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SOMMARIO

Le informazioni disponibili sul profilo rischio-beneficio dei farmaci nella popolazione
neonatale sono molto limitate rispetto a quelle riferite all’adulto; per questo la maggior parte dei
farmaci impiegati nei neonati & utilizzata in maniera off-label. Sebbene questo utilizzo non
significhi necessariamente uso improprio (esistono infatti evidenze a sostegno di beneficio clinico),
la popolazione neonatale € particolarmente a rischio di sviluppare eventi avversi a farmaci, anche
a causa di numerosi fattori di rischio, quali I'immaturita degli organi, I'alterazione dei processi di
sviluppo post-natali e le comorbidita caratteristiche di questa popolazione.

Poiché la sperimentazione clinica nei neonati & molto difficoltosa, per motivi etici, pratici
ed economici, la ricerca farmaco-epidemiologica puo svolgere un importante ruolo nell’aumento
delle conoscenze sulla sicurezza d’uso dei farmaci. In particolare, le tematiche di ricerca del
presente progetto di tesi sono state: (i) impatto dell’esposizione a psicofarmaci nella vita fetale
sullo sviluppo neuro-comportamentale nei primi sei mesi di vita, (ii) pattern di utilizzo dei farmaci
in neonati prematuri ricoverati in Terapia Intensiva Neonatale, e (iii) valutazione della funzionalita
renale in neonati prematuri e ruolo dei farmaci nell’insorgenza di danno renale.

Nella prima parte della tesi (Capitolo 1), verranno affrontati gli aspetti di maturazione
d’organo che, nel neonato, influenzano i profili farmacocinetici e farmacodinamici, le attivita delle
Agenzie Regolatorie Internazionali volte al promuovere la ricerca farmacologica in questo ambito,
e le possibili strategie di ricerca farmaco-epidemiologica per aumentare le conoscenze sulla
farmacoterapia neonatale.

Il primo studio, presentato nel Capitolo 2, & stato oggetto del periodo di ricerca presso
I’'Universita di Bordeaux (Francia) ed ha avuto come obiettivo quello di valutare lo sviluppo delle
competenze interattive dei bambini, fino a sei mesi d’eta, nati da madri con gravi disturbi
psichiatrici che hanno assunto psicofarmaci (antidepressivi, antipsicotici, stabilizzatori dell’'umore

e ansiolitici/ipnotici) durante la gravidanza. La ricerca in questo ambito si & finora focalizzata sui



potenziali rischi teratogeni e sugli esiti generali della gravidanza, mentre gli esiti sullo sviluppo del
neonato rimangono in gran parte sconosciuti. L'analisi del database della Société Marcé
Francophone, applicando opportuni test statistici, ha permesso di identificare le classi di
psicofarmaci associate ad alterazioni delle competenze interattive nel bambino esposto durante la
gravidanza, indipendentemente dalla patologia della madre.

Con lo studio di farmaco-utilizzazione in neonati prematuri (Capitolo 3) si & voluto
descrivere il reale impiego dei farmaci in questa popolazione: la maggior parte delle ricerche
condotte finora si e focalizzata su singoli principi attivi e il loro utilizzo in termini di autorizzazione
e off-label, perdendo la complessita del management di questi pazienti (patologie caratteristiche,
necessita di somministrare piu farmaci contemporaneamente) e la discriminazione tra la sicurezza
di principi attivi somministrati singolarmente o in associazione. Questo studio ha rilevato come i
neonati di peso inferiore alla nascita abbiano ricevuto un maggior numero di farmaci in
associazione, la maggior parte dei quali potenzialmente nefrotossici.

Nel quarto capitolo si e voluta affrontare la problematica della valutazione della
funzionalita renale nei neonati prematuri ricoverati presso la Terapia Intensiva Neonatale, al fine
di identificare i fattori di rischio, inclusi i farmaci, per I'insorgenza di alterazioni della funzione
renale. Emerge la necessita di definire un panel di biomarcatori che consentano l'identificazione
precoce della nefrotossicita da farmaci in questa popolazone.

Nella parte conclusiva della tesi (Commento finale e prospettive) verranno sinteticamente
ripercorsi i principali risultati ottenuti, discutendo le implicazioni e le prospettive del progetto di
ricerca. Gli approcci descritti nella tesi rappresentano, a loro volta, il punto di partenza per
sviluppare protocolli di ricerca multicentrici per riuscire a delineare i profili di sicurezza dei

trattamenti farmacologici impiegati nella popolazione neonatale.






Capitolo 1 : La ricerca farmacologica in neonatologia

Capitolo 1
LA RICERCA FARMACOLOGICA IN NEONATOLOGIA

1.1 Possibili strategie di ricerca farmaco-epidemiologica in neonatologia

La popolazione neonatale €& considerata una delle ultime popolazioni orfane di terapie
farmacologiche, e questo e imputabile principalmente alla difficolta nel condurre sperimentazioni
cliniche in questi pazienti. In questo ambito si & quindi assistito allo sviluppo di protocolli interni ai
singoli centri ospedalieri e linee guida Regionali e Nazionali, ma per la maggior parte dei farmaci
impiegati nei neonati le informazioni sul profilo rischio-beneficio sono ancora limitate.

La ricerca farmaco-epidemiologica puo svolgere quindi un importante ruolo nell’laumento delle
conoscenze sulla sicurezza d’uso dei farmaci. In generale, & possibile distinguere tre ambiti di
studio: (i) valutazione degli effetti dell’esposizione a farmaci da parte della madre durante la
gravidanza sullo sviluppo neonatale, (ii) comprensione del reale utilizzo di farmaci nei neonati, e
(iii) monitoraggio delle funzioni d’organo del neonato sottoposto a terapie farmacologiche.

Il fatto che i farmaci somministrati alla madre durante la gravidanza potessero avere effetti anche
sul feto & noto da molti anni e, in particolar modo, dopo il caso talidomide. Questo farmaco,
prescritto a donne gravide come rimedio per le nausee mattutine, si € scoperto causare
malformazioni congenite nei neonati e, sebbene gli effetti sul nascituro fossero chiaramente
riconducibili a talidomide, ci sono voluti alcuni anni e molti casi di malformazioni prima che fosse
riconosciuta questa relazione. La risposta diretta a questo fatto & stata la creazione di nuovi
requisiti di sicurezza all’'interno delle leggi che regolano il commercio dei farmaci. Nonostante cio,
per molti dei farmaci prescritti in patologie croniche, come ad esempio i disturbi psichiatrici, la
conoscenza dei potenziali effetti sul feto e sul neonato € ancora incompletasz. Una delle strategie
di studio e quindi quella di raccogliere i dati sullo sviluppo del neonato esposto a farmaci durante

la gravidanza, ad esempio psicofarmaci, dati sia delle caratteristiche socio-demografiche, sia, piu
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specificamente, dello sviluppo neuro-comportamentale nei primi mesi di vita. Questo implica la
presenza di unita ospedaliere specializzate, una scheda raccolta dati condivisa dalle unita
coinvolte, ma soprattutto schede di valutazione del bambino standardizzate e personale
qualificato per la loro compilazione. L'analisi dei dati raccolti, con opportuni metodi statistici,
permette di identificare le possibili relazioni tra I'esposizione pre-natale e alterazioni dello
sviluppo del bambino e fornire cosi ai medici informazioni utili nella scelta e prescrizione del

principio attivo in donne incinte con disturbi psichiatrici gravi.

Come precedentemente accennato, l'utilizzo dei farmaci nei neonati € molto eterogeneo e
dipende spesso dall’esperienza dei singoli centri o dalla politica ospedaliera, ma anche
dall’epidemiologia delle infezioni nei centri ospedalieri e dalla condizione patologica del neonato
(immaturita, patologie concomitanti). Per questo, studi di farmaco-utilizzazione con I'obiettivo di
descrivere il reale utilizzo dei farmaci nei neonati sono di grande importanza non solo per
aumentare le conoscenze in questo ambito, ma anche potenzialmente per uniformare la pratica
prescrittiva e identificare, tra le diverse strategie terapeutiche nei differenti centri, quella con

migliore profilo beneficio-rischio nei bambini.

Da ultimo, la somministrazione di farmaci nei neonati deve tenere in considerazione sia
I'immaturita dell’organismo, che lo sviluppo delle diverse funzioni d’organo, per questo &
necessario un continuo monitoraggio di queste funzioni in modo tale da riconoscere eventuali
danni da farmaci e operare un cambio nella terapia (ad es. diverso principio attivo tra la classe
degli antibatterici). Il monitoraggio non e pero di semplice applicabilita nel neonato, per una serie
di problematiche, soprattutto di natura fisiologica: prendendo come esempio il rene, la maturita
dipende dall’eta gestazionale, le patologie caratteristiche del neonato (soprattutto se pretermine)
possono alterarne la funzionalita, vi & uno sbilanciamento glomerulo-tubulare tipico del neonato

dovuto ai processi di maturazione del rene, e i valori di creatinina ematica dopo la nascita
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rispecchiano quelli della madre. In questo contesto mancano anche i valori di riferimento della
normale funzionalita renale nel neonato, per questo la ricerca si sta focalizzando sempre piu
sull’identificazione di marcatori endogeni che permettano di monitorare il rene e identificarne

precocemente eventuali danni, cosi da operare modifiche nei fattori di rischio.

1.2 Processi di maturazione d’organo nel neonato

| bambini, in particolar modo i neonati, non possono essere considerati come “piccoli adulti”
guando si tratta di terapie farmacologiche e non basta quindi operare una riduzione della dose di
farmaco in base al peso del paziente: le caratteristiche fisiologiche, patologiche e di sviluppo del
neonato e del bambino comportano differenze notevoli nei parametri farmacocinetici e
farmacodinamici. Come ben rappresentato nella pubblicazione di Kearns' (Figura 1.1),
I'immaturita funzionale dei processi fisiologici e delle funzioni d’organo predispone il neonato ad
alterazioni dei profili farmacocinetici e farmacodinamici, con potenziali modifiche di efficacia e
sicurezza dei farmaci.

Negli anni sono stati applicati numerosi approcci per determinare la dose di farmaci da
somministrare nei neonati (e.g. formula di Yung e regola di Clark); alcuni di questi si basano
sull’eta dei pazienti, altri utilizzano principi allometrici, cioé attribuendo relazioni lineari tra il peso
e la superficie corporeal. Va pero considerato che la crescita non € un processo lineare, i
cambiamenti associati all’eta nella composizione corporea e funzione degli organi sono dinamici e
possono avere caratteristiche eterogenee durante i primi anni di vita. Per questo, la
semplificazione della dose non pud essere considerato un approccio adeguato nella
farmacoterapia neonatale®. Di conseguenza, I'utilizzo di equazioni per il dosaggio dei farmaci &
stato sostituito dall’aggiustamento della dose di farmaco rispetto sia al peso corporeo sia alla

superficie corporea. Sebbene queste linee guida generali possono essere adeguate per l'inizio
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della terapia, non sono altrettanto affidabili nei trattamenti prolungati, perché in questo caso

vanno considerati gli aspetti farmacocinetici e farmacodinamici in un contesto evolutivo.

Figura 1.1. Sviluppo dei fattori fisiologici che influenzano la risposta al farmaco in neonati, bambini e
adolescenti ™.
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Sistema Cardio-polmonare

L’adattamento post-natale del sistema cardio-polmonare avviene per una serie di cambiamenti,

alcuni dei quali avvengono istantaneamente al primo respiro, altri invece nelle prime ore o giorni

dopo la nascita. Data la complessita dei processi di adattamento anatomico e funzionale, anche

piccole variazioni, come ad esempio la somministrazione di un farmaco, possono alterare il fragile

passaggio alla vita extrauterina °.

Una serie di fattori, di fisiologia e patologia cardio-polmonare, devono essere considerati nel

trattamento farmacologico della popolazione neonatale:

| neonati spesso soffrono di specifiche patologie cardiache, come la pervieta del dotto di
Botallo, e polmonari, quali ad esempio la sindrome di distress respiratorio;

L'immaturita recettoriale del sistema cardiovascolare (e.g. recettori adrenergici) puo
portare ad una potenziale desensibilizzazione di questi recettori nel corso della terapia;
L'espressione dei recettori cardiaci, come anche quelli presenti in altre parti del sistema
vascolare, puo essere eterogenea e causare alterazioni inattese e reazioni che coinvolgono
I'intero sistema cardiovascolare;

Le patologie congenite o concomitanti, in aggiunta all'immaturita del sistema cardio-
polmonare, possono portare a reazioni avverse specifiche, ne & un esempio la
malformazione cardiaca del tessuto miocardico che puo aumentare la suscettibilita alla

sindrome del QT lungo e torsioni di punta .
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Sistema nervoso centrale
| processi di sviluppo del cervello consistono nella proliferazione neuronale, migrazione,
organizzazione e mielinizzazione cellulare. Lo sviluppo pu0 essere distinto in due fasi generali: (i)
proliferazione e creazione delle glie radiali tra I'ottava e sedicesima settimana di gestazione, e (ii)
proliferazione della glia (con neurogenesi e continua neuroproliferazione) tra il quinto mese di vita
e il primo anno 3,
| processi di trasporto sia passivo che attivo attraverso la barriera emato-encefalica dipendono
dall’eta e sono in costante maturazione nel neonato, questo puo contribuire ad una alterazione
della distribuzione dei principi attivi o dei metaboliti nel sistema nervoso centrale (SNC), con
potenziale impatto sia sull’efficacia clinica che sulla sicurezza dei farmaci. Inoltre, per quei principi
attivi che possono interagire con il glutammato e altri neurotrasmettitori, si devono prevedere
possibili effetti sullo sviluppo cerebrale nel neonato. Anche la presenza e distribuzione dei
recettori nel SNC, che sono target di molti farmaci, subiscono cambiamenti maturazionali nel
periodo neonatale, per questo I'aumentato o diminuito legame ai recettori puo portare a reazioni
avverse inaspettate ai farmaci 3,
Queste considerazioni sulla distribuzione e passaggio dei farmaci al SNC e potenziali effetti sul suo
sviluppo, sono da tenere in grande considerazione anche per quei principi attivi che non hanno
indicazione per patologie del SNC.
L'ipoglicemia & un importante fattore di rischio per i possibili danni al SNC nel periodo perinatale e
va considerato nella farmacoterapia: il neonato ha un elevato metabolismo basale e dipende
fortemente dal glucosio come unica fonte di energia per il cervello, quindi i farmaci che hanno
effetti sul metabolismo del glucosio, possono avere effetti sul cervello in sviluppo del neonato >.
Un altro fattore di rischio per lo sviluppo del SNC nel neonato consiste nell’aumento intracranico

delle concentrazioni di bilirubina, con conseguente deposito di bilirubina libera nel tessuto
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cerebrale che porta ad encefalopatia bilirubinica e grave danno cerebrale (kernicterus). La
patogenesi dell’encefalopatia bilirubinica € multifattoriale e dipende dai livelli di bilirubina non-
coniugata, la capacita di coniugazione dell’albumina, lo sviluppo della barriera emato-encefalica e
I’equilibrio acido-base; per questo, tutti i farmaci in grado di interagire con uno di questi fattori,
potrebbero aumentare il rischio nel neonato di sviluppare encefalopatia bilirubinica >.

Da ultimo, va considerata I'immaturita di autoregolazione del flusso sanguigno cerebrale.
Iperossiemia e ipocapnia (specialmente se associate), ipossia, e sostanze vasoattive possono
influenzare fortemente il flusso sanguigno cerebrale dei neonati nei primi giorni di vita,
sottoponendo il neonato (soprattutto se nato prematuramente) ad un aumentato rischio di

sanguinamento cerebrale, anche a seguito di procedure sanitarie di routine 3,

Rene e funzionalita renale

I meccanismi di clearance renale includono la filtrazione glomerulare (GFR), la secrezione e
riassorbimento tubulare. | processi di filtrazione glomerulare maturano piu rapidamente della
funzione tubulare ed entrambi dipendono non solo dall’eta e dal livello di maturazione ma anche
su fattori pre- e post-natali, quali ad esempio il ritardo di crescita intrauterino e I'esposizione a
farmaci nefrotossici *.

Durante la fase fetale, la GFR ¢ significativamente ridotta, con elevata resistenza vascolare e bassa
pressione sanguigna; inoltre, il tubulo renale produce urina ipotonica, che contribuisce alla
formazione del fluido amniotico. Alla nascita e subito dopo il parto, avvengono cambiamenti
emodinamici che portano ad un rapido aumento della GFR nelle prime due settimane di vita del
bambino. Successivamente, la GFR, corretta per la superficie corporea, aumenta piu lentamente

per arrivare a raggiungere i livelli del’adulto tra il primo e secondo anno di vita > (Figura 1.1).
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| neonati pretermine presentano valori inferiori di filtrazione glomerulare alla nascita e sviluppo
piu lento di questa funzione poiché non hanno completato la nefrogenesi durante la fase fetale (la
nefrogenesi si ritiene completa alla 34° settimana di gestazione). Questo ritardo funzionale nel
raggiungere livelli normali di GFR nei neonati pretermine ha un forte impatto sulla capacita di
eliminazione renale, per questo si considerano generalmente due classi di neonati pretermine: in
base alla nascita precedente o successiva alla 34% settimana di gestazione. Prima di questa data,
infatti, I'aumento della GFR & molto piccolo e osservabile fino al raggiungimento della completa
nefrogenesi; di conseguenza, I'aumento post-natale del parametro GFR & correlato all’eta
gestazionale piuttosto che all’eta del neonato in sé °.

Il tubulo renale e significativamente immaturo nel periodo neonatale, sia dal punto di vista
anatomico-funzionale, sia per il limitato flusso sanguigno peritubulare, la ridotta abilita di
concentrare l'urina e i bassi valori di pH urinari. La maturazione della funzione tubulare &
generalmente pil lenta di quella glomerulare, questo porta a uno shilanciamento glomerulo-
tubulare tipico dei neonati, osservabile fino alla completa maturazione tubulare che avviene
attorno al primo e secondo anno di vita °.

