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INTRODUZIONE

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanitam&ican Academy of Pediatrics, e la American
College of Obstetricians and Gyneocologists, ogascita sotto le 37 settimane complete di
gestazione o dopo 259 giorni dal primo giorno détilna mestruazione é definita come pretermine;
per nato a termine si identifica invece una nadcétde 37 e 41 settimane complete di gestazione,
mentre come post-termine, dopo le 42 settimane i etd gestazionale (EG) (1, 2). Tra i
bambini pretermine distinguiamo i “very preterm”tineioé sotto le 32 settimane EG, e i “late
preterm” (LP) cioé nati tra le 33 e le 36 settim&t&. La definizione di late-preterm al posto di
near term, termine non piu utilizzato da alcuniiananferma il fatto che questi bambini possono
mostrare alcune caratteristiche simili ai prematsia per le loro condizioni cliniche (ri-
ospedalizzazioni per ittero o infezioni, distresspiratorio) sia neurologiche.

Negli ultimi 20 anni, si € assistito ad una ridumadella percentuale di bambini nati a termine e ad
un incremento di quelli nati pretermine, e tra dquespprattutto di  LP, che attualmente
rappresentano piu del 70% dell'intera popolazidngrematuri. Tale fenomeno non € ancora stato
chiarito del tutto. Diverse possono essere le ragiotale incremento: un aumento di gravidanza
multiple, incremento della percentuale di donneinitef primipare attempate, cioé con prima
gravidanza dopo i 35 anni, riduzione di parti vagjin migliore sorveglianza ostetrica
nell’identificare sofferenza fetale o ritardi diescita che porterebbero ad interventi piu frequeinti

induzione del parto o taglio cesareo (2-4).

Gli studi sui bambini pretermine, si sono speseacentrati sui very preterm, che in effetti
presentano una piu alta incidenza di disturbi neawolutivi, dal ritardo mentale alle paralisi
cerebrali infantili (5-10). Solo recentemente alcaumtori hanno posto la loro attenzione sui LP (11-
16). Questi sono in genere considerati come banmnfuri da un punto di vista evolutivo e a basso
rischio di morbidita. Tuttavia le conoscenze sesjubambini rimangono ancora incomplete, e le

principali strategie di intervento sono basate emcsolo su esperienze o estrapolazioni di



conoscenze sui very preterm o sui nati a termiogostimando la necessita di informazioni dirette
sui LP; questa popolazione di pretermine, a caedla tbro immaturita fisiologica, € comunque a
maggior rischio, rispetto ai nati a termine, ditidiss respiratorio, ittero, difficolta di alimenimze,
ipoglicemia, instabilita termica e sepsi (17-21¢a@mplicanza neurologiche (11-13). In effetti il
periodo compreso tra la 33a e la 36a settimanastiagione rappresenta un momento di grande
sviluppo cerebrale, visto che a 34 settimane Weléy ha un peso pari al 65% di quello del bambino
nato a termine; inoltre il volume della corteccerabrale a questa eta rappresenta solo il 53% di
quella del nato a termine, cioé circa il 50% delunme totale si raggiungera solo nelle ultime 6
settimane di gestazione (11-13).

Ciononostante la maggior parte dei follow-up ineéwablo i bambini considerati a piu alto rischio
(<33 settimane EG) e solo pochissimi autori hanportato i risultati di studi sui late preterm
valutati con scale di sviluppo cognitive e neuratbg (14-16, 22). Nessuno autore ha inoltre preso
in considerazione lo studio delle funzioni neuroax8@sn questa popolazione di prematuri.
Recentemente (23) abbiamo mostrato come nel banplo@maturo, nato a meno di 31 settimane di
gestazione, alcuni aspetti delle funzioni neure@ssiano gia presenti in epoca molto precoce o
risentano della esposizione extra-uterina, per psehinseguimento per un arco verticale o per un
cerchio. Si é evidenziato infatti che i bambini tprenine valutati a 35 settimane di eta post-
mestruale (PMA) hanno prestazioni migliori rispedtanati a termine valutati a 48 ore dalla nascita
(24). Altri aspetti pero, gia in epoca neonatajfgyaaono piu legati alla maturazione corticale e si
sviluppano solo attorno all’eta del termine, anokebambini nati pretermine, confermando come
le ultime settimane di gestazione rappresentinonomento fondamentale nello sviluppo corticale

del neonato (24).



SCOPO DELLA RICERCA
Al fine di descrivere in maniera dettagliata I'oantee dei bambini LP, la presente ricerca si e
concentrata su 3 obiettivi:

1) Valutazione dello sviluppo neurologico neonatale

2) Valutazione dello sviluppo neurovisivo neonatale

3) Valutazione longitudinale dello sviluppo cognitigai 12 mesi fino all’eta prescolare
Gli obiettivi sono stati proposti al fine di ideintare possibili differenze di sviluppo dei diversi
aspetti delle funzioni visive, neurologiche e cdigei sia con i forti prematuri sia con i nati a
termine al fine di inserire tale popolazione di &Pinterno di follow-up meno strutturati rispetto
quelli dei prematuri, ma che permettano comunquevidienziare eventuali disordini neuroevolutivi

con conseguenti interventi riabilitativi precoci.



