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SCREENING UDITIVO NEONATALE

Introduzione e razionale dello studio

I deficit uditivi  congeniti costituiscono una delle maggiori anomalie presenti alla nascita che, se non diagnosticati , possono compromettere gravemente i processi di sviluppo cognitivo, la comprensione ed il linguaggio (1). 

Una perdita uditiva bilaterale significativa è presente in 1-2 su 1000 neonati  (2,3,4) e in 1,2-5,7 per Yoshinaga (1), nella popolazione delle terapie intensive neonatali. in 2-4 su 100 (1,2). Attualmente l'età media di riscontro di tali anomalie è intorno ai 14 mesi di vita, età considerata troppo avanzata perché gli interventi riabilitativi siano realmente efficaci.  E' stato peraltro ampiamente dimostrato che  i bambini che ricevono un trattamento riabilitativo adeguato entro 6 mesi dalla nascita, hanno un potenziale  di sviluppo delle capacità linguistiche sovrapponibile a quello dei normoudenti (1,4,5).

Per queste ragioni nel 1993  la National Institutes of Health Consensus Conference NHI 1993 (6),  (conferenza per il Consenso degli Istituti Nazionali della Sanità) , nel 1994 il Joint Committee on Infant Hearing ( Comitato riunito per l'Udito Infantile) (7) nel 1998 l'European Consensus Statemement on Neonatal Hearing Screening   (Grandori e Lutmann 1998 ) (8) hanno raccomandato l'effettuazione dello screening uditivo neonatale universale su tutti i bambini nei primi tre mesi di vita. Tra il 1993 ed il 1996 , il Rhode Island Hearing Assessment Project ha dimostrato la fattibilità e l'affidabilità di un programma universale di screening uditivo neonatale basato sulla registrazione delle emissioni otoacustiche (EOA) e su un test finale con potenziali evocati ( ABR) nella identificazione precoce di perdite uditive infantili .  (4,9).

Entrambe le metodiche sono non invasive, di facile utilizzazione in epoca neonatale e altamente correlate col grado di sensibilità acustica periferica. I potenziali evocati misurano in maniera qualitativa e quantitativa il funzionamento globale della coclea e del tronco cerebrale .

 Le otoemissioni acustiche sono un test più recente . Il principio che viene sfruttato è la  capacità delle cellule ciliate  della coclea sana di rispondere con echi ( otoemissioni)  a stimoli sonori  inviati attraverso l'orecchio esterno tramite una sonda contemporaneamente trasmittente e ricevente. 

Le EOA possono essere evocate da stimoli transienti  TEOAE (clicks unipolari o di polarità opposta in una gamma di livello di stimolo tra 0 e 80 dB e larghezza di banda acustica tra 500 e 4000 Hz) ed è questa la metodica più utilizzata per gli screening. Le EOA possono anche essere evocate da due toni puri di diverse frequenze presentati simultaneamente, il cui risultato sono nuove frequenze non presenti negli stimoli e che vengono definite emissioni otoacustiche prodotti di distorsione (DPOAE o DP ). Ad oggi sono disponibili sistemi di rilevamento di EOA miniaturizzati come l'Echo-screen, controllati da un microprocessore, in cui la misurazione avviene automaticamente sulla base di un criterio puramente statistico del segnale, che riduce il rischio di falsi negativi a meno dell'1% (5,10,11,12).

Eticità della sperimentazione

Le metodiche utilizzate per lo screening, EOA e potenziali evocati (ABR) sono metodiche non invasive e di facile utilizzazione.

I pazienti arruolati non saranno sottoposti a prelievi od esami aggiuntivi.

Prima di iniziare il programma di screening per tutti i neonati verra' fornita una lettera informativa ai genitori sul significato dello screening specificando anche la possibilta' che esistano falsi negativi ( < 1% ) (allegato 1)  (5,10,11,12).

Obiettivi dello studio

1) Identificazione e trattamento precoci dei deficit uditivi congeniti :

il target è quello di individuare perdite uditive permanenti bilaterali o unilaterali, sensoriali o conduttive, in media dai 30 ai 40 dB o più nelle frequenze importanti per il riconoscimento del parlato (tra 500 e 4000 Hz) sulla popolazione neonatale della Regione Liguria.