Il sistema di proteine carrier dell’epitelio del tubulo renale e il suo impatto sull’eliminazione renale
nel neonato & ancora sconosciuto, inoltre, & noto che la maturazione di questo sistema & piu
rapido per gli anioni organici che per i cationi .

Il rene & I'organo principalmente coinvolto nell’eliminazione del farmaco e quindi potenziale target
di tossicita nel neonato a causa dell'immaturita funzionale e anatomica: nelle Terapie Intensive
Neonatali I'incidenza di danno renale acuto & pari al 15% dei neonati ’ e pari al 19% nei neonati
prematuri 2. Inoltre, vi sono una serie di fattori che possono non solo aumentare il rischio di danno
renale nel neonato prematuro, ma anche contribuire al rischio di sequaele a lungo termine, come

ipertensione e proteinuria (Figura 1.2)°. Per guanto riguarda la farmacoterapia € quindi necessario
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un monitoraggio serrato delle funzioni renali sia per la scelta del dosaggio, sia per identificare ogni
alterazione potenzialmente patologica. Nel paziente adulto, la funzionalita renale e valutata
attraverso i livelli di creatinina sierica, questo pero non & applicabile al neonato nel primo periodo
post-natale: questi livelli, elevati nei primi giorni di vita, riflettono la creatinina materna e
dipendono dalla bassa velocita di filtrazione glomerulare (secrezione tubulare di creatinina per
bassa GFR). Inoltre, nei neonati pretermine, i livelli di creatinina sierica rimangono elevati durante
la prima settimana di vita a causa di un processo transitorio di riassorbimento tubulare °.

Sebbene i valori di creatinina sierica non siano affidabili nel monitoraggio della funzione renale e
quindi nella diagnosi di danno renale, questo & il criterio ancora utilizzato in clinica, con alcuni

accorgimenti nella definizione tra la popolazione pediatrica e quella adulta 10-12

Rimangono
comunque importanti limitazioni nell’applicabilita di questi criteri nella popolazione neonatale, per

qguesto la ricerca si sta sempre piu focalizzando sulla scoperta di nuovi biomarcatori per il

riconoscimento precoce di danno renale %,

Figura 1.2. Fattori implicati nell’'insorgenza di danno renale e outcomes nel neonato prematuro.
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Fegato e funzionalita epatica

Il flusso sanguigno epatico, le proteine di legame plasmatiche e la clearance intrinseca
determinano la clearance epatica e sono tutti fattori che subiscono significativi cambiamenti nel
periodo post-natale. L’abilita del neonato di metabolizzare i farmaci dipende principalmente dalla
maturazione enzimatica e dal flusso sanguigno epatico. Questi due fattori hanno espressione e
sviluppo variabili; inoltre, condizioni patologiche quali ridotta gittata cardiaca, aumento della
pressione intra-addominale o patologie epatiche possono alterare i parametri farmacologici della
terapia .

La maggior parte dei sistemi enzimatici responsabili del metabolismo dei farmaci sono presenti
alla nascita e la loro attivita aumenta con |'eta gestazionale e post-natale, altri invece sono assenti
durante la vita fetale e maturano dopo la nascita raggiungendo livelli dell’adulto nei primi mesi di
vita (es. CYPA12 responsabile del metabolismo del paracetamolo) 3,

Con la maturazione che avviene nelle prime settimane di vita, il flusso sanguigno epatico aumenta
notevolmente poiché una grande porzione della gittata cardiaca viene convogliata verso il fegato.
Questo e particolarmente importante per il metabolismo di quei farmaci con elevata clearance
intrinseca epatica: se la clearance intrinseca di un farmaco e alta (es. paracetamolo), i
cambiamenti del flusso sanguigno epatico hanno un maggior impatto sulla clearance epatica

1 . .
3. Va tenuto, inoltre, in

complessiva rispetto ai cambiamenti nel metabolismo epatico
considerazione che la clearance epatica pud essere influenzata dalla nascita prematura, condizioni

patologiche del neonato o dalla somministrazione di farmaci durante la gravidanza °.

Sistema Gastrointestinale
| dati sui cambiamenti maturazionali del tratto grastrointestinale nel neonato, in grado di

influenzare la biodisponibilita dei farmaci, sono ancora limitati. E noto, perd, che 'assorbimento
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gastrointestinale & influenzato da molteplici fattori, quali pH e motilita gastriche e intestinali,
flusso sanguigno e perfusione tissutale, estensione della superficie interna, funzione pancreatica,
flora batterica intestinale, velocita di transito, come anche la maturazione dei trasportatori e
recettori. In generale, tutti questi fattori sono immaturi o con ridotta attivita nel neonato e il loro
sviluppo post-natale & altamente variabile poiché dipende da fattori ambientali (e.g. dieta,
farmaci), genetici e pato-fisologici * (Figura 1.1).

Il pH gastrico alla nascita & neutro e la capacita di secernere acidi compare dopo le prime 24-48
ore di vita; all’avanzare dell’eta post-natale corrisponde un aumento della produzione di acido
gastrico, fino a raggiungere i livelli di pH dell’adulto all’etd di due anni >. L'aumento dell’acidita
gastrica nel neonato puo portare ad un aumento della biodisponibilita di composti con
caratteristiche di basi deboli e ridurre invece quella di acidi deboli; inoltre, nei neonati prematuri,
il pH gastrico puo rimanere elevato a causa dell'immaturita della funzione secretoria, portando ad
un aumentata concentrazione sierica di composti acido-labili somministrati per via orale nei
neonati prematuri 1

Le funzioni pancreatiche e biliari sono immature alla nascita e si sviluppano rapidamente nel
periodo neonatale e questo puo portare alla riduzione della biodisponibilita di alcuni farmaci,
come ad esempio farmaci o formulazioni lipofile che necessitano dell’escrezione biliare per il loro
assorbimento ™.

Anche la motilita gastrica e intestinale e ridotta nel neonato e questo puo portare o alla riduzione
dell’assorbimento dei farmaci, oppure, al contrario, aumentare la biodisponibilita dei farmaci per il
prolungato periodo di latenza nel piccolo intestino. In pil, la maturazione degli enzimi e delle
proteine carrier intestinali non & ancora stata chiaramente descritta e non & quindi possibile
prevedere con certezza l'esatta biodisponibilita e I|'effetto di primo passaggio dei farmaci

somministrati oralmente nei neonati *°.
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Composizione corporea
| cambiamenti che avvengono nella composizione corporea durante il periodo neonatale sono
fattori importanti in grado di alterare i profili farmacocinetici e farmacodinamici delle terapie.
Questi cambiamenti dipendono sia dall’eta gestazionale che da quella post-natale, e continuano in
modo sostanziale durante il primo anno di vita (Figura 1.1). La massa lipidica, muscolare e I'acqua
totale corporea subiscono cambiamenti che possono alterare i parametri farmacocinetici, come il
volume di distribuzione. Ad esempio, I'acqua totale corporea & superiore nel neonato e diminuisce
in modo rilevante nei primi quattro mesi di vita, per questo i farmaci altamente idrosolubili
presenteranno un volume di distribuzione pit grande nel periodo neonatale, portando,
teoricamente, alla necessita di aumentare il dosaggio di farmaco per ottenere la concentrazione
plasmatica desiderata. Al contrario, la percentuale di massa lipidica & molto bassa alla nascita e

aumenta progressivamente durante il primo mese di vita 3,
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1.3 Impatto dell'immaturita anatomo-funzionale sul management dei

farmaci nel neonato

Nella prescrizione farmacologica, |'obiettivo principale € quello di ottenere specifici effetti (e.g.
analgesico, battericida), preferibilmente senza maggiori effetti collaterali. Nel neonato, la
farmacologia clinica ha I'obiettivo di predire e stimare questi effetti, sia terapeutici che collaterali,
tenendo in considerazione tutta una serie di variabili: oltre a quelle correlate alla crescita e
maturazione dell’individuo (peso alla nascita, peso attuale, eta gestazionale, eta post-natale),
bisogna tenere in considerazione le patologie caratteristiche della popolazione neonatale (e.g.
ritardo nella crescita intra-uterina, distress respiratorio, pervieta del dotto di Botallo, sepsi) e la
modalita di trattamento (e.g. co-somministrazione di farmaci, ossigenazione extracorporea delle
membrane), senza dimenticare la maturazione dell’attivita recettoriale, del metabolismo cellulare
e dellattivita enzimatica '. Tutto cid interessa non solo gli aspetti di farmacocinetica e
farmacodinamica specifici di questa popolazione, ma predispone anche a specifiche tossicita da
farmaco: un esempio ne e la sindrome “grey baby” in seguito alla somministrazione di
cloramfenicolo e dovuta all'immatura funzionalita di glucuronazione del neonato 8 Alcuni di
questi effetti avversi dipendono da fattori di sviluppo farmacocinetici (e.g. competizione di legame
tra bilirubina e albumina, capacita insufficiente di glucuronazione), mentre altri sono legati ad
aspetti di sviluppo farmacodinamici (e.g. tossicita dell’ossigeno per le strutture microvascolari
retiniche e alveolari, apoptosi neuronale per esposizione a desametasone) !

Rispetto alle informazioni disponibili sul profilo rischio/beneficio dei farmaci che permettono la
scelta della terapia farmacologica nell’adulto, quelle ad ora esistenti per la popolazione neonatale
sono molto piu limitate. Per questo, le prescrizioni di farmaci off-label e unlicesed sono molto
frequenti nei neonati e nei bambini (80-90%) *’. In generale, I'utilizzo unlicesed & definito per la

somministrazione di farmaci in popolazioni di pazienti non incluse durante I’Autorizzazione
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all'lmmissione in Commercio (AIC), € off-label quando si opera una deviazione rispetto
all'indicazione ottenuta durante la AIC, come ad esempio la modifica della formulazione per avere
un dosaggio inferiore o la variazione della via di somministrazione ‘2. In Tabella 1.1 sono riportati
alcuni esempi di gestione di farmaci antibiotici nel neonato.

La lacuna conoscitiva nell’ambito della farmacoterapia neonatale & principalmente dovuta alla
difficolta di condurre sperimentazioni cliniche in questa popolazione, per motivi etici, la paura dei

19 senza dimenticare una

genitori, lo scarso interesse economico delle aziende farmaceutiche
serie di problematiche metodologiche come la difficolta nella raccolta di campioni ematici, nella
valutazione della funzionalita d’organo e nell’includere un numero adeguato di pazienti con
paragonabili caratteristiche cliniche. Anche la ricerca osservazionale, che prevede la raccolta di

dati che descrivono le realta cliniche nei reparti di Neonatologia, si scontra con la grande

eterogeneita dei pazienti e la variabilita della pratica clinica tra i centri ospedalieri 20,

Tabella 1.1. Gestione dei farmaci antibiotici nel neonato rispetto all'immaturita anatomo-funzionale.

. Conseguenze . .
Parametro modificato . Esempio Conseguenza pratica
farmacologiche
Aumentato contenuto di o . . Dosaggio unitario
N volume di distribuzione { picco Gentamicina
acqua extracellulare (kg/dose)
Diminuito tasso di
. { legame farmaco-proteine 1 frazione libera Ampicillina Riduzione dose
proteine
Immaturita enzimatica
. 4 metabolismo J clearance Cloramfenicolo Riduzione dose
epatica
Immaturita renale . » Riduzione frequenza di
{ escrezione R Gentamicina . .
(glomerulare e tubulare) somministrazione

Sebbene I'utilizzo off-label e unlicesed dei farmaci non significhi necessariamente un uso
inappropriato (i.e. i benefici superano i potenziali rischi), queste modalita di somministrazione
sono state correlate ad aumentati eventi avversi a farmaci (ADR) nei bambini 2! e nei neonati 2.
Tra i fattori di rischio per la comparsa di ADR nei neonati sono I'immaturita degli organi, i processi

di sviluppo post-natali e le patologie, spesso concomitanti, caratteristiche della popolazione 2,
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La mancanza di terapie adeguate per i bambini e i neonati ha portato le Agenzie Regolatorie del
Farmaco Nazionali ed Internazionali a richiamare le aziende farmaceutiche sull’obbligo di condurre
studi clinici per quei farmaci con utilizzo anche nella popolazione pediatrica. Sin dal 1997,
I’European Medicines Agency (EMA) e la U.S. Food and Drug Administration (FDA) sostengono

2326 | principali obiettivi

I'esigenza di introdurre il tema delle sperimentazioni cliniche nei bambini
di queste azioni regolatorie sono: (i) garantire una ricerca di alta qualita per lo sviluppo di farmaci
nei bambini, (ii) di assicurarsi che per la maggior parte dei medicinali utilizzati nei bambini vi sia
I’AIC, e (iii) garantire la disponibilita di informazioni di alta qualita. Al fine di favorire e supportare
le aziende farmaceutiche in nuove strategie di sviluppo, una recente iniziativa della FDA (FDA
Safety and Innovation Act ! ha previsto la presenza di esperti in ambito neonatologico nelle
commissioni pediatriche (Office of Pediatric Therapeutics e Pediatric Review Committee), mentre
in Europa e stato istituita una commissione pediatrica (Paediatric Committee, PDCO) all’interno
dell’lEMA, responsabile dei piani di investigazione pediatrici (Paediatric Investigation Plans, PIPs)%.
Anche altre organizzazioni hanno affrontato il problema dell’appropriatezza d’uso dei farmaci nei
bambini, come |’Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO), che ha
sviluppato un programma di lavoro sui medicinali per i bambini che ha portato all’elaborazione di
un formulario, basato sulla lista di medicinali essenziali per i bambini, al fine di fornire ai medici le
migliori informazioni su come utilizzare i farmaci inclusi nella lista %.

Una guida per l'utilizzo dei farmaci nei bambini, ispirata alla pubblicazione della WHO, e stata
fornita anche ai medici, infermieri e farmacisti italiani: il Ministero della Salute Italiana ha infatti

redatto, in collaborazione con I'Istituto Mario Negri, un formulario come fonte di informazioni

riguardanti gli approcci terapeutici per i casi clinici piu frequenti sia interni che esterni all’ospedale

29
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Alcuni dei risultati dei programmi sopraccitati hanno portato alla 500™ designazione pediatrica nel
2013 da parte della FDA *°, di 221 modifiche dei profili di sicurezza ed efficacia dei farmaci e 89
casi di inserimento di informazioni sul dosaggio pediatrico nei Paesi della Comunita Europea *'.

Nonostante tutto cio, i neonati (soprattutto quelli nati pretermine), sono ancora trascurati nella
progettazione di studi clinici e manca tuttora una linea guida condivisa a livello internazionale per
I'utilizzo dei farmaci in questa popolazione. Tanto € vero che, a livello Nazionale e Regionale, sono
stati creati Prontuari Terapeutici sulla base dell’utilizzo consolidato nella pratica clinica di farmaci
off-label o unlicensed in bambini e neonati, come il British National Formulary for Children e, piu

recentemente, il Prontuario Terapeutico Pediatrico della Regione Emilia-Romagna.
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Capitolo 2
SVILUPPO DELLE COMPETENZE INTERATTIVE IN BAMBINI ESPOSTI A

PSICOFARMACI DURANTE LA GRAVIDANZA

2.1 Considerazioni generali

L'impiego e la scelta di psicofarmaci durante la gravidanza in donne affette da gravi disturbi
psichiatrici devono tenere conto di una serie di fattori, quali (i) la conoscenza incompleta dei
potenziali rischi sullo sviluppo fetale, (ii) 'aumentato rischio di ricaduta e peggioramento della
malattia psichiatrica materna per la sospensione del farmaco in gravidanza, e (iii) i pochi dati
relativi all'impatto di questi farmaci sullo sviluppo post-natale.

Ad ora, la ricerca in questo ambito si e focalizzata sui potenziali rischi teratogeni e sugli esiti
generali della gravidanza ! mentre lo sviluppo comportamentale e psico-affettivo di bambini
esposti a psicofarmaci durante la gravidanza & poco documentato. Le prime fasi di sviluppo del
bambino dopo la nascita sono influenzate non solo dal decorso della gravidanza, ma soprattutto
dalle interazioni con i genitori: le relazioni tra il bambino e I'ambiente che lo circonda sono da
considerarsi come processo bidirezionale, nel quale il bambino svolge ruolo attivo. Per quanto
riguarda le madri trattate con psicofarmaci, la qualita del processo interattivo pud essere

potenzialmente compromessa sia per la parte materna, ma anche per quella del bambino.

L’utilizzo di psicofarmaci in gravidanza: aspetti tossicologici

Farmaci antidepressivi
L'utilizzo di inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRIs) durante la gravidanza non
e stato correlato all’aumentato rischio di malformazioni congenite rispetto a bambini non
esposti, come presentato in una meta-analisi che ha raccolto tutti gli studi a partire dal 1996 2.
Bambini esposti ad antidepressivi triciclici o SSRIs in gravidanza hanno, invece, riportato difficolta

nell’adattamento neonatale, in particolare anomalie neurologiche, respiratorie e
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4

gastrointestinali3, ed un aumentato rischio di ricoveri Inoltre, recenti pubblicazioni

suggeriscono una correlazione tra I'esposizione ad antidepressivi in gravidanza (specialmente
SSRIs) e I'aumento del rischio di sviluppare disturbi dello spettro autistico nel bambino >0
Tuttavia, in base anche ai risultati di recenti revisioni e meta-analisi, questa correlazione puo
essere stata influenzata dalla malattia psichiatrica della madre 1 n questo contesto, nessuno
studio ha invece esplorato lo sviluppo delle competenze interattive del bambino nei primi mesi di
vita.
Farmaci antipsicotici

L'effetto di antipsicotici di prima e seconda generazione sullo sviluppo embrionale e fetale non &
ancora stato sufficientemente studiato; rispetto alle conoscenze attuali, I'utilizzo di antipsicotici
di prima generazione non aumenta il rischio di malformazioni congenite ma, in bambini esposti, &
stato osservato un aumento dei ricoveri dopo la nascita *. Anche per molti degli antipsicotici di
seconda generazione (olanzapina, risperdone, quetiapina) non & stato riscontrato rischio
teratogeno, con l'eccezione di aripiprazolo, farmaco non incluso tra quelli di prima scelta a

12-14 |

seguito dei rischi di malformazione riscontrati in studi animali neonati esposti ad

» 15
d

antipsicotici di seconda generazione hanno un rischio piu elevato di prematurit e, nel caso di

risperidone, sono stati riportati sintomi di astinenza e sindrome extrapiramidale alla nascita 13
Inoltre, alcuni ricercatori hanno riportato un ritardo nello sviluppo cognitivo, motorio, socio-
emozionale e adattivo a due mesi di eta in bambini esposti ad antipsicotici di seconda
generazione (nella quasi totalita dei casi si & trattato di clozapina) rispetto a bambini non esposti
'® Questo ritardo non & stato confermato nelle valutazioni successive a 6 e 12 mesi.