MATERIALI E METODI

La presente ricerca e stata condotta dal 1 Ger2@08 al 31 Ottobre 2010, in collaborazione tra
'U.O. di Neuropsichiatria Infantile del Policlimc“A. Gemelli”, Universita Cattolica-Roma e il
Dipartimento di Pediatria del Policlinico Univegrito di Catania (U.O. di Terapia Intensiva
Neonatale e Neuropsichiatria Infantile).

Al fine di studiare lo sviluppo neuro-psicomotodel LP dall’eta neonatale fino all’eta prescolare,
dovendo quindi considerare un arco ti tempo di aloré-5 anni e avendo a disposizione un tempo
inferiore ai 3 anni per completare lo studio, sp@énsato di suddividere la ricerca in 3 parti
utilizzando quindi 3 popolazioni di bambini LP aié di effettuare una: 1) valutazione neurologica
neonatale; 2) valutazione delle funzioni neurowasneonatali e 3) valutazione longitudinale dello
sviluppo cognitivo dai 12 mesi fino all’'eta presaa.

Per portare a termine i 3 punti e per rendereldl gssibile omogenee le popolazioni sono stati
identificati i medesimi criteri di inclusione edossione.

Tra i criteri di inclusione vi era: eta gestaziaabmpresa tra le 34 e le 36 settimane; eco-encefal
eseguita durante la prima settimana di vita e talléel termine, risultata nella norma o solo con
lievi alterazioni (emorragia intraventricolare o HVI, iperecogenicita transitoria), sviluppo
psicomotorio a 2 anni nella norma.

Criteri di esclusione: neonato piccolo per eta ajgehale, presenza di malformazioni, sindromi
genetiche, sepsi, ittero, quadri ecografici cerdebfterati; convulsioni neonatali, ROP >2 stadio.
Tutti i bambini venivano valutati nei primi 2 angii vita mediante I'utilizzo di scale di valutazione

neurologiche e psicomotorie (25-27).

Valutazione neurologica neonatale
| bambini inclusi erano parte di una larga cooit@ebnati ricoverati nel reparto di Neonatologia
del Policlinico Universitario di Catania, seguiicendo un programma di follow-up che includeva

tutti i bambini nati con EG <37 settimane.



La valutazione neurologica neonatale veniva eféé#tusecondo I'Hammersmith Neonatal
Neurological Examination (25), basato su un profoin 34 item raggruppati in 6 categorie (tono,
pattern del tono, riflessi, movimenti, segni neagiti anormali e comportamento). | bambini erano
valutati tra le 38 e le 42 settimane di EG e vemdvasaminati tra i pasti in uno stato di vegliarcal
(Stadio 4 secondo Brazelton) (28).

Il proforma é costituito da colonne numerate, caraprtra 3 e 5 per ogni item. Se un item cade tra 2
colonne, verra dato il mezzo punto tra le colorex dsempio, un item che cade tra 2 e 3, verra
segnato come 2.5). | punteggi sono definiti secomadgunteggio grezzo. Al fine di valutare il
range e la distribuzione di frequenza dei puntedigidifferenti EG e di comparare questi risultati
dati normativi dei nati a termine e very pretern,(29), € stata tracciata la distribuzione dei
punteggi grezzi per la popolazione dei LP per ciasadegli item, utilizzando come cut-off point il
10° percentile. | risultati della popolazione di EBno stati analizzati secondo I'EG: 34, 35, 36. Un

solo esaminatore (I'autore della presente Tesgdeguito tutte le valutazioni neurologiche.

Valutazione delle funzioni neurovisive neonatali

Sono stati presi in considerazione i bambini &Masso rischio, ricoverati presso la Neonatologia
del Policlinico Gemelli, Universita Cattolica di Ba, ed inseriti in follow-up di ricerca per tutlo i
primo anno di vita.
La valutazione delle funzioni visive neonatali atateseguita tra la seconda e la quarta giornata di
vita e all'eta del termine, mediante una batteliavalutazione precedentemente pubblicata dal
nostro gruppo di ricerca (30). Questa include Bitde valutano i movimenti oculari (spontaneo,
dopo target), capacita fissazione ed inseguimenttarget bianco/nero (arco orizzontale, verticale,
cerchio), reazione al colore, capacita di discraménstrisce bianche e nere verticali con frequenza
spaziale crescente, capacita di mantenere l'atinazéu un target bianco e nero che si muove
lentamente a distanza dal bambino. Il bambino s emsellevato ad una inclinazione di 30° in

posizione supina in ambiente strutturato con lwgse che permettessero I'apertura degli occhi.



Tutti i bambini venivano esaminati tra i pasti inoustato comportamentale di veglia tranquilla
(stadio 4-5 Brazelton) (28). Due esaminatori, enbiiacon esperienza nella somministrazione della
batteria delle funzioni visive, hanno eseguito d&utazioni. Gli esaminatori non dovevano parlare
al bambino durante I'esecuzione del test e dovevanere il proprio viso lontano dalla vista del

bambino.

