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"
PRESENTAZIONE

«La riconoscenza della Repubblica» per quanto la comunita dell’ospedale ha realizzato nella sua storia & forse
I'apprezzamento piu importante che e stato attribuito al nostro ospedale nel corso di questo intenso 2019,

anno delle celebrazioni per il 150° anniversario della fondazione. Nelle parole del Presidente Sergio Mattarella,

in visita nella sede di San Paolo nel giorno del compleanno dell’Ospedale, il 19 marzo, sentiamo commossi il
riconoscimento per I'impegno profuso ancora oggi, ogni giorno, nell’assistenza dei bambini e dei ragazzi, nella
ricerca scientifica, nella tensione verso la qualita e la sicurezza delle cure.

Una tensione e un impegno che ci hanno portato a inaugurare simbolicamente il nostro anniversario nella capitale
della Repubblica Centrafricana, a Bangui, dove abbiamo aperto questo anno il Centro per i bambini malnutriti
voluto da Papa Francesco, per offrire una struttura pediatrica di eccellenza in uno dei paesi piu poveri del mondo.
E stata un’occasione che ci ha permesso di valorizzare la nostra antica missione: curare i piccoli infermi. Oggi ci
mettiamo, in modo nuovo, al servizio dei figli del mondo attraverso la diffusione e la condivisione delle conoscenze
mediche e delle pratiche terapeutiche.

Lo scorso anno, come dimostra questo volume, le nostre attivita sono proseguite per offrire i migliori percorsi di
cura ai ragazzi e ai bambini che assistiamo con il supporto della ricerca scientifica e delle innovazioni tecnologiche
e strutturali. Ne € un esempio la ristrutturazione della sede di Viale Baldelli, con le attivita ambulatoriali legate alle
malattie rare e ai centri per I'anoressia e I'autismo.

Nel 2019 abbiamo superato abbondantemente le 2 milioni di prestazioni ambulatoriali, non era mai accaduto nella
nostra storia. Sempre lo scorso anno abbiamo raggiunto e poi superato lo storico traguardo dei 1000 trapianti di
organi solidi. Sono trascorsi appena 34 anni da quando realizzammo il primo: era il 1986 ed il piccolo lvan riceveva
il suo nuovo cuore.

E cresciuta, nell’ultimo anno, la complessita della casistica ed & cresciuto il valore della ricerca scientifica, svolta

in collaborazione con Universita e Istituti di ricerca di oltre 100 paesi nel mondo. La comunita internazionale e
fondamentale per esplorare le nuove frontiere della medicina e trovare percorsi terapeutici innovativi, sempre piu
calibrati sulle esigenze del singolo paziente, grazie anche alla ricchezza delle informazioni sul patrimonio genetico
che riusciamo ad ottenere con le nuove tecnologie acquisite nel corso dell’anno.

Come sempre, i tanti risultati illustrati nelle pagine che seguono nascondono la cifra della passione e della
dedizione delle persone che vivono quotidianamente I'ospedale. Ne conservo un’immagine precisa, tra i miei
ricordi di quest’anno: il momento in cui Papa Francesco, durante I'udienza del 17 novembre nell’aula San Paolo VI,
ha benedetto le mani dei medici e degli infermieri presenti. Quel’emozione rimarra indelebile nei cuori di tutti noi.

Mariella Enoc
Presidente Ospedale Pediatrico Bambino Gesu
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INTRODUZIONE

I 2019 & stato un anno speciale per I'Ospedale Bambino Gesu (OPBG). Il 19 marzo e stata celebrata, alla presenza
del Segretario di Stato Vaticano e del Presidente della Repubblica ltaliana, la ricorrenza del 150° anniversario

della nostra fondazione. | compleanni hanno un valore simbolico, ma sono anche un’occasione per riflettere. Nel
caso specifico, per rivisitare un lungo percorso di crescita e di successi, che hanno trasformato il primo piccolo
Ospedale pediatrico nato a Roma nel 1869 in via delle Zoccolette, nel pit grande Ospedale dei bambini d’Europa,
un Istituto all’avanguardia nell’assistenza e nella ricerca. Assistenza e ricerca sono le pietre angolari delle

attivita dell’lOPBG, riaffermate negli ultimi 35 anni con la classificazione ad Istituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico, un riconoscimento, confermato nel 2019, che ne sottolinea I'impegno nelle attivita cliniche di eccellenza
e nello sviluppo di ricerche traslazionali, destinate a produrre risultati fruibili dai pazienti in tempi ragionevolmente
brevi. Il significato valoriale delle due anime del’OPBG, espresse nell'integrazione tra assistenza e ricerca, €
supportato dall’evidenza di una diretta proporzionalita tra la qualita delle ricerche svolte nell’Ospedale e la qualita
dell’assistenza erogata ai pazienti. La ricerca sanitaria € sinonimo di speranza, in quanto strumento potenzialmente
in grado di identificare soluzioni idonee a migliorare la diagnosi delle malattie, a prevenirle e a rendere piu efficace
la presa in carico e la terapia. In armonia con queste finalita, 'Ospedale ha allineato una parte sostanziale delle
proprie attivita e risorse alla rivoluzione culturale, scientifica e tecnologica, che domanda importanti investimenti
strutturali, strumentali e di capitale umano. Sostenuto da questa ambiziosa visione, 'OPBG e proiettato nel futuro,
verso quella medicina dei sistemi nella quale I'integrazione tra i dati clinici, strumentali, genetici e di laboratorio,
attraverso avanzate piattaforme informatiche, promette di dare concretezza ad un vecchio adagio della medicina,
“esistono i malati, non esistono le malattie”, riscoprendo cosi I'unicita di ogni persona e la conseguente possibilita
di non fare piu riferimento ai pazienti come a dei numeri all’interno di protocolli, ma piuttosto adattando le terapie ai
loro specifici profili biologici. | risultati di questo percorso sono evidenziati dai numeri espressi dalle attivita cliniche
e scientifiche dell’Ospedale nell’anno 2019, che trovano una sintesi in questo volume redatto a due mani dalla
Direzione Sanitaria e dalla Direzione Scientifica.

Nell’ambito clinico e assistenziale 'Ospedale ha presentato una ulteriore crescita nella numerosita e nella
complessita della casistica (rispettivamente + 2% e +4% rispetto all’lanno precedente). Attraverso questi numeri

si percepisce la misura di quanto OPBG abbia consolidato il proprio ruolo di leadership a livello nazionale ed
internazionale nell’assistenza e cura dei pazienti pediatrici. Un primo dato di grande interesse & rappresentato
dalla presa in carico del paziente e delle famiglie, garantita dalle attivita del Servizio Sociale, che nell’lanno 2019
ha seguito in totale 1.926 pazienti, di cui il 45% e rappresentato da stranieri. Per questi pazienti I'intervento degli
Assistenti Sociali & stato diretto a garantire supporto informativo sugli aspetti di tutela della salute e a favorire
percorsi di inclusione ed integrazione sociale sul territorio italiano. Al fine di rispondere in modo adeguato alle
esigenze dei pazienti e delle famiglie, I'Ospedale negli anni ha perseguito una politica di riduzione dei ricoveri
erogati in regime diurno medico (-30% negli ultimi otto anni) a vantaggio dell’offerta di attivita ambulatoriale (+85%
negli ultimi otto anni), privilegiando, anche in ottemperanza al dettato normativo regionale, modelli organizzativi
orientati all’appropriatezza clinica, che hanno consentito di trasferire significative quote di prestazioni dispensate
in day hospital in un regime a minore intensita, ma di analoga efficacia assistenziale, quale quello ambulatoriale.
Per tale ragione nel 2019 e stato ristrutturato il Centro di Viale Baldelli, sede dedicata alle attivita ambulatoriali dal
1995. Tale ristrutturazione ha consentito di dedicare nuovi spazi alle attivita ambulatoriali per una pit adeguata
accoglienza dei pazienti che presentano condizioni complesse e di elevata specialita. A queste peculiari tipologie
di pazienti I'Ospedale ha dedicato il Centro per 'Autismo e le reti ERN, reti internazionali cui afferiscono Centri
altamente specializzati, in un’ottica di miglioramento delle cure di tutti i pazienti dell’Unione europea che soffrono
di un a malattia rara (ERN - European reference networks).

| ricercatori sono stati impegnati in 890 progetti scientifici e studi clinici accademici e sponsorizzati, che hanno
prodotto 766 pubblicazioni, per un valore complessivo di Impact Factor grezzo di 3.452 punti, un risultato che
segna un incremento del 13% rispetto a quelli del’anno precedente. Una parte significativa di tale attivita e stata
svolta in collaborazione con oltre 1500 Universita e Istituti di ricerca di 114 Paesi.

Nel salutare Papa Francesco lo scorso mese di novembre, in occasione dell’'udienza speciale concessa al
personale dellOPBG e alle loro famiglie, abbiamo avuto il privilegio di presentargli la nostra squadra come “un
popolo in camice bianco, che sa vedere al di la del campione biologico che arriva nel laboratorio, oltre il quale
riesce a distinguere il volto sofferente di un bambino in cerca di aiuto, ’'angoscia dei genitori e della famiglia, e si
propone come alleato del medico di corsia, in un sodalizio finalizzato all'interesse e al bene primario del paziente”.
Con questa visione, nell’anniversario dei suoi primi 150 anni, il nostro Ospedale riafferma I'impegno a rendere

le proprie attivita cliniche e scientifiche un servizio positivo, in linea con la visione che San Paolo VI aveva della
conoscenza portata al letto del paziente, quella di “carita del sapere”.

Bruno Dallapiccola Direttore Scientifico
Massimiliano Raponi Direttore Sanitario
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ATTIVITA ASSISTENZIALI
E INDICATORI DI PERFORMANCE

| NUMERI DELLOSPEDALE

NEL 2019
607 29.432 609
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6,50 DAY SURGERY
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89.558 3.203 ~
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PRONTO AMBULATORIALE -.-
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0" 0
2112167
PRESTAZIONI
AMBULATORIALI 32.607

PROCEDURE
CHIRURGICHE
E INTERVENTISTICHE
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RICOVERI ORDINARI

N. posti letto

N. ricoveri

- di cui residenti fuori Regione Lazio
- di cui Riabilitazione
RICOVERI PER ACUTI

Peso medio

- Peso medio pazienti altre Regioni
- Peso medio pazienti Stranieri
Degenza media (gg)

Degenza mediana (gg)
RIABILITAZIONE

Degenza media

Degenza mediana

DAY HOSPITAL

Ricoveri

Accessi

Accessi medi a ricovero

DAY SURGERY

N. casi

CHIRURGIA AMBULATORIALE
N. casi

PRONTO SOCCORSO

Accessi

AMBULATORIO

N. prestazioni

PACCHETTI AMBULATORIALI COMPLESSI

N. Pacchetti erogati

ATTIVITA OPERATORIA

N. procedure chirurgiche e interventistiche

TRAPIANTI

N. Trapianti

Cruscotto 1

8

2017

607

28.291

7.826

579

1,05

1hEx

1,85

6,38

3,00

28,62

22,00

43.642

66.568

1,53

5.143

3.012

84.036

1.908.487

3.585

29.778

321

2018

607

28.754

8.163

605

1,04

129

1,44

6,39

3,00

28,27

22,00

41.626

65.759

1,58

4.880

3.089

85.012

1.921.232

5.240

30.648

324

2019

607

29.432

8.903

609

1,08

1,29

1,23

6,50

3,00

28,97

23,00

44161

63.650

1,44

4.831

3.203

89.558

212167

6.862

32.607

342

Diff.%

19 vs 17

0%

4%

14%

-34%

2%

0%

1%

5%

1%

-4%

-6%

-6%

6%

7%

1%

91%

10%

7%

19 vs 18

4%

0%

-15%

2%

0%

2%

5%

6%

-3%

-9%

-1%

4%

5%

10%

31%

6%

5,6%



| NUMERI DELLOSPEDALE

NEL 2019 PER SEDE

GIANICOLO PALIDORO

h 20.090 h 8.733
RICOVERI ORDINARI ACUTI RICOVERI ORDINARI ACUTI
ﬁ 19.385 ﬁ 7.902
DAY HOSPITAL ACUTI DAY HOSPITAL ACUTI
M 58.558 3.813
6‘0: PRONTO SOCCORSO ? DAY SURGERY
J 45.227 QS) 567.281
AMBULATORI AMBULATORI
% 580
. CHIRURGIA AMBULATORIALE
m 31.000
() PRONTO SOCCORSO
329

RICOVERI ORDINARI
RIABILITAZIONE

371

(]
% w DAY HOSPITAL
RIABILITAZIONE

SAN PAOLO - BALDELLI SANTA MARINELLA

LA

CHIRURGIA AMBULATORIALE

% 16.874 «SJ 19.945
DAY HOSPITAL ACUTI AMBULATORI
%) 1018 s 280
o RICOVERI ORDINARI
). DAY SURGERY F-I'n‘ RIABILITAZIONE
1.479.714

%’jj AMBULATORI 8 538

DAY HOSPITAL
' 2.623 ﬁ‘n‘ RIABILITAZIONE
ah

Cruscotto 2
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Il cruscotto informativo riporta I'andamento dei principali
indicatori delle attivita erogate dall’Ospedale nel triennio
2017-2019. Anche per il 2019 si conferma il trend in au-
mento dei ricoveri (+ 5.541 dal 2010) con un incremento
del 2% rispetto al 2018 (figura 1). Anche il peso medio
si incrementa rispetto all’anno precedente (+4%). Rima-
ne costante, rispetto al’anno precedente, 'andamento
dei ricoveri erogati in regime diurno medico organizzati
in cicli. Sostanzialmente invariati rispetto agli anni pre-
cedenti i ricoveri di day hospital a vantaggio dell’offer-
ta di attivita ambulatoriale, in riferimento a modelli or-
ganizzativi che privilegiano, anche in ottemperanza al
dettato normativo regionale, I'appropriatezza clinica e

1,03 1,05 1,04
1,02
1,00

26.164

che hanno consentito di trasferire significative quote di
prestazioni dispensate in day hospital in regimi di cura
inferiori, di analoga efficacia assistenziale. In incremen-
to anche I'organizzazione in cicli dell’attivita di ricovero
diurno medico (figura 2). Si mantiene costante I'attivita
di Day Surgery riservata ai soli casi che non possono es-
sere gestiti in regime ambulatoriale e Iattivita di chirur-
gia ambulatoriale. Da notare il deciso incremento nelle
attivita di chirurgia ambulatoriale dedicate alla casistica
pediatrica (+43% rispetto al 2018) (figura 3). Si conferma
su livelli di eccellenza, per volumi e qualita assistenziale,
I’attivita ambulatoriale che pone I'Ospedale in una posi-
zione di assoluto rilievo nel contesto nazionale (figura 4).

1,08

1,05

1,04 o

1,04

1,01

28.827

24.449 | 25730
23.285
2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
. Peso medio . Ricoveri Ordinari Acuti (dimessi)
Figura 1. Andamento ricoveri ordinari in acuzie OPBG. Anni 2010-2019
75.044
69.811
51106
44.364 43.642 41.626 44161
12161 1
4715 6.578 6.689 9106 0599 8772____49.086
3.084 3.323 : @
G—g—
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
. Day Hospital (ricoveri) . Day Hospital (cicli)
Figura 2. Andamento ricoveri diurni medici OPBG. Anni 2010-2019.
5.744
5.553 5.503
5.066 5143
4735 4716
3.203
2.01 2104 2.006 2.095 2.234
754 1.820
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

. Day Surgery (casi)

. Chirurgia Ambulatoriale

Figura 3. Andamento ricoveri diurni chirurgici e prestazioni di chirurgia ambulatoriale in pazienti di eta inferiore a 18 anni OPBG. Anni 2010-2019.
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1.921.232 2112167
1.908.487 921.23 o

) 1709795 o
1.589.080 639.658

e

1.411.517

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

. Ambulatorio (prestazioni)

Figura 4. Andamento prestazioni ambulatoriali erogate OPBG. Anni 2012-2019.

Di seguito, 'andamento delle attivita di ricovero ordina-  in termini di casistica. Aumentano leggermente la de-
rio di neuroriabilitazione, svolta nelle sedi di Palidoro e  genza media e mediana.
Santa Marinella, che mantiene un andamento costante,

626 621
608 589 606 ® 605 605 609
579
493
$—' 28,68 28,62 28,97
28,41 26,90 27,59 26,57 28,27
25,95 25,63
22,00 22,00 23,00 22,00 22,00 23,00
21,00 21,00 20,00 '
18,00
2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
. Riabilitazione (giornate) . Degenza media . Degenza mediana

Figura 5. Andamento ricoveri ordinari in neuroriabilitazione OPBG. Anni 2010-2019.

Nel 2019 si conferma I'elevata attivita trapiantologica, vivente. | trapianti di cuore si incrementano dell’11%, con
con 342 trapianti effettuati: i trapianti di rene si attestano 5 trapianti di cuore artificiale. | trapianti di midollo au-
su valori simili a quelli del 2018, con 7 trapianti da vivente.  mentano in maniera costante negli anni (+3% rispetto al

2018). Se si prende, invece, a confronto I'attivita registra-
Per quanto riguarda I'attivita di trapianto epatico sirileva  ta nel 2010, i trapianti di midollo nel 2019 sono aumentati
un incremento rispetto al 2018 (+4%), con 5 trapianti da  del 79% (tabella 1).
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NUMERO DEI TRAPIANTI 2019

26 10 \ 28

RENE CUORE ‘ FEGATO

(o{U]e]:13 '
’w r‘ ARTIFICIALE

21 33

CORNEA MIDOLLO
AUTOLOGO

o 159

MIDOLLO
ALLOGENICO

1

POLMONE

53

HOMOGRAFT

&

-

11

MEMBRANA
AMNIOTICA

&
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Trapianti 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Trapianto Rene 13 16 17 19 25 14 29 28 28 26
- di cui da vivente 1 7 5 7 5 4 8 6 " 7
Trapianto Cuore 9 10 14 6 9 12 12 8 9 10
Trapianto Polmone 0 3 1 2 1 1 5 1 1 1
Trapianto Fegato 16 15 17 23 22 28 26 31 27 28
- di cui da vivente 0 2 4 " 10 13 2 4 8 5
Trapianto Intestino 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Trapianto Midollo Autologo 25 28 29 33 55 32 30 32 36 33
Trapianto Midollo 82 96 108 14 108 M 137 138 150 159
Allogenico

Homograft 82 85 72 79 69 96 67 46 39 53
Trapianto Cornea S 27 30 37 21 24 22 27 29 21
Membrana Amniotica 1" 15 10 1" 4 8 1" 10 5 1"
Totale 270 295 298 324 314 326 339 321 324 342
Trapianto Cuore Artificiale 0 M 6 7 14 16 9 10 8 5

Tabella 1. Andamento attivita trapiantologica OPBG. Anni 2010-2019.

Nella seguente tabella si riporta la distribuzione per
MDC dei ricoveri ordinari effettuati nel 2019, in confronto
al 2010. Le aree cliniche che hanno subito le variazioni
piu significative in termini assoluti nei due anni presi in
considerazione sono “Malattie e disturbi dell’apparato
muscoloscheletrico e connettivo” (+71%), “Malattie e di-
sturbi del sistema nervoso” (+43%), “Malattie e disturbi
mieloproliferativi e tumori poco differenziati” (+96%) e

“Malattie e disturbi dell’apparato digerente” (+30%). Si
registra, invece, una contrazione, nella numerosita della
casistica ricoverata in regime ordinario, relativa alle se-
guenti aree cliniche: “Malattie e disturbi del rene e delle
vie urinarie” (-13%), “Malattie e disturbi endocrini, meta-
bolici e nutrizionali” (-15%), “Malattie e disturbi del perio-
do neonatale” (-44%) (tabella 2).
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MDC

08

01

06

03

07

09

05

23

pre

21

04

20

22

24

25

1

Descrizione

Malattie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo

Malattie e disturbi del sistema nervoso

Malattie e disturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati

Malattie e disturbi dell'apparato digerente

Malattie e disturbi dell'orecchio, del naso e della gola

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo maschile

Malattie e disturbi mentali

Malattie e disturbi epatobiliari e del pancreas

Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e della mammella

Malattie e disturbi dell'apparato cardiocircolatorio

Fattori influenzanti lo stato di salute ed il ricorso ai servizi sanitari

Malattie infettive e parassitarie (sistematiche)

Malattie e disturbi dell'occhio

Malattie e disturbi del sangue e degli organi ematopoietici e del
sistema immunitario

Trapianti (Escluso Quello del Rene) e Tracheostomie

Traumatismi, avvelenamenti ed effetti tossici dei farmaci

Malattie e disturbi dell'apparato respiratorio

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo femminile

Uso di alcool o farmaci e disturbi mentali organici indotti da alcool
o farmaci

Ustioni

Traumi multipli significativi

Infezioni da HIV

Malattie e disturbi del periodo neonatale

Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali

Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie

Tabella 2. Distribuzione dei ricoveri ordinari per MDC. Anni 2010 e 2019.
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2010

2.425

1728

685

2.059

2.948

643

431

360

472

1773

623

772

373

608

193

275

2.582

105

17

19

336

1734

2.085

2019

4147

2.464

1.340

2.676

3.374

1.01

718

635

653

1.940

777

904

500

729

307

31

2.617

137

16

188

1.481

1.819

Diff.