Anche in questo caso, non vi sono studi che abbiano valutato lo sviluppo delle competenze

interattive nei primi mesi di vita del bambino.
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Stabilizzatori dell'umore: litio
Sebbene il litio sia stato considerato teratogeno negli anni 70, gli studi degli ultimi anni hanno
invece mostrato un quadro sicuramente meno allarmante. L'esposizione a litio durante la
gravidanza é stata correlata ad un aumento della frequenza di difetti cardiaci, sebbene questo
rischio scompare a seguito dell’esclusione nell’analisi delle anomalie a risoluzione spontanea

S\ supporto di quest’ultimo risultato, la recente meta-analisi di McKnight e

dopo il parto
collaboratori *® ha mostrato che non vi & correlazione tra Iutilizzo di litio in gravidanza e
malformazioni cardiache nel nascituro. Inoltre, ad ora solo pochi studi hanno descritto lo sviluppo
comportamentale e psico-affettivo in bambini esposti a litio durante la gravidanza, questi studi
non hanno rilevato alcuna alterazione a 5 *° e 15 anni d’eta *°.
Stabilizzatori dell’'umore: acido valproico

La prescrizione di acido valproico e controindicata durante il primo trimestre di gestazione poiché
il rischio teratogeno é elevato: la prevalenza globale di malformazioni per trattamento con acido

1321 utilizzo

valproico € 10%, nella maggior parte dei casi riguardanti il sistema nervoso centrale
di acido valproico pud inoltre causare sindrome emorragica, insufficienza epatocellulare e
ipoglicemia nel neonato 3 E noto, inoltre, che i bambini esposti a questo farmaco durante la

222 sebbene questi dati si riferiscono

gravidanza presentano un ritardo nello sviluppo cognitivo
a studi riguardanti madri affette da epilessia in trattamento con acido valproico. Non vi sono,
infatti, evidenze nell’ambito psichiatrico.

Benzodiazepine
L'utilizzo di benzodiazepine durante il periodo fetale pud portare a molteplici rischi: (i) la
sindrome del bambino “flaccido” (ipotonia muscolare, ipotermia, e distress respiratorio), legata
ad un dosaggio elevato di farmaco prima della nascita, regredisce in pochi giorni se

correttamente trattata; (ii) la sindrome di astinenza nel neonato (ipereccitabilita, tremori, e crisi

epilettiche convulsive), riportata anche in casi di trattamento a basse dosi per lunghi periodi 26,
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(iii) esiti problematici della gravidanza, quali nascita pretermine, basso peso alla nascita, basso

26;27

indice di Apgar, e disturbi respiratori . Non sono invece stati riportati specifici disturbi dello

sviluppo comportamentale o psico-affettivo, a parte possibili difficolta motorie 4%,

Valutazione dell’interazione madre-filgio come primo indicatore di
problematiche dello sviluppo nel bambino
La valutazione della qualita dell’interazione madre-figlio ricopre un ruolo fondamentale nel
monitoraggio dello sviluppo emozionale e cognitivo del bambino: lo sviluppo del bambino &
infatti influenzato da fattori pre- e post-natali, ma & soprattutto legato al rapporto con i genitori.
Spesso le difficolta interattive del bambino rappresentano il primo indicatore di problematiche
quali autismo, ritardo mentale o disturbi dell’ansia, ed & importante quindi prestare particolare
attenzione alla modalita con cui si presenta tale disturbo (e.g. emozionale, cognitivo, motorio,
sviluppo del linguaggio). Sebbene questo tipo di valutazione non sia stato ancora riconosciuto
ufficialmente, negli ultimi anni & diventato un aspetto fondamentale della psichiatria infantile: lo
studio delle interazioni e relazioni del bambino con i genitori (in particolare con la madre) e il
cuore del processo di valutazione clinica del bambino.
Svariati strumenti sono stati sviluppati negli anni per valutare queste interazioni, nel nostro caso
le schede di Bobigny sono state disegnare all’interno del programma Francese per la prevenzione
dei rischi psicosociali dei bambini nel contesto psichiatrico (RAF program) *°. Queste schede sono
abitualmente compilate a cadenza settimanale dallo staff delle Unita Madre-Figlio psichiatriche a
seguito della consultazione pediatrica di routine, e permettono la valutazione dell’interazione
madre-figlio attraverso la valutazione qualitativa di quattro dimensioni: le interazioni motorie,
visive, vocali e facciali. Questo tipo di griglia & molto semplice e veloce da compilare e viene

utilizzata all’interno delle Unita Madre-Figlio da piu di vent’anni 30,
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2.2 Obiettivo dello studio

Il presente studio ha avuto come obiettivo la valutazione dello sviluppo delle competenze
interattive nei primi sei mesi di vita in bambini esposti a psicofarmaci durante la gravidanza. In
particolare, le quattro classi di psicofarmaci indagate sono state: antidepressivi, antipsicotici,
stabilizzatori dell’'umore e ansiolitici/ipnotici; per quanto riguarda gli stabilizzatori dell’'umore,
guesti sono stati ulteriormente classificati in litio e antiepilettici (valproato, divalproato,

carbamazepina e lamotrigina) poiché i loro profili farmacologici sono notevolmente differenti.

2.3 Metodi

Fonte dei dati
Tutti i dati utilizzati per questo studio sono stati estrapolati dalla banca dati del Network
Francofono delle unitd madre-figlio (Unité Meéres-Enfants, Société Marcé Francophone) 3132
Nelle 13 Unita Francesi e 2 Unita Belga appartenenti al network, la raccolta dei dati e stata
effettuata in modo sistematico e continuo nel decennio 2001-2010, utilizzando la versione

francese di “Marcé Clinical Checklist” 3%32,

Queste schede raccolta dati sono state
originariamente elaborate nel Regno Unito al fine di ottenere una raccolta di dati standardizzata
e promuovere la ricerca multi-centrica. | dati sono raccolti a partire dalle cartelle cliniche delle
madri e dei bambini, ma anche a seguito di colloquio con le madri. Nel presente studio, sono
state utilizzate le seguenti informazioni: caratteristiche demografiche materne, diagnosi
psichiatrica (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
version, ICD-10 *3), utilizzo di psicofarmaci durante la gravidanza, caratteristiche del neonato alla
nascita, competenze interattive del bambino, valutate attraverso I'utilizzo di schede di Bobigny

30;34;35

(vedi descrizione nei successivi paragrafi) . Tutte le procedure sono state fatte in accordo

agli standard dell’Autorita per la protezione dei dati Francese.
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Popolazione di studio
Per il presente studio sono state incluse le madri con i rispettivi figli ricoverati congiuntamente
presso le Unita Madre-Figlio (UMF) secondo i seguenti criteri: parto singolo, durata del ricovero
di almeno cinque giorni consecutivi, firma del consenso informato per I'utilizzo dei dati. Poiché i
risultati delle valutazioni con le schede di Bobigny sono stati inseriti nella banca dati per il
periodo 2001-2007, solamente i pazienti ricoverati in tale periodo sono stati inclusi nello studio.
In base all’eta del bambino al momento della valutazione con le schede di Bobigny, sono stati
creati due gruppi di pazienti indipendenti: il primo comprende diadi madre-figlio con bambini di
eta compresa tra 0 e 45 giorni valutati con le schede di Bobigny “0-1 mese”, il secondo
comprende diadi madre-figlio con bambini di eta compresa tra 31 e 180 giorni valutati con le
schede di Bobigny “2-6 mesi”. Per quanto riguarda il primo gruppo, € stato considerato un range
di eta superiore a 30 giorni perché molte Unita hanno utilizzato le schede “0-1 mese” per
bambini fino a 6 settimane; in questi casi nel periodo 30-45 giorni di vita non ¢ stata utilizzata la
scheda “2-6 mesi”. Qualora la diade madre-figlio fosse rimasta in ospedale durante entrambi i
periodi di studio e valutati con entrambe le schede, questa rientra in ambedue le popolazioni di
studio.

Valutazione dell’esposizione a psicofarmaci durante la gravidanza
Gli psicofarmaci sono stati classificati secondo la classificazione anatomica, terapeutica e chimica
(Anatomical Therapeutic Classification, ATC) in: antidepressivi, antipsicotici, stabilizzatori
dell’'umore e sedativo/ipnotici. La classe degli stabilizzatori dell’'umore & stata ulteriormente
classificata in litio e antiepilettici (valproato, divalproato, carbamazepina e lamotrigina) poiché i
loro profili farmacologici sono notevolmente differenti.

Valutazione delle competenze interattive
Le competenze interattive del bambino sono state valutate mediante I'utilizzo delle schede di

30;34;35

Bobigny . Queste schede sono state create all'interno del programma di ricerca francese
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sulla prevenzione del rischio psico-sociale Pe permettono la valutazione delle interazioni madre-
figlio nei primi sei mesi di vita del bambino. Scale di valutazione specifiche sono state create per
valutare la qualita delle interazioni madre-figlio su piu fronti: quello globale, il punto di vista della
madre e quello del bambino. Per il presente studio sono state utilizzate le due versioni della
scheda di Bobigny in uso presso le UMF, che sono state adattate per valutare le competenze
interattive del bambino nel primo mese di vita (scheda “0-1 mese”) e tra 31 e 180 giorni (scheda
“2-6 mesi”, vedi Materiale Supplementare). In queste scale sono valutate tre dimensioni:
interazioni motorie, visive e vocali. Con la scheda “2-6 mesi” & inoltre possibile valutare le
interazioni facciali, che non sono sviluppate in bambini pilu piccoli. Ogni dimensione della scheda
di Bobigny e valutata in modo qualitativo attraverso I'assegnazione di un punteggio da 2 a 5 per
ogni parametro considerato, che permette di valutare l'interazione come “appropriata”,
“eccessiva”, “ridotta”, o “assente”. Per ogni dimensione & stato quindi calcolato uno score totale,
risultante dalla somma dei punteggi di ogni parametro, in seguito classificato in due
(“buono”/”scarso”) o tre livelli (“buono”/”scarso”/”molto scarso”). Il personale sanitario delle
UMF é solito compilare settimanalmente le schede di Bobigny, ma & possibile che la frequenza di
compilazione possa variare tra le unita. Per questo studio sono state considerate, per ogni diade
madre-figlio, tutte le valutazioni effettuate con le schede di Bobigny durante il periodo di
ricovero.
Analisi statistica

Per ogni gruppo di studio, & stata eseguita |'analisi univariata ()(2 test e Student t test) per
confrontare le caratteristiche delle diadi madre-figlio con e senza dati mancanti.

L’associazione tra |'esposizione in gravidanza a psicofarmaci e i risultati delle schede di Bobigny &
stata ottenuta mediante analisi di regressione logistica con il modello Generalized Estimating
Equation (GEE) per entrambi i gruppi in studio (bambini di eta 0-45 giorni e bambini di eta 31-180

giorni). Questo modello di regressione logistica & stato scelto poiché permette non solo di
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ottenere odd ratios (ORs, una misura della probabilita che un evento si verifichi rispetto alla
probabilita che non si verifichi) con un intervallo di confidenza (ClI) al 95%, ma soprattutto di
tenere conto delle correlazioni tra le misure ripetute per uno stesso soggetto di studio, in questo
caso le diverse valutazioni con le schede di Bobigny per ogni bambino.

La stessa strategia di analisi e stata applicata a ogni dimensione riportata nelle schede di Bobigny.
In tutte le analisi, il livello “buono” e stato considerato come categoria di riferimento. Al fine di
analizzare l'effetto indipendente di ogni classe di psicofarmaci, queste sono state inserite
simultaneamente nell’analisi. Tutti i modelli sono stati aggiustati a priori per le seguenti variabili
materne: presenza di un compagno (si vs. no); grado di educazione (<12 anni vs. >12 anni),
primiparita (primipara vs. pluripara); diagnosi della patologia psichiatrica materna (/CD-10)
secondo la seguente classificazione: (i) disturbi dell’'umore: disturbi bipolari e depressivi, (ii)
disturbi psicotici: schizofrenia, disturbi schizo-affettivi, e altri disturbi psicotici non affettivi, (iii)
altri disturbi (tossicodipendenza, disturbi della personalita, e disturbi dell’ansia); consumo di
tabacco in gravidanza. | modelli sono stati aggiustati a priori anche per le seguenti variabili del
bambino: prematurita (<37 vs. 237 settimane di gestazione) e sesso del bambino. Per il modello
“2-6 mesi” si & aggiustato inoltre per la durata di ospedalizzazione della madre presso la UMF,
poiché considerata proxi di severita della patologia psichiatrica; questa variabile & stata
classificata nelle seguenti categorie: (i) <60 giorni, (ii) 61-100 giorni, e (iii) 2101 giorni. Al fine di
selezionare le variabili indipendentemente correlate a ogni dimensione interattiva, si & applicata
la selezione backward stepwise, mantenendo pero nell’analisi le seguenti variabili, anche se non
associate in modo statisticamente significativo (forced variables): tutte le classi di psicofarmaci,
diagnosi psichiatrica materna, e prematurita del bambino. Non & stato possibile effettuare analisi

separate per ogni trimestre di gravidanza poiché questo dato é risultato mancante in 2/3 dei casi
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per ogni classe di psicofarmaci. Tutte le analisi statistiche sono state eseguite mediante il

programma SAS® 9.4.

2.4 Risultati

Caratteristiche delle popolazioni in studio

Le caratteristiche delle diadi madre-figlio con e senza dati mancanti sono riportate in Tabella 2.1.
Il primo gruppo di pazienti (bambini di eta 0-45 giorni) comprende 92 diadi valutate mediante la
scheda di Bobigny “0-1 mese” (numero medio di valutazioni per bambino = 2.2; deviazione
standard (SD) = 1.3; range = 1-5). Il secondo gruppo di pazienti (bambini di eta 31-180 giorni)
comprende 225 diadi valutate mediante la scheda di Bobigny “2-6 mesi” (numero medio di
valutazioni per bambino = 4.3; SD = 3.4; range = 1-21). Cinquantaquattro diadi figurano in
comune per entrambi i gruppi di studio poiché sono state ricoverate durante entrambi i periodi in

studio e quindi valutate con i due tipi di schede di Bobigny.

Esposizione a psicofarmaci durante la gravidanza
Circa 9/10 dei bambini sono stati esposti a farmaci antidepressivi (Tabella 2.1), e tra questi piu
della meta (55.5%) e stato esposto a inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRIs),
mentre il 22.2% & stato esposto a inibitori selettivi della ricaptazione della noradrenalina (SNRIs),
e il 22.3% ad altri antidepressivi (triciclici, mianserina, tianeptina, viloxazina, mirtazapina). Meno
frequente & stata I'esposizione a stabilizzatori del’'umore (17%), e I'esposizione a litio € stata
meno frequente di quella ad antiepilettici. Oltre la meta dei bambini del primo gruppo (0-45
giorni di eta) sono stati esposti a farmaci antipsicotici durante la gravidanza. Di questa classe, gli
antipsicotici di prima generazione risultano essere piu utilizzati (66%) rispetto a quelli di seconda

generazione. Circa la meta dei bambini & stata esposta a farmaci ansiolitici/ipnotici, nella maggior
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parte dei casi (79.5%) si e trattato di benzodiazepine. Quasi tutti i bambini del primo gruppo di
studio (93.5%) sono stati esposti a piu di una classe di psicofarmaci durante la gravidanza e
I’associazione piu frequente e stata antipsicotici con ansiolitici/ipnotici (33.3%).

Per quanto riguarda i bambini del secondo gruppo di sudio (eta 2-6 mesi), tra quelli esposti a
atidepressivi, il 55.5% & stato esposto a SSRIs, il 25% a SNRIs e il 19.5% ad altri antidepressivi.
Meno di 1/10 di questi pazienti & stato esposto a stabilizzatori dell’'umore; la frequenza di
esposizione ad antipsicotici € risultata essere del 30.7%, di questi, il 75.4% a antipsicotici di prima
generazione. | bambini esposti a ansiolitici/ipnotici sono stati principalmente (93%) esposti a
benzodiazepine. In questo gruppo di studio, la maggior parte dei bambini & stata esposta ad una

sola classe di psicofarmaci durante la gravidanza (54.7%).

