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Abstract

Background: le anomalie congenite sono diventate la quinta principale causa di morte
nei bambini di eta inferiore ai 5 anni a livello globale, ma esiste una letteratura limitata,
in particolare dai paesi a basso e medio reddito (PBMR) in cui si verificano la maggior
parte di queste morti.

Obiettivo: intraprendere uno studio prospettico di coorte, multicentrico sulle anomalie
congenite per confrontare i risultati tra PBMR e paesi ad alto reddito (PAR) a livello
globale.

Metodi: La collaborazione globale per la ricerca di PaedSurg sara costituita dal
personale partecipante allo studio addetto alle cure chirurgiche dei bambini e
proveniente da tutto il mondo; i collaboratori saranno coautori delle presentazioni e
delle pubblicazioni risultanti. I dati saranno raccolti su pazienti che presentano
principalmente sette anomalie congenite (atresia esofagea, ernia diaframmatica
congenita, atresia intestinale, gastroschisi, onfalocele, malformazione anorettale e
malattia di Hirschsprung) per un minimo di un mese tra ottobre 2018 e aprile 2019. Dati
anonimi saranno raccolti su caratteristiche demografiche, stato clinico, interventi e
outcome dei pazienti. I dati verranno acquisiti utilizzando lo strumento sicuro di
raccolta dati online REDCap.

L'outcome primario sara la mortalita in ospedale per tutte le cause e gli outcome
secondari saranno l'insorgenza di complicanze post-operatorie. L'analisi del chi quadro
sara utilizzata per confrontare la mortalita tra PBMR e PAR. Verranno eseguite analisi di
regressione logistica multilivello e multivariata per identificare i fattori del paziente e
dell’ospedale che influenzano i risultati con la correzione di eventuali fattori di
confondimento. P <0,05 sara ritenuto significativo. A tutti i centri partecipanti sara
richiesta I'approvazione dello studio. Il finanziamento €& stato concesso dal Wellcome
Trust.

Risultati: lo studio intende essere il primo studio di coorte prospettico su vasta scala,
geograficamente ampio, multicentrico su una selezione di anomalie congenite comuni
per definire la gestione e gli esiti attuali a livello globale. I risultati saranno utilizzati per
sostenere la difesa e la priorita della salute globale e per ispirare futuri studi
interventistici volti a migliorare I'outcome.



Introduzione

Collaborazione di Ricerca

La collaborazione di ricerca globale PaedSurg mira a creare una rete di chirurghi,
anestesisti, pediatri, neonatologi e altri professionisti nell’ambito sanitario coinvolti
nella gestione di neonati e bambini che necessitano di cure chirurgiche in tutto il mondo
- un'area pesantemente trascurata nella prioritizzazione della salute globale. Tali
collaborazioni di ricerca vengono sempre piu utilizzate come metodo altamente efficace
ed efficiente per raccogliere dati prospettici di grandi serie in un breve periodo di
tempo. Utilizzando una metodologia simile, GlobalSurg-1 ha unito i team chirurgici di
375 centri in tutto il mondo per raccogliere dati su 10.745 pazienti, evidenziando la
fattibilita di questo studio.!

Ci sono una serie di benefici nel partecipare allo studio.
Per collaboratori:

o Opportunita di partecipare a uno studio di ricerca internazionale ad alto
impatto.

o Co-authorship su tutte le presentazioni e pubblicazioni internazionali e
I'opportunita di presentare lo studio a livello locale, nazionale, regionale e
internazionale.

o Sviluppo di competenze tra cui la richiesta di approvazione locale dello studio,

l'identificazione del paziente, I'applicazione del protocollo, la raccolta dei dati e
I'uso di REDCap per il caricamento e l'analisi dei dati.

o Seguendo lo studio, opportunita di partecipare alla formazione online per
sviluppare e intraprendere il proprio progetto con l'utilizzo di REDCap.

o Possibilita di intraprendere una borsa di formazione per la ricerca
contemporaneamente allo studio principale.

o Partecipazione alla collaborazione di ricerca globale PaedSurg con

'opportunita di ricerche collaborative continue e studi interventistici mirati a
migliorare I'outcome.

Per i pazienti in futuro:

e Sviluppo di un ampio pool di dati prospettici sulle anomalie congenite al fine di
promuovere servizi chirurgici neonatali potenziati a livello nazionale e
internazionale. Tali dati sono fondamentali per ispirare gli sforzi di
sensibilizzazione e la prioritizzazione della salute globale.

e Identificazione dei fattori che influenzano i risultati nei paesi a basso, medio e
alto reddito, che possono essere modificati per migliorare l'assistenza ai
pazienti.

e L'opportunita per i centri di tutto il mondo di imparare gli uni dagli altri per

migliorare l'assistenza e i risultati dei pazienti.
Anomalie congenite nel contesto globale

Nel 2015, lo studio Global Burden of Disease ha evidenziato che le anomalie congenite
sono diventate la quinta principale causa di morte nei bambini di eta inferiore ai 5 anni
a livello mondiale.2 Quasi un terzo delle morti infantili in tutto il mondo sono attribuite a
anomalie congenite.3-6 Cio equivale a circa mezzo milione di morti per anomalie
congenite ogni anno, il 97% delle quali nei paesi a reddito medio-basso (PBMR).78



Questa é probabilmente una sottostima del numero effettivo di decessi dovuto al fatto
che le anomalie congenite sono sottodiagnosticate nei neonati che muoiono nella
comunita e una mancanza di certificati di morte in molti PBMR.¢ La prevalenza di
anomalie congenite e maggiore nei PBMR rispetto ai paesi ad alto reddito (PAR), stimati
al 3-6% delle nascite, a causa di una scarsa nutrizione materna e / o di una maggiore
esposizione a infezioni e teratogeni.”8 L'incidenza delle anomalie congenite ¢ anche
maggiore a causa di un piu alto tasso di natalita e di una diagnosi prenatale limitata e
quindi di un minor numero di aborti in PBMR.67

Nonostante la maggior parte dei decessi causati da anomalie congenite sia nei PBMR, la
maggior parte dei dati su queste condizioni proviene dai PAR. La maggior parte dei
registri delle anomalie congenite si trovano nelle regioni americane ed europee.” La
International Clearing House for Birth Defects include alcuni PBMR nell'America centrale
e meridionale e nel Medio ed Estremo Oriente, tuttavia non ci sono ancora centri africani
evidenziati sulla mappa del loro sito. Mastroiacovo ed altri hanno recentemente tenuto
seminari in diversi siti nell'Africa subsahariana (SSA) su come sviluppare e mantenere
un registro delle anomalie congenite, ma dobbiamo ancora vedere se questi verranno
effettivamente attuati.” Il focus di tali registri & spesso I'’epidemiologia e la prevenzione
piuttosto che la gestione e i risultati. Inoltre ci sono studi di ricerca limitati nei PBMR.
Attraverso organizzazioni caritatevoli, sono stati raccolti dati su alcune anomalie
congenite come labbro leporino e palatoschisi, piede torto, difetti del tubo neurale e
difetti cardiaci congeniti.10-1% Sono disponibili pochissimi dati sulle anomalie congenite
che coinvolgono il tratto gastrointestinale. Quest'ultimo ha ricevuto minore attenzione a
livello mondiale, probabilmente a causa della difficolta di sensibilizzare e raccogliere
fondi di pubblico dominio senza 1'uso delle immagini, cosa che sarebbe inappropriato
per queste condizioni.z0

Le sette condizioni incluse in questo studio costituiscono una selezione delle pitt comuni
anomalie congenite potenzialmente letali alla nascita: atresia esofagea, ernia
diaframmatica congenita, atresia intestinale, gastroschisi, onfalocele, malformazione
anorettale e malattia di Hirschsprung. Tutte queste hanno un'incidenza tra 1/2000 -
1/5000 nati vivi.2122 Queste condizioni richiedono in genere cure chirurgiche in
emergenza entro i primi giorni di vita, che possono costituire fino al 40% della chirurgia
neonatale.23 La mortalita da queste condizioni puo essere superiore al 50% in PBMR
rispetto ad altre principali anomalie congenite come la spina bifida, che e associata ad
una mortalita inferiore al 3% nei PBMR, ma ad una morbilita considerevole.24 Le
disparita negli outcome a livello globale possono essere nette; ad esempio la mortalita
da gastroschisi e del 75-100% in molti PBMR rispetto al 4% o meno nei PAR.2527 [ motivi
degli outcome sfavorevoli includono mancanza di diagnosi prenatale, presentazione
tardiva, risorse inadeguate, mancanza di personale di supporto addestrato, e I'assenza di
una terapia intensiva neonatale (NIC).242829 In Uganda, e stato calcolato che solo il 3,5%
della necessita di chirurgia neonatale e stata soddisfatta dal sistema sanitario.23

Nel 2010, I'Assemblea Mondiale della Sanita ha formulato un proposito sulle anomalie
congenite raccomandando "la prevenzione ogni volta che e possibile, aumentare
programmi di screening e fornire assistenza e sostegno continuo ai bambini con difetti
alla nascita e alle loro famiglie".” A seguire, il secondo obiettivo di Sustainable
Development Goal 3 & quello di azzerare le morti prevenibili di neonati e bambini di eta
inferiore ai 5 anni entro il 2030.30 Chiaramente questo non sara possibile senza un
cambiamento nella priorita globale nel fornire cure chirurgiche per neonati e bambini,
che si stimato potra prevenire fino a due terzi dei decessi e delle disabilita dovute ad
anomalie congenite.231 Attualmente l'assistenza chirurgica per neonati e bambini e a
bassa priorita, come evidenziato dall'UNICEF che non ha fondi destinati all'assistenza



chirurgica, ma ha un budget di oltre $ 100 milioni per I'HIV, che si traduce in un numero
considerevolmente inferiore di decessi e minor disabilita.20 Comunemente le cure
chirurgiche sono erroneamente considerate troppo costose per le iniziative di sanita
globale, tuttavia la disposizione di cure chirurgiche pediatriche si &€ dimostrata piu
economica della distribuzione di preservativi in termini di disability-adjusted life years
(DALY) salvati.20

La mancanza di dati globali sulle anomalie congenite, in particolare da parte delle PBMR,
sta impedendo il loro posizionamento tra le priorita della salute globale. Questo studio
mira a creare il primo studio di coorte prospettico su vasta scala, geograficamente
ampio, multicentrico di una selezione di anomalie congenite comuni per definire la
gestione e gli outcome attuali a livello globale. Cio e di vitale importanza per sostenere la
difesa e la priorita della salute globale e per ispirare futuri studi interventistici volti a
migliorare I'outcome.

Le sette condizioni di studio nel contesto globale
Atresia esofagea:

L'atresia esofagea (AE) € definita come completa interruzione della normale continuita
dell'esofago.32 11 90% dei casi e associato a una fistola tracheo-esofagea (FTE).32 Gross ha
classificato AE in 5 tipi: A) senza un FTE, B) FTE prossimale, AE distale, C) FTE distale
con AE prossimale, D) FTE prossimale e distale, E) FTE di tipo H senza AE.32 La maggior
parte dei casi e di tipo C.32 Anomalie associate sono comuni: 29-39 % hanno un'anomalia
cardiovascolare, 11-18% malformazioni anorettali, 16-22% anomalia
muscoloscheletrica, 4-26% anomalia genito-urinaria, 3-4% atresia duodenale e 3-6%
sindrome di Down.33:34 Poco meno della meta delle anomalie associate sono classificate
come parte dell'associazione VACTERL; una coesistenza non casuale di anomalie
(vertebrale, anorettale, cardiaca, tracheo-esofageo, renale e degli arti) .33 I neonati con
AE sono comunemente piccoli per eta gestazionale pesando circa 500-1000 g in meno
rispetto ai neonati sani.3>

La gestione nei PAR consiste tipicamente nella stabilizzazione alla nascita in terapia
intensiva neonatale, seguita dalla legatura del FTE se presente e dall'anastomosi
esofagea tramite toracotomia o toracoscopia.32:3¢ Circa il 90% dei pazienti richiede
ventilazione postoperatoria per una media di 3- giorni.32 Il tempo medio prima che
cominci la nutrizione orale e di 5 giorni.32 Nei PBMR, i pazienti tendono a presentarsi
tardivamente, a quel punto da meta a due terzi dei pazienti avranno sviluppato
un'infezione toracica e fino a meta saranno ipotermici.37-39 La condizione clinica precaria
e la mancanza di risorse, strutture e personale addestrato per la chirurgia neonatale si
traduce nel fatto che molti pazienti vengono gestiti con gastrostomia, esofagostomia e
legatura di una FTE o chiusura transaddominale dell'esofago distale, seguita da
chirurgia ricostruttiva in eta pitt avanzata se sopravvivono.#0 | tassi di mortalita nei PAR
sono attualmente inferiori al 3%, rispetto al 42% nei PMR e al 79% nei PBR, in base ai
dati limitati disponibili per questi ultimi.21.37-50

Ernia Diaframmatica Congenita:

L'ernia diaframmatica congenita (CDH) & definita come qualsiasi difetto di sviluppo del
diaframma presente alla nascita che consente I'erniazione del contenuto addominale nel
torace.5! La CDH rappresenta uno spettro di anomalie che vanno da un piccolo difetto
nel diaframma a un grave disturbo dello sviluppo toracico con conseguente ipoplasia
polmonare severa e ipertensione polmonare persistente.5152 [1 28% ¢é associato ad



un'altra anomalia.5! Nei PAR, il 61% dei pazienti nati vivi viene diagnosticato in via
prenatale.5! Di tutti i casi individuati prima della nascita, 25-50% sono abortiti.53 I
pazienti che sono stati diagnosticati prima della nascita, hanno cinque volte piu
probabilita di morire prima dell'intervento chirurgico, il che mostra una maggiore
gravita della malattia in questo gruppo.5!

Ci sono stati grandi progressi nella disponibilita di NIC negli PAR negli ultimi decenni; il
90% dei neonati con CDH riceve ventilazione, il 61% farmaci inotropi, il 96% ossido
nitrico e il 36% vasodilatatori polmonari.5154 Riduzioni significative della mortalita sono
state osservate nei PAR dagli anni '70 al 2000, dal 50% al 20% rispettivamente.
Tuttavia, i tassi di mortalita da allora sono rimasti statici.515455 [] tasso di mortalita nei
paesi a reddito medio (PMR) e rimasto intorno al 50% tra il numero limitato di studi
disponibili.56-62 L'unico studio identificato da un paese a basso reddito (PBR) &
incomparabile perché include principalmente i "pazienti che si sono presentati
tardivamente”, che sono un sottogruppo con bassa gravita della malattia e in genere fino
al 100% di sopravvivenza.6364 Alcuni studi nei PMR includono anche un'alta percentuale
di pazienti nati fuori dall'ospedale che sopravvive alla manifestazione e quindi deve
essere interpretata con cautela.6566 Si puo ipotizzare che molti neonati con CDH nei PBR
e in alcune PMR, in particolare quelli con malattia piu grave, muoiano prima di arrivare
ad una struttura sanitaria terziaria.

