nei bambini 
che sviluppano una BPD 
moderata-grave, ma 

Tabella 3. Caratteristiche cliniche e valori di carbossiemoglobina (COHb) nei 
neonati senza IVH o con IVH di grado 1 vs neonati con IVH di grado 2-4. Me-
dia (±SD) o tasso (%)

Figura 2. Analisi della curva ROC per i livelli emati-
ci di COHb al 4° giorno di vita. L'area sotto la curva 
è pari a 0,777, 95% CI 0,668-0,886. La curva trac-
ciata dei livelli di COHb ha indicato il 2,0% come 
migliore soglia predittiva con una sensibilità del 
70% ed una specificità del 78%. La curva ROC di-
scrimina i neonati pretermine con IVH di grado 2-4 
dai neonati senza IVH o con IVH di grado 1

segue da pag. 17
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Tabella 4. Caratteristiche cliniche e valori di car-
bossiemoglobina (COHb) in neonati senza ROP vs 
neonati con ROP di qualsiasi livello di gravità. Me-
dia (+SD) o tasso (%)
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facciamo il punto su

l’analisi di regressione 
non ha dimostrato una 
correlazione significa-
tiva ed indipendente10. 
Tuttavia, questi risultati 
non sono paragonabili a 
quelli del nostro studio 
ed a quelli precedente-
mente riportati8,9, poiché 
i livelli di COHb misurati 
sono significativamente 
più alti (2,49±0,45%) in 
pazienti con BPD mode-
rata-grave a 1-5 giorni di 
vita10, forse a causa di un 
diverso metodo di misu-
razione. 
Per quanto riguarda la 
correlazione tra i livelli 
ematici di COHb e il ri-
schio di IVH, i nostri ri-
sultati confermano quelli 
di Bednarczuk et al. che 
hanno evidenziato come 
i neonati che sviluppano 
IVH di 3°-4° grado han-
no una concentrazione 
di COHb nei primi sette 
giorni di vita significati-
vamente più alta [1.9% 
(1.0-6.8)], rispetto ai ne-
onati che non la manife-
stano [1.6% (0.3-5.6); p 
<0.001].9 
La correlazione tra au-
mento del livello di 
COHb e rischio di BPD 
ed IVH può essere spie-
gata dall'aumento del-
lo stress ossidativo2,3,4, 
fattore che contribuisce 
allo sviluppo delle com-
plicanze della prematu-
rità. Infatti, è stato sug-
gerito che l'induzione 
e l’aumentata attività 
dell’HO (e quindi un’au-
mentata sintesi di CO) 
possa rappresentare 
una risposta allo stress 
ossidativo11 e che l'effet-
to antiossidante di HO 
possa essere esercitato 
in vivo da meccanismi 
diversi dalla formazione 
della bilirubina, incluse 
le molteplici vie con cui 
il CO modula i proces-

si infiammatori come la 
riduzione dell'adesio-
ne e la chemiotassi dei 
neutrofili12, la riduzione 
del rilascio di istamina 
da mastociti e basofi-
li umani13,14, l'inibizione 
dell'espressione di cito-
chine proinfiammatorie 
come il TNF-α, l’IL-1β e 
l’aumento di citochine 
antinfiammatorie come 
l’IL-1015. Inoltre, riguardo 
al rischio di IVH, è stato 
riportato che i livelli di 
COHb sono aumentati 
nei neonati pretermi-
ne in condizioni critiche 
nei quali il CO può agire 
come vasodilatatore mi-
crovascolare, attraverso 
una via cGMP dipenden-
te 2 e la cui sintesi vasco-
lare sembra essere una 
risposta compensatoria 
alla riduzione della pro-
duzione di NO16. Pertan-
to, si può ipotizzare che 
l'aumento postnatale di 
CO, dimostrato dall'au-
mento di COHb, possa 
indurre una vasodila-
tazione periferica che, 
favorita da un alterato 
sistema di autoregola-
zione circolatoria, au-
mentando la perfusione 
cerebrale, può aumenta-
re anche il rischio di IVH 
nei neonati molto pre-
termine.
In accordo con 
Bednarczuk et al.9 , non 
abbiamo dimostrato 
una correlazione tra i 
livelli ematici di COHb 
nella prima settimana 
di vita ed il rischio di 
ROP. Questa mancanza 
di correlazione potreb-
be essere spiegata dalla 
peculiare fisiopatologia 
della ROP che compren-
de tra le sue cause, oltre 
allo stress ossidativo, 
anche l’azione di fattori 
di crescita quali l’IGF-1 
ed il VEGF17,18 limitando, 
quindi, la capacità pre-

dittiva di un marker dello 
stress ossidativo come 
COHb. 
I limiti del nostro studio 
includono il suo disegno 
retrospettivo che non 
ci permette di valutare 
il ruolo di altri possibili 
fattori di rischio per BPD, 
IVH e ROP. Tuttavia, la 
dimensione della nostra 
popolazione è sufficien-
te per avere la potenza 
statistica attesa, i nostri 
dati sono stati raccolti 
recentemente in una po-
polazione omogenea e in 
un breve periodo di tem-
po e l'analisi statistica è 
stata rigorosa. Pertanto, 
riteniamo che i nostri ri-
sultati siano accurati ed 
affidabili.
 
Conclusioni
Questi risultati sono co-
erenti con l’ipotesi che la 
COHb possa costituire 
un marker di stress os-
sidativo al quale la pa-
togenesi di BPD e IVH è 
strettamente correlata. 
Poiché la COHb può es-
sere facilmente misura-
ta, la sua valutazione può 
contribuire nella pratica 
clinica all'identificazione 
precoce di neonati pre-
termine ad alto rischio di 
stress ossidativo e delle 
gravi complicanze ad 
esso correlate.
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I neonati prematuri han-
no esigenze nutrizionali 
diverse e fabbisogni di 
crescita più elevati ri-
spetto ai neonati a ter-
mine. Oltre a sostenere 
la crescita, l’introito ca-
lorico permette la forma-
zione di depositi nutrizio-
nali, così come accade 
nell‘ultimo periodo di vita 
intrauterina. Il nato pre-
termine può richiedere 
un fabbisogno energeti-
co-metabolico più eleva-
to anche in relazione alle 
condizioni cliniche, come 
accade in caso di infezio-
ni, cardiopatie, broncodi-
splasia, etc.
Il latte materno è l’a-
limento ottimale per 
garantire la crescita 
adeguata, ha un effetto 
protettivo nei confronti 
della NEC e delle infezio-
ni e favorisce lo sviluppo 
neurologico, cognitivo 
e visivo1. Pertanto, nel 
pretermine è fondamen-
tale la maturazione delle 
competenze necessarie 
per consentire l’allatta-
mento al seno e creare 
i presupposti per poter 
aumentare la produzione 
di latte.
I nati pretermine, e in 
particolare gli estrema-
mente prematuri, sono 
inizialmente incapaci di 
coordinare suzione-de-
glutizione-respirazione e 
vengono così alimentati 
con sondino naso/oro-