Associazioni tra l'esposizione a psicofarmaci in gravidanza e competenze interattive del
bambino nei primi 45 giorni di vita (schede di Bobigny “0-1 mese”)
In Tabella 2.2 sono rappresentati i risultati del modello finale di regressione multivariata
riportante le associazioni tra I'esposizione a psicofarmaci durante la gravidanza e le competenze
interattive dei bambini di eta 0-45 giorni. | bambini esposti a litio hanno avuto una probabilita
cinque volte superiore di ottenere punteggi migliori nelle interazioni visive rispetto a quelli non
esposti, indipendentemente dall’esposizione ad altre classi di psicofarmaci. | bambini esposti ad
antiepilettici hanno avuto la tendenza (0.05<p<0.1) ad avere score inferiori nelle interazioni
motorie, e quelli esposti ad ansiolitici/ipnotici ad avere score inferiori nelle interazioni vocali.
Nessuna associazione & invece emersa per |'esposizione ad antipsicotici e antidepressivi e pattern

interattivi del bambino.
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Tabella 2.1 . Caratteristiche delle diadi con e senza dati mancanti

Diadi con bambini potenzialmente valutabili con le Diadi con bambini potenzialmente valutabili con le
schede di Bobigny “0-1 mese”* schede di Bobigny ‘“2-6 mesi”
No dati mancanti Con dati mancanti No dati mancanti Con dati mancanti
(N=92) (N=190) (N=225) (N=267)
Caratteristiche della madre Media ds Media ds t Test df p Media Ds Media ds t Test df p
Eta, anni 32 6.0 31 6.1 1.12 1 .26 32 6.1 31 5.7 1.73 1 .08
N % N % $ df p N % N % P df p
Grado di educazione (< 12 y) 54 58.7 76 40.0 6.62 1 .01 104 46.2 103 38.6 147 1 .22
Primiparita 40 43.5 83 43.7 0.02 1 .89 91 40.4 113 42.3 0.32 1 57
No partner 27 29.3 39 20.5 2.69 1 .10 53 23.6 47 17.6 2.67 1 10
Patologia psichiatrica materna® 6.00 2 .05 0.62 2 73
Discturbi dell umore 38 41.3 62 32.6 83 36.9 107 40.1
Disturbi psicotici 33 359 57 30.0 67 29.8 73 27.3
Altri disturbi 21 22.8 71 37.4 75 33.3 86 32.2
Uso di tabacco in gravidanza 45 48.9 65 34.2 4.29 1 .04 91 40.4 92 345 0.90 1 .34
Psicofarmaci in gravidanza
Antipsicotici 49 53.3 57 30.0 9.65 1 .002 69 30.7 74 27.7 0.29 1 .59
Antidepressivi 9 9.8 34 17.9 471 1 .03 36 16.0 26 9.7 1.67 1 .20
Stabilizzatori dell’umore
No stabilizzatori umore 76 82.6 153 80.5 4,05 1 .04 210 93.3 197 89.1 2.46 1 12
Litio 10 10.9 6 3.2 5.42 1 .002 7 31 11 4.1 1.04 1 31
Antiepilettici 6 6.5 6 3.2 1.15 1 .28 8 3.6 9 3.4 0.09 1 .76
Ansiolitici/lpnotici 39 42.4 44 23.2 4.77 1 .03 59 26.2 51 25.5 0.03 1 .86
Durata dell’ospedalizzazione 39.08 2 <.0001
<60 giorni 83 36.9 173 64.8
Tra 61 e 100 giorni 69 30.7 52 195
> 101 giorni 73 32.4 42 15.7
Caratteristiche del bambino N % N % ’ df p N % N (%) e df p
Sesso maschile 48 52.2 93 48.9 0.22 1 .64 125 55.6 138 51.7 0.59 1 44
Prematurita
(< 37 settimane di gestazione) 18 19.6 43 22.6 0.90 1 .34 52 23.1 54 22.2 0.01 1 .93

* Bambini con et compresa tra 0 e 45 giorni (vedi testo). ® Disturbi dell’umore = disturbi bipolari e depressivi; disturbi psicotici = schizofrenia e altri disturbi psicotici; altri disturbi = tossicodipendenza, disturbi della
personalita, disturbi dell’ansia, altri disturbi.
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Associazioni tra l'esposizione a psicofarmaci in gravidanza e competenze interattive del
bambino tra i 2 e i 6 mesi di eta (schede di Bobigny “2-6 mesi”)
Le associazioni tra I’esposizione a psicofarmaci e competenze interattive del bambino (interazioni
motorie, visive, vocali e facciali) di eta 2-6 mesi sono presentate in Tabella 2.3. | bambini esposti
ad antidepressivi hanno avuto una probabilita tre volte maggiore di avere scarse interazioni visive
e facciali rispetto a quelli non esposti, indipendentemente dall’esposizione ad altri psicofarmaci. |
bambini esposti a litio hanno avuto la tendenza (0.05<p<0.1) a ottenere score inferiori nelle
interazioni visive. Non €& emersa alcuna correlazione tra l'esposizione ad altre classi di

psicofarmaci e i pattern interattivi del bambino.

Impatto della tipologia di disturbo dell'umore della madre sull’associazione tra esposizione
a psicofarmaci e pattern interattivi del bambino.
Poiché le correlazioni sono emerse principalmente per le classi di farmaci indicate nel
trattamento dei disturbi dell’'umore, abbiamo condotto un’ulteriore analisi utilizzando pero una
differente classificazione della diagnosi psichiatrica materna, che inizialmente non distingueva tra
i diversi tipi di disturbo dell’'umore. Questo ci ha portati a ipotizzare che i risultati ottenuti sulle
associazioni tra esposizione ad antidepressivi o stabilizzatori dell’'umore e pattern interattivi del
bambino possano essere dovuti alla prescrizione piu che all’esposizione a tali farmaci. Per questo,
il modello di analisi originario con la classificazione della patologia psichiatrica materna in 3 classi
e stato sostituito con un modello a 4 classi, dove il disturbo dell’'umore & ulteriormente
classificato in disturbo bipolare e depressivo.
Per quanto riguarda il primo gruppo di studio, I'intensita dell’associazione tra esposizione a litio e
migliorata interazione visiva € rimasta inalterata (aOR=0.17, 35%Cl=0.03-0.85, p=.03), come
anche la tendenza ad ottenere score inferiori per le interazioni motorie quando esposti a

antiepilettici (aOR=4.12, 95%CI=0.95-17.87, p=.06). La tendenza osservata nella precedente
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analisi ad avere score inferiori per le interazioni vocali in bambini esposti ad ansiolitici/ipnotici, in
questa seconda analisi non risulta piu significativa (aOR=2.19, 95%CI=0.63-7.55, p=.21).

Per il secondo gruppo di bambini, I'intensita dell’associazione tra esposizione ad antidepressivi e
un peggiore score d’interazione visiva € diminuita in questa seconda analisi (aOR=2.42,
95%CI=0,97-6.07, p=.06), mentre & aumentata e divenuta statisticamente significativa quella tra
esposizione a litio e peggiore interazione visiva (aOR=4.93, 95%Cl=1.22-19.96, p=.02). L’intensita
dell’associazione precedentemente trovata tra esposizione ad antidepressivi e probabilita di
ottenere score inferiori nelle interazioni facciali & rimasta inalterata in questa seconda analisi
(aOR=2.75, 95%Cl=1,38-5,44, p=.004). E emersa invece una tendenza a ricevere punteggi migliori
nelle interazioni visive sia a seguito di esposizione ad antiepilettici (aOR=0.26, 95%CI=0.06-1.23,

p=.09) che ansiolitici/ipnotici (aOR=1.68, 95%CI=0.94-3.00, p=.08).
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Tabella 2.2. Associazioni tra I'esposizione a psicofarmaci in gravidanza e le competenze interattive del bambino valutate con schede di Bobigny “0-1 mese” — modello finale di
regressione logistica multivariata

Interazioni motorie Interazioni visive Interazioni vocali
BUONO SCARSO BUONO SCARSO BUONO SCARSO
N obs =103 N obs =70 N obs =124 N obs =49 N obs =44 N obs =129
N % N % aOR* 95% CI p N % N % aOR*® 95% ClI p N % N % aOR*® 95% CI p
Antipsicotici 53 51.5 40 57.1 0.70 0.22-2.25 .55 | 63 50.8 30 61.2 1.94 053-714 32 | 15 34.1 78 60.5 1.18 0.35-3.92 .79
Antidepressivi 10 9.7 5 71 0.64 0.16-2.64 .54 | 12 9.7 3 6.1 0.47 0.15-1.45 .19 3 6.8 12 9.3 0.99 0.15-6.69 .99
Stabilizzatori umore
No stabilizzatori umore 86 83.5 52 74.3 Reference 97 78.2 41 83.7 Reference 42 95.4 96 74.4 Reference
Litio 12 11.6 9 129 1.26 0.44-3.60 .66 19 15.3 2 4.1 0.18 0.04-0.85 .03 1 2.3 20 155 4,91 0.75-31.98 .10
Antiepilettici 5 4.8 9 12.9 386  0.92-16.27 .07 8 6.4 6 12.2 1.46 0.52-411 .47 1 23 13 10.1 440  0.52-36.87 .17
Ansiolitici/ipnotici 41 39.8 32 45.7 1.83 0.59-5.64 .29 51 41.1 22 44.9 1.39 0.46-4.18 .56 9 20.4 64 49.6 2.95 0.85-10.24 .09

Adjusted odds ratio (95% Cl), aggiustato per gli altri psicofarmaci (per stabilizzatori dell’'umore: litio/antiepilettici), diagnosi materna (disturbi umore/psicotici/altri), e nascita prematura. La classificazione in “buono” e “scarso” si basa sugli score cumulativi di ogni
dimensione (vedi testo).

Tabella 2.3. Associazioni tra I'esposizione a psicofarmaci in gravidanza e le competenze interattive del bambino valutate con schede di Bobigny “2-6 mesi” — modello finale di
regressione logistica multivariata

Interazioni motorie Interazioni visive
BUONO SCARSO MOLTO SCARSO scarso vs. buono molto scarso vs. buono BUONO SCARSO MOLTO SCARSO scarso vs. buono molto scarso vs. buono
N obs =322 N obs=280 N obs=254 ’ ’ N obs=466 N obs=194 N obs=196 ’ ’
N % N % N % aOR*? 95% ClI p aoOR® 95% ClI p N % N % N % aOR 95% ClI p aOR*® 95% ClI p
Antipsicotici 79 245 96 34.3 78 30.7 1.43 0.69-2.96 .33 0.71 0.42-1.65 .36 124 26.6 66 34.0 63 321 0.92 0.53-1.59 .76 0.72 0.36-1.43 .35
Antidepressivi 60 18.6 55 19.6 61 24.0 1.25 0.59-2.66 .56 112 0.44-2.81 .81 81 174 36 18.6 59 30.1 0.81 0.39-1.70 .59 2.60 1.10-6.12 .03
Stabilizzatori umore
No stabilizzatore 303 94.1 269 96.1 238 93.7 Reference Reference 438 94.0 186 95.6 186 94.9 Reference Reference
Litio 8 25 6 21 5 2.0 0.87 0.28-2.70 .82 1.85 0.42-8.15 41 9 19 4 21 6 3.1 1.48 0.41-5.29 .56 3.60 0.92-14.08 .07
Antiepilettici 11 34 5 18 11 4.3 0.46 0.15-1.41 17 0.87 0.28-2.64 .80 19 4.1 4 21 4 2.0 0.28 0.06-1.29 .10 0.44 0.12-1.66 .22
Ansiolitici/Ipnotici 128 39.7 97 34.6 87 34.2 0.81 0.44-1.51 51 0.86 0.43-1.73 .68 167 35.8 79 40.7 66 33.7 1.49 0.84-2.63 17 0.86 0.41-1.79 .69
Interazioni vocali Interazioni facciali
BUONO SCARSO MOLTO SCARSO $Carso Vs, buono molto scarso vs. buono BUONO SCARSO
N obs=351 N obs=255 N obs=250 ’ ’ N obs=604 N obs=252
N % N % N % aOR 95% ClI p aOR 95% ClI p N % N % aOR 95% ClI p
Antipsicotici 81 231 97 38.0 75 30.0 1.35 0.68-2.68 .39 0.78 0.40-1.52 47 169 28.0 84 333 1.05 0.60-1.87 .86
Antidepressivi 69 19.7 52 20.4 55 22.0 0.83 0.41-1.65 .59 1.38 0.66-2.90 .39 92 15.2 84 333 2.86 1.43-5.69 .003
Stabilizzatori umore
No stabilizzatore 333 94.9 242 94.9 235 94.0 Reference Reference 572 94.7 238 94.4 Reference
Litio 7 2.0 7 2.7 5 2.0 1.85 0.63-5.43 .26 2.29 0.56-9.34 25 15 25 4 1.6 0.79 0.16-3.92 .78
Antiepilettici 11 31 6 2.3 10 4.0 0.44 0.09-2.10 .30 0.90 0.31-2.58 .83 17 2.8 10 4.0 1.58 0.57-4.39 .38
Ansiolitici/Ipnotici 135 385 103 40.4 74 29.6 1.25 0.67-2.33 48 0.78 0.42-1.44 45 217 35.9 95 37.7 0.73 0.42-1.26 .26

Adjusted odds ratio (95% Cl), aggiustato (forced variables) per gli altri psicofarmaci (per stabilizzatori dell’'umore: litio/antiepilettici), diagnosi materna (disturbi umore/psicotici/altri), e nascita prematura. * Ulteriormente aggiustato per primiparita, ® ulteriormente aggiustato per presenza di

partner e sesso del bambino. La classificazione “buono”, “scarso” e “molto scarso” si basa sugli score cumulative di ogni dimensione (vedi testo).
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2.5 Discussione

Nei due periodi di studio (primo mese di vita e 2-6 mesi) le competenze interattive del bambino
sono state diversamente influenzate dall’esposizione a psicofarmaci durante la gravidanza.
L'esposizione ad antidepressivi & stata associata a ridotte interazioni vocali e facciali tra i due e
sei mesi di vita, indipendentemente dall’esposizione ad altri psicofarmaci. L'esposizione a litio &
stata invece associata alle interazioni visive in due direzioni: migliorata durante il primo mese di
vita e successivamente ridotta nel periodo 2-6 mesi. L'esposizione alle classi di antipsicotici,

antiepilettici ed ansiolitici/ipnotici non ha portato ad alterazioni delle interazioni nel bambino.

Nella popolazione in studio, le interazioni facciali e visive dei bambini esposti ad antidepressivi
sono state ridotte nel periodo 2-6 mesi rispetto a quelle di bambini non esposti. Questa
alterazione nelle competenze interattive del bambino che appare dopo il primo mese di vita pud
essere un effetto tardivo dell’esposizione ad antidepressivi, che si manifesta con lo sviluppo.
Alcune delle recenti pubblicazioni in questo ambito suggeriscono un possibile legame tra
I'esposizione in gravidanza ad antidepressivi e 'aumentato rischio di sviluppare disturbi della

- - - -11;24,36;37
sfera dell’autismo (autism spectrum disorders, ASD) >*1:24363

. Poiché le scarse competenze
interattive visive e facciali fanno parte dei sintomi di questo tipo di patologie, la loro alterazione
potrebbe essere un segno prodromico di ASD. Questi studi sono stati criticati perché non sempre
hanno tenuto in considerazione il potenziale effetto della depressione materna. In questo studio,
i risultati delle associazioni tra esposizione ad antidepressivi in gravidanza e interazioni del
bambino sono indipendenti dalla diagnosi psichiatrica materna. Un’ipotesi alternativa riguarda il
potenziale effetto protettivo dell’antidepressivo in eta neonatale, che poi svanisce con la crescita.
In altre parole, la comparsa di una vulnerabilita infantile, collegata ad esempio a fattori genetici

comuni tra la depressione perinatale della madre e il neonato, pud rimanere nascosta durante le

prime settimane dopo il parto per I'effetto residuo dell’antidepressivo somministrato durante la
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gravidanza. Infine, una terza ipotesi riguarda un particolare genotipo del bambino per il
metabolismo della serotonina (SHTTLPR LA/LA), che é stato correlato a disregolazioni affettive

nella prima infanzia *3°

e potrebbe quindi spiegare le alterazioni nelle competenze interattive
del bambino che abbiamo individuato, quando esposto ad antidepressivi (in particolare SSRIs)
durante la gravidanza.

Lo sviluppo comportamentale di bambini esposti a litio in gravidanza e stato indagato solamente
in un altro studio *°, che non ha riportato effetti avversi in bambini di eta compresa tra 3 e 15
anni. Nel presente studio, le interazioni visive nel primo mese di vita erano significativamente
migliorate in bambini con esposizione a litio rispetto a quelli non esposti; al contrario, nel periodo
2-6 mesi queste interazioni erano ridotte in quei bambini esposti a litio rispetto ai non esposti e
I'intensita dell’associazione € aumentata quando si € distinto tra disturbi bipolari e depressivi
della madre. C'é perd da considerare che non € stato possibile discriminare tra le polarita
dell’episodio bipolare (depressivo vs. misto vs. maniacale), non possiamo quindi escluderlo come
ulteriore fattore di confondimento e che |’associazione trovata possa essere correlata alla
tipologia dei sintomi presentati dalla madre. Come ipotizzato anche per gli antidepressivi,
I'iniziale aumento delle competenze interattive visive pud essere dovuto al farmaco, come effetto
residuo del trattamento durante la gravidanza, effetto che poi va a svanire col tempo per
eliminazione del farmaco. Inoltre, poiché il numero di bambini esposti a litio in questo gruppo di
studio & molto piccolo, questi vanno considerati cautamente.

L'esposizione prenatale ad antiepilettici, in special modo acido valproico, & stata associata in
studi precedenti ad un ridotto sviluppo cognitivo nel bambino 22 Finora, tutti guesti studi hanno

preso in considerazione bambini di almeno 11 mesi e le cui madri presentavano disturbi epilettici.

| nostri risultati suggeriscono che, nel contesto di madri con disturbi psichiatrici, I’esposizione
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prenatale ad antiepilettici non altera le competenze interattive del bambino né nel primo periodo
dopo la nascita, né durante i mesi successivi.