 Attualmente in Italia non esistono iniziative a carattere regionale e tutte le indagini di screening vengono attuate limitatamente a Centri nascita di alcune aree o includono solo neonati a maggior rischio uditivo.

2) Raccolta ed elaborazione  dei dati riguardanti:

· numero dei neonati screenati

· numero degli esami effettuati (modalita' biaurale)

· numero dei neonati con screening patologico

· numero di neonati con falsi positivi

· numero di falsi negativi

· follow-up.

La raccolta centralizzata dei dati permettera' di effettuare una valutazione critica di questi in tempo reale e di ottenere controlli omogenei di secondo livello.

Il programma di follow-up dovrà inoltre poter ottenere una buona collaborazione tra neonatologi, otorinolaringoiatri, pediatri di base, paramedici ed audiologi della riabilitazione cercando di ridurre al minimo il numero dei “missed” .

3) Definizione eziologica dei deficit uditivi congeniti nel maggior numero possibile di casi, che comprenda anche la valutazione genetica.

Definizioni

Emissioni Otoacustiche Evocate (EOA): sono segnali a banda stretta  di basso livello vengono divise in due sottotipi a seconda dello stimolo acustico utilizzato per provocarle:

· Le emissioni otoacustiche con stimoli transienti (TEOAE) si presentano in risposta a brevi segnali acustici (click, burst ecc.)

· Le emissioni otoacustiche prodotti di distorsione (DPOAE) sono evocate da due toni puri di diverse frequenze presentati simultaneamente. Rappresentano la risposta non lineare dell'orecchio ai toni dello stimolo e sono formate da nuove frequenze non presenti negli stimoli.

Entrambe sono strettamente correlate col grado di sensibilita' acustica periferica.

Auditory Brainstem Response  Potenziali Evocati del Tronco (ABR) : riflettono l'attivita' della coclea del nervo acustico e del fascio nervoso del tronco. L'ABR e' sensibile alle disfunzioni  del nervo acustico e dei centri del tronco e quindi valuta le neuropatie uditive e i disturbi di conduzione nervosa.

Apparecchiature utilizzate

ECHO SCREEN:  L'Echo Screen ( Madsen ) e' un sistema miniaturizzato innovativo per lo screening uditivo che si basa sul principio del rilevamento di emissioni otoacustiche evocate; esso e' controllato da un microprocessore e la misurazione avviene automaticamente sulla base di un criterio puramente statistico del segnale che riduce il rischio di falsi negativi. Gli stimoli inviati dall’apparecchiatura sono click in una gamma tra 0 e 80 dB e larghezza di banda acustica tra 500 e 4000 Hz; Echo screen saggia 60 differenti punti nell’intervallo post-stimolo tra 6 12 msec. Per ciascuno di questi punti viene fatta una statistica binomiale confrontando il segnale misurato in risposta con un segnale random. Per avere come risultato PASS è necessario che ci siano 4 consecutive deviazioni positive e negative (peak) rispetto ad una distribuzione random, che superino il valore di 3 sigma. Questo valore corrisponde ad un livello di significatività del 99,9% per ciascun peak . Lo stimolo è calibrato e controllato automaticamente durante la misurazione. Differenti sistemi di correzione intervengono automaticamente per ottenere condizioni ottimali di rapporto segnale-rumore in ogni particolare situazione. 

Vengono definiti "Pass" i pazienti che superano il test

Vengono definiti "Refer" i pazienti che non superano il test; quest'ultimo risultato non significa necessariamente che vi sia una patologia ma rappresenta un criterio di selezione per effettuare una procedura di follow-up audiologico. 

Validazione clinica dell' echo-screen per lo screening neonatale

Alcuni studi clinici indipendenti hanno utilizzato l'Echo Screen. 

Shorn e coll. 1998 (14) per quanto riguarda la specificità l'Echo Screen ha dimostrato  valori di 93,8%.

Menghetti e coll. 1998 (15) hanno messo a confronto Echo Screen ed Echosensor. La percentuale di neonati che hanno richiesto un riesame al 15° giorno è stata nettamente minore con l'Echo Screen (1,8% contro 22%), entrambi hanno dimostrato una sensibilità pari al 100%, mentre la specificità è risultata maggiore per l'Echo Screen ( 94,5 contro 90%).

