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PREFAZIONE

L’asfissia perinatale, complicata da encefalopatia ipossico-ischemica, costituisce
ancora oggi, nonostante i grandi progressi in ambito ostetrico e neonatologico, una
delle principali cause di malattia nel neonato, con impatto sulla qualita di vita. Con
un’incidenza di circa 1,5 ogni 1.000 nati vivi interessa circa 1,15 milioni di neonati
all’anno nel mondo, e di questi piu della meta va incontro a morte o sopravvive con
disabilita neurologiche, prima tra tutte la paralisi cerebrale infantile.

L’asfissia perinatale rappresenta una delle principali “sfide” per I’ostetrico e
il neonatologo che si trovano a dover gestire un evento urgente e spesso inatteso,
ma soprattutto per le famiglie che in pochi istanti vedono trasformarsi un momento
di gioia nell’incertezza del futuro per il proprio bambino.

Questa pubblicazione raccoglie i contributi relativi al corso su “Asfissia pe-
rinatale ed encefalopatia ipossico-ischemica: prevenzione, diagnosi, terapia e
riabilitazione” tenuto a Modena nel marzo del 2019. Il volume, frutto di un gran-
de lavoro multidisciplinare coordinato dal Professor Fabrizio Ferrari, prende in
esame tutti gli aspetti che riguardano questa grave complicanza perinatale: dalle
strategie di prevenzione dell asfissia perinatale, alla diagnosi clinica e strumen-
tale di encefalopatia ipossico-ischemica e alla selezione dei neonati candidati al
trattamento ipotermico secondo le attuali raccomandazioni; dall’identificazione
di marker precoci di outcome neurologico a distanza, alla definizione di interventi
precoci di promozione dello sviluppo neurocomportamentale, con uno sguardo
sulla neuroplasticita.

Dai contributi di tutti gli Autori emerge come la gestione di un paziente cosi
complesso non puo prescindere da una rete collaborativa multidisciplinare che
ha importanti ricadute clinico-assistenziali e dalla creazione di un network, come
quello della regione Emilia-Romagna, che speriamo presto di poter estendere a
tutto il territorio nazionale.

E per me quindi un onore, come Presidente della Societa Italiana di Neonatolo-
gia, presentare la pubblicazione di questo volume che apre nuovi scenari clinici e di
ricerca, che coinvolgono i neonati e le loro famiglie fin dal momento della nascita.

Un sincero ringraziamento al caro amico Fabrizio Ferrari, che ha curato con
dedizione e rigore scientifico questa pubblicazione, e a tutti gli Autori che hanno
contribuito alla sua stesura e che ogni giorno si dedicano alla cura di questi neonati.

Fabio Mosca






PRESENTAZIONE

Fabrizio Ferrari

Questo volume raccoglie la maggior parte dei contributi relativi al corso
su “Asfissia perinatale ed encefalopatia ipossico-ischemica: prevenzione,
diagnosi, terapia e riabilitazione” tenuto a Modena nel marzo del 2019. La
Fondazione Mariani ogni anno organizza corsi che hanno un valore formativo
e informativo, per i professionisti e i clinici che lavorano nell’ambito della
neurologia e neuropsichiatria infantile e della neurologia dello sviluppo
(developmental neurology): vengono affrontati problemi specifici, di impor-
tanza pratica ma anche di rilevante interesse di ricerca.

Sono grato alla Fondazione Mariani che, col solito entusiasmo e lungimi-
ranza, ha permesso a tanti professionisti che lavorano nel campo perinatale di
ritrovarsi a discutere un tema attuale e complesso come [’asfissia perinatale.

Mi preme, in questa introduzione al tema, ricordare alcuni concetti di
fondo che ci permettono di inquadrare il tema dell’asfissia.

Innanzitutto, va chiarito il concetto di asfissia perinatale e come questo
concetto sia stato affrontato in modi diversi col passare degli anni.

The World Federation of Neurology definisce 1’asfissia come una con-
dizione di alterato scambio dei gas che, se persistente, porta a progressiva
ipossiemia e ipercapnia (Bax & Nelson, 1993), cui consegue una sindrome
neurologica acuta definita encefalopatia ipossico-ischemica (EII).