Atresia intestinale:

L'atresia intestinale e responsabile di un terzo delle ostruzioni intestinali neonatali.67-69
Comprende atresia duodenale (AD), atresia digiuno-ileale (ADI) e atresia del colon (AC).
Sono classificate in quattro tipi: 1) membrana intra-luminale completa con uno strato
muscolare continuo, 2) segmento atresico senza difetto mesenterico, 3) segmento
atresico con difetto mesenterico, 4) segmenti atresici multipli.6870 In ADI il tipo 3 &
separati in 3a) segmento atresico con difetto mesenterico e 3b) buccia di mela (intestino
avvolto attorno a una singola arteria).”0 Tutti sono associati ad altre anomalie, in
particolare alla sindrome di Down in AD (25-40% dei casi) e alla fibrosi cistica in ADI
(11% dei casi).”0-73 La revisione di Burjonrappa di 130 casi fornisce un'utile panoramica
delle tre condizioni da una prospettiva dei PAR (Tabella 1).67

Tabella 1: Dati descrittivi e outcome di atresia duodenale (AD), atresia digiuno-
ileale (ADI) e atresia del colon (AC)s”

Variabile AD (n=59) ADI (n=63) AC (n=8)
Diagnosi prenatale 46% 41% 12.5%
Peso medio alla nascita (kg) 2.4 2.8 3.2

Eta gestazionale 36 37 37
Anomalie associate 76% 52% 38%
Tempo medio per |'alimentazione (giorni) 18 20 16
Incidenza di ri-operazione 13.5% 25% 25%
Durata media della degenza ospedaliera 33 41 44
(giorni)

Mortalita 0% 10% 0%

Mentre la mortalita complessiva nei PAR e in genere inferiore al 3%, rimane nei PBMR
circa del 40 %.67.70.7274-82 Nei PAR la gestione consiste nella riparazione primaria tramite
laparotomia, laparoscopia o endoscopia.”® Tuttavia nei PBMR & spesso necessaria la
realizzazione di una stomia seguita dalla chiusura/anastomosi quando il paziente & di
eta pil avanzata e piu stabile; la stomia puo essere correlata a una considerevole
morbilita.”8 In Uganda, il tempo medio dalla nascita alla manifestazione e di 7 giorni e
quindi i neonati sono in genere molto malati all'arrivo.76 Le cause comuni di morte nei



PBMR includono: aspirazione, sepsi, squilibri idro-elettrolitici, deiscenza
dell’anastomosi e intestino breve.72757678

Gastroschisi:

La gastroschisi & una condizione in cui l'intestino e talvolta altri organi intra-addominali
sporgono attraverso un difetto nella parete addominale adiacente all'ombelico. Non
esiste un sacco di rivestimento, a differenza dell’onfalocele. La gastroschisi e classificata
in semplice (integra, senza ostruzione) e complessa (associata a atresia, necrosi o
perforazione). Nei PAR, circa il 10% & complesso, tuttavia uno studio multicentrico
nell'Africa sub-sahariana ha mostrato che fino al 25% e complesso probabilmente a
causa dell’aggiungersi di ulteriori danni intestinali postnatali prima della presentazione
presso una struttura terziaria.2627.83 Uno stimato 10-15% dei neonati con gastroschisi
presenta un'anomalia congenita extra-intestinale (cardiaca, genito-urologica, muscolo-
scheletrica e neurologica); questi risultati sono coerenti con gli studi in tutto il mondo,
compresi i PAR e PBMR.84-90 Nei PAR, la maggior parte dei casi viene diagnosticata prima
della nascita ed inviata in un centro terziario di chirurgia pediatrica. Tuttavia, nei PBMR,
pochi sono diagnosticati prima della nascita e quindi nascono nella comunita e quando
arrivano in un centro terziario di chirurgia pediatrica sono spesso gia settici, ipotermici
e ipovolemici.252691-93

Ovunque i metodi per ridurre l'intestino e chiudere il difetto variano ampiamente. Nei
PAR, le due tecniche pitl comunemente utilizzate sono principalmente la chiusura in sala
operatoria (SO) in anestesia generale (AG) entro poche ore dalla nascita oppure
I'applicazione al letto di un bendaggio in silicone preformato, riduzione graduale
nell'arco di alcuni giorni e chiusura del difetto o al letto senza AG o in sala operatoria.
Uno studio controllato randomizzato, revisioni sistematiche e meta-analisi hanno
dimostrato che le due tecniche sono equivalenti in termini di esiti clinici, ma con una
maggiore necessita di risorse di unita NIC come la ventilazione in quelle gestite con
chiusura primaria.?4-97 Nei PBMR, le unita NIC spesso non sono disponibili e quindi l'uso
di un bendaggio preformato potrebbe potenzialmente migliorare i risultati clinici in
questi contesti.25 Tuttavia, i bendaggi preformati non sono abitualmente utilizzati nei
PBMR a causa del costo, della disponibilita limitata e della mancanza di training e di
studi interventistici che sperimentino il loro uso nel contesto di risorse limitate, i quali
non sono ancora stati intrapresi. Nei PAR, i neonati con gastroschisi semplice ricevono
una media di 23 giorni di nutrizione parenterale dopo i quali viene iniziata la nutrizione
enterale; questa risorsa é carente nei PBMR.2527 C'e un'enorme disparita di risultati a
livello globale, con una mortalita inferiore al 4% nei PAR, rispetto al 75-100% di
mortalita in molti centri terziari di chirurgia pediatrica nell'Africa sub-sahariana.25 27

Onfalocele:

L’exomphalos (noto anche come onfalocele) e definito come erniazione del contenuto
addominale nel cordone ombelicale. E classificato in maggiore (> 50% del fegato nella
sacca dell'onfalocele e difetto della parete addominale> 5 cm) e minore (bambini con
difetti piu piccoli).22 Sia i sottotipi maggiori che minori sono associati ad altre anomalie
nel 50-70% di casi, tra cui: anomalie cromosomiche (comunemente trisomia
13,14,15,18,21) e difetti cardiaci.®8-101 La sindrome di Beckwith-Weidemann si manifesta
nel 10% dei casi e si presenta con macroglossia, organomegalia e ipoglicemia precoce
correlata ad ipertrofia pancreatica .%8 Nei PAR, tra1'83-99% dei casi viene diagnosticato
prima della nascita e di questi circa un terzo viene abortito, principalmente quelli con
anormalita cromosomiche associate.102-104 Nei PBMR, poche donne ricevono
un'ecografia prenatale e, anche se lo fanno 'accuratezza diagnostica varia



considerevolmente.195 In Costa d'Avorio 6/80 casi di Onfalocele hanno ricevuto
un'ecografia materna, ma solo 2 casi sono stati diagnosticati correttamente.105

Nei PAR, la maggior parte dei casi di Onfalocele minore sono gestiti operativamente,
tuttavia non esiste ancora accordo per quanto riguarda la gestione ottimale per gli
Onfaloceli maggiori: intervento chirurgico programmato o gestione conservativa con un
trattamento topico della sacca dell'Onfalocele fino all’avvenuta epitelizzazione seguita
da una ricostruzione della parete addominale ritardata.196107 Nei PBMR, molti hanno
adottato un trattamento conservativo per tutti i pazienti con Onfalocele con migliore
sopravvivenza.l08-110 [] problema principale rimane nei casi in cui si rompe la sacca
dell'Onfalocele, che puod causare fino al 90% di mortalita negli ambienti dei PBMR a
causa della mancanza di risorse per gestione operativa o trattamento della sepsi
conseguente.108110.111 Nej PAR, la mortalita complessiva e stimata al 12,7% e nei PBMR al
30,1%, con la maggior parte dei decessi che si verificano in quelli con Onfalocele
maggiore, anomalie associate e rottura della sacca.21.22,8590,100,104,105,110,112-118 | g
letteratura € limitata in tutti i paesi, in particolare nei PBMR.

Malformazione anorettale:

La malformazione anorettale (MAR) comprende un ampio spettro di malattie che
comportano il mancato sviluppo della normale apertura anale e alterazioni del tratto
genito-urinario.!19 Le varianti multiple sono state definite dalla classificazione
internazionale di Krickenbeck.120.121 | pazienti senza fistola perineale sono
comunemente raggruppati sotto "malformazioni alte" e quelli con una fistola perineale
come "malformazioni basse".122 Fino al 70% dei pazienti presenta un'anomalia
associata.123-125 [,a gestione dipende dal tipo di anomalia ed ¢ stata definita da un elenco
di Krickenbeck sulle procedure chirurgiche per le MAR.121 Le malformazioni basse sono
spesso trattate con un'anoplastica primaria, e malformazioni alte con
un'anorettoplastica sagittale posteriore (PSARP) entrambe effettuate come primo
intervento o in data successiva dopo I'esecuzione primaria di stomia.

La mortalita nei PAR e scesa dal 23% degli anni '40 al 3% circa di oggi.122.126 Studi nei
PMR e PBR suggeriscono una mortalita rispettivamente del 18% e del 26%.21.26,50,127-134
Una manifestazione tardiva, che e pitt comune nei PBMR, pud comportare una morbilita
considerevole e risultati a lungo termine pit scadenti.!3° Cid puo avere un impatto
psicosociale significativo, ad esempio in una ragazza che presenta perdita di feci
attraverso la vagina ed € esclusa dalla scuola e dalla societa. Allo stesso modo, i neonati
che ricevono una stomia alla nascita, ma poi subiscono ritardi significativi o addirittura
nessun intervento di chirurgia ricostruttiva possono soffrire di considerevole morbilita,
stigma ed esclusione sociale.

La malattia di Hirschsprung:

La Malattia di Hirschsprung (HD) e I'assenza di cellule gangliari nell'intestino distale,
cominciando dallo sfintere anale e estendendosi prossimalmente a vari gradi.!35 Cio
provoca ostruzione funzionale dovuta alla mancanza di peristalsi nel segmento
interessato.135 Fino a un quarto hanno un'anomalia associata; Il 10% ha la sindrome di
Down.27.136 La maggior parte dei casi non viene diagnosticata prima della nascita in tutti
i paesi.136137 Nei PAR, il 90% del paziente si presenta nel periodo neonatale tipicamente
con eliminazione ritardata di meconio (> 24 ore), distensione addominale e vomito
biliare.135138 Nei PBMR , pochi pazienti si presentano entro il periodo neonatale e invece
spesso si presentano piu tardivamente con un’ostruzione completa.137.139,140 La diagnosi
ritardata non solo determina una morbilita considerevole prima della presentazione,
poiché la maggior parte dei pazienti e sintomatica dalla nascita, ma aumenta anche il



rischio di enterocolite, che puo essere fatale e rende piu difficile la chirurgia correttiva
con risultati a lungo termine piu scadenti.135140

La diagnosi nei PAR e comunemente effettuata effettuando una biopsia rettale che puo
essere intrapresa al letto senza anestesia nei neonati. Tuttavia, nei PBMR, una biopsia
rettale a pieno spessore in anestesia generale e pit comunemente praticata
probabilmente a causa dell'eta avanzata dei pazienti e della mancanza di attrezzature /
strutture.139141 Nei PAR, la maggior parte dei chirurghi mira a intraprendere un
intervento chirurgico definitivo prima dei 3 mesi di eta, con I'uso di lavaggi rettali per
mantenere la decompressione pre-operatoria piuttosto che una stomia laddove
possibile.138142 Nei PBMR, i pazienti spesso ricevono uno stoma inizialmente e un
intervento chirurgico definitivo piu tardivamente.141.143.144 Un articolo raccomanda 1'uso
di miectomia anorettale posteriore trans anale in pazienti con HD di segmento ultra-
corto in contesti con risorse limitate.145 La mortalita complessiva nei PAR e attualmente
inferiore al 3% rispetto a un 18% stimato nei PBMR.21.127,137,138,146-153

Scopo
Intraprendere il primo studio di coorte prospettico multicentrico su larga scala e

geograficamente ampio, confrontando la gestione e gli outcome di una selezione di
anomalie congenite comuni nei paesi a basso, medio e alto reddito in tutto il mondo.

Obiettivi

1) Confrontare la mortalita e le complicanze post-intervento di una selezione di
anomalie congenite comuni nei PBMR e nei PAR a livello globale.

2) Identificare i fattori del paziente e del livello ospedaliero che influenzano I'outcome e
che possono essere modificati per migliorare 1'assistenza.

3) Stabilire una collaborazione di ricerca consistente addetti alle cure chirurgiche per
bambini in tutto il mondo per contribuire a migliorare le capacita di ricerca e creare una
piattaforma per la ricerca collaborativa e gli studi interventistici in corso volti a
migliorare gli outcome.

4) Aumentare la consapevolezza e fornire supporto per l'assistenza chirurgica neonatale

e pediatrica nell'ambito della prioritizzazione, della pianificazione, della politica e dei
finanziamenti per la salute globale.

Metodologia

Progetto di studio:
Questo e uno studio di coorte, prospettico, internazionale, multicentrico. Coinvolgera la

raccolta di dati da parte di addetti all’assistenza chirurgica per bambini provenienti da
tutto il mondo (collaboratori).

Assunzione di collaboratori:

I collaboratori saranno invitati a partecipare allo studio attraverso una serie di percorsi:
« Contatti personali
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» Organizzazioni focalizzate su chirurgia globale, anestesia globale, chirurgia per
bambini, ricerca regionale o globale, tirocinanti e reti professionali

* presentazioni alle conferenze

* Social media, tra cui Twitter, Facebook e LinkedIn

« Siti Web professionali

» Un sito Web su misura progettato specificamente per la collaborazione di ricerca
globale PaedSurg, www.globalpaedsurg.com

» L’'identificazione di continent, regional and country leads che invitino collaboratori di
tutte le regioni a partecipare allo studio

Diritto alla pubblicazione:

Alle pubblicazioni editoriali verra chiesto di rendere tutti i collaboratori coautori citabili
su PubMed. L'autore sulla prima pagina dell'articolo leggera "Global PaedSurg Research
Collaboration" con tutti i nomi degli autori elencati per esteso alla fine dell'articolo.
Questa metodologia si basa su un modello di partnership paritaria precedentemente
descritto in The Lancet e utilizzato da un certo numero di collaborazioni nazionali e
internazionali. 1154-157 Allo stesso modo, tutti i collaboratori vedranno il loro nome citato
come autore in tutte le presentazioni orali internazionali nel contesto di conferenze.
Nelle presentazioni di poster internazionali 'Global PaedSurg Research Collaboration'
sara utilizzato per comprendere tutti i collaboratori a causa delle restrizioni di spazio.

Nelle pubblicazioni, gli autori saranno elencati in base al loro ruolo nello studio con i
dettagli di cio che in cui sono stati coinvolti (Appendice 1):

« Collaboratori locali

e Continent, regional and country leads

e Lead investigators

* Lead organisers

eComitato direttivo

Ogni singolo collaboratore puo partecipare a piu di un ruolo nello studio e verra citato
nella lista degli autori di conseguenza.

Criteri di inclusione del collaboratore e dell'ospedale:

Qualsiasi operatore sanitario che si prende cura di neonati e bambini che presentano
una delle condizioni di studio puo partecipare come collaboratore allo studio. Questo
include chirurghi, anestesisti, pediatri, neonatologi, infermieri e professionisti sanitari
affini. I collaboratori possono variare da studente di medicina a livello di strutturato.
Studenti e giovani medici, infermieri e operatori sanitari affini devono ottenere
'autorizzazione dal chirurgo o dal medico che sovrintende alla cura dei bambini, il quale
deve essere incluso nello studio per poter partecipare. Questo professionista sanitario
senior deve essere incluso come collaboratore all'interno del team e avra la
responsabilita di garantire che i dati raccolti siano accurati, completi e senza duplicati.

Possono essere inclusi tutti gli ospedali che forniscono assistenza per neonati e bambini
che presentino per la prima volta una o piu condizioni di studio.
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Struttura del team:

Possono esserci fino a tre collaboratori in una squadra. La raccolta dei dati puo essere
effettuata da un unico team per una durata massima di sette mesi (da ottobre 2018 ad
aprile 2019) o da piu team (massimo tre collaboratori per squadra) ciascuno dei quali
raccoglie dati in un periodo di un mese diverso. Cid consente la partecipazione di piu di
tre collaboratori per ogni ospedale. Il numero massimo di collaboratori che partecipano
da un'istituzione e ventuno. La durata minima della raccolta dei dati per la
partecipazione allo studio € di un mese.

Condizioni da studiare:

Le sette anomalie congenite da includere nello studio sono:
1) atresia esofagea +/- atresia tracheo-esofagea.

2) ernia diaframmatica congenita.

3) atresia intestinale.

4) gastroschisi.

5) Exomphalos (noto anche come onfalocele).

6) Malformazione anorettale.

7) Malattia di Hirschsprung.

Queste rappresentano una selezione delle pit comuni anomalie congenite che
coinvolgono il tratto gastrointestinale. Normalmente richiedono una serie di cure
chirurgiche neonatali simili in emergenza entro poche ore o giorni di vita per evitare la
morte, sebbene alcune forme meno gravi possano presentarsi successivamente. Nei PAR
e in alcuni PBMR, queste condizioni sono gestite principalmente dai team di chirurgia
pediatrica e neonatologia, invece in alcuni PBMR le squadre di chirurghi generali
possono anche prendersi cura di questi bambini. Sono un gruppo particolarmente sotto-
studiato di anomalie congenite nei PBMR e, di fatto, rimane ancora molto da imparare
anche nei PAR.