Valutazione longitudinale dello sviluppo cognitidai 12 mesi fino all’eta prescolare

| bambini inclusi erano parte di una larga cooit@ebnati ricoverati nel reparto di Neonatologia
del Policlinico Universitario di Catania tra il Geaio 2005 e Dicembre 2006, seguiti secondo un
programma di follow-up che includeva tutti i bamati con EG <37 settimane.

| bambini venivano sottoposti in maniera longitdéen a valutazione dello sviluppo psicomotorio
ai 12 e 18 mesi utilizzandola Scala Bayley Il (BSIP(27) e successivamente a valutazione dello
sviluppo cognitivo mediante scala WPPSI-R ad untetapresatrai4 ei5 anni (31).

Per valutare lo sviluppo dei bambini in eta infeng stata utilizzata la BSID-1I (27). | punteggi
grezzi della scala cognitiva venivano convertitiun indice di sviluppo mentale (MDI) con una
media di 100 £ 15. Ogni bambino veniva valutatodte: la prima ad un’eta di 12 mesi e la
seconda ai 18 mesi entrambe corrette per EG. &arv@lutazione venivano considerati due
punteggi MDI, uno corretto (CA) per I'eta ed unareorretto (UCA).

Sessantanove bambini soddisfavano i criteri dusioine e venivano valutati a 12 e 18 mesi. Dei 69
bambini, 62 vennero rivalutati in eta prescolatdizaando la scala WPPSI-R ad un’eta media di
62+7 mesi. Sette bambini non furono rivalutati per@avevano cambiato citta (n=5) o perché si
sono rifiutati di riportare il bambino a control{n=2).

Lo sviluppo cognitivo veniva valutato mediante bugella scala WPPSI-R (scala Wechsler per lo
sviluppo cognitivo in eta prescolare) (31), utiiza per valutare lo sviluppo cognitivo nei bambini
dai 3 anni e 10 mesi fino ai 6 anni e 7 mesi; p#&endi valutare il quoziente intellettivo (QI)

verbale, QI performance, e il QI totale.



La valutazione mediante scala BSID-II e stata eféed da 2 Neuropsichiatri Infantili esperti nella
somministrazione dei test di Sviluppo in eta inflenta valutazione dello sviluppo cognitivo € stat

effettuata da una psicologa addestrata all’'utilidetha Scala WPPSI.

Analisi Statistica

Per le funzioni visive, la differenza tra le vakitani eseguite alla nascita e all’eta del termine e
stata calcolata utilizzando il test di Wilcoxomidultati ottenuti ad entrambe le eta sono stati po
messi a confronto con i dati dei nati a terming @dei prematuri (24) precedentemente pubblicati
utilizzando lo stesso test statistico. L'influerdadla EG per ogni singolo item della batteria éasta
valutata mediante il test di Kruskal-Wallis sisaatlascita che all’eta del termine.

Riguardo la valutazione dello sviluppo neurologimeonatale, al fine di valutare il range e la
distribuzione dei punteggi alle differenti EG e qmarare questi dati con | risultati dei dati
normative dei nati a termine e pretermine, per atgm € stata eseguita una distribuzione del
punteggio grezzo (colonna identificata) e consier@me cut-off il 10°. | risultati sono stati
analizzando prendendo in considerazione separatarmeambini a seconda della EG.

Infine per quanto riguarda la valutazione delldwgypo psicomotorio e cognitivo, tutti i risultati
sono stati riportati come media e deviazione stahdaa correlazione tra il punteggio MDI della
BSID-Il ottenuto a 12 e 18 mesi di EC e ECr e ihj@ggio di QI totale ottenuto alla WPPSI é stata
eseguita mediante il coefficiente di correlazion®@arson. E stata inoltre calcolata la sensibdita

specificita per valutare il valore predittivo delmieggio MDI a 12 e 18 mesi per il QI totale.

Per i 3 studi sono state eseguite delle analisvpkrtare differenze di genere in relazione alla EG
ed | punteggi MDI, QI verbale di performance e l@tatilizzando il test non-parametrico di Mann-

Witney U. Il livello di significativita & stato pts a p<0.05.



RISULTATI

Valutazione neurologica neonatale

Trecento-settantacinque bambini soddisfacevandaricdi inclusione e sono stati suddivisi in 3
gruppi secondo I'EG: 79 (34 femmine, 45 maschiya8ttimane, 168 (77 femmine, 91 maschi) a
35 settimane e 128 (68 femmine, 60 maschi) a 36resete EG. Dei 375, 47 vennero valutati a 38
settimane, 97 a 39, 159 a 40, 43 a 41 e 29 a #thane di eta corretta. Trecento-trentotto bambini
mostrarono una eco-encefalo normale, 30 iperecoig@mieriventricolare transitoria e 7 una IVH |
Tono

Il range dei punteggi entro il 90° centile nell&G era simile in 3 dei 10 item che valutano il teno
poco differenti negli altri 7. La mediana nei igpi era simile in 4 item e differente negli afril
bambini nati a 35 e 36 settimane differivano sa@o d item per il range dei punteggi e per 1 per la
mediana. Confrontando i punteggi con quelli dei aaermine, il range era simile per 2 item e la
mediana per 3, differendo per gli altri 7. | bamlvati a 35 e 36 settimane avevano punteggi simili
a quelli dei nati a termine per 6 item per il ragigpunteggio e per 7 per la mediana.

