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La disponibilita di un database neonatale nazionale, frutto della collaborazione dei centri che assistono
neonati pretermine, rappresenta uno strumento di conoscenza epidemiologica utile sia per una adeguata
programmazione dei servizi perinatali a livello nazionale e regionale che per un miglioramento della
qualita e sicurezza delle cure neonatali rivolte ai neonati e alle loro famiglie che, infine, come catalizzatore
di progetti di ricerca multicentrici. Per questi motivi la Societa Italiana di Neonatologia, come previsto nel
suo programma per il triennio 2018-2021, ha avviato negli ultimi mesi del 2018, e completato nel 2019,
I'unificazione, in un unico sistema informatico web-based di raccolta dati, fra I'ltalian Neonatal Network
(INN) affiliato al Vermont Oxford Network ed il Neonatal Network SIN (NNSIN). [l nuovo Network INNSIN,
rispettaicriteridiarruolamento del Vermont Oxford Network (VON) (neonati con peso alla nascita 401-1500
g o EG alla nascita = 29 settimane) ma estende il suo interesse a tutti i neonati con EG uguale o inferiore a
36 settimane. Considerata le caratteristiche clinico-epidemiologiche nonché le dimensioni numeriche dei
“late preterm”, per questo gruppo di nascite & prevista la compilazione di un numero di variabili inferiore
rispetto a quelle richieste per i neonati con EG e peso nascita piu bassi. La nuova piattaforma INNSIN che
ha preso avvio nel 2019 permette quindi di inserire in un unico sistema informatico le variabili richieste dal
VON e da NNSIN. Tale evoluzione ha risolto definitivamente la criticita del “doppio inserimento” per quei
centri iscritti contemporaneamente al VON ed a NNSIN con una evidente riduzione del carico di lavoro.

Il programma di inserimento dati prevede 6 sezioni: dati generali, dati perinatali, assistenza in sala parto,
decorso clinico (con una sezione dettagliata sugli aspetti clinici ed assistenziali respiratori), dimissione
a domicilio e trasferimento ad altra struttura. La nuova piattaforma web-based, non richiedendo
installazioni sul PC, evita molti e ben noti problemi tecnici di compatibilita e di possibile perdita di dati
legati all’installazione del software in locale su un unico PC.

Risultano evidenti i vantaggi associati all'impegno richiesto per I'inserimento dei dati:

» disponibilita di un database di reparto immediatamente interrogabile (file excel) per analisi sulle
caratteristiche della propria casistica, su singole procedure assistenziali e su esiti di salute alla dimissione;
» promozione di interventi di miglioramento della qualita delle cure indirizzati a specifiche aree di criticita
identificate in base all’analisi della propria casistica;

 condivisione della propria casistica con quella di altri centri per partecipazione a progetti di ricerca,

* collaborazione con altri Network nazionali di interesse ostetrico-perinatale o pediatrico;

* mantenimento della collaborazione al Vermont Oxford per i centri gia partecipanti - alle medesime
condizioni - con possibilita di nuove adesioni, senza prevedere un doppio inserimento dei dati.

Va sottolineato che da Gennaio 2021 ogni centro potra confrontare le proprie statistiche 2019 con quelle
dell’intero Network nazionale attraverso la funzione “REPORT”. Sara possibile definire alcune condizioni
di “filtro” dei dati, da usare singolarmente (ad esempio se si vogliono analizzare solo i maschi) o in
combinazione (ad esempio solo maschi inborn). Progressivamente nel corso del 2021, la funzione REPORT
permettera di analizzare anche i dati degli anni successivi e di mettere a confronto il centro con la propria
regione o un’area geografica pitu ampia. La SIN, titolare e promotrice del progetto INNSIN, & responsabile
della qualita scientifica e del rispetto dei requisiti etici di tutte le attivita relative al progetto e risponde
dell’attendibilita, serieta ed eticita delle informazioni divulgate. Il Centro, titolare del trattamento dei dati,
e responsabile della correttezza dei dati e del contenuto inserito nella piattaforma INNSIN. SIN ha affidato
ad una societa operante nel settore tecnico-informatico (Teras s.a.s), I'incarico di creare la piattaforma
web per I'inserimento dei dati dei nati pretermine. Ogni Centro & proprietario dei propri dati e [a SIN &
proprietaria dei dati globali di tutti i Centri che hanno aderito al Network e li utilizzera per scopi di ricerca
epidemiologica e neirapporti con Istituzioni (nazionali e regionali) e con aziende, nel solo interesse della SIN
e dei suoi soci, come indicato nel contratto tra la SIN e il Centro. | dati utilizzati dalla SIN sono anonimizzati
ovvero privi di informazioni di identificazione personale del paziente. In questo documento sono presentati
alcuni risultati definitivi riferiti al 2019, primo anno di attivita di INNSIN, il cui database e stato consolidato
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ad Ottobre 2020. | risultati di questo primo anno considerato di “rodaggio” fanno sperare in una ulteriore
anticipazione dei risultati del 2020 che si prevede saranno disponibili entro I'autunno 2021. Considerata
lampia eterogeneita della popolazione dei nati pretermine sotto le 37 settimane di eta gestazionale (EG),
le analisi sono state stratificate per classi di EG maggiormente omogenee e paragonabili a quelle utilizzate
nella letteratura internazionale: <25, 25-27, 28-31, 32-33 e 34-36.