Altre anomalie congenite potenzialmente letali alla nascita che coinvolgono altri sistemi
di organi, come anomalie cardiache e genito-urinarie, non sono state incluse poiché
potrebbero essere gestite da altri team chirurgici o medici e spesso richiedono un
diverso tipo di cure chirurgiche neonatali. Pertanto, vi ¢ il rischio che alcuni
collaboratori che raccolgono dati nello studio non siano i principali medici di questi
pazienti, il che potrebbe comportare la perdita dei pazienti o la raccolta di dati
inadeguati.

Criteri di inclusione e esclusione del paziente:
Criterio di inclusione

Qualsiasi neonato, infante o bambino di eta inferiore ai 16 anni, che si presenti per la
prima volta, con una delle condizioni di studio puo essere incluso nello studio. Questo
include solo i bambini che NON abbiano precedentemente ricevuto alcun intervento
chirurgico per la loro condizione (la chirurgia include pazienti che hanno
precedentemente ricevuto una stomia). Possono essere inclusi i bambini che hanno
ricevuto cure rianimatorie di base e di supporto per la loro condizione in una struttura
sanitaria diversa e che sono stati trasferiti al centro studi.
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Se un paziente presenta piu di una delle condizioni dello studio (ad esempio atresia
esofagea e MAR), i dettagli di ciascuna condizione possono essere inclusi nello studio.
Tuttavia, dovrebbero essere incluse solo le condizioni che si presentano entro il periodo
di studio. Ad esempio, se un paziente ha precedentemente subito un intervento
chirurgico per atresia duodenale e poi si presenta con la malattia di Hirschsprung
durante il periodo di studio, solo quest'ultimo deve essere incluso in termini di gestione
e risultati.

[ pazienti che si presentano per la prima volta con una delle condizioni di studio che
ricevono cure palliative o senza cure devono essere inclusi nello studio per riflettere i
risultati reali.

Criteri di esclusione

Qualsiasi neonato, infante o bambino con una delle condizioni di studio che ha
precedentemente ricevuto un intervento chirurgico per la sua condizione. Se hanno
recentemente ricevuto un intervento chirurgico per la loro condizione, sono stati
dimessi e quindi si sono ripresentati con una complicazione della chirurgia durante il
periodo di studio NON dovrebbero essere inclusi nello studio. Devono essere inclusi solo
i pazienti che si presentano per la prima volta entro il periodo di studio.

Periodo di tempo:

Il periodo di raccolta dei dati per lo studio va dal 1 ° ottobre 2018 al 30 aprile 2019
(incluso), con un periodo di follow-up dopo 'intervento primario di 30 giorni (vedere
I'"Appendice 2 per una definizione di intervento primario). Questo include solo i pazienti
che ricevono un intervento primario entro i primi 30 giorni di ricovero ospedaliero.
Pertanto, la raccolta dei dati primari sara completata entro la fine di giugno 2019. La
convalida dei dati verra effettuata a luglio e agosto 2019.

Per partecipare allo studio i collaboratori devono fornire dati per un periodo minimo di
1 mese. Questo per consentire a quei collaboratori che partecipano a significative
restrizioni temporali. Tuttavia, incoraggiamo tutti i collaboratori con il tempo e la
capacita di fornire dati per il maggior numero possibile di mesi durante il periodo di
raccolta dei dati (massimo 7 mesi) per ottimizzare il numero di pazienti inclusi nello
studio e, quindi, I'impatto dei risultati.

Per standardizzare la raccolta dei dati, ogni mese di raccolta dei dati deve iniziare il 1 °
giorno del mese e terminare l'ultimo giorno del mese. Il mese di raccolta dei dati verra
registrato per ciascun paziente inserito nello studio.

Durante il periodo di raccolta dei dati, tutti i pazienti che soddisfano i criteri di
inclusione devono essere inclusi nello studio al fine di fornire dati accurati sui tassi di
mortalita e morbilita. Ad esempio, se 4 pazienti presentano una gastroschisi durante il
periodo di raccolta dei dati e 2 muoiono, tutti e 4 devono essere inclusi nello studio per
fornire un risultato accurato del 50% di mortalita. Se sono inclusi solo i 2 sopravvissuti,
il risultato mostrera falsamente il 100% di sopravvivenza. Se sono inclusi solo i 2 che
sono morti, il risultato mostrera falsamente il 100% di mortalita.

Metodi per identificare i pazienti in sequenza:

I metodi per identificare tutti i pazienti da includere nello studio sono i seguenti:
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« Giro di reparto giornaliero: su unita neonatali, reparti pediatrici e altri siti in cui
possono essere presenti neonati e bambini con le condizioni di studio.

e Consegne.

e Riunioni di team multidisciplinari.

e Schede di ammissione del paziente.

 Registro di sala operatoria.

e Comunicazione regolare con colleghi e membri del team che si occupano di neonati e
bambini con le condizioni di studio.

e Assicurarsi che tutti i membri del personale che si occupano di neonati e bambini con
le condizioni di studio siano consapevoli che lo studio € in corso e avvisino un membro
del gruppo di studio se si presenta un paziente che deve essere incluso nello studio.

Metodi per evitare I'ingresso di pazienti duplicati nello studio:

Al fine di evitare di includere nello studio lo stesso paziente piu di una volta, un elenco
contemporaneo di tutti i pazienti inclusi nello studio deve essere gestito dal
responsabile del team e utilizzato da tutti i collaboratori della squadra. L'elenco
dovrebbe includere il nome del paziente, la data di nascita e il numero dell'ospedale
accanto al proprio ID REDCap (questo viene creato quando i dati del paziente vengono
inseriti su REDCap). A tal fine, verra inviato al team un foglio di calcolo per e-mail al
momento dell'iscrizione allo studio.

Valutazione del risultato e raccolta dei dati dei pazienti:
Outcome primario: mortalita per qualsiasi causa, in ospedale.

Per valutare questo saranno inclusi tutti i pazienti nello studio, sia quelli che non hanno
ricevuto un intervento sia quelli che lo hanno subito.

Per i pazienti ospedalizzati per piu di 30 giorni dopo l'intervento primario, verra
utilizzato un tasso di mortalita a 30 giorni dopo l'intervento primario. La definizione di
intervento primario per ogni condizione di studio e fornita nell'appendice 2.

Per i pazienti che non ricevono un intervento primario (trattamento conservativo in
degenza) ma rimangono in vita e ricoverati in ospedale a 30 giorni dalla prima
ammissione, questo momento viene utilizzato per registrare lo stato di mortalita per
I'outcome primario.

Esiti secondari: complicanze che si verificano entro 30 giorni dall'intervento primario,
tra cui:

¢ Infezione del sito chirurgico

e Deiscenza della ferita

* Necessita di re-intervento

e Complicazioni specifiche della condizione (appendice 2/3).

« Variabili dei risultati specifici delle condizioni (appendice 2/3).

e Durata della degenza ospedaliera (tempo dall'ammissione alla morte in pazienti che
non sopravvivono)

» Mortalita post intervento primario a 30 giorni.

Per le definizioni vedi Appendice 2.
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Gli esiti secondari non saranno raccolti su pazienti che non ricevono un intervento
primario entro 30 giorni dal ricovero ospedaliero, ad eccezione della durata della
degenza ospedaliera o del tempo trascorso dall'ammissione alla morte.

I dati saranno raccolti su:

« Dati demografici dei pazienti

* Assistenza / diagnosi prenatale

* Assistenza pre-ospedaliera

» Tempo dalla nascita alla presentazione primaria presso il centro studi
e Tempo dall'ammissione all'intervento primario

¢ Condizioni cliniche

» Rianimazione e cura peri-operatoria (o peri-primaria)

eIntervento chirurgico

e Qutcome

L'Appendice 3 descrive il modulo di raccolta dei dati.

Outcome e variabili sono stati scelti utilizzando set di outcome chiave pubblicati,
risultati comunemente raccolti in revisioni sistematiche e meta-analisi, dati raccolti
all'interno di registri e classificazioni internazionali.515267.89,95,96,119-121,138,158-163

Strumento per la raccolta dei dati:

I dati saranno raccolti utilizzando lo strumento di raccolta dati sicuro e user-friendly
REDCap.164 Questo sara gratuito per i collaboratori partecipanti. I dati possono essere
caricati direttamente sul sistema REDCap o possono essere raccolti su un modulo
stampato di raccolta dei dati e caricati in un secondo momento su REDCap. C'e¢ anche
un'applicazione per smartphone che consente la raccolta dati offline. I collaboratori non
devono inserire alcuna informazione di identificazione del paziente in REDCap. Dopo
aver inviato i dati per un paziente, verra creato un ID REDCap univoco per quel paziente.
I collaboratori devono mantenere un elenco confidenziale dei pazienti inclusi nello
studio insieme ai loro ID REDCap, in modo che i pazienti possano essere identificati
successivamente per il follow-up e la convalida, se necessario. Questo elenco dovrebbe
essere conservato rispettando le leggi locali sulla protezione dei dati.165

Una volta che I'approvazione per la partecipazione allo studio ¢ stata fornita in un
centro, le prove devono essere inviate via email al principale investigatore, Naomi
Wright (su paedsurg.research@gmail.com). Il team REDCap del King's College London
inviera quindi un'email ai collaboratori con i dettagli di accesso. Una guida passo-passo
su come caricare i dati su REDCap verra fornita a tutti i collaboratori. REDCap conterra
uno strumento pre-progettato di raccolta dati con caselle di spunta e menu a scelta
multipla per l'inserimento facile e veloce dei dati.

Raccolta di dati del centro:

Un breve sondaggio sara condotto dai collaboratori di ricerca al momento della
registrazione al progetto per quanto riguarda le strutture e le risorse disponibili per
l'assistenza chirurgica neonatale e pediatrica presso il loro istituto (Appendice 4). Per
ottimizzare l'accuratezza e consentire la convalida dei dati, il sondaggio dovrebbe essere
completato in modo indipendente da almeno due professionisti sanitari qualificati, uno
dei quali dovrebbe idealmente essere il capo dello studio, il chirurgo senior o
'anestesista. Gli studenti non dovrebbero completare il sondaggio. I dati saranno
utilizzati per valutare le associazioni tra disponibilita di risorse e strutture e risultati dei
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pazienti. Nessun singolo collaboratore, centro o paese sara identificabile
individualmente nei risultati.

Convalida dei dati:
Dati del paziente:

Il dieci percento (10%) dei centri di collaborazione sara selezionato casualmente per la
convalida dei dati. Cio comportera l'identificazione di un ulteriore collaboratore di
ricerca indipendente presso ciascun centro di convalida per determinare il numero di
pazienti idonei per l'inclusione nello studio nel periodo di raccolta dei dati, per
verificare se ne sono stati omessi e per raccogliere nuovamente i dati per verificarne
I'accuratezza. Il collaboratore indipendente sara identificato e invitato a partecipare dal
responsabile dello studio presso il centro assegnato. Deve essere un professionista
sanitario all'interno del team che si prende cura dei neonati e / o dei bambini con le
condizioni di studio, ma che non e stato coinvolto nella raccolta iniziale dei dati. Verra
inoltre incluso come co-autore delle presentazioni e delle pubblicazioni.

[ dati di convalida saranno raccolti su un database di convalida REDCap separato e i dati
immessi verranno confrontati con quelli immessi nel database principale per valutarne
I'accuratezza. La selezione dei dati di convalida includera sette variabili per ciascun
paziente incluso nello studio per un mese di raccolta dei dati presso l'istituto sottoposto
alla convalida. Le variabili che sono state scelte per la convalida dovrebbero essere
disponibili in modo retrospettivo tramite registri di ammissione e registri di sala
operatoria; non saranno richiesti dettagli sulla gestione di reparto dalla cartella del
paziente poiché cid potrebbe essere piul impreciso retrospettivamente rispetto alla
raccolta di dati originaria prospettica. Il modulo di raccolta dei dati per la convalida
verra fornito ai centri se selezionati per questo ruolo.

Le domande per la convalida saranno anche incorporate nello strumento di raccolta dei
dati. Ad esempio, se un paziente e deceduto prima dell'intervento primario il tipo di
anestesia al momento dell'intervento primario si deve segnare come "non applicabile".
Allo stesso modo, per i pazienti deceduti durante il ricovero in ospedale non si devono
inserire dati riguardanti il follow-up post-dimissione. Almeno il 90% dei risultati
primari e secondari dovrebbe essere completato per ciascun paziente. I dati possono
essere caricati inizialmente e completati in un secondo momento. Ai collaboratori verra
inviato un messaggio di posta elettronica con un promemoria per completare qualsiasi
set di dati incompleto.

A tutti i collaboratori dei centri di convalida verra chiesto di completare un breve
sondaggio sulla loro esperienza con la raccolta dei dati al fine di identificare eventuali
potenziali aree di errore e di facilitare l'interpretazione dei dati (Appendice 5/6).

Dati istituzionali:

I dati dell'indagine riguardanti le risorse istituzionali e le strutture per la chirurgia
neonatale e pediatrica saranno convalidati valutando il livello di accordo tra le indagini
completate in modo indipendente da diversi collaboratori nello stesso centro. Uno di
questi collaboratori dovrebbe essere il capo dello studio (chirurgo, medico o infermiere
senior) e l'altro un membro del gruppo di studio.
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Calcolo della dimensione del campione:

E stato eseguito un calcolo della dimensione del campione utilizzando Stata / IC 15.0
basato sulla correzione di Bonferroni per test multipli, ipotizzando un 80% di potenza e
un generale errore di tipo 1 del 5%. La Tabella 2 illustra la dimensione del campione
richiesta per ogni condizione. Questo € stato calcolato per I'Outcome primario della
mortalita nei PBMR rispetto ai PAR e anche per i paesi a basso, medio e alto reddito
(PBMeAR) separatamente. Le stime di mortalita utilizzate nel calcolo si basano su dati
aggregati di studi riguardanti queste condizioni pubblicati nei paesi a basso, medio e
alto reddito, rispettivamente come indicato nella prima colonna.

Tabella 2: mortalita stimata e dimensioni dei campioni per i paesi a basso, medio
e alto reddito e il numero medio di casi al mese per istituzione a livello globale

Condizione Mortalita | Mortalita Mortalita Mortalita | Dimen | Dimen | Dimen | Dimensi | Numero
PBR PMR PBMR PAR sione sione sione one del medio di
(%, n) (%, n) combinato (%, n) del del del campion | casi
(%, n) campio | campio | campio | e per / mese/
neper |neper |neper | PBMRvs | istituzione
PBR PMR PAR PAR (per (PBMeAR
gruppo) combinato)
AE +/- FTE 79.5% 41.8% 43.7% 2.7% 34 34 23 21 1.02
21,32,36-50,166 (62/78) (623/1488) | (685/1566) | (6/221)
CDH* 51,55-62 - 47.4% 47.4% 20.4% - - - 63 0.54
(130/274) (130/274) (201/982)
Al 67,72,74-82 42.9% 40.0% 41.0% 2.9% 6014 6014 25 24 0.63
(42/98) (97/241) (139/339) (12/407)
Gastroschisi 83.1% 42.6% 56.6% 3.7% 29 29 24 15 0.85
21,26,27.8591- (211/254) | (205/481) (416/735) (28/748)
94,108,167-174
Onfalocele 25.5% 31.9% 30.1% 12.7% 1040 1040 196 115 0.63
21228590,104105,110, | (41/161) | (132/414) (173/575) (40/316)
112-118
MAR 26.3% 17.5% 18.1% 3% 460 460 90 85 1.34
21265012212613¢ | (26/99) (243/1391) | (269/1490) | (14/462)
Malattia di 19.1% 16.8% 17.6% 2.3% 5802 5802 85 79 2.21
Hirschsprung (33/173) (55/328) (88/501) (43/1897)
138,146-148

* I dati rappresentativi sulla mortalita da CDH in PBR non sono attualmente disponibili.