Nel 2002 I’American College of Obstetrics and Gynecology limita la
definizione di asfissia alla presenza di 3 criteri:

1. il pH del sangue del cordone ombelicale <7 e difetto di basi (base deficit

o BD) >12 mmol/l;

2. una sindrome neurologica acuta, I’encefalopatia neonatale moderata o
severa, presente fin dalle prime ore di vita;

3. D’esito in una paralisi cerebrale spastica, tipo teraplegia o discinetica o
mista.

Lo stesso Collegio ha aggiunto alcuni altri parametri che sono indicatori del

timing intra-partum della sofferenza ipossiemica:
1. un evento sentinella associato al parto;
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2. alterazioni del battito cardiaco fetale alla cardiotocografia (CTG) come
bradicardia, perdita di variabilita, decelerazioni del battito fetale;

3. indice di Apgar <3 a 5’;

4. coinvolgimento multisistemico e alterazioni precoci alle neuroimmagini.

Piu tardi (2004) I’American College of Obstetricians and Gynecologists
(Low, 2004) definisce i criteri e limita ’asfissia intra-partum a 3 requisiti:
1. pH del cordone ombelicale <7 e difetto di basi (base deficit) >12 mmol/l;
2. indice di Apgar da 0 a 3 per piu di 5’;

3. sequele neurologiche neonatali e disfunzione multiorgano.

Infine, nel 2006 Perlman indica 3 criteri che insieme definiscono la diagnosi

di asfissia perinatale:

1. un Apgar<5a5’;

2. lanecessita di intubazione in sala parto o di supporto respiratorio ancora
alo’;

3. un pH <7 nel sangue arterioso cordonale.

Lo stesso autore definisce questi 3 elementi come una costellazione di se-
gni che permette la diagnosi di asfissia senza la necessita di altri segnali di
espressione di stress fetale (passaggio di meconio nel liquido amniotico,
Apgar basso alla nascita, acidosi sul sangue cordonale, tempo necessario
per iniziare un respiro autonomo, presenza di EII, alterazioni multiorgano,
anomalie EEG, anomalie del BCF e anomalie alle neuroimmagini). Questi
indicatori di stress feto-neonatale, singolarmente presi, hanno sensibilita e
specificita basse, non adeguate a formulare la diagnosi accurata di asfissia.

Vedremo nel corso delle varie relazioni come i criteri adottati per la
diagnosi di asfissia e per il reclutamento dei soggetti candidati all’ipotermia
siano cambiati ancora nel corso del tempo. L’identificazione dei criteri che
definiscono 1’asfissia perinatale ha una rilevanza diagnostica per definire
i soggetti che meritano di essere candidati all’ipotermia terapeutica e una
rilevanza nel campo medico-legale per la discussione di possibili o supposte
pratiche mediche di malpractice e/ o negligenza durante il periodo perinatale.

Un aspetto che emerge da tutti gli studi sopracitati ¢ I’importanza di
disporre dei dati emogas-analitici al fine di poter definire un caso di asfissia
perinatale: in assenza del sangue cordonale ¢ importante poter disporre del
sangue del circolo capillare del neonato entro i primi 60’ di vita in tutti i casi
di depressione cardiorespiratoria alla nascita. Nonostante i grandi progressi
della medicina perinatale negli ultimi decenni ’asfissia perinatale rimane
la terza causa di mortalita e la causa del 6-23% delle PCI nell’infanzia.
L’encefalopatia ipossico-ischemica moderata o severa ¢ gravata da una
mortalita del 10-60% e il 25% dei sopravvissuti sviluppa sequele neurolo-
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giche importanti. Gli studi sperimentali confermano che il danno cerebrale
secondario all’asfissia perinatale non ¢ un evento singolo, ma € un processo
evolutivo che inizia durante 1’insulto ipossico-ischemico e si prolunga du-
rante la rianimazione neonatale e nelle ore e nei giorni successivi (fase di
riperfusione). Molti neuroni non muoiono durante la prima fase dell’insulto,
ma paradossalmente nella seconda fase della riossigenazione che dura 6-100
ore dopo I’insulto ipossico-ischemico.

La conoscenza della durata e della successione di queste fasi ha aperto
nuove prospettive diagnostiche e terapeutiche. E possibile oggi non solo
monitorare meglio il decorso del parto (e quindi intervenire presto e bene
sul versante ostetrico), ma anche valutare immediatamente dopo la nascita
la gravita della sofferenza ipossico-ischemica con le tecniche di monito-
raggio clinico e strumentale (EEG nelle sue varie espressioni: aEEG, EEG
convenzionale, EEG-video poligrafia) e decidere di intervenire nei casi di
sofferenza moderata o grave con I’ipotermia terapeutica.