1722

736

655

617

426

368

287

275

181

167

154

132

127

121

14

36

35

32

-1

-3

148

-253

-266

Diff. %

71%

43%

96%

30%

14%

57%

67%

76%

38%

9%

25%

17%

34%

20%

59%

13%

1%

30%

167%

-6%

-38%

-79%

-44%

-15%

-13%



Per quanto riguarda, invece, la distribuzione per DRG  orecchio, naso, bocca e gola, eta < 18 anni”, DRG 234
della casistica trattata in regime di ricovero ordinario, si ~ “Altri interventi su sistema muscolo-scheletrico e tessuto
evidenzia un aumento, fra il 2010 ed il 2019, nel nume-  connettivo senza CC” e DRG 026 “Convulsioni e cefalea,
ro dei casi riferiti ai DRG 074 “Altre diagnosi relative a  eta <18 anni” (tabella 3).

DRG Descrizione Tipo DRG 2010 2019 Diff. Diff. %

Esofagite, gastroenterite e miscellanea di malattie dell'ap-

Lk parato digerente, eta <18 anni M D = = 12%
026 Convulsioni e cefalea, eta <18 anni M 548 835 287 52%
060 Tonsillectomia e/o adenoidectomia, eta < 18 anni C 967 732 -235 -24%
098 Bronchite e asma, eta < 18 anni M 668 725 57 9%

234 Altri |nte_rvent| su sistema muscolo-scheletrico e tessuto C 66 645 579 877%
connettivo senza CC

Malattie di origine virale e febbre di origine sconosciuta,

422 oth < 18 anni M 541 637 96 18%

087 Edema polmonare e insufficienza respiratoria M 552 572 20 4%

410 Chemiqterapia non associata a diagnosi secondaria di M 314 559 245 78%
leucemia acuta

074 Altre diagnosi relative a orecchio, naso, bocca e gola, eta M 621 1.216 595 96%

<18 anni

298 DIS'tuI’bI de[la nutr|Z|ovne e miscellanea di disturbi del meta- M 1253 1.026 227 18%
bolismo, eta < 18 anni

Tabella 3. Distribuzione dei ricoveri ordinari per DRG — Primi 10 DRG in termini di valori assoluti. Anni 2010 e 2018.
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Si presentano, infine, i primi 10 DRG in ordine di peso brane o tracheostomia con ventilazione meccanica = 96

relativo, che vedono, in termini di differenze percentuali,  ore o diagnosi principale non relativa a faccia, bocca e
un incremento nel DRG 481 “Trapianto di midollo osseo”  collo con intervento chirurgico maggiore” (63%) DRG 302
(+91%), DRG 541 “Ossigenazione extracorporea a mem-  “Trapianto renale” (+167%) (tabella 4).

Tipo Peso

q -
DRG relativo 2010 2019 Diff Diff %

DRG Descrizione

480 Trapianto di fegato e/o trapianto di intestino C 19,44 17 22 5 29%
495 Trapianto di polmone C 16,89 0 1 1 -
481 Trapianto di midollo osseo C 15,51 101 193 92 91%

Trapianto di cuore o impianto di sistema di assistenza

103 - C 14,57 13 20 7 54%
cardiaca
Ossigenazione extracorporea a membrane o tracheosto-
541 mia con ventllaz_lone meccanica = 96 ore o dla.gn05| prin- 12,43 30 49 19 63%
cipale non relativa a faccia, bocca e collo con intervento
chirurgico maggiore
302 Trapianto renale C 10,29 9 24 15 167%
525 Impianto di altro sistema di assistenza cardiaca C 9,93 1 1 0 0%
504 Ustioni _esteise o ustioni a tutto spessore con ventilazione c 9.90 0 1 1 )
meccanica = 96 ore con innesto di cute
386 Neonati gravemente immaturi o con sindrome da distress M 8,69 47 23 24 51%

respiratorio

Tracheostomia con ventilazione meccanica = 96 ore o
542 diagnosi principale non relativa a faccia, bocca e collo C 8,54 31 20 -1 -35%
senza intervento chirurgico maggiore

Tabella 4. Distribuzione dei ricoveri ordinari per DRG - primi 10 DRG in ordine di complessita. Anni 2010 e 2019.
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Nel 2019, gli accessi presso il Pronto Soccorso
del’OPBG, nelle sedi di Roma Gianicolo (DEA Il Livello)
e Palidoro (Pronto Soccorso), sono state 89.558. Nella
figura 6 'andamento degli accessi dal 2010 al 2019. De-
gli accessi in Pronto Soccorso del 2019, il 65% si sono
avute presso la sede del Gianicolo, mentre il restante
35% nella sede di Palidoro. L'81% degli accessi ha avuto
come esito la dimissione a domicilio e solo nel 12% dei
casi 'accesso ha avuto come esito il ricovero del pazien-
te. Per quanto riguarda, invece, la prevalenza di pazienti
in base al codice colore al triage, alla maggior parte dei
pazienti e stato assegnato un codice verde (57,43 %). La
distribuzione della casistica per codice colore e riportata

nella figura 7. Lattivita di trasporto di pazienti median-
te I'utilizzo dell’eliporto dello Stato Citta del Vaticano ha
portato 89 elitrasporti.

Gli interventi si sono avuti per le seguenti cause: trauma
34 (37,8%), soccorso primario 26 (33,3%) e trapianti/riani-
mazione 9 (28,9%) (figura 11). Il 33% dei voli & avvenuto al
di fuori della Regione Lazio (16% nel 2018) e I'eta media
dei pazienti a stata di 6,2 anni, in linea con I'eta media dei
pazienti trattati nel 2018 (figura 12). Lattivita ha visto un
picco d’interventi soprattutto nei mesi estivi in relazione
sia alle ottimali condizioni metereologiche che alla patolo-
gia prevalentemente traumatologica tipica dei mesi estivi.

45.859 47.395__-@

89.558
77.232 78.849
e
56435 56200 57244 56313 58558
28609 31000

19.771

18.053

2010 201 2012 2013 2014

. Accessi Pronto Soccorso Totali

21.266

. Accessi Pronto Soccorso Gianicolo

2015

2016 2017 2018 2019

. Accessi Pronto Soccorso Palidoro

Figura 6. Andamento attivita di Pronto Soccorso per sede. Anni 2010-2019.

0,39%

17,43%

ROMA
GIANICOLO

. Rosso

Giallo

. Verde
|:| Bianco

Figura 7. Distribuzione per codice colore al triage accessi di Pronto

Soccorso sede Gianicolo. Anno 2019.
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Figura 8. Andamento per mese degli accessi di Pronto Soccorso Sede
Gianicolo. Anno 2019.
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Figura 9. Distribuzione per codice colore al triage accessi di Pronto Figura 10. Andamento per mese degli accessi di Pronto Soccorso Sede
Soccorso sede Palidoro. Anno 2019. Palidoro. Anno 2019.

. Trauma

. Trapianti/Rianimazione

. Soccorso primario

37,8%

Figura 11. Cause interventi. Anno 2019.
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Figura 12. Soccorsi Eliporto per mese. Anno 2019.
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2017

Indice di Case Mix 1,03
Tasso di occupazione 92%
Capacita di attrazione in ltalia 28%
Capacita di attrazione in ambito Europeo 5%
% dimessi da reparti chirurgici con DRG o

- 40%
medico
% ricoveri ordinari sul totale dei ricoveri attri- 22 66%
buiti a DRG ad alto rischio di appropriatezza oD
Rapporto ricoveri Ordinari/Ricoveri DH 0,55
Mortalita a 30 giorni per ricoveri chirurgici 0,01%
Mortalita a 30 giorni per ricoveri medici 0,03%
% ricoveri ripetuti per la stessa patologia 2,2%
o ri H H '
% ricoveri coerenti con I'area 93%

di riconoscimento (pazienti pediatrici)

Cruscotto 2

INDICATORI DI PERFORMANCE

Nella figura 13 viene riportato I'indice di rotazione per il
periodo 2011-2019. Tale indicatore mostra il numero di
pazienti che ruotano sullo stesso posto letto in un mese
e rappresenta una misura dell’intensita d’uso di un posto
letto. Il valore, riferito ai soli ricoveri ordinari in acuzie, &
riportato aggregato a livello di ospedale e suddiviso per
mese.

Nella figura 14 viene illustrato 'indice di turn over riferito
ai ricoveri per acuti nel periodo 2011-2019. Tale valore
indica il periodo di tempo intercorrente tra la dimissione
di un paziente e la successiva ammissione di un altro
paziente. |l periodo di tempo in cui un posto letto rimane
libero fra un ricovero e l'altro fornisce una misura diret-
ta degli “sprechi” nell’utilizzazione dei letti ospedalieri. Il
target & rappresentato dal mantenimento di un indice di
turn over inferiore a 3 giorni.

2018 2019 Diff.%
19 vs 17 19 vs 18

1,05 1,05 2% 0%
93% 94% 2% 1%
29% 30% 7% 3%
5% 5% 3% 3%
38% 35% -12% -8%
10,76% 10,33% -54% -4%
0,59 0,59 8% 0%
0,02% 0,02% 95% 8%
0,04% 0,06% 80% 50%
2,1% 2,0% -9% -4%
92% 92% 0% 0%

Nella figura 15, 'andamento della degenza media stan-
dardizzata, stratificata per tipo di ricovero, che si ottiene
moltiplicando ciascuna dimissione per il peso APR-DRG
specifico e che rappresenta una stima della severita del
caso trattato. La degenza media standardizzata da una
misura dell’efficienza nella gestione dei pazienti: un va-
lore decrescente sta a significare che pazienti con me-
desima severita sono trattati da un anno all’altro in minor
tempo. La figura illustra, inoltre, 'andamento in costante
incremento del tasso di occupazione dell’Ospedale, che
passa dall’'81% del 2010 al 94% del 2019.

Nella figura 16 si riporta il dato relativo alla variazione
della complessita della casistica trattata in OPBG negli
anni 2009-2019. L'analisi & stata effettuata utilizzando il
sistema di classificazione APR-DRG, che prevede un’ar-
ticolazione delle dimissioni in sottoclassi che differenzia-
no i pazienti in relazione alla severita della malattia. La
Severita della malattia (SM) misura I'entita dello scom-
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penso fisiologico o di perdita di funzionalita d’organo.
Il grado di severita & calcolato in base alla presenza di
complicanze, alla complessita assistenziale, all’entita
delle risorse consumate. Per esprimere un valore di sin-
tesi, vengono considerate la diagnosi principale, I'eta,
le procedure non di sala operatoria € combinazioni di
diagnosi clinicamente omogenee. La definizione del

descrittore SM & caratterizzato da un algoritmo in cui la
maggiore differenza & costituita dal diverso peso che le
diagnosi o le procedure possono assumere per la sua
determinazione. Da quanto riportato si evidenzia una di-
minuzione nella casistica di severita minore, ridottasi dal
2009 al 2019 dell’8%, ed un aumento di oltre il 36% della
casistica con severita estrema.
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Figura 13. Andamento indice di rotazione ricoveri ordinari in acuzie. 2011 - 2019.
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Figura 14. Andamento indice di turn over ricoveri ordinari in acuzie. 2011 - 2019.
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Figura 15. Andamento della degenza media standardizzata (DMS) e del tasso di occupazione. Anni 2010-2019.

72,2%

N
M
[}
©

65,7%

2
~
<
©

65%

2
<
©

. o

f1.5%
I 5.
I 255

I s

l1,2%

s

I 22, 1%
B 235%

| 0,8%
I 25,8%

[ 1.2%

[ A
| 1.2%

I
|1,2%
E— s

I
l1.3%

0
S &
Q -

24,6%

66,4%

7,9%

- 1,1%

. Estremo

-

[1,2%

—
I 55

B 7o%
[1.1%

I ¢
26,4%

I

[1.4%

I o4

I 25 5

2017

. Minore . Moderato

. Maggiore

Figura 16. Andamento severita dei ricoveri ordinari in acuzie OPBG. Anni 2009-2019.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019

21 I



LA MOBILITA ATTIVA

Nel corso del 2019, in OPBG il 30% dei pazienti rico-
verati in regime ordinario provenivano da altre regioni
ed, in media, la loro complessita & stata di circa 40%
piu elevata rispetto alla media dei pazienti provenienti
dalla Regione Lazio. | pazienti stranieri rappresentano

anch’essi una quota significativa dell’intera casistica
trattata in OPBG: nel 2019 hanno rappresentato il 14%
della casistica di ricovero ordinario. Se si considerano i
soli pazienti stranieri non residenti in Italia, la loro com-
plessita & stata del 40% piu elevata della complessita
dei pazienti laziali, indice della capacita attrattiva dell’O-
spedale (figura 17).

. Stranieri

Figura 17. Peso medio per provenienza dei pazienti. Anni 2011-2019.

. Altre Regioni . Regione Lazio

LA MOBILITA INTERREGIONALE

L'analisi della capacita di attrazione della casistica pro-
veniente da fuori Regione Lazio per tipologia di ricovero,
evidenzia come negli ultimi tre anni di attivita I'Ospedale
abbia mantenuto una quota costante di casistica pro-
veniente da fuori regione sul totale dei ricoveri ordinari
per acuti (tabella 5). Lanalisi dei ricoveri per Regione di
provenienza conferma la predominanza delle regioni del
centro-sud, e in particolare la Campania (24%), la Cala-

I 22

bria (15%) e la Puglia (14%) (figura 18). Un’analisi per se-
verita e per area di provenienza, mostra che nel 2019
i pazienti provenienti dal Nord ltalia con complessita
estrema o maggiore sono il 12% del totale, mentre per le
zone del Centro (escluso Lazio) I'11% del totale e per le
zone del Sud ltalia sono il 12% del totale (figura 19).

Di seguito la distribuzione per MDC della casistica pro-

veniente dal Nord, Centro e Sud ltalia. | pazienti del Nord
e del Sud ltalia sono prevalentemente ricoverati per

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019



“Malattie e disturbi del sistema nervoso”, mentre i pa-
zienti del Centro (escluso Lazio) per “Malattie e disturbi
dell’orecchio, del naso e della gola” (tabella 6).

In riferimento agli accessi di DH, la quota di accessi re-
lativi a pazienti provenienti da altre regioni sul totale de-
gli accessi effettuati nel 2019 conferma quanto rilevato
nei due anni precedenti (tabella 7). La distribuzione per
provenienza dei pazienti rivela che & sempre la casistica

Casi 2017 % Casi 2018
Lazio 18.862 70,68% 19.014
Extra regione 7.826 29,32% 8.163
Totale 26.688 27477

proveniente dalla Regione Campania la pit numerosa
dell’Ospedale (figura 20). Anche per quanto riguarda i
casi di DS, la quota di accessi relativi a pazienti prove-
nienti da altre regioni sul totale degli accessi effettuati
nel 2019 conferma quanto rilevato nei due anni prece-
denti (tabella 8). Se si analizza la provenienza di tali pa-
zienti, si nota la preponderanza di casistica proveniente
dalla Regione Campania (27%), cosi come gia rilevato
per le altre linee di attivita (figura 21).

e Sl | 58 2:;:5-19 22::8-19

69,96%  19.360 68,50%  2,64% 1,82%

30,04%  8.903 31,50%  13,76% 9,07%
28.263

Tabella 5. Mobilita interregionale: ricoveri ordinari per acuti. Anni 2017-2019.

Campania
Calabria
Puglia
Abruzzo
Sicilia

Umbria

Altre regioni

Figura 18. Mobilita interregionale: ricoveri ordinari per acuti - Distribuzione per Regione di provenienza. Anno 2019.
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Figura 19. Distribuzione dei ricoveri per severita e zona di provenienza. Anno 2019.
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MDC Descrizione

01

02

03

04

05

06

07

08

09

21

22

23

24

PR

Tabella 6. Distribuzione per MDC e provenienza dei ricoveri ordinari fuori Regione - Anno 2019.
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Malattie e disturbi del sistema nervoso

Malattie e disturbi dell'occhio

Malattie e disturbi dell'orecchio, del naso e della gola

Malattie e disturbi dell'apparato respiratorio

Malattie e disturbi dell'apparato cardiocircolatorio

Malattie e disturbi dell'apparato digerente

Malattie e disturbi epatobiliari e del pancreas

Malattie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo

Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e della mammella

Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali

Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo maschile

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo femminile

Malattie e disturbi del periodo neonatale

Malattie e disturbi del sangue e degli organi ematopoietici e del sistema immuni-

tario

Malattie e disturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati

Malattie infettive e parassitarie (sistematiche)

Malattie e disturbi mentali

Traumatismi, avvelenamenti ed effetti tossici dei farmaci

Ustioni

Fattori influenzanti lo stato di salute ed il ricorso ai servizi sanitari

Traumi multipli significativi

Pre MDC - Trapianto di cuore, fegato, midollo, polmone, pancreas/rene e pancre-

as e tracheotomia

Centro

10,44%

215%

11,42%

9,76%

6,83%

8,23%

2,18%

11,19%

2,21%

4,85%

6,13%

3,09%

0,34%

0,73%

3,27%

4,70%

3,89%

2,54%

1,09%

0,00%

3,84%

0,00%

112%

Nord

15,35%

2,54%

9,15%

6,06%

5,92%

8,59%

5,35%

7,04%

3,10%

6,20%

6,20%

0,99%

0,70%

0,42%

1,97%

3,52%

1,69%

1,41%

0,70%

0,00%

10,00%

0,00%

3,10%

Sud

14,12%

2,76%

9,14%

5,21%

9,02%

6,82%

3,21%

12,41%

2,08%

3,97%

8,91%

3,89%

0,46%

0,20%

213%

6,48%

1,55%

2,64%

0,39%

0,00%

3,01%

0,00%

1,62%



Diff. Diff.

Casi 2017 % Casi 2018 % Casi 2019 % 2017-19 2018-19
Lazio 30.934 71,97% 29.045 69,82% 30.844 69,14% -0,29% 6,19%
Extra regione 12.049 28,03% 12.553 30,18%  13.769 30,86% 14,28% 9,69%
Totale 42.983 41.598 44.613

Tabella 7. Mobilita interregionale: Accessi in regime di ricovero diurno medico. Anni 2017-2019.

Campania
Calabria
Puglia
Abruzzo
Sicilia

Umbria

Altre regioni

Figura 20. Mobilita interregionale: Accessi in regime di ricovero diurno medico - Distribuzione per Regione di provenienza. Anno 2019.

Diff. Diff.

. . o .
Casi 2017 % Casi 2018 % Casi 2019 % 2017-19 2018-19

Lazio 3.501 68,41% 3.403 70,19% 3.314 68,88% -5,34% -2,62%

Extra regione 1.617 31,59% 1.445 29,81%  1.497 31,12% -7,42% 3,60%

Totale 5118 4.848 4.811

Tabella 8. Mobilita interregionale: Casi in regime di ricovero diurno chirurgico. Anni 2017-2019.

Campania
Puglia
Calabria
Abruzzo
Sicilia

Marche

Altre regioni

Figura 21. Mobilita interregionale: Casi in regime di ricovero diurno chirurgico - Distribuzione per Regione di provenienza. Anno 2019.
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| PAZIENTI STRANIERI

Nel 2019 la numerosita dei pazienti stranieri trattati in
Ospedale si & mostrata in incremento rispetto a quanto
rilevato nel 2018 sia per quanto riguarda il ricovero ordi-
nario (+3,6%) che il ricovero diurno (+10,4%) (figura 22).
Per quanto riguarda i Paesi di provenienza, si conferma,
come gia rilevato negli anni precedenti, una sempre mar-
cata preponderanza dei pazienti di nazionalita Rumena
(circa 35% dei ricoveri ordinari e 36% dei ricoveri diurni).
Seguono i pazienti di nazionalita Albanese (8% dei rico-
veri ordinari e 9% dei ricoveri diurni) e Ucraina (5% dei
ricoveri ordinari e diurni) (figura 23). La provenienza per
macroaree geografiche evidenzia che la maggior parte
dei pazienti stranieri proviene da Paesi appartenenti alla

5.409

4.209

5187
l . :

Unione Europea (40,2%) o altri Paesi Europei (21,3%),
dall’Asia (17,5%), dall’Africa (13,4%) e dall’America (7,5%)
(figura 24). Infine, nella tabella 9 si riportano i dati sulla
distribuzione dei ricoveri di pazienti stranieri per MDC.
Dai dati riportati si evince che la maggior parte dei rico-
veri ordinari & avvenuta per disturbi del sistema nervoso,
mentre il maggior numero dei ricoveri diurni € avvenuto
per Malattie e disturbi mentali.

In riferimento all’onere della degenza, la maggior parte
dei ricoveri ordinari e diurni dei pazienti stranieri (78%)
sono a carico del SSN, il 10% sono STP/ENI o Europei
Comunitari. In costante incremento il numero di pazienti
indigenti a carico dell’lOPBG (453 ricoveri, pari al 5% del
totale (+112% rispetto al 2018) (figura 25).

5724

[ ro [ Diumi

Figura 22. Pazienti stranieri trattati in OPBG per regime di ricovero e per anno. Anni 2017-2019.
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Figura 23. Ricoveri di pazienti stranieri per regime di ricovero e per

nazione di provenienza. Anno 2019.
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Figura 24. Distribuzione dei pazienti stranieri per macroaree geogra-
fiche. Anno 2019.
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MDC Descrizione MDC

01
08
04
06
03
17
1
23
10
05
18
16
07
19
12
02
09
pre
21
15
13
22
25
20
24
14

Malattie e disturbi del sistema nervoso

Malattie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo
Malattie e disturbi dell'apparato respiratorio

Malattie e disturbi dell'apparato digerente

Malattie e disturbi dell'orecchio, del naso e della gola

Malattie e disturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati
Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie

Fattori influenzanti lo stato di salute ed il ricorso ai servizi sanitari
Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali

Malattie e disturbi dell'apparato cardiocircolatorio

Malattie infettive e parassitarie (sistematiche)

Malattie e disturbi del sangue e degli organi ematopoietici e del sistema
immunitario

Malattie e disturbi epatobiliari e del pancreas

Malattie e disturbi mentali

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo maschile
Malattie e disturbi dell'occhio

Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e della mammella
Trapianti (Escluso Quello del Rene) e Tracheostomie
Traumatismi, avvelenamenti ed effetti tossici dei farmaci
Malattie e disturbi del periodo neonatale

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo femminile
Ustioni

Infezioni da HIV

Abuso Alcool/Farmaci Dist.Mentali Org.Indotti
Traumatismi multipli

Gravidanza, parto e puerperio

RO
499
438
406
386
380
321
275
229
21
210
179
147
129
104
97
87
85
80
51
32

Tabella 9. Distribuzione dei ricoveri dei pazienti stranieri per MDC e per regime di ricovero. Anno 2019.