Sulla base dei numeri di pazienti inclusi nello studio PaedSurg Africa precedentemente
intrapreso, che utilizzava un disegno di studio simile, le dimensioni dei campioni stimati
per rilevare una differenza significativa tra PBMR e PAR sono ottenibili.26 Durante lo
studio PaedSurg Africa, i dati sono stati raccolti da 220 collaboratori in 76 ospedali in 23
paesi dell'Africa sub-sahariana per lo stesso periodo di tempo di questo studio e inclusi
188 pazienti con malformazione anorettale e 111 con gastroschisi.26 Poiché questo
studio e globale, anziché limitato all'Africa sub-sahariana, ci si aspetta che i numeri dei
pazienti superino questo numero

Sulla base dei limitati dati disponibili nei PBMR, non sembra fattibile identificare

differenze significative tra paesi a basso e medio reddito per Al, onfalocele, MAR e

Hirschsprung; Il CDH & sconosciuto poiché non ci sono dati affidabili per i PBR al

momento. Quindi, I'analisi dei dati primari sara un confronto della mortalita per ogni
condizione tra PBMR e PAR. Tenteremo un'analisi secondaria dei dati, se possibile,
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confrontando la mortalita nei PBR, PMR e PAR, tuttavia lo studio € autorizzato a fare
questo solo per atresia esofagea e gastroschisi.

Popolazione stimata di studio:

Il numero medio di casi per ogni condizione di studio che si presentano ad un istituto al
mese é stato stimato da studi pubblicati per tutti gli ambienti di reddito, come
dettagliato nella Tabella 2 sopra. In media la maggior parte delle istituzioni che si
occupano di pazienti con queste condizioni ricevono 1-2 casi al mese. Quindi, ogni
istituzione partecipante si aspetterebbe di avere circa 7-14 casi da includere nello studio
al mese (anche se alcune istituzioni potrebbero averne considerevolmente di piu o di
meno). Non c'é un numero minimo di casi richiesti per partecipare allo studio. Non tutte
le istituzioni riceveranno pazienti con tutte e sette le condizioni di studio durante il loro
periodo di raccolta dei dati.

Miriamo a includere un minimo di 365 mesi di dati; 183 mesi dai PBMR e 183 mesi dai
PAR. Cio dovrebbe garantire un numero sufficiente di casi di onfalocele per determinare
una differenza significativa tra i PBMR e i PAR; un minor numero di mesi di dati e
necessario per determinare differenze significative nella mortalita per le altre
condizioni di studio. Cid potrebbe comportare la raccolta di dati da parte di 365
istituzioni per 1 mese ciascuna o la raccolta di dati da parte di 52 istituzioni per 7 mesi
ciascuna o una variante intermedia tra (100 istituzioni per 3-4 mesi ciascuna). Un totale
aggiornato del numero di pazienti inclusi nello studio sara mantenuto sul sito web dello
studio (www.globalpaedsurg.com) in modo che tutti i collaboratori possano lavorare
insieme verso questo obiettivo.

Studio pilota

Uno studio pilota del modulo di raccolta dei dati del paziente, dell'indagine istituzionale,
del modulo di raccolta dei dati di convalida e indagini di convalida saranno intrapresi
dagli investigatori principali in piu lingue e continenti per ottimizzare la progettazione
prima dell'uso nello studio e per affrontare eventuali fattibilita o altri ostacoli ad una
efficace raccolta dati e al completamento dello studio tra i siti partecipanti.

Analisi dei dati:
Dati del paziente e istituzionali:

[ dati saranno analizzati utilizzando Stata e SAS 9.4 (Cary, NC, USA). [ duplicati saranno
rimossi, se presenti. I dati mancanti per le covariate saranno analizzati per determinare
se sono correlati all’outcome e saranno di conseguenza utilizzate analisi del caso
completo o tecniche multiple di imputazione.

Saranno determinate differenze significative nella mortalita tra i PBMR e i PAR per
ciascuna delle condizioni di studio utilizzando I'analisi di Chi-quadro o il test esatto di
Fisher se entrambi i gruppi contengono meno di 10 pazienti. Verra utilizzata la
classificazione della Banca mondiale dei paesi a basso, medio e alto reddito durante
I'anno fiscale 2018.175

Verranno condotte analisi di regressione logistica univariate tra le covariate e l'esito
primario della mortalita. In base ai risultati, le covariate con un valore p <0,10 verranno
incluse nel modello multivariato. Il modello logistico multilivello multivariato finale sara
determinato utilizzando, gradualmente, eliminazione a ritroso degli interventi e dei
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fattori peri-operatori che influenzano i risultati. I risultati saranno presentati come
rapporti di probabilita con corrispondenti intervalli di confidenza del 95%. I dati
verranno adattati per fattori di confusione e modificatori di effetti. I potenziali fattori
confondenti includono: eta gestazionale alla nascita, peso, tempo dalla nascita alla
presentazione e punteggio dell'American Society of Anesthesiologists (ASA) al momento
dell'intervento primario. Potenziali modificatori degli effetti includono:
somministrazione di antibiotici peri-operatori, rianimazione dei fluidi, controllo termico
e fornitura di altre cure neonatali specifiche, come la nutrizione parenterale nei neonati
con gastroschisi.

Verranno inoltre effettuate analisi di regressione logistica multilivello multivariata per
identificare i fattori degli ospedali che influenzano la mortalita con adattamento per i
fattori confusionali. P <0,05 sara ritenuto significativo.

Convalida dei dati:

Una statistica kappa ponderata verra utilizzata per determinare il livello di congruenza
tra i dati del paziente dello studio e i dati del paziente di convalida. Questo sara
presentato come una percentuale di corrispondenza per ogni variabile validata.

Per le istituzioni in cui due o piu collaboratori hanno completato in modo indipendente
I'indagine sulla disponibilita di risorse e strutture per la chirurgia neonatale e
pediatrica, verra utilizzata una statistica kappa ponderata per determinare il livello di
corrispondenza tra le risposte.

Archiviazione, gestione e condivisione dei dati:

Tutti i dati saranno archiviati sul database sicuro REDCap, protetto da password.64 Un
Back-up verra eseguito quotidianamente sul server del King's College di Londra dal
team REDCap. Il ricercatore principale eseguira anche il backup dei dati su base
settimanale su due memory stick crittografati e protetti da password. Tutti i dati
saranno controllati da un piano di gestione dei dati che sara supervisionato dal team di
gestione dei dati del King's College di Londra e aggiornato su base trimestrale per tutta
la durata dello studio. Il set di dati completo verra memorizzato in modo sicuro a lungo
termine, per un minimo di 10 anni dopo lo studio.

[ singoli collaboratori saranno in grado di accedere ai loro dati istituzionali in ogni
momento. Potranno essere scaricati e analizzati usando REDCap. Il ricercatore
principale, sara in grado di accedere all'intero set di dati al fine di supervisionare la
raccolta dei dati durante lo studio e di intraprendere la successiva analisi dei dati. Verra
fornito l'accesso alla totalita dei dati anche ai membri dei team dello studio con
credenziali private. Cio includera uno statistico per aiutare con l'analisi dei dati. Questo
puo includere membri del comitato direttivo per supervisionare la raccolta dei dati. Puo
includere membri del comitato organizzatore al fine di contattare i collaboratori per
completare set di dati incompleti.

Dopo la pubblicazione dei risultati principali dello studio, il set di dati anonimi completo
sara condiviso con tutti i collaboratori e reso disponibile al pubblico. In nessun
momento durante la presentazione o la pubblicazione dello studio, singoli collaboratori,
istituzioni o paesi saranno individualmente identificabili. Per la pubblicazione principale
dello studio, tutti i dati nei paesi a basso, medio e alto reddito saranno raggruppati per
l'analisi. A seguito della pubblicazione dello studio principale, i collaboratori di un paese
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possono intraprendere una subanalisi dei dati dal proprio paese, ma solo se tutti i
collaboratori che hanno fornito dati da quel paese sono d'accordo. I nomi dei singoli
paesi non saranno identificabili sul set di dati reso pubblicamente disponibile - ogni
paese sara rappresentato da un numero casuale. I dati resi anonimi disponibili al
pubblico saranno identificabili per continente consentendo lI'esecuzione di subanalisi
continentali.

Approvazione dello studio locale / considerazioni
etiche:

Secondo le linee guida del Comitato etico per la ricerca del King's College London,
questo studio é classificato come una revisione e quindi non richiede I'approvazione
etica (Appendici 7, 8 e 9).

Lo studio soddisfa i criteri della revisione come segue:

e Tutti i dati raccolti valutano la pratica attuale. Lo studio non comporta modifiche alla
normale gestione del paziente.

* Le attuali pratiche e outcome nei paesi a basso, medio e alto reddito saranno
confrontati con gli standard pubblicati in letteratura. La Tabella 2 mostra gli attuali
standard di mortalita per ciascuna delle sette condizioni di studio nei paesi ad alto
reddito.

e Tutti i dati dello studio sono informazioni raccolte di routine che dovrebbero essere
note al gruppo di studio senza porre ulteriori domande al paziente / ai genitori.

e Tutti i dati da inserire in REDCap sono completamente anonimi, senza informazioni
identificative del paziente.

» Nessun singolo collaboratore, istituzione o paese sara indipendentemente
identificabile nei risultati dello studio.

e Tutti i dati saranno archiviati in modo sicuro e saranno regolati da un piano di
protezione dei dati regolarmente aggiornato e regolamentato dal team di protezione dei
dati di King's College London.

Ulteriori consigli sono stati richiesti al Dipartimento di etica della ricerca dell'ospedale
del King's College per quanto riguarda i pazienti del NHS. E stata fornita la conferma che,
poiché lo studio € classificato come revisione, non richiede 'approvazione etica.
L'approvazione locale della revisione deve essere richiesta di conseguenza (Appendice
10).

Ai collaboratori di ricerca sara richiesto di ottenere 1'approvazione locale per lo studio
presso la propria istituzione in base alle normative locali. In alcuni centri lo studio puo
essere considerato un controllo, tuttavia in altri puo essere richiesta la piena
approvazione etica. Per ottenere 1'accesso allo strumento di raccolta dei dati di REDCap,
sara richiesta la prova dell'approvazione locale dello studio, inviata via email al
ricercatore principale.

Se non esiste un'etica formale o un comitato di revisione, i collaboratori devono ottenere
I'approvazione dal Direttore dell'Ospedale o dal Capo dell'Unita di Chirurgia, Pediatria o
Neonatologia per partecipare. In queste circostanze, inviare per e-mail una lettera
firmata che confermi quest'ultima all'agente investigativo principale.

Per le revisioni cliniche che raccolgono dati di routine, anonimi e deidentificati, di solito

non e richiesto il consenso del paziente. Tuttavia, i collaboratori dovrebbero verificare le
normative locali in merito e seguirle di conseguenza.
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Finanziamento:

Il fondo é stato fornito dal Wellcome Trust per coprire i costi dello strumento di raccolta
dei dati REDCap e per supportare il team amministrativo e il team di protezione dei dati
di REDCap (£4032) e la progettazione, lo sviluppo e la manutenzione del sito Web
(£850).

In linea con altri gruppi di studio collaborativi, prospettici e osservazionali su tutto il
continente, come questo, i finanziamenti non sono disponibili per le singole applicazioni

etiche e i pagamenti non verranno corrisposti ai collaboratori che partecipano allo
Studi0.1,26,154-156,176

I collaboratori raccoglieranno dati anonimi riguardanti i propri pazienti, manterranno la
proprieta dei loro dati durante lo studio e saranno in grado di scaricare e analizzare i
dati per scopi di revisione e miglioramento locali. Tutti i collaboratori saranno coautori
delle pubblicazioni risultanti e lo studio fornira ulteriori opportunita e benefici al
collaboratore, al team e ai futuri pazienti come evidenziato a pagina 4. In molte
istituzioni, la revisione e / o I'approvazione etica non comportano alcun costo. Nei siti in
cui cio e richiesto, le commissioni di revisione etica potrebbero ritenerlo un progetto
collaborativo guidato localmente piuttosto che uno studio internazionale formale a fini
tariffari.

Il finanziamento non € disponibile per il follow-up del paziente. Si prega di seguire i
pazienti nel follow-up fino a 30 giorni dopo l'intervento primario nel miglior modo
possibile nell'ambito del vostro attuale servizio. C'¢ un'opzione per documentare
quando il follow-up non & possibile sul modulo di raccolta dati.

Il Wellcome Trust non ha avuto alcun input nel contenuto del protocollo dello studio se
non quello di raccomandare la pubblicazione ad accesso aperto dei risultati in una
rivista peer-reviewed e di rendere il set completo di dati anonimo disponibile
pubblicamente dopo la pubblicazione.

Limitazioni:

¢ Questo studio prendera solo la gestione e i risultati di quei neonati e bambini che
raggiungono un'istituzione per essere inclusi nello studio. Alcuni bambini con queste
condizioni, in particolare nei PBMR, non possono mai raggiungere un centro in grado di
fornire la necessaria assistenza chirurgica con conseguente morte o invalidita
permanente nella comunita. Quindi, e probabile che i risultati rappresentino una
sottostima della vera mortalita e morbilita a partire da queste condizioni nei PBMR.

» Le istituzioni partecipanti saranno reclutate attraverso il campionamento della
convenienza a valanga. Le istituzioni con le reti e la capacita di partecipare allo studio
possono rappresentare una proporzione di centri con maggiore capacita di assistenza
chirurgica neonatale e pediatrica e quindi outcome migliori. A tal fine il livello di
assistenza sanitaria dei centri partecipanti sara registrato secondo la classificazione
dell'OMS per valutarlo. Tuttavia, nella pratica € improbabile che centri diversi dalle
strutture di assistenza terziaria siano in grado di fornire una cura chirurgica definitiva
per i neonati che presentano anomalie congenite rappresentate in questo studio. Lo
studio potrebbe perdere pazienti sottoposti a chirurgia salvavita in un ospedale
distrettuale come una stomia per malformazioni ano-rettali, washout rettale o stomia
per pazienti con malattia di Hirschsprung o gestione conservativa di onfalocele.
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¢ [l follow-up sara limitato a 30 giorni di intervento post-primario. Quindi, lo studio
catturera la gestione acuta dei pazienti e gli esiti, ma non i loro outcome a lungo termine,
che sono importanti anche per i pazienti con anomalie congenite in termini di disabilita
a lungo termine e qualita della vita.

Capacita di ricerca:

La partecipazione allo studio fornira ai collaboratori un'esperienza di ricerca, tra cui
1'ottenimento dell'approvazione degli studi locali, I'uso di un protocollo per identificare i
pazienti e raccogliere dati, I'uso dello strumento di raccolta dati REDCap, il processo di
convalida dei dati e un esempio di analisi dei dati, interpretazione e scrittura. Una
sessione di formazione online su come impostare un progetto utilizzando REDCap sara
offerta a tutti i collaboratori che sono interessati a intraprendere il proprio studio
utilizzando questo software. Attraverso questo processo speriamo di supportare il
potenziamento delle capacita di ricerca tra i team collaboranti, con lo scopo di
incoraggiare ulteriori ricerche sulla chirurgia neonatale e pediatrica a livello globale.

L'istituzione della collaborazione di ricerca globale PaedSurg durante questo studio
creera una piattaforma per il lavoro collaborativo in corso e studi interventistici volti a
migliorare i risultati in futuro. Un esempio, & lo studio interventistico multicentrico volto
a migliorare la sopravvivenza nei neonati nati con gastroschisi in tutta 1'Africa sub-
sahariana che e stato finanziato dal Wellcome Trust utilizzando i risultati dello studio di
coorte prospettico multicentrico PaedSurg Africa intrapreso nel 2016/17.

Fellowship di formazione alla ricerca:

In aggiunta a quanto sopra, i collaboratori avranno I'opportunita di intraprendere un
corso di formazione facoltativo per la ricerca accanto allo studio principale. Durante
questo corso, i collaboratori dovranno sviluppare e intraprendere il proprio progetto di
ricerca locale. Verranno forniti webinar di ricerca mensili che copriranno i seguenti
argomenti:

1. Generazione di una domanda di ricerca e ipotesi
2. Tipi di progettazione dello studio

3. Scrittura del protocollo

4. Considerazioni etiche e approvazione dello studio
5. Raccolta dati

6. Pulizia e analisi dei dati

7. Interpretazione dei dati

8. Preparazione di un abstract per la presentazione a una conferenza per la
presentazione

9. Scrivere un testo per la pubblicazione

10. Scelta di una rivista e invio per la pubblicazione

In totale ci saranno 10 sessioni online in 1 anno a partire da ottobre 2018. Ogni sessione
avra una durata compresa tra 1-2 ore. Ogni fase dello sviluppo e del progetto dello
studio principale di Global PaedSurg sara utilizzata come esempio operativo durante le
sessioni. | webinar saranno intrapresi in inglese, ma una sintesi di ogni sessione sara
fornita in piu lingue, come richiesto. In concomitanza con i webinar, sara istituito uno
schema di mentoring in cui i collaboratori saranno associati a un accademico (che parli
la stessa lingua) perché fornisca consulenza e supporto individuale durante lo sviluppo,
I'assunzione e la redazione del loro studio.
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L'obiettivo e che ogni partecipante produca il proprio abstract da sottoporre a una
conferenza per la pubblicazione. | mentori supporteranno inoltre i partecipanti a
scrivere i loro risultati per la pubblicazione. Tutti i partecipanti riceveranno un
certificato per confermare il completamento dell'associazione di ricerca. A seguito della
selezione degli abstract, 10 partecipanti saranno invitati a presentare i risultati delle
loro ricerche tramite teleconferenza online alla piu ampia collaborazione globale di
PaedSurg; i primi tre vinceranno un premio.