gastrico. La progressiva 
maturazione di tali mec-
canismi consentirà la 
graduale sostituzione del 
sondino naso-gastrico 
con l’alimentazione ora-
le.
Per comprendere quali 
competenze siano es-
senziali e favorirne l’ac-
quisizione, è necessario 
distinguere tra suzione 
nutritiva, che consente 
l’assunzione di latte, e 
suzione non nutritiva2,3.
La suzione non nutritiva, 
ad esempio con il ciuc-
cio, può portare benefici. 
Alcuni studi dimostra-
no che il ciuccio offerto 
durante l’alimentazione 
somministrata per gava-
ge accelera la transizio-
ne verso l’alimentazione 
al seno esclusiva, sti-
molando l’acquisizione 
delle competenze orali 
necessarie 2,3. È impor-
tante scegliere il ciuccio 
adeguato in base alla 
maturità del neonato. La 
suzione non nutritiva mi-
gliora la motilità intesti-
nale senza incrementare 
i livelli di ormoni gastro-
enterici, migliora lo sta-
to comportamentale del 
neonato e riduce distress 
e dolore. La comparsa di 
un pattern di suzione non 
nutritivo ritmico è consi-
derato un indicatore di 
maturità per l’alimenta-
zione orale4. 
Il pattern nutritivo matu-
ro consiste nell’alternan-
za ritmica di suzione, che 
produce una pressione 
negativa intraorale in 
grado di guidare il latte 
nel cavo orale, e di spre-
mitura, cioè una pressio-
ne positiva generata dal-
la compressione dei dotti 
galattofori sottostanti 
l’areola mammaria, che 
fa fuoriuscire il latte nel 

cavo orale2.
Tuttavia, perché si svi-
luppi un’adeguata suzio-
ne nutritiva è importan-
te anche un’adeguata 
deglutizione che matura 
con la crescita del bambi-
no, compatibilmente alle 
sue condizioni cliniche, 
consentendo un aumen-
to graduale dell’apporto 
enterale. La capacità di 
aumentare la pressione 
esercitata dal neonato 
sul bolo è propedeutica 
alla capacità di degluti-
zione; infatti, il bolo viene 
spinto verso la parte po-
steriore del faringe, dove 
sono localizzati i recetto-
ri della deglutizione, che 
una volta attivati, indu-
cono il riflesso2. 
Quando il pattern su-
zione-deglutizione rag-
giunge la piena maturità, 
l’alimentazione enterale 

avviene in sicurezza, in 
caso contrario l’incoordi-
nazione espone al rischio 
di inalazione nelle vie 
aeree. La coordinazione 
viene raggiunta quando 
i bambini assumono l’in-
tera quota enterale sen-
za evidenti segni di aspi-
razione, desaturazione, 
apnea o bradicardia e 
dimostrano un rapporto 
1:1:1 o 2:2:1 tra suzione-
deglutizione-respirazio-
ne2,3. 
A rendere più comples-
sa la nutrizione nel nato 
prematuro è anche il 
quadro clinico di questi 
pazienti, che presentano 
spesso distress respira-
torio e/o episodi di ap-
nee nelle prime settima-
ne di vita.
Anche lo stato compor-
tamentale del neonato 
può influire sulla ca-

pacità di alimentarsi al 
momento dei pasti, in 
particolare se si tratta 
di neonati prematuri. Il 
“National Neonatal Indi-
vidualized Developmental 
Care” (NIDCAP) indi-
vidua 6 distinti livelli di 
stato comportamentale, 
ma solo gli stati di aller-
ta e di lieve sonnolenza 
sarebbero adeguati per 
l’alimentazione entera-
le. Inoltre, l’immaturità 
del neonato prematuro 
comporta una maggiore 
irregolarità dello stato 
comportamentale con 
periodi di allerta meno 
frequenti e più brevi.
Oltre al raggiungimen-
to di un adeguato e fi-
siologico sviluppo delle 
competenze necessarie, 
il momento del pasto 

continua a pag. 21>>
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è influenzato anche da 
elementi esterni quali 
l’ambiente circostante e 
il comportamento dei ca-
regivers (Tabella 1)5. È ne-
cessario comprendere e 
assecondare le necessità 
individuali del bambino 
in base allo stato com-
portamentale del mo-
mento e alla condizione 
clinica, non forzandolo a 
terminare la quota ente-
rale prevista. Per quanto 
possibile, sarebbe utile 
creare un ambiente otti-
male e confortevole ridu-
cendo gli stimoli sonori 
e luminosi, mantenendo 
stabile la temperatura e 
garantendo il conteni-
mento5.
Nella fase di maturazio-
ne di tali competenze, 
la quota di latte assunta 
al seno può essere inte-
grata con diverse me-
todiche1.  Il biberon è la 
modalità sicuramente 
più usata, anche se non 
sembra essere la miglio-

re per sostenere il trai-
ning dell’allattamento al 
seno. Infatti, è dimostra-
to che l’uso precoce del 
biberon, soprattutto nei 
primi mesi di vita, può in-
terferire con la suzione al 
seno; questa prevede che 
il bimbo tenga la bocca 
ben aperta, la lingua fuo-
ri dal margine gengivale 
ed impari a coordinare 
lingua e mascelle in un 
movimento ad onda che 
gli consenta di drenare il 
seno. Al biberon, invece, 
la bocca è più chiusa, la 
lingua non viene este-
sa oltre il margine delle 
gengive e il movimento 
di suzione sarebbe inef-
ficace per assumere il 
latte dal seno. Inoltre, 
essendo la tettarella del 
biberon molto più rigida, 
c’è il rischio che il bam-
bino faccia più fatica a 
riconoscere il seno della 
madre2. 
Nel neonato prematuro 
l’utilizzo di metodiche di 

alimentazione alternati-
ve al biberon consente di 
ottenere più facilmente 
l’allattamento materno 
esclusivo in quanto sol-
lecitano una suzione si-
mile a quella che avviene 
al seno6. Tra i metodi più 
utilizzati vi sono la som-
ministrazione tramite il 
bicchierino, la siringa e il 
finger.
Il metodo alternativo 
ideale per ogni bambino 
deve essere individuato 
in base alle caratteristi-
che fisiche e al grado di 
prematurità/maturità 
del piccolo e andreb-
be introdotto quando il 
neonato ha sviluppato 
un adeguato riflesso di 
suzione e deglutizione2,4.
Scegliere di sommini-
strare o integrare il pasto 
con i metodi alternativi, 
piuttosto che con il bi-
beron, consente di as-
secondare la volontà del 
bambino, rispettando i 
tempi e le pause che ri-

chiede, proprio come 
avviene nell’allattamen-
to a richiesta al seno4,7. 
Inoltre, dalla letteratura, 
si evidenzia che assecon-
dare la volontà ad assu-
mere il pasto garantisce 
una maggiore stabilità 
dei parametri vitali, ri-
spetto al pasto assunto 
con il biberon.
Nel caso si renda neces-
sario usare il biberon, si 
possono seguire degli 
accorgimenti: scegliere 
una tettarella morbida a 
flusso lento e proporla 
sfiorando il labbro supe-
riore, aspettando che il 
bimbo apra bene la boc-
ca e che sia lui a pren-
derla; tenere il bambino 
preferibilmente in una 
posizione verticale, pre-
stando attenzione che 
il latte abbia riempito la 
punta della tettarella, 
ma che  non esca “per 
caduta”; offrire il biberon 
ogni volta che il bambino 
mostra segni di fame e, 

senza aspettarsi che lo 
svuoti completamente, 
lasciare che sia lui a de-
cidere quando terminare 
la poppata.
Per quanto riguarda gli 
altri metodi alternativi, 
la siringa e il cucchiaino 
sono sicuramente utili 
per offrire piccole quanti-
tà di latte. Il pasto si som-
ministra agli angoli della 
bocca verso la guancia e 
sempre in piccole quan-
tità, assicurandosi che il 
bambino sia pronto per 
la deglutizione e sia in 
uno stato comportamen-
tale adeguato.
Per la somministrazione 
con bicchierino, il neo-
nato deve essere posi-
zionato in verticale sulle 
ginocchia dell’operatore, 
che sostiene testa e collo 
con la mano. Si inclina il 
bicchierino fino a quan-
do il latte raggiunge il 
bordo che sarà poggiato 
sul labbro inferiore del 
bambino. Questo indurrà 
il piccolo a protrudere la 
lingua in modo da assu-
mere il latte volontaria-
mente rispettando le sue 
pause 7.
Il finger, metodo di ali-
mentazione con le dita, è 
molto efficace e prevede 
l’uso di un sondino e di 
un contenitore per il latte 
che va posizionato all’al-
tezza del seno materno 
ed è modificabile in base 
alle esigenze del piccolo 
(più in alto per facilitare 
la caduta, più in basso 
per ridurre la velocità di 
assunzione). Il sondino 
dovrà essere allineato a 
una delle dita della mano 
dell’operatore, dal lato 
del palmo, e il dito mes-
so all’interno della bocca 
del bambino in modo che 
possa iniziare a succhia-
re8. Questo sistema è 
molto più simile all’allat-
tamento al seno di quan-
to non lo sia il biberon. È 
stato dimostrato, infatti, 
che facilita il passaggio 
all'allattamento al seno 