Pattern del tono

Il range dei punteggi che rientrano 90° centiléadossimile nei 3 sottogruppi di eta gestazionale i
2 dei 5 pattern di tono e differivano per gli al®i | punteggi mediani erano simili in tutti i
sottogruppi per tutti gli item. | bambini nati a 8536 settimane presentavano range e punteggi
mediani simili in tutti gli item.

Il range dei punteggi nei neonati LP era similauallp trovato in neonati a termine in 1 dei 5 item.
Negli altri, sono state trovate differenze variabll punteggio mediano nei neonati LP erano simili
in tutti gli elementi a quello dei nati a termine.

Riflessi

Il range di punteggi che rientrano 90° centileaassimile nei 3 sottogruppi di eta gestazional2 in
dei 6 item che valutano i riflessi. Il punteggiodrano era simile in tutti e 3 sottogruppi in tughi

item, eccetto 1. | bambini nati a 35 e le 36 settimdifferivano solo per 2 item per il range di



punteggi e di 1 per i punteggi mediani.

Il range dei punteggi e stato simile a quello ngcato in neonati a termine in uno solo dei rifless

In tutti gli altri sono stati trovati differenze wabili. Il punteggio mediano nei neonati LP erano
simili in 5 di 6 item, ma diversi per la valutazedel riflesso di Moro. Solo quelli nati a 36
settimane presentavano punteggi mediani similigliqiei neonati a termine in tutti gli item.
Movimenti

Il range di punteggi che rientrano 90° centileacssimile nei 3 sottogruppi di etd gestazional2 in
dei 3 item che valutano i movimenti. Il punteggiedrano era simile in tutti e 3 sottogruppi in tutti
gli item. Il range dei punteggi era diverso da fpeiscontrato in neonati a termine in 2 item. |l
punteggio mediano nei neonati LP e a termine endesin tutti gli item.

Segni anormali

Il range di punteggi che rientrano 90° centileaassimile nei 3 sottogruppi di eta gestazional2 in
dei 3 item che valutano i segni anomali. Il punteggediano era simile in tutti e 3 sottogruppi in
tutti gli item. Il range dei punteggi era similegaello riscontrato in neonati a termine in 2 itdm.
punteggio mediano nei neonati LP e a termine endesin tutti gli item.

Comportamento

Il range di punteggi che rientrano 90° centileaassimile nei 3 sottogruppi di eta gestazionalg in
solo dei 7 item che valutano il comportamento puihteggio mediano era simile in tutti e 3
sottogruppi in 6 dei 7 item. Il range dei puntegta differente da quello riscontrato in neonati a
termine in tutti gli item eccetto 1. Il punteggicedhano nei neonati LP e a termine era simile in 6
dei 7 item.

Nessun item ha mostrato differenze tra i due sessssuna delle EG.

Nel complesso i punteggi ottenuti dai LP rispettgr@maturi, valutati con dati precedentemente
pubblicati dal nostro gruppo di ricerca (24), ergno maturi per quanto riguarda il tono ed il

pattern del tono e simili per quanto riguarda sifie movimenti, segni anormali e comportamento.



Valutazione delle funzioni neurovisive neonatali

Un totale di 50 neonati (27 femmine, 23 maschi)dssfdcevano i criteri di inclusione e furono
valutati con la batteria delle funzioni neurovisiire eta neonatale. L'EG media era di 35.1
settimane (range: 34.0-36.9; DS:1.0), e il pesoradiscita di 2483 gr (range: 1820-3370; SD: 430).
Tutti completarono la valutazione ad un’eta compitea le 48 h e le 96 h dalla nascita, e all’'efa de
termine (40 EG). A 40 settimane tutti i bambinidoo valutati come out-patient. | bambini furono
suddivisi anche in base allEG: 34 EG (n=16), 35 @&18), 36 EG (n=16). Nessuno presentava
retinopatia del prematuro.

Valutazione visiva alla nascita e a termine (Tab 1)

Motilita oculare spontanea

Era presente una motilita oculare coniugata coasionale strabismo nel 89% dei bambini LP alla
nascita e nel 95% quando valutati all'eta del teemi

Motilita oculare con target

Era presente una motilita oculare coniugata coasionale strabismo nel 88% dei bambini LP alla
nascita e nel 91% quando valutati all'eta del teemi

Fissazione

La fissazione era stabile nel 98% dei bambini LR @éscita e nel 100% quando valutati all’eta del
termine.

Inseguimento orizzontale

Tale inseguimento era completo nel 98% alla nascital 100% al termine.

Inseguimento verticale

Tale inseguimento era completo nel 58% alla naseiteel 88% al termine, con una differenza
statisticamente significativa (p<0.01).

Inseguimento per un cerchio

Tale inseguimento era completo nel 27% alla naseiteel 62% al termine, con una differenza

statisticamente significativa (p<0.001).



Risposta al colore

La risposta era presente nel 98% alla nascita &0@8k al termine.