Ci sara I'opportunita per un gruppo di collaboratori, che non frequentano il corso di
formazione per la ricerca di progettare e intraprendere una valutazione pre e post
fellowship della capacita di ricerca con I'opportunita di presentare e pubblicare risultati
come primi autori. Cio richiedera un'approvazione etica separata per lo studio
principale. Collaboratori con esperienza di ricerca saranno invitati come mentori
volontari.

Diffusione:
Presentazioni:

Inizialmente I'idea e il design dello studio saranno presentati a conferenze
internazionali incentrate sulla chirurgia per bambini, la chirurgia globale, la salute
globale, 1a salute dei bambini e le anomalie congenite in tutto il mondo al fine di
reclutare collaboratori per partecipare allo studio. Questo processo non solo facilitera la
partecipazione allo studio, ma contribuira anche a sensibilizzare sulla necessita di
considerare le anomalie congenite nell'ambito dell'agenda sanitaria globale. Dopo il
completamento dello studio, i risultati verranno presentati a livello locale, regionale,
nazionale e internazionale. Sia le presentazioni promozionali del protocollo di studio
che i risultati dello studio saranno presentati da collaboratori dello studio di tutti i livelli
di formazione, discipline e regioni del mondo. Cio fornisce spesso ai collaboratori di
PBMR I'opportunita di ottenere una supporto economico per il viaggio attraverso
'organizzazione della conferenza per partecipare e presentare alla conferenza. Questo
non solo aiuta nella diffusione dei risultati dello studio, ma crea anche 'opportunita di
partecipare, presentare e organizzare incontri internazionali per i fornitori di cure
chirurgiche per bambini.

Tutti i collaboratori saranno incoraggiati a presentare i risultati a livello locale,
regionale e nazionale per aumentare la consapevolezza all'interno della propria
comunita. A tale scopo verra fornita una presentazione e un poster PowerPoint standard
in piu lingue. Tutte le presentazioni saranno coordinate dall'investigatore principale e
dal comitato organizzatore per evitare duplicati e assicurare che tutti i regolamenti della
conferenza siano soddisfatti.

Pubblicazioni:

Il protocollo di studio sara registrato su ClinicalTrials.gov e il protocollo di studio sara
presentato per la pubblicazione peer-reviewed. Dopo il completamento dello studio, si
terranno una o piu teleconferenze per condividere e discutere l'analisi dei dati effettuata
e i risultati dello studio tra i collaboratori. Il testo finale sara condiviso da tutti i
collaboratori per I'approvazione prima dell'invio. Il documento principale dei risultati
sara presentato per la pubblicazione ad accesso aperto in una rivista peer reviewed.
Richiederemo che tutti i collaboratori siano elencati come coautori citabili su PubMed.
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Dopo la pubblicazione:

Dopo la pubblicazione, il testo potra essere condiviso dai collaboratori con i loro
comitati etici locali e team per fornire un feedback sui risultati dello studio e prendere in
considerazione le aree per migliorare I'assistenza al paziente. I risultati dello studio
possono essere confrontati con i dati raccolti localmente, che possono essere scaricati
dai collaboratori in qualsiasi momento durante lo studio e richiesti dal ricercatore
principale dopo il completamento dello studio. Il set di dati anonimo completo sara reso
disponibile al pubblico.

I collaboratori avranno I'opportunita di intraprendere analisi secondarie dei dati per il
loro paese (se tutti i collaboratori di quel paese concordano), regione o continente. Tutti
i collaboratori locali che forniscono dati per quella regione, the country/ regional/
continent leads per quella regione, gli investigatori principali, gli organizzatori principali
e il comitato direttivo saranno elencati come coautori.

Risultato:

Questo studio mira a definire, per la prima volta da quello che sappiamo, la gestione e
'outcome di una selezione di comuni anomalie congenite potenzialmente letali in tutto il
mondo. Cio contribuira a sensibilizzare 1'opinione pubblica sulle inaccettabili disparita
di esiti tra paesi a basso, medio e alto reddito e sulla necessita di concentrarsi
nell'ambito dell'agenda sanitaria globale sul miglioramento della diagnosi prenatale e
della cura chirurgica per i neonati con anomalie congenite. Nonostante le anomalie
congenite siano la quinta principale causa di morte nei bambini di meno di 5 anni a
livello mondiale, 'assistenza chirurgica per i neonati non ha ancora guadagnato peso
all'interno di organizzazioni come I'UNICEF e I'OMS. Cid pud essere dovuto alla
mancanza di ricerche sulle anomalie congenite, in particolare quelle che coinvolgono il
tratto gastrointestinale, nei PBMR. Il nostro studio fornira un il set di dati ampio e
geograficamente esauriente richiesto a sostegno di questo. Cio fornira ai team chirurgici
locali le prove per supportare l'integrazione dell'assistenza chirurgica neonatale nei
piani chirurgici nazionali in corso di realizzazione e fornira ai difensori dell'assistenza
chirurgica globale i dati a supporto di un cambiamento globale. Questo € fondamentale
se I'obiettivo di sviluppo sostenibile 3.2 per essere raggiunto richiede I'azzeramento dei
neonati o bambini sotto i 5 anni che muoiono per causa prevenibile entro il 2030.
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Appendici

1. Ruoli di collaboratore
Ci sono molti modi in cui partecipare a questo studio:

1) Come local collaborator:

Cio comporta:

e discutere lo studio con i membri del proprio team che si prendono cura dei bambini
con le condizioni di studio e creando una squadra (o piu di una squadra) per partecipare
alla raccolta dei dati. La raccolta dei dati puo essere effettuata da una sola squadra per
una durata fino a sette mesi (tra ottobre 2018 e aprile 2019) o da piu squadre, ciascuna
delle quali raccoglie dati in un periodo di un mese diverso. Possono esserci fino a tre
collaboratori in una squadra.

« utilizzare il protocollo di studio per richiedere e ottenere l'approvazione per lo stesso
presso il proprio istituto.

e utilizzare i criteri stabiliti nel protocollo per identificare i pazienti da includere nello
studio.

« raccogliere dati prospettici mediante i moduli pre-progettati di raccolta forniti.

e caricare i dati resi anonimi su REDCap.

e mantenere un elenco confidenziale di tutti i pazienti inclusi nello studio insieme ai loro
ID REDCap al fine di evitare duplicati e essere in grado di identificarli in una data
successiva per il follow-up e la convalida, se necessario.

I collaboratori avranno I'opportunita di presentare lo studio in occasione di meeting e
conferenze in tutto il mondo - inizialmente presentando il progetto di studio per
reclutare collaboratori e successivamente, una volta completato, i risultati dello studio.
Il tutto sara coordinato dall'investigatore principale e dal comitato organizzativo per
evitare duplicati e per garantire che tutti i regolamenti delle conferenze siano rispettati.

2) Come Country-Lead:

Oltre ai ruoli di un local collaborator, un Country-Lead aiuta a reclutare altri
collaboratori nella partecipazione allo studio in tutto il proprio paese. Aiuta anche a
risolvere i problemi rispondendo alle domande dei collaboratori locali e fornisce
supporto per I'ottenimento dell'approvazione locale dello studio. Un altro ruolo
potrebbe essere quello di aiutare a tradurre la letteratura dello studio nella lingua
locale, se necessario.

3) Come Continent or Regional Lead:

Oltre ai ruoli di un local collaborator, un Continent or Regional Lead contribuira a
reclutare i country lead. Agira come primo punto di riferimento per i country lead che
hanno domande sullo studio. Incoraggera e coordinera le presentazioni del protocollo di
studio in meeting e conferenze nazionali e internazionali nella propria regione o
continente per aiutare a reclutare collaboratori. A seguito di tali presentazioni, aiutera a
indirizzare i collaboratori interessati al responsabile del paese appropriato per ulteriori
indicazioni.

4) Come Lead Organiser:
I ruoli di un organizzatore principale possono includere una o piu delle seguenti attivita:

e Sviluppare un logo per lo studio.
« Sviluppare e gestire un sito Web "Global PaedSurg".
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e Coordinare un blog sul sito Web con i contributi di collaboratori di tutto il mondo.

e Tradurre i documenti di studio, lo strumento di raccolta dati REDCap e il sito Web per
ottimizzare l'inclusione nello studio di tutti i paesi del mondo.

e Sviluppare lo strumento di raccolta dati di REDCap.

* Gestire I'account Twitter di Global PaedSurg.

* Avviare e gestire un account Facebook Global PaedSurg.

» Come sopra per altri social media.

« Ci sara lI'opportunita per un gruppo di collaboratori di redigere il protocollo di studio
per la pubblicazione prima della raccolta dei dati.

« Registrare il protocollo su Clinical Trials.gov.

* Gestire la manutenzione del database dei collaboratori.

e Comunicare con i collaboratori.

5) Come Lead Investigator:
I ruoli di un lead investigator possono includere una o piu delle seguenti attivita:

« Partecipare allo studio pilota e fornire dei feedback su come ottimizzare i moduli di
raccolta dati e lo studio prima del lancio dello stesso nell'ottobre 2018.

« Partecipare allo studio pilota e alla progettazione del processo di convalida dei dati.

e Tradurre i documenti di studio, lo strumento di raccolta dati REDCap e il sito Web per
ottimizzare l'inclusione nello studio di tutti i paesi del mondo.

e Ci sara I'opportunita per un gruppo di collaboratori di redigere il protocollo di studio
per la pubblicazione prima della raccolta dei dati.

 Registrare del protocollo su Clinical Trials.gov.

« Possibilita di partecipare al comitato di scrittura per 'articolo dei risultati principali.

1) Come Member of the Steering Committee:

« Partecipazione alla progettazione dello studio e allo sviluppo del protocollo.

e Partecipazione alla domanda per I'accettazione etica dello studio al King's College di
Londra.

« Partecipazione alla stesura e revisione del protocollo di studio per la pubblicazione.
« Partecipazione all'analisi dei dati, alla redazione e alla revisione dell’articolo dei
risultati per la pubblicazione.

e Supervisione e decisioni riguardanti lo studio.

La Principal Investigator per lo studio é la Sig.ra Naomi Wright MBChB (Hons) BSc
(Hons) MRCS DCH, Clinica Chirurgica Pediatrica e Wellcome Trust Clinical PhD Fellow al
King's Center per la salute e la salute globale, King's College London, Regno Unito. Email:
paedsurg.research@gmail.com. Tel: 0044 7824468954.

*** Tutti i collaboratori saranno coautori delle presentazioni risultanti e saranno
coautori citabili su PubMed delle pubblicazioni risultanti.

26



2. Glossario dei termini utilizzati nel modulo di raccolta dei dati

Termine

Definizione

Eta gestazionale alla nascita

Numero di settimane dal primo giorno dell'ultimo ciclo mestruale della donna
fino alla nascita.

Intervento primario: definizione
per ogni condizione di studio

e atresia esofagea: intervento chirurgico, temporaneo o definitivo, per gestire
'atresia esofagea e / o la fistola tracheo-esofagea.

¢ Ernia diaframmatica congenita: intervento chirurgico per ridurre l'ernia e
chiudere il difetto.

« atresia intestinale: chirurgia, temporanea o definitiva, per gestire l'ostruzione
inclusa la realizzazione di stomia e anastomosi primaria.

 Gastroschisi: qualsiasi procedura per coprire o ridurre l'intestinoe / o
chiudere il difetto. Cio include 1'applicazione di un bendaggio in silicone
(indipendentemente dal fatto che continui ad essere richiesto un intervento
chirurgico). Esclude la copertura iniziale dell'intestino in un rivestimento di
plastica (sacchetto o pellicola trasparente) prima dell'intervento.

* Onfalocele: chirurgia o applicazione del trattamento topico alla sacca in
pazienti trattati in modo conservativo (indipendentemente dal fatto che continui
ad essere richiesto un intervento chirurgico o meno).

e Malattia di Hirschsprung: chirurgia, sia temporanea sia definitiva, irrigazione
del retto / dell'intestino distale, lassativi o stimolazione digitale in pazienti
trattati in modo conservativo. Questo non include i lavaggi preoperatori. Se il
paziente riceve un intervento chirurgico durante il ricovero primario,
l'intervento primario e definito come l'intervento chirurgico.

* Malformazione anorettale: la chirurgia, temporanea o definitiva, o la
dilatazione anale / della fistola in pazienti con una malformazione anorettale
bassa, gestita in modo conservativo. Se la dilatazione anale / della fistola fallisce
e il paziente continua ad avere necessita di un intervento chirurgico durante il
ricovero primario, l'intervento primario é definito come l'intervento chirurgico.

Si prega di considerare gli interventi chirurgici indipendentemente dal fatto che
un anestetico sia stato utilizzato o meno e indipendentemente dal luogo in cui &
svolto - l'intervento non deve essere avvenuto in sala operatoria per essere
incluso.

L'intervento primario esclude:

¢ Procedure chirurgiche non direttamente correlate alla gestione provvisoria o
definitiva dell'anomalia congenita. Ad esempio, esclude il posizionamento del
drenaggio toracico, il posizionamento dello scarico addominale e il
posizionamento di un catetere centrale.

Punteggio dell'American Society of
Anesthesiologists (ASA)

1. Persona in buona salute, 2. Malattia sistematica lieve, 3. Malattia sistematica
grave, 4. Malattia sistemica grave che rappresenta una costante minaccia per la
vita, 5. Un paziente moribondo per cui non si prevede sopravviva senza
l'intervento.

Follow -up

Questo puo includere tutte le comunicazioni affidabili con la famiglia del
paziente / paziente, anche di persona, via telefono e altro.

Durata della degenza ospedaliera

Questo include dal giorno del ricovero al giorno della dimissione. Ad esempio,
un paziente che si e presentato il 5 ottobre ed & stato dimesso il 10 ottobre ha
avuto una degenza ospedaliera di 6 giorni. Se il paziente & morto, si deve
registrare il numero di giorni fino alla morte. Includere solo la durata del
ricovero primario e non un successivo ricovero se il paziente si ripresenta dopo
la dimissione.

Infezione del sito chirurgico (SSI)

Questa e definita dal Center for Disease Control!’7 come comprendente uno o
piu delle seguenti condizioni entro 30 giorni dall'intervento:
1) drenaggio di materiale purulento dall'incisione superficiale o profonda (fascia
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o muscolo), ma non all'interno dell’'organo / ambito del sito chirurgico

0 2) almeno due tra: dolore o dolorabilita; gonfiore localizzato; rossore; calore;
febbre; E I'incisione viene aperta deliberatamente per gestire l'infezione,
deiscenze spontanee o il medico fa una diagnosi clinica di SSI (il tampone con
coltura negativa esclude questo criterio)

0 3) c'e un ascesso all'interno della ferita (rilevato clinicamente o
radiologicamente).

Deiscenza della ferita

Tutti gli strati della ferita si aprono dopo l'intervento

Sepsi

La sepsi € una SIRS (sindrome da risposta inflammatoria sistemica) che ha come
causa sospetta o confermata un’infezione da batteri, virus o funghi. La SIRS &
una risposta a uno stimolo, che risulta in due o piu delle seguenti condizioni:
temperatura> 38,5 ° C 0 <36 ° C, tachicardia *, bradicardia * nei bambini <1
anno, tachipnea *, leucopenia o leucocitosi *, iperglicemia *, stato mentale
alterato, iperlattacidemia *, aumento del tempo di riempimento capillare > 2
secondi. * Le variabili sono definite come valori al di fuori del range normale per
eta.