Risultati

Nella tabella 1 sono presentati i dati di adesione a INNSIN per singola Regione. Va detto che si tratta di
centri che principalmente assistono neonati altamente pretermine, quindi sono escluse le neonatologie
dedicate prevalentemente alla cura di neonati fisiologici a termine. Ad eccezione di tre regioni (Basilicata,
Marche e Molise), la collaborazione ha avuto una buona copertura a livello nazionale, infatti i 131 centri
coinvolti rappresentano la quasi totalita del numero delle Terapie Intensive Neonatali presenti in Italia.

Tabella 1- Numero centri iscritti a INNSIN per regione.

. N. centri N. centri .in .
Regione . corso di [Totale centri
iscritti ..
iscrizione

ABRUZZO 4 2 6
BASILICATA 0 0 0
CALABRIA 4 1 5
CAMPANIA 6 7 13
EMILIA ROMAGNA 8 0 8
FRIULI VENEZIA GIULIA 2 0 2
LAZIO 12 2 14
LIGURIA 4 3 7
LOMBARDIA 17 3 20
MARCHE 0 0 0
MOLISE 0 0 0
PIEMONTE 8 0 8
PUGLIA 5 1 6
SARDEGNA 1 2 3
SICILIA 6 5 11
TOSCANA 16 0 16
TRENTINO ALTO ADIGE 1 1 2
UMBRIA 2 0 2
VALLE D'AOSTA 1 0 1
VENETO 6 1 7
Totale 103 28 131
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Nella Figura 1 é riportata la distribuzione regionale delle 7.861 schede 2019 presenti in NNSIN. Va segnalato
il consistente incremento nel numero di schede presenti nel database del 2019 rispetto ai neonati inseriti
nel 2018 nel network NNSIN (n= 4.865).

Figura 1. Schede inserite per regione. INNSIN 2019
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In Tabella 2 ¢ riportata la distribuzione per Eta Gestazionale e Peso alla nascita. Il 30,0% dei neonati era
compreso frale 22 e 31settimane ed il 53,6% fra 34-36 settimane, mentre il 32,8% aveva un Peso alla nascita
inferiore a 1500 grammi. Incrociando I'Eta Gestazionale con il Peso alla nascita il gruppo maggiormente
rappresentato sono i nati con peso 1500-2499 gr. ed EG 34-36 sett. (29,0%).

Tabella 2 - Distribuzione del Peso alla nascita e dell’Eta gestazione per classi. INNSIN 2019

Peso alla nascita _ Eta gestazionale (sett.)
(gr.) 22-24 25-27 28-31 32-33 34-36 Totale
33 31 8 2 4 78
N
<500 o 04 0,4 0,1 0,0 0,1 Lo
- 172 444 255 31 6 908
500-999 o 22 5.6 32 04 0,1 11,6
N 1 157 915 379 138 1.590
1000-1499 % 0,0 2,0 11,6 48 18 20,2
~ 0 2 335 835 2279 3.451
1500-2499 % 0,0 0,0 43 10,6 29,0 43,9
~ 0 0 2 43 1.789 1.834
>2500 % 0,0 0,0 0,0 0.5 22,8 23,3
~ 206 634 1.515 1.290 4216 7.861
Totale % 2,6 8,1 19,3 16,4 53,6 100

In Tabella 3 & riportata la distribuzione (valori assoluti e %) di alcune variabili perinatali.

» ’eta materna mediana era pari a 33-34 anni, senza variazioni importanti per classe di EG.

 Si 0osserva una minore prevalenza delle femmine rispetto ai maschi senza particolari andamenti associati
all’eta gestazionale.

» C’2 un aumento delle frequenze dei nati trasferiti da altri ospedali (“outborn”) fino alle 31 settimane ed
una successiva diminuzione per le due classi di EG superiori (valore piu basso 5,9% a 34-36 sett.).