Pochi sono gli studi che hanno indagato lo sviluppo dei bambini esposti in gravidanza ad
antipsicotici, tra questi solamente uno '8 ha utilizzato scale standardizzate per la valutazione dello
sviluppo neurocomportamentale. In questo studio 18 i bambini esposti ad antipsicotici durante la
gravidanza hanno ottenuto score significativamente inferiori, rispetto ai bambini non esposti, nei
test cognitivi, motori, socio-emozionali e del comportamento adattivo nella valutazione a 2 mesi
con la scala Beyley (Bayley Scales of Infant Development, BSID). Il fatto che le scale BSID non
esplorino specificamente le competenze interattive del bambino ma dimensioni piu globali dello
sviluppo, puo spiegare la discrepanza con i risultati del nostro studio. Inoltre, nello studio
riportato, I'esposizione prenatale & stata principalmente ad antipsicotici di seconda generazione,
mentre nel nostro si e trattato di antipsicotici di prima generazione; in aggiunta, anche le
differenze metodologiche tra gli studi (singola valutazione per bambino, mancato aggiustamento
per la diagnosi di malattia psichiatrica materna) possono spiegare la discrepanza nei risultati.

Dai dati del presente lavoro risulta che I'utilizzo di ansiolitici/ipnotici durante la gravidanza non
ha avuto conseguenze sullo sviluppo delle competenze interattive dei bambini nei primi sei mesi
di vita; questo e sicuramente un dato interessante poiché non vi sono altri studi che hanno
indagato lo sviluppo nella prima infanzia di bambini esposti a questa classe di farmaci.

| risultati presentati vanno letti anche alla luce di potenziali limitazioni. La popolazione in studio
ha riguardato donne ricoverate in strutture psichiatriche, il che pud presentare un limite
all’applicabilita dei nostri risultati alla popolazione generale di bambini con storia di esposizione
prenatale a psicofarmaci. Non sono stati valutati né I'effetto della qualita dell’interazione della
madre rispetto al figlio, né la durata dell’esposizione del bambino alla patologia della madre, e

guesti possono rappresentare fattori di confondimento. Rispetto alle diadi con dati mancanti, i
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bambini inclusi nello studio hanno avuto maggiori probabilita di essere esposti ad antipsicotici e
le loro madri di soffrire di disturbi psicotici e dell’'umore; questo bias di selezione puo aver
portato alla selezione di diadi con problemi psichiatrici piu gravi e quindi limitare la
generalizzazione dei nostri risultati. La raccolta retrospettiva di dati sull’utilizzo di psicofarmaci in
gravidanza pu0 aver costituito un errore sistematico, portando alla miss-classificazione
dell’esposizione a psicofarmaci. Tuttavia, poiché queste informazioni sono state raccolte in
cartelle cliniche da medici non a conoscenza dell’ipotesi testata nel presente studio, questa miss-
classificazione dell’esposizione € probabile che sia random e che abbia contribuito alla
diminuzione, piu che all'incremento, della forza delle associazioni. Non & stato possibile valutare
I’affidabilita dei diversi operatori che hanno compilato le schede di Bobigny; tuttavia, lo staff
delle Unita Madre-Figlio & stato formato e qualificato per la compilazione di queste schede, ed &
quindi improbabile che via sia un errore sistematico correlato all’esposizione di specifiche classi
di psicofarmaci. Il fatto che i bambini del nostro studio fossero ricoverati in unita ospedaliere
specializzate nella valutazione delle interazioni madre-figlio puo aver portato a bias di selezione,
se cosi fosse, avrebbe sicuramente contribuito alla diminuzione piu che all'incremento della forza
delle associazioni. Infine, un altro limite dello studio € la mancanza di informazioni riguardo i
trimestri di esposizione a psicofarmaci, poiché I'esposizione durante i primi mesi piuttosto che gli
ultimi mesi della gravidanza puo avere differentemente influenzato lo sviluppo fetale.

La principale forza del nostro studio € la considerazione dell’evoluzione delle abilita interattive
nel tempo, attraverso le valutazioni settimanali con le schede di Bobigny, che ha permesso di
ottenere una sorta di media delle interazioni tra 0 e 6 mesi di vita, mentre i pochi studi nel campo
hanno utilizzato dati trasversali (cross-sectional evaluations).

In conclusione, i disturbi dell'umore sono tra le piu frequenti e severe patologie psichiatriche nel

periodo perinatale. La maggior parte delle donne gravide con diagnosi di gravi disturbi dell’'umore
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necessitano di terapie con psicofarmaci, in particolare antidepressivi e litio. Pertanto, i risultati
qui presentati sottolineano la necessita di monitorare lo sviluppo di bambini esposti in gravidanza
a questi farmaci. Ulteriori studi dovranno discriminare tra gli effetti specifici dell’esposizione
prenatale a psicofarmaci e quelli delle abilita interattive dei genitori, nel contesto delle madri con

gravi disturbi dell’'umore.
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Supplemento 1. Scheda di Bobigny per la valutazione delle competenze interattive in neonati fino a 1 mese.

INTERACTIONS CORPORELLES

INTERACTIONS VISUELLES

INTERACTIONS VOCALES

Gestualité :

Echanges de regards :

Expressions vocales avec sa mére :

0 Exprime une gestualité satisfaisante, avec des mouvements 22|__ | |0 Regarde de fagon adéquate sa mere. 25|___|J0 1l existe des échanges vocaux aprés un délai avec sa mére ou avec 27|___|
corporels harmonieux. 1 Regarde peu sa mére. un tiers.

| Exprime une gestualit¢ adaptée mais pauvre avec un 2 Ne regarde pas sa mére. 1 Il n'existe pas d'échanges vocaux ni avec sa mére ni avec un tiers.
ralentissement des mouvements corporels

2 Exprime une gestualit¢ importante avec des mouvements Particularité des échanges vocaux 28| ___|
corporels vifs accélérés.

3 N'exprime aucune gestualité.

Dialogue corporel : Expression du regard : Cris :

0 Le dialogue corporel du bébé est adéquat, il semble détendu et 23|___| JO Regarde avec une expression adéquate. 26|__| 0 Crie de temps en temps et se calme dans les bras de sa mére ou 29|___|
peut trouver une position corporelle confortable. 1 Regarde avec accrochage excessif. d'un tiers.

| Le dialogue corporel du bébé est adéquat globalement avec des 1 Crie longtemps ou trés souvent mais peut étre calmé par sa mere
ruptures de tonus hypertonique et/ou hypotonique. ou par un tiers.

2 Le dialogue corporel du bébé est adéquat mais celui-ci semble 2 Crie longtemps ou trés souvent et ne peut étre calmé que par un
trés réactif et irritable. tiers.

3 Le dialogue corporel du bébé montre une hypotonie avec une 3 Crie et geint trés souvent. Parait inconsolable.
tendance a l'endormissement. 4 Ne crie pratiquement jamais

0 Accepte les contacts corporels avec sa mére 24| |

| Accepte les contacts corporels avec sa mére mais s'agite et parfois
s'en écarte.
2 Refuse tout contact corporel
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Supplemento 2. Scheda di Bobigny per la valutazione delle competenze interattive in bambini da 2 a 6 mesi.

INTERACTIONS CORPORELLES INTERACTIONS VISUELLES INTERACTIONS VOCALES INTERACTIONS FACIALES

Gestualité : Initiation de l'interaction : Initiation de l'interaction : Initiation du sourire :

0  Exprime wune gestualit¢ adaptée et L 0  Recherche du regard sa mére. Peut aussi _ L 0 Vocalise vers sa mére réguliérement. 8| 0 Sourit & sa mére et & un tiers. |
satisfaisante, ses mouvements corporels sont solliciter un tiers et accrocher un objet. 2 1 Vocalise vers sa mére mais avec des moments ~ 1 Sourit uniquement a sa mére.
réguliers et harmonieux. 1 Ne recherche pas sa mére du regard mais peut de rupture 2 Sourit a un tiers mais pas a sa mére.

1 Exprime une gestualité adaptée mais pauvre rechercher le regard d'un tiers 2 Vocalise peu vers sa mére mais vocalise vers 3 Sourit sans différenciation quelque soit la
avec un ralentissement des mouvements 2 Ne recherche ni le regard de sa mére ni le un tiers. personne.
corporels regard d'un tiers mais accroche un objet 3 Vocalise de fagon excessive et intense. 4 Ne sourit jamais.

2 Exprime une gestualité trés importante avec 3 Refuse tout contact visuel ou peut montrer un 4 Ne vocalise jamais vers sa mére ni vers un
des mouvements corporels vifs accélérés ou regard fixe. tiers.
dysharmonieux.

3 N'exprime aucune gestualité.

Dialogue corporel : Maintien de l'interaction : Maintien des vocalises : Réponse au sourire :

0 Le dialogue corporel du bébé est adéquat, il B 0 Maintient le regard de fagon adéquate avec sa || 0 Maintient I'échange vocal de fagon adéquate ol__| 0 Répond au sourire de sa mére et a un tiers. 2|
semble détendu et peut trouver une position mére et avec un tiers. - avec sa mere et avec un tiers. B 1 Répond au sourire d'un tiers mais pas a sa
corporelle confortable. 1 Regarde sa mére de fagon discontinue mais 1 Maintient I'échange vocal de fagon meére.

1 Le dialogue corporel du bébé est adéquat maintient le regard avec un tiers. discontinue avec sa mére mais de fagon 2 Ne répond pas au sourire.
globalement avec des ruptures de tonus 2 Regarde de fagon discontinue. continue avec un tiers.
hypertonique et/ou hypotonique. 3 Evite de fagon active le regard avec sa mére 2 Maintient l'échange vocal mais de fagon

2 Le dialogue corporel du bébé est adéquat mais mais peut le maintenir avec un tiers. discontinue.
celui-ci semble trés réactif et irritable. 4  Evite de fagon active le regard. 3 Ne vocalise pas en réponse 4 sa mére mais

3 Le dialogue corporel du bébé montre une vocalise vers un tiers.
hypertonie avec attitudes du torse contractées, 4 Ne vocalise pas.
figées ou arqueboutées.

4 Le dialogue corporel du bébé montre une
hypotonie avec un torse peu maintenu et mou.

Contacts corporels : Expression du regard : Pleurs : Autres expressions du visage

0  Recherche les contacts corporels avec sa mére ul_| 0 Regarde avec une expression adéquate. 27| 0 Pleure de temps en temps et se montre sol__| B
de fagon adéquate a 1 Regarde avec hypervigilance, semble aux =~ —— facilement consolable par sa mére ou d'un -

I Ne recherche pas les contacts corporels avec aguets tiers.
sa mére mais les accepte. 2 Présente un regard vide. 1 Pleure longtemps ou trés souvent mais se

2 Recherche de fagon massive les contacts montre consolable par sa mére ou d'un tiers.
corporels avec sa mére. 2 Pleure longtemps ou trés souvent, se montre

3 Refuse les contacts corporels avec sa mére inconsolable par sa mére mais consolable par
mais les recherche et les accepte avec un tiers. un tiers.

4  Refuse tout contact corporel. 3 Pleure et geint trés souvent. Parait

inconsolable.
4  Ne pleure presque jamais.
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Capitolo 3
PATTERN DI UTILIZZO DEI FARMACI IN NEONATI RICOVERATI IN

TERAPIA INTENSIVA (Protocollo NEOPRENALE-2015, 34/2015,/U/Oss)

3.1 Considerazioni generali

Il numero di bambini nati prematuri (i.e. < 37 settimane di gestazione) e fortemente aumentato
negli ultimi anni e, secondo i dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, circa 15 milioni di
bambini nel mondo ogni anno nascono prematuri ! I neonati prematuri sono, pero, una categoria
di pazienti estremamente eterogenea per peso alla nascita ed eta gestazionale, tra questi infatti
possiamo trovare neonati di 25 settimane di gestazione e 500 grammi (g) di peso ma anche
bambini nati alla 30° settimana che pesano 1,500 g. In Tabella 3.1 sono riportate le due

classificazioni utilizzate per i neonati pretermine.

Tabella 3.1. Classificazione dei neonati pretermine per eta gestazionale e peso alla nascita.

Classificazione per eta gestazionale Classificazione per peso alla nascita
. Eta gestazionale . Peso alla nascita
Denominazione . Denominazione .
(settimane) (grammi)
Preterm <37 Low Birth Weight (LBW) < 2,500
Very Preterm 28-32 Very Low Birth Weight (VLBW) < 1,500
Extremely Preterm <28 Extremely Low Birth Weight (ELBW) < 1,000

La nascita pretermine & tuttora considerata la principale causa diretta di mortalita neonatale ma,
grazie al miglioramento delle cure perinatali, oggi un neonato prematuro ha una probabilita di
sopravvivenza pari al 90%. Un esempio ne e l'introduzione, a partire dagli anni ’90, della profilassi
steroidea e della terapia con surfactante, utili per supportare le funzioni dell’apparato
respiratorio del feto in caso di minaccia di parto pretermine. Tuttavia, i neonati pretermine
spesso soffrono di patologie caratteristiche, quali ad esempio distress respiratorio, enterocolite

necrotizzante, e pervieta del dotto di Botallo, che richiedono la somministrazione di piu farmaci
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contemporaneamente durante il ricovero in Terapia Intensiva Neonatale (TIN) 2, Bisogna tenere
pero in considerazione che, nella popolazione neonatale, non & sempre possibile basare la scelta
e utilizzo della terapia farmacologica su evidenze cliniche riconosciute, principalmente a causa
delle difficolta nel condurre sperimentazioni cliniche. Anche la ricerca osservazionale nelle
Terapie Intensive Neonatali, basata sulla raccolta di real-world data, trova difficolta nella grande
eterogeneita di questi pazienti; inoltre, i pochi studi che hanno indagato I'utilizzo di farmaci nella
popolazione neonatale si sono focalizzati su singoli principi attivi e il loro utilizzo in termini di

I 3. Le evidenze raccolte finora hanno pero sottolineato un aumento

autorizzazione e off-labe
della suscettibilitd dei neonati alla tossicita dei farmaci (in particolare il danno renale ).

La maggior parte dei farmaci somministrati ai neonati sono utilizzati off-label, in particolar modo
nei pretermine, fanno eccezione certuni antibatterici, come amikacina; per questo sono state
sviluppate linee guida Nazionali ed Regionali (in Italia ® come anche nella maggior parte dei Paesi
occidentali, e.g. British National Formulary for Children) sulla base dell’'uso consolidato off-label
dei farmaci nella pratica clinica, cosi da fornire le informazioni necessarie alle unita neonatali e
pediatriche. Inoltre, la Commissione Pediatrica dell’Agenzia Europea del Farmaco (PDCO,
European Medicines Agencies) pubblica regolarmente una lista di principi attivi per i quali
vengono richiesti ulteriori dati di efficacia e tossicita nella popolazione pediatrica (inclusa quella
neonatale)’.

Pertanto, le evidenze ottenute dalla pratica clinica sono particolarmente utili non solo per la
valutazione del profilo rischio/beneficio dei farmaci nei neonati, ma anche per I'opportunita di

accludere indicazioni farmacologiche per questa popolazione e cosi ampliare le conoscenze sulle

necessita cliniche piu rilevanti.
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3.2 Obiettivo dello studio

L’obiettivo del presente studio e stato quello di descrivere |'utilizzo dei farmaci nella popolazione
dei neonati prematuri, in special modo le loro associazioni, focalizzando I'attenzione sull’'uso di

principi attivi potenzialmente nefrotossici.

3.3 Metodi

Popolazione di studio
Lo studio & stato condotto retrospettivamente presso il reparto di Terapia Intensiva Neonatale
del Policlinico S. Orsola-Malpighi (Universita di Bologna) dopo aver ottenuto la notifica dal
Comitato Etico di competenza (34/2015/U/Oss). | neonati sono stati inclusi in base ai seguenti
criteri: nascita presso il Policlinico S. Orsola-Malpighi di Bologna nel periodo compreso tra
01/01/2009 e 31/12/2011, ricoverati presso la TIN dello stesso ospedale, eta gestazionale
inferiore alle 37 settimane e peso alla nascita < 1,500 grammi.

Raccolta dei dati

Per ogni neonato sono stati raccolti, a partire dalle cartelle mediche, i dati sulla gemellarita,
condizione patologica alla nascita e durante il ricovero, durata del ricovero, tipologia di farmaci
prescritti classificati secondo la classificazione anatomica, terapeutica e chimica (Anatomical
Therapeutic Classification, ATC), I'eta del neonato all’inizio di ogni terapia farmacologica. |
principi attivi con potenziale effetto nefrotossico sono stati identificati sulla base di dati gia
pubblicati *: ampicillina (JO1CAO01), piperacillina (JO1CRO5), vancomicina (JO1XA01), amikacina
(JO1GB06), amfotericina B (J02AA01), furosemide (CO3CAO01), indometacina (MO1ABO1),
ibuprofene (M0O1AEQ1), e paracetamolo (NO2BEO1). Tutti i dati ottenuti dalle cartelle cliniche
sono stati inseriti in un database elettronico.

Analisi statistiche
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| neonati sono stati classificati in due gruppi, rispetto al loro peso alla nascita: nel Gruppo A i
neonati con peso alla nascita < 1,000 g (ELBW) e nel Gruppo B i neonati con peso alla nascita
compreso tra 1,000 g e 1,500 g (VLBW).

Le analisi sull’utilizzo dei farmaci, eseguite con il software Access®, hanno riguardato: (i)
esposizione, definita come il numero di una singola sostanza somministrata ad ogni neonato, (ii)
cicli, definito come il numero di volte in cui la singola sostanza e stata prescritta ad ogni paziente
con una specifica data di inizio (questa analisi permette di vedere se un trattamento
farmacologico e stato scelto piu di una volta durante il ricovero), (iii) durata della terapia (giorni
totali di esposizione ad una singola sostanza per ogni paziente), e (iv) durata dei cicli di terapia
(quando una singola sostanza e stata prescritta per piu cicli di terapia, si & calcolato il tempo di
esposizione per ogni ciclo). La co-somministrazione di piu farmaci € stata calcolata sulla base
della terapia giornaliera di ogni neonato, raggruppando i farmaci utilizzati nello stesso periodo di
tempo (Figura 3.1). Per la stima dell’apporto proteico, sono stati considerati i dati di quantita
giornaliera e durata di somministrazione delle proteine incluse nella nutrizione parenterale. Le
differenze tra i gruppi sono state analizzate utilizzando il test Chi-sgare e Fisher’exact test; la
significativita statistica e stata definita per p < 0.05.