. Altri stranieri

Figura 25. Distribuzione degenti stranieri per onere della degenza. Anno 2019.
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. Straniero SSN

. Paganti in proprio

Diurni
610
289
207
204
241
449
226
416
558
449
45
642
122
709
91
269
83

34

14

66

Totale
1.109
727
613
590
621
770
501
645
769
659
224
789
251
813
188
356
168
80
85
32
24
7

68

. Conto Ospedale Pediatrico Bambino Gesu

%
1%
7%
6%
6%
6%
8%
5%
6%
8%
7%
2%
8%
2%
8%
2%
4%
2%
1%
1%
0%
0%
0%
1%
0%
0%

0%
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PROGRAMMA MIGLIORAMENTO
CONTINUO QUALITA DELLASSISTENZA

QUALITY DAY

Nell’'ambito del percorso di Miglioramento Continuo del-
la Qualita dell’Assistenza sin dal 2010 presso I'Ospedale
Pediatrico Bambino Gesu si svolge una iniziativa dedi-
cata alla presentazione e alla condivisione delle migliori
pratiche cliniche, progettate e sperimentate in Ospedale
dal personale sanitario, per promuovere sempre di piu la
qualita e la sicurezza delle cure. Il Quality Day e giunto
nel 2019 alla sua nona edizione e complessivamente ha
favorito la stesura e la condivisione di 355 progetti che
hanno riguardato cinque aree tematiche come I'innova-
zione nell'informazione ai pazienti, 'innovazione nell’uso
delle tecnologie sanitarie, la continuita delle cure, I'inno-
vazione nella gestione delle risorse e la sicurezza dei pa-
zienti. Nella edizione del 2019 sono stati quindi presentati
i progetti del 2018, che complessivamente sono stati 38,
di cui 12 progetti interdipartimentali. Ledizione del Qua-
lity Day 2019 & stata anche la sede di premiazione dei
Dipartimenti con maggiore compliance alla “Campagna
annuale di vaccinazione antinfluenzale” (Dipartimento di
Neuroscienze e Neuroriabilitazione) e con maggiore se-
gnalazione di eventi evitati, nel’ambito delle segnalazioni
di eventi avversi (Dipartimento Pediatrie Specialistiche).

Ogni anno vengono valutati i progetti presentati dai Di-
rettori di Dipartimento. La valutazione si basa su criteri
che riguardano:

®  Innovazione

m  Risultati conseguiti (variazione risultati pre-post inter-
vento)

m  Aderenza agli standard JCI e coerenza il Piano Qualita

m  Trasferibilita ad altri dipartimenti

In base al punteggio ottenuto, & stato decretato il “Pro-
getto Vincitore” e i migliori progetti per ciascuno dei 4
ambiti valutati.

Progetto vincitore

Nuove tecnologie nella terapia del dolore

Progetto del DEA ARCO e DC

Responsabili: Giuliano Marchetti, Alessandro Vittori,
llaria Mascilini, Antonietta Cimino, Sergio Picardo, Ales-
sandro Inserra

Lobiettivo di questo progetto e stato assicurare una tem-
pestiva ed adeguata terapia antalgica nel Dipartimento
Chirurgico. E stata quindi implementata una mailing list
degli anestesisti del Dipartimento DEA ARCO per la di-
scussione e per il passaggio di consegne della lista gior-
naliera di pazienti con terapia antalgica postoperatoria
che necessitava di un attento monitoraggio (Oppioidi in
infusione continua, in analgesia controllata dal paziente
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[“patient-controlled analgesia”, PCA] o locoregionale con
catetere per infusione continua) e per la segnalazione
dei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico che dalla
terapia intensiva venivano trasferiti in reparto con neces-
sita di controllo del dolore o con una terapia antalgica
sopra descritta. E stato inoltre preparato e diffuso attra-
verso social network un video esplicativo per I'impiego
della PCA, rivolto agli anestesisti e al personale infermie-
ristico. La mailing list ha consentito di seguire i pazienti
nel periodo pre e postoperatorio, che in alcuni casi si
€ protratto anche dopo la dimissione, con un adeguato
controllo del dolore e un miglioramento della tempesti-
vita delle modifiche della terapia antalgica quando se ne
€ ravvisata la necessita. Il video invece ha permesso agli
anestesisti di programmare la PCA nel postoperatorio dei
pazienti di eta superiore a 6 anni, aiutando cosi la dif-
fusione di un device che permette la personalizzazione
della terapia antalgica anche in pediatria, con notevole
beneficio psicologico per i bambini dall’eta scolare in poi.

Miglior Progetto per 'ambito Innovazione

Effetti del “turning, positioning e repositioning” in
associazione all’'uso di posizionatori con tecnologia
fluidizzata sulla prevenzione di ulcere da pressione e
di lesioni associate a devices in bambini sottoposti a
interventi chirurgici di lunga durata, ricadute sulle de-
genze intensive.

Progetto del DC

Responsabili: Guido Ciprandi, Mario Zama

In questo progetto e stato costituito un team medi-
co-infermieristico sulle lesioni da pressione per ogni
comparto operatorio e terapia intensiva dell’Ospedale,
costituito da personale esperto in posizionamento, ripo-
sizionamento e analisi del rischio clinico da lesioni da
pressione e gestione dei presidi per la prevenzione e il
trattamento. La costituzione del team ha consentito un
apprendimento uniforme dei nuovi presidi e materiali
per la prevenzione delle lesioni da pressione durante gli
interventi chirurgici, riducendo al minimo la necessita di
cambio di posizione del paziente. Il confronto dell’inci-
denza delle lesioni da pressione prima e dopo I'attuazio-
ne del progetto ha documentato una drastica riduzione,
con casi lievi che hanno richiesto esclusivamente una
valutazione post-operatoria. Non sono stati necessari ul-
teriori interventi, antidolorifici, allungamenti dei tempi di
degenza e ripetute consulenze postoperatorie, con un
chiaro beneficio per il benessere dei pazienti.

Miglior Progetto per 'ambito Risultati raggiunti

La salute orale nei pazienti disabili ospedalizzati: rior-
ganizzazione dei percorsi clinici di cura e prevenzione.
Progetto del DC, DPUO e DNN

Responsabili: Luca Lombardi DAquino, Tina Gentile, Da-
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niele Paldi, Giancarlo Antonielli, Massimiliano Cirib€, Pa-
ola Festa, Simona Latini, Silvia Giovannini, Gloria Tontini,
Andrea Campana, Enrico Castelli, Angela Galeotti

Questo progetto ha avuto I'obiettivo di favorire 'accesso
alle cure odontoiatriche per i pazienti delle Unita Operati-
ve di Neuro-Riabilitazione e Pediatria multidisciplinare di
Palidoro attraverso I'utilizzo del riunito portatile a letto del
paziente. | benefici attesi riguardavano la possibilita di
agevolare ed ampliare I'offerta garantendo formazione,
informazione, prevenzione e continuita di cura, migliorare
il comfort del paziente ricoverato e ridurre I'impiego del-
la sedazione, prevenire le complicanze cliniche secon-
darie (nutrizionali, metaboliche, respiratorie, infettive e
gastrointestinali) di una salute orale inadeguata. Lattivita
& stata svolta da un team di operatori (odontoiatria, igieni-
sta dentale e personale infermieristico), con condivisione
di caposala e il case manager dell’'Unita Operativa d’ap-
partenenza nella fase di pianificazione e follow-up. Sono
stati svolti Focus Group e giornate dedicate tra equipe
dell’Odontoiatria, il case manager ed i genitori dell’U.O.
richiedente prima del trattamento ed & stato somministra-
to ai familiari un questionario di gradimento dopo ogni
trattamento. Tutti i pazienti sono stati trattati nell’'U.O. di
degenza, il 100% dei genitori & stato soddisfatto di aver
effettuato il trattamento nel reparto di ricovero, del livello
di efficacia dell’educazione sanitaria ricevuta, del tempo
intercorso tra la richiesta di consulenza inviata dal Case
Manager e I'esecuzione della procedura, della gestione
post - trattamento in termini di continuita delle cure e del
livello di miglioramento della salute del cavo orale del
proprio figlio dopo il trattamento.

Miglior Progetto per I'ambito Aderenza standard
JCI/Piano qualita 2018

Prevenzione del disagio psicologico in infanzia ed
adolescenza attraverso il supporto alla genitorialita:
modello di ambulatorio condiviso pediatra e psicologo.
Progetto del DNN e DPUO

Responsabili: Teresa Grimaldi Capitello, Rosaria Giam-
paolo, Francesca Terenzi, Donatella Angelone, Simo-
netta Gentile, Paola Tabarini, Anna Maria Dall’Oglio,
Paolo Rossi, Federico Vigevano

Gli obiettivi di questo progetto includevano la promo-
zione del benessere (globale fisico, psichico e sociale),
la riduzione dell’eccessiva medicalizzazione dell’intero
sistema familiare, la prevenzione del disagio psichico e
la frammentazione e delega delle cure, il sostegno delle
capacita genitoriali di riflessione e la valutazione dei fat-
tori di rischio e qualita di vita in infanzia, puberta e ado-
lescenza. Hanno partecipato famiglie selezionate dal
pediatra e inviate allo psicologo per un primo colloquio;
I’'85% di queste ha effettuato il percorso di trattamento
che poteva prevedere incontri per intervento breve con
monitoraggio e feedback del cambiamento, incontri per
intervento di trattamento di sostegno alla genitorialita,
valutazione approfondita e presa in carico dall’Unita
Operativa di psicologia clinica per screening clinico-assi-
stenziali. Come indicatori sono stati utilizzati questionari
di screening somministrati ai genitori, la numerosita di
accessi all’lambulatorio pediatrico e la definizione dia-
gnostica nell’ambulatorio di psicologia clinica. Sulla base
di questi indicatori, I'attuazione del progetto ha potuto
verificare una riduzione dei sintomi di ansia e di depres-

sione dei genitori, un incremento e riconoscimento delle
risorse personali genitoriali, una modifica degli accessi
in Ambulatorio Pediatrico e una definizione psicologica
di diagnosi e di trattamento nei casi necessari.

Miglior Progetto per I'ambito Trasferibilita

ad altri Dipartimenti.

Valutazione di efficacia dei nuovi dispositivi venosi pe-
riferici lunghi mini-midline

Progetto del DEA ARCO

Responsabili: Valeria Alessandri, Vincenzo Tortora, V.
Averni, Alessandro Vittori, llaria Mascialini, E. Francia,
Mahan Khatiri

Lobiettivo di questo progetto e stato valutare I'efficacia
e la sicurezza dei nuovi dispositivi venosi periferici con
cannula lunga, Mini-midline. Il tasso di successo di inser-
zione e stato del 100% e il tempo medio di utilizzo & stato
di 17 giorni (range: 6-29 giorni). Il tasso di complicanze
(come ematomi o flebiti) & stato inferiore al 5%; non vi
sono stati casi di infezione. In questo progetto, questi
dispositivi venosi (agocannule periferiche lunghe a per-
manenza) sono risultati utili, con numerosi vantaggi ri-
spetto ad altri accessi venosi e con minime complicanze.
Semplici da posizionare, intuitivi nell’utilizzo, risultano
versatili nella maggior parte dei pazienti (per la possibili-
ta di scelta tra tre diversi calibri e due lunghezze), efficaci
nel migliorare la qualita dell’assistenza ed il comfort del
paziente, sia nella fase intra-operatoria che per la gestio-
ne in reparto, evitando molteplici punture al paziente e
permettendo di somministrare fluidi, terapie e di esegui-
re prelievi ematici fino a 30 giorni dal posizionamento.

CERTIFICAZIONI E ACCREDITAMENTI

L'accreditamento e la certificazione delle strutture sani-
tarie sono gli strumenti piu utilizzati per valutare la qua-
lita delle prestazioni assistenziali. Sia i percorsi di accre-
ditamento che le certificazioni sono infatti basati sulla
verifica sistematica delle strutture rispetto a standard
condivisi ed espliciti, svolta da parte del Servizio Sani-
tario Nazionale (accreditamento istituzionale) o da Enti
indipendenti (accreditamenti e certificazioni volontari).
LOPBG ha intrapreso da oltre 10 anni diversi percorsi
di accreditamento (Joint Commission International-JCI,
Joint Accreditation Committee Isct Ebmt-JACIE) e certifi-
cazioni volontari (Sistema di qualita ISO), coordinati dalla
Direzione Sanitaria ed integrati tra loro per promuovere
la qualita e la sicurezza delle cure. Nel corso del 2019,
sono proseguite le attivita previste per I'accreditamen-
to istituzionale, I'accreditamento JCI, la certificazione
del Sistema Qualita ISO secondo la norma UNI EN ISO
9001:2015, l'accreditamento JACIE per il Programma
Trapianti, I'accreditamento EFI (European Federation for
Immunogenetics). A seguito del riaccreditamento JCI
come “Centro Medico Accademico” per il triennio 2019-
2021, nel 2019 sono state svolte le attivita che riguarda-
no gli standard JCI centrati sul paziente, gli standard che
riguardano I'organizzazione sanitaria e gli standard per
centri medici ospedalieri universitari.

Per gli standard centrati sul paziente, sono state riviste
e aggiornate le procedure e monitorati gli indicatori che
riguardano gli obiettivi internazionali per la sicurezza
del paziente: corretta identificazione; efficacia delle co-
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municazioni; sicurezza dei farmaci ad alta sorveglianza;
garanzia di intervento chirurgico su paziente corretto,
con procedura corretta, nella parte del corpo corretta;
riduzione del rischio di infezioni ospedaliere; riduzione
del rischio di lesioni da cadute accidentali, sull’accesso
all'assistenza e continuita delle cure, diritti del paziente
e dei familiari, valutazione del paziente, cura del pazien-
te, trattamento anestesiologico e chirurgico, gestione e
utilizzo dei farmaci, educazione del paziente e dei fami-
liari. Per gli standard che riguardano I'organizzazione sa-
nitaria, i Comitati ospedalieri hanno condotto le attivita
che riguardano il miglioramento della qualita e sicurezza
del paziente, la prevenzione e controllo delle infezioni, la
sicurezza e gestione delle infrastrutture, per i quali sono
stati definiti i piani annuali, le priorita di intervento e gli
indicatori per monitorare 'andamento delle attivita.

Nell’lambito del miglioramento della qualita e sicurezza
del paziente, sono state individuate le cinque aree prio-
ritarie per 'Ospedale, in base ai criteri di applicabilita ad
una popolazione di pazienti significativa per 'Ospedale,
la rilevanza per la popolazione di pazienti identificata, il
sostegno delle evidenze scientifiche, e la coerenza con
gli ambiti di miglioramento individuati dagli Standard
Joint Commission. Nel 2019, le cinque aree prioritarie
per I'intero Ospedale hanno considerato la gestione dei
pazienti con appendicite acuta, il trauma grave e neuro-
trauma, le infezioni respiratorie acute, I'appropriatezza
delle prescrizioni antibiotiche e la gestione del percorso
di chirurgia sicura nelle aree esterne ai Comparti opera-
tori (ad es. NORA, Terapie Intensive e medicherie attrez-
zate). Per 'ambito dell’Educazione e Qualifiche del Per-
sonale e stato messo a punto un cruscotto di indicatori
individuali dei medici e degli altri professionisti cui ven-
gono attribuiti i “clinical privileges”, cioé I'individuazione
delle prestazioni cliniche che il singolo professionista
€ autorizzato ad eseguire in autonomia. Per ogni pro-
fessionista sono quindi disponibili sia i volumi di attivita
che indicatori di processo quali il tasso di riammissioni
in ospedale. Per gli standard che riguardano i centri me-
dici ospedalieri universitari (ospedali accademici), sono
state aggiornate le procedure e i protocolli operativi che
riguardano la conduzione di studi clinici.

Nel 2019 I'Ospedale ha proseguito la partecipazione
alle attivita del Network italiano delle strutture accre-
ditate JCI, contribuendo allo svolgimento degli incontri
di formazione e al progetto di benchmarking sull’igiene
delle mani promosso dal Network, con la presentazione
dell’esperienza OPBG al 14° Forum Risk Management.

Nel mese di novembre 2019, 'OPBG ha ottenuto il cer-
tificato di conformita alle norme UNI EN ISO 9001:2015
del Sistema Qualita 1SO, superando positivamente
la prima verifica ispettiva di ri-certificazione esegui-
ta dall’Ente Internazionale di certificazione DNV sugli
elementi organizzativi delle aree sanitaria, scientifica e
amministrativa certificati: Direzione Scientifica, Labora-
tori di Ricerca, Servizio Ingegneria Clinica, Dipartimento
dei Laboratori (U.O. di Anatomia Patologica, U.O. Labo-
ratorio Analisi, U.O. Laboratorio Genetica Medica, U.O.
Servizio Trasfusionale, U.O. Micro-Para-Viro), U.O. Far-
macia, Servizio Eventi Formativi ECM (Provider OPBG),
Centro Trials, Servizio Sistemi Informativi, Laboratorio di
Patologia Metabolica, Laboratorio Malattie Muscolari e
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Neurodegenerative, Servizio di Fisica Sanitaria, Servizio
Approvvigionamenti. Per la prima volta & stato certificato
il Laboratorio di Immunogenetica dei Trapianti. La verifi-
ca e stata condotta dagli Ispettori del DNV seguendo un
metodo di “campionamento” sui processi peculiari delle
strutture certificate e trasversali del’lOPBG includendo
anche le Funzioni che concorrono alla realizzazione del
processo assistenziale e di ricerca (Funzione Internal
Audit; Funzione Risorse Umane; Funzione Contabilita,
Tesoreria e Accettazione).

Le attivita trasversali svolte a supporto dell’ottenimento
e mantenimento delle certificazioni hanno incluso:

®  Revisione, aggiornamento delle procedure ISO, JA-
CIE, EFI e predisposizione delle procedure per i nuo-
vi elementi organizzativi in certificazione, secondo
metodologia consolidata e pubblicazione sulla intra-
net aziendale e allineamento con le procedure JCI;

m  Realizzazione del corso ISO accreditato ECM rivolto
a tutte le figure professionali in OPBG: «certificazione
secondo le norme UNI EN ISO 9001:2015» - 28 mar-
zo e 15 ottobre 2019;

m Effettuazione degli audit interni secondo i piani trime-
strali e supporto ai responsabili e referenti qualita nel-
la predisposizione del Riesame annuale di Direzione
e nell'individuazione delle azioni di miglioramento;

= Introduzione e implementazione del modello di ana-
lisi proattiva dei rischi a tutti gli elementi organizzativi
del SGQ (secondo le ISO 31000:2018 “Risk manage-
ment -- Principles and Guidelines®);

m  Revisione delle procedure del Laboratorio Analisi a
seguito dell’introduzione del nuovo sistema Corelab
unitamente all'introduzione della posta pneumatica
e mappatura delle VEQ condotte dai Laboratori in
OPBG;

m  Disegno del flusso delle attivita inerenti il trapianto
fecale e realizzazione delle procedure operative in
accordo con le indicazioni del Centro Nazionale Tra-
pianti;

m  Gestione delle apparecchiature biomedicali fornite
direttamente dagli Sponsor attraverso l'analisi e la
standardizzazione del processo che coinvolge diver-
se Funzioni e lo Sponsor;

m  Revisione e implementazione delle procedure Clini-
che, Infermieristiche del Sistema Qualita JACIE (Joint
Accreditation Comittee-ISCT & EBMT) in preparazio-
ne della verifica di riaccreditamento nel 2020, con la
7° Edizione degli standard, del Programma trapianti
composta da: Unita Clinica Onco-Ematologica (Clini-
cal Unit), Unita di Raccolta Aferetica (Apheretic Col-
lection Facility), Unita di Espianto Midollare (Marrow
Collection Facility), Laboratorio di Manipolazione
Cellulare (MC, Processing Facility).

m  Revisione della documentazione del SGQ del Provi-
der ECM OPBG 784 secondo gli standard del nuovo
«Manuale Nazionale di Accreditamento per I'eroga-
zione di eventi ECM» in vigore dal 1 gennaio 2019
in preparazione della prossima verifica dell’Agenas;

Per quanto riguarda gli accreditamenti istituzionali, nel
corso del 2019 e stata ottenuta I'autorizzazione all’eser-
cizio e accreditamento del Servizio Immuno-trasfusiona-
le e I'accreditamento dell’autoemoteca.