segue da pag. 20

Tabella 1: Consigli nell’applicazione dei metodi alternativi

continua a pag. 22>>
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nei prematuri più rapi-
damente rispetto a quelli 
alimentati con il metodo 
del bicchierino. Inoltre, 
migliora la suzione e la 
coordinazione respira-
toria, facilitando l'uso 
corretto dei muscoli ora-
li9. Viene utilizzato nei 
neonati che non riesco-
no ad afferrare il seno o 
quando l'allattamento al 
seno è temporaneamen-
te controindicato8,9.
In TIN, per raggiungere 
un allattamento al seno 
esclusivo, è necessa-
rio incentivare, insieme 
ai metodi alternativi, la 
produzione di latte del-
le madri dei prematuri, 
promuovendo la stimo-
lazione del seno con 
massaggio manuale o 
con dispositivi dedicati 
e facilitando il contatto 
madre-bambino con la 
Kangaroo Mother Care. 
Non appena il bambino 
inizia a coordinare suzio-
ne-deglutizione, la sti-
molazione del seno può 
avvenire con il DAS/SNS 
(Dispositivo di alimen-
tazione supplementare/
Sistema di nutrizione 

Supplementare). Questo 
è composto da una bot-
tiglietta nella quale viene 
inserito il latte, preferi-
bilmente materno, dal 
cui tappo partono uno o 
due sondini che vengono 
posizionati al seno della 
mamma. È importante 
assicurarsi che il sondi-
no sia inserito in bocca 
insieme al capezzolo. 
Il bambino si attacca al 
seno e poppando riceve 
il latte dal sondino, ma 
contemporaneamente 
stimola la produzione del 
latte, la suzione e il bon-
ding madre-bambino.

Il DAS/SNS è consigliato 
in queste situazioni:
• bambino con suzione
debole;
• per aiutare il passag-
gio al seno da un altro
metodo di alimentazio-
ne, in quanto il bambino
riceve una ricompensa
immediata attaccandosi
al seno;
• per fornire un’integra-
zione al seno per bambini 
con problemi neurologici
e/o cardiaci, prematuri,
con sindrome di Down,
con palatoschisi;
• per indurre, aumentare

e recuperare la lattazio-
ne.
I genitori, resi fragili da 
una nascita prematura, 
partecipano attivamente 
alla somministrazione 
dei pasti con metodi al-
ternativi, imparando a 
interpretare il linguaggio 
del bambino e a render-
si responsabilmente utili 
durante la degenza e più 
consapevoli per il ritorno 
a casa.
È intuitivo che il ricor-
so a metodi alternativi, 
combinato con la ricerca 
dello stato comporta-
mentale adeguato e la 
creazione di un ambiente 
ottimale, può essere par-
ticolarmente dispendio-
so in termini di tempo e 
di risorse; tuttavia, se si 
persevera con pazienza 
nell’obiettivo, il risultato 
sarà prezioso per la diade 
madre-bambino. I meto-
di alternativi, simulando 
la fisiologia della suzione 
al seno, rappresentano 
uno strumento valido nel 
percorso di transizione 
verso il raggiungimento 
di un allattamento esclu-
sivo al seno.
Per questo nobile scopo, 
è altrettanto importante 

che ogni reparto di Neo-
natologia investa sulla 
formazione degli opera-
tori sanitari e dei genitori 
dei piccoli pazienti, in 
modo che possano offri-
re il massimo supporto 
individualizzato in que-
sto percorso. 
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La sopravvivenza dei 
pazienti colpiti da insuf-
ficienza cardiaca e/o 
respiratoria acuta re-
frattaria al trattamento 
medico e farmacologico 
convenzionale è estre-
mamente bassa. L’Ex-
tra Corporeal Membrane 
Oxygenation (ECMO) 
è usata per supportare 
in urgenza le funzioni 
cardiorespiratorie di pa-

zienti con insufficienza 
cardiorespiratoria acuta 
grave, ma potenzialmen-
te reversibile, per preve-
nire il danno da ipoper-
fusione di organi nobili 
in attesa che il cuore e/o 
i polmoni recuperino o 
che vengano prese deci-
sioni terapeutiche come 
il trapianto d’organo il 
cuore artificiale etc. 
L’ECMO è, quindi, un 
intervento di supporto 
cardiopolmonare che 
mantiene il cuore e/o 
i polmoni a riposo, per 
facilitare il loro recupe-
ro funzionale e garantire 
allo stesso tempo una 
circolazione sanguigna 
e un’ossigenazione del 
sangue ottimali. Questa 
tecnologia rappresenta 
una variante dei circuiti 
extracorporei utilizzati 
in cardiochirurgia per gli 
interventi a cuore aperto 
(CEC). Si basa sull’uti-
lizzo di un sistema mo-
bile e miniaturizzato che 
integra una pompa, un 
ossigenatore ed un cir-
cuito che viene connesso 
al paziente tramite delle 
cannule venose (ECMO 
V-V per assistenza re-
spiratoria pura) o veno-
arteriose (ECMO V-A 
per assistenza globale 
cuore-polmone).
L’Ospedale del Cuore di 
Massa, centro di riferi-
mento regionale per la 
cardiochirurgia pedia-
trica, da decenni utiliz- continua a pag. 24>>

za questa tecnica, ed è 
l’unico centro pubblico 
Toscano autorizzato 
all’utilizzo dell’ECMO sui 
pazienti neonatali e pe-
diatrici.
La popolazione di pazien-
ti a cui destinare l’ECMO 
pediatrico è rappresen-
tata da pazienti con in-
sufficienza respiratoria 
ipossico-ipercapnica in-
gravescente e refrattaria 
a tutte le metodiche di 
ventilazione meccanica 

e da pazienti in shock 
cardiogeno refrattario e 
rapidamente evolutivo 
verso l'arresto cardiocir-
colatorio.
Al primo gruppo appar-
tengono generalmente 
pazienti con grave com-
promissione polmonare 
nell'ambito di patolo-
gie infettive. Si tratta di 
scenari clinici diventati 
negli ultimi anni sempre 
più frequenti. L’impe-
gno, inizialmente solo 

respiratorio, può virare 
rapidamente ed in modo 
imprevedibile verso 
un’instabilità emodina-
mica rendendo necessa-
rio diversificare in tempi 
rapidi il sistema di sup-
porto da ECMO V-V a 
ECMO A-V. 
Al secondo gruppo ap-
partengono pazienti in 
shock ipodinamico con 
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necessità di ECMO ve-
no-arterioso finalizzato 
ad un'assistenza sia re-
spiratoria, che cardiaca 
(miocarditi acute, avve-
lenamenti con depres-
sione miocardica, shock 
settico fulminante).
L'ECMO è un trattamen-
to complesso ed invasi-
vo con molte potenziali 
complicanze, perciò, è 
richiesta un’accurata 
selezione dei pazienti e 
personale sanitario al-
tamente specializzato 
nella gestione dei dispo-
sitivi.
Presso l’Ospedale del 
Cuore di Massa è ope-
rativo l’ECMO Team: 
un’equipe composta da 