Figura 3.1. Rappresentazione schematica dell’approccio utilizzato per valutare la co-somministrazione dei
farmaci.

01/01/2009 30/01/2009

10/01,/2009 28/01/2009

15/01/2009 22/01/2009

Drug1l Drugl+Drug2 [ Drug1+Drug2+Drug3
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3.4 Risultati

Dei neonati ricoverati presso la TIN durante il periodo di studio, & stato possibile ottenere le
cartelle cliniche di 159 pazienti: 68 neonati con peso alla nascita inferiore a 1,000 g (Gruppo A) e
91 neonati con peso compreso tra 1,001 e 1,500 g (Gruppo B). Le caratteristiche delle due
popolazioni sono presentate in Tabella 3.2. Tutti i neonati del Gruppo A hanno avuto bisogno di
terapie farmacologiche, ricevendo un numero di farmaci superiore rispetto a quelli del Gruppo B
(Tabella 3.2): i1 95.6% del Gruppo A e il 37.4% del Gruppo B hanno ricevuto pil di 10 principi attivi
differenti durante in ricovero in TIN, tutti i neonati ELBW (Gruppo A) e il 93.4% dei neonati VLBW
(Gruppo B) sono stati esposti ad almeno una combinazione di piu farmaci.

A tutti i pazienti del Gruppo A e al 93.4% dei pazienti del Gruppo B sono stati somministrati
farmaci potenzialmente nefrotossici, identificati tra i seguenti: antibatterici (ampicillina,
piperacillina, vancomicina), aminoglicosidi (amikacina), antimicrobici (amfotericina B), diuretici
dell’ansa (furosemide), farmaci anti-inflammatori non steroidei (indometacina, ibuprofene), e
paracetamolo.

Alla nascita, tutti i neonati hanno ricevuto una singola somministrazione di antibiotico oftalmico
(tobramicina); la frequenza dell’esposizione ai principi attivi, la durata e i cicli di trattamento
farmacologico in entrambi i gruppi sono presentati nelle Tabelle 3.3a e 3.3b. Nei primi giorni di
vita, i neonati sono stati principalmente esposti ad antibatterici, in particolare ampicillina e
amikacina, e ad antifungini, principalmente fluconazolo. Nel caso un nuovo ciclo di antibatterici
fosse necessario alla fine dei trattamenti precoci con ampicillina o amikacina, i principi attivi piu
prescritti in entrambi i gruppi sono stati: piperacillina, vancomicina, claritromicina, e eritromicina;
guesti trattamenti sono stati iniziati in media dalla terza settimana di vita. | neonati con peso
inferiore alla nascita sono stati pil frequentemente esposti ad antibatterici (con I'eccezione di

ampicillina) e antifungini rispetto ai neonati del Gruppo B (Tabella 3.4); inoltre, il trattamento con
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antibatterici ha avuto una durata tre volte superiore nei pazienti del Gruppo A rispetto al Gruppo
B.

La caffeina & stata ampiamente utilizzata, specialmente nei neonati ELBW rispetto ai neonati
VLBW, come anche i surfattanti polmonari, la cui principale indicazione e la prevenzione e il
trattamento della sindrome di distress respiratorio; solo in pochi casi & stata necessaria la
somministrazione aggiuntiva di doxapram. | neonati del Gruppo A hanno ricevuto pil
frequentemente farmaci diuretici rispetto agli altri neonati; inoltre, i neonati del Gruppo A
trattati con furosemide hanno ricevuto almeno due diversi cicli e un’esposizione totale media di
12 giorni.

Quasi tutti i pazienti in studio hanno ricevuto farmaci in associazione; la combinazione piu
prescritta ha riguardato la classe degli anti-infettivi, in particolar modo ampicillina, amikacina,
fluconazolo, e la classe dei diuretici, principalmente furosemide. Il periodo medio di co-
somministrazione non ha superato i due giorni (Tabella 3.5).

La nutrizione parenterale é stata arricchita di proteine in 67/69 casi per il Gruppo A e 83/91 casi
per il Gruppo B; non sono state rilevate differenze nei dosaggi, ma il periodo medio totale di

esposizione e stato tre volte superiore nel Gruppo A rispetto al Gruppo B (Tabella 3.6).
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Tabella 3.2. Caratteristiche della popolazione in studio e trattamenti farmacologici (Gruppo A: peso alla
nascita < 1,000g; Gruppo B: peso alla nascita tra 1,001g e 1,500g; *in base ai dati gia pubblicati )

GROUP A GROUP B

N=68 N=91
Eta gestazionale, settimane
Media 26 30
Range 22-32 27-36
Peso alla nascita, g
Media 739 1309

Range 380-1000 1023-1532
Eta alla dimissione, giorni

Media 57 23
Range 2-218 1-175
Parto singolo, % 77.9 71.4
Outcome, %
Morte 17.7 3.3
Trasferimento 4.4 5.5
Dimissione 77.9 91.2
Patologie, %
Sindrome di distress respiratorio 82.4 86.8
Anemia 75.0 35.2
Iperbilirubinemia 70.6 93.4
Pervieta del dotto di Botallo 52.9 42.9
Sepsi 38.2 11.0
Malattia delle membrane jaline 27.9 5.5
Ritardo di crescita intrauterino 23.5 17.6
Danni al sistema nervoso centrale 22.1 8.8
Enterocolite necrotizzante 13.2 5.5
Malformazione cardiaca 11.8 15.4
Trattamenti farmacologici, % 100 95.7
Numero di principi attivi, %
<5 0 17.6
5-10 4.4 40.7
11-20 51.5 33.0
>20 44.1 4.4
Combinazione di farmaci, % 100 93.4
Via di somministrazione, %
Farmaci per uso sistemico 100 96.7
Farmaci per uso topico 82.4 57.1
Farmaci per uso oftalmico 44.1 14.3

Esposizione ad almeno un farmaco con
potenzialita nefrotossica*, % 100 93.4
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Tabella 3.3a. Principi attivi utilizzati (frequenza >2) nei neonati del Gruppo A (peso alla nascita < 1,000g, *principi attivi con potenzialita nefrotossiche *)

Eta media prima

Principio attivo Esposizione % Cicli somministrazione Durata per ciclo, giorni  Durata totale, giorni
(N = 68) (tot. 100) I ! (media) (media)
giorni
Soluzione per nutrizione parenterale 67 98.5 69 2 34 35
Ampicillina * 66 97.1 66 1 7
Amikacina * 66 97.1 76 1 6 7
Caffeina 65 95.6 76 2 35 45
Fluconazolo 63 92.6 83 4 25 32
Elettroliti soluzione 63 92.6 67 6 30 32
Vitamine 62 91.2 68 6 28 31
Calcitriolo 60 88.2 74 9 39 48
Furosemide * 49 72.1 106 6 6 12
Vitamina B-complex 48 70.6 58 35 40 49
Fentanyl 45 66.2 84 5 8 15
Idroclorotiazide 34 50.0 50 33 31 46
Spironolattone 34 50.0 51 33 30 46
Piperacillina and inibitore enzimatico * 32 47.1 43 20 9 13
Surfattante polmonare fosfolipidico 31 45.6 34 3 3 3
Dopamina 30 44.1 38 10 9 12
Metronidazolo 27 39.7 30 15 11 13
Calcio folinato 26 38.2 27 55 35 36
Tobramicina 26 38.2 35 30 6 8
Acido folico 25 36.8 28 37 31 34
Dobutamina 25 36.8 32 11 6 7
Immunoglobuline umane iv 24 353 30 11 3 3
Vancomicina * 24 353 37 23 9 13
Eparinoidi per uso topico 23 33.8 30 32 4 5
Ibuprofene * 22 32.4 22 4 - 2
Ranitidina 21 30.9 22 48 24 25
Filgrastim 21 30.9 26 5 1 2
Claritromicina 20 29.4 24 25 13 15
Desametasone 19 27.9 36 28 12 23
Calcifediolo 18 26.5 22 37 32 40
Atropina 17 25.0 19 14 1 1
Albumina 16 23.5 23 32 1 2
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Betametasone

Eritromicina etilsuccinato
Lorazepam

Doxapram

Fitomenadione (vitamina K)
Oxacillina

Paracetamolo *
Beclometasone

Ferro solfato

Amfotericina B *
Midazolam

Insulina (umana)

Antiacidi con sodio bicarbonato
Trinitrato di glicerina
Lactobacillus rhamnosus
Fenobarbital

Ceftazidima

Mupirocina

Morfina

Idrocortisone

Calcio levofolinato
Eritromicina

Naloxone

Epinefrina

Vitamina A e D in combinazione
Indometacina *
Epoprostenolo

Linezolid
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Tabella 3.3b. Principi attivi utilizzati (frequenza >2) nei neonati del Gruppo B (peso alla nascita > 1,000g e < 1,500g, *principi attivi con potenzialita nefrotossiche

’)

Eta media prima

Esposizione % Durata per ciclo, giorni  Durata totale, giorni

Principio attivo (N = 68) (tot. 100) Cicli sommlrflstr?zmne, (media) (media)
giorni

Soluzione per nutrizione parenterale 83 91.2 85 2 16 17
Ampicillins * 78 85.7 79 1 5 5
Elettroliti soluzione 74 81.3 78 8 13 13
Vitamine 72 79.1 76 6 12 12
Caffeina 69 75.8 70 2 26 27
Calcitriolo 61 67.0 65 8 19 20
Fluconazolo 45 49.5 50 5 16 18
Vitamina B-complex 41 45.1 45 18 22 24
Surfattante polmonare fosfolipidico 34 37.4 34 1 1
Fentanil 32 35.2 36 4 7 7
Amikacina * 32 35.2 33 2 4 4
Calcifediolo 25 27.5 27 34 18 19
Furosemide * 23 25.3 32 6 8 11
Atropina 22 24.2 22 1 - 1
Acido folico 16 17.6 18 26 11 13
Calcio folinato 13 14.3 14 28 15 16
Vancomicina * 13 14.3 16 18 10 13
Eparinoidi per uso topico 12 13.2 12 32 - 3
Piperacillina e inibitore enzimatico * 11 12.1 13 15 10 11
Dopamina 11 12.1 13 2 6 7
Ibuprofene * 11 12.1 11 4 - 2
Filgrastim 10 11.0 11 1 1 1
Tobramicina 9 9.9 10 26 4

Ranitidina 8 8.8 10 43 21 27
Immunoglobuline umane, iv 8 8.8 8 25 - 2
Idroclorotiazide 8 8.8 8 25 - 26
Spironolattone 8 8.8 8 25 - 26
Lorazepam 8 8.8 15 27 3 5
Paracetamolo * 7 7.7 12 14 4 6
Metronidazolo 7 7.7 8 22 8 9
Ferro solfato 7 7.7 7 30 - 9
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Eritromicina
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Tabella 3.4. Differenze, tra i gruppi in studio, di utilizzo dei principi attivi delle classi di farmaci piu utilizzate (Gruppo A: peso alla nascita < 1,000g; Gruppo B: peso
alla nascita tra 1,001g e 1,500g; *in base ai dati gia pubblicati ®)

GROUP A GROUP B GROUP A GROUP B
% % Esposizione totale, Esposizione totale,
N=68 N=91 p giorni giorni p

ANTIBATTERICI AD USO SISTEMICO 100,0 91.2 .07 48 14

Ampicillina * 97.1 87.5 .07 7 5 .16
Amikacina * 97.1 35.2 <.0001 7 4 .33
Piperacillina e inibitore enzimatico * 47.1 12.1 <.0001 13 11 .03
Metronidazolo 39.7 7.7 <.0001 13 9 .10
Vancomicina * 353 14.3 <.0001 13 13 .01
Claritromicina 29.4 5.5 <.0001 15 13 .02
Eritromicina etilsuccinato 19.1 2.2 <.0001 15 8 .25
ANTIMICOTICI AD USO SISTEMICO 92.6 49.5 <.0001 36 18

Fluconazolo 92.6 49.5 <.0001 32 18 .78
Amfotericina B * 13.2 1.1 .03 20 1 .01
FARMACI PER LE VIE RESPIRATORIE 55.9 39.6 .02 7

Surfattanti polmonari fosfolipidici 45.6 37.4 .69 3 1 .85
Doxapram 17.6 6.6 .21 15 14 .32
Caffeina 95.6 75.8 .02 45 27 n.a.
DIURETICI 83.8 31.9 <.0001 65 26

Furosemide * 72.1 253 77 12 11 .08
idroclorotiazide 50,0 8.8 .07 46 26 31
Spironolattone 50,0 8.8 .07 46 26 31
TERAPIA CARDIACA 55.9 28.6 <.0001 23 9

Dopamina 44.1 12.1 .10 12 7 .52
Dobutamina 36.8 5.5 .02 7 11 .02
Ibuprofene * 324 12.1 .43 2 2 .37
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Tabella 3.5. Associazioni di farmaci piu frequenti (Gruppo A: peso alla nascita < 1,000g; Gruppo B: peso

alla nascita tra 1,001g e 1,500g; *in base ai dati gia pubblicati )

GROUP A

GROUP B

%

durata per cicli,

%

durata per cicli,

(N=68) giorni (media) (N=91) giorni (media)
Ampicillina* and amikacina* 94.1 1.5 31.9 14
Ampicillina*, amikacina* and caffeina 91.2 1.6 29.7 1.4
Ampicillina* and fluconazolo 79.4 1.8 26.4 2.1
Ampicillina*, amikacina* and fluconazolo 64.7 1.7 14.3 1.7
Furosemide* and caffeina 63.2 2.0 18.7 1.2
Furosemide* and amikacina* 27.9 1.5 7.7 13
Furosemide* and ampicillina* 26.5 1.2 15.4 1.6

Tabella 3.6. Caratteristiche dell’apporto proteico, come parte della nutrizione parenterale, nei due gruppi

di studio (Gruppo A: peso alla nascita < 1,000g; Gruppo B: peso alla nascita tra 1,001g e 1,500g; *in base ai

dati gia pubblicati ®)

GROUP A GROUP B
(N=69) (N=91) p

N pazienti con apporto proteico, % 98.5 91.2
Dosaggio medio, g/kg 2.36 2.11 .83
Dosaggio min, g/kg 0.5 0.5
Dosaggio max, g/kg 3.75 3.5
Esposizione totale media, giorni 35 17 .01
Durata min 1 1
Durata max 111 61
Combinazione con farmaci, %
ampicillina, amikacina 85.3 333 <.0001
ampicillina 66.2 80.8 .97
furosemide 44.1 11.5 <.0001
piperacillina 294 16.7 .03
piperacillina, vancomycina 26.5 7.7 <.0001
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3.5 Discussione

Utilizzo di farmaci e loro combinazioni

Con il presente studio siamo riusciti a descrivere I'attuale utilizzo di farmaci in una U.O. Terapia
Intensiva Neonatale Italiana e le associazioni tra i farmaci: alla quasi totalita dei neonati ricoverati
presso la TIN sono stati somministrati piu principi attivi in associazione, specialmente anti-
infettivi, la maggior parte dei quali ha potenzialita nefrotossiche e la durata delle co-
somministrazioni non ha mai superato i 2.5 giorni.

La maggior parte dei neonati pretermine ha ricevuto piu di 10 principi attivi diversi durante il
ricovero in TIN, con una grande differenza tra i neonati ELBW e VLBW. | farmaci piu utilizzati sono
antibatterici, principalmente ampicillina e amikacina, che sono normalmente somministrati in
associazione nei neonati ELBW a scopo profilattico a partire dal primo giorno di vita. Anche la
furosemide & stata molto utilizzata, solitamente non nel primo periodo postnatale e in caso di
alterazioni specifiche cardio-vascolari. Per tutte queste classi di farmaci descritte finora, il loro
potenziale nefrotossico & ben noto. Oltre ad ampicillina e amikacina, anche la combinazione con
caffeina (per la prevenzione delle apnee) e fluconazolo é stata frequentemente somministrata.
L'elevato numero di differenti principi attivi utilizzati nei neonati pretermine, risultato dal
presente studio, & probabilmente da imputarsi a due principali necessita: preservare i parametri
vitali di questi bambini particolarmente vulnerabili attraverso terapie preventive, e trattare
specifiche patologie.

| pazienti ELBW hanno ricevuto un numero di farmaci superiore ai pazienti VLBW, questo &
dovuto al fatto che i pazienti con minor peso alla nascita hanno maggior probabilita di soffrire di
patologie concomitanti (soprattutto sepsi) che richiedono una profilassi intensiva. La prevenzione
delle infezioni neonatali € una priorita dei neonatologi, come riconosciuto anche nei protocolli

locali, perché la sepsi neonatale precoce e tardiva sono riconosciute come la principale causa di
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mortalita e spesso sono correlate ad alterazioni dello sviluppo neurologico nei primi anni di vita
del bambino #°, anche in questo caso specialmente quelli nati con peso inferiore a 1,000 grammi
10 Nel presente studio, a parte l'uso di specifici antimicrobici nei primi giorni dopo la nascita,
I"utilizzo di altri antibatterici durante il ricovero in TIN é stato frequente, stando a significare
un’alta incidenza o sospetta incidenza di infezioni tardive (e.g. quasi la meta dei neonati ELBW
hanno ricevuto piperacillina). Discorso a parte riguarda il metronidazolo, che ha come principale
indicazione il trattamento dell’enterocolite necrotizzante; di conseguenza, i pazienti ELBW sono
stati piu esposti a metronidazolo poiché hanno avuto piu probabilita di soffrire di questa
condizione patologica.

| nostri risultati, che hanno identificato le classi di farmaci piu utilizzate (antimicrobici, principi
attivi sul sistema cardiovascolare, analgesici e farmaci per il sistema respiratorio), sono accordo
con i risultati di altri studi che hanno indagato il profilo d’uso dei farmaci in TIN in altre Nazioni

5;11-13

Rispetto alla scelta dei farmaci antibiotici, i nostri risultati sono comparabili ad altre TIN Italiane

14;15 11;12;16;17

, ma differiscono rispetto ad altre Nazioni . La variabilita presente tra le TIN di diverse

Nazioni e i centri ospedalieri nella scelta antibiotica, il dosaggio e posologia € comunemente

riportata a livello internazionale 18-20

ed e dovuta ad una serie di fattori, quali (i) la mancanza di
sperimentazioni cliniche effettuate in questa popolazione, che porta a una mancanza di linee
guida internazionali, (ii) le abitudini dei clinici e la politica ospedaliera possono inoltre avere un
ruolo importante sia nella scelta del farmaco antibiotico che nel suo modo d’uso, (iii) in ultimo,
I’epidemiologia locale delle infezioni batteriche € un fattore essenziale, come anche le precedenti
infezioni materne.