LA SORVEGLIANZA DELLE INFEZIONI

Il controllo delle infezioni correlate all’assistenza

In OPBG, le attivita di controllo delle infezioni correlate
all'assistenza (ICA) sono coordinate da un Comitato mul-
tidisciplinare e multiprofessionale presieduto dal Diretto-
re Sanitario, di cui fanno parte infettivologi, microbiologi,
epidemiologi, farmacisti, medici del lavoro, rappresen-
tanti del Servizio rischio clinico, del Comitato rischio cli-
nico, dei responsabili medici e infermieristici delle Unita
Operative, della comunicazione e delle associazioni dei
familiari. Lobiettivo del Comitato & identificare e ridurre
i rischi di acquisire e trasmettere infezioni tra i pazienti,
gli operatori sanitari, gli studenti, i volontari e tutti coloro
che frequentano I'ospedale. Il Comitato redige ogni anno
il piano annuale, in cui vengono identificati i potenziali
rischi infettivi, gli obiettivi da raggiungere e gli indicatori
per il monitoraggio. Per ogni ambito viene calcolato un
indice di rischio, che considera la probabilita di accadi-
mento, la potenziale gravita e le possibilita di prevenzio-
ne. La probabilita di accadimento & definita sulla base
del contesto epidemiologico internazionale, nazionale e
di ospedale; la gravita sui dati di letteratura e di ospeda-
le; le possibilita di prevenzione sulle evidenze disponi-
bili e sulle raccomandazioni internazionali e nazionali. Il
calcolo degli indici di rischio consente di identificare le
priorita e programmare le azioni di controllo delle ICA,
che riguardano il 3-10% dei pazienti europei ricoverati in
ospedale (Fonte: European Centre for Disease Preven-
tion and Control).

Nel 2019, il piano annuale ha considerato I'adesione alle
precauzioni standard e basate sulla via di trasmissione
(per via aerea, droplet e contatto); la prevenzione delle
infezioni associate a procedure invasive (batteriemie as-

INF NI SULLE PRECAUZIONI
PER GOCCIOLINE

INFORMAZIONI SULLE PRECAUZIONI

PER GOCCIOLINE

Mantenere una
distanza di almeno

2d altri pazienti e
bambino/ragazzo una mascherina

Far indossare al paziente una
che copre naso e bocca. i

Indossino una mascherina.

Ti personale indossera Eventuali

genitore o gli accompagnatori

sociate a cateteri venosi centrali, infezioni della ferita chi-
rurgica, polmoniti associate a ventilazione, infezioni delle
vie urinarie associate a cateteri vescicali); il controllo del-
le infezioni invasive da microrganismi multiresistenti agli
antibiotici (MDR); il consumo intraospedaliero di antibioti-
ci; la sicurezza alimentare; la prevenzione delle infezioni
correlate agli impianti idrici, a lavori di ristrutturazione e
nuove costruzioni; le vaccinazioni dei pazienti e del per-
sonale; la formazione in tema di controllo delle infezioni.
Per quanto riguarda I'adesione alle precauzioni standard,
I'osservazione diretta svolta nelle Unita Operative ha mo-
strato che I'adesione all'igiene delle mani & stata stabil-
mente superiore all’85%, rispetto ad una media del 78%
nelle organizzazioni che hanno partecipato al Progetto
Hand Hygiene del Network italiano JCI (www.networkijci.
it/progetto-hand-hygiene/).

Mantenere elevata l'igiene delle mani € una priorita as-
soluta, perché questa misura rappresenta il cardine della
prevenzione delle infezioni sia in ospedale che in comu-
nita. Si tratta di una precauzione standard, da utilizzare
in tutti i contesti assistenziali per tutti i pazienti, nei 5
momenti definiti dal’Organizzazione Mondiale della Sa-
nita (1. prima del contatto con il paziente; 2. prima di una
manovra asettica; 3. dopo I'esposizione a un liquido bio-
logico; 4. dopo il contatto con il paziente; 5. dopo il con-
tatto con cio che sta attorno al paziente). Le precauzioni
basate sulla via di trasmissione invece vanno adottate
quando il paziente ha un’infezione sospetta o conferma-
ta che si trasmette per via aerea, o goccioline (droplets),
o per contatto. Se necessarie, & essenziale che queste
precauzioni aggiuntive siano attuate tempestivamente,
sin dal primo accesso in ospedale. Per questo, sono state
prodotte e diffuse delle brochure informative rivolte alle
famiglie (Immagini 1- 3).

In Ospedale viene data grande attenzione
all prevenzione delle nfezion!. Per questo,
altre all precauzioni che vengono adattate
per tutte le attivita assistencial (definite come

ard", prima delle quali &
che & molto Importante rispettare.
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INFORMAZIONI SULLE PRECAUZIONI
le precauzioni per le malattie che si

trasmettono per via aerea, cioé attrave
particelle di secrezioni respiratorie di
picc 3

LETTERA A, che trovate sula porta
dela stanza.

In Pronto Soccorso, I'adozione delle
precauzioni per goccioline consiste in:

Attesa della visita nella Sala
di attesa 2 del Pronto Soccorso.

Non uscire dalla stanza, a meno
che non sia indicato dal personale
sanitario (ad esempio per esequire

anch'essi indossare una mascherina
e bocca quando entrano in stanza o si trovano a

distanza di meno di un metro dal
Sesitrovaa m paziente. E' comunque importante
metro di distanza dal limitare il numero di visite, seguendo
paziente. e istruzioni del personale.

Effettuare frequentemente
Vigiene delle mani con la

bambin & ragazzi pi grandi
facciano lo stesso.

Ricovero in una
stanza dedicata,
Ia cui porta deve

restare chiusa. naso e bocea. In

questi casi, verrs fatta indos

Mantenere una distanza di
sicurezza (circa un metro)
rispetto ad atri pazienti

dossi una mascherina ogn volta che
esce dalla stanza.

La mascherina va
tolta prima di uscire Subito dopo aver buttato la mascherina
dalla stanza del le mani vanno lavate con la soluzione

o non uscire dalla
paziente e buttata alcolica o con acqua e sapone,

nel contenitore
per rifiuti speciall sanitario (ad esempio per
ire degli accertamenti

diagnostici). In questi cas,

verra fa ssare al

Per qualunque dubbio, potete rivolgervi al personale ziente, e se necessario
medico e infermieristico dellUnita Operativa,

Comitato Controllo Infezioni Ospedaliere Bambino Gest

medico e infermieristico dell Unita Operativa,

Comitato Controllo Infezioni Ospedaliere

Una volta chiamati per la visita,
anza in cui

ai genitori/accompagnatori,
una mascherina che copre naso

Per qualunque dubbio, potete rivolgervi al personale

Allingresso nella Eventuall visitatori dovranno
stanza, il personale anch'essi indossare una mascherina

a quando entrano in stanza e toglierla
quando escono. E’ comunque importante
limitare il numero di visite, seguendo
Ie istruzion del personale,

Allingresso nella stanza di
visita, il personale indossera
una mascherina che copre

copre naso e bocca.

Lo mascherina va
tota prma d uscre

Gl Sranaa del Subito dopo aver buttato Ia mascherina
patiene & putata = mani vanno favate con s sousione
hel contanitore alcolca o con acaus & sapone

per ifiue special

Bambino Gesti

per qualunque dubbio, potete rivolgervi al personale
dico e dellUnits Operativa.

Immagine 1- 3.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019

Comitato Controlio Infezioni Ospedaliere Bambino Gesi

31



La prevalenza puntuale delle ICA & un indicatore di esito
di estrema utilita per monitorare I'applicazione di queste
precauzioni; nel 2019, si conferma come la prevalenza
delle ICA in OPBG sia inferiore rispetto al benchmark in-
ternazionale (2,1% vs 4%) (Zingg W et al- Health-care-asso-
ciated infections in neonates, children, and adolescents:
an analysis of paediatric data from the European Centre
for Disease Prevention and Control point-prevalence
survey. Lancet; 2017). Nel 2019 é stata inoltre avviata la
sorveglianza elettronica delle infezioni del sito chirurgico,
basata su un algoritmo di ricerca testuale nella documen-
tazione sanitaria informatizzata (referti operatori, lettere
di dimissione, referti di pronto soccorso, referti di labo-
ratorio) con successiva validazione clinica. In uno studio
di validazione, questa modalita di sorveglianza elettronica
ha mostrato una sensibilita del 70% e un valore predittivo
positivo del 100% (Ciofi Degli Atti ML, Pecoraro F, Piga S,
Luzi D, Raponi M. Developing a Surgical Site Infection Sur-
veillance System Based on Hospital Unstructured Clinical
Notes and Text Mining. Surg Infect 2020). Rispetto alla
sorveglianza convenzionale delle infezioni del sito chirur-
gico, I'algoritmo di ricerca del testo si e rivelato uno stru-
mento valido e con alto potenziale nel ridurre il carico di
lavoro della sorveglianza attiva convenzionale, che com-
porta il follow up telefonico di un campione di famiglie.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA
(INDICATORI DI ESITO CLINICO)

Nel 2019, I'epidemiologia clinica del’lOPBG ha svolto
attivita di servizio e ricerca, per promuovere il trasferi-
mento delle evidenze nella pratica clinica, valutare I'ef-
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ficacia, efficienza e sicurezza dell’assistenza, condurre
ricerca sugli esiti e supportare la ricerca epidemiologica.
Lepidemiologia clinica & infatti orientata all’'applicazione
dei metodi epidemiologici agli aspetti che riguardano la
produzione di evidenze e il cambiamento della pratica
clinica, in termini di prevenzione, diagnosi, prognosi e
trattamenti. Questa disciplina ha quindi un ruolo centra-
le nell’evoluzione dell’approccio alle cure, iniziata con lo
sviluppo della produzione di evidenze e continuata con
la loro valutazione critica, fino alla nascita della medicina
basata sulle evidenze e alla messa a punto di metodi per
sintetizzare le evidenze disponibili.

A supporto del Piano annuale di miglioramento della
qualita dell’assistenza, sono stati raccolti e disseminati gli
indicatori di processo ed esito relativi alle diverse specia-
lita cliniche. In particolare, nel 2019 sono state individuate
cinque aree prioritarie per la qualita e la sicurezza delle
cure, che interessano trasversalmente I'intero ospedale.
Si trattava la gestione dei pazienti con appendicite acu-
ta; la gestione del paziente con trauma grave e neuro-
trauma; la gestione dei pazienti con infezioni respiratorie
acute; la revisione dell’appropriatezza delle prescrizioni
antibiotiche empiriche a distanza di 72 ore dalla prescri-
zione iniziale; la gestione del time out e del percorso di
chirurgia sicura nelle aree esterne ai Comparti operatori
(ad es. NORA, Terapie Intensive e medicherie attrezzate).
Per ognuna di queste aree, dei gruppi di lavoro multidi-
sciplinari e multiprofessionali hanno redatto dei protocolli
clinici basati sulle raccomandazioni internazionali e mo-
nitorato il loro impatto attraverso la raccolta di specifici
indicatori (figura 26).
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Figura 26. Andamento del tasso di mortalita standardizzato nelle terapie intensive pediatriche e neonatale OPBG calcolato con il modello di
aggiustamento del rischio (PIM3), con riferimento al periodo gennaio 2016 - dicembre 2019.
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LA GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO

Attivita Comitato Rischio Clinico

Il Comitato Rischio Clinico & composto da un team multi-
disciplinare e multiprofessionale e presieduto dal Diret-
tore Sanitario, con lo scopo di analizzare i dati relativi
alla sicurezza delle cure ed attuare un approccio proatti-
vo per la riduzione del rischio. Il Comitato si riunisce ogni
15 giorni, prevedendo, a rotazione, la partecipazione dei
Direttori e dei Coordinatori Infermieristici di Dipartimen-
to, al fine di condividere le segnalazioni e gli eventi spe-
cifici per ciascun dipartimento.

Il Comitato ha il compito di analizzare le segnalazioni di
eventi avversi, evitati e sentinella, con I'obiettivo di:

m  Verificare quotidianamente se vi sono segnalazioni
di eventi sentinella che devono essere tempestiva-
mente analizzati per la ricerca delle cause e il relati-
vo piano di miglioramento.

m  Verificare settimanalmente tutti gli eventi per pro-
porre eventuali approfondimenti e condividere gli
eventi di interesse con gli altre Direzioni, Funzioni e
Servizi, eventualmente coinvolti nella messa a punto
di azioni correttive e preventive (ad es. Ingegneria
Clinica, Funzione Farmacia, Health Technology As-
sessment, Medicina del Lavoro, Servizi generali, In-
frastrutture, PM).

1.043

2017

Figura 27. Segnalazioni di eventi avversi ed evitati. Anni 2017-2019.

Figura 28. Segnalazioni per tipo. Anno 2019.
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m  Descrivere su base mensile i trend e i tassi di segna-
lazione per tipo di evento, esito e Dipartimento.

= |dentificare le aree in cui svolgere analisi proattive
del rischio (FMEA), effettuate ogni anno in OPBG.

®  Monitorare I'adozione delle azioni correttive.

Segnalazioni Eventi Avversi

Di seguito una sintesi delle segnalazioni di evento avver-
so ed evitati pervenuti in Direzione Sanitaria nelllanno
2019 (figura 27). Le segnalazioni totali pervenute tramite
software di segnalazione nell’anno 2019 sono 1.071, in lie-
ve rialzo rispetto agli anni precedenti come riportato nel
grafico precedente (1.043 segnalazioni nel 2017 e 1.013
segnalazioni nel 2018). Il tasso di segnalazione del’lOPBG
per 1000 giornate di degenza & pari a 4,56 segnalazioni
per 1000 gg di degenza. Nel’anno 2018 il tasso di segna-
lazione per 1000 giornate di degenza era pari a 5,06. Le
segnalazioni pervenute dal Dipartimento Laboratori sono
52, dal Dipartimento Immagini sono 32; sul totale delle
segnalazioni le rimanenti 20 segnalazioni sono pervenute
da parte della Direzione Sanitaria e altre Direzioni OPBG.
Nella figura 28 si riportano le segnalazioni di evento av-
verso suddivise per tipologia e ordinate per frequenza
di segnalazione.In particolare, per quanto riguarda le
cadute, che rappresentano il 12% delle complessive se-
gnalazioni fatte nel 2019, nella figura 29 I'incidenza delle
segnalazioni di cadute occorse a pazienti, con o senza
menzione di danno, per 1000 giornate di degenza

1.071

Farmaci

Laboratorio

Errore vitto

Caduta

Errore organizzazione
Elettromedicali/Dispositivi medici
Altro incidente

Procedure chirurgiche

Altri eventi
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Figura 29. Incidenza cadute per 1000 giornate di degenza. Ani 2011- 2019
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0,52
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Benchmark: 2,5-3,0 per 1.000 giornate di degenza incidenza cadute nei pazienti pediatrici ospedalizzati (Rif. Razmus 2008, citato in JSPN, 2009)

Esiti eventi

Rispetto alla totalita delle segnalazioni pervenute, il 11,3%
(121 segnalazioni) sono classificate come eventi evitati la
cui analisi e riportata nel paragrafo che segue. Le restanti
segnalazioni (950 segnalazioni; 88,7%) sono segnalazio-
ni con esito, e sono rappresentate nella figura 30.

Eventi evitati

Gli eventi evitati hanno rappresentato nel complesso il
11,3% (121 su 1071). Di seguito ¢ illustrato il numero di se-
gnalazioni di eventi evitati per Dipartimento ed il relati-
vo tasso di segnalazione per 1000 giornate di degenza.
Nello specifico le tipologie di segnalazioni maggiormen-
te segnalate sono state quella inerente alla gestione del-
la terapia farmacologica (segnalati 42 eventi evitati), la
categoria di errori relativi al vitto (38), identificazione del

63,2%

Figura 30. Segnalazioni per esito dell’evento. Anno 2019.
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paziente (10) e eventi legati a apparecchiature elettro-
medicali e dispositivi medici (7).

Approfondimenti, RCA e FMEA

Nel corso del 2019 sono stati effettuati 30 approfondimenti
di segnalazione di eventi avversi e 2 RCA. Le tipologie di
evento sulle quali sono stati condotti approfondimenti han-
no riguardato principalmente 'ambito delle apparecchia-
ture elettromedicali/dispositivi medici, quello dei farmaci e
delle procedure chirurgiche. Le 2 RCA svolte hanno riguar-
dato due eventi riferiti a procedure chirurgiche e traspor-
to di campioni biologici. E stata inoltre condotta un’analisi
proattiva sul rischio di errore nel posizionamento del sondi-
no gastrico per alimentazione enterale (FMEA), insieme al
personale medico e infermieristico dei Dipartimenti DNMC,
DPUO, DMCCP, DNN e della Direzione Sanitaria.

. Esito moderato
. Esito severo
. Esito minore

. Nessun esito
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APPROPRIATEZZA CLINICA ED ORGANIZZATIVA

L'OPBG ha avviato da diversi anni un sistema di promo-
zione e monitoraggio dell’appropriatezza delle presta-
zioni erogate. In particolare, vengono effettuate attivita
di verifica sull’appropriatezza mediante controlli sulla
documentazione sanitaria, che prevedono anche il diret-
to coinvolgimento del personale medico ed infermieristi-
co dei Dipartimenti clinici, e che si estrinsecano in:

m  Controlli documentazione sanitaria. | controlli quo-
tidiani sulle cartelle cliniche chiuse vengono effet-
tuati attraverso verifiche da parte dei propri dirigenti
medici e da parte del personale amministrativo e
infermieristico dell’Ufficio SIO. | controlli sono svolti
attraverso verifiche puntuali sui singoli documenti,
attraverso monitoraggio dei tempi di consegna delle
cartelle chiuse all’Ufficio SIO, attraverso la corretta
compilazione delle SDO e la chiusura dei ricoveri.

m  Confronto con il personale medico delle UU.OO.
Viene garantita una periodica attivita di comunica-
zione con il personale medico delle UU.OO. sul tema
dell’appropriatezza documentale. Questo confronto
che si produce mediante la visione e la discussione
di cartelle cliniche relative a ricoveri potenzialmente
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inappropriati, si formalizza in riunioni periodiche in tut-
te le sedi dell’Ospedale che vedono la partecipazione
dei clinici afferenti alle UU.OO. maggiormente critiche.

Per quanto riguarda, invece, la promozione dell’utilizzo
appropriato del setting ambulatoriale, negli ultimi anni
si @ assistito ad un progressivo incremento delle presta-
zioni sanitarie erogate in regime ambulatoriale presso il
nostro Ospedale, in parte attribuibile anche ad un pro-
gressivo trasferimento in sicurezza di alcune attivita da
ricovero ad ambulatorio.

Nel corso del 2019 la Regione Lazio ha implementato
il nuovo flusso di rendicontazione dei ricoveri per acu-
ti, denominato SIO XL. L'adozione del nuovo flusso ha
richiesto all’Ospedale la raccolta di un numero di infor-
mazioni sui ricoveri, molto maggiori rispetto a quanto
richiesto in precedenza. Per rispondere alle nuove ne-
cessita informative, senza gravare sul personale medico
responsabile della compilazione della Scheda di Dimis-
sione Ospedaliera, & stato messo a punto un applicativo
informatico interno all’Ospedale che raccoglie le infor-
mazioni presenti su diversi applicativi informatici e le
rende disponibili per chi deve compilare la SDO.

Figura 32. Abbattimenti per inappropriatezza Metodo APPRO3. Anni 2012-2019.

7,4%
® 6,9%
® 6,4% o
e o24*  023%
™
¢
0,12%
.0,09% v 0,09% N
1,3% .
® 1%
®
2010 2011 2012 2013 2014

APA/prest ambulatoriali

Figura 33. Abbattimenti APA. Anni 2010-2019.
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AREA MEDICO LEGALE

Nel corso dell’anno 2019 le attivita dell’'Unita di Funzione
“Medicina Legale e Appropriatezza”, in continuita con gli
anni precedenti, si sono concentrate nei seguenti settori:

= Contenzioso medico-legale

= Abuso sui minori con applicazione dei percorsi per la
tutela dell'infanzia e dell’eta evolutiva

m  Revisione periodica e multidisciplinare dei decessi

= Donazione di organi e tessuti e attivita di trapianto
(da donatore cadavere e da vivente)

m  Attivita di consulenza e di formazione in tema di con-
senso informato

m Rischio clinico e eventi avversi (partecipazione al Co-
mitato Rischio clinico e alle attivita ad esso correlate)

m Partecipazione al Comitato Etico per I'approvazione
di studi clinici

m Collaborazione con la Funzione di Bioetica per le se-
guenti attivita:
1. Commissione di parte terza per donazione orga-

ni da vivente
2. Formazione Codice Etico OPBG
3. Discussione casi nel’ambito del Comitato Etico
per la pratica clinica

m  Attivita di verifica dell’appropriatezza delle attivita di
ricovero e ambulatoriali

m  Pareri e proposte in tema di normative sanitarie e re-
lativi adempimenti

= Accreditamento istituzionale strutture sanitarie, ac-
creditamento JCI

Contenzioso medico-legale in ambito penale e civile
per responsabilita professionale sanitaria, in particola-
re per contesto pediatrico

La casistica medico-legale relativa all’'anno 2019 e stata
valutata con il contributo degli specialisti coinvolti. Per

: 1 1 1 .
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alcune richieste inerenti a casi di particolare complessi-
ta si @ proceduto anche con analisi condivisa attraverso
approfondimenti multidisciplinari e valutazione collegia-
le. Nel corso dell’anno 2019 sono stati istruiti 41 nuovi
casi di contenzioso di cui 35 limitati al solo ambito risar-
citorio, 3 riguardanti solo I'ambito penale, 1 afferente ad
entrambi gli ambiti. Dei 41 casi, 3 riguardavano eventi
verificatisi nello stesso 2019. La gran parte della casisti-
ca & stata generata da contestazioni relative ad eventi
verificatisi negli anni antecedenti, con un picco nell’anno
2018, in cui si sono registrati 12 degli eventi che hanno
motivato casi di “contenzioso”.