All’interno della definizione stessa di asfissia ¢ indicata la necessita di
una determinazione dei gas ematici: quindi I’emogasanalisi dovrebbe essere
fatta dal sangue cordonale, dopo il clampaggio del cordone, sia sul versante
arterioso (dalla vena ombelicale che trasporta sangue arterioso dalla placenta
al feto), sia sul versante venoso (dalle arterie ombelicali che trasportano il
sangue refluo dal feto verso la placenta). Il confronto dei 2 prelievi dovrebbe
confermare le differenze della tensione dei gas ematici tra sangue arterioso
€ sangue venoso.

L’insieme di sofferenza fetale acuta (eventi sentinella, acidosi metabolica
con pH <7,1 e BE >12 mmol/I coi relativi valori di pO, e pCO,), di un indice
di Apgar <5 a 5’ e di uno stato di depressione cardiorespiratoria, trattata con
ventilazione assistita ancoraa 10’, e infine di un’encefalopatia ipossico-ische-
mica sono 14 segni indispensabili per definire lo stato di asfissia perinatale.
Questa aggregazione di sintomi ¢ stata considerata dai vari enti internazionali
che si sono occupati della definizione dell’asfissia perinatale come i requisiti
essenziali per la definizione di asfissia ai fini clinici e medicolegali.

Dal 2011 I’ipotermia terapeutica ¢ stata dichiarata standard of care e
I’ipotermia € spesso attuata fin dai primi istanti di vita quando esiste la cer-
tezza di grave o moderata sofferenza feto-neonatale (quando spesso I’EIl
non si ¢ ancora manifestata).

La prevenzione dell’asfissia ¢ tuttora un problema parzialmente irrisol-
to; nonostante un generale miglioramento delle cure alla gravidanza e al
parto degli ultimi decenni ancora non sappiamo se i casi di encefalopatia
ipossico-ischemica si siano ridotti negli ultimi anni; certamente un numero
sempre crescente dei colleghi ostetrici eseguono il monitoraggio clinico e
strumentale (CTG) continuo del parto e gli operatori del periodo prenatale e
perinatale sono piu preparati a riconoscere e trattare i segni della sofferenza
fetale, sia essa acuta, subacuta e/o cronica.
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Non esistono pero dati raccolti in modo sistematico sul territorio nazio-
nale: dal 2015 esiste un network su asfissia perinatale e ipotermia creato dai
neonatologi dell’Emilia-Romagna che dal 2020 si € aperto anche ai centri
di altre regioni. Sempre nel 2020 si ¢ formalizzato un gruppo di lavoro
ostetrico che ha elaborato una cartella ostetrica a integrazione del network
neonatologico. Il neonatologo, che si trova a rianimare in sala parto un neo-
nato depresso, deve poter contare sulla disponibilita del sangue cordonale su
cui eseguire I’emogasanalisi; nel caso I’emogasanalisi documenti uno stato
di ipossia e acidosi metabolica e si riscontrino i segni clinici di depressione
cardiorespiratoria e successivamente di encefalopatia ipossico-ischemica, si
puo sospettare uno stato di asfissia perinatale. Oggi la totalita degli operatori
(ostetriche, infermieri, neonatologi-pediatri, anestesisti rianimatori) chiamati
in sala parto ad assistere al parto e/o alla rianimazione del neonato depresso
frequentano corsi di Rianimazione Neonatale organizzati annualmente dalla
SIN, dai singoli centri neonatali e dall’Italian Resuscitation Council (IRC);
i primi due tipi di corsi si basano sul Manuale di Rianimazione Neonatale
elaborato dall’ American Academy of Pediatrics e dall’ American Heart As-
sociation (2016; Wyckoff et al., 2015), il terzo sul manuale NLS (Neonatal
Life Support) che contiene le linee guida europee, all’elaborazione delle
quali ha contribuito I’Italian Resuscitation Council (IRC). Entrambi i manuali
consigliano vivamente il training del personale reclutato recentemente nei
singoli reparti di Neonatologia e Ostetricia ¢ il retraining ogni 2 anni di tutti
gli operatori della Neonatologia e della Sala Parto.