* Circa un terzo dei neonati sono plurimi, con valori che aumentano fino a 32-33 settimane.

* La frequenza di nati da taglio cesareo ¢ stata pari a 73,2%: il valore piu basso si osserva nella classe di
EG <25 sett. e quello piu alto nelle classi comprese fra 28 e 33 sett. (circa 80%).

* | nati da Procreazione Medicalmente Assistita (PMA), esclusa I'induzione farmacologica dell’ovulazione,
erano il 13,3% (valore piu alto a 32-33 sett., 16,9%).

* La profilassi steroidea prenatale (sono stati considerati tutti i neonati sottoposti ad un trattamento sia
completo che incompleto) é stata eseguita in piu della meta dei pretermine (59,0%) con percentuali piu
alte sotto le 34 settimane.
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Tabella 3 - Distribuzione di alcune variabili perinatali per classe di EG. INNSIN 2019

Eta gestazionale (sett.)
22-24 25-27 28-31 32-33 34-36 22-36
Eta
materna Mediana 33 33 34 34 34 34
(anni)
98 292 710 599 1.979 3.678
Femmine L |
% 47,6 46,1 46,9 46,4 46,9 46,8
N 15 47 154 102 247 565
Qutharn. = 7.3 7.4 10,2 7,9 5.9 7,2
42 185 470 507 1.307 2.511
Plurimi N
— 20,4 292 31,0 39,3 31,0 31,9
91 469 1.263 1.071 2.863 5.757
Cesarei ol
% 44,2 74,0 83,4 83,0 67,9 73,2
25 69 192 218 545 1.049
PMA N
% 12,1 10,9 12,7 16,9 12,9 13,3
Profilassi N 156 547 1.303 1.041 1.590 4.637
steroidea
% 75,7 86,3 86,0 80,7 37,7 59,0

La Tabella 4 mostra le procedure assistenziali ed i supporti terapeutici utilizzati nel trattamento della patologia
respiratoria. Le percentuali sono state calcolate separatamente sia sul totale dei neonati (n=7.861) che sul
sottoinsieme di quelli con una patologia respiratoria (n= 4.012). Come atteso, la percentuale di neonati con
patologia respiratoria risulta inversamente proporzionale al’aumento della EG con frequenze pari o inferiori
al 90% sotto le 32 settimane per arrivare al 24% nella classe 34-36 settimane. Complessivamente, la meta
(51,0%) dei nati pretermine ha presentato una patologia respiratoria. Il 43,3% di tutti i pretermine ha necessitato
di ossigenoterapia dopo I'assistenza in sala parto a fronte di un valore dell’'84,9% fra quelli con patologia
respiratoria. Il ricorso all’ossigenoterapia si mantiene elevato sotto le 32 settimane e va progressivamente a
ridursi con 'aumentare dell’EG (% tutti i nati). Il supporto respiratorio utilizzato piu spesso ¢ la ventilazione
non invasiva in nasal-CPAP (42,8%) seguita da: ventilazione invasiva convenzionale (19,2%), ventilazione
nasale a pressione positiva (17,9%), ventilazione ad alti flussi nasali (15,9%) e ventilazione ad alta frequenza
(71%). Il ricorso alla ventilazione meccanica convenzionale viene utilizzato soprattutto nei nati di EG inferiore
alle 28 settimane mentre la ventilazione ad alta frequenza (HFOV) & stata applicata in percentuale maggiore
sotto le 25 settimane. La ventilazione ad alti flussi e la nasal-IPPV sono state utilizzate in misura maggiore
sotto le 27 settimane. La nasal-CPAP ha interessato, invece, soprattutto le classi di EG tra 28 e 33 ed il suo
impiego si riduce sotto le 25 settimane. Questo dato potrebbe essere ascritto alla maggiore gravita clinica
che i neonati al di sotto delle 25 settimane possono presentare subito dopo la nascita tale da richiedere un
livello di assistenza piu ‘aggressivo’. La somministrazione di surfattante, in un qualsiasi momento dopo la
nascita, e stata utilizzata nel 23% dei nati verso un 45% per quelli con patologia respiratoria (i valori piu alti
sotto le 28 settimane di EG). Nel 5% dei casi € stato somministrato con tecnica INSURE. Questa modalita si
e concentrata maggiormente nei pretermine di EG compresa tra 25 e 27 settimane probabilmente perché
nelle classi di EG inferiori le condizioni cliniche piu gravi potrebbero essere tali da richiedere una assistenza
ventilatoria piu invasiva.
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La tecnica LISA é stata utilizzata nel 3,5% del totale dei nati e nel 6,9% fra coloro con patologia respiratoria,
con un impiego maggiore fra 25 e 31 settimane. Le classi di eta gestazionale piu basse (< 32 settimane)
mostrano percentuali del 90% diimpiego della caffeina come prevenzione e/o terapia delle crisi di apnea della
prematurita. L'impiego dell'ossido nitrico presenta valori bassi a qualsiasi EG ma sembra piu rappresentato
sotto le 28 settimane probabilmente per la maggiore gravita clinica che potrebbero renderlo una terapia
‘rescue’ in situazioni di estrema criticita. | corticosteroidi post-natali per la prevenzione e/o terapia della
Bronco-Pneumo-Displasia (BPD) sono stati utilizzati nel 4,5% dei nati con patologia respiratoria con i valori