Giebel e Trinczek-Gartner 1998  (16) hanno utilizzato l'Echo Screen per studiare la fattibilità di uno screening uditivo neonatale universale.  

Nel 1997 è stato avviato un programma universale di screening uditivo neonatale mediante EOA e ABR presso l'Unità di Neurofisiopatologia della Clinica Mangiagalli di Milano. Nell'ambito del Programma Milano si sta anche esaminando ( Progetto Sentinel) l'efficacia dell'apparecchio Echo Screen: i primi risultati hanno dimostrato una elevata corrispondenza tra i dati registrati con sistemi tradizionali e quelli dell'Echo Screen (17). Le  otoemissioni vengono utilizzate nei primi due stadi di screening basandosi sul presupposto che sia praticamente impossibile rilevare una neuropatia uditiva o una disfunzione retrococleare nella popolazione neonatale (18). Anche dopo il superamento del test con otoemissioni, molti autori ( v. Vohr et al., 1998) hanno sostenuto l'importanza di identificare i pazienti con disfunzione uditiva retrococleare nel caso di soggetti con elevati fattori di rischio.

Caratteristiche dello studio

Screening  multicentrico, prospettico, regionale con il coinvolgimento dei 13 centri nascita. 

In  una seconda fase si attuerà uno studio caso controllo 1:2 ( due controlli per ogni caso ).

Il numero di controlli necessario è tabulato nella Tabella 1 ed è stato stimato in base alle percentuali di neonati attesi con deficit uditivo reperiti dalla bibliografia.

Non essendoci a livello italiano studi epidemiologici abbiamo utilizzato i risultati di studi internazionali precedenti (1,2,3).
Casistica

Screening Universale Regionale dovra' riguardare tutti i neonati liguri (11.500  circa ogni anno). 

I centri nascita interessati sono 13

· 2 nella provincia di Imperia (S.Remo, Imperia)

· 2 nella provincia di Savona (S.Corona, Savona)

· 9 nella provincia di Genova {S.Martino, Gaslini , Evangelico, Galliera, Voltri, Lavagna, Sampierdarena}

· 2 nella provincia di La Spezia (Sarzana, La Spezia)

Ciascun centro dovra' essere dotato di un apparecchio per le emissioni otoacustiche (EOA) Echo Screen;  presso ogni centro due medici avranno il compito di effettuare l'esame e raccogliere i dati nelle apposite schede (vedi allegati 2-3)  .

Il controllo neonatale di screening di base dovra' essere eseguito entro le prime 48-72 ore di vita dal personale medico/paramedico mediante Echo Screen (Vedi procedure)

Verrà definito REFER il mancato superamento del test e PASS il superamento del test 

Nell’ambito della casistica generale verranno individuati i neonati  a rischio audiologico (come consigliato nelle linee guida dall'American Academy of Pediatrics (9) e dal Joint Committee on Infant Hearing (10)).

 Durata dello studio

Lo studio verrà effettuato dal 1 febbraio2002 al  31 gennaio 2004.
Al termine del biennio verra' effettuata la validazione del programma di screening.

Eleggibilità allo studio
Criteri di inclusione: Sono considerati eleggibili tutti i neonati nati nelle strutture ospedaliere pubbliche della regione Liguria dal 1 febbraio 2002 al 31 gennaio 2004. Si stima che circa 11500 soggetti possano essere inseriti nello studio.

Criteri di esclusione:  Saranno esclusi  dallo studio 

1.   I neonati deceduti entro  il secondo mese di vita 

2.   I nati nella nostra regione e residenti altrove

Definizioni:

Caso:            Neonato con ABR patologico

Controllo:  Neonato nato in una delle strutture ospedaliere liguri, che verifichi i criteri di   eleggibilità e che sia risultato pass/pass alle otoemissioni ( EOA ) in assenza di fattori di rischio 

Il numero dei controlli è stato definito attraverso uno studio che ha tenuto conto dei soggetti attesi nella popolazione essere affetti da deficit uditivi (1,2,3,4),  un rapporto di 1:2 ( due controlli per ogni caso ) e distribuiti nelle varie strutture attraverso un peso relativo al numero di nascite per ogni centro. I controlli saranno raccolti prospetticamente presso tutti i centri coinvolti con un peso di 1 ogni 130 nati; se il neonato selezionato ( esempio n°  130, n° 260 ) corrisponde ad un neonato patologico o a rischio audiologico si può scegliere quello immediatamente precedente.  

