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La necessita del follow up del bambino pretermine o con gravi patologie neonatali € data dalla possibilita di
insorgenza di problematiche di tipo pediatrico e auxologico, sequele neurosensoriali 0 comportamentali a breve
e/o a lungo termine. Il riconoscimento tempestivo di tali problematiche e I'obiettivo essenziale del follow-up.
II follow-up, peraltro, deve avere un’altra fondamentale caratteristica: quella di essere un “sostegno” e un “tramite”.
Le visite di follow-up, infatti, servono da collegamento tra i medici che hanno avuto in cura il bambino durante il
ricovero ed il pediatra curante...e sono essenziali:

- per fornire un sostegno alla famiglia nell'affrontare le problematiche del bambino dopo la dimissione: la coppia va
“‘accompagnata” nell'affrontare le difficolta;

- per rendersi disponibili a rispondere alle esigenze dei genitori: invio per consulenze psicologiche, invio in centri
superspecialistici, far da tramite nel dishrigo formalita per forniture protesiche, monitor, sonde alimentazione,
aspiratori, ossigenoterapia, ecc.

- per far da tramite con altri medici specialisti

I follow-up del neonato pretermine che viene effettuato presso la Cattedra di Neonatologia € piuttosto articolato e
consiste in:

* visita pediatrica con eventuale ecografia cerebrale ed ecografia renale
* valutazione antropometrica
* valutazione del comportamento, della motricita, della relazione con i genitori

* valutazione delle tappe di sviluppo che seguono i tempi dell’'eta corretta, cioé a partire dalla data presunta del
parto

* allattamento e relativi problemi (GER, stipsi, difficolta di alimentazione)

* tempi raccomandati per le vaccinazioni
*anemia del pretermine e supplementazioni con ferro o vitamine

* valutazione di altre problematiche cliniche (ernie, angiomi, ecc. ecc.)

| tempi in cui viene effettuato sono i seguenti: 40 settimane di e.g., 1-3 mesi, 6 mesi, 9 mesi 12 mesi, 18 mesi, 24
mesi, 3-4 anni, 5-6 anni. Ovviamente, alle varie scadenze, gli scopi sono diversi: nel primo anno le forze sono
impiegate per il riconoscimento delle problematiche pit pesanti, pitu avanti nel tempo per il riconoscimento di
quelle minori o tardive.

Sappiamo che i nati VLBW rappresentano circa I'1 % di tutte le nascite e sopravvivono nell’85%; anche nel nostro
Centro si é assistito ad una riduzione della mortalitd neonatale negli anni, dovuta principalmente all'aumento della
sopravvivenza nella classe di peso < 1000 g.

L'aumento della sopravvivenza ha posto ovviamente la questione delle eventuali sequele a distanza. Lo sviluppo
neurologico del pretermine € particolare, con peculiari fattori condizionanti il comportamento neuromotorio, fin
dalla nascita:

- un’ immaturita’ globale del sistema nervoso, centrale e periferico



- 'aumento della forza di gravita rispetto al liquido amniotico

- lo scarso sviluppo muscolare

Altro fattore peculiare & la maggiore plasticita’ del cervello, che pud essere vantaggiosa ma rendere anche
maggiormente vulnerabile il cervello a:

- patologie concomitanti, molto frequenti nel pretermine (problemi respiratori, infettivi, metabolici)

- influenza dell'ambiente

Alla nascita il cervello non e completamente “configurato™ la configurazione avviene sotto linfluenza
dell'ambiente;

Piu é alto il livello della specie e maggiore (piu a lungo dura) la plasticita: il vantaggio & una maggiore
adattabilita; conseguenza “negativa’, critica, € un maggior bisogno di cure parentali per guidare questo processo.
Una dimostrazione indiretta della plasticita ci & data dalla evidenza, riportata da piu parti, che il livello di studio dei
genitori (in particolare della madre) € un fattore critico nel ridurre 'incidenza di esiti negativi.