Antibiotici appropriati

Gli antibiotici che sono a largo spettro che coprono batteri gram-positivi, gram-
negativi e anaerobi O antibiotici che sono il trattamento empirico standard per
tale condizione secondo le linee guida locali O sono basati sulle sensibilita
fornite da un campione di microbiologia.

Ipotermia

Definito come temperatura interna<36,5 gradi Celsius.

ipovolemia

[ criteri per la diagnosi comprendono almeno uno dei seguenti: tempo di
riempimento capillare prolungato> 2 secondi, * tachicardia, pelle a chiazze, *
ridotta produzione di urina, cianosi, alterazione della coscienza, * ipotensione. *
Le variabili sono definite come valori al di fuori del range normale per eta.

Primo pasto enterale

Il primo giorno in cui il paziente ha ricevuto una nutrizione enterale, tramite
qualsiasi percorso

Pasti enterali completi

Il paziente sta tollerando l'intero volume e il contenuto della nutrizione enterale
richiesto per la propria eta E non dipende da alcuna altra fonte di nutrizione

Tipo di AE +/- FTE (classificazione)

A: senza fistola, B: FTE prossimale, AE distale, C: FTE distale con AE prossimale,
D: FTE prossimale e distale, E: FTE di tipo H senza AE.

AE long gap Lunghezza di 4 corpi vertebrali o pil. Anatomicamente i casi non hanno o una
FTE o una lacuna di oltre 4 corpi vertebrali dopo la divisione della fistola distale
che rende la riparazione primaria non eseguibile

AE short gap Spazio di meno di 4 corpi vertebrali. Anastomosi primitiva tipicamente
eseguibile.

Polmonite Infiammazione polmonare tipicamente causata da infezione batterica o virale, in

cui le sacche d'aria si riempiono di pus e possono diventare solide.

Classificazione del CDH Study
Group (SG) 54.178.179

Difetto A: difetto piu piccolo, di solito difetto "intramuscolare” con> 90% di emi-
diaframma presente; questo difetto coinvolge <10% della circonferenza della
parete toracica.

Difetto B: 50-75% dell’emi-diaframma presente; questo difetto coinvolge <50%
della parete toracica.

Difetto C: <50% dell’emi-diaframma presente; questo difetto interessa> 50%
della parete toracica.

Difetto D: difetto maggiore (precedentemente noto come "agenesia"); completa
o quasi completa assenza del diaframma con <10% di emi-diaframma presente;
questo difetto coinvolge> 90% della parete toracica. Chirurgicamente, &
caratterizzata da un bordo posteriore assente oltre la spina dorsale, un bordo
posteriore-laterale assente e un bordo anteriore / anteriore-mediale che e
minuscolo. Poiché € davvero insolito non avere tessuti, questo € il consenso dei
membri del CDHSG. I difetti "D" dovrebbero tutti richiedere un patch (o un
lembo muscolare) per la riparazione.

Schema del sistema di stadiazione CDHSG:
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Un difetto diaframmatico sinistro & mostrato guardando dalla cavita peritoneale
verso l'emitorace.

Defect A Defect B

Non esiste un diagramma dei difetti per i queeli del lato destro, quindi il CDHSG
raccomanda di applicare le descrizioni di cui sopra e di invertire (immagine
speculare) i diagrammi per determinare le dimensioni di un difetto del lato
destro.

Ipertensione polmonare

L'ipertensione polmonare persistente del neonato (PPHN) é definita come il
fallimento della normale transizione circolatoria che si verifica dopo la nascita. E
una sindrome caratterizzata da ipertensione polmonare marcata che causa
ipossiemia secondaria allo shunt extrapolmonare destro-sinistro del sangue
deossigenato. Dovrebbe essere sospettata ogni volta che il livello di ipossiemia &
sproporzionato rispetto al livello della malattia polmonare. L'ecocardiografia
svolge un ruolo importante nello screening e nell'assistenza nella diagnosi di
PPHN.

Classificazione di atresia

1) membrana intra-luminale completa con uno strato muscolare continuo, 2)
segmento atresico senza difetto mesenterico, 3) segmento atresico con difetto
mesenterico, 4) segmenti atresici multipli = appare come una fila di salsicce.
L'atresia digiuno-ileale presenta un'ulteriore suddivisione di tipo 3: 3a)
segmento atresico con difetto mesenterica, 3b) buccia di mela (intestino avvolto
attorno ad una singola arteria).

Sindrome compartimentale
addominale (ACS)

Insufficienza respiratoria secondaria a volume corrente compromesso,
diminuzione della produzione di urina causata dalla caduta della perfusione
renale o da qualsiasi altra disfunzione d'organo dovuta all'aumento della
pressione intra-addominale.

Onfalocele maggiore

> 50% del fegato nel sacco dell’onfalocele e difetto della parete addominale> 5
cm

Onfalocele minore

Neonati con difetti inferiori a 5 cm

Ipoglicemia

Livelli glicemici inferioria 4 mmol /L (72 mg / dL)

Enterocolite associata di
Hirschsprung (HAEC)

Infiammazione dell'intestino tenue o crasso in pazienti nati con la malattia di
Hirschsprung.

Stimolatore di Pena

Stimolatore muscolare localizzabile comunemente usato per identificare i
muscoli dello sfintere anale mentre si esegue una anorettoplastica sagittale
posteriore (PSARP) per i pazienti con MAR
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3. Modulo per la raccolta dei dati

Vedere I'Appendice 2 per il glossario dei termini utilizzati nel modulo di raccolta dati.
Nel sistema di raccolta dati REDCap, i termini del glossario verranno incorporati nel
modulo di raccolta dati per garantire che le definizioni siano prontamente disponibili
accanto a ciascun dato. Sotto sono stati separati per chiarezza.

Punti dati generici:

Questi dati sono necessari per tutti i pazienti nello studio.

Domande generiche

| Risposte

Demografia

Eta gestazionale (GA) alla nascita

22-44, sconosciuta

Eta alla presentazione

In giorni (includere il giorno di nascita e il giorno della
presentazione)

Genere

Maschio, femmina, ambiguo, sconosciuto

Peso

In chilogrammi il giorno della presentazione.

Il paziente ha un'altra anomalia oltre alla
condizione dello studio? (seleziona tutto cio
che e richiesto)

Si: cardiovascolare, si: respiratoria, si: gastrointestinale, si:
neurologica, si: genito-urinaria, si: muscoloscheletrica, si: sindrome
di Down, si: sindrome di Beckwith-Wiedemann, si: fibrosi cistica, si:
cromosomica altro, si: altro, no

Distanza dalla casa del paziente al centro
studi

In chilometri

Condizioni cliniche e cura del paziente

L'ecografia prenatale e stata intrapresa?

* Se la condizione e stata diagnosticata prima
della nascrita, a quale GA?

Si: condizione di studio diagnosticata *, Si: problema identificato ma
condizione di studio non diagnosticata, si: nessun problema
identificato, No

Modalita di trasporto in ospedale

Ambulanza, altro trasporto fornito dal servizio sanitario, trasporto
personale del paziente, nato all'interno dell'ospedale

Tipo di parto

Vaginale (spontaneo), vaginale (indotto), taglio cesareo (elettivo),
taglio cesareo (urgente / non elettivo)

Il paziente era settico all'arrivo? SiNo
In caso affermativo, sono stati somministrati Si No
antibiotici appropriati entro 2 ore

dall'arrivo?

Il paziente era ipovolemico all'arrivo? SiNo

Se si, & stato somministrato un bolo di liquidi
per via endovenosa entro 2 ore dall'arrivo?

Si: 10 ml - 20 ml / kg, Si: piu di 20 ml / kg, no.

Il paziente era ipotermico all'arrivo?
Se sj, il paziente é stato riscaldato fino alla
normale temperatura entro 2 ore dall'arrivo?

Si No
Si No

Al paziente e stato messo l'accesso venoso
centrale?

Se sj, il paziente ha acquisito una sepsi da
linea centrale durante il ricovero primario?

Si: catetere ombelicale, si: catetere centrale inserito perifericamente
(PICC), si: catetere centrale inserito per via percutanea con guida
ecografica, si: catetere centrale inserito per via percutanea senza
guida ecografica, si: catetere centrale posizionato chirurgicamente
(inserimento aperto), no

Si: diagnosticato clinicamente, si: confermato con microbiologia, no

Tempo dall'arrivo in ospedale all'intervento
primario

In ore (immettere O se non & stato effettuato alcun intervento)

Punteggio ASA al momento dell'intervento
primario

1-5, non applicabile (nessun intervento)

Tipo di anestesia utilizzato per l'intervento

Anestesia generale con tubo endotracheale, anestesia generale con
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primario

maschera laringea, anestesia con ketamina, anestesia spinale /
caudale, anestesia locale, senza anestesia / solo analgesia, senza
anestesia / senza analgesia, non applicabile - nessuna chirurgia o
intervento intrapreso.

Chi ha intrapreso l'anestetico per l'intervento
primario?

Medico anestetico, infermiere anestetico, ufficiale medico, chirurgo,
altro professionista sanitario (se diverso, si prega di specificare),
nessuna anestesia intrapresa.

E stata utilizzata una checklist sulla sicurezza
chirurgica per l'intervento primario?

Si, no: ma era disponibile, no: non era disponibile

Durata totale degli antibiotici post-intervento
chirurgico (o chiusura della gastroschisi)

In giorni (incluso il giorno dell'intervento e il giorno in cui sono stati
interrotti gli antibiotici) Include antibiotici per via endovenosa e
orale).

Il paziente ha ricevuto una trasfusione di
sangue durante il ricovero primario?

No: non richiesto, no: era obbligatorio ma non era disponibile, si:
non € stato cross-match, si: cross-match.

Il paziente ha richiesto la ventilazione?
Se si, per quanto tempo il paziente ¢ rimasto
in ventilazione?

Si ed era disponibile, si ma non era disponibile, no

In giorni (includere solo il primo episodio di ventilazione se il
paziente e stato svezzato e poi recidiva richiedendo un'ulteriore
ventilazione).

Tempo al primo pasto enterale (intervento
post-primario)

In giorni (includere il giorno dell'intervento primario e il giorno del
primo pasto enterale nel calcolo)

Tempo per i pasti enterali completi
(intervento post-primario)

In giorni (inserire 0 se il paziente ¢ morto prima di raggiungere i
pasti enterali completi o 30 se il paziente non ha raggiunto i pasti
enterali completi a 30 giorni dopo l'intervento primario)

Il paziente ha avuto bisogno di nutrizione
parenterale (PN)?

Se si, per quanto tempo il paziente ha
ricevuto la PN?

Si ed era disponibile, si ed a volte era disponibile ma meno del
necessario, si ma non era disponibile, no

In giorni (includere solo il primo episodio in PN se il paziente e stato
svezzato e poi recidiva richiedendo un'ulteriore PN. Includere tutti i
giorni in cui il paziente ha ricevuto PN indipendentemente dal
volume dato)

Outcome

Il paziente é sopravvissuto fino alla
dimissione?

Se si, il paziente era ancora vivo a 30 giorni
dall'intervento primario?
Se no, causa di morte:

Si, no (selezionare Si se il paziente era ancora vivo nell'ospedale 30
giorni dopo l'intervento primario o se il paziente era ancora vivo 30
giorni dopo il ricovero se il paziente non ha ricevuto un intervento).
Si, no, non seguito dopo la dimissione, non seguito fino a 30 giorni
dopo l'intervento primario.

Sepsi, polmonite da aspirazione, insufficienza respiratoria,
insufficienza cardiaca, malnutrizione, disturbi elettrolitici,
emorragia, mancanza di accesso endovenoso, ipoglicemia,
condizione specifica (fistola tracheo-esofagea ricorrente, ernia
diaframmatica ricorrente, perdita anastomotica, intestino ischemico,
rottura sacca dell’onfalocele, enterocolite) , Altro (prego specificare)

Durata della degenza ospedaliera

In pochi giorni

Il paziente ha avuto un'infezione al sito Si/ no
chirurgico?
Il paziente ha una deiscenza della ferita a Si/ no

tutto spessore?

Il paziente ha richiesto un ulteriore
intervento entro 30 giorni dall'intervento
primario?

No, si: intervento percutaneo, si: intervento chirurgico (questo non
include la riduzione di routine e la chiusura del difetto nei neonati
con gastroschisi che ricevono un bendaggio in silicone preformato).

Il paziente é stato seguito fino a 30 giorni
dopo l'intervento primario per valutare le
complicazioni?

No: i dati si basano solo sulle osservazioni di ricovero, no: il follow-
up e stato fatto ma prima di 30 giorni, si: rivisto di persona, si:
tramite consulente telefonico, si: con altri mezzi, si: ancora
ricoverato a 30 giorni.

Se il paziente ha avuto una complicazione,
quando é stata diagnosticata?

Durante il ricovero primario, si e ripresentato in urgenza, al follow-
up di routine come out-patient, non applicabile (nessuna
complicazione)

Condizione di studio (selezionare tutte le
risposte pertinenti)

Atresia esofagea, CDH, Al, gastroschisi, onfalocele, MAR, malattia di
Hirschsprung.
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Punti dati specifici relativi alle condizioni:

Questi dati saranno richiesti solo per la condizione o le condizioni che sono state
selezionate per il paziente nella sezione precedente.

Atresia esofagea (AE)

Domande Risposte
Tipo di AE +/- FTE (classificazione lorda) A-E
Long o short gap Long / short

Polmonite alla presentazione?

Si: diagnosticata clinicamente, si: diagnosticata radiologicamente,
si: altri mezzi di diagnosi, no: paziente nato nel centro di studio, no:
pazienti nati fuori dal centro di studio ma senza evidenza di
polmonite all'arrivo

Intervento primario (selezionare tutte le
risposte pertinenti)

Se il paziente ha avuto una anastomosi
esofagea primaria, e stato effettuato un
esofagogramma postoperatorio?

Se si, di routine o clinicamente indicato?

Se si quando?

Se si, qual é stato il risultato?

Per i pazienti diagnosticati con una perdita
radiologica, & stato associato a sintomi clinici?
Per i pazienti che non hanno ricevuto
un’anastomosi esofagea primaria, a quale eta &
pianificato un intervento chirurgico definitivo?
Qual ¢ la procedura pianificata in futuro?
(seleziona tutto cio che é richiesto)

Legatura FTE *, anastomosi esofagea *, esofagostomia,
gastrostomia, legatura dell'esofago distale, disconnessione
gastroesofagea, tecnica Foker, fundoplicatio, altro (specificare),
cure palliative

SiNo

Di routine, clinicamente indicato

Numero di giorni dopo l'intervento chirurgico primario
Perdita, nessuna perdita

SiNo

In mesi

Valutazione del gap, anastomosi primitiva esofagea se possibile,
pull-up gastrico, interposizione digiunale o interposizione colica
(se non ¢ possibile I'anastomosi esofagea primaria), altro
(specificare)

Approccio chirurgico

Convertito in open?

Taglio del muscolo in toracotomia, split del muscolo in
toracotomia, toracoscopia *, laparotomia, laparoscopia *, incisione
locale limitata, altro (si prega di specificare)

SiNo

Tempo al primo pasto orale post-operatorio

In giorni

Tempo per i pasti orali completi

In giorni (inserire 0 se il paziente & deceduto prima di raggiungere
pasti completi per via orale o 30 se il paziente non ha raggiunto i
pasti completi a 30 giorni dall'intervento primario)

Il paziente ha avuto una complicazione
specifica nei 30 giorni di intervento primario?
(seleziona tutto cio che e richiesto)

Polmonite, mediastinite, pneumotorace, chilotorace, emotorace,
perdita anastomotica, stenosi anastomotica, FTE ricorrente, altro
(specificare), nessuna

Il paziente aveva la tracheomalacia?

Se si, era necessario un intervento?