Il numero dei controlli necessari suddiviso per ogni ospedale è tabulato nella tabella 1.  

Procedura generale dello studio

Entro le prime 48-72 ore di vita del neonato viene effettuata, dal personale medico, la valutazione mediante otoemissioni della funzionalità cocleare.

L’esame deve essere effettuato in ambiente  silenzioso; se nel nido e’ presente troppo rumore si consiglia di individuare una stanza piu’ silenziosa possibile. 

Si consiglia di eseguire l’esame durante il sonno,  preferibilmente  dopo  il pasto  (circa 1 ora). Il neonato dovrebbe essere fasciato con panni morbidi e tranquillizzato senza l’uso di succhiotti. In tale modo si cerca di ridurre al minimo le possibili interferenze e di migliorare l’attendibilita’ dell’esame. La sonda, provvista di gommino monouso deve essere inserita nel condotto uditivo del neonato in modo da creare la massima aderenza con lo stesso.  

Una volta sistemata  la sonda nel canale auricolare del neonato l’apparecchio deve essere acceso ed inizia a funzionare automaticamente (vedi manuale Echo-Screen  plus).

 I neonati con test  REFER dovranno effettuare un controllo fra la prima e la terza settimana di vita presso il medesimo centro dello screening.

I neonati confermati REFER dovranno eseguire entro il terzo mese di vita il controllo degli ABR, presso il centro ORL afferente, e in caso di alterazione   proseguire le indagini audiologiche  (vedi procedure ORL). Ai genitori verra’ consegnata una lettera informativa sulle finalita’ dell’esame, contenente la data dell’appuntamento  presso il centro ORL (Allegato 4) e una lettera da consegnare al pediatra di base (Allegato 5).

Nel caso di ABR dubbio o patologico verrà effettuato un secondo ABR entro il settimo mese di vita; contemporaneamente il lattante verrà avviato ad una valutazione psicomotoria.

Nei neonati ricoverati presso la Terapia Intensiva Neonatale lo screening verrà effettuato nella settimana che precede la dimissione e in caso di REFER verrà ripetuto entro i 15 gg dalla dimissione. 

In tutti i neonati considerati a Rischio Audiologico ( vedi fattori di rischio ) sarà effettuato un  controllo mediante ABR entro il terzo mese di vita (età corretta nel prematuro)  presso il centro ORL afferente, qualunque sia il risultato dello screening in linea con già sperimentati protocolli internazionali.

Tutti i bambini con deficit uditivi accertati saranno indirizzati a valutazione da parte di un logopedista e di uno psicologo-psicoterapeuta per l'inquadramento di base ed il successivo eventuale trattamento  (Vedi modulo CTTR ).

 Tutti i neonati  con disturbi uditivi accertati verranno inviati all’Ospedale Galliera Servizio di Genetica Medica per uno studio genetico.

Lo studio verrà associato ad una campagna informativa diretta alla  popolazione ligure in collaborazione con la pediatria di base e territoriale.

Agli indirizzi E-mail e ai numeri telefonici riportati in seguito, ove  possibile dovranno essere inviate le segnalazioni di ipoacusie congenite a comparsa tardiva in soggetti  screenati.

Fattori di Rischio Audiologico

Sono considerati  fattori di rischio audiologico  (criteri del Milan Neonatal Hearing Screening):

· peso la nascita inferiore o uguale a 1500 gr

· età gestazionale inferiore o uguale a 30 settimane

· anomalie cranio-facciali

· anomalie cromosomiche

· storia familiare

· ventilazione meccanica per più di 7 giorni

· Apgar inf a 4 al 1' e inf a 7 al 5'

· meningiti batteriche

· infezioni congenite

· disordini metabolici

· ipebilirubinemia sup a 20 mg/dl o exanguinotrasfusione

· farmaci ototossici ( aminoglicosidi  da soli o in associazione a diuretici per più di 6 giorni)

 Modalità di rilevazione dei dati

Per tutto il periodo di studio è prevista la compilazione di due schede (allegati 2-3)

1. Scheda settimanale registrazione neonato ( scheda 1) (allegato2) 

2. Scheda di determinazione avanzata di screening uditivo ( scheda 2) (allegato 3)

Nella prima scheda vengono riportati tutti i dati relativi alla EOA dei neonati i cui i genitori hanno acconsentito allo studio. 