Discriminazione strisce bianche /nere

La capacita di discriminare una striscia bianca & era presente in percentuale > 95% sia alla
nascita che al termine; a questa eta il 50% eraceagi discriminare le carte a frequenza spaziale
piu alta e nel complesso vi era una differenzaifiggiva tra le due valutazioni (p<0.001).
Attenzione a distanza

La capacita di mantenere I'attenzione su un tgggeuna distanza di almeno 30 cm era presente in
percentuale > 95% sia alla nascita che al ternmme,le risposte a questa eta erano comunque
significativamente piu mature rispetto alla valinae precedente (p<0.001).

Non vi era alcuna differenza statisticamente sigaiiva tra le 3 EG per nessuna delle funzioni

visive studiate. Nessuna differenza fu inoltre eniata tra i due sessi per alcuna funzione visiva.

In Fig 1, 2, 3 sono riportati i confronti tra i LPpeonati a termine, e i prematuri, in relaziondai
precedentemente pubblicati dal nostro gruppo drce. Mettendo a confronto i dati ottenuti all’'eta
del termine, le differenze tra le tre popolazioni evidenziano differenze statisticamente
significative per motilita oculare con target, fieeguimento verticale, e nella discriminazione di
strisce bianche e nere, con risposte piu matureei nei very preterm, con risultati sovrappomibil
fra i 2 gruppi, rispetto ai neonati a termine; ltiati significativamente migliori nei very pretersn
sono ottenuti nella motilitd oculare spontaneal’inséguimento per un cerchio, mentre risultati
significativamente migliori nei LP si sono ottenagll'attenzione a distanza rispetto alle altre due
popolazioni. Considerando il confronto tra le vakioni eseguite nei very preterm a 35 settimane e
la valutazione alla nascita nei LP, risultati stademente migliori sono stati ottenuti per i very
preterm valutati a 35 settimane per inseguimenttocate e per un cerchio; mentre per la risposta al

colore risposte statisticamente migliori sono séateenziate per i LP.



Valutazione longitudinale dello sviluppo cognitiviai 12 mesi fino all’eta prescolare

Sono stati inclusi 62 LP (34 maschi, 28 femmine) E6 media di 34.8+1.0 settimane e peso alla
nascita di 2348.4+488.2 grammi. Ventiquattro (15sch& 9 femmine) presentavano minime
alterazione alla eco-encefalo, 7 con IVH | e 17 @oerecogenicita transiotoria. Non vi erano
differenze di sesso per EG.

Valutazione psicomotoria a 12 e 18 mesi

| bambini furono valutati a 12 (media 12.43+0.90sipe 18 mesi (media 18.30+0.68 mesi) di eta
corretta (EC). Il punteggio medio MDI a 12 mesi &@ di 99.8 10.3 e a 18 mesi EC di 9629,
senza alcuna differenza significativa tra i duetpggi. Quando il punteggio MDI veniva calcolato
usando I'eta cronologica (ECr) i punteggi erand894.10.1 a 12 mesi e 87.28 a 18 mesi, senza
alcuna differenza significativa tra i due. La diffaze tra i punteggi ottenuti con I'EC e I'ECr epan
statisticamente significativi con punteggi piu glér i primi. Utilizzando I'EC il punteggio MDI <
85 venne evidenziato in 2 bambini a 12 mesi e an1B mesi. Utilizzando 'ECr punteggi MDI<85
erano presenti in 23 a 12 mesi (tutti > 70) e irm3B mesi (tutti > 70).

Valutazione cognitive e motoria in eta prescolare

| 62 bambini furono valutati ad un’eta media di 82mnesi. In Tabella 2 sono riportati i dettagli dei
punteggi WPPSI. La maggior parte dei bambini prese@mo punteggi nel range di normalita, ma
un QI totale <85 era comunque presente in 6 bambientre un QI verbale <85 era presente in 10
bambini ed un QI performance < 85 in 3. Nessuno 6@ bambini presentavano un esame
neurologico anormale.

Sviluppo psicomotorio e QI in eta prescolare

Il coefficiente di correlazione tra MDI e QI totadel2 e 18 mesi, sia per I'EC che per 'ECr sono
riportati in Tabella 3. Una moderata correlazionstata trovata tra MDI e QI totale, migliore se

consideravamo I'ECr a 18 mesi.



La Tabella 3 riporta inoltre la sensibilita e sfieda di un punteggio MDI 85 a 12 e 18 mesi (EC

e ECr) per un QI normale. Il potere predittivo pia alto considerando I'ECr per il punteggio MDI.
In Tabella 4 sono riportati i dettagli della relaze tra MDI e QI totale.

Sviluppo cognitivo e differenza di genere

Le bambine mostravano punteggi MDI piu alti rispett maschi con una differenza statisticamente
significativa (p<0.001) sia a 12 che a 18 mesi,sagrando sia 'EC che I'ECr, ma non si
evidenzio alcuna differenza di genere in eta pleseaitilizzando la WPPSI. Quattro dei 6 bambini
con QI totale <85 erano maschi, cosi come 6 debdfbini con QI verbale <85, e 3 su 3 dei

bambini con QI performance < 85.