rianimatori, cardiochi-
rurghi, tecnici di circo-
lazione-extracorporea 
(perfusionisti) ed infer-
mieri specializzati, pron-
ti a intervenire H24 in 
tempi brevi, avvalendosi 
di ambulanze adegua-
tamente predisposte 
(ECMO mobile unit), in 
situazioni di neonati o 
bambini critici, non tra-
sferibili, con gravissima 
insufficienza cardiaca o 
respiratoria refrattaria. 
L'intervento dell'ECMO 
Team consente la valu-
tazione delle condizioni 
cliniche e la selezione 
accurata del paziente e, 
se indicato, l’impianto e 
la gestione dei dispositivi 
per il supporto cardiaco 

e cardiorespiratorio. I 
pazienti così stabilizzati 
vengono, quindi, trasferi-
ti nella Terapia Intensiva 
Neonatale e Pediatrica 
dell’Ospedale del Cuore 
per la prosecuzione delle 
cure.
L’esito favorevole è 
strettamente legato al 
timing di inizio della te-
rapia che deve essere 
estremamente rapido, 
per evitare che i danni da 
ipoperfusione divengono 
irreversibili. È, quindi, ne-
cessario che l'attivazione 
del centro ECMO di rife-
rimento sia tempestiva e 
che detto centro possa 
rispondere immediata-
mente e concretamente 
alla chiamata.

In ambiente extraospe-
daliero (aritmie mali-
gne, embolia polmonare, 
traumi, annegamento 
etc.) è cruciale che an-
che il personale dell’e-
mergenza territoriale sia 
edotto su tale opportu-
nità terapeutica, per la 
rapida centralizzazione 
dei pazienti al centro di 
riferimento. 
Grazie all’ECMO Team, 
la sopravvivenza di bam-
bini critici aumenta fino 
al 60%. Dal 2019 all’O-
spedale del Cuore di 
Massa sono stati trattati 
con ECMO 6 neonati (su 
24 pazienti pediatrici), 
con una percentuale di 
successo del 80%. Tre 
neonati con insufficien-

za respiratoria ipossica-
ipercapnica (aspirazione 
da meconio, polmonite 
ed ernia diaframmatica 
post correzione chirur-
gica) e tre pazienti in 
shock cardiogeno post 
cardiotomico. In tre oc-
casioni, l’ECMO Team è 
andato direttamente al 
letto del paziente in al-
tro presidio ospedaliero 
regionale, per impiantare 
la macchina salvavita e 
trasportare, successiva-
mente, il neonato stabi-
lizzato presso la Terapia 
Intensiva Neonatale e 
Pediatrica dell’Ospedale 
del Cuore di Massa.

 

segue da pag. 23
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Il virus respiratorio sin-
ciziale (VRS) è la più 
frequente causa di in-
fezione acuta delle vie 
respiratorie nei bambini 
al di sotto dei 2 anni e 
la bronchiolite è la cau-
sa principale di ospeda-
lizzazione sotto l'anno 
di vita (circa l’1,7% dei 
bambini in Europa e 
USA), con un picco di 
ospedalizzazione all’età 
di 2-3 mesi1. Tra gli agen-
ti infettivi, la bronchiolite 
da VRS costituisce una 
delle principali cause di 
morte nel primo anno 
di vita, seconda solo alla 
malaria, decessi che si 
registrano per la stra-
grande maggioranza nei 
paesi in via di sviluppo2. 
Nessuna terapia farma-

cologica (broncodilata-
tori o adrenalina inala-
tori, steroidi inalatori o 
sistemici, antivirali) ha 
evidenza di efficacia e il 
trattamento di supporto 
(ossigeno riscaldato e 
umidificato, alti flussi ed 
idratazione) è l'approc-
cio raccomandato dalle 
principali linee guida3,4. 
La scarsità di trattamenti 
efficaci per la bronchioli-
te enfatizza dunque il 
ruolo della prevenzione 
nel ridurre l'impatto di 
questa malattia.
La prevenzione si basa 
sulla profilassi ambien-
tale rivolta a minimizza-
re la diffusione del virus 
e sulla profilassi farma-
cologica che prevede la 
somministrazione di pa-
livizumab durante il pe-
riodo epidemico ai bam-
bini ad alto rischio5,6. La 
profilassi ambientale 
(lavaggio frequente delle 
mani e loro decontami-
nazione con soluzioni al-
coliche, pulizia delle su-
perfici solide con acqua 
e disinfettante, preferi-
bilmente alcolico) è in-
dispensabile per ridurre 
la trasmissione del VRS, 
in particolare in ambito 
ospedaliero e ambula-
toriale, in quanto il virus 
è in grado di propagarsi 
facilmente per via aerea 
e attraverso il contatto 
con oggetti e superfici 
contaminate, ove può 
depositarsi e rimanere 
attivo per diverse ore. 
Si è osservato che l'a-
desione a queste racco-
mandazioni ha condotto 
ad un decremento del 
39-50% delle infezioni 
nosocomiali da VRS7. È, 
inoltre, essenziale l'edu-
cazione della popolazio-

ne affinché venga inco-
raggiato l'allattamento 
al seno e venga, invece, 
scoraggiata l’esposizio-
ne al fumo di sigaretta 
passivo sia del feto che 
del bambino, due azioni 
in grado di ridurre signi-
ficativamente la morbili-
tà delle infezioni respira-
torie5,6,7.

Palivizumab
Il palivizumab è un an-
ticorpo monoclonale 
umanizzato IgGI che agi-
sce mediante l’inibizio-
ne e la neutralizzazione 
dell'azione di fusione da 
parte della proteina F8.
Le Agenzie Europea ed 
Italiana del Farmaco 
(EMA ed AIFA) hanno 
approvato l’utilizzo di 
questo farmaco per via 
intramuscolare, al do-
saggio di 15 mg/kg per 
5 somministrazioni a ca-
denza mensile in: 
- bambini nati con età 
gestazionale uguale o 
inferiore alle 35 settima-
ne e con un’età inferiore 
ai 6 mesi al momento 
dell’inizio dell’epidemia 
stagionale da VRS; 
- bambini di età inferiore 
ai 2 anni che sono sta-
ti trattati per displasia 
broncopolmonare negli 
ultimi 6 mesi; 
- bambini di età inferio-
re ai 2 anni con malattia 
cardiaca congenita emo-
dinamicamente signifi-
cativa.
Trattandosi di un trat-
tamento relativamente 
costoso, nel corso degli 
anni si è cercato di sop-
pesare l’effettivo rappor-
to costo-beneficio della 
profilassi con palivizu-
mab nei vari sottogrup-
pi di pazienti a rischio. 