Mentre la scelta dell’agente antibatterico & ancora punto di discussione, I'utilizzo di fluconazolo

nei neonati per la profilassi antifungina & ormai consolidata, data la sua generale sicurezza e
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I’efficacia dimostrata rispetto ai neonati non trattati per la prevenzione delle candidosi invasive
21-24

Farmaci con potenzialita nefrotossica
L'insorgenza di danno renale, in particolar modo il danno renale acuto, € molto comune nei

25;26

neonati pretermine ed & correlata ad un tasso di mortalita elevato . Tra i fattori che possono

ridurre questo rischio, uno dei principali € la riduzione del tempo dei farmaci con potenzialita
nefrotossica, come aminoglicosidi e diuretici 2728,

Solamente uno studio ha valutato le conseguenze cliniche di questa combinazione, aminoglicosidi
e diuretici, utilizzata nel reparto di terapia intensiva neonatale, ed ha concluso che cicli superiori

2

ai 4.5 giorni sono associati ad un aumento del rischio di danno renale acuto *°. Nella nostra

popolazione di studio, questo tipo di combinazione non & stata somministrata per periodi
superiori a 2 giorni, minimizzando cosi il rischio. Inoltre, recenti evidenze sull'utilizzo di
aminoglicosidi e rischio di danno renale hanno dimostrato che amikacina sembra essere piu
sicura di gentamicina quando somministrata in neonati pretermine Nei neonati inclusi nel
presente studio, i farmaci con potenzialita di danno renale sono stati ampiamente usati
(ampicillina, amikacina, furosemide) ma la durata complessiva di somministrazione e stata
limitata e grande attenzione & stata posta dai clinici nell’evitare l'uso prolungato della
combinazione di aminoglicosidi e furosemide.

Fattori che possono aggravare il danno renale sono la prematurita, la dieta, patologie
concomitanti, come ad esempio I'asfissia perinatale, la sindrome di distress resporatorio e la
sepsi 3134, effetto dell’apporto proteico sulla funzionalita renale dei neonati pretermine non &

invece ancora stato caratterizzato con chiarezza. Il supplemento nutrizionale & essenziale per la

prevenzione del ritardo della crescita in bambini nati prematuramente; I'insufficienza in energia e
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fabbisogno di macronutrienti puo infatti portare ad una crescita sbilanciata, alterazioni nello
sviluppo neurologico e aumentato rischio di morbidita >,

| nostri risultati vanno letti alla luce di alcune limitazioni: questo studio e stato condotto in un
singolo centro ospedaliero universitario Italiano, che puo limitare la generalizzabilita dei risultati
ad altre TIN internazionali; inoltre, per la natura retrospettiva dello studio, alcune cartelle
mediche sono state escluse per la mancanza di dati tra i criteri di inclusione. Infine, 'apporto
proteico qui descritto non tiene in considerazione la nutrizione enterale, portando alla sottostima
della quota totale di apporto proteico.

In conclusione, i neonati pretermine, specialmente quelli ELBW, sono stati esposti ad un numero
elevato di differenti trattamenti farmacologici a partire dal primo giorno di vita e in molti casi i
farmaci sono stati somministrati in associazione. Molti dei principi attivi utilizzati in combinazione
hanno un noto potenziale nefrotossico (e.g. ampicillina e amikacina), ma la loro somministrazione
si & limitata a brevi periodi.

Per la maggior parte dei farmaci impiegati in questa popolazione, il profilo rischio-beneficio non é
ancora stato completamente definito, specialmente quando utilizzati in combinazione. Nuovi
strumenti di monitoraggio dovrebbero, inoltre, essere sviluppati per I'identificazione precoce di
alterazioni subcliniche della funzione renale, cosi da prevenire le conseguenze cliniche a breve e

lungo termine.
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Capitolo 4
DANNO RENALE IN NEONATI PREMATURI: FATTORI DI RISCHIO E

POTENZIALI BIOMARCATORI
(Protocollo BIOPREA-2016, 154/2015/U/Oss)

4.1 Considerazioni generali

| neonati prematuri (i.e. nati prima della 37° settimana di gestazione) rappresentano una
popolazione in continuo aumento, anche a seguito del miglioramento delle cure perinatali nei
parti gravemente pretermine. Tra i quesiti clinici irrisolti nella gestione del neonato prematuro
c’é I'impatto delle terapie, farmacologiche e non, e del grado di prematurita sulla funzionalita
renale *. Lo sviluppo di danno renale acuto rappresenta uno dei pit frequenti rischi clinici, con
prevalenza di 19% %, ed & associato anche a sequelae cliniche a lungo termine (es. ipertensione,
danno renale cronico) *. Questo tipo di danno ha molteplici cause, quali I'incompleta nefrogenesi
(dovuta non solo alla nascita prematura, ma anche all’'uso di farmaci antinfiammatori non-
steroidei, agenti tocolitici e farmaci che alterano il sistema renina-angiotensina in gravidanza +),
I’esposizione precoce a farmaci nefrotossici, i numerosi problemi nutrizionali che implicano
I"utilizzo per lunghi tempi di nutrizioni parenterali ad elevato carico proteico e fattori patologici
concomitanti come la pervieta del dotto di Botallo, la sindrome da distress respiratorio e la sepsi,
che possono essere da soli causa di danno renale 1

Ad ora, non vi sono biomarcatori validati e consolidati nella pratica clinica per la valutazione della
riduzione della funzionalita renale nel neonato prematuro e spesso il danno & riconosciuto
tardivamente (quando, ciog, la capacita di urinare € interrotta). La valutazione della funzionalita
renale dei neonati si & basata finora sui cambiamenti nei livelli di creatinina sierica; si € visto pero
che la creatininemina é fortemente influenzata dalla funzionalita renale materna nelle prime 48

ore di vita e dal grado di prematurita del neonato, limitandone la sua affidabilita a fini diagnostici
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7. Nonostante cio, i valori di creatininemia sono tuttora utilizzati nella pratica clinica per la
diagnosi di danno renale acuto e come standard nella ricerca di potenziali biomarcatori per il
riconoscimento precoce del danno renale nella popolazione neonatale. In particolare, si tratta di
molecole escrete nell’urina le cui concentrazioni sono alterate : Cystatina C (CysC) 8 fattore di

crescita epiteliale (EGF) °, Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) '

, Osteopontina
(OPN) * e UMOD (Tamm-Horsfall protein) 13 Queste molecole, indagabili a livello urinario,
necessitano pero di ulteriori studi nella popolazione dei neonati pretermine prima di rientrare
nella pratica clinica delle terapie intensive neonatali (Tabella 4.1). Per quanto riguarda la cistatina

1416 & deve ancora essere

C, mancano infatti i valori di riferimento per I'eta neonatale
determinata I'influenza dell’apporto calorico sulla sua produzione ed eliminazione 2; per NGAL
sono stati identificati i valori di riferimento nel neonato ed accertata la sua efficacia nel
discriminare il danno renale ma non & ancora stata confermata la sua capacita nel prevederne
I'insorgenza /. OPN, UMOD e EGF sono stati solo recentemente identificati come potenziali
marcatori di alterazione della funzionalita renale nella popolazione neonatale e necessitano
quindi di ulteriori dati clinici per confermarne I'efficacia L

Nonostante il danno renale, nel neonato pretermine, sia causato da molteplici fattori (patologie
specifiche di questa popolazione, sepsi), I'influenza di terapie farmacologiche nell’insorgenza di
guesto danno sembra essere rilevante ma non & ancora stata definita. In caso di trattamenti con
valide alternative (es. antibiotici), il riconoscimento precoce del danno renale pud consentire di
modificare tempestivamente la scelta terapeutica. L'identificazione di biomarcatori di danno
renale rappresenta quindi uno strumento per la diagnosi precoce che permettera di ridurre la
mortalita e morbilita a breve e lungo termine '8 |’utilizzo di metodiche non invasive (analisi delle

urine) costituirebbe inoltre un notevole vantaggio nella gestione del neonato, gia sottoposto a

numerosi prelievi ematici.
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Tabella 4.1 Caratteristiche dei potenziali biomarcatori di danno renale nei neonati.

GLOMERULO

C

Biomarcatori

Fattori influenzanti

Valori di riferimento

Correlazione con danno

TUBULO PROSSIMALE

C

ANSA DI HENLE

C

TUBULO DISTALE

urinari renale acuto
. . PND 1 —PND 90 neonati 5
Peso alla nascita, eta termi termi S
a termine e pretermine; ;
«— NGAL gestazionale, sesso, eta P (neona.tl YLBW'
PND 1 -PND 30 neonati non predittivo per la
postnatale . .
VLBW diagnosi precoce)
CysC Eta gestazionale, PND 1—PND 90 neonati sl
eta postnatale a termine e pretermine (neonati PN >2,000 g)
\ OPN Eta gestazionale, PND 1—PND 90 neonati sl
eta postnatale a termine e pretermine (neonati VLBW)
PND 1—PND 90 neonati sl

C

DOTTO COLLETTORE

caratteristiche

a termine e pretermine

UMOoD Eta gestazionale . ] .
a termine e pretermine (neonati PN >2,000 g)
Eta gestazionale, N
) PND 1—PND 90 neonati sl
EGF patologie

(neonati PN >2,000 g)

NGAL= neutrophil gelatinase-associated lipocalin; KIM-1= kideny injury molecule-1; CysC= cystatin C; B2mG= B2-microglobulin;
OPN= osteopontin; EGF= epithelial growth factor; UMOD= uromodulin ; PND= post natal day; VLBW=Very Low Birth Weight ;

PN=Peso alla Nascita.

4.2 Obiettivo dello studio

Scopi primari dello studio sono stati: (a) indagare i fattori di rischio per I'insorgenza di alterazioni

della funzionalita renale in neonati prematuri ricoverati presso la Terapia Intensiva Neonatale, e

(b) definire i range di concentrazione di creatininemia, cistatina C sierica e i valori di diuresi

durante le prime tre settimane di vita.
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4.3 Metodi

Popolazione di studio

Per il presente studio, di natura osservazionale di coorte prospettica (protocollo n
154/2015/U/Oss), i neonati sono stati arruolati secondo i seguenti criteri: nascita pretermine
(e.g. < 37 settimane di gestazione) presso il Policlinico S Orsola-Malpighi di Bologna nel periodo
01/06/2016 e 31/12/2016, peso alla nascita < 1,500 g, ricovero presso il reparto di Terapia
Intensiva Neonatale (TIN) dello stesso ospedale e ottenimento del consenso informato da parte
dei genitori. Sono stati esclusi i pazienti deceduti nelle prime 48 ore di vita, neonati con
documentata presenza di malformazioni dell’apparato urinario, cardiopatie o quadro sindromico.
Per ogni paziente, sono stati raccolti i dati sull’eta gestazionale (EG), peso alla nascita, presenza o
meno di gemellarita, Apgar score a 1 e 5 minuti, I'eventuale decesso durante il ricovero in TIN, e
terapie farmacologiche impiegate durante la gravidanza, condizioni cliniche riscontrate alla
nascita e durante il periodo di ricovero ritardo della crescita intrauterina (IURG), asfissia
perinatale, pervieta del Dotto di Botallo, distress respiratorio, e terapie farmacologiche impiegate
durante la gravidanza.

Fattori di rischio per I'insorgenza di danno renale

Per ogni paziente e per la durata dello studio (primi tre settimane di vita), sono state registrate le
condizioni patologiche associate all’laumento del rischio di danno renale (ritardo della crescita
intrauterina (IURG), asfissia perinatale, pervieta del Dotto di Botallo, distress respiratorio), e gli
interventi farmacologici, secondo la classificazione anatomica, terapeutica e chimica (Anatomical
Therapeutic Classification, ATC). In particolare, sono stati registrati i farmaci in grado di alterare la
funzionalita renale: amikacina (J01GB06), ampicillina (JO1CA01), claritromicina (JO1FA09),
eritromicina (JO1FAO1), piperacillina (JO1CRO5), vancomicina (JO1XA01), amfotericina B

(J02AA01), furosemide (CO3CAO01), ibuprofene (MO1AEQO1), e indometacina (MO1ABO1). La co-
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somministrazione di almeno due dei principi attivi sopraelencati per una durata superiore a 24h e
stata identificata come fattore di rischio di danno renale. E noto infatti che, il rischio nefrotossico
non € legato alla singola somministrazione di un potenziale agente nefrotossico, ma alla
combinazione di questi farmaci per piu giorni 19,

Raccolta dei campioni ematici e urinari
| campioni ematici dei pazienti in studio sono stati raccolti contestualmente ai prelievi di routine
previsti in TIN e per un massimo di due volte la settimana, durante tutto il periodo di studio (21
giorni). Ad ogni prelievo & stato raccolto 1 mL di sangue venoso periferico dal tallone del neonato
in provette Vacuette con EDTA; da questi campioni, il siero & stato separato mediante centrifuga
a 2500 rpm per 15 minuti e successivamente analizzate per ottenere le concentrazioni di
creatinina serica (sCr).
La raccolta dei campioni urinari e stata effettuata due volte alla settimana durante i primi 21
giorni di vita dei pazienti, mediante |'utilizzo di garze sterili posizionate all’interno del pannolino. |
campioni sono stati centrifugati per 10 minuti a 1500 rpm ed il surnatante prelevato e conservato
a -20°C per poi essere analizzato per ottenere le concentrazioni di CysC, NGAL, EGF e OPN, e
UMOD.

Analisi dei campioni
La creatinina sierica e stata analizzata immediatamente dopo centrifuga utilizzando il metodo
Jaffe; i valori di CysC sierica sono stati ottenuti attraverso il metodo PENIA (particle-enhanced
nephelometric immunoassay).
Le concentrazioni urinarie di CysC, NGAL, EGF e OPN, e UMOD sono state ottenute mediante

I’analisi con kit Milliplex Map Human Kidney Injury Magnetic Bead Panel 2 e 3 (Aurogene srl).
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Definizione di alterazione della funzionalita renale
| neonati sono stati suddivisi in due gruppi (AFR e NAFR), secondo la presenza o meno di
alterazione di funzionalita renale (AFR). Questa alterazione e stata definita per: (i) assenza del
normale calo fisiologico di creatininemia durante le prime settimane di vita e/o (ii) oliguria
(diuresi < 1.0 mL/kg/h). Poiché i livelli di creatinina sierica nelle prime 48 ore di vita rispecchiano i
valori materni, questi dati sono stati esclusi dalla valutazione.

Analisi statistiche

L’analisi descrittiva del campione & presentata come media + deviazione standard (ds) oppure
numero e percentuale, a seconda della variabile; i livelli dei biomarcatori sono espressi come
media + deviazione standard (ds). Per confrontare le caratteristiche tra i due gruppi di pazienti, &
stata utilizzata I'analisi univariata (x* test e Student t test). La significativita statistica & stata

considerata per p < 0.05. Tutte le analisi sono state effettuate utilizzando il software R®.

4.4 Risultati

Popolazione di studio
In questo studio prospettico sono stati arruolati 21 pazienti, 5 dei quali hanno mostrato aumento
delle concentrazioni di creatinina sierica e un neonato ha sperimentato oliguria; in tutti questi
casi (6 pazienti, gruppo AFR), I'alterazione é stata registrata durante la prima settimana di vita. Le
caratteristiche dei due gruppi in studio sono presentate in Tabella 4.2. Dalle analisi € emerso che
I'eta delle madri dei pazienti con AFR & inferiore rispetto al gruppo NAFR (p=.03), I'eta
gestazionale e il peso alla nascita sono inoltre risultati inferiori nel gruppo AFR rispetto al gruppo

NAFR (p=.02 e p=.02). Tra le patologie considerate come fattore di rischio di danno renale, i
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neonati con AFR hanno avuto pil probabilita di avere sepsi (p=.05), mentre non sono emerse

differenze per le altre condizioni patologiche.

Tabella 4.2 Caratteristiche materne e neonatali dei due gruppi di pazienti in studio.

AFR NAFR

(n=6) (n=15)
Caratteristiche materne Media (ds) Media (ds)
Eta, anni * 32 (3) 37 (8)

N (%) N (%)
Fumo in gravidanza - 4(27)
Ipertensione in gravidanza - 3 (20)
Minaccia di aborto - 3(20)
Uso steroidi in gravidanza 2 (33) 1(7)
Uso stupefacenti in gravidanza - 1(7)
Caratteristiche dei neonati N (%) N (%)
Sesso maschile 4(67) 10 (67)
Estrema prematurita (<28 settimane) * 4 (67) 2(13)
VLBW (<1,000g alla nascita) * 4 (67) 2 (13)
Gemellarita 1(17) 7 (47)

Media (ds) Media (ds)

Apgar score 1’ 7 (1) 7(2)
Apgar score 5’ 9 (1) 9 (1)
Condizioni patologiche N (%) N (%)
IURG - 1(7)
Asfissia perinatale - -
Distress respiratorio 5(83) 14 (93)
Pervieta dotto di Botallo 2 (33) 4(27)
Sepsi * 3 (50) 1(7)
*p<.05 e >.01
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Esposizione a farmaci potenzialmente nefrotossici
Durante la prima settimana di vita, per tutti i neonati in studio & stata effettuata la profilassi
antibatterica con ampicillina o la combinazione di ampicillina e amikacina, e solo in due casi
guesta combinazione e stata protratta anche durante la seconda settimana di vita. La
combinazione di farmaci piu frequente durante la seconda settimana di vita ha riguardato ancora
la classe degli antibatterici, in particolare piperacillina e vancomicina, che in un solo caso si e
protratta anche alla terza settimana di vita (Tabella 4.3). La durata media delle co-
somministrazioni e stata di due giorni e, solo nel caso di combinazioni con piperacillina, la durata
e stata di 5 giorni. Non sono emerse differenze tra i gruppi per I'esposizione a combinazioni di

farmaci.