DISCUSSIONE

Lo scopo della presente ricerca & stato quellotudiligre e valutare in maniera approfondita lo
sviluppo neuro-psico-motorio dei bambini LP dalleteonatale fino all’eta prescolare. La necessita
di tali informazioni deriva dalla carenza in lettara di follow-up strutturati longitudinali in gsi&
popolazione di bambini. Allo scopo di ottenere mf@azioni su funzioni cosi complesse, quali lo
sviluppo visivo e neurologico in eta neonatale esWluppo psicomotorio e cognitivo nella 1a
infanzia e in eta prescolare, in tempi piu rapgilie deciso di presentare i risultati ottenuti su 3
popolazioni di bambini LP, per ognuno degli obiettprefissati. Le 3 popolazioni sono state
comunque rese quanto piu omogenee possibili, zaitido i medesimi criteri di inclusione e di
esclusione. | risultati ottenuti permettono di deéire per la prima volta in letteratura un profilo
neurologico e cognitivo dei LP nei primi 5 annmita.

In generale le funzioni neuro-visive neonatali e shluppo psicomotorio e cognitivo hanno
mostrato, nella popolazione dei LP, parametri sienduelli dei nati a termine e di conseguenza piu

maturi rispetto ai prematuri, fin dall’epoca neaiat



La valutazione neurologica neonatale ci ha permesdentificare una minore variabilita nei
risultati nei LP, soprattutto per quelli con EG38i e 36 settimane, rispetto ai nati a termine. @Ques
dato sottolinea che nel bambino LP a basso risdhéouna bassa influenza del’'EG alla nascita sui
risultati neurologici, come precedentemente dinabstiper i neonati prematuri (29). Le uniche
differenze tra i bambini nati a 34 e 35-36 riguaate gli item del tono; i primi hanno all’eta del
termine ancora un tono muscolare immaturo, simitpi@lo dei very preterm. Altre differenze si
osservavano per il riflesso di Moro e l'orientaneerisivo. Nel primo i LP nati a 36 settimane
avevano una risposta piu matura, mentre nell’caimeinto visivo i bambini nati a 34 settimane
presentavano risposte migliori, molto probabilmemgerché questo item €& maggiormente
influenzato dalla vita extrauterina che permettpramaturi con piu bassa EG valutati al termine di
avere migliori capacita di inseguimento dell'oggettome gia precedentemente dimostrato (24).
Per quanto concerne la comparazione con i natnairte, nonostante le due popolazioni presentino
range dei punteggi differenti, mostravano medianalisin 25/34 item. Le principali differenze
comprendevano gli item del tono, con miglior coltralel capo e maggior tono flessorio agli arti
nei nati a termine. Se consideriamo solo i bamhbati a 35-36 settimane, queste differenze si
riducono ulteriormente. Le differenze tra LP e vprgterm sono maggiori. Nonostante in entrambe
le popolazioni erano evidenziabili simili range plinteggi, le mediane sono risultate differenti
soprattutto per i LP nati a 35-36 settimane.

| very pretermi valutati al termine tendono ad aven minor tono flessorio ai 4 arti e ridotto
controllo del capo rispetto ai LP, probabilmente [gelieve maggiore esposizione alla pressione
intrauterina in flessione di questi ultimi. Entraenle popolazioni avevano comunque una simile
incidenza di riflessi bruschi, tremori e startlesery preterm presentavano migliori risposte \@siv
dei LP. In definitiva quindi i bambini nati a 34t8mane hanno mostrato risposte simili ai forti
prematuri, mentre quelli nati a 35 e 36 erano philisai nati a termine. Le differenze riguardavano

soprattutto gli item del tono e le risposte visive.



Anche per quanto riguarda la valutazione delle ifumizvisive in eta neonatale, utilizzando la
batteria di valutazione recentemente pubblicatg, (BLP presentavano un pattern specifico. |
risultati ci permettono di dimostrare che il bambioP alla nascita € gia in grado di fissare e di
inseguire un oggetto per archi orizzontale, velgia per un cerchio e di rispondere a funzioni
visive piu complesse come risposta al colore, olignazione di strisce bianche e nere e attenzione
a distanza. | LP valutati alla nascita presentav@pmste in genere piu immature rispetto a quelle
date dagli stessi valutati all’eta del termine.i ®&em valutati con la batteria neonatale, 5 (fat
oculare spontanea e con target, fissazione ed uimeegto orizzontale e risposta al colore)
presentavano risposte simili tra la valutazionetafaita alla nascita e all’eta del termine, inditman
come tali funzioni fossero gia mature dopo 48 oafladnascita e che quindi possano essere
dipendenti da strutture cerebrali gia sufficientataesviluppate a questa EG; questo dato € in linea
con precedenti risultati su popolazioni di fortepraturi valutati tra le 31 e le 35 settimane PMA
(23, 24). Gli altri 4 item (inseguimento verticaeper un cerchio, la risposta alle strisce veitical
bianche e nere e la distanza massima di fissazienra)o invece piu mature all’etd del termine,
identificando quindi questi item come maggiormdetgati alla stimolazione visiva extrauterina e/o
a strutture cerebrali che richiedono una maggioatunita. Tale dato € in accordo con precedenti
dati della letteratura in popolazioni di bambinepraturi (24).