Il danno cerebrale e’ diverso nel nato a termine e nel nato pretermine, come eziologia, sede, eziopatogenesi,
questo per il differente livello di maturazione cerebrale , la diversita del letto vascolare e della patologia
sottostante. Nel nato a termine prevale l'interessamento della sostanza grigia cerebrale (corteccia , ippocampo,
nuclei della base). Nel nato pretermine viene interessata di piu la sostanza bianca periventricolare (nelle
encefalopatie ipossico-ischemiche) o sono frequenti le emorragie intraventricolari.

Il cervello del nato prematuro pu subire diversi danni: le patologie sono qui elencate, fra cui le prime due sono le
piu frequenti:

1.Patologie ischemico-emorragiche e loro complicazioni

2.Leucomalacia periventricolare

3.Problemi di vista nel pretermine

4.Ipoacusia

5.Encefalopatia ipossico-ischemica

6.Infezioni cerebrali: virali e protozoarie

Frequente, soprattutto alle bassissime eta gestazionali, € la patologia emorragica intraventricolare: essa €
correlata, nelle forme gravi, ad un alto tasso di mortalita. Tra i sopravvissuti, sempre nelle forme estese, puo
essere causa di paralisi cerebrale o complicata da idrocefalo.

Ancora piu temibile & la patologia parenchimale che si manifesta tipicamente come leucomalacia periventricolare.
Il danno della sostanza bianca periventricolare & considerato il fattore piu determinante per lo sviluppo
neurologico.

La prognosi a distanza é legata:

1) alla sede

frontale: prognosi benigna

parieto occipitale i deficit possono essere gravi

2) alle dimensioni e tipo della lesione (la prognosi & peggiore se sono piu estese e cistiche)

siperecogenicita’ persistenti: sequele severe 50%

*|esioni cistiche >3-5 mm estese: sequele severe 90-100%

*lesioni cistiche < 5 mm isolate: sequele severe 27%, sequele minori 37%, non sequele 36%

L'incidenza di paralisi cerebrale nella popolazione generale e dello 0.1-0.3%, ma nel gruppo di neonati di peso
molto basso (<1500 g) e del 7.7%: ancora piu alta l'incidenza nel gruppo di peso estremamente basso (<1000g),
del 15%

Nella nostra realta negli ultimi 10 anni abbiamo assistito 721 neonati di peso < 1500 gr. La loro mortalita é risultata
del 14,8% , sono stati rilevati esiti neurologici maggiori nel'11,4% ed esiti minori nel 14,1% dei sopravvissulti.
Significative differenze sono state rilevate nella mortalita e negli esiti se si consideravano I'estrema prematurita (<
28 W) e il peso < 1000 gr. In questi la mortalita saliva rispettivamente al 38.5% e al 30.3%, gli esiti neurologici
maggiori al 18.9% e al 13.7%, e quelli minori al 22.5% e al 18%.



Per eta gestazionali > 28 W e per un peso >1000 gr. la mortalita risultava invece rispettivamente del 5.4% e del
4%, gli esiti neurologici maggiori del 9.4% e del 10.4%, e quelli minori del 11.8 e del 11.6%.

E’ ampiamente noto che le tecniche di neuroimaging sono di aiuto nella pratica clinica nella valutazione del rischio
di un danno neuroevolutivo: Gia nel 2002 sono state date indicazioni pratiche sull'uso delle neuroimmagini in
neonatologia dopo un’estesa review della letteratura, indicando la necessita di uno screening ecoencefalografico
su tutti i prematuri < 30 W tra il settimo e il quattordicesimo giorno da ripetere all'eta corretta di 36-40 settimane.
Nel 2004 é stata effettuata una revisione (Majid Mirmiran P.D. Pediatrics 2004 ; 114:992-998) della
NEUROIMAGING - EVIDENCE - BASED - PRACTICE che riconferma I'uso del’lECO come metodica di screening
in tutti i pretermine <30w a 7-14 gg. e a 36-40 w di eta postmestruale e aggiunge I'uso della RMN in quelli ad alto
rischio con ecografia normale o con anomalie ecografiche non predittive di paralisi cerebrale.

L'RMN non sarebbe necessaria quando siano gia state rilevate lesioni leucomalaciche cistiche o infartuali con
I'ecoencefalografia. In tal modo la RMN non sostituirebbe 'ECO ma costituirebbe un’ulteriore indagine per
migliorare la valutazione cerebrale.