Si: diagnosticato clinicamente, si: diagnosticato in broncoscopia, si:
diagnosticato su TG, si: diagnosticato su broncogramma, si: altro
metodi di diagnosi, no

Si: aortopessi, si: tracheotomia, si: stent tracheale, si: solo gestione
di supporto (ossigeno +/- ventilazione), si: altro trattamento
(specificare), no
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Ernia diaframmatica congenita

Domande

Risposte

Tipo di CDH

Tipo di CDH di Bochdalek (Classificazione del gruppo di
studio CDH54178)

Posterolaterale sinistro (Bochdalek) *, posterolaterale
destra (Bochdalek) * bilaterale posterolaterale
(Bochdalek) *, centrale, anteriore (Morgagni), altro,
sconosciuto

A-D, altro (specificare), sconosciuto

(questo sara chiesto separatamente per sinistra e destra
per pazienti con un CDH bilaterale)

Se diagnosticato prima della nascita, qual & il rapporto
lung-to-head (LHR)?

Immettere zero se non e stato calcolato / non noto

E stata eseguita I'occlusione tracheale fetale (FET0)?
Se si, a quale eta gestazionale € stata eseguita?
Se si, a che eta gestazionale e stato rimossa?

Si, no

Posizione del fegato

Petto, addome

Il paziente ha avuto ipertensione polmonare (in qualsiasi
momento)?

Se si, che trattamento é stato dato?

Si: diagnosticata clinicamente, si: diagnosi confermata
con ecocardiografia, si: altro metodo di conferma della
diagnosi, no, incerto

Ossido nitrico, sildenafil, blocco dei recettori endoteliali,
prostaciclina, alprostadil, milrinone, altro (specificare),
nessuno: non richiesto, nessuno: richiesto ma non

disponibile
Se sj, il trattamento € stato dato? Si, no
Il paziente é stato messo in circolazione extracorporea
(ECMO0)?
Se si, per quanto tempo? In giorni

Intervento primario

* Se riparazione con patch, che materiale ¢ stato
utilizzato?

Altre procedure intraprese contemporaneamente
(selezionare tutte le risposte pertinenti):

Riparazione primaria (suture riassorbibili), riparazione
primaria (suture non riassorbibili), riparazione con
patch*

Permacol, PTFE, alloderm, dacron, mesh plug, lembo
muscolare, surgisis, altro (si prega di specificare)
Inserimento di drenaggio toracico, patch addominale,
fundoplicatio, correzione della malrotazione,
appendicectomia, altro (specificare), nessuno

Approccio chirurgico

* Conversione in open?

Laparotomia, laparoscopia *, toracotomia, toracoscopia
*, altro (si prega di specificare)
SiNo

Complicazione per specifica condizione entro 30 giorni
dalla chirurgia primaria? (Seleziona tutto cio che &
pertinente).

Perdita d'aria (non solo spazio ridondante nella cavita
pleurica che € comune), chilotorace, recidiva, ostruzione
da aderenze

Atresia intestinale

Domande Risposte
Tipo di atresia intestinale Duodenale, digiuno-ileale, colico
Classificazione di atresia 1,2,3a,3b,4

Intervento primario

Per quelli con anastomosi primaria, & stata eseguita una
stomia di protezione?

L'intestino distale € stato svuotato per verificarne la
pervieta?

Laparotomia (anastomosi a diamante secondo Kimura,
anastomosi latero-laterale, anastomosi end-to-end,
stomia primaria ad ansa, stomia primaria divisa, stomia
primaria secondo Bishop-Koop, stomia secondo Santulli,
altro)

SiNo

Si No

Complicazioni specifiche della condizione entro 30 giorni
dall'intervento primario (selezionare tutte le risposte
pertinenti)

Deiscenza dell’anastomosi / stenosi, intestino corto,
mancato riconoscimento di un’altra atresia, occlusione
dell'intestino per aderenze
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Gastroschisi

Domande

Risposte

Tipo di gastroschisi

Semplice, complesso: associato ad atresia, complesso:
associato a necrosi, complesso: associato a perforazione.

Metodo di chiusura gastroschisi

* Se e stata intrapresa la chiusura graduale, quale
metodo e stato utilizzato per la chiusura?

* Quale tipo di bendaggio ¢ stato utilizzato?

Chiusura primaria in sala operatoria (OR), chiusura
primaria al letto, * chiusura progressiva con bendaggio in
silicone preformato, * chiusura progressiva con
bendaggio chirurgico (incluso improvvisato sterile), altro
metodo (specificare), non applicabile: cure palliative .
Chiusura senza sutura senza anestesia generale (GA),
chiusura senza suture con GA, chiusura suturata senza
GA, chiusura suturata con GA

preformato, a molla, anello di protezione e retrazione
della ferita Alexis, bendaggio chirurgico, improvvisato,
preservativo femminile, altro

Dopo quanti giorni dal ricovero ¢ stata ottenuta la
chiusura della parete addominale?

In giorni

Il neonato ha avuto queste complicazioni entro 30 giorni
dall'intervento primario? (seleziona tutto cio che &
pertinente)

Se il paziente ha avuto ACS, & stato riaperto I'addome?

Ischemia intestinale, sindrome compartimentale
addominale * (ACS), enterocolite necrotizzante.

Si No

Onfalocele

Domande Risposte

Tipo di onfalocele

Minore, maggiore

Ipoglicemico all'arrivo?

Si, no, la glicemia non €& stata misurata

Intervento primario

Se gestione conservativa, € stato applicato
un trattamento topico alla sacca
dell’onfalocele?

Chiusura operatoria primaria, chiusura graduale, gestione conservativa
Si: sulfadiazina d'argento, si: betadine, si: miele, si: merbromide
tannage, si: altro (si prega di specificare), no

Qual e il piano di gestione futura?

specificare)

Nessun intervento chirurgico pianificato, chiusura ritardata in questo
ospedale, chiusura ritardata in un altro ospedale, altro (si prega di

Malformazione anorettale (ARM)

Domande

Risposte

Tipo di malformazione anorettale (classificazione
di Krickenbeck) 120.121

MAR bassa: fistola perineale (cutanea)

MAR alta: fistola rettouretrale (prostatica, bulbare), fistola
rettovescicale, fistola vestibolare, cloaca, fistola anale, stenosi
anale, MAR alto: ma tipo sconosciuto al momento, variante rara
(pouch colon, atresia / stenosi rettale, fistola rettovaginale, fistola
ad H, altro)

Il paziente ha avuto una perforazione intestinale Si, no

preoperatoria

Quale intervento primario e stato eseguito?
(seleziona tutto cio che e stato effettuato)

Se é stata intrapresa la ricostruzione anorettale
primaria, € stato usato uno stimolatore di Pefia o
un equivalente per identificare la posizione del
complesso muscolare intraoperatoriamente?

Dilatazione della fistola: nessun intervento chirurgico, colostomia
sigmoidea ad ansa, colostomia sigmoidea divisa, colostomia
trasversale ad ansa, colostomia trasversale divisa, altre stomie,
anoplastica, anorettoplastica sagittale posteriore (PSARP), pull-
through addominosacroperineale, pull-through
addominoperineale, pull-through video-assistito, cure palliative,
altro (si prega di specificare)

Si, no: 'attrezzatura non era disponibile, no: I'attrezzatura era
disponibile ma non utilizzata
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Il paziente ha avuto una delle seguenti
complicanze entro 30 giorni dall'intervento

primario? (seleziona tutto cid che & pertinente)

Disturbi elettrolitici, elevato output dalla stomia (oltre 20 ml / kg
/ die), prolasso / retrazione / ernia della stomia, rottura della
pelle peristomale (o perianale se la chirurgia ricostruttiva
primaria € stata intrapresa senza stomia di protezione), stenosi
anale (se la chirurgia ricostruttiva primaria & stata intrapresa
senza una stomia di protezione)

Qual ¢ il piano di gestione futura? (seleziona tutto

cio che e previsto)

Nessuna ulteriore gestione operativa, anoplastica / pull-through
presso il vostro ospedale, anoplastica / pull-through
programmato in un altro ospedale, chiusura della stomia
pianificata nel vostro ospedale, chiusura della stomia pianificata
in un altro ospedale, altro (specificare).

Malattia di Hirschsprung

Domande

Risposte

Tempo alla prima espulsione di meconio
dopo la nascita

Meno di 24 ore, 24-48 ore, oltre 48 ore, sconosciuto

Funzionalita alla presentazione (seleziona
tutte le risposte pertinenti)

Distensione addominale, vomito biliare, vomito non biliare, scarsa
alimentazione, sospetta enterocolite, perforazione, altro

Metodo di diagnosi della malattia di
Hirschsprung (selezionare tutte le risposte
pertinenti)

* Se su biopsia, quale metodo di colorazione
istologica é stato usato (selezionare tutto cio
che viene usato)

Genetica, biopsia della mucosa *, biopsia a tutto spessore *,
manometria anorettale, clisma opaco, non confermata: solo sospetto,
altro

Emotossilina ed eosina (H & E), acetilcolinesterasi, calretinina, altro
(specificare)

Lunghezza dell’aganglionosi

Rettale, retto-sigmoideo, al colon discendente, al colon trasverso, al
colon ascendente, che coinvolge il piccolo intestino, sconosciuto al
momento

Intervento primario

Se é stato intrapreso il pull-through primario,
il paziente ha una stomia di protezione?
E 'stato assistito con laparoscopia?

Conservativo: nessun trattamento, conservativo: stimolazione digitale,
conservativo: solo lassativi, conservativo: periodici washout / clisteri
rettali, washout / clisteri rettali iniziali seguiti da una stomia durante
lo stesso ricovero ospedaliero, stomia primaria (meno di tre washout
/ clisteri rettali precedenti) , pull-through primario (Swenson,
Duhamel, Soave, altro), miectomia anorettale posteriore per via
transanale, cure palliative.

SiNo

Si No

Il paziente ha avuto complicazioni specifiche
della condizione entro 30 giorni
dall'intervento primario? (seleziona tutto cio
che é pertinente)

Enterocolite, disturbi elettrolitici, elevato output dalla stomia (oltre 20
ml / kg / die), prolasso / retrazione / erniazione della stomia, rottura
della pelle peristomale (o perianale se il pull-through primario e stato
eseguito senza stomia di protezione), stenosi anale o ostruzione post-
operaotoria o deiscenza dell’anastomosi (se il pull-through primario e
stato eseguito senza una stomia di protezione)

La Branching logic verra utilizzata in modo che le domande successive che compaiono all'interno
della stessa casella nelle tabelle sopra riportate vengano visualizzate solo se rilevanti per il
paziente. Cio ridurra al minimo il tempo necessario per completare il modulo di raccolta dei dati.

Dove viene richiesto il numero di giorni, si prega di includere il primo giorno e 1'ultimo giorno nel
calcolo. Ad esempio, un paziente che si & presentato il 1 ° ottobre 2018 ed & stato dimesso il 5
ottobre 2018 ha avuto una degenza ospedaliera di 5 giorni. Allo stesso modo, dove viene
richiesto il numero di ore, includere la prima ora e I'ultima ora nel calcolo. Ad esempio, se un
paziente si presenta alle 08:00 e si sottopone all'intervento primario alle 15:00, il tempo
dall'ammissione all'intervento primario & di 8 ore.
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4. Indagine istituzionale
Caro collaboratore di ricerca globale PaedSurg,

Si prega gentilmente di completare questo breve sondaggio sulle strutture e le risorse disponibili
presso la vostra istituzione. Si prega di notare che nessun singolo collaboratore, istituzione o
paese sara identificabile in modo indipendente in futuri risultati, presentazioni o pubblicazioni.

Si prega di fornire una risposta in ogni casella. Il sondaggio richiede solo pochi minuti per essere
completato.

Grazie per il tuo tempo e la tua partecipazione.
Cordiali saluti,

Dr Naomi Wright
Investigatore principale, Global PaedSurg Research Collaboration

Titolo:
Professore
Dr

Sig

Sigra
Signorina
Altro

Cognome:
Nome di battesimo:

Posizione professionale:
Professore

Medico interno
Strutturato
Specializzando
Studente di medicina
Infermiere

Altro

Specialita:

Chirurgia generale (adulti e pediatrici)
Chirurgia pediatrica

Anestesia

Pediatria

Patologia Neonatale

Assistenza infermieristica

Non ancora specializzato

Altro

Nome completo dell'istituzione:
Indirizzo dell'istituzione:
Tipo di istituzione (classificazione WHO):

Specialised children’s hospital (Fornisce un'assistenza altamente specializzata dedicata ai
bambini).
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Referral hospital (definito assistenza sanitaria terziaria dall’lOMS. Comprende ospedali
universitari, didattici, nazionali, centrali e specializzati, in grado di fornire servizi chirurgici
specializzati).

District hospital (definito assistenza sanitaria secondaria dall'OMS, comprende ospedali
provinciali, generali o regionali, ha un'anestesia generale e puo fornire assistenza chirurgica
generale).

Health centre (definito dall'assistenza sanitaria primaria dell'OMS. Nessuna anestesia generale,
puo eseguire procedure locali minori, gestione delle ferite, triage e rinvii a medici specialisti).

Classificazione delle istituzioni: governativa, non governativa; non a scopo di lucro, per profitto
Nazione:

Popolazione raggiunta dalla tua istituzione:
(in milioni, inclusi bambini e adulti)

Personale:

Numero di chirurghi strutturati pediatrici che eseguono chirurgia pediatrica generale presso la
vostra istituzione:
(esclusi i tirocinanti)

Numero di chirurghi strutturati pediatrici che eseguono chirurgia neonatale presso la vostra
istituzione:
(esclusi i tirocinanti)

Numero di Chirurghi strutturati generali (che coprono adulti e bambini) che eseguono chirurgia
pediatrica generale presso la vostra istituzione:
(esclusi i tirocinanti)

Numero di Chirurghi strutturati generali (che coprono adulti e bambini) che eseguono chirurgia
neonatale presso la vostra istituzione:
(esclusi i tirocinanti)

Numero di medici che eseguono chirurgia pediatrica in modo indipendente presso la vostra
istituzione:
(senza un chirurgo strutturato presente al momento dell'intervento)

Numero di medici che eseguono chirurgia neonatale in modo indipendente presso la vostra
istituzione:
(senza un chirurgo strutturato presente al momento dell'intervento)

Infrastruttura:
Indicare se le seguenti strutture sono disponibili presso la vostra istituzione quando richiesto.
(Ogni campo richiede una risposta - Sempre, A volte o Mai).

eAcqua corrente

o Elettricita

* Back-up del generatore elettrico

¢ Laboratorio di biochimica

» Laboratorio di ematologia

eBanca del sangue

» Ventilazione neonatale all'esterno della sala operatoria

» Ventilazione pediatrica al di fuori della sala operatoria

» Unita di terapia intensiva neonatale per neonati chirurgici prima e dopo l'intervento (anche se e
presente una stomia)

» Unita di terapia intensiva pediatrica per pazienti pediatrici chirurgici pre- e post-operatoria se
necessario

e Circolazione extracorporea (ECMO)
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* Nutrizione parenterale per adulti e bambini piu grandi

* Nutrizione parenterale per neonati

* Guanti e abiti sterili

 Autoclave per la sterilizzazione dell'attrezzatura chirurgica

» Stimolatore di Pefia o dispositivo equivalente per identificare il complesso muscolare durante
la ricostruzione anorettale

« Pistola per biopsia rettale per suzione per indagare sulla malattia di Hirschsprung

Procedure:

Indicare se le seguenti procedure sono disponibili presso il vostro istituto quando clinicamente
appropriato / richiesto.

(Ogni campo richiede una risposta - Sempre, A volte o Mai).