Mettendo a confronto i risultati ottenuti all’et&ldermine dei LP e dei very preterm con i dati
normativi del neonato a termine, si ricavano nuedenteressanti informazioni. In particolare in 3
degli item (fissazione, inseguimento orizzontaleigposta al colore) non vi sono differenze
significative nelle 3 popolazioni; in altri 3 (mlth oculare con target, inseguimento verticale e
nella discriminazione di strisce bianche/nere)s@io trovate risposte piu mature nei LP e very
preterm rispetto ai nati a termine; risultati miglisi sono trovati nei very preterm nella motilita
oculare spontanea e nell'inseguimento per un oercimfine risultati migliori nei LP solo

nell'attenzione a distanza. Infine nella maggiort@adelle funzioni visive, i LP alla nascita



presentano risultati simili ai nati a termine allascita, e solo per l'attenzione a distanza e nella
discriminazione delle strisce bianche/nere, i ppngsentano risultati piu immaturi.

Questi dati ampliano le nostre conoscenze sul grdilla maturazione delle diverse funzioni visive
esplorate e sulla loro origine corticale/sotto@ate.

In particolare fissazione ed inseguimento orizzZienta confermano funzioni visive sottostanti a
maturita cerebrale precoce, visto che sono predentialle piu basse EG anche nella prima
settimana di vita (23). La motilita oculare spomare I'inseguimento per un cerchio risentono piu
della vita extrauterina e quindi sono legati attine sottocorticali, piu di quella con target e
dell'inseguimento per arco verticale. La rispodtacdore € sicuramente legata a funzioni cortieali
qguindi sottostante a maturazione cerebrale (24hggpero tale risposta € gia presente nel neonato
LP alla nascita e non mostra alcuna differenzaicbhR al termine e con il nato a termine, si puo
quindi dedurre che la risposta al colore sottoststratture corticali gia mature tra le 34 e 36
settimane. Infine per l'attenzione a distanza elperapacita di discriminare strisce bianche/nere
sembrano essere coinvolte sia funzioni corticaéi sbttocorticali visto che sono influenzate sia da
esperienze della vita extrauterina che da matoetabrale. Il periodo 34-36 settimane EG appare
quindi come di fondamentale importanza per lo Pplu di diverse funzioni visive e quindi di
maturita cerebrale. D’altro canto € questo un irtggde momento di sviluppo cerebrale, visto che
circa il 50% del volume totale si raggiungera swdtle ultime 6 settimane di gestazione (11-13).
Per quanto riguarda lo sviluppo cognitivo, gia gaedenti studi hanno riportato risultati di
popolazioni di LP in eta scolare (14, 15). Non pempero i risultati appaiono concordanti fra i
diversi studi; alcuni infatti riportano dei risuit@eggiori nei LP rispetto ai pari nati a termifie!,

15); in un altro le due popolazioni presentavamilsirisultati (32) ed in un altro ancora i LP
presentavano solo minime differenze con i dati radivn (33). Nessuno di questi studi aveva
utilizzato le scale Wechsler ed in effetti un v€ybnon era stato identificato. Utilizzando la scala
WPPSI, siamo stati in grado di dimostrare che anpeéscolare piu del 90% dei bambini LP , aveva

uno sviluppo cognitivo collocabile nel range di matita. Le possibili differenze con gli studi



precedenti sono probabilmente da attribuire aNerdie metodiche di valutazione e ai diversi criteri
di inclusione, dato che solo nella presente ricegsrava inserita anche una valutazione con I'esame
ecografico cerebrale nel periodo neonatale. Inoltr@ostro studio € il primo che fornisce
informazioni in termini di longitudinalita, al findi determinare quanti bambini precedentemente
identificati nella prima infanzia come in ritardoegentavano ancora tali risultati in eta prescolare
Come gia dimostrato in una nostra precedente Ac€2), esiste una discrepanza tra i punteggi
MDI ottenuti a 12 e 18 mesi utilizzando 'EC o 'E(per tale motivo abbiamo cercato anche di
capire quale di questi punteggi rifletteva megiigperformance in eta prescolare. Mentre i punteggi
MDI con EC avevano una sensibilita eccellente,plecHicita era bassa, visto che utilizzando tale
punteggio non eravamo in grado di identificareamibini con punteggi di QI basso alla WPPSI.
D’altra parte, sebbene i punteggi MDI con ECr erangrado di identificare tutti i bambini con QI
basso, erano presenti un alto numero di falsi pgswisto che 22 bambini con basso MDI a 18
mesi mostravano un QI normale. Questi risultatigeuigcono che, in un mondo ideale dove tempo
e denaro non rappresentano un problema, se volesdintificare precocemente i bambini con
probabile QI basso in eta prescolare, una valutazitello sviluppo cognitivo a questa eta dovrebbe
essere effettuata solo nel piccolo gruppo di bamtmn basso punteggio MDI utilizzando I'ECr,
visto che tutti i bambini con QI basso si preseat@vin questo gruppo. | nostri risultati devono
comunque essere interpretati con cautela, visto ndre sempre MDI e QI hanno una buona
correlazione; quindi i punteggi MDI dovrebbero @ssasati solo come indicatore generale di
sviluppo e non come strumento predittivo (34).