Numerosi Paesi si sono, 
pertanto, dotati di linee 
guida nazionali con l’o-
biettivo di stabilire dei 
criteri di prescrivibilità 
interni condivisi. Tali 
criteri risultano, tutta-
via, non essere sempre 
uniformi, come emerso 
da una recente revisio-
ne sistematica condotta 
da Reeves et al., specifi-
catamente dedicata alla 
analisi e al confronto 
delle linee guida euro-
pee9. 
Nel nostro Paese, gli am-
biti di rimborsabilità del 
palivizumab sono defini-
ti dall’ultima determina 
AIFA emanata nel 2017 
che, oltre alle categorie 
sopracitate, ha incluso 
nel Piano Terapeutico 
anche quelle indicazioni 
per cui sono disponibili 
solo modeste prove di 
efficacia (prescrivibili 
secondo Legge 648/96) 
ovvero:
- bambini nati con 
EG≤29 settimane ed età 
cronologica tra 6 mesi e 

1 anno all’inizio della sta-
gione epidemica;
- patologie neuromu-
scolari congenite con 
significativa debolezza 
muscolare e con tosse 
inefficace per l'elimina-
zione delle secrezioni 
entro il primo anno di 
vita;
- gravi malformazioni 
tracheo-bronchiali con-
genite entro il primo 
anno di vita (comprese 
le ernie diaframmati-
che);
- documentata immu-
nodeficienza primitiva 
(documentata genetica-
mente o certificata dallo 
specialista) o seconda-
ria (in corso di terapia 
sistemica che determini 
immunosoppressione o 
associata a neoplasia) 
entro il secondo anno di 
vita.

Profilassi con palivizu-
mab nei nati pretermine
Se da una parte è ben 
noto che il rischio di 

continua a pag. 26>>
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ospedalizzazione per 
bronchiolite decresce 
proporzionalmente con 
l’aumentare dell’età 
gestazionale e dell’età 
cronologica10, è altret-
tanto noto che in tutti i 
nati prematuri, non solo 
quelli con prematurità 
severa, vi è un maggio-
re rischio di ospeda-
lizzazione da VRS e di 
malattia severa10,11. Il 
palivizumab è in gra-
do di prevenire queste 
ultime12 e, secondo al-
cune recenti evidenze, 
escludere i nati mode-
rate e late preterm dal 
trattamento profilattico 
potrebbe risultare con-
troproducente, determi-
nando, infine, un aumen-
to della spesa sanitaria13. 
Va sottolineato che la 
maggioranza degli studi 
condotti su palivizumab 
fino ad ora ha considera-
to solo l’incidenza delle 
ospedalizzazioni con il 
rischio di una sottosti-
ma del reale impatto 
della malattia: sempre 
di più negli ultimi anni è 
incrementata l’attenzio-
ne alle cosiddette MARI 
(medical attended respi-
ratory infection), ovvero 
quei casi di infezione da 
VRS che, seppur non de-
terminando un ricovero 
ospedaliero, richiedono 
una valutazione medica 
e che costituiscono ine-
vitabilmente un onere 
non trascurabile14.  
Appare impossibile 
identificare un'età ge-
stazionale “soglia” in 
base alla quale distin-
guere tra elevato rischio 
e basso rischio nei neo-
nati pretermine. In linea 
con questa affermazione 
è anche la posizione as-
sunta dall’ultima Cochra-
ne Review pubblicata nel 
2021 che aggrega i risul-
tati ottenuti dai 5 RCTs 
disponibili (tre dei quali 
includevano nati prema-
turi < 35 settimane, uno 
includeva solo nati pre-
maturi < 32 settimane di 

età gestazionale) e con-
clude affermando che la 
profilassi con il palivizu-
mab riduce significativa-
mente le ospedalizzazio-
ni nei primi 2 anni di vita 
e che tale risultato do-
vrebbe essere applicato 
genericamente a tutti i 
bambini ad alto rischio 
per infezione da VRS12.
Negli ultimi anni sono 
stati condotti diversi 
studi con lo scopo di in-
dividuare quali fossero 
le condizioni associate 
ad un aumentato rischio 
di ospedalizzazione per 
bronchiolite VRS cor-

relata. In particolare, 
nei nati tra le 32 e le 35 
settimane di gestazione, 
la frequenza dell’asilo 
nido, la presenza di fra-
telli in età prescolare, 
l’esposizione al fumo di 
sigaretta e un’età cro-
nologica inferiore a 3-6 
mesi all’inizio della sta-
gione epidemica, sono 
i fattori risultati essere 
più influenti. Proprio ba-
sandosi sull’analisi dei 
fattori di rischio, Blanken 
e colleghi hanno svilup-
pato uno strumento di 
calcolo del rischio (inter-
national risk scoring tool, 

IRST) in questa categoria 
di pazienti. Nel dettaglio 
vengono assegnati i se-
guenti punteggi: 
• se la nascita è avvenuta 
nei tre mesi che prece-
dono e nei due mesi che 
seguono l’esordio del-
la stagione epidemica: 
punteggio 6;
• se sono presenti fuma-
tori in casa e/o vi è sto-
ria di tabagismo durante 
la gravidanza: punteggio 
5 se presente un fattore 
di rischio, 11 se presenti 
entrambi;
• se il bambino frequen-
ta l’asilo nido e/o sono 

presenti fratelli < 6 anni 
conviventi: punteggio 14 
se presente un fattore 
di rischio, 39 se presenti 
entrambi;
In base alla somma dei 
punteggi ottenuti per i 
tre parametri, il sogget-
to verrà considerato a 
basso (<19), moderato 
(20-45) ed altro rischio 
(50-56)15,16.  
Questo strumento è sta-
to validato dagli stessi 
autori e ha dimostrato 
di possedere una buona 
accuratezza predittiva15. 
In conclusione, l’approc-
cio più razionale nei nati 
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prematuri appare essere 
quello che si basa sull’ 
integrazione di diversi 
parametri, quali l’età ge-
stazionale alla nascita, 
l’età cronologica e i fat-
tori di rischio (Tabella 1).

Profilassi con palivizu-
mab nel bambino con 
displasia broncopolmo-
nare (BPD) 
Nei bambini affetti da 
BPD massima attenzio-
ne deve essere posta 
ad ottimizzarne lo stato 
nutrizionale, evitarne l’i-
possia e minimizzare le 
acuzie respiratorie che 
potrebbero compro-
mettere ulteriormente il 
quadro polmonare e, fra 
questi, ridurre il rischio 
di infezioni respirato-
rie. È stato stimato che 
il rischio di ospedaliz-
zazione per VRS sia 10 
volte più alto nei bron-
codisplasici, se confron-
tati con i neonati sani e 
le evidenze disponibili34 
mostrano come il pali-
vizumab sia in grado di 
ridurre questo rischio 
del 65% (38-72%)8,17. 
Vi è, pertanto, sostan-
ziale consenso riguardo 
all’indicazione al tratta-
mento con Palivizumab 
in questi pazienti5,6,9,16,17. 
Un aspetto dibattuto è 
se estendere la profilas-
si al secondo anno. Uno 
studio canadese evi-
denzia come il tasso di 
ospedalizzazioni da VRS 
nei broncodisplasici non 

sia trascurabile nel se-
condo anno e sovrappo-
nibile a quello registrato 
nel primo anno di vita18. 
È importante sottoline-
are come la presenza di 
ipertensione polmona-
re16 renda questi pazienti 
ancora più vulnerabili, 
condizione che andreb-
be pertanto considera-
ta, oltre alla necessità di 
terapia medica nei mesi 
che precedono la stagio-
ne epidemica, nel rac-
comandare la profilassi 
nel secondo anno di vita 
(Tabella 1).