piu elevati sotto le 28 settimane.

Tabella 4 - Distribuzione dei neonati (tutti) e di quelli con patologia respiratoria per alcune procedure

assistenziali e supporti terapeutici, per classe di EG. INNSIN 2019.

Eta gestazionale (settimane)

22-24 25-27 28-31 32-33 34-36 22-36
Eatolopiniitepit aioris ‘1'\1 189 620 1.360 845 998 4.012
Yo 91,7 97.6 89.8 65.5 23.7 51,0
N 189 615 1.219 630 752 3.405
Ossigeno dopo la SP %! 91.7 96.9 80.5 48.8 17.8 43.3
%2 | 100,0 99,2 89,6 74,6 75,4 84,9
N 175 455 543 156 178 1.507
Ventilazione convenzionale %! 85.0 71.7 35.8 12.1 4.2 19,2
%? 92,6 73,4 39,9 18,5 17,8 37,6
N 123 221 151 28 33 556
HFOV %! 59.7 34.8 10,0 22 0.8 7.1
%? 65,1 35,6 11,1 3.3 3.3 13,9
N 89 343 569 143 105 1.249
Ventilazione ad alti flussi nasali %! 432 54.0 37.6 11.1 2.5 15.9
%2 47,1 55,3 41,8 16,9 10,5 31,1
N 92 354 588 212 159 1.405
Nasal IPPV %! 44.7 55.7 38.8 16,4 3.8 17.9
%2 48,7 57,1 432 25,1 15,9 35,0
N 95 494 1.253 762 764 3.368
Nasal CPAP %! 46.1 77.8 82.7 59,1 18.1 42.8
Y%? 50,3 79,7 92,1 90,2 76,6 83,9
N 188 501 730 218 186 1.823
Surfattante in qualsiasi momento %! 91,3 78,9 48,2 16,9 4,4 23,2
%2 99,5 80,8 53,7 25,8 18,6 45.4
N 12 78 171 58 60 379
INSURE %! 5.8 12,3 11,3 4.5 1,4 4.8
%2 6,3 12,6 12,6 6,9 6,0 9.4
N 7 52 121 55 43 278
LISA %! 34 8,2 8,0 473 1,0 3,5
%2 3,7 8.4 8,9 6,5 43 6,9
N 177 588 1.384 743 226 3.118
Terapia con caffeina %! 85,9 92,6 914 57,6 5,4 39,7
%? 93,7 94,8 100 87,9 22,6 77,7
N 24 55 40 6 14 139
Ossido Nitrico inalatorio %! 11,7 8,7 2,6 0,5 0,3 1,8
%2 12,7 8,9 2,9 0,7 1.4 3,5
N 86 162 90 11 5 354
Corticosteroidi post-natali %! 41,7 25,5 5,9 0,9 0.1 4,5
%? 45,5 26,1 6,6 1,3 0,5 8,8
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Sicuramente uno degli indicatori piu importanti che il Network deve produrre € quello degli esiti alla
dimissione. Nella Figura 2, insieme alla mortalita sono rappresentate altre condizioni di salute che possono
assumere un valore prognostico nelle successive tappe dello sviluppo del neonato pretermine dimesso dal
reparto dineonatologia. Gli esiti gravi sono stati definiti dalla presenza dialmeno una delle seguenti diagnosi
: Emorragia intraventricolare di lll e IV grado, Leucomalacia PeriVentricolare, BroncoPneumoDisplasia,
Retinopatia di lll e IV grado). In altri esiti sono stati considerati i casi con presenza di alemeno una delle
seguenti condizioni: Tachipnea Transitoria, Sindrome da Distress Respiratorio, Crisi di apnea, Pneumotorace,
Pervieta del Dotto Arterioso, Enterocolite Necrotizzante, Sepsi sia early che late).