Poiché il rischio di esiti neurologici € quello appena esposto, il follow-up serve proprio a:

*individuare precocemente anomalie nello sviluppo

*provvedere ad un invio presso centri specializzati nella riabilitazione quando la valutazione neurologica, fisiatrica
o0 la MRN encefalo facciano prevedere gravi anomalie nello sviluppo.

*L'insorgenza di anomalie minori € piu tardivo, ma va inquadrato per fornire strumenti validi al bambino e alla
famiglia.

Clinicamente e possibile rilevare segni precoci (gia a 3-4 mesi di eta corretta) di paralisi cerebrale tramite
I'osservazione dei movimenti spontanei, che richiede ovviamente una formazione specifica. Movimenti
generalizzati normali fanno prevedere un normale sviluppo neuromotorio, mentre una motricita spontanea alterata
e collegata ad un alto rischio di sviluppo patologico.

Anche i disturbi visivi, nei grave pretermine, sono molto frequenti (circa 50% dei soggetti) e non comprendono solo
la retinopatia della prematurita, ma anche lo strabismo e i difetti di rifrazione.

| disturbi uditivi sono meno frequenti, ma anch’essi piu frequenti che nella popolazione generale. E' importante un
tempestivo riconoscimento. Come?

Sono eseguibili essenzialmente 2 tipi di esame:

- le emissioni otoacustiche

sono vibrazioni sonore prodotte dalle cellule ciliate esterne della membrana basilare della coclea che si
retropropagano attraverso la catena degli ossicini fino al timpano: il timpano vibra e produce dei suoni che
pOSSONO essere registrati.

nello screening uditivo sono usate le otoemissioni acustiche transienti evocate da stimoli acustici a larga banda
(teoae)

Il difetto e che non svelano il deficit uditivo retrococleare (neuropatie uditive) e quindi sono meno utili nel
pretermine

- Si utilizzano quindi gli ABR (auditory brainstem response). Sono la media di risposte elettriche corticali
evocate da stimoli uditivi. Consentono di individuare una patologia retrococleare. Devono essere effettuati in
condizioni di sonno spontaneo

Sono applicati nelle classi a rischio, come per I'appunto i neonati pretermine.

Anche se non sono presenti problemi neurologici gravi, le esperienze neonatali disorganizzate e i compensi
comportamentali nei primi mesi possono essere considerate fra le prime cause, per tempo ed importanza, delle
manifestazioni a distanza collegate a disfunzioni cerebrali minori, inoltre condizionano negativamente le basi e
quindi I'armonia del futuro sviluppo psicomotorio.

Da questo nasce la necessita di individuare modalita di intervento tempestivo allo scopo di:

- ridurre o prevenire le esperienze negative per lo sviluppo neurocomportamentale

- promuovere la qualita dell’'organizzazione comportamentale nei primi mesi di vita.




Ormai é evidente che le modalita di accudimento nei primi mesi influenzano la qualita dello sviluppo psicomotorio
a distanza.

E’ fondamentale accompagnare il neonato e la sua famiglia tramite un accudimento abilitativo, allo scopo di fornire
facilitazioni durante le attivita della vita quotidiana e offrire valide informazioni e proposte concrete per favorire lo
sviluppo e la crescita, promuovendo la sintonia tra i bisogni del bambino e 'ambiente in cui vive (essere in grado
di “nutrire il terreno” in cui il bambino cresce).

Dopo il rientro a casa gli interventi risultano piu efficaci se indirizzati direttamente alla famiglia (implementando le

competenze genitoriali e rafforzando il sistema famiglia-bambino) ed indirettamente al bambino.

| problemi di tipo neurocomportamentale non sono collegati al ritardo nelle acquisizioni psicomotorie, ma ad una

minore gualita dell'organizzazione comportamentale. Per tali motivi, gli interventi basati sui metodi fisioterapici

tradizionali per ritardo o patologia motoria non sono efficaci.

Il periodo determinante dell'intervento risulta essere dalla nascita fino all'eta corretta di 6-8 mesi.