Profilassi con palivizu-
mab nel bambino car-
diopatico
È noto come il pazien-
te cardiopatico presenti 
un rischio aumentato 
di ospedalizzazione da 
VRS, con ricoveri media-
mente più lunghi ed un 
ricorso più frequente alle 
cure intensive19.
Nel 2003 Feltes e coll. 
hanno pubblicato i dati 
relativi ad uno studio 
prospettico, multicentri-
co, placebo-controllato 
in una popolazione di 
1287 lattanti di età infe-
riore a 24 mesi affetti da 
cardiopatia emodinami-
camente significativa. I 
risultati ottenuti hanno 
evidenziato una riduzio-
ne significativa del tasso 
di ospedalizzazione pari 
al 4.4% ed una riduzione 
della morbilità e dell'in-
tensità delle cure20.
La definizione di car-

diopatia emodinamica-
mente significativa si è 
modificata nel tempo e, 
quella proposta più re-
centemente21, include: 
• le cardiopatie conge-
nite cianotiche o acia-
notiche non corrette, o 
sottoposte a palliazione, 
associate ad iperten-
sione polmonare, intesa 
come una pressione ar-
teriosa polmonare sisto-
lica ≥ di 40 mmHg o di 
una pressione arteriosa 
polmonare media ≥ di 
25 mmHg; 
• le cardiopatie trattate o 
non trattate chirurgica-
mente che determinano 
una insufficienza car-
diaca congestizia tale da 
necessitare una terapia 
medica (Tabella 1). 
Non necessitano, inve-
ce, di profilassi con pa-
livizumab i pazienti con 
cardiopatia congenita 
emodinamicamente non 
significativa (per esem-
pio: difetto interatriale 
tipo ostium secundum, 
difetto interventricola-
re piccolo, stenosi della 
polmonare, stenosi aor-
tica non complicata, co-
artazione aortica lieve, 
dotto arterioso pervio). 
Si ricorda che nei bam-
bini che sono sottoposti 
a procedure chirurgiche 
con necessità di bypass 
cardio-polmonare, è 
raccomandato som-
ministrare una dose di 
palivizumab aggiuntiva 
dopo l'intervento.

Profilassi con palivizu-
mab in bambini appar-
tenenti a categorie spe-
ciali
II documento inter-so-
cietario italiano sulla ge-
stione della bronchioli-
te14, le raccomandazioni 
proposte dall’American 
Academy of Pediatrics5,6 
nonché il documento 
di consensus redat-
to da Luna Sanchez e 
colleghi16, concordano 
nell’affermare che la re-
ale stima del rischio di 
infezione grave da VRS 
e, di conseguenza, la 
valutazione del rappor-
to costo-beneficio della 
profilassi con palivizu-
mab, per le categorie di 
pazienti sottoelencate, 
non sia definibile allo 
stato attuale. Questo 
poiché la rarità di molte 
di queste malattie rende 
impossibile la realizza-
zione di trial randomiz-
zati controllati robusti.
Pazienti con Trisomia 
21: 
Le linee guida dell’AAP 
non includono questi 
pazienti tra i criteri di 
prescrivibilità a meno 
che non siano presenti 
comorbidità quali una 
cardiopatia congenita, la 
prematurità o problema-
tiche nella gestione delle 
secrezioni respiratorie5,6. 
Esistono, tuttavia, studi 
di tipo historic cohort o 
birth cohort che eviden-
ziano come in bambini 
con sindrome di Down, 
indipendentemente dal-
la presenza di altri fattori 
di rischio, vi sia un ele-
vato rischio di ospeda-
lizzazione da VRS a cui 
spesso si associano una 
durata di ricovero più 
lunga e a un più alto ri-
corso a cure intensive22. 
Un recente studio giap-
ponese ha confrontato 
retrospettivamente due 
coorti di bambini prima 
e dopo l’adozione di una 
strategia di profilassi 
universale nella sindro-
me di Down, evidenzian-
do un calo significativo 

nelle ospedalizzazioni23 
(Tabella 1). 
Pazienti immunode-
pressi: 
Non sono disponibili dati 
epidemiologici di popo-
lazione sull'incidenza o 
sulla gravità dell'infe-
zione da VRS in pazienti 
sottoposti a trapianto di 
organi solidi, o di linee 
cellulari ematopoietiche, 
o in pazienti sottoposti 
a chemioterapia o con 
immunodeficit da altre 
cause. Tra le evidenze 
più recenti segnaliamo 
uno studio spagnolo 
che mostra come tra i 
pazienti affetti da un im-
munodeficit primitivo, 
quelli con diagnosi di im-
munodeficienza combi-
nata presentavano il più 
alto rischio di ospedaliz-
zazione24 ed uno studio 
canadese che evidenzia 
come l’immunodeficit 
sia uno dei fattori che 
più aumenta il rischio di 
malattia severa se con-
frontato con le altre con-
dizioni a rischio25 (Tabel-
la 1).  
Pazienti con fibrosi ci-
stica: 
Le linee guida dell’AAP 
raccomandano il pali-
vizumab nel primo anno 
di vita in quei pazienti 
in cui è presente un’evi-
denza clinica di malat-
tia polmonare cronica o 
deficit nutrizionale e nel 
secondo anno di vita in 
coloro che presentano 
un peso corporeo <10th 
percentile5,6.
Gli studi condotti fino 
ad ora sull’efficacia del 
palivizumab nei pazienti 
affetti da fibrosi cistica, 
come evidenziato an-
che da una Cochrane 
pubblicata nel 2016, ri-
portano risultati incon-
sistenti e spesso raccolti 
su casistiche con bassa 
numerosità26. Metana-
lisi recenti hanno però 
mostrato un impatto 
positivo del palivizumab 
sulle ospedalizzazioni da 
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VRS27 (Tabella 1).
Pazienti con patologie 
neuromuscolari, mal-
formazioni polmonari, 
ernia diaframmatica, fi-
stola tracheoesofagea, 
disfunzione grave delle 
prime vie aeree, porta-
tori di tracheotomia o 
con difetto nella capaci-
tà di clearance delle se-
crezioni dalle basse vie 
respiratorie: 
Dati raccolti dai registri 
canadesi ed italiani mo-
strano una incidenza cu-
mulativa di ospedalizza-
zione da VRS del 7.88% 
nei lattanti con patologia 
neuromuscolare e del 
3.95% in quelli con pato-
logie polmonari28. Un al-
tro studio canadese evi-
denzia come la presenza 
di anomalia anatomica 
congenita a carico delle 
vie respiratorie sia un 
fattore che aumenta il 
rischio di malattia seve-
ra ed ospedalizzazione 
da VRS se confrontato 
con le altre condizioni a 
rischio29 (Tabella 1). 

Direzioni future nelle 
strategie di prevenzione 
dell'infezione da VRS
L’infezione da VRS, per 
l’elevata incidenza e le 
potenziali ripercussioni 
a lungo termine, conti-
nua ad avere un impatto 
sanitario, economico e 
sociale considerevole. 
La maggior parte dei 
bambini ospedalizza-
ti per infezione da VRS 
sono lattanti a termine 
precedentemente sani. 
L’unico farmaco a dispo-
sizione è il palivizumab 
che, a causa del costo 
elevato e la necessità 
di multiple sommini-
strazioni, è attualmente 
approvato per una per-
centuale molto ristretta 
di bambini. Alla luce di 
queste considerazioni, 
la ricerca scientifica ha 
dedicato notevoli sforzi 
allo sviluppo di nuove 
molecole in grado di su-
perare questi limiti30. 
Le strategie di preven-

zione attualmente og-
getto di studio includo-
no:
• la somministrazione di 
anticorpi monoclonali a 
lunga emivita;
• l’immunizzazione in-
fantile:
- passiva, mediante vac-
cinazione materna du-
rante la gestazione;
- attiva, mediante vacci-
nazione nei primi mesi di 
vita1.
Si riportano di seguito le 
esperienze più significa-
tive condotte fino ad ora.
Somministrazione di 
anticorpi monoclonali a 
lunga emivita
Nirsevimab è un anticor-
po umano ricombinan-
te del tipo IgG1 kappa 
in grado di legarsi alle 
subunità F1 ed F2 del-
la proteina di fusion F, 
comportandone un bloc-
co nella conformazione 
prefusione e impedendo 
così l’ingresso del virus 
nella cellula ospite. L’an-
ticorpo è stato ingegne-
rizzato con l’obiettivo di 
ridurne la degradazione 
da parte dei liposomi e 
prolungarne l’emivita. I 
risultati dello studio di 
Fase 2b su Nirsevimab 
somministrato ai nati 
pretermine sani (età 
gestazionale alla nasci-
ta compresa tra le 29 e 
le 34+6 settimane) ha 
dimostrato, rispetto al 
placebo, una riduzione 
statisticamente signi-
ficativa del 70,1% (IC 
95%: 52,3% -81,2%) 
dell’incidenza delle infe-
zioni del tratto respira-
torio inferiore che han-
no richiesto attenzione 
medica (MARI)31. Anche 
i risultati della fase III 
in nati late preterm e a 
termine hanno eviden-
ziato una riduzione del 
76.8% (95% IC: 49.4%-
89.4%, p< 0,001)32. I 
dati di farmacocinetica 
consentono, inoltre, di 
presumere una simile 
efficacia anche nelle po-
polazioni più a rischio 
(neonati pretermine con 