L’encefalopatia ipossico-ischemica ¢ una delle complicazioni piu serie
che possono affliggere il neonato a termine, essendo presente nel 1,5-2,5%o
nati vivi nei paesi sviluppati. Entro I’eta di 2 anni una percentuale molto
alta, fino al 40-60%, puo andare incontro a morte o severe disabilita come
il ritardo mentale, 1’epilessia o la paralisi cerebrale. Un’altra fetta di lattan-
ti va incontro a disturbi minori, per lo piu transitori (goffaggine motoria
clumsiness, ritardo posturale, anomalie della motricita spontanea rilevate
dai General Movements, disturbi comportamentali ecc.); non ¢ stata ancora
del tutto chiarita I’evoluzione della EII all’eta scolare dei disturbi motori e/o
comportamentali presenti nella prima infanzia. L’evento patogenetico piu
importante che genera la EII ¢ la riduzione del flusso cerebrale in corso di
un evento ipossico-ischemico avvenuto nel periodo prenatale, intra-partum o
postnatale. E tuttora dibattuto il timing della sofferenza ipossico-ischemica.
Non ¢ facile poter definire quando, come e per quanto tempo si € verificato
I’evento ipossico-ischemico che porta il feto a nascere depresso e a mostrare
nelle prime ore di vita i segni della EII; i lavori sperimentali indicano con
chiarezza che il danno cerebrale ¢ proporzionale al tipo (totale o parziale)
e alla durata dell’ipossia. Nell’'uomo invece la clinica degli eventi registrati
nel periodo perinatale e intra-partum non ¢ facilmente valutabile come
nell’animale da esperimento e questi eventi, per quanto riguarda la patoge-
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nesi dell’asfissia perinatale, sono interpretati in modo non concorde dalla
letteratura. Sul versante ostetrico si sottolineano i fattori etiopatogenetici
prenatali della EII, dal punto di vista neonatale e neuroradiologico, basandosi
sulla tipologia delle anomalie riscontrate alla MRI, si punta prevalentemente
sull’origine intra-partum delle lesioni che daranno vita alla EII (vedi studi
di MRI del gruppo dell’Hammersmith di Londra), sottolineando che la mag-
gior parte dei reperti patologici alla MRI indicano un danno acuto di origine
intra-partum. Al momento della nascita e dell’eventuale reclutamento del
neonato per I’ipotermia terapeutica si da per scontato che il neonato forte-
mente depresso alla nascita abbia sofferto di una sofferenza acuta; questo
puo essere vero ¢ dimostrabile quando si possono documentare nel periodo
precedente al parto o durante il parto eventi sentinella: prolasso del cordone,
rottura dell’utero, distacco totale di placenta, nodo serrato del cordone o altri
eventi patologici come ipotensione materna e distocia di spalla. E assai piu
difficile nel caso non si possano documentare eventi sentinella o altri chiari
segni di sofferenza fetale (ad esempio, anomalie gravi alla cardiotocografia).