Nella seconda scheda vengono riportati tutti i dati dei neonati che sono risultati refer al secondo controllo o neonati ad alto rischio o neonati facenti parte del gruppo di controllo questi ultimi compileranno solo una parte della scheda.

Ciascun soggetto sarà identificato con le prime due lettere del cognome e del nome e data di nascita oltre al numero identificativo. Il nome e cognome e tutti i dati anagrafici verranno conservati dal referente del centro che lo ha reclutato.

Metodiche di registrazione

I  soggetti in studio verranno registrati settimanalmente dalle singole unità abilitate al reclutamento pazienti dal lunedì alla domenica  e le relative schede verranno inviate al centro coordinatore entro il lunedì di due settimane successive in modo da poter ripetere il test per quei pazienti risultati refer al primo test .

In caso di pazienti controllo, a rischio o con EOA Refer, compilare scheda 2 (determinazione avanzata) e inviarla appena possibile al centro raccolta dati.. Ovviamente solo i casi Con EOA Refer e i pazienti a rischio dovranno effettuare l’ABR. 

I vari centri  dovranno inviare le schede  ai seguenti indirizzi:

Dott.ssa Paola Mezzano

Centro Neonati a Rischio

Istituto G. Gaslini

Largo G. Gaslini, 5

16147 Genova 

Tel. 010 5636605

Fax 010-3776590

e-mail paolamezzano@ospedale-gaslini.ge.it 

Dott.ssa Emma Zullino

Centro Neonati a Rischio

Istituto G. Gaslini

Largo G. Gaslini, 5

16147 Genova 

Tel. 010 5636605

Fax 010-3776590

e-mail   paolamezzano@ospedale-gaslini.ge.it

Dott.ssa Paola Padovani

Servizio Epidemiologia e Biostatistica

Istituto G. Gaslini

Largo G. Gaslini, 5

16147 Genova 

Tel. 010 5636301/423

Fax 010-3776590

e-mail epidemiologia@ospedale-gaslini.ge.it 

Dott.ssa Maria Grazia Calevo

Servizio Epidemiologia e Biostatistica

 Istituto G. Gaslini

Largo G. Gaslini, 5

16147 Genova 

Tel. 010 5636301/423

Fax 010-3776590

e-mail mariagraziacalevo@ospedale-gaslini.ge.it 

Metodi statistici: 

Definizione del tipo di variabili assunte ( quantitative, qualitative )

In questo studio la variabile di risposta è di tipo qualitativo cioè presenza o assenza di danno uditivo.

Studio statistico principale:

· Identificare il numero dei neonati sottoposti a screening e degli esami effettuati (modalita' biaurale)
· Identificare l’incidenza del deficit uditivo a livello regionale

· Identificare il numero di neonati falsi positivi

· Identificare il numero di falsi negativi 

· Identificare media mediana ed eta' minima di diagnosi di deficit nei neonati sottoposti al programma di screening

· Identificare il numero di bambini con deficit uditivo congenito che ricevono un intervento riabilitativo entro i 6 mesi

Studio statistico secondario:
Studio dei fattori di rischio sia nella popolazione normale che in quella a rischio audiologico attraverso una regressione logistica se si disporrà di una numerosità adeguata.

Il livello di significatività scelto è 0.05.