età gestazionale alla na-
scita < 29 settimane, 
broncodisplasici e car-
diopatici), anche se non 
vi sono studi specifici di 
efficacia. Tutti gli studi 
condotti su Nirsevimab 
hanno mostrato un otti-
mo profilo di sicurezza33. 
Il farmaco è stato recen-
temente approvato da 
parte di EMA nel 202234 
e di FDA nel 202335. Nel 
nostro paese AIFA ha in-
serito per ora il Nirsevi-
mab in apposita sezione 
dedicata ai farmaci non 
ancora valutati ai fini 
della rimborsabilità36.
Un altro anticorpo mo-
noclonale long-acting in 
corso di studio è il MK-
1654 (Clesrovimab), 
un anticorpo umano 
diretto contro il sito IV 
della proteina F37, di cui 
è attualmente in corso 
la fase III per studiarne 
il profilo di sicurezza ed 
efficacia.
Vaccinazione materna 
durante la gestazione
L’immunizzazione ma-
terna sfrutta il passag-
gio transplacentare di 
anticorpi al fine di for-
nire protezione al fu-
turo neonato-lattante. 
Uno studio di fase III su 
un vaccino costituito 

da nanoparticelle della 
proteina F (ResVax) ha 
dimostrato un buon pro-
filo di sicurezza ma non 
ha raggiunto l’endpoint 
principale di ridurre l’in-
cidenza di infezione VRS 
correlata clinicamente 
significativa nei lattan-
ti38. Il vaccino ha, tutta-
via, mostrato una certa 
efficacia nel ridurre le 
ospedalizzazioni da VRS 
che merita di essere ul-
teriormente approfondi-
ta.
Un recente studio ha uti-
lizzato un vaccino com-
posto da subunità pre-F 
e ha dimostrato che la 
sua somministrazione 
durante la gravidanza è 
efficace nel prevenire le 
infezioni da VRS nei lat-
tanti per i primi 3-4 mesi 
di vita con un buon pro-
filo di sicurezza39. Il vac-
cino bivalente, ricombi-
nante Abrysvo è stato 
recentemente approvato 
da parte di EMA per gli 
adulti di età pari o supe-
riore ai 60 anni e per le 
donne in gravidanza tra 
la 24 e 36 settimana di 
gestazione40. Va sotto-
lineato che la vaccina-
zione materna potrebbe 
rappresentare una valida 
alternativa per quelle fa-

miglie che preferiscono 
non sottoporre il nasci-
turo all’immunoprofilas-
si o alla vaccinazione. 
D’altra parte, un limite di 
questa strategia riguar-
da i neonati prematuri 
a causa del limitato tra-
sferimento di anticor-
pi materni prima della 
28-32esima settimana 
di gestazione. 
Vaccinazione infantile
Sono in corso numerosi 
trial clinici per analizza-
re i vaccini contro il VRS 
per lattanti e bambini. La 
proteina pre-F è attual-
mente la base immu-
nologica per lo sviluppo 
della maggior parte di 
questi, ma le sperimen-
tazioni in questo ambi-
to richiedono tempi più 
lunghi. Di recente è sta-
to approvato da EMA il 
vaccino Arexvy, al mo-
mento indicato solo per 
gli adulti di età pari o su-
periore ai 60 anni41. 
La vaccinazione materna 
e l’immunoprofilassi per 
il lattante potranno ave-
re un ruolo complemen-
tare nella prevenzione 
delle gravi infezioni da 
VRS. 
Pur con alcuni punti 
ancora aperti, i dati di-
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sponibili, soprattutto in 
riferimento agli anticorpi 
monoclonali, sono molto 
promettenti ed aprono la 
strada ad una strategia 
profilattica non più riser-
vata ad una popolazione 
ristretta di soggetti, ma 
universale.

clicca qui  per consultare 
il documento  “Raccoman-
dazioni sulla profilassi 
dell'infezione da VRS - te-
sto completo. pdf”
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Si è concluso con la pub-
blicazione degli ultimi 
tre lavori sul numero di 
settembre 2023, il pre-
mio collegato alla rubri-
ca del nostro magazine 
SININFORMA “La RICER-
CA dei GIOVANI".
Istituita e fortemen-
te voluta dal Consiglio 
Direttivo SIN, la rubri-

SI È CONCLUSA LA PRIMA EDIZIONE 
DEL PREMIO COLLEGATO ALLA 
RUBRICA DI SININFORMA
"LA RICERCA DEI GIOVANI“
Al XXIX Congresso Nazionale SIN la proclamazione dei pri-
mi tre classificati

ca è stata dedicata alla 
pubblicazione di uno o 
più contributi presenta-
ti come primo nome da 
colleghe/i di età non su-
periore a 35 anni e in re-
gola con l’iscrizione alla 
SIN. Obiettivo dell’inizia-
tiva è stato quello di in-
centivare e promuovere 
la partecipazione attiva 
dei soci SIN under 35 alle 
attività della Società, in-
coraggiando il loro inte-
resse per la RICERCA ed 
il loro contributo all’ag-
giornamento scientifico.
In totale sono stati pub-
blicati sette articoli, dal 
mese di maggio al mese 
di settembre 2023, tutti 
di altissimo livello scien-

tifico, che hanno confer-
mato la grande passione 
ed il grande coinvolgi-
mento dei giovani soci 
SIN per la neonatologia.
Su decisione unanime 
del Consiglio Direttivo 
l’iniziativa proseguirà 
anche per il 2024, con le 
stesse modalità dell’edi-
zione appena conclusa.
Gli articoli, pubblicati 
mensilmente fino a Set-
tembre 2024, saranno 
valutati dal Consiglio 
Direttivo e l’autore di 
quello migliore sarà pre-
miato con un contributo 
di 2000 euro e l’iscrizio-
ne gratuita al Congresso 
Nazionale SIN, mentre 
gli autori del secondo e 

terzo articolo più inte-
ressante saranno pre-
miati con l’iscrizione 
gratuita al Congresso 
Nazionale.
L’invio dell’articolo do-
vrà avvenire entro il 
giorno 30 di ogni mese 
e l’ultimo invio sarà 
possibile non oltre il 30 
luglio del 2024. Gli ar-
ticoli dovranno essere 
inviati alla Dr.ssa Ma-
rinella Proto Pisani, co-
ordinatrice editoriale di 
SININFORMA, all’indi-
rizzo m.protopisani@
brandmaker.it .
L’articolo potrà essere di 
4500 - 5000 caratteri 
spazi inclusi (o multipli 
di 5000). Se sono pre-

viste immagini (libere da 
diritti) o grafici/tabelle, 
sono da allegare in file 
separati in formato .pdf o 
.jpg, con indicazione del-
la relativa didascalia.
Sul prossimo numero di 
SININFORMA, novembre 
2023, che prevederà uno 
speciale sulle novità dal 
XXIX Congresso Nazio-
nale, saranno pubblicati 
i nomi dei vincitori della 
prima edizione del Pre-
mio “La RICERCA dei 
GIOVANI” 2023.
Aspettiamo i Vostri nuo-
vi contributi!