» Toracotomia neonatale

» Toracoscopia neonatale

» Laparotomia neonatale

» Laparoscopia neonatale

¢ Occlusione tracheale fetale (FETO) per CDH

¢ Riduzione primaria al letto e chiusura della gastroschisi (tecnica di Bianchi)

» Applicazione del bendaggio in silicone preformato, riduzione e chiusura della gastroschisi
 Applicazione del bendaggio in silicone chirurgico, riduzione e chiusura della gastroschisi
e Chiusura primaria della gastroschisi in sala operatoria

» Colostomia sigmoidea

* Ano-Rettoplastica Sagittale Posteriore (PSARP) per malformazioni anorettali

¢ Pull-through per la malattia di Hirschsprung

« Inserimento del catetere centrale neonatale

« Cateterizzazione delle vene ombelicali

» Inserimento del catetere centrale pediatrico

Anestesia e rianimazione:
Indicare se le seguenti strutture sono disponibili presso la vostra istituzione quando richiesto.
(Ogni campo richiede una risposta - Sempre, A volte o Mai)

» Pallone autoespandibile neonatale

 Pallone autoespandibile pediatrico

* Ossigeno in bombola

» Ossigeno in filodiffusione

* Monitor di saturazione di ossigeno

¢ Monitor apnea

* Monitoraggio intraoperatorio multiparametrico

e Macchina per anestesia per neonati

¢ Macchina per anestesia per bambini

» Anestesia con ketamina per neonati

» Anestesia con ketamina per bambini

» Anestesia spinale / caudale per neonati

» Anestesia spinale / caudale per i bambini

* Medico anestesista competente per eseguire l'anestesia neonatale

* Medico anestesista competente per eseguire I'anestesia pediatrica

* Infermiera anestesista competente per eseguire l'anestesia neonatale
* Infermiera anestesista competente per eseguire I'anestesia pediatrica

I tuo Paese ha almeno un ospedale pediatrico in grado di fornire chirurgia neonatale e
pediatrica? Si No

Qualsiasi altro commento:
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5. Sondaggio di convalida che deve essere completato dai
collaboratori che hanno intrapreso la raccolta di dati originale

Globale PaedSurg Sondaggio sulla convalida
Gentile collaboratore globale di PaedSurg,

Il tuo centro é stato selezionato in modo casuale per la convalida dei dati. Per aiutare
questo processo, puoi gentilmente completare questo breve sondaggio sulla validita dei
dati raccolti dal tuo centro?

Tieni presente che la tua partecipazione al processo di convalida rimarra del tutto
anonima e che tu o il tuo team non sarete mai identificati come uno dei centri che
partecipano alla convalida dei dati. Quindi, per favore sii onesto e aperto con le tue
risposte. E probabile che ci possano essere difficolta nel raccogliere alcuni dei dati o
identificare alcuni dei pazienti. E importante riuscire ad identificarle per aiutare con
l'interpretazione dei dati di questo studio e anche per contribuire a migliorare la
progettazione di studi futuri.

Grazie mille per il tuo tempo e la tua partecipazione a questa componente vitale dello
studio.

Il sondaggio dovrebbe richiedere solo alcuni minuti.
Cordiali saluti,

Dr Naomi Wright
Investigatore principale, Globale PaedSurg Collaborazione di ricerca

Qual ¢ il nome del tuo ospedale?
(Si prega di notare che questo sara anonimo in tutte le presentazioni e pubblicazioni).

Pensi che il tuo team sia riuscito a identificare tutti i pazienti eleggibili per lo
studio durante il periodo di raccolta dei dati?

si

No

Non so

Se hai risposto di no o non sei sicuro, quali problemi hai avuto con
I'identificazione dei pazienti?
Risposta libera

Potrebbero essere stati omessi pazienti dall'inclusione nello studio?
si

No

Non so

(Si prega di rispondere si 0 non so se i pazienti con una delle 7 condizioni di studio
potrebbero essere stati gestiti da colleghi responsabili di pazienti adulti o di altre

specialita nel proprio ospedale e non inclusi nello studio).

Se hai risposto si o incerto, in che modo i pazienti potrebbero essere stati esclusi
dall'inclusione nello studio?
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Risposta libera

Ci sono delle condizioni di studio con maggior probabilita di non essere state
incluse nello studio?

Atresia esofagea

CDH

Al

gastroschisi

onfalocele

MAR

Malattia di Hirschsprung

Se hai selezionato una delle condizioni di cui sopra, qual € stata la causa?
Risposta libera

Come hai identificato i pazienti da includere nello studio?
Giro del reparto

Consegne

Registro di sala operatoria

Lista interventi programmati

Elenchi dei pazienti del reparto

Passaparola

Conoscenza personale dei pazienti

Altro

Se altro, fornire ulteriori dettagli:

Se tu e gli altri collaboratori del vostro centro non siete stati presenti all'ospedale
per uno o piu giorni durante il periodo di raccolta dei dati, siete stati in grado di
identificare tutti i pazienti da includere nello studio in quei giorni?

si

No

Non so

Non applicabile

Come hai identificato i pazienti da includere nello studio nei giorni in cui tu e gli
altri collaboratori non eravate presenti all'ospedale?
Giro del reparto

Consegne

Registro di sala operatoria

Lista interventi programmati

Elenchi dei pazienti del reparto

Passaparola

Conoscenza personale dei pazienti

Altro

Se altro, fornire ulteriori dettagli:

Avete dubbi riguardo all'accuratezza dei dati raccolti sui pazienti inclusi nello
studio?

si

No

Non so
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In caso affermativo o incerto, quali dati potrebbero non essere accurati e quali
sono state le sfide per la raccolta di questi dati?
Risposta libera

Se hai avuto problemi con uno qualsiasi dei punti dati, sei riuscito a superare
questi problemi e come?

Risposta libera

Qualsiasi altro commento:
Risposta libera
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6. Sondaggio di convalida da parte dei Collaboratori
indipendenti validatori

Global PaedSurg Validation Survey (per i validatori)

Qual é il nome del tuo ospedale?
(Si prega di notare che questo sara anonimo su tutte le presentazioni e pubblicazioni).

Quale mese di raccolta dati del paziente stai convalidando?

Inserisci il numero totale di pazienti che hanno presentato una o piu condizioni di
studio durante quel mese:

Per favore inserisci il numero di pazienti che presentano atresia esofagea durante
questo periodo di tempo:

Si prega di inserire il numero di pazienti che presentano CDH durante questo
periodo di tempo:

Si prega di inserire il numero di pazienti che presentano Al durante questo
periodo di tempo:

Per favore inserisci il numero di pazienti che si presentano con gastroschisi
durante questo periodo di tempo:

Per favore inserisci il numero di pazienti che presentano onfalocele durante
questo periodo di tempo:

Si prega di inserire il numero di pazienti che presentano con MAR durante questo
periodo di tempo:

Per favore inserisci il numero di pazienti che presentano la malattia di
Hirschsprung durante questo periodo di tempo:

Pensi che il tuo team sia riuscito a identificare tutti i pazienti eleggibili per lo
studio durante il periodo di raccolta dei dati?

si

No

incerto

Se hai risposto di no o non sei sicuro, quali problemi potrebbero aver trovato nel
cercare di identificare i pazienti?
Casella di testo libero

Sei riuscito a identificare eventuali altri pazienti idonei per lo studio, ma che non
sono stati inclusi?

si

No

Se si, attraverso quali fonti siete stati in grado di identificare ulteriori pazienti?
Pre-ricoveri

Registro di sala operatoria

Lista interventi programmati

Elenchi dei pazienti del reparto
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Passaparola / discussione con i colleghi
Conoscenza personale dei pazienti
Altro

Se altro, fornire ulteriori dettagli:

Perché pensi che questi pazienti potrebbero essere stati esclusi dallo studio?

Ci sono delle condizioni con piu probabilita di mancare nello studio?
Atresia esofagea

CDH

Al

gastroschisi

onfalocele

MAR

Malattia di Hirschsprung

Se hai selezionato una delle condizioni di cui sopra, quale pensi possa essere la
causa?
Casella di testo libero

Quali fonti hai utilizzato per verificare se tutti i pazienti fossero stati inclusi nello
studio?

Pre-ricoveri

Registro di sala operatoria

Lista interventi programmati

Elenchi dei pazienti del reparto

Passaparola / discussione con i colleghi

Conoscenza personale dei pazienti

Altro

Se altro, fornire ulteriori dettagli:

Se i collaboratori del tuo centro non sono stati presenti all'ospedale per uno o piu
giorni durante il periodo di raccolta dei dati, pensi che siano stati in grado di
identificare tutti i pazienti da includere nello studio in quei giorni?

si

No

incerto

Come potrebbero aver identificato i pazienti da includere nello studio nei giorni
in cui non erano presenti all'ospedale?

Pre-ricoveri

Registro di sala operatoria

Lista interventi programmati

Elenchi dei pazienti del reparto

Passaparola / discussione con i colleghi

Conoscenza personale dei pazienti

Altro

Se altro, fornire ulteriori dettagli:

Avete dubbi riguardo all'accuratezza dei dati raccolti sui pazienti inclusi nello
studio?

si

No
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incerto

In caso affermativo o incerto, quali dati potrebbero non essere accurati e quali
sono state le sfide per la raccolta di questi dati?

Casella di testo libero

Hai avuto problemi nel raccogliere uno qualsiasi dei punti dati?

Se si, sei riuscito a superare questi problemi e come?

Qualsiasi altro commento:
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7. Linee guida dell'ufficio sull'etica della ricerca del King's
College London (giugno 2016, versione 1).

Il mio progetto & di Ricerca, Valutazione del servizio o Revisione?

RICERCA
(Dati primari)

RICERCA
(Dati secondarti)

VALUTAZIONE DEL
SERVIZIO

REVISIONE

Che cosa punta a definire
questo progetto?

Pratica che
potrebbe o
dovrebbe essere
fatta, generalmente
determinata da
obiettivi specifici
del progetto o
testing di
un'ipotesi.

Pratica che
potrebbe o
dovrebbe essere
fatta, generalmente
determinata da
obiettivi specifici
del progetto o
testing di
un'ipotesi.

Quanto é efficace la
pratica corrente.

Se la pratica e prevista dallo
standard.

Qual & lo scopo?

Derivare una nuova
conoscenza
generalizzabile.

Derivare una nuova
conoscenza
generalizzabile.

La creazione di
conoscenze non
generalizzabili,
relative a un
servizio specifico,
senza riferimento a
uno standard.

La creazione di conoscenze
non generalizzabili,
riguardanti uno specifico
servizio / impostazione, con
riferimento ad uno
standard.

Quali dati verranno
utilizzati?

Raccolta di dati
primari
esclusivamente per
scopi di ricerca,
ovvero dati non
raccolti di routine.

Raccolta di dati
secondari da un
progetto
precedentemente
condotto. Nessuna
raccolta di dati
primari.

Solitamente
comporta l'analisi
di informazioni che
sono state
regolarmente
raccolte come parte
del servizio (attivita
didattica, servizio
clinicoecc.) O
informazioni su un
aspetto specifico di
un servizio, ma
possono includere
la
somministrazione
di interviste o
questionari.

Solitamente comporta
l'analisi di informazioni che
sono state regolarmente
raccolte come parte della
pratica, ma possono
includere la
somministrazione di
interviste o questionari.

Quale metodologia verra
utilizzata?

Puo coinvolgere
una vasta gamma di
metodi, inclusi
interventi,
randomizzazione e
trattamenti,
campioni o indagini
al di fuori della
pratica di routine.
Testera spesso
un'ipotesi.

Solo analisi
retrospettiva.
Nessuna raccolta di
nuovi dati.

Solo metodologie
descrittive. Non
implichera
intervento o
randomizzazione.
Valuta un servizio *
gia in corso **

Solo metodologie
descrittive. Non implichera
intervento o
randomizzazione. Verifica
una pratica gia in corso.

E richiesta 'approvazione
etica?

Si

Si se i dati sono
identificabili.

No se i dati sono
anonimi.

No (ma seguire i
principi etici di
base).

No (ma seguire i principi
etici di base).

Nota: e responsabilita del ricercatore assicurarsi che tutte le altre approvazioni
locali richieste (ad esempio I'approvazione HRA) siano in atto prima di condurre

qualsiasi progetto.
* 1l servizio deve essere gia disponibile o gia pianificato al momento della valutazione.
** Se desideri valutare un servizio che e stato generato come parte di una ricerca progetto, dovresti chiedere

|'approvazione per valutare questo servizio come parte dell'approvazione etica per I'elemento di ricerca del tuo progetto.
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8. Letter from the Study Steering Committee confirming audit

status
Facolta di scienze della vitae Professore Charles Wolfe Camera 2.13, 2rd pavimento
medicina MD FFPH FRCOG FRCP Weston Education Centre

) Capo della divisione Denmark Hill Campus
Scuola di salute della

. : Londra
Popolazione e scienze
ambientali Mr Andy Leather SE5 9R]

MS FRCS FRCS(Ed) Tel: 020 7848 5168

King’s Centre for Global Health Docente senior in salute e chirurgia www.kclac.uk/globalhealth
& Health Partnerships globale www.twitter.com/KCL_HSCR

Centre Director

25Maggio 2018
A chi di competenza,
Re: "Gestione e risultati delle anomalie congenite nei Paesi a basso, medio e alto reddito: uno
studio di coorte multicentrico, internazionale e prospettico”

Abbiamo esaminato il protocollo di studio precedente e possiamo confermare che si tratta di un
controllo basato sui seguenti criteri di etica della ricerca di King's College London:

 Tutti i dati raccolti misurano la pratica attuale. Lo studio non comporta modifiche alla normale
gestione del paziente.

e Le attuali pratiche e risultati nei paesi a basso, medio e alto reddito saranno confrontati con gli
standard pubblicati in letteratura.

« [ dati dello studio sono informazioni raccolte di routine che dovrebbero essere note al gruppo
di studio senza porre ulteriori domande al paziente / ai genitori.

 Tutti i dati da inserire in REDCap sono completamente anonimi, senza informazioni
identificative del paziente.

* Nessun singolo collaboratore, istituzione o paese sara indipendentemente identificabile nei
risultati dello studio.

« Tutti i dati saranno archiviati in modo sicuro e saranno regolati da un piano di protezione dei
dati regolarmente aggiornato e regolamentato dal team di protezione dei dati di King's College
London.

Abbiamo ricevuto conferma dal comitato etico che, poiché lo studio & una revisione, non richiede
I'autorizzazione etica del King's College di Londra.

Sara necessaria l'approvazione istituzionale locale per partecipare allo studio da ciascuna
istituzione collaborante. Devono essere seguiti i regolamenti istituzionali locali in merito
all'approvazione richiesta per partecipare.

Cordiali saluti,

(o

Andy Leather MBBS MS FRCS, on Behalf of the Global PaedSurg Steering Committee
Senior Lecturer in Global Health and Surgery,

Director, King's Centre for Global Health and Health Partnerships,

School of Population Health and Environmental Science

Faculty of Life Sciences & Medicine, King's College London.
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9. Letteradel King's College London Research Ethics
Committee

ING'S
College
LLONDON

Research Ethics Office

King's College London

Rm 5.11 FWB (Waterloo Bridge Wing)
London

SE1 9NH

Dr Naomi Wright

King's Centre for Global Health and Health Partnerships
Weston Education Centre,

Cutcombe Road,

London

SE59RJ

23 May 2018

Dear Naomi

Study Title: ‘Management and outcomes of congenital anomalies in low-, middle-, and high-income

countries: protocol for a multi-centre, international, prospective cohort study.’

I can confirm that as the team have decided the above study is an audit rather than a piece of research,

ethical clearance from Kings College London is not required.

Please note it is the responsibiilty of the Principal Investigator to ensure all other approvals, including

NHS ethial review if applicable, are in place prior to commencing this work.

Please do not hesitate to contact the Research Ethics Team at rec@kcl.ac.uk should you have any

queries.

Kind regards,

g~

Ms Laura Stackpoole

Senior Research Ethics Officer
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10. Letter from King'’s College Hospital NHS Foundation
Trust

29 — May - 2018 . , . m

King's College Hospital

NHS Foundation Trust
Naomi Wright King’s College Hospital NHS Foundation Trust
Paediatric Surgery Registrar King's Collggﬁ r:::(p;_ta:
King's College Hospital London SE5 9RS
Tel: 020 3299 9000
www_kch.nhs.uk
Direct tel: 020 3299 4949
Email: khedditch@nhs.net

Dear Naomi,

SUBJECT: Management and outcomes of congenital anomalies in low-, middle-, and high-
income countries - Audit

Further to your enquiry about the above referenced project.

As this is an audit it does not come under the remit of the Research & Innovation office and does not
require NHS ethics or HRA approval.

The guidance on http://kweb/kwiki/Clinical_Audit, Research_or_Service Review confirms the process
for gaining Trust approval is as follows:

e Clinical audits must comply with the Trust Clinical Audit Standards - see Appendix 1 of
the Clinical Audit Policy in the link above.

e Clinical audits must be registered with the appropriate Care Group Patient Outcomes Lead —
you can find the relevant one for your area under the Patient Outcomes Lead in the link
above.

Best wishes

Ktz

Kirsty Hedditch

Research Facilitator

Research & Innovation Office

1st Floor, 161 Denmark Hill

King's College Hospital NHS Foundation Trust
London SE5 8EF
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