I maggior numero di casi ha riguardato I'ambito chirurgi-
co, in linea con quanto osservato negli anni precedenti.
(figura 36). Il numero piu elevato di richieste ha riguarda-
to pazienti di eta inferiore ad un anno di vita in continutia
con gli anni precedenti (figura 37). La contestazione di
errore pervenuta con maggior frequenza e stata relativa
all’errore diagnostico (27%), seguita dalla contestazione
di un errore tecnico-chirurgico (24%), di un errore tera-
peutico (20%), di una infezione correlata all’assistenza
(10%) e di un errore terapeutico con difetto di informazio-
ne (7%) (figura 38).

Al termine della valutazione medico-legale il 56% dei
casi e stato ritenuto del tutto privo di fondamento, nel
15% il danno contestato (a prescindere dalla valutazio-
ne sulla responsabilita) era circoscritto alla sola inabilita
temporanea (esito minore), nel 20% i danni lamentati ri-
entravano nell’ambito delle c.d. lesioni “micropermanen-
ti” (vale a dire con % di invalidita inferiore al < 9%). In 2
casi (= 5%) l'ipotesi di danno é stata collocata in un ran-
ge diinvalidita permanente compreso tra il 10% e I'80%,
mentre nei rimanenti 2 casi (5%) I'esito dell’evento og-
getto di contestazione & stato ritenuto severo (figura 39).
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I |

Figura 34. Distribuzione negli anni degli eventi che nell’anno 2019 hanno generato casi di “contenzioso”.
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Figura 35. Latenza delle richieste risarcitorie. Anni 2018-2019.
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Figura 36. Ambiti richieste di risarcimento. Anno 2019 (a sinistra) confrontato con la casistica totale a partire dal 2003 (a destra).
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Figura 37. Eta dei pazienti. Anno 2019 (a sinistra) confrontato con la casistica totale a partire dal 2003 (a destra).
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DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

TERAPEUTICO-DIFETTO INFORMAZIONE

N -
0
TECNICO-CHIRURGICO/TRATTAMENTI INVASIVI 0
/LESIONE IATROGENA, ICA . 1
DANNO DA TRATTAMENTI 0
TRASFUSIONALI E VACCINI . 1

-
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Figura 38. Tipologia dell’errore contestato: raffronto anni 2018-2019.

Figura 39. Esito degli eventi. Anno 2019.

Percorso clinico per la tutela dell’infanzia e dell’eta
evolutiva (abuso su minori e violazione dei diritti fon-
damentali dei minori)

Al fine di consentire una migliore rilevazione dei casi
di abuso su minori 'Ospedale ha deciso di dotarsi di
strumenti di screening da applicare al maggior numero
possibile di pazienti che giungono all’osservazione in
OPBG. Si tratta di una serie di indicatori che vengono
applicati nei pazienti che pervengono in Pronto Soccor-
so e nelle UU.OOQ. in cui sono ricoverati i pazienti e negli
ambulatori. Per il perseguimento di tale fine 'Ospedale
si avvale di tutte le figure professionali specialistiche (in
particolare medici di PS, traumatologici, psicologi e neu-
ropsichiatri) necessarie al pit adeguato iter diagnostico,
al miglior trattamento terapeutico delle lesioni/patologie
eventualmente presenti all’atto della rilevazione dell’a-
buso, alla piu efficace presa in carico del minore abusato
con finalita protettive. | casi di sospetto abuso esaminati
dal DEA - Pediatria del’Emergenza nel 2019 sono stati
72 (a fronte dei 88 all’anno 2018 e dei 64 casi del 2017)
(figura 40). Il maggior numero di segnalazioni, come ne-

. 38

2
TECNICO-CHIRURGICO/TRATTAMENTI 18
INVASIVI/LESIONE IATROGENA 10
3
DIAGNOSTICO 1

Richiesta priva di fondamento/nessun esito
Esito minore (solo IT)
Esito moderato (IP<10%)

Esito significativo (IP 10-80%) esito

Esito severo (IP>80% - decesso)

gli anni precedenti, ha riguardato i casi di incuria (51 casi,
pari al 71%) (figura 41).

Revisione periodica e multidisciplinare dei decessi

Nell’lanno 2019, in continuita con gli anni precedenti,
tutti i casi di decesso dell’Ospedale sono stati analiz-
zati da un “Comitato Revisione Decessi” con modalita
condivisa e multidisciplinare. Di seguito le informazioni
sintetiche relative a tutta la casistica che nell’lanno 2019
& stata rappresentata da un totale di 129 decessi, sostan-
zialmente sovrapponibile a quella dell’anno precedente
(che aveva visto un totale di 122 casi) (figura 42). Il 35%
dei decessi & concentrato in pazienti di eta inferiore ai 2
anni, in conformita con quanto osservato negli anni pre-
cedenti. Il 63% dei decessi e relativo a pazienti di Unita
Intensive. Nell’anno 2019, il riscontro diagnostico & stato
effettuato in 26 dei 129 casi di decesso, corrispondenti
ad una percentuale del 20,2%, in linea con gli anni pre-
cedenti. In 4 casi (pari al 3%) il riscontro diagnostico non
e stato eseguito per opposizione dei genitori (tabella 10).
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Figura 40. Casi di sospetto abuso per fasce d’eta. Anni 2013-2019.
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Figura 41. Tipologia di sospetto abuso. Anno 2019 (a sinistra) confrontato con la casistica a partire dal 2013 (a destra).
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Figura 42. Decessi per eta del paziente. Anni 2018-2019.
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5 7 ANNI

Totale decessi % riscontri diagnostici
2015 116 32%
2016 94 38%
2017 125 31%
2018 122 20,50%
2019 129 20,16%

Tabella 10. Percentuale di riscontri diagnostici sul totale dei decessi.
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ACCOGLIENZA

Nel corso del 2019 sono proseguite le attivita di Acco-
glienza che hanno come scopo il ‘prendersi cura’ in ter-
mini globali del bambino e della sua famiglia, in modo
da rendere meno traumatico il momento della malattia:
la Terapia dell’Accoglienza. Il primo problema da affron-
tare per chi raggiunge il nostro Ospedale da lontano &
quello di reperire un alloggio per tutto il periodo in cui
la vicinanza all’Ospedale si rende necessaria. Tramite le
strutture di accoglienza alloggiativa fidelizzate ad OPBG
sono state quest’anno garantite quasi 120.000 notti/per-
sona a titolo gratuito, per oltre 5.560 famiglie (tabella 11).

L'Unita di Transizione Domiciliare (UTD), in particolare,
€ un servizio di accoglienza alloggiativa per pazienti
in condizioni di particolare difficolta clinica e/o sociale,
altrimenti non dimissibili. Nel 2019 e stato attivato un
nuovo spazio UTD presso Casa Pieralice, con due stan-
ze dedicate all’accoglienza di pazienti in Nutrizione Pa-
renterale o Enterale. Nel complesso le stanze dedicate
all’accoglienza in UTD sono 10.

Il Servizio Assistenza Ludica nel corso del 2019 ha accol-
to nelle 4 sedi circa 35.000 bambini e adolescenti assi-
stiti in reparto, in day hospital e in ambulatorio, e ha co-
stituito un punto di riferimento per i genitori e per fratelli
e sorelle dei pazienti. Gli interventi si sono svolti all'inter-
no delle ludoteche e dello spazio Time Out dedicato ai
soli adolescenti, e si & maggiormente strutturato il lavoro
individuale all’interno dei Reparti e delle Terapie Inten-
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sive. Nel corso dell’anno sono stati svolti alcuni proget-
ti specifici in collaborazione con il personale sanitario:
presso il Reparto di Neurochirurgia, progetto di protezio-
ne e sostegno dello sviluppo neuro-psicomotorio in due
gemelle craniopaghe in preparazione all’intervento di
separazione; in collaborazione con il DPUO e con repar-
to di Neuropsichiatria Infantile: sostegno ad adolescenti
con disturbi dell’alimentazione; progetto mirato al rileva-
mento dei bisogni dei fratelli e sorelle di pazienti con
patologie croniche e complesse (Siblings) e alla costru-
zione di una rete di supporto all'interno dell’Ospedale e
sul territorio. L'indagine ha coinvolto anche 20 strutture
territoriali al fine di rilevare la disponibilita ad entrare in
una rete che offra risposte ai bisogni rilevati. Sono stati
periodicamente organizzati i Consigli degli adolescenti,
per raccogliere i loro bisogni e suggerimenti.

Nell’anno scolastico 2018/2019 presso la sezione ospe-
daliera dell’Ospedale sono stati seguiti 3.569 alunni e
realizzati i seguenti progetti:

m  Percorso di scolarizzazione, alfabetizzazione e inte-
grazione rivolto a pazienti stranieri ricoverati e ai loro
genitori.

m Attivazione della sezione ospedaliera della Scuo-
la Secondaria di secondo grado presso I'Ospedale
Bambino Gesu sede di Palidoro, con il coinvolgimen-
to di Docenti del Liceo Vittorio Colonna di Roma e
del Liceo Statale Virgilio; i progetti nascono dalla
necessita di rispondere al’aumento della domanda
formativa.
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ALLOGGI GRATUITI ESTERNI
ALI DI SCORTA

AMACA

ARCOIRIS

CASA RONALD BELLOSGUARDO
CASA DEL SUPER EROE
CASA DEL PAPA'

CASA DI EDO

CASA DI FLAVIO

CASA DI FLAVIO 2

CASA DI MANU (PALIDORO)
CASA RONALD (PALIDORO)
CHICCO DI SENAPE
CIAVATTINI

CUORE DI MAMMA
GELSOMINO

KIM

LA CASETTA

PETER PAN

SOGGIORNO SERENO
SUORE LIBANESE
TARTARUGA OHANA
TUDISCO

UNITALSI

TOTALE

ALLOGGI GRATUITI INTERNI
CASA DELLE CICOGNE
STANZA DELLE EMERGENZE
TOTALE

ALTRI A CONTRIBUTO VOLONTARIO
CURCH VILLAGE

CIRCOLO S. PIETRO

CASA AMICA

ALLOGGI SANTA MARINELLA
TOTALE

ALLOGGI UTD
BELLOSGUARDO UTD
PIERALICE UTD (NUTRIZ. ARTIF.)
PALIDORO UTD

TOTALE

TOTALE

Tabella 11. Case di accoglienza e famiglie ospitate. Anno 2019.

Nell’anno 2019 il Servizio Sociale ha seguito in totale
1.926 pazienti, tra questi il 45% sono stranieri, per i quali
I'intervento degli Assistenti Sociali & diretto a garantire
una corretta informazione in merito a tutti gli aspetti ine-
renti la tutela della salute e a favorire percorsi di inclusio-
ne ed integrazione sociale sul territorio italiano. A giugno
2019 ¢ inoltre iniziata I'attivita di Consulenza Normativa
in merito all’assistenza sanitaria per i pazienti stranieri.
La consulenza e fornita su richiesta non solo a Casse e
Accettazione ma anche ai Dipartimenti e alle Famiglie.
Nell’'ultimo semestre sono state intervistate 129 famiglie
di cui 56 appartenenti all’'Unione Europea e 73 cittadini
di Paesi Terzi. Nelllanno 2019 si € inoltre iniziato ad orga-
nizzare una attivita ben specifica di tutoraggio e suppor-
to in favore dei tanti pazienti umanitari che trovano assi-
stenza ed accoglienza in OPBG. Il percorso inizia con la
pianificazione del ricovero, se programmato, I'organizza-
zione del pick up all’aeroporto e la prima accoglienza in

FAMIGLIE PRESENZE
48 3.025
32 1.607
10 757
197 4.818
25 2151
19 1.382
37 3.106
36 3.065
17 1.251
4 681
1.324 10.728
34 1.409
383 12.726
34 2.279
51 3.831
72 1.984
22 1.433
524 17.880
749 8.086
265 8.731
19 1.409
185 8.232
38 3.052
4.262 103.623
52 237
163 266
215 503
18 70
877 6.424
168 7.370
29 480
1.092 14.344
28 1.672
9 440
69 3.523
106 5.635
5.569 118.470

Ospedale con raccolta dei bisogni non clinici con scheda
dedicata, richiesta di attivazione del mediatore cultura-
le. Viene quindi assegnato un tutor del servizio di Acco-
glienza che affianchera la famiglia durante il percorso di
cura. Il servizio provvede poi alla organizzazione dell’ap-
puntamento in Questura, all’inserimento della richiesta
pasti per accompagnatori umanitari, o fornitura di buoni
alimentari per i pazienti in casa di accoglienza, in colla-
borazione con le nostre Suore. E garantita la organizza-
zione del trasporto delle famiglie verso e dalle Case di
Accoglienza, Questura, Tribunale, trasferimento su altre
sedi, tramite transfer navetta, servizio autoparco o NCC.
Si provvede inoltre a fornire alla dimissione dei pazienti
in regime di ricovero la dispensazione della continuita te-
rapeutica. Inoltre si provvede al supporto per I'assistenza
sanitaria agli accompagnatori, facilitandoli nell’accesso in
strutture idonee e nella acquisizione dei farmaci.



La rete dei servizi di Accoglienza deve garantire un mo-
nitoraggio costante della Qualita per verificare la sod-
disfazione dei piccoli pazienti e dei loro familiari. L'Uf-
ficio Relazioni con il Pubblico (URP) si avvale di diverse
modalita: questionari di soddisfazione per i pazienti in
ogni regime di ricovero, day hospital e day surgery, chi-
rurgia ambulatoriale e ambulatorio, e gestione dei recla-
mi semplici e complessi e degli encomi. | reclami e le
segnalazioni degli utenti vengono raccolti direttamente
nelle postazioni di front office dal personale URP pre-
sente nelle sedi o tramite posta elettronica. Dal 2019 i
reclami severi, identificati dalla possibile violazione del
codice etico e di comportamento del’Ospedale Pedia-
trico Bambino Gesu, vengono analizzati da un gruppo di
approfondimento che si avvale di Medicina del Lavoro,
Rischio Clinico, Psicologo di Direzione Sanitaria, Medi-
cina Legale e Appropriatezza. Il sistema di analisi della
qualita percepita dagli utenti si avvale dal 2018 di que-
stionari di soddisfazione compilabili online. Il questiona-
rio di soddisfazione esplora cinque aree corrispondenti
alle aree di classificazione dei reclami; complessivamen-
te nel 2019 sono stati ricevuti 153 reclami e raccolti 3.973
questionari compilati con un incremento annuale rispet-
tivamente del 53% e del 125%.

Associazioni di Volontariato

Il ruolo attivo dei pazienti, sia nella valutazione delle strut-
ture sanitarie, sia nella formulazione delle decisioni clini-
che, costituisce una delle principali innovazioni nei siste-
mi sanitari contemporanei. Parallelamente allo sviluppo
del protagonismo dei pazienti, sta crescendo I'importan-
za delle Associazioni di volontariato. Questo fenomeno &
particolarmente rilevante ed evidente negli ospedali pe-
diatrici, sia per ragioni storiche, sia per la funzione deci-
siva che le famiglie svolgono nel rapporto fra i bambini e
le strutture sanitarie pediatriche.Pertanto, in quest’ottica,
il contributo delle Associazioni con volontari in Ospedale
e la valorizzazione delle stesse & estremamente rilevante
nell’ambito del complessivo programma di promozione
della centralita del paziente e della qualita delle cure.

Nel corso dell’'anno 2019, sono state 45 le Associazioni
che hanno assicurato una assistenza quotidiana in Ospe-
dale, garantendo circa 210.000 ore di volontariato con un
totale di circa 900 volontari.Le Associazioni di volontaria-
to sono organicamente operative nei dipartimenti in cui
si articola 'Ospedale e, collaborando ed integrandosi tra
di loro, sostanzialmente esercitano un duplice ruolo: col-
laborano con i professionisti dell’ospedale nelle attivita di
socializzazione e di accoglienza dei pazienti e delle loro
famiglie, e rilevano i bisogni dei pazienti e delle famiglie
cercando di individuare, d’intesa con l'organizzazione
ospedaliera, le modalita piu appropriate ed efficaci di ri-
sposta. Nel corso del 2019, oltre alla continua attenzione
finalizzata a garantire una equa dislocazione dei Volon-
tari nelle diverse strutture organizzative (strutture di de-
genza, sale di attesa, punti di accoglienza, accettazione
amministrativa, pronto soccorso), particolare interesse &
stato rivolto alla qualita della “relazione di aiuto”.

Una relazione di aiuto quanto pil possibile tempestiva
e personalizzata, di cui le seguenti peculiari attivita ne

rappresentano alcuni dei concreti contributi:

m  L'accompagnamento ed orientamento delle famiglie
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al loro primo accesso in Ospedale per ricovero. Si
tratta di una attivita avviata nel 2018 e finalizzata ad
anticipare la relazione di aiuto gia prima che le fami-
glie giungano in Ospedale, al fine di favorire una ri-
sposta tempestiva ai bisogni espressi ed inespressi
legati alla prima esperienza di accesso in ospedale
per un ricovero. | volontari contattano le famiglie qual-
che giorno prima del ricovero, acquisiscono e soddi-
sfano eventuali bisogni (soprattutto informativi) e, se
le stesse famiglie lo desiderano, li accolgono all’in-
gresso dell’ospedale per accompagnarli ed orientarli
nella struttura. Tale attivita, nel corso del 2019 ha per-
messo di individuare i bisogni di circa 1500 famiglie
gia prima del loro accesso in Ospedale.

m  Volontari sui Percorsi clinici. Gruppi di volontari spe-
cificamente formati sui bisogni specifici legati ai per-
corsi clinici dei pazienti.

m  Accoglienza ed orientamento presso la Sede Ospe-
daliera di Baldelli. Un gruppo di 34 volontari e stato
individuato e specificamente formato per sostenere
I’accoglienza e I'orientamento delle famiglie che ac-
cedono alle attivita sanitarie di questa Sede.

m  Corsi di italiano per i genitori dei nostri pazienti stra-
nieri lungodegenti. Continua e si incrementa tale atti-
vita gia avviata nel corso del 2018 con il supporto di 8
docenti volontari. Nel 2019 il numero di famiglie segui-
te si e triplicato. Circa 15 famiglie sono seguite nell’'am-
bito di 3 corsi: 2 di livello base (anche per genitori non
alfabetizzati) e 1 di livello leggermente avanzato.

m  Formazione. Nel corso del 2019, oltre a due corsi di
formazione di base rivolta a circa 250 nuovi volontari
e alla preziosa formazione sul campo effettuata da vo-
lontari tutors debitamente formati, si € avviato un per-
corso di aggiornamento di tre incontri tematici (lutto,
cronicita, trapianto) inerenti gli aspetti psicologici della
malattia e I'impatto sul bambino, sulla famiglia, sugli
operatori e su chi offre sostegno come i volontari.

Comitato Ospedale Senza Dolore

Per rispondere in maniera adeguata alle esigenze dei
pazienti che vivono I'esperienza del dolore, 'Ospedale
Pediatrico Bambino Gesu dal 2005 ha istituito al suo
interno il Comitato Ospedale Senza Dolore (COSD), co-
stituito da un gruppo multidisciplinare formato da perso-
nale medico, psicologi, infermieri, rappresentanti degli
insegnanti e delle Associazioni di familiari di pazienti
assistiti dal’OPBG.

Fra le iniziative che il Comitato ha intrapreso nel corso
del 2019 vi sono:

m Larealizzazione del corso FAD “Conoscere e trattare
il dolore in eta pediatrica”, con piu di 40.000 parte-
cipanti che hanno completato il corso con diritto ai
crediti ECM.

m La revisione della procedura generale “Valutazione
del dolore in ospedale”, con l'inserimento delle istru-
zioni per la valutazione del dolore in corso di proce-
dura dolorosa

m La realizzazione di corsi formazione sul campo dei
professionisti delle UU.OO. di Pediatria e Chirurgia
delle sedi di Roma e Palidoro/Santa Marinella per il
corretto approccio alla terapia del dolore.

Rispetto a quanto prescritto dalla legge 15 marzo 2010,



n. 38 “Disposizioni per garantire I'accesso alle cure pal-
liative e alla terapia del dolore”, di seguito le iniziative
portate avanti in OPBG per rispondere alla norma:

m  Progettazione dell’Hospice Pediatrico del Bambino
Gesu e selezione del personale sanitario ad esso
destinato;

m Introduzione nella cartella informatizzata del sistema
di valutazione e registrazione del dolore secondo le
procedure aggiornate;

m  Svolgimento di Audit per il controllo della corretta appli-
cazione delle procedure per la valutazione del dolore.

Continuita ospedale- territorio

L'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu ha sempre pro-
mosso la continuita tra 'ospedale ed il territorio con i
seguenti obiettivi:

m  promuovere il benessere e affrontare i principali pro-
blemi di salute nella comunita, supportando le per-
sone nell’laumentare il controllo sulla propria salute
e nel migliorarla;

m favorire la presa in carico dei pazienti in modo globa-
le e completo, sviluppando un tipo d’assistenza ba-
sata su un rapporto multidisciplinare che promuova
meccanismi di integrazione delle prestazioni sociali
e sanitarie, di cura e riabilitazione;

m favorire la continuita assistenziale, tramite I'imple-
mentazione della rete dei servizi di cure

m favorire 'empowerment dei genitori e dei pazienti
nel processo di cura;

m favorire il self-care;

m favorire la continuita delle cure in ambienti protetti.

A tal riguardo sono stati pianificati e realizzati dei proget-
ti di miglioramento tra i quali, in particolare I'attivazione
delle Unita di Transizione che rappresentano un servizio
“cuscinetto” tra la fase del ricovero in acuzie e il ritorno
a casa, in cui i bambini con gravi condizioni patologiche
possano transitare insieme alle loro famiglie per esse-
re preparati adeguatamente alla domiciliarizzazione. |
piccoli pazienti non risultano ricoverati ma nell’attesa di
tornare a casa vengono assistiti come se stessero al pro-
prio domicilio dai genitori e dalle persone che frequen-
tano la casa. Tale soluzione garantisce il mantenimento
del bambino in un ambiente protetto ed il coinvolgimen-
to diretto della famiglia che prosegue il percorso forma-
tivo con supporto della presenza di personale infermie-
ristico dedicato.