Encefalopatia ipossico-ischemica (EIl) e ipotermia terapeutica

La terapia della EII ha fatto passi da gigante grazie all’introduzione come
standard of care dell’ipotermia terapeutica a partire dal 2011. E necessario
pero riconoscere che il neonato depresso e rianimato nei primi 10’ dal neo-
natologo (o altro operatore presente in sala Parto) deve essere monitorato
clinicamente durante le prime ore di vita con estrema attenzione. Si distin-
guono due fasi dell’encefalopatia. Il monitoraggio deve avvalersi di una
valutazione neurologica, semplice ma affidabile. Questa valutazione non ¢
facile perché il comportamento del neonato varia di ora in ora in relazione
alla gravita e alla durata della sofferenza ipossica: nelle ore successive alla
rianimazione primaria, il cervello dopo la prima fase di ipossia-ischemia va
incontro a una seconda fase di sofferenza ipossico-ischemica, definita fase
di riperfusione, durante la quale i segni neurologici possono essere mani-
festi o solo parzialmente manifesti. Esiste cio¢ una fase di latenza, povera
di segni clinici e/o neurologici, che precede il manifestarsi di segni definiti
di sofferenza neurologica, e lo stesso manifestarsi di segni neurologici puo
cambiare di espressione nel corso delle ore successive. Questi cambiamenti
sono anche in relazione al timing della sofferenza ipossica (timing che non
conosciamo con certezza), alla gravita della sofferenza, alla resistenza indi-
viduale del cervello all’ipossia, alla terapia messa in atto nei confronti della
madre (sedazione, analgesia intra-partum), alla fase in cui si trova il cervello
dopo I’ipossia (fase primaria o fase secondaria), alla velocita di reazione
del cervello alla fase di riperfusione o alla fase specifica in cui si trova la
cascata metabolica dopo I’inizio della fase di riperfusione del cervello. Que-
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ste sono le ragioni per cui I’esame neurologico pud non essere attendibile.
Nel caso dei due estremi (sofferenza lieve o sofferenza grave-gravissima)
1 segni neurologici possono essere affidabili; nelle situazioni intermedie,
in cui la sofferenza del cervello ¢ di grado moderato, I’esame neurologico
perde sensibilita e specificita. L’esame neurologico, che varia da paese a
paese e addirittura da centro a centro, deve esplorare con accuratezza lo stato
di coscienza, la motricita spontanea, la presenza di movimenti oculari, la
reattivita delle pupille, le reattivita agli stimoli disturbanti, la presenza dei
riflessi primari (come riflesso di prensione, suzione, Moro ecc.), il tipo di
respiro, la variabilita della frequenza cardiaca, 1’alternarsi di stati di sonno e
di veglia, il tono assiale e dei cingoli. L’esame va ripetuto almeno 2-3 volte
nell’arco delle prime 4-5 ore, sarebbe opportuno filmare con video almeno
2-3 minuti del comportamento motorio spontanco. Quindi la selezione dei
soggetti affetti da EII di grado 2-3 di Sarnat non ¢ sempre facile. Quando
si confronta il quadro clinico di EII col quadro EEG ci si trova spesso di
fronte a una dissociazione tra i due per cui si puo verificare I’evenienza di
un quadro clinico di sofferenza lieve a fronte di anomalie EEG piu gra-
vi o viceversa. Nella nostra esperienza di Modena cerchiamo di disporre
sempre del quadro EEG a integrazione del quadro clinico. La creazione
di una rete nella regione Emilia-Romagna apre finalmente la prospettiva
della raccolta uniforme dei dati, della loro discussione, degli audit locali e
regionali. Il network ci aiutera a definire quali sono i nodi della rete passibili
di miglioramento. Nel 2020 partira un approfondimento dei dati ostetrici
su asfissia perinatale, che coinvolgera tutti i centri ospedalieri dei tre livelli
dell’assistenza perinatale. L’obiettivo ¢ quello di creare una rete nazionale
con un board di professionisti di varia estrazione (epidemiologi, ginecologi,
neonatologi, NPI, fisiatri e fisioterapisti, équipe NPI del territorio) che possa
offrire alla Fondazione Mariani, alle societa scientifiche (SIN, SIP, SIPN)
e alle istituzioni regionali e nazionali (Assessorati alla Sanita Regionale,
Ministero della Sanita, Istituto Superiore di Sanita) le informazioni per una
programmazione uniforme sul territorio nazionale.

Augurandomi che questo volume possa diventare un utile strumento
di consultazione per gli operatori del settore, mi siano permessi alcuni
ringraziamenti. Innanzitutto grazie a tutto il personale medico, caposala,
infermierie/i, OSS e OTA, personale tecnico ¢ amministrativo della Neo-
natologia di Modena che mi hanno appoggiato e accompagnato per oltre
40 anni nella mia professione di neonatologo, insegnandomi il mestiere,
I’attenzione e 1’accoglienza ai piccoli e alle loro famiglie; grazie agli affiliati
dei due gruppi di studio (GdS di neurologia neonatale e follow-up e GdS
Care) che ho avuto I’onore di coordinare in questi ultimi anni. Grazie alla
Fondazione Pierfranco e Luisa Mariani, al suo direttivo di ricerca e di didat-
tica, per avere promosso e organizzato il corso di Modena e aver concesso
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a tutti noi, docenti e discenti, questa opportunita davvero unica. Ringrazio
il prof. Alberto Berardi che succedendomi nella direzione della Cattedra e
Divisone di Neonatologia di Modena ha voluto sostenere questa iniziativa.
Ringrazio di cuore tutti i colleghi italiani e stranieri che hanno partecipato
al corso e alla stesura di questo elaborato. Un grazie speciale al Presidente
della SIN, prof. Fabio Mosca, per aver partecipato al corso, aver sostenuto
il progetto della rete nazionale e avere introdotto con la sua autorevolezza
questo volume.
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