 
 

la ricerca dei giovani
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il comunicato 

#loveyoureyes è 
l’hashtag scelto per la 
Giornata Mondiale della 
Vista, che ricorre il 12 ot-
tobre 2023 ed è promos-
sa dall’Organizzazione 
Mondiale della Sanità e 
dall’Agenzia Internazio-
nale per la Prevenzione 
della Cecità (IAPB) e 
sostenuta dal Ministero 
della Salute. Il tema pro-
posto per quest'anno è 
l’importanza della salute 
oculare sul luogo di lavo-
ro ed è stato declinato in 
Italia con una campagna 
di sensibilizzazione mol-
to impattante, una im-
magine completamen-
te nera con una scritta 
bianca: “NON SERVO-
NO IMMAGINI PER DE-
SCRIVERE IL BUIO. La 
vista è un bene prezioso. 
Siamo al tuo fianco per 
custodirla”.
La prevenzione e la cura 
degli occhi sono fon-

damentali in tutte le 
fasi della vita, fin dalla 
nascita e per questo la 
Società Italiana di Neo-
natologia (SIN) sostiene 
la diffusione, su tutto il 
territorio nazionale, degli 
screening neonatali, tra 
cui anche quelli oculari e 
visite oculistiche regolari 
e frequenti, soprattutto 
durante i primi mesi di 
vita, volte all'identifica-
zione precoce e alla pre-
sa in carico tempestiva di 
patologie gravi.
Ma c’è una categoria di 
neonati per la quale la 
tutela della salute degli 
occhi risulta ancora più 
delicata, quelli ricoverati 
in Terapia Intensiva Ne-
onatale (TIN) e sub in-
tensiva, sia per il rischio 
di insorgenza di malattie 
gravi, come ad esem-
pio la retinopatia della 
prematurità (ROP) e la 
cataratta congenita, sia 

perché proprio duran-
te il periodo di ricovero 
avviene la maturazione 
dell'organo di senso.
Gli Standard Assistenziali 
per la Salute del Neonato, 
la cui diffusione ed ap-
plicazione è attualmente 
seguita da una commis-
sione istituita ad hoc 
della SIN, definiscono 
diversi criteri per la pro-
gettazione di ambienti di 
degenza in grado di pro-
teggere il neonato dallo 
stress, incluso quello vi-
sivo, e migliorare il son-
no, con ottimizzazione 
dello sviluppo neurologi-
co a distanza.
In particolare, i livelli di 
illuminazione ambienta-
le negli spazi dedicati ai 
neonati devono essere 
regolabili, individualizza-
bili, attraverso comandi 
di accensione/spegni-
mento e di attenuazione, 
in base alle necessità, al 

comfort e ai ritmi circa-
diani; le sorgenti lumi-
nose devono avere uno 
spettro di colori appro-
priato ed essere posizio-
nate in modo da ridurre 
al minimo abbagliamen-
to, ombre e sfarfallio. 
Radiazioni ultraviolette o 
infrarosse non necessa-
rie possono essere evita-
te utilizzando lampade, 
lenti o filtri appropriati. 
Ogni posto letto per ne-
onato dovrebbe essere 
munito di una sorgente 
di illuminazione sepa-
rata, da utilizzare per le 
procedure e regolabile.
Dovrebbe essere assicu-
rato l’accesso immediato 
alla luce del giorno, senza 
dover lasciare la TIN: in 
ogni spazio o stanza de-
dicati al bambino, o nelle 
postazioni di lavoro adia-
centi, si dovrebbe preve-
dere almeno una fonte di 
luce naturale provenien-

te da una finestra o da un 
lucernario e per tutte le 
finestre del reparto, che 
danno sull’esterno, di-
spositivi di oscuramento 
di colore neutro, al fine di 
minimizzare la distorsio-
ne del colore.
“Bisogna accrescere la 
consapevolezza sul valore 
delle cure, che devono es-
sere sempre più mirate ed 
accurate per tutti i neonati 
e continuare ad investire 
sulla prevenzione con gli 
screening neonatali”, af-
ferma il Dott. Luigi Or-
feo, Presidente della SIN. 
“Il compito di noi neonato-
logi è tutelare i più piccoli, 
in particolare nelle TIN e le 
loro famiglie, allo scopo di 
ridurre sempre più l’inci-
denza di queste patologie, 
molto gravi e spesso inva-
lidanti”.
#lovebabyeyes

LA VISTA È UN BENE PREZIOSO
Cura degli occhi disponibile, accessibile e alla portata 
di tutti, fin dalla nascita
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corsi, congressi e webinar

clicca qui  per vedere tutti i prossimi eventi del Piano Formativo SIN

PIANO FORMATIVOPIANO FORMATIVO
DATA MODALITÀ REGIONE / GRUPPO DI STUDIO TITOLO

NOVEMBRE

06/11/2023 Webinar
GDS NEFROLOGIA NEONATALE, 

GDS FARMACOTERAPIA NEONATALE, 
GDS CARDIOLOGIA NEONATALE

Prematurità, rene e farmaci 

14/11/2023
15/11/2023

Webinar GDS PNEUMOLOGIA NEONATALE
Corso per esecutori in tecniche e tecnologie  

per l’assistenza respiratoria neonatale 

14/11/2023
15/11/2023

Residenziale
ROMA

- Comunicazione efficace in Pediatria e Neonatologia

15/11/2023
Residenziale

BOLOGNA
GDS GENETICA 

CLINICA NEONATALE
“A spasso con i geni” - approccio neonato con sindrome malformativa 

16/11/2023
17/11/2023

Residenziale
MILANO

GDS RIANIMAZIONE NEONATALE Corso di rianimazione neonatale per esecutori

20/11/2023
21/11/2023

Residenziale
MILANO

GDS RIANIMAZIONE NEONATALE Corso di rianimazione neonatale per esecutori

20/11/2023
21/11/2023

Residenziale
BOLOGNA

GDS PNEUMOLOGIA NEONATALE
Corso per Esecutori in Tecniche e Tecnologie  

per l’Assistenza Respiratoria Neonatale

23/11/2023
24/11/2023

Residenziale
ROMA

GDS PNEUMOLOGIA NEONATALE
Corso per Esecutori in Tecniche e Tecnologie  

per l’Assistenza Respiratoria Neonatale

30/11/2023
01/12/2023

Residenziale
MILANO

GDS PNEUMOLOGIA NEONATALE
Corso per Esecutori in Tecniche e Tecnologie  

per l’Assistenza Respiratoria Neonatale

DICEMBRE

04/12/2023
Residenziale

BOLZANO
GDS RIANIMAZIONE NEONATALE Corso Nazionale Refresh per Esecutori 

04/12/2023
05/12/2023

Residenziale
BARI

GDS PNEUMOLOGIA NEONATALE
Corso per Esecutori in Tecniche e Tecnologie  

per l’Assistenza Respiratoria Neonatale

05/12/2023
Residenziale

BOLZANO
GDS RIANIMAZIONE NEONATALE Corso Nazionale Refresh per Istruttori 

15/12/2023 Webinar GDS PNEUMOLOGIA NEONATALE Strategie di supporto respiratorio non invasivo

18/12/2023
19/12/2023

Residenziale
MILANO

GDS RIANIMAZIONE NEONATALE Corso di rianimazione neonatale per esecutori

https://www.sin-neonatologia.it/piano-formativo/calendario-eventi-sin-e-patrocinati-sin/