Transizione nella cura

Nel 2019 e stata stipulata una convenzione tra il Policli-
nico Universitario Campus Bio-Medico e OPBG. Un’Alle-
anza nata tra i due ospedali per garantire la continuita
delle cure mediche ai pazienti adolescenti del’Ospeda-
le affetti da malattie croniche di natura congenita o de-
generativa oltre il termine dell’eta pediatrica. Coinvolge
in maniera trasversale i medici e il personale sanitario
dei due ospedali, e vede la collaborazione tra le varie
équipe nelle discipline di Endoscopia Digestiva, Gastro-
enterologia, Neurologia, Ortopedia. Un percorso di ac-
compagnamento e di cura, una Alleanza terapeutica tra
pazienti, famiglie e personale sanitario in un momento
molto delicato nella crescita del paziente.

| CENTRI DI RIFERIMENTO

Le malattie rare

I Bambino Gesu e stato accreditato nel 2001 nella Rete
Regionale Malattie Rare con 13 Centri/Presidi (CP) per un
totale di 194 singole/gruppi di malattie rare (MR). Nono-
stante il numero inferiore di CP rispetto ad altre strut-
ture, il numero inferiore di MR e la casistica arruolata
solo pediatrica rispetto a quella pediatrica e adulta degli
altri principali Ospedali coinvolti nella rete regionale MR,
I’OPBG assiste ed ha arruolato nel registro regionale piu
pazienti di qualsiasi altro centro della Regione Lazio e in
Italia. Al 31 Dicembre 2019 risultavano in carico, in uno
dei 13 ambulatori riconosciuti, 14.545 pazienti (fonte:Si-
stema Informativo Malattie Rare Lazio-SiMaRalL) di cui
ben il 48% provenienti da fuori regione, a dimostrazione
di una elevata capacita attrattiva dell’ospedale. Tale dato
risulta ancor pil rilevante in quanto riferito soltanto al
numero di pazienti IN CARICO e non a quello di soggetti
valutati solo una volta o in fase di accertamento diagno-
stico biochimico/genetico. Quest’ultimo gruppo ha un
peso importante sull’attivita complessiva dell’ospeda-
le per le malattie rare: nel 2019, su di un totale di circa
17.000 soggetti che hanno ricevuto una prestazione di
specialistica ambulatoriale con esenzione per malattia
rara, il 75% e stato classificato con il codice di esenzione
“R99” che sta ad indicare la fase di pre-diagnosi. Nella
nuova organizzazione, la Regione Lazio prevede che i
Centri di Riferimento svolgano i seguenti compiti:

m Effettuare I'approfondimento diagnostico di MR,
secondo le Linee guida Nazionali ed Internazionali
delle Societa Scientifiche di riferimento, e, in caso di
conferma produrre la relativa certificazione.

m  Elaborazione e diffusione di linee guida e/o protocolli
diagnostici e terapeutici assistenziali (PDTA) per sin-
gole malattie o gruppi di malattie, in collaborazione
con llstituto di coordinamento (se esistente) e con le
Associazioni dei malati e nel caso della non esisten-
za del centro di coordinamento, condividendo la loro
diffusione con i Medici di Medicina Generale e con i
Pediatri di Libera Scelta.

m  Applicare i PDTA, accompagnando il paziente dalla
diagnosi fino alla formulazione del Piano Assistenziale
Individuale (PAI). Il PAl deve essere realizzato con un
approccio multidisclipinare, promuovendo il rapporto
con i servizi del territorio (ad esempio CAD) e con |l
Medico di Medicina Generale ed il Pediatra di Fami-
glia (relazione periodica da inviare al medico curante
sulla diagnosi e percorso diagnostico intrapreso).

m Effettuare il follow-up attivo dei soggetti in carico,
con particolare attenzione alla prevenzione delle
complicanze.

m  Coordinare la transizione dall’eta pediatrica all’eta adul-
ta promuovendola ed attuandola dove non prevista.

m  Garantire la reperibilita telefonica 24 ore su 24 nelle
patologie potenzialmente a rischio di sintomatologia
acuta da parte di uno staff medico/laboratoristica
esperto in problemi delle malattie rare per la consu-
lenza alla rete ospedaliera regionale.

m Partecipare e collaborare attivamente alle attivita di
formazione, aggiornamento e informazione.

m  Elaborare un rapporto annuale sull’attivita svolta se-
condo indicatori definiti.

m  Svolgere ricerca di base e clinica, soprattutto in pro-
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getti collaborativi nazionali ed internazionali, parteci-
pando a Registri nazionali e/o internazionali di singo-
le Malattie Rare.

Collaborare al registro “Malattie Rare Lazio”.

Attuare programmi di miglioramento della qualita
dell’assistenza con adozione di sistemi di valutazio-
ne dei risultati.

Disporre di programmi di valutazione della soddisfazione
dell’utente e del miglioramento della qualita percepita.
Svolgere un’attivita scientifica, di coordinamento re-
gionale.

Disponibilita di risorse diagnostiche di elevata comples-
sita, anche in collegamento con centri internazionali.
Servizio preparazione centralizzata di farmaci ad alto
rischio (ad es. nutrizione parenterale totale).
Biobanca, anche se funzionalmente collegata con
altri Istituti).

Servizio documentazione sulle Malattie Rare.
Sportello di accesso per il paziente, le famiglie e le asso-
ciazioni collegato con le proprie Unita Operative e con
gli altri Istituti della rete ed in grado di assicurare un ac-
cesso e percorso diagnostico-assistenziale appropriato.
Portale dedicato.

Elaborazione e diffusione di linee guida e/o proto-
colli diagnostici e terapeutici assistenziali (PDTA) per
singole malattie o gruppi di malattie.

Elaborazione e diffusione di linee guida e/o protocolli
diagnostici e terapeutici assistenziali (PDTA) per sin-
gole malattie o gruppi di malattie, in collaborazione
con l'lstituto di coordinamento (se esistente) e con le
Associazioni dei malati e nel caso della non esisten-
za del centro di coordinamento, condividendo la loro
diffusione con i Medici di Medicina Generale e con i
Pediatri di Libera Scelta.

Formazione e aggiornamento per i professionisti sa-
nitari ed in particolare per quelli del settore con la
predisposizione di piani di formazione per il persona-
le dell’lstituto, degli altri Istituti della rete e dei servizi
territoriali (ad esempio sull’'uso dei farmaci orfani).
Attivita di informazione ai cittadini e alle Associazio-
ni dei pazienti e dei familiari con la preparazione di
opuscoli informativi.

Sintesi delle eventuali criticita emerse nella rete e
proposta di soluzioni sostenibili, con particolare at-
tenzione all’erogazione dei farmaci da parte delle
farmacie delle Aziende USL.

Supporto agli altri Istituti della rete nella pianificazione
di percorsi dedicati per il ricovero in emergenza e per
la gestione dell’emergenza stessa (rete di emergenza).
Organizzazione di audit clinici negli Istituti delle rete
e nei servizi del territorio.

Collaborazione con Regione Lazio per la diffusione
dati epidemiologici del Registro.

Partecipazione a Registri nazionali o internazionali su
singole Malattie Rare.

Promuovere la condivisione dei PDTA con le Asso-
ciazioni dei malati, dei Medici di Medicina Generale
e dei Pediatri di Libera Scelta.

Facilitare I'attivita di consulenza a domicilio attraver-
so la telemedicina.

Produrre una relazione annuale all’Assessorato alla
Sanita sull’attivita di coordinamento svolta secondo
indicatori definiti (es.: numero corsi di formazione;
numero di audit clinici; lavori scientifici pubblicati;
numero interventi sul territorio, ecc).
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m  Fornire supporto tecnico allAssessorato alla Sanita
ed alle Aziende Unita Sanitarie Locali per gli inter-
venti di qualificazione della rete assistenziale.

La Commissione Europea ha promosso listituzione di
reti internazionali composte da Centri altamente specia-
lizzati, per migliorare le cure di tutti i pazienti dell’Unione
europea che soffrono di una malattia rara (Ern - Europe-
an reference networks). Lo scopo delle reti ERN & quello
di diffondere il pit possibile le competenze acquisite per
permettere ai medici di accedere ad esse, superando i
confini del proprio Paese, e migliorare le cure delle per-
sone con malattie rare. La selezione dei centri che fanno
parte delle reti Ern (effettuata dal Consiglio degli Stati
Membri per le Reti di Riferimento Europee e conclusa fra
la fine del 2016 e l'inizio del 2017) ha tenuto conto di di-
verse caratteristiche delle strutture ospedaliere candida-
te, quali la presa in carico e la cura del paziente, I'orga-
nizzazione e la gestione del centro, le attivita di ricerca,
le competenze, i sistemi informativi e una serie di criteri
relativi alle specifiche patologie trattate. Alla selezione
hanno partecipato 26 Paesi (i 25 Stati Membri UE piu la
Norvegia). Gli ospedali che hanno fatto domanda sono
stati 370 gli ospedali. LOspedale Pediatrico Bambino
Gesu & fortemente coinvolto in questo progetto e parte-
cipa a 15 Reti ERN dedicate a 14 gruppi di malattie rare.

European Reference Network on epilepsies

1 (ERN EpiCARE)

2 European Reference Network on kidney diseases
(ERKNet)

3 European Reference Network on urogenital
diseases and conditions (ERN eUROGEN)

4 European Reference Network on eye diseases
(ERN EYE)

5 European Reference Network on diseases

of the heart (ERN GUARD-HEART)

European Reference Network on congenital
6 malformations and rare intellectual disability
(ERN ITHACA)

European Reference Network on respiratory

7 diseases (ERN LUNG)

8 European Reference Network on hereditary
metabolic disorders (MetabERN)

9 European Reference Network on neuromuscular
diseases (ERN EURO-NMD)

10 European Reference Network on paediatric

cancer (haemato-oncology) (ERN PaedCan)

European Reference Network on immunodeficiency,
11 autoinflammatory and autoimmune diseases

(ERN RITA)

12 European Reference Network on neurological
diseases (ERN-RND)

13 European Reference Network on skin disorders
(ERN Skin)

14 European Reference Network on transplantation
in children (ERN TRANSPLANT-CHILD)

15 European Reference Network on multisystemic

vascular diseases (VASCERN)

Tabella 12. Reti ERN a cui partecipa L'Ospedale.



Le attivita di terapia intensiva

L'OPBG ha al suo interno 5 Unita Operative di Terapia
Intensiva, di cui una dedicata ai pazienti cardiochirurgici
e una dedicata ai neonati. Le terapie intensive svolgono
il compito di:

m gestire e trattare il paziente a rischio nel suo iter cli-
nico: dal reparto medico o chirurgico al Centro di ri-
animazione,

m formulare una valutazione clinica pre-operatoria,

m  creare una rete di comunicazione tra familiari, medici
di guardia, chirurghi e tutti coloro che sono coinvolti
nella gestione del paziente.

Nella Unita di Terapia Intensiva Neonatale vengono as-
sistiti bambini di eta inferiore a 30 giorni che necessitano
di assistenza particolarmente complessa e avanzata:

® neonati pretermine e/o di basso peso specialmente
se <32 settimane di eta gestazionale o <1500 g di
peso alla nascita;

® neonati a rischio (sia pretermine sia a termine, con pro-
blemi di adattamento alla vita extrauterina a causa di
una gravidanza, di un travaglio o di un parto difficile);

m neonati con difetti congeniti, 0 con malattie metabo-
liche e renali.

| compiti della Unita di Terapia Intensiva Cardiochirur-
gica, invece, sono finalizzati alle cure dei pazienti con
cardiopatia congenita e si esplicano in:

m  assistenza anestesiologica nel Comparto operatorio
cardiochirurgico e nel Laboratorio di Emodinamica;

m coordinamento dell’attivita di trapianto di cuore e
cuore - polmoni, e gestione del relativo Day Hospital;

®  assistenza in tutte le condizioni di urgenza/emergen-
za che interessano i pazienti del Dipartimento Medi-
co Chirurgico di Cardiologia Pediatrica.

Nell’Area Rossa del DEA, da anni si € sviluppata una

cultura nel monitoraggio in tempo reale, tesa a supera-
re, in modo particolare nei pazienti di eta inferiore ai 6
anni, i molti ostacoli, strumentali e culturali, per I'adozio-
ne di monitoraggi avanzati, multiparametrici tra di loro
integrati, che consentono di ottimizzare i trattamenti in-
tensivi sulle caratteristiche dei pazienti e sulla risposta
alle terapie in atto. Nel rispetto dei principi di sicurezza
del paziente, efficacia ed appropriatezza dei trattamenti
e delle procedure, si sono sviluppate, inoltre, tecniche a
basso livello di invasivita per la tracheotomia: Tracheo-
tomia “Non Chirurgica” translaringea nei pazienti di eta
superiore ai 6 anni e Tracheotomia percutanea dilatativa
nei pazienti di peso superiore ai 3,5 kg.

L’Unita di Anestesia Rianimazione e C.O. Roma si dedica a:

m  Anestesia per la chirurgia complessa di tutte le spe-
cialita pediatriche, neonatali e trapianti;

m  Terapia del dolore acuto e cronico: preemptive
analgesia, terapia infusionale analgesica peridurale
continua in pompa, terapia infusionale analgesica si-
stemica continua in pompa, terapia infusionale conti-
nua, PCA (Patient Controlled Analgesia).

= Trattamento rianimatorio del paziente con patologie
neuromuscolari e metaboliche.

Gli operatori sanitari del’Unita Anestesia Rianimazione
e C.O. Palidoro si prendono cura, per il periodo postope-
ratorio, dei lattanti, dei bambini e degli adolescenti che
necessitano di una monitorizzazione continua di una o
piu funzioni vitali o di terapia intensiva dopo I'evento
chirurgico (ORL, Ortopedia, Oculistica, Emodinamica).
L'U.O. assiste, sia nella fase critica che in quella cronica,
i bambini con grave insufficienza respiratoria per seve-
re patologie del Sistema Nervoso e/o Muscolare (Coma
post anossico o per Malformazioni Cerebrali, Amiotrofia
Spinale, Distrofie Muscolari). Una volta fuori dalle con-
dizioni critiche, I'obiettivo principale degli operatori & la
dimissione protetta del malato (vedi “Reparto di Riani-
mazione”).
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Figura 43. Accessi in terapia intensiva e degenza media dei pazienti. Anni 2010-2019.
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Il Servizio di Trasporto Neonatale

Presso 'OPBG & operante il Servizio di Trasporto Emer-
genza Neonatale (STEN), funzionalmente inserito nel Ser-
vizio Regionale Emergenza Sanitaria (ARES 118). Lo STEN
nella regione Lazio viene garantito da tre team, di cui due
presso I'Azienda Policlinico Umberto | (Centro di Coordina-
mento) e uno presso 'OPBG. Ai Responsabili dello STEN,
presso le due strutture spetta il compito di mantenere il
rapporto operativo con I'Ares 118 e con I'Assessorato alla
Sanita, gestire il sistema informativo, la produzione di in-
dicatori in collaborazione con la Regione Lazio, elaborare
linee guida diagnostico-assistenziali, controllare la qualita
delle cure erogate, monitorare 'adeguatezza dei mezzi di
trasporto e gestire la formazione e I'aggiornamento teori-
co e pratico del personale del servizio. Il Servizio assicu-
ra i trasferimenti assistiti di neonati patologici o lattanti,
fino a due mesi di vita, con peso inferiore a 5,5 kg dagli
Ospedali e dalle Case di Cura della Regione Lazio alle
strutture sanitarie dotate di Unita Operative di Terapia
Intensiva Neonatale e di Sub-Intensiva Neonatale.

Il Servizio assicura sia trasferimenti di urgenza/emer-
genza che trasferimenti programmati, ed impiega am-
bulanze attrezzate come Unita mobili di rianimazione
neonatale, dotate di incubatrici da trasporto e di ap-

Figura 44. Trasporti neonatali in emergenza in OPBG. 2010-2019.

Il centro trapianti pediatrici

Lattivita trapiantologica & uno dei punti di forza dell’O-
spedale Bambino Gesul. E I'unico Ospedale Pediatrico
in Europa in grado di rispondere al bisogno di ogni ti-
pologia di trapianto pediatrico, dalle cellule ai tessuti, a
tutti gli organi solidi: rene (da donatore cadavere e da
donatore vivente), fegato (da donatore cadavere e da
donatore vivente), cuore, polmone e cuore-polmone.
L'Ospedale svolge attivita di trapianto pediatrico di cuore
e cuore-polmone dal 1986 e di rene dal 1993; dal 2008
e stato attivato anche il trapianto di fegato. Lattivita di
trapianto svolta presso 'OPBG é valutata dal Centro Na-
zionale Trapianti in termini di eccellenza, con soprawvi-
venze sia del paziente che dell’organo pari al 100% per il
trapianto di rene, e maggiori della media europea per il
trapianto cardiaco. La capacita innovativa del’Ospedale
lo ha portato, nel 2010 a impiantare — primo al mondo
— un cuore artificiale permanente in un paziente di eta
pediatrica. Nello stesso anno in Ospedale & stato effet-
tuato il primo trapianto di intestino su paziente pediatrico
in Iltalia. Al momento attuale, le attivita di trapianto d’or-
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parecchiature necessarie per I'emergenza (ventilatore
meccanico, bombole di Ossigeno, monitor per parametri
vitali, pompa di infusione, aspiratore). Lequipe & compo-
sta da un neonatologo, da un infermiere, da un barelliere
e dall’autista dell’ambulanza.

Il Servizio di Trasporto Emergenza Neonatale & ope-
rativo presso 'OPBG 24 ore al giorno, con un medico
neonatologo identificato in ogni turno di guardia. Il tra-
sporto in emergenza viene attivato dal Centro di Coordi-
namento che comunica al medico di servizio la necessita
di trasferimento del neonato fornendo I'orario di attiva-
zione, le informazioni sulla gravita del paziente e sulla
sua patologia, i dati del centro trasferente e ricevente e
del medico che lo prendera in carico. Il team dello STEN
OPBG & composto da:

m 5 medici neonatologi dell’U.O. TIN/SIN

m 5 infermieri dell’U.O. TIN/SIN

®m un ausiliario, esperto nel caricamento scaricamento
della incubatrice da trasporto

® un autista

In OPBG sono operative 2 ambulanze da trasporto in
grado di ospitare una singola incubatrice.

gano e tessuti vengono condotte dalle Unita Operative
di Cardiologia, Nefro-urologia, Epatogastroenterologia
e Nutrizione, Oncoematologia. Pertanto, I'elevata com-
plessita dei pazienti da avviare alla trapiantologia richie-
de il coinvolgimento e la collaborazione di diverse strut-
ture dell’Ospedale. Il programma di trapianto da vivente
e attivo dal 1996 per il rene e dal 2011 per il fegato. Da
allora, e fino al 31 dicembre 2017, sono stati eseguiti 51
trapianti di rene e 46 trapianti di fegato da donatore vi-
vente. Lattivita di procurement di organi e tessuti a sco-
po di trapianto & costituita da un insieme di procedure e
modalita organizzative finalizzate alla promozione della
donazione attraverso un percorso predefinito che inizia
con I'individuazione del potenziale donatore, attraverso
un sistema di monitoraggio giornaliero dei casi di lesio-
ne encefaliche presenti in Ospedale, termina con le at-
tivita di prelievo degli organi e/o dei tessuti, passando
attraverso il delicato compito di contatto con i familiari
dei pazienti deceduti su cui grava la decisione di accon-
sentire alla donazione degli organi. Il complesso di que-
ste attivita e affidato al Coordinamento Locale (CL) affe-

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019



rente alla Direzione Sanitaria nell’ambito della Funzione
di Medicina Legale e si inserisce nel pit ampio quadro di
coordinamento regionale del Lazio. || modello organiz-
zativo adottato in OPBG prevede il coinvolgimento del
personale medico di Direzione Sanitaria e del coordina-
mento infermieristico sempre afferente alla Direzione,
con il supporto del personale medico ed infermieristico
dei reparti intensivi. Nello specifico I'attivita di procure-
ment prevede anzitutto il monitoraggio quotidiano delle
lesioni cerebrali che esita in una reportistica mensile al
CRT. Se attraverso il monitoraggio si individua un pazien-
te nelle condizioni cliniche previste dalla legge per pro-
cedere all’'accertamento di morte cerebrale si procede
alla segnalazione al Centro Regionale Trapianti (CRT).
Seguono le procedure di legge per I'accertamento di
morte e parallelamente la valutazione di una potenziale

donazione di organi in termini di idoneita e di consenso
(che nel caso di pazienti minorenni deve essere fornito
da entrambi i genitori).

Lattivita di procurement dell’Ospedale deve tener conto
del fatto che le donazioni di organi in eta pediatrica sono
sensibilmente piu basse che nell’adulto e che la morte
cerebrale nei pazienti pediatrici pud sopraggiungere
per patologie di natura sistemica che rappresentano
controindicazioni alla donazioni di organi e tessuti. L'a-
nalisi del procurement nel periodo di tempo compreso
tra il 2007 e il 2019 consente di registrare 76 accerta-
menti di morte cerebrale, 28 dei quali hanno portato alla
donazione degli organi e/o tessuti; degli altri 48 casi la
donazione non & avvenuta per inidoneita (36 casi) clinica
o diniego alla donazione (64 casi).
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Figura 45. Accertamenti morte cerebrale e donatori. Anni 2007-2019.