Nel 2019 la mortalita “intra-ospedaliera” su tutti i pretermine & stata pari al 3,6% (286 decessi) mentre nel
gruppo con EG pari o inferiore a 31 settimane il valore era il 21%. Come atteso i valori piu alti si osservano
nella classe di EG <25 settimane (43,2%) e 25-27 settimane (19,1%) con un decremento molto evidente
nelle classi di EG successive.

Nelle prime tre classi di EG la quota di neonati sopravvissuti con esiti gravi alla dimissione rimane costante
ed elevata mentre dalle 32 alle 36 settimane aumenta quella con altri esiti. Nel gruppo dei “late preterm”
di 34-36 sett. il 77% dei neonati é stato dimesso senza nessuna delle diagnosi considerate in questa analisi.
Complessivamente, fra tutti i neonati pretermine sopravvissuti, la quota di dimessi con almeno una
patologia importante durante la degenza ¢ stata pari al 48%.

Figura 2. Mortalita ed esiti alla dimissione per classe di EG. INNSIN 2019

Percentuale
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Le potenzialita del nuovo Network in base ai risultati definitivi del 2019

Come ricordato in premessa, gli scopi del nuovo Network Neonatale sviluppato dalla SIN sono molteplici:
disporre di dati epidemiologici affidabili sui neonati pretermine; contribuire al miglioramento della qualita
e della sicurezza delle cure neonatali; collaborare con le istituzioni nazionali (principalmente Ministero
della Salute) e gli Assessorati regionali alla Sanita ad una migliore programmazione dell’assistenza
perinatale nel nostro paese; favorire la partecipazione a programmi coordinati di ricerca e di formazione;
promuovere collaborazioni con esperienze simili a livello internazionale e con registri nazionali di piu
specifico interesse ostetrico come il PIN (Perinatal Italian Network della Societa Italiana di Ostetricia);
integrare le informazioni raccolte durante la degenza con quelle relative allo stato di salute dei pretermine
durante le fasi della crescita.

L’integrazione fra VON e NNSIN si & conclusa positivamente dal punto di vista informatico, evitando cosi il
doppio inserimento dei dati per i centri iscritti sia al VON che a INNSIN. Al fine di allargare ulteriormente il
numero di centri partecipanti, il Comitato Scientifico INNSIN continua ad avere un rapporto costante con
i referenti regionali SIN del Network con una particolare attivita di supporto per quelle neonatologie che
hanno avuto difficolta nel completare I'iscrizione al nuovo Network.

Le analisi definitive del 2019, ristrette ad alcune delle numerose variabili presenti nell’archivio, evidenziano
le potenzialita del network neonatale. L'elevata frequenza di parti plurimi, di parti assistiti con taglio
cesareo, di gravidanze medicalmente assistite, indicano le peculiarita dei neonati arruolati nel network
rispetto a quelli a termine. Importanti differenze si riscontrano inoltre fra i singoli gruppi di Eta Gestazionale
e saranno da approfondire con analisi piu dettagliate. | dati presentati mostrano, ad esempio, la rilevanza
delle patologie respiratorie e dei trattamenti associati. Riguardo gli esiti, il nuovo Network permettera di
approfondire e sviluppare le conoscenze sull’andamento della mortalita per sottogruppi di Eta Gestazionale,
Peso alla Nascita o per determinate patologie nonché generare ipotesi di associazione fra tipologie di
trattamenti e stato di salute alla dimissione dal reparto ospedaliero. Particolare attenzione sara data alla
tematica della “variabilita” fra centri sia rispetto a procedure assistenziali raccomandate come I'uso del
surfattante o di altre terapie respiratorie in sala parto che a modalita di dimissione (ad esempio sara
molto utile conoscere il comportamento dei centri rispetto al peso alla dimissione per gruppi omogenei
di Eta gestazionale). In termini di progettualita futura va inoltre citato INNSIN-Follow-up, iniziativa della
SIN che prevede il monitoraggio a distanza dei neonati arruolati in INNSIN con la valutazione di parametri
auxologici, respiratori, cardiologici e del neuro sviluppo. Per concludere, attualmente nessun archivio a
copertura nazionale (si pensi alle SDO od al CedAP) permette di avere una conoscenza cosi precisa sullo
stato di salute dei pretemine con il livello di dettaglio e di tempestivita assicurato dal nuovo Network. |
dati definitivi 2019, una cui sintesi € presentata in questo rapporto, dimostrano I'importanza del progetto
ed indicano le numerose potenzialita per un suo sviluppo ulteriore.