Il programma va personalizzato al singolo bambino e alla sua famiglia, basato sull'osservazione comportamentale,

sul’esame neuroevolutivo, sulla raccolta di informazioni, sullascolto dei genitori e sullindividuazione delle

modalita e degli strumenti piu idonei.

| concetti basilari dell'accudimento abilitativo diventano informazioni fondamentali per la famiglia:

- L'eta del bambino va corretta fino a 2 anni per valutare la crescita auxologica e lo sviluppo psicomotorio,
importante anche per le aspettative e le proposte neuroevolutive.

- Nei primi mesi e importante riconoscere i segnali di stress, di stanchezza, di disorganizzazione, per poter
regolare al meglio le proposte.

- Nei primi tempi soprattutto acquista particolare importanza I'organizzazione posturo-motoria e la cura
posturale.

- La qualita dello sviluppo & piu importante dei tempi di acquisizione: I'attenzione dei genitori va focalizzata sul
“come” awviene lo sviluppo psicomotorio, cioé la qualita delle performances (relazionali, sensoriali,
posturomotorie e cognitive), piuttosto che sul “quando”, cioé i tempi di acquisizione, poiché la qualita
garantisce la normalita dello sviluppo.

- E’ controproducente anticipare le esperienze evolutive, occorre limitare per quanto possibile gli impegni
funzionali non pertinenti alla fase di maturazione del singolo bambino e valutare le sue abilita
nell'autoregolazione neurocomportamentale in relazione agli appuntamenti funzionali chiave, non solo la sua
eta.

- Vanno raggiunti i compiti evolutivi della fase evolutiva prima di spostarsi alla fase successiva (Davidson,
2004).

Per essere concreti, si possono fare alcuni esempi di difficolta che possono essere presenti subito dopo le

dimissioni e di come esse possono essere affrontate. Le difficolta possono essere rappresentate da:

1) INSTABILITA" NEUROVEGETATIVA. PICCOLI AIUTI: contenimento cutaneo, holding, handling, regolazione

luci e rumori, “una cosa per volta”

2) DIFFICOLTA’ ALIMENTAZIONE. PICCOLI AIUTI: rispetto ritmo dei pasti, rispetto segnali di time-out, cura

posturale prima, durante e dopo il pasto

3) RITMO SONNO-VEGLIA.. PICCOLI AIUTI: introduzione di “rituali”, suzione non nutritiva, cura del’ambiente,

input vestibolare

4) SCARSO CONTROLLO ASSIALE. PICCOLI AIUTI: “holding” (allineamento) in braccio stabilizzando il tronco,

posizione prona da sveglio, seggiolina semiverticale con rullini laterali, marsupio

5) ATTENZIONE VISIVA E UDITIVA. PICCOLI AIUTI: stabilizzazione, holding, regolazione delle proposte, rispetto

dei tempi, “una cosa per volta”

6) PLAGIOCEFALIA.. PICCOLI AIUTI: alternanza delle posture, allineamento sulla linea mediana, sguardo rivolto

al lato meno preferito




Altro rilevante problema e quello della suscettibilita alle infezione delle alte e basse vie respiratorie, durante il
ricovero, ma anche per i primi 2 anni di vita. Particolarmente temibile il VRS, responsabile del 50% dei ricoveri
ospedalieri per patologie respiratorie nei primi 2 anni di vita:

bronchioliti (45-90%)

polmoniti (15-25%)

croup (6-8%)
Attualmente la prevenzione dell’ infezione da VRS, in mancanza di una terapia etiologica ed un vaccino sicuro, si
basa sull' immunoprofilassi passiva con il PALIVIZUMAB.
Si tratta di un anticorpo monoclonale, IgG1, prodotto mediante tecniche di ingegneria genetica, diretto contro la
proteina F del VRS.II palivizumab:
« ¢ efficace nel prevenire la malattia da VRS
« € praticamente esente da effetti collaterali
* va somministrato a determinate

categorie di bambini
* non interferisce con vaccini,
non & un emoderivato

* riduce I'ospedalizzazione, come dimostrato dall'lmpact Study: il Palivizumab somministrato in dosi mensili (15
mg/kg) per tutta la stagione epidemica riduce I'ospedalizzazione da VRS del 55% se consideriamo tutte le classi di
e.g., del 47% se consideriamo i bambini sotto le 32 settimane, dell'80% se consideriamo quelli da 33 a 35
settimane
Secondo le raccomandazioni AAP, la somministrazione di palivizumab va effettuata nelle seguenti categorie a
rischio:

28 sett di E. G se <12 mesi all'inizio della stagione epidemica

<32 sett. se <6 mesi all'inizio della stagione epidemica

33-35 sett E.G. se <6 mesi all'inizio della stagione epidemica n presenza di due fattori di rischio

Malattia Polmonare Cronica grave (CLD) o cardiopatia congenita emodinamicamente significativa (CHD)
con eta <2 anni all'inizio della stagione epidemica

Altra problematica fondamentale € quella dell'accrescimento.La percentuale di pretermine con peso <10° centile &
molto alta, soprattutto se il peso alla nascita & estremamente basso.

alla dimissione tutti 66%
P.N. <1000 g 82%

a 9 mesi tutti 44%
P.N. <1000 g 68%

a 18 mesi tutti 39%
P.N. <1000 g 54%

I rischio auxologico & maggiore per quei bambini che nascono anche piccoli per I'eta gestazionale.

Infatti nei soggetti SGA che non recuperano a 2 aa d'eta, il rischio relativo di bassa statura a 18 aa € di 5.2 (se
erano SGA per il peso), di 7.1 (se erano SGA per la lunghezza) --> In questi casi € consigliabile una consulenza
auxologica/endocrinologica a 2-3 aa d'eta

Presso la Cattedra di Neonatologia, in collaborazione con I'lstituto di Statistica medica e Biometria dell’'Universita
di Milano, é stato condotto uno STUDIO LONGITUDINALE SULLA CINETICA DI CRESCITA POSTNATALE DEI
VLBWI DA 0 A 24 MESI, su 651 VLBWI nati tra il 01/01/1994 e il 31/12/1999. Sono stati selezionati 262 CASI con
protocollo uniforme di assistenza e nutrizione. Il rilevamento del peso é stato effettuato quotidianamente, quello
della lunghezza e della circonferenza cranica settimanalmente fino alla dimissione, poi a 3-6-9-12-18-24 mesi



Le curve di distanza (quella piu chiara relativa agli AGA, quella pit scura relativa agli SGA) mettono in evidenza
un mancato raggiungimento del percentile di nascita alle dimissioni: tale differenza e piu spiccata per gli SGA
Sulle curve di distanza si puo notare come tale “deficit di crescita extrauterino” soprattutto negli SGA sia dovuto
prevalentemente ad una minore velocita di crescita, in un periodo “critico”, fra le 4 e le 26 settimane di eta
postnatale, dove forse sarebbero adeguate strategie nutrizionali mirate
Considerato il rischio auxologico, quindi, ci si pone alcune domande:
*come alimentare il pretermine dopo la dimissione ?
* come prevenire 0 sospettare I'osteopenia del pretermine?
* quali integrazioni vitaminiche e minerali fornire ?

e quando iniziare lo svezzamento ?
Teoricamente nella fase post-dimissione l'obiettivo sarebbe quello di coprire i fabbisogni nutrizionali propri dei
VLBWI:

calorie 120-130 kcal/kg/die (150 nel broncodisplasico)
proteine 3,5-4 glkg/die

carboidrati 7,5-15,5 g/kg/die

lipidi 4,5-6,8 g/kg/die

LC-PUFA 0,25% circa dell'intake energetico
Se da un lato questi neonati devono recuperare il deficit accumulato, tuttavia il rapido catch up growth puo esporli
a rischi metabolici. Come segnalato in studi internazionali, anche nella nostra casistica abbiamo dimostrato
un’aumentata insulino-resistenza nei soggetti con catch up growth a due anni, rispetto a coloro che non ce
I'hanno.
Quindi la risposta alla domanda “Come alimentare il pretermine dopo la dimissione?” diventa piuttosto complicata,
come deducibile dalla mole dei lavori pubblicati e dai risultati controversi.
In linea di massima, per essere equilibrati, in attesa di altri studi, possiamo far propria I'asserzione di Fewtrell, uno
dei massimi esperti in nutrizione del VLBWI: utilizzare “formule per pretermine post-discharge fino a 3 mesi di eta
corretta o fino al raggiungimento del 50° centile o fino all'inizio dello svezzamento”.
Perché sono consigliabili i latti post discharge?
| latti post discharge per pretermine hanno un livello proteico lievemente superiore alle formule di partenza, hanno
piu calcio e fosforo (rapporto ottimale 2/1), e piu vitamine. Presentano caratteristiche intermedie tra i latti per
pretermine e le formule per neonati a termine
Da consigliare, soprattutto agli allattati esclusivamente con latte materno, I'integrazione di vitamine, in particolare
un polivitaminico a 12 gtt/die (Idroplurivit o Protovit), ac folico 50-65 mcg/die (Lederfolin bust 2,5mg; Levofolene
cpr4 mg), ferro: 2-4 mg/kg/die (Acad Breastfeed Med 2004); Intrafer (1 gtt= 3 mg), Fer-in-sol (1 gtt= 1 mg)
Il rischio di osteopenia, se il pretermine ¢ allattato con formule arricchite e integrate con polivitaminici (vit D400-
800 IU/die, Calcio 120-230 mg/kg/die) & molto raro. Si € verificato che durante il primo anno di vita avviene il
catch up della mineralizzazione ossea (Koo 93, Salle 2002, Ichiba 2000, Rigo 2000)
La regolare crescita in lunghezza € un importante indicatore di adeguata crescita scheletrica (attivita
osteoblastica prevalente sulla osteoclastica). In altri casi si possono valutare calcemia (raramente alterata),
fosforemia (abbastanza sensibile) e fosfatasi alcalina (patologica se >200 1U/), Rx, studio della massa ossea
(disponibile per pochissimi centri).
Anche su quando e con che modalita iniziare lo svezzamento esiste una certa mole di studi, come si puo notare.
In linea di massima anche per iniziare lo svezzamento si dovrebbe tener conto dell'eta corretta e iniziare lo
svezzamento osservando il bimbo:
Peso: 5 kg
Motricita: tiene la testa dritta, la gira quando € chiamato, appoggia gli avambracci, spinge con le braccia distese, i
allunga verso un gioco, acquisizioni che favoriscono I'abilita dell’alimentarsi.




Propositivita: si mette facilmente e frequentemente mani e giochini in bocca, esplora dita, pollice e pugno con
grande interesse perché ¢ alla ricerca di nuove informazioni. Utile fornire giochi che forniscano sensazioni buccali,
usare inizialmente le dita come cucchiaio aiuta il bimbo ad imparare a deglutire.
Si deve osservare la relazione con il pasto: piange quando ha fame, si sporge in avanti verso il cibo, ricerca il cibo
o0 la mano della mamma, apre la bocca alla vista del cibo, rifiuta il cibo girando la testa o allontanandosi dal cibo,
spinge il cibo o la mano della mamma, chiude la bocca, mostra disinteresse al cibo piangendo. Importante la
motricita orale: apre la bocca quando il cucchiaio o il cibo toccano le labbra, la lingua non protrude e si muove
dolcemente avanti e indietro appena il cibo entra in bocca, il cibo € trattenuto in bocca, & spostato indietro e
deglutito, non viene ‘riciclato”. Bisogna comunque tener conto che i movimenti della bocca migliorano
durante la prima settimana di pappa con il cucchiaio.
Concludendo, in futuro sara importante:
* determinare le conseguenze a lungo termine della nutrizione dopo la dimissione
* identificare sottogruppi di neonati pretermine a cui fornire alimentazione piu ricca
* esaminare gli effetti a lungo termine in neonati pretermine allattati al seno e individuare se necessitano di
supplementazioni post-dimissione

e determinare I'eta o il peso ottimali per l'introduzione di cibi solidi, individuare se esistono parametri

differenti per I'inizio dello svezzamento nei neonati allattati al seno e con formule per pretermine.