Il centro di riferimento regionale antiveleni

Il Piano di riorganizzazione delle Reti Ospedaliere data-
to 29 settembre 2010 della regione Lazio (Commissario
ad Acta n° 00073 del 29.09.2010), confermato nel DPCA
U00480 Piano Sanitario Regionale 2013-2015, identifica
nella Rete del’Emergenza regionale 3 Centri Antiveleni:

m  Policlinico Umberto |
m  Policlinico Gemelli
m  Ospedale Pediatrico Bambino Gesu

Per poter svolgere attivita di Centro Antiveleni Pediatrico
€ necessario presentare le seguenti attivita:

m  Laboratorio per analisi tossicologiche
Linea telefonica dedicata

m  Registro delle chiamate di consulenza e cura delle
intossicazioni in ambito pediatrico

m  Gestione degli antidoti
Sviluppo delle conoscenze diagnostico-terapeutiche
in tossicologia clinica

m  Attivita didattica di formazione e scientifica

Donatori effettivi

Il Centro di riferimento antiveleni del’OPBG effettua le se-
guenti attivita, secondo quanto previsto dalla normativa:

m  “Ruolo di capofila e funzioni di coordinamento a li-
vello regionale nella materia trattata nei confronti di
tutte le strutture operanti nel medesimo settore;

m  Supporto informativo, professionale ed operativo
alle attivita regionali inerenti il medesimo settore;

®m Raccolta, organizzazione e diffusione per le finalita
del Servizio sanitario regionale di dati sanitari o ri-
levanti ai fini sanitari, nel rispetto della normativa in
materia di trattamento dei dati personali e sensibili.

Il Centro OPBG puo garantire la presenza di specifici re-
quisiti, tra cui:

m  Documentata esperienza con riferimento al settore
di appartenenza;

m |l possesso di adeguata dotazione strutturale e fun-
zionale;

m  L'adozione di percorsi finalizzati al’incremento della
qualita;

47



m  Lutilizzo di sistemi di valutazione dei processi e dei
risultati attraverso idonei indicatori;

m Linterrelazione e scambio diinformazioni con le altre
strutture del SSN;

= Laformazione e aggiornamento degli operatori”.

Assistenza a pazienti pediatrici con infezione da HIV/AIDS
Fra le attivita dell’U.O. Immunoinfettivologia del’lOPBG
& previsto il trattamento e follow up dei bambini con in-
fezione da HIV e follow up degli esposti. Tale attivita ha
portato nel tempo alla scoperta del primo vaccino tera-

. Telefono

34
XX
I 767

. Ospedale Pediatrico Bambino Gesu

peutico pediatrico al mondo contro 'HIV. La sperimen-
tazione del Bambino Gesu, condotta in collaborazione
con la cattedra di Pediatria dell’Universita di Roma “Tor
Vergata”, ha riguardato bambini nati infetti per via mater-
na. Questo tipo di trasmissione della malattia interessa il
95% dei nuovi casi pediatrici ogni anno. La somministra-
zione del vaccino, abbinata in uno dei due gruppi alla te-
rapia antiretrovirale classica, ha determinato il significa-
tivo aumento di risposte immunologiche potenzialmente
in grado di determinare il controllo della replicazione del

virus dell’HIV.
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Figura 46. Pazienti gestiti per esposizioni dal Centro Anti-Veleni OPBG. Anni 2014-2019.
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Figura 47. Pazienti trattati in regime di ricovero ordinario o diurno. Anni 2010-2019.
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LA MEDICINA DEL LAVORO

Benessere lavorativo

L'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, consapevole della
rilevanza che riveste I'operatore sanitario nel consegui-
mento della qualita e sicurezza delle cure e dell’assi-
stenza ai pazienti, ha implementato attivita finalizzate al
miglioramento del benessere psico-fisico dei lavoratori.
Sulla base del contesto in cui i lavoratori operano ed in
considerazione delle attivita svolte, 'Ospedale ha posto
in essere programmi ed iniziative specifiche, incentrate
in particolare su: promozione della salute, prevenzione
personalizzata, gestione dello stress lavoro correlato e
benessere psicologico.

Promozione della salute

L’OPBG ha proseguito la collaborazione con la rete eu-
ropea di Workplace Health Promotion (Rete ENWHP) per
la diffusione di best practices in tema di promozione del-
la salute nei luoghi di lavoro e per la strutturazione di
un modello validato e condiviso a livello nazionale ed
internazionale. In particolare, nel 2019 sono state im-
plementate iniziative di sensibilizzazione dei lavoratori
alla pratica sportiva e alla lotta contro la sedentarieta,
mentre e proseguito il percorso di food education per
la promozione di corrette abitudini alimentari e la pre-
venzione delle malattie croniche non trasmissibili (cfr
sindrome metabolica) attraverso interventi e follow-up
sanitari, nutrizionali e psicologici. Per la prevenzione del-
le malattie lavoro-correlate nel 2019 & stato riproposto
il programma di Back School at Work, attraverso corsi
pratici di rieducazione posturale per la gestione dei di-
sturbi muscolo-scheletrici, mentre sono stati confermati
risultati estremamente positivi sul fronte del numero de-
gli infortuni a rischio biologico, con un ulteriore decre-
mento del 18,4% rispetto al target aziendale dell’ultimo
quinquennio. LOPBG ha, inoltre, proseguito la campa-
gna per il raggiungimento del 100% di copertura vacci-
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nale per Morbillo/Varicella/Rosolia negli operatori sani-
tari e nel 2019 ha ulteriormente potenziato la campagna
di sensibilizzazione alla vaccinazione antinfluenzale dei
lavoratori (totale 1139) con un considerevole aumento
delle dosi somministrate (+ 18%) rispetto all’anno prece-
dente. Sono stati inoltre realizzati 144 contact-tracing per
malattie infettive contagiose, quali tubercolosi, morbillo
e varicella.

Prevenzione personalizzata

Nel 2019 la Medicina del Lavoro ha proseguito il coor-
dinamento delle attivita di disability management, fina-
lizzato alla gestione efficace di lavoratori con limitazioni
dell'idoneita, al fine di tutelare la salute del singolo lavo-
ratore e, al contempo, garantire livelli di prestazione in
linea con I'eccellenza della struttura. Nel corso dell’anno
sono state effettuate 343 valutazioni da parte del grup-
po aziendale interfunzionale ed il forte lavoro di preven-
zione, tutela e monitoraggio messo in atto dal’Ospedale
ha portato al raggiungimento di una percentuale di ido-
neita con limitazioni molto contenuta (5,64% del perso-
nale) rispetto al trend nazionale (11,8-22,6%). Per quanto
concerne le malattie professionali, il dato nel 2019 & sta-
to inferiore alla media aziendale e nazionale degli ultimi
5 anni (0,72 malattie professionali per 1.000 lavoratori
a fronte di un dato aziendale pari a 1,86 e di un dato
nazionale di 2,47).

Prevenzione dello stress lavoro-correlato e benessere
psicologico

L'OPBG si impegna a raccogliere le nuove sfide che na-
scono dal contesto sociale e lavorativo attraverso I'im-
plementazione di azioni mirate al miglioramento della
performance aziendale e al raggiungimento di un buon
clima aziendale. Per questo nel 2019 & proseguita I'attivi-
ta di valutazione e gestione del rischio stress lavoro-cor-
relato da parte del Gruppo di Lavoro interfunzionale con
I’'obiettivo di analizzare e valutare azioni di miglioramen-
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to per il contrasto del disagio lavorativo e per la promo-
zione del benessere dei lavoratori. Sono proseguiti gli
interventi finalizzati al supporto psichiatrico e psicolo-
gico per il singolo individuo e per gruppi omogenei di
lavoratori. Attraverso tali strumenti sono state effettua-
te valutazioni individuali per la gestione delle difficolta
e del disagio lavorativo prevenendo le ricadute nega-
tive sulla salute psico-fisica e la capacita lavorativa del
singolo. Nel 2019 sono stati seguiti 41 lavoratori per un
totale di 247 interventi comprendenti colloqui di asses-
sment con il medico competente e colloqui clinici presso
I'lstituto di Psichiatria dell’Universita Cattolica. Sono stati
realizzati due percorsi tecnico-comportamentali basa-
ti sulla Mindfulness e Yoga, due strumenti di gestione
del rischio stress lavoro correlato e di miglioramento
del benessere lavorativo particolarmente utili in contesti

5.570
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assistenziali ad elevato coinvolgimento emotivo. Inoltre
secondo le linee guida INAIL per lo stress lavoro-corre-
lato e stata realizzata I'indagine di clima aziendale a cui
hanno partecipato 1.200 lavoratori e sono stati realizzati
22 interventi valutativi (tra focus group, interviste semi-
strutturate, monitoraggi e I'indagine di clima aziendale).
Nel 2019 sono state raccolte attraverso il software ge-
stione eventi avversi e gestite attraverso il team ad hoc
coordinato dalla Medicina del lavoro, 26 segnalazioni di
aggressione provenienti da 15 UUOO e Servizi. Nel 77%
dei casi hanno coinvolto personale infermieristico. Sulla
base dell’analisi delle aggressioni sono state messe in
atto delle azioni di miglioramento. Tra queste, 28 hanno
riguardato I'area della formazione, 15 I'area della comu-
nicazione, 9 I'area ergonomica, 21 'area della organizza-
zione e 3 sono state studiate e adattate al singolo caso.
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Il Comitato per il buon uso del sangue e delle cellule
staminali

Nel corso del 2019, come da normativa vigente, si sono
svolti quattro incontri del Comitato per il buon uso del
sangue e delle cellule staminali. Il Comitato svolge un
ruolo di importante orientamento culturale dei clinici alla
soluzione di problematiche relative al corretto impiego
degli emocomponenti e degli emoderivati nella pratica
assistenziale. Fra le principali attivita del Comitato, la
dotazione del SIMT di un’autoemoteca, accreditata dal
Centro regionale sangue, che consentira un incremen-
to delle emodonazioni. Per quanto riguarda, invece, la
raccolta di sangue, nel corso del 2019 i donatori sono
stati circa 12.000 con 16.000 unita di sangue intero rac-
colte. Nel corso dell’lanno & stato adottato in Ospedale
un nuovo protocollo, redatto a cura del SIMT, relativo alla
distribuzione a reparti e servizi di emocomponenti, fina-
lizzato ad una piu razionale ripartizione delle richieste
nell’arco della giornata di lavoro, evitando I'indebita con-
centrazione delle prescrizioni in fasce orarie ristrette. E
stata potenziata I'attivita di emodonazione della sede
di Palidoro e di aferesi produttiva, con particolare riferi-
mento alla raccolta di piastrine grazie all’acquisizione di
un nuovo separatore cellulare.

Nel mese di novembre 2019 il SIMT & stato interessa-
to, con esito positivo, da una visita ispettiva da parte
dell’ente certificatore DNV (verifica annuale della certi-
ficazione del servizio relativa alle norme ISO 9001-2015).
Il Centro regionale sangue ha proseguito nell’attivita di

verifica dei requisiti di accreditamento istituzionale dei
punti di raccolta esterni (PDR), risultati idonei per oltre
il 90% dei casi. Nel corso del 2019 sono state effettuate
circa 2.000 aferesi produttive (+30% rispetto a 2018) con
raggiungimento di una quasi completa autosufficienza
relativamente al fabbisogno piastrinico. Risultano circa
1.000 unita di emazie concentrate in meno cedute al
Centro regionale sangue. Cio non dipende da una dimi-
nuita produzione del’emocomponente ma da un proba-
bile decremento della richiesta su scala regionale.

Sulla base di questo dato il SIMT rendera disponibile nel
2020 a livello regionale una quota inferiore di emazie
concentrate, ipotizzando di ridurne la produzione so-
prattutto nel periodo compreso dalla seconda meta del
mese di novembre alla prima decade del mese di di-
cembre in cui il fabbisogno di emocomponenti del Lazio
appare, storicamente, largamente soddisfatto Per una
maggiore sicurezza dei pazienti che afferiscono ai pron-
to soccorso delle sedi di Roma e Palidoro, il SIMT rende
disponibili per i due servizi unita di emazie di gruppo O
negativo. E stato inoltre stabilito che le unita di emocom-
ponenti richieste preventivamente per le attivita chirur-
giche del presidio di Palidoro siano recapitate la mattina
stessa delle sedute programmate. Sono proseguite le
attivita propedeutiche all’avvio del nuovo sistema ope-
rativo gestionale dei SIMT regionali che prevedra, tra
I’altro, l'identificazione del paziente (al letto del pazien-
te) prima dell’emotrasfusione e la prescrizione “online”
degli emocomponenti.




LE PROFESSIONI SANITARIE

Polo Infermieristico Frassati

Nell’anno 2019 le attivita didattiche della Scuola delle
Professioni Sanitarie “Pier Giorgio Frassati” sono sta-
te orientate ad un rafforzamento ulteriore dello stretto
ed indissolubile rapporto tra il mondo accademico e il
mondo clinico, e all’apertura a collaborazioni condivise
con realta sanitarie extra nazione e ad esperienze non
esclusive del mondo della salute. Inoltre, pur mantenen-
do I'obiettivo di formare futuri professionisti attraverso la
piena valorizzazione delle potenzialita individuali degli
studenti, le attivita e le relative modalita di svolgimento
si sono adattate ai continui cambiamenti necessari per
mantenere una formazione sempre attuale e in linea con
i nuovi bisogni di salute dei cittadini.

Master Universitario in Area Neonatologica e Pediatri-
ca per Infermieri: Elaborazione di un Piano di Studi con
il Metodo Delphi

Nell’anno 2019 si & concluso lo studio per I'elaborazione
del piano di studi del Master Universitario in Area Neo-
natologica e Pediatrica per Infermieri. Lo studio e stato
condotto a partire da un’analisi della letteratura scien-
tifica che ha evidenziato come si siano modificati i bi-
sogni dei bambini in eta evolutiva e ha fatto emergere
nuove priorita che richiedono specifiche competenze
assistenziali. Il limitato numero di posti disponibili per
I’accesso al corso di Laurea in Infermieristica Pediatrica,
unito a difficolta organizzative di molte aziende, fa si che
I’assistenza neonatologica e pediatrica sia spesso affi-

Aree / Dimensioni Affermazioni

d’indagine di sintesi Heciafos
Area critica 27 0,10

Arga di f:otjnunlta 10 013

e di famiglia

Fongamentl area 23 0,24
pediatrica

Area malattie cronlcp 27 0,29
complesse e malattie rare

Area specialistica 34 0,33
Ricerca e prove di efficacia 10 0,34

Tabella 13. Risultati complessivi per Area d’indagine.

Progetto Tutoring per gli Studenti del 1° Anno

Nell'a.a. 2018/2019 e stato awviato il tutoring anche per gli
studenti del 1° anno. Ai Tutor clinici, delle Unita Operative
coinvolte, sono stati affiancati gli studenti per due periodi
di tirocinio, di un mese ciascuno. Gli studenti hanno svolto
unicamente turni mattutini o pomeridiani ma non notturni
nel rispetto del’Ordinamento Didattico. Per preparare gli
studenti a questo momento cruciale del percorso forma-
tivo, & stato offerto loro un Corso di venti ore sulla comu-
nicazione e gestione delle emozioni, grazie alla continua
disponibilita e collaborazione con il Counselling del’Ospe-
dale, consistente in sessioni teoriche e pratiche e, inoltre,
e stato chiesto loro di compilare un nuovo strumento “Dia-
rio di Bordo” scrivendo le attivita quotidiane, gli obiettivi, le
difficolta e le emozioni. Quest’ultimo, come descritto in let-
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data a Infermieri generalisti. Lobiettivo & stato quello di
strutturare un percorso formativo per gli infermieri che
transitano verso I'assistenza al paziente pediatrico, che
possa rappresentare un modello condiviso da diffonde-
re sul territorio nazionale. Per I'indagine & stato utilizzato
il metodo Delphi e il panel & stato costituito includendo
tutti i Direttori/Coordinatori dei corsi di Laurea in Infer-
mieristica Pediatrica in ltalia nell’a.a. 2018/19. Nello spe-
cifico delle 6 aree d’indagine del piano di studi i risultati
vengono riassunti nella tabella 13.

La dimensione d’indagine che ha raggiunto il massimo
accordo e stata I'area critica, a seguire I'area di comuni-
ta e di famiglia, i fondamenti dell’area pediatrica, 'area
delle malattie cronico complesse, I'area specialistica e
infine la ricerca e le prove di efficacia che ha raggiunto
un grado di accordo medio. Va considerato che I'ana-
lisi della Deviazione Standard & stata una premura dei
ricercatori perché i valori medi delle risposte di ogni sin-
gola affermazione di sintesi esprimevano gia la forza del
Piano di studi. Il Piano di studi elaborato con il metodo
Delphi rappresenta un modello condiviso da infermieri
esperti ed &, ad oggi, in fase di test per valutarne I'ef-
ficacia formativa presso I'Universita degli Studi del Pie-
monte Orientale. Lo studio, inoltre, & stato presentato e
ha vinto il secondo premio del “Best Medical Education
Experiences - Master specialistici — Riconoscimento
ECM del Tutorato” tenutosi a Bologna nel mese di set-
tembre 2019 durante la Conferenza Permanente delle
Classi di Laurea delle Professioni Sanitarie ed & in attesa
di pubblicazione.

Grado % Grado % Grado % Grado

di accordo di accordo di accordo di accordo
ALTO MEDIO DEBOLE

ALTO 96% 4% 0%

ALTO 70% 30% 0%

ALTO 74% 17% 9%

ALTO 59% 41% 0%

ALTO 59% 32% 9%

MEDIO 60% 30% 10%

teratura, pud essere utilizzato per facilitare I'auto-riflessio-
ne, in particolare durante la prima esperienza di tirocinio,
come ausilio per affrontare i molti cambiamenti, emotivi e
intellettuali legati a sentimenti di confusione e incertezza
che possono favorire I'insorgenza dello stress. Dopo tale
esperienza e stato chiesto agli studenti di compilare un
questionario di valutazione dello strumento. Dall’analisi
dei dati dei questionari e dalla lettura dei diari da parte dei
Tutor universitari, € emerso che il livello di preoccupazione
fra gli studenti & passato dal 70% prima dell’inizio del tiroci-
nio al 30% alla fine del tirocinio. Le preoccupazioni iniziali
sono state principalmente: paura, ansia e inadeguatezza.
| risultati principali relativi all’utilita del Corso comunicazio-
ne/gestione delle emozioni e del Diario di bordo sono ri-
portati nella figura seguente.



80,9%

hS

E stato di aiuto

per facilitare
I'auto riflessione

e gestire le difficolta
incontrate?

s [ N

CORSO COMUNICAZIONE
GESTIONE DELLE EMOZIONI DIARIO DIIBORPO

81,4%

19,1%

18,6%

Figura 49. Percentuali relative alla domanda sull’utilita del Corso comunicazione/gestione delle emozioni e del Diario di bordo.

European Student Leadership Summit

Nel maggio 2019 presso I'Universita di Nottingham (UK)
si & tenuto I'European Student Leadership Summit in
Contemporary Healthcare, con il quale si & celebrata la
fine del progetto e si sono condivisi i risultati raggiunti
a livello internazionale. Il progetto, iniziato nel 2016, ha
coinvolto quattro universita europee: University of Not-
tingham (UK), Escola Superior de Enfermagem de Lisboa
(Portugallo), Trinity College Dublin (Irlanda) and Univer-
sity of Maribor, (Slovenia) che hanno lavorato insieme
per sviluppare identita e consapevolezza della leader-
ship. La Scuola delle Professioni Sanitarie “Pier Giorgio
Frassati” ha avuto la possibilita, grazie ad un invito del
Trinity College of Dublin, di partecipare al meeting con
alcuni studenti del Corso di Laurea in Infermieristica e
in Infermieristica Pediatrica, accompagnati da un Tutor
universitario. Durante i due giorni, gli studenti delle 4
Universita coinvolte nel progetto hanno avuto modo di
condividere le storie vissute e le modalita con le qua-
li hanno sviluppato la loro identita di leader. Attraverso
presentazioni, tavole rotonde e pannelli di discussione,
i partecipanti infermieri e ostetriche, provenienti da tutta
Europa, hanno avuto I'occasione di condividere e discu-
tere idee legate al tema oggetto del summit.

Immagine 4
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Master di | Livello in Management per le Funzioni di
Coordinamento Infermieristico e per le Professioni Sa-
nitarie

Nell’anno accademico 2019-2020 é stato attivato, nella
facolta di Medicina e Chirurgia dell’Universita degli Studi
di Roma “Tor Vergata” in convenzione con I'Ospedale Pe-
diatrico Bambino Gesu, e avviato presso la Scuola delle
Professioni Sanitarie Pier Giorgio Frassati, il Master in Ma-
nagement per le Funzioni di Coordinamento Infermieri-
stico e per le Professioni Sanitarie con 17 partecipanti tra
infermieri, terapisti della riabilitazione e tecnici di radio-
logia. Lavvio del Master e stato motivato dalla necessita
di formare delle figure con specifiche qualifiche profes-
sionali, a fronte del bisogno crescente di una formazione
avanzata attraverso I'acquisizione di competenze specifi-
che nell’area gestionale - organizzativa focalizzata sull’in-
terazione fra persone e contesto di lavoro.

Intervento Educativo nelle Scuole Elementari e Medie
Inferiori

Durante il primo semestre dell’anno accademico 2019-
2020, gli studenti del secondo anno dei Corsi di Laurea
in Infermieristica e Infermieristica Pediatrica hanno svolto
un intervento educativo di promozione al coretto lavag-
gio delle mani rivolto a bambini delle classi elementari e
medie di una scuola di Roma. Lobiettivo e stato quello di
formare gli studenti, durante il Corso di Laurea, su quegli
aspetti di educazione e prevenzione che appartengono
alla professione infermieristica sia in termini di pianifica-
zione che di strategie educative. Lincontro ha previsto
anche la compilazione di questionari, uno pre e uno post
intervento, per valutare I'apprendimento dei bambini
coinvolti nell’iniziativa. | dati raccolti hanno evidenziato
un aumento delle conoscenze da parte dei bambini.