Tabella 4.3 Esposizione a combinazioni di farmaci, durata trattamento > 24h

AFR NAFR
(n=6) (n=15)
durata media durata media
. . N (2 N (9
Prima settimana (%) (giorni) (%) (giorni)
Ampicillina+Amikacina 2 (33) 2 5(31.3) 2
Ampicillina+Amikacina+lbuprofene 1(17) 2 1(7) 2
Seconda settimana
Ampicillina+Amikacina 1(17) 2 1(7)
Ampicillina+Furosemide - 1(7) 2
Piperacillina+Vancomicina 1(17) 5 -
Piperacillina+Vancomicina+Claritro 1(17) 2 -
Terza settimana
Piperacillina+Vancomicina+Claritro 1(17) 5 -
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Funzionalita renale secondo i parametri di creatininemia, diuresi e cistatina C sierica nelle

prime tre settimane di vita

Le concentrazioni medie di creatinina sierica nei neonati con AFR sono piu elevate di quelle degli
altri neonati durante le tre settimane di vita, come prevedibile per la definizione di alterazione
renale scelta in questo protocollo. La differenza tra i gruppi & significativa alla seconda settimana
di vita (p=.02); inoltre, il calo fisiologico apprezzabile nei pazienti NAFR ¢ visibile nei neonati AFR

solo a partire dalla terza settimana di vita (Figura 4.1).

Figura 4.1 Box plot dei valori di creatininemia durante le prime tre settimane di vita mei due gruppi di
pazienti (*p<.05).
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| valori di creatininemia, diuresi e cistatina C sierica nelle prime tre settimane di vita nei neonati
dei gruppi AFR e NAFR sono rappresentati nella Figura 4.2.

Nei pazienti con alterata funzionalita renale, la diuresi ¢ risultata inferiore nella prima settimana
di vita (p=<.001) e superiore invece nella terza settimana di vita (p=.005) rispetto al gruppo NAFR.
Per quanto riguarda i valori medi di cistatina C sierica, questi sono paragonabili tra i due gruppi

nell’arco dell’intero periodo di studio.
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Figura 4.2. Box plot dei valori di diuresi e cistatina C sierica nei due gruppi di pazienti durante le prime tre
settimane di vita (*p<.05)
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4.5 Discussione

In questo studio prospettico, il 28.6% dei neonati pretermine ricoverati presso la Terapia
Intensiva Neonatale ha sperimentato alterazioni della funzionalita renale, in tutti i casi registrata
nei primi sette giorni dopo la nascita. | pazienti del gruppo AFR hanno eta gestazionale e peso alla
nascita inferiori rispetto al gruppo NAFR, inoltre, quasi la totalita dei pazienti AFR & nato
estremamente pretermine (eta gestazionale < 28 settimane) e con peso alla nascita
estremamente basso (ELBW, < 1,000g). | due gruppi sono invece comparabili per le
caratteristiche pre-natali.
Fattori di rischio per I'insorgenza di danno renale

Tra i fattori di rischio di danno renale indagati in questo studio, oltre alla prematurita, solamente
I'incidenza di sepsi € risultata significativamente superiore nel gruppo AFR rispetto al gruppo
NAFR. Nessuno dei neonati ha sofferto di asfissia perinatale, mentre la quasi totalita dei casi ha
sofferto di distress respiratorio. La sepsi € un noto fattore di rischio per lo sviluppo di danno
renale acuto nella popolazione neonatale, responsabile del 78% dei casi 2%, i neonati con sepsi
hanno una maggior predisposizione a sviluppare danno renale acuto non solo come conseguenza
dell’ipotensione associata alla risposta sistemica, ma anche per un danno diretto al rene %°.

Dai nostri risultati non sono emerse differenze tra i gruppi per esposizione a farmaci nefrotossici;
sebbene a tutti i neonati in studio e stato somministrato un principio attivo con nota
nefrotossicita, la combinazione di questi & avvenuta nella minoranza dei casi ed & stata in media
di 2 giorni. Solamente un altro studio ha indagato finora le conseguenze cliniche dell’esposizione
a combinazioni di farmaci nefrotossici (aminoglicosidi e diuretici) in neonati ricoverati presso la
TIN, mostrando come cicli superiori ai 4.5 giorni siano associati ad un aumento del rischio di

danno renale acuto™. Nel presente studio, le combinazioni di farmaci hanno riguardato nella
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quasi totalita dei casi principi attivi antibatterici e per una durata media di somministrazione di 2
giorni.
Funzionalita renale nelle prime tre settimane di vita

Le analisi effettuate hanno permesso di ottenere i range di concentrazione di creatininemia,
cistatina C sierica e i valori di diuresi nei due gruppi di neonati per le prime tre settimane di vita.
Le concentrazioni medie di creatininemia nei pazienti NAFR mostrano un calo graduale durante le
settimane, mentre nei pazienti AFR queste concentrazioni rimangono elevate fino alla seconda
settimana, per poi raggiungere valori comparabili all’altro gruppo nella terza settimana. Le
concentrazioni di creatininemia riportate in questo studio e la loro diminuzione nel gruppo NAFR
sono in accordo con i risultati di recenti studi *%; per quanto riguarda il gruppo AFR, i valori di
creatininemia media alla prima e terza settimana sono comparabili ai risultati di precedenti

2122 nhon lo sono invece i valori alla seconda settimana. | livelli elevati di creatininemia

ricerche
alla seconda settimana nei pazienti AFR possono essere riconducibili alla diagnosi di sepsi (al
nono giorno) per due dei neonati di questo gruppo, non sono infatti emerse differenze tra i
gruppi per esposizione a combinazione di farmaci nefrotossici.

| valori medi di diuresi aumentano con l'avanzare dell’eta postnatale nel gruppo AFR mentre
rimangono costanti nel gruppo NAFR; inoltre, I'output urinario dei neonati AFR & risultato
inferiore alla prima settimana e piu elevato alla terza settimana, rispetto ai neonati NAFR. | valori
di diuresi del gruppo AFR si discostano anche dai risultati di un precedente studio in neonati
comparabili per eta gestazionale e peso alla nascita®; questi dati saranno verificati nella
popolazione totale arruolata a fine protocollo.

Dai risultati delle analisi di CysC sierica non sono emerse differenze nelle concentrazioni medie

tra i due gruppi durante le prime tre settimane di vita; i valori medi del gruppo NAFR rimangono

costanti per tutto il periodo di studio, mentre nel gruppo AFR si € registrato un aumento, seppur
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non statisticamente significativo, alla seconda settimana di vita. Questo aumento trova
corrispondenza nel mancato calo di creatininemia alla stessa settimana, sottolineando
I'alterazione della funzionalita renale. A differenza pero della creatinina sierica, elevata nei primi
giorni dopo la nascita e non permette quindi di apprezzarne un aumento conseguente a danno
renale nelle prime settimane di vita, i livelli di CysC sierica non sono influenzati da quelli materni
(non c’é passaggio attraverso la placenta), permettendo il monitoraggio della funzione renale
anche nelle prime settimane dopo la nascita. | valori medi di cistatina C sierici ottenuti in questo
studio si discostano dai risultati presenti in letteratura: Lee et al. " hanno riportato un aumento
costante dei livelli di sCysC durante il primo mese di vita in neonati prematuri senza alterazioni
renali, nel nostro studio, i valori di sCysC nel gruppo NAFR sono rimasti costanti durante le prime
tre settimane di vita. Anche in questo caso, i dati ottenuti in questa analisi ad interim saranno
verificati al completamento del protocollo.

| nostri risultati vanno letti alla luce di alcune limitazioni: questo studio € stato condotto in un
singolo centro ospedaliero universitario Italiano, che puo limitare la generalizzabilita dei risultati
ad altre TIN internazionali; si tratta inoltre di una valutazione di meta studio di un protocollo
tuttora in fase di arruolamento, i risultati qui ottenuti dovranno essere confermati alla
conclusione del protocollo di studio.

Al completamento del protocollo, le analisi dei campioni urinari permetteranno di definire i range
di concentrazione dei biomarcatori piu promettenti (CysC, EGF, NGAL, OPN e UMOD) e valutarne
la capacita di predire l'insorgenza di danno renale attraverso l'analisi della variazione di

concentrazione di tali molecole rispetto agli stardard.
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Capitolo 5: Commento finale e prospettive

Capitolo 5
COMMENTO FINALE E PROSPETTIVE

| diversi approcci farmaco-epidemiologici intrapresi e discussi nella presente tesi hanno
permesso, all'interno degli ambiti clinici affrontati, di raggiungere gli obiettivi del progetto di
ricerca.

Nelllambito dell'impatto dei farmaci psichiatrici assunti in gravidanza sullo sviluppo
neonatale, & stato possibile monitorare I'evoluzione delle abilita interattive dei neonati dalla
nascita fino ai sei mesi d’eta, attraverso valutazioni settimanali con specifiche schede
standardizzate. L'utilizzo di antidepressivi e di litio & stato associato a disturbi nello sviluppo
neuro-comportamentale nel bambino fino a sei mesi di eta, indipendentemente dall’esposizione
ad altri psicofarmaci e dalla patologia psichiatrica materna. Per quanto riguarda gli antidepressivi,
guesti risultati sono in linea con le recenti avvertenze pubblicate dall’Agenzia Sanitaria Francese e
dall’Agenzia Europea dei Medicinali. Lo step successivo di questo progetto di ricerca prevede la
valutazione degli stessi bambini in eta scolare, con I'obiettivo di confermare I'associazione tra
esposizione ad antidepressivi e sviluppo di disturbi dello spettro autistico, nonché indagare
ulteriormente I'impatto dell’esposizione a litio sullo sviluppo del bambino.

Lo studio di farmacoutilizzazione effettuato presso la Terapia Intensiva Neonatale ha
permesso di ottenere un quadro sul reale impiego dei farmaci nella popolazione dei neonati
pretermine, in termini di combinazione di principi attivi ed esposizione a farmaci con potenzialita
nefrotossiche. Questo studio ha rilevato come i neonati di peso inferiore alla nascita abbiano
ricevuto un maggior numero di farmaci in associazione, la maggior parte dei quali potenzialmente
nefrotossici. A partire da questi risultati, si sta progettando una ulteriore indagine delle

condizioni cliniche generali e della funzionalita renale di questi bambini, che attualmente sono in

83



Capitolo 5: Commento finale e prospettive

eta scolare (4-6 anni), al fine di valutare I'incidenza di danni renali cronici legati specificatamente
alla prematurita o alle terapie farmacologiche ricevute nelle prime settimane di vita.

| risultati dello studio di farmacoutilizzazione hanno inoltre supportato la pianificazione
dello studio prospettico per I'indagine dei fattori di rischio di insorgenza di alterazioni della
funzionalita renale nei neonati pretermine. | risultati ottenuti hanno permesso di definire i range
di concentrazione di creatininemia, cistatina C sierica e valori di diuresi nei neonati con
alterazione della funzionalita renale e non, nelle prime tre settimane di vita. Questo studio,
tuttora in fase di completamento, ha previsto la raccolta sistematica di campioni urinari per tutti i
pazienti, che saranno analizzati per ottenere le concentrazioni dei biomarcatori piu promettenti
(CysC, EGF, NGAL, OPN e UMOD). Questo permettera di (i) definire i range di concentrazioni dei
biomarcatori nelle prime settimane di vita dei pazienti, (ii) di valutarne la capacita di predire
I'insorgenza di danno renale, attraverso |’analisi della variazione di concentrazione di tali
molecole rispetto agli standard di creatinina e cistatina C sierica, nonché del volume urinario, e
(iii) il ruolo della terapia farmacologica e della nutrizione sulle variazioni della funzione renale.

In conclusione, la presente tesi ha mostrato come aumentare le conoscenze sul profilo
rischio-beneficio dei farmaci in neonatologia richieda differenti approcci farmaco-epidemiologici.
L'applicazione di questi approcci in consorzi multicentrici e internazionali potrebbe incrementare
la potenzialita di queste tecniche nellidentificare e comparare la pratica clinica e i relativi

outcomes nei diversi ambiti.
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La Dott.ssa Anna Girardi si laured con votazione 110/110 in Farmacia, classe 14/S Farmacia e
Farmacia Industriale, presso I'Universita di Bologna nel 2012, conseguendo I'abilitazione alla professione di
Farmacista a luglio dello stesso anno. L’anno successivo manifesto interesse per la ricerca in farmacologia
clinica nell’ambito pediatrico, inizialmente come Laureato Frequentatore e successivamente vincendo un
concorso per |'attribuzione di una Borsa di Studio presso I'Universita di Bologna dal titolo “Valutazione
post-marketing del rapporto rischio-beneficio dei farmaci con focus nella popolazione pediatrica” sotto la
mia supervisione.

Nel dicembre del 2013 fu ammessa al XXIX ciclo del Dottorato di Ricerca in “Scienze Farmacologiche
e Tossicologiche, dello Sviluppo e del Movimento umano” (durata del Dottorato: 3 anni) dell’Universita di
Bologna, nell’ambito del quale la candidata ha svolto con diligenza e puntualita tutte le attivita previste
presso I'Unita di Farmacologia del Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, sotto la mia
supervisione.

Da gennaio 2016 a luglio 2016, la Dott.ssa Girardi ha svolto un periodo di ricerca all’estero come
visiting PhD student presso I’'Unita di “Farmaco-epidemiologia e valutazione dell'impatto dei farmaci sulla
salute della popolazione”, diretto dal Prof. Antoine Pariente, Université de Bordeaux - CHU de Bordeaux
(Hopital Pellegrin), ricevendo il finanziamento da parte della Societa Italiana di Farmacologia, Programma
Marco Polo del Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche e dal Progetto Unipharma-Graduates
(Sapienza Universita di Roma), quest’ultimo successivamente rifiutato per incompatibilita con altri
finanziamenti ricevuti.

Durante gli anni di Dottorato di Ricerca, la Dott.ssa Girardi ha lavorato con assiduita ed interesse,

proseguendo le ricerche gia intraprese nel periodo precedente il dottorato nel campo della ricerca farmaco-
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epidemiologica nella popolazione fetale e neonatale, con lo scopo di aumentare le conoscenze sul rischio-
beneficio dei farmaci in questo ambito.

In particolare, la Dott.ssa Girardi si & focalizzata sui tre principali ambiti di studio: (i) impatto
dell’esposizione a psicofarmaci nella vita fetale sullo sviluppo neuro-comportamentale nei primi sei mesi di
vita, (ii) pattern di utilizzo dei farmaci in neonati prematuri ricoverati in Terapia Intensiva Neonatale, e (iii)
valutazione della funzionalita renale in neonati prematuri e ruolo dei farmaci nell’insorgenza di danno
renale. L'applicazione dei diversi approcci farmaco-epidemiologici, ha permesso di fornire risultati utili alla
pratica clinica, specialmente per quanto riguarda la sicurezza d’uso di psicofarmaci in gravidanza.

Nel corso dei tre anni di Dottorato di Ricerca, le attivita della Dott.ssa Girardi hanno riguardato, in
particolar modo, la stesura e coordinamento di due protocolli di ricerca clinica, approvati dal Comitato Etico
competente (34/2015/U/Oss, 154/2015/U/Oss), la raccolta e I'analisi dei dati dei progetti in collaborazione
con i medici dell’U.O. Neonatologia del Policlinico S. Orsola-Malpighi di Bologna. Tale percorso le ha
consentito di acquisire esperienza nella ricerca farmacologica, affinando le conoscenze sull’utilizzo di
software per I'analisi dei dati (software statistici R e SAS).

Il progetto dal titolo “Studio per I'identificazione di nuovi biomarcatori per la diagnosi precoce di
danno renale acuto in neonati prematuri” (n. protocollo 154/2015/U/Oss) ha ottenuto il finanziamento da
parte della Fondazione Del Monte di Bolognha e Ravenna (FDM/384).

Le competenze tecniche acquisite nel corso dell’internato di Dottorato, unite alla capacita di analisi
critica dei risultati sperimentali, hanno permesso alla Dott.ssa Girardi di condurre il suo progetto in piena
sinergia con gli altri componenti del nostro team di ricerca. Il suo impegno e stato coronato dalla
presentazione dei dati del progetto a congressi sia nazionali sia internazionali e da tre pubblicazioni
scientifiche come primo autore su riviste internazionali.

Nel corso dei primi due anni di Dottorato, la Dott.ssa Girardi ha avuto modo, grazie anche
all'approvazione da parte del Coordinatore del Dottorato, di approcciarsi alla ricerca clinica in fasi Il e lll
ricoprendo il ruolo di Coordinatore di Studi Clinici presso I’'U.O. Cardiologia dell’Ospedale Infermi di Rimini.

Considerando l'interesse, I'impegno e I'autonomia mostrati nel condurre le proprie ricerche e i
risultati conseguiti, si ritiene che la candidata Anna Girardi sia pienamente meritevole di conseguire il titolo

di Dottore di Ricerca in Scienze farmacologiche, Tossicologiche, dello Sviluppo e del Movimento umano.
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