Consenso informato:

(allegato 1 )

Schede di rilevazione dati:  

(allegato 2 – 3 )

Lettera informativa ABR:

(allegato 4 )

Lettera informativa al pediatra di base:

(allegato 5 )
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TABELLA 1

	Punti nascita
	Codifica centro
	N° nascite
	Schede controlli

	Sanremo
	12
	900
	6

	Imperia
	13
	551
	4

	Pietraligure
	11
	674
	5

	Savona
	10
	800
	6

	Sanmartino
	05
	2000
	14

	Gaslini CNR
	01
	1600
	11

	Gaslini Nido
	01
	
	

	Gaslini Terapia Int.
	01
	
	

	Galliera
	06
	800
	6

	Evangelico
	07
	863
	6

	Voltri
	09
	288
	2

	Sanpierdarena
	08
	822
	6

	Lavagna
	02
	656
	5

	Sarzana
	03
	400
	3

	La Spezia
	04
	891
	6

	
	
	
	

	Totale
	
	11245
	80

	
	
	
	


Allegato 1

Cari Genitori,

                     al fine di assicurare la piu' completa assistenza a vostro figlio/a abbiamo organizzato un programma di valutazione della funzionalita' uditiva. L'esame che verra' effettuato durante la degenza nel nostro reparto, consiste nella registrazione delle emissioni acustiche mediante un piccolo auricolare. 

 Tale indagine ha carattere di "screening", ossia individua in fase estremamente precoce neonati con sospetta patologia uditiva, consentendo di escludere nella maggior parte  dei casi deficit uditivi congeniti, anche se vi e’ una minima percentuale di falsi negativi. Esso e' di facile esecuzione e non comporta disagi per il bambino.

In caso di risultato "dubbio" verra' ripetuto presso il nostro ambulatorio entro un mese dalla dimissione.

I dati verranno utilizzati in corformita’ alle disposizioni in tema di Privacy.

Fiduciosi della vostra collaborazione, siamo a disposizione per ulteriori chiarimenti.

Acconsentiamo alla partecipazione di nostro/a figlio/a al programma di screening audiologico

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Non acconsentiamo alla partecipazione di nostro/a figlio/a al programma di screening audiologico

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Allegato 4

Cari genitori

                         L’AIRH (progetto STERN-Liguria) ha avviato un programma di individuazione precoce dei deficit uditivi congeniti su tutta la popolazione neonatale. Come gia’ accennato nel “consenso informato” che vi e’ stato sottoposto al momento della nascita del vostro bambino, si tratta di un’indagine  che non fornisce una diagnosi definitiva ma individua solo soggetti che necessitano di ulteriori accertamenti. Il fatto l’esame del vostro bambino sia risultato “dubbio” non significa quindi che sia sicuramente affetto da sordita’, ma rende necessaria una valutazione audiologica piu’ completa. Anche nel caso di presenza di fattori di rischio per ipoacusia (es. la familiarita’) devono essere effettuati indagini piu’ approfondite.

Queste consistono principalmente nello studio dei Potenziali Evocati Uditivi (ABR) che vengono eseguiti intorno al 3° mese di eta’ .

Qualora necessario verra’ avviato un trattamento terapeutico integrato.

L’appuntamento per l’ABR e’ fissato per il giorno                ore            

Il bambino/a deve essere digiuno (ultimo pasto 4 ore prima circa), e’ opportuno avere a disposizione il pasto caldo.

Allegato 5

Caro collega

              Durante la degenza del bambino ………………………………………….. è stato effettuato un test di screening per l’individuazione precoce dei deficit uditivi congeniti mediante la valutazione delle otoemissioni (ECHO-SCREEN) secondo il protocollo messo a punto dall’AIRH (progetto STERN-Liguria) in collaborazione con la Regione Liguria

Si tratta di un’indagine  che non fornisce una diagnosi definitiva ma individua solo soggetti che necessitano di ulteriori accertamenti. 

1. L’esame del/la piccolo/a ……………………………….. è risultato “dubbio”, percio’è necessario effettuare indagini piu’ approfondite.

2. L’esame del/la piccolo/a …………………..…….…….. è risultato ….………………., poiché il bambino presenta fattori di rischio audiologico è necessario effettuare indagini piu’ approfondite.

Il risultato dell’esame in questione non significa  che il/la bambino/a sia affetto/a da sordita’, ma richiede una valutazione audiologica piu’ completa mediante lo studio dei Potenziali Evocati Uditivi (ABR), intorno al 3° mese di eta’, previa modesta sedazione del bambino.

Qualora necessario verra’ avviato un trattamento terapeutico integrato precoce.

             Distinti saluti
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