Nella presente ricerca abbiamo inoltre voluto \atil ruolo del sesso nelle diverse aree di
valutazione; mentre nel periodo neonatale, siagpanto riguarda le funzioni visive che sviluppo
neurologico, i maschi e le femmine hanno rispostananiera simile, le bambine mostrano uno
sviluppo psicomotorio, misurato con i punteggi MDhigliore rispetto ai maschi, come
precedentemente riportato (22, 35); in eta preseaaeste differenze non sono pero piu evidenti.

Tale dato suggerisce che le bambine presentanoinalé vantaggio, come riportato anche nei



very preterm, ma in eta avanzata i maschi raggismdovelli di sviluppo sovrapponibili. Tali
risultati vengono riportati anche in studi su p@zobni di bambini prematuri ed emiplegici (35, 36),
nei quali le bambine presentano migliori risultapetto ai maschi solo nella prima infanzia. Tali
differenze probabilmente riflettono differenzeitdue sessi in termini di lateralizzazione e stmt
cerebrali, e fattori neuro protettivi degli ormaaissuali femminili, tutti elementi che portano ad u

iniziale migliore riorganizzazione cerebrale pasibnale nel sesso femminile (36).

CONCLUSIONI

| risultati della presente ricerca forniscono veiinformazioni sulla popolazione dei LP, fornendo
da un lato dati di riferimento al fine di inseriggei bambini che si discostano da questi range in
precoci interventi riabilitativi. L'esperienza fiora ottenuta sui very preterm dal nostro gruppo, ci
permette infatti di affermare che un precoce irgatwo riabilitativo puo influire sulla storia natlea

di questi bambini. Dall'altro lato queste nuoveoimhazioni permettono di dare risposte confortanti
sia ai genitori che ai clinici sul fatto che nonsés 0 € molto piccolo un reale svantaggio dei LP
rispetto alla popolazione dei nati a termine.

Il bambino LP dovrebbe essere inserito in followsmeno strutturati rispetto a quello dei very
preterm; questo al fine di identificare precocemebambini che si discostano dai dati di
riferimento forniti dalla presente ricerca. Solsambini con basso MDI a 18 mesi utilizzando I'ECr
dovrebbero essere seguiti nel tempo. Studi longitlid con follow-up piu prolungati,
permetteranno di chiarire se i risultati ottenwgl nostro studio vengono confermati anche in eta

scolare.
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Tabella 1 Funzioni visive nei late-preterm

Nascita | 40 sett
% %
prev.coniug 60 64 Ns
Mov. Ocul Nys/strab occ 29 32
spont . _
Nys/strab intermitt 11 5
Mov anomal cont 0 0
prev.coniug 48 62 Ns
Mov. Ocul Nys/strab occ 40 29
target _ )
Nys/strab intermitt 12 9
Mov anomal cont 0 0
. stabile 98 100 Ns
fissaz target
instabile 2 0
completo 98 100 Ns
inseguim
orizz. incompleto 2 0
breve 0 0
completo 58 88 P<0.01
inseguim
vert incompleto 42 12
breve 0 0
completo 27 62 P<0.001
inseguim
cerchio incompleto 56 36
breve 17 2
Colore target Colorato 98 100 Ns
b/n 2 0
7-8 6 50 P<0.001
Teller 56 24 38
3-4 67 12
<3 2 0
>70 0 5 P<0.001
Dist max 51-69 4 71
facc
30-50 94 24
<30 2 0




Tabella 2 Punteggi WPPSI

QI verbale QI performance QI totale
Totale 100,2+14.2 107,4+14.3 103,9+14.3
Femmine 101.9+14.6 108.0+13.1 105.3+14.1
Maschi 99.4+13.7 107.2+15.5 103.3+14.6

Tabella 3 Correlazione tra MDI e QI

Coefficiente di correlazione

MDI eta corretta

MDI eta cronologica

12 mesi 18 mesi 12 mesi 18 mesi
Qltot | 0.405 0.462 0.409 0.487
Ql ver | 0.370 0.467 0.377 0.475
Ql per | 0.383 0.376 0.385 0.416

Sensibilitd/Specificta
MDI eta corretta MDI eta cronologica

12 mesi 18 mesi 12 mesi 18 mesi

Sens | spec| sens spec sens spec  sens  spec
Qltot | 098 | 0.14 | 1 0.20 0.73] 0.83]10.61 1
Qlver | 098 | 0.10| 1 0.10 0.73 0.6(4 0.62 0.78
Qlper | 097 | O 0.98 0 071 |1 0.58 1




Tabella 4 MDI Vs QI totale

Eta corretta
Qit>85 | Qlt<85
12 mesi| MDI >85 55 5
(n=60)
MDI <85 1 1
(n=2)
18 mesi| MDI >85 56 5
(n=61)
MDI <85 0 1
(n=1)
Eta cronologica
QIt>85 | QIt<85
12 mesi| MDI >85 41 1
(n=42)
MDI <85 15 5
(n=20)
18 mesi| MDI >85 34 0
(n=34)
MDI <85 22 6
(n=28)