Progetto di Formazione Infermieristica per il Comples-
so Pediatrico di Bangui (Repubblica Centrafricana)

A dicembre 2019 & stata organizzata dalla Presidenza
dell’Ospedale una missione breve a Bangui, con 'obiet-
tivo di analizzare i bisogni formativi degli Infermieri del
complesso pediatrico della capitale della Repubblica
Centrafricana. La missione ha previsto colloqui con il
personale della Facolta di Medicina e Chirurgia dell’'U-
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niversita di Bangui, dell’Ospedale pediatrico e di Medi-
ci con I'Africa CUAMM. Nel corso della missione e stata
condotta un’indagine conoscitiva, attraverso la sommini-
strazione di un questionario per valutare I'opinione del
personale infermieristico sulla loro formazione ed espe-
rienza pediatrica in un paese dove non & prevista una
formazione infermieristica pediatrica. Il personale rag-
giunto e stato piu del 50% (71 infermieri) e i dati raccolti
hanno permesso di mettere in luce le caratteristiche ge-
nerali degli Infermieri del complesso pediatrico di Ban-
gui ai quali indirizzare un eventuale corso di formazione
per migliorare I'assistenza pediatrica.

Formazione

Nel 2019 nel piano di formazione della Direzione Sanita-
ria sono stati programmati 97 Corsi di formazione ed &
stato realizzato I'86% di quanto programmato (tabella 14).

Formazione di base ed avanzata per la rianimazione
cardiopolmonare

Nell’'anno 2019 hanno partecipato alla formazione sulla
rianimazione cardiopolmonare un totale di 1187 profes-
sionisti sanitari (tabella 15).

Tipologia Corsi programmati / PAF Corsi avviati % Corsi realizzati %
AUDIT 29 26 90% 26 90%
Corsi FAD - Formazione on-line 2 2 100% 2 100%
Cor_5| fqrmazm_)ng / feducazmpe 5 5 100% 1 50%
pazienti / famiglia/ insegnanti

Corsi Teorico Pratici - RCP FACOL-

TATIVI / Formazione nelllEmergenza 9 6 67% 5 56%
- Urgenza - AHA/Simeup

Corsi Teorico Pratici - RCP obbliga-

tori / Formazione nell'Emergenza - 4 4 100% 4 100%
Urgenza - AHA/Simeup

Corsi Teorico Pratici Inserimento 1 10 91% 10 91%
Nuovo Personale

Corsi Teorico Pratici Qualita e Sicu-

rezza del paziente - Miglioramento 17 17 100% 16 94%
Qualita dell'assistenza

Corsi Teorico Pratici Qualita

e Sicurezza del paziente - Ricerca 3 3 100% 3 100%
e Sviluppo professionale

FSC e Gruppi di Miglioramento 6 5 83% 5 83%
Simulazione 5 5 100% 2 40%
Corsi Fuori Piano 9 9 100% 9 100%
TOTALE 97 89 92% 83 86%

Tabella 14. Corsi effettuati per tipologia. Anno 2019.

Tipologia corso

BLS

BLS istruttori

PBLS base laici
PBLS-D base sanitari
PALS

PALS ISTRUTTORI

TOTALE

Tabella 15. Personale formato e corsi effettuati. Anno 2019.
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n. corsi effettuati n. partecipanti

56 617
0 0

21 193
1 12
22 256
1 9
1M1 1187



Altri corsi di formazione

Il piano di formazione ha visto la realizzazione di alcu-
ne esperienze formative orientate alla formazione delle
competenze del personale sanitario, nel’ambito di pro-
getti di sviluppo e miglioramento della qualita dell’as-
sistenza. Di seguito vengono riportate alcune delle
esperienze pil significative nella formazione del nuovo
personale e in percorsi di formazione delle competenze
orientate a garantire il rispetto dei criteri richiesti da JCI

Assistenza al paziente pediatrico complesso. Il corso
¢ finalizzato alla “presa in carico” del neo assunto e a
migliorare il momento dell’inserimento del nuovo perso-
nale Medico, infermieristico e delle professioni sanitarie
in Ospedale (strutturati, CLP, contrattisti) e altri laureati.
Lobiettivo & quello di fornire al personale, gia entro i
primi giorni dall’ingresso in Ospedale, le informazioni
necessarie ad apprendere i processi, 'organizzazione e
il modello innovativo utilizzato in OPBG per garantire il
rispetto delle norme riguardanti la prevenzione, prote-
zione, sorveglianza sanitaria e sicurezza nonché alcune
informazioni essenziali relative all’ organizzazione azien-
dale, alle politiche per la qualita e all’'approccio inno-
vativo adottato in ospedale per il governo clinico e per
I’'assistenza al paziente pediatrico complesso. Hanno
partecipato alla formazione 196 neo-assunti su un totale
di 207 nuovi ingressi nel 2019 (95%).

Gestione dei farmaci in unita operativa. Il corso ha la
finalita di fornire le conoscenze per la prevenzione de-
gli eventi avversi correlati a non idonea preparazione di
farmaci da somministrare endovena; inoltre si intende
fornire gli strumenti e le strategie per la prevenzione
delle infezioni. Su un totale di 87 nuovi infermieri, hanno
completato la formazione in 67 (77%).

Percorso di formazione delle competenze per la ge-
stione delle attivita di allestimento e monitoraggio
polisonnografico. Nel mese di gennaio 2019 & stato at-
tivato un percorso di formazione delle competenze per
infermieri dell’U.O. di Pediatria Multispecialistica della
sede di Palidoro con I'obiettivo, raggiunto, di migliorare
le competenze nella gestione del paziente sottoposto a
monitoraggio polisonnografico degli infermieri dell’'U.O.
della sede di Palidoro per rendere autonoma la sede e
al fine di uniformare le attivita e garantirne la correttezza
delle procedure. Le competenze sono state valutate da
un tutor supervisore Infermiere Esperto attraverso una
definizioone preliminare di una check list di valutazione
delle competenze.

La formazione per la raccolta sangue in Autoemoteca
e per il posizionamento dell’ago da raccolta sangue.
La formazione, alla quale ha partecipato un totale di 26
infermieri, ha I'obiettivo di fornire le competenze neces-
sarie al personale infermieristico per la raccolta sangue
in un contesto extra ospedaliero di emocomponenti. Il
corso & stato articolato in 4 edizioni, di 4 ore di forma-
zione ciascuna suddivisa in tre diversi moduli. Un primo
modulo teorico, in cui si provvedeva all’accoglienza del
donatore e allillustrazione del reperimento e del posi-
zionamento dell’ago da raccolta sangue. Il secondo mo-
dulo, realizzato in simulazione, ha previsto la parte I'uso
dei dispositivi, I'identificazione dei requisiti dei prodotti
raccolti e simulazione in situ sull’'urgenza-emergenza in

autoemoteca. Il terzo modulo e stato realizzato presso il
SIMT per il posizionamento dell’ago da raccolta sangue
in supervisione e valutazione delle competenze acquisi-
te tramite check-list.

Centro simulazione in pediatria

Nel 2019 il Centro di simulazione ha ricevuto una sua
collocazione stabile presso la sede di Viale di Villa Pam-
phili dove sono state allestite le stanze per realizzare il
training sulle competenze tecniche e non tecniche del
personale sanitario dell’ospedale attraverso la metodo-
logia della simulazione. In questa sede sono stati rea-
lizzati corsi di rianimazione cardiopolmonare di base ed
avanzati, formazione sul Crisis Resource Management e
percorsi formativi per gli istruttori. Con la collaborazione
dei team di istruttori dipartimentali e il gruppo di proget-
to del Centro di Simulazione sono state svolte simulazio-
ni in situ nelle unita operative dell’ospedale. Lobiettivo
delle simulazioni in situ di quest’anno & coinciso con il
progetto di miglioramento della qualita dell’assistenza
per la prevenzione e gestione degli arresti cardiaci in-
tra-ospedalieri. Il principale obiettivo delle simulazioni e
stato di migliorare le competenze di diversi team multidi-
sciplinari nella gestione del paziente in arresto cardiaco
o peri-arresto. Le attivita dellinternational training cen-
ter (ITC) American Heart Association (AHA) OPBG hanno
previsto i consueti percorsi formativi di RCP di base ed
avanzata (BLS; PALS e PEARS) per il personale sanitario
e un nuovo percorso formativo per I'assistenza avanzata
dell’adulto negli scenari di sindromi coronariche acute,
stroke, aritimie ed emergenze respiratorie (Advanced
Cardiac Life Support, AHA), per il quale sono stati for-
mati 5 istruttori OPBG. L'ITC AHA durante i corsi di for-
mazione svolti nel 2019 ha certificato 483 professionisti.
Nel 2019 sono state realizzate 20 giornate di simulazio-
ni per 109 professionisti, un corso ACLS AHA provider,
un corso ACLS istruttori, un Retraining per istruttori in
Crisis Resource Management e 6 corsi PEARS AHA. Le
simulazioni in situ sono state realizzate all'interno delle
medicherie delle unita operative, nelle sale operatorie,
recovery room e nell’autoemoteca (figura 50).

La formazione degli istruttori in simulazione quest’anno
ha previsto I'avvio del percorso di tutoring e di collabora-
zione tra istruttori di diversa esperienza per consolidare
le competenze individuali degli istruttori meno esperti.
LInternational Training Center (ITC) AHA Centro di Trai-
ning e simulazione OPBG da quest’anno ha certificato i
primi corsi Pediatric Advanced Life Support (PALS) AHA
e Advanced Cardiac Life Support (ACLS) AHA. Il gruppo
dei faculty del'lTC ha partecipato a corsi di formazione
integrativa e ha realizzato corsi istruttori in altri centri
italiani e all’estero (Kazakhistan). Le collaborazioni ester-
ne ed internazionali sono state realizzate con la Societa
Europea di Terapia Intensiva Pediatrica e Neonatale
(ESPNIC) per la realizzazione di percorsi formativi in si-
mulazione realizzati nei workshop durante i congressi e
’American Heart Association, per la formazione esterna
e monitoraggio di istruttori in altri ITC AHA, in qualita di
faculty regionali AHA (figura 51).

Per ogni disciplina I'AHA prevede che gli ITC abbiano
all'interno del Centro di Formazione alcuni istruttori
esperti con il ruolo di ITC faculty (uno ogni 8/10 istruttori
per ogni disciplina) che affianchino periodicamente gli
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istruttori per il monitoraggio della qualita dei corsi, svol-
gano il monitoraggio previsto ogni due anni per il rinno-
vo delle card degli istruttori e svolgano i corsi istruttori.
Negli ultimi 12 mesi sono stati realizzati 1 corso istruttori
BLS, 1 corso istruttori PALS e 1 corso istruttori ACLS. Sono

5
27 7
8
179 '

2
. N. simulazioni in situ/aula

. N. partecipanti
. N. team coinvolti

Figura 50. Attivita Centro simulazione per anno

Registro degli arresti cardiaci intraospedalieri

Il monitoraggio degli arresti cardiaci intra-ospedalieri
un progetto per il miglioramento della qualita dell’assi-
stenza in OPBG, in particolare per il miglioramento del-
la prevenzione e risposta al deterioramento clinico dei
pazienti ricoverati in ospedale. Nel’ambito di questo
progetto 'OPBG partecipa al network PedRES-Q del
Children’s Hospital Of Philadelphia (CHOP). Il registro
e presente sulla intranet dell’Ospedale in formato elet-
tronico e si fonda sulle linee guida Utstein condivise a
livello internazionale per il monitoraggio di questi even-
ti critici. Tutti gli eventi in cui un paziente viene assistito
con il massaggio cardiaco o assistenza avanzata delle
vie aeree vengono registrati dagli anestesisti/rianimatori
o neonatologi intensivisti. Nel 2019 con il monitoraggio

inoltre state rinnovate le certificazioni di x istruttori BLS.
LAHA prevede anche i Regional Faculty, istruttori esperti
che svolgono formazione esterna e monitoraggio di altri
centri di formazione AHA sul territorio ltaliano o all’este-
ro. (In OPBG 2 Regional Faculty)

[ N corsi AHA

Figura 51. N° corsi AHA realizzati dal 2013 al 2019, certificati dall’Inter-
national Training Center OPBG. Il totale comprende corsi BLS, Heart-
Saver, PEARS e PALS AHA

pro-attivo da parte del gruppo di progetto I'adesione alla
registrazione degli arresti cardiaci € nettamente migliora-
ta, andando ad interessare tutti i Dipartimenti e sedi.Nel
2019 sono stati registrati 44 eventi, di cui 18 sono avvenu-
ti in un Unita Operativa di degenza non critica (figura 52).

Quest’anno, con il gruppo di lavoro che si occupa del
progetto, istruttori PALS, sono stati realizzati i cold de-
briefing di 9 arresti cardiaci con i professionisti coinvol-
ti nella gestione di questi eventi. Gli incontri sono stati
un’opportunita per consolidare le best practices e gli
elementi principali dell’algoritmo PALS per la gestione
dell’arresto cardiaco, per riflettere sui fattori umani e sul
ruolo delle non technical skills, secondo un modello co-
struttivo di debriefing secondo i principi del CRM.
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Figura 52. Arresti cardiaci nel 2019, in tutte le Unita Operative e Servizi OPBG.
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Audit BedsidePEWS

Il sistema di allerta precoce BedsidePEWS viene utilizza-
to in Ospedale dal 2013. Gli audit mirano a migliorare la
qualita del monitoraggio clinico, la documentazione dei
parametri vitali, il calcolo dello score BedsidePEWS, I'a-
desione alle raccomandazioni in risposta al punteggio e
I’'uso del punteggio nella comunicazione tra professioni-
sti. Quest’anno I'implementazione del sistema di allerta
precoce BedsidePEWS é stata caratterizzata dalla tran-
sizione del sistema alla cartella elettronica.

Orientamento nuovo personale

Dal 2015, anno di introduzione della piattaforma, attra-
verso la piattaforma per I'orientamento del nuovo perso-
nale sono stati orientati un totale di 6.551 nuovi operatori
di cui 1.517 nel 2019 (+108% rispetto al 2015).

Gruppo Ricerca degli Infermieri e le altre professioni
sanitarie del’lOPBG

Il gruppo ricerca degli Infermieri e altre professioni sa-
nitarie del’OPBG nel 2019 ha cominciato il suo secon-
do decennio di attivita! Nel 2019 i periodici incontri del
Gruppo Ricerca hanno visto complessivamente 117 pre-
senze da parte di 35 colleghi (media 3 incontri, min,
max 13). Attualmente il gruppo € composto sia da infer-
mieri o altri professionisti sanitari strutturati (n. 13) o in
outsourcing (n. 7) e, fellow ricerca o frequentatori (n15).

Professionalita n. %

Infermiere 22 61%
Infermiere pediatrico 6 14%
Dietista 2 7%

Tecnico laboratorio

biomedico 2 7%
Tecnico radiologia 1 4%
Terapista Riabilitazione 2 7%
Totale 35

Tabella 16. Composizione del gruppo Ricerca OPBG

Centro per I’educazione per pazienti e famiglia (CEEPF)
Il CEEPF nel 2019 ha organizzato un apposito corso ri-
volto a condividere con gli infermieri e gli altri professio-
nisti sanitari, indicati come referenti per I'lEducazione dai
rispettivi CS/CT di Dipartimento. Obiettivo del corso e
stato lo sviluppo di percorsi educativi per i pazienti e le
famiglie, con particolare attenzione alle necessita delle
persone in eta evolutiva affette da patologie croniche
complesse. Il corso ha previsto alcune sessioni in ple-

naria e alcuni laboratori per I'’elaborazione dei materiali
educativi necessari, a supporto dell’attivita educativa
svolta con i pazienti e le famiglie. Tali laboratori prose-
guiranno anche nel 2020. Alle sessioni plenarie inizia-
li hanno partecipato 18 tra infermieri e coordinatori, un
gruppo di lavoro preziosamente “eterogeneo”, in cui
eta, anni di esperienza e luoghi di attivita professionale
si sono miscelate insieme per favorire il proseguimento
del progetto.

Schema piano educativo. E stato elaborato uno schema
generale di piano educativo che consiste nell’insieme
di interventi e relativi strumenti che consentono a bam-
bini, familiari e caregiver di apprendere le conoscenze
e le azioni utili a gestire la condizione patologica che
li coinvolge. Ogni piano educativo prevede a supporto
opuscoli/brochure o altro materiale educativo (video, au-
dio, etc.) utile per eventuali dubbi o incertezze, nonché
mirate attivita didattiche (per es. simulazione). Il primo ad
essere stato elaborato & stato per la Nutrizione Paren-
terale Totale a domicilio, per quanto riguarda le attivita
affidabili ai genitori. Sono in corso di completamento i
piani per I'educazione per 'alimentazione nei pazienti
affetti da malattia oncoematologica e per i pazienti con
Tracheostomia. E stato anche proposto un format per I'e-
laborazione del materiale educativo, che fosse centrato
sui tre livelli del self-care (maintenance, monitoring e ma-
nagement), basandosi sulle pil recenti evidenze scienti-
fiche e fosse di facile comprensione supporti i genitori o
per i pazienti stessi ove pertinente.

Percorso di miglioramento per gli accessi a bassa com-
plessita in Pronto Soccorso, sintesi risultati principali
dell’indagine

E stata condotta un’indagine con I'obiettivo di valutare
I’efficacia del nuovo modello organizzativo volto a ridur-
re i tempi d’attesa e il tasso di abbandono dei pazienti
che si recano presso il Pronto Soccorso della sede di
Roma, a cui veniva attribuito un codice di triage di bassa
complessita (bianco e verde). Il nuovo modello, adottato
da febbraio ad aprile 2019 con la collaborazione del DE-
A-ARCO, il DPS e il DPUO, prevedeva due percorsi dedi-
cati ai pazienti con i codici bianchi e una parte dei codici
verdi e ai pazienti con patologia specialistica (percorso
Fast Track per patologia ortopedica e chirurgica). Linfer-
miere di triage dopo aver effettuato il triage, procedeva
a far accompagnare i pazienti negli spazi ambulatoriali
oppure a chiamare direttamente lo specialista ortopedi-
co o chirurgo per segnalare la presenza di pazienti con
relative patologie, senza una preliminare visita pediatri-
ca (fast-track). Popolazione oggetto dello studio sono
stati i bambini con un’eta compresa tra i 3 mesi e i 18
anni non compiuti, afferenti al Pronto Soccorso ed a cui
& stato attribuito un codice triage bianco o verde.

Il periodo temporale di indagine ha riguardato i mesi di
Novembre 2018 —Gennaio 2019 (pre) e i mesi Febbraio-A-
prile 2019 (post). I risultati principali ottenuti sono stati:

m  Tasso di abbandono ridotto dal 12,9% al 5.9% (p <
0.001)

m  Tempo di attesa prima della visita medica ridotto da
una mediana di 53,2 minuti a 45,8 minuti (p < 0.001)

m  Tempo totale di permanenza in pronto soccorso ridotto
da una mediana di 185,5 minuti a 162,4 minuti (p <0.001);
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m  Per il Fast Track, riduzione da una mediana di 191.63
a 128.68 minuti (p < 0.001) per i pazienti ortopedici e
da una mediana di 235.75 a 75.46 minuti (p < 0.001)
per i pazienti chirurgici.

m E da segnalare infine che non & stata osservata una
variazione significativa dei tasso di riammissione nel-
le 48h successive da parte dei pazienti che avevano
effettuato il suddetto percorso.

Servizio di Trasporto Sanitario

Presso I'Ospedale & operante il servizio di Trasporto
Sanitario per i trasferimenti di pazienti (che per parame-
tri non sono di competenza del Trasporto Neonatale o

dell’lE.C.M.Q.) e campioni biologici tra le sedi OPBG e

Figura 53. Tipologia di trasporti effettuati. Anno 2019.

ISTITUTO BAMBINO GESU PER LA SALUTE
DEL BAMBINO E DELLADOLESCENTE

Anche nel 2019 I'lstituto Bambino GesUu per la Salute del
Bambino e dell’Adolescente ha continuato a perseguire
il proprio obiettivo di mettere a servizio di tutte le fami-
glie le competenze degli operatori sanitari dell’Ospeda-
le. La stretta collaborazione di tutto il personale sanitario
dell’Ospedale e dei professionisti della Comunicazione
€ stata essenziale. Di seguito gli strumenti principali di
cui l'lstituto ha continuato ad avvalersi nel 2019. Le “pil-
lole”, contenuti digitali redatti dai medici dell’'Ospedale
che riguardano la salute e le malattie dei bambini. Lo-
biettivo e informare correttamente le famiglie attraverso
contenuti basati sulle evidenze scientifiche ma facilmente
comprensibili, redatti in modo da posizionarsi nel miglior
modo sui motori di ricerca. Nel 2019 le pillole sono pas-
sate da 710 a 1.059 e le visualizzazioni dall’ltalia e da tut-
to il mondo sono passate da 5 milioni a quasi 8 milioni.ll
magazine mensile multimediale “A Scuola di Salute”,

. s8

verso strutture esterne. Il Servizio, costituito da 2 Unita
Mobili di Rianimazione e 4 Ambulanze da Trasporto, &
operativo 24 ore al giorno sia per attivita programmate
che per urgenze.

Tra le attivita maggiormente rappresentative:

m  Trasferimenti tra le sedi e presso altre strutture
Trasferimenti finalizzati all’esecuzione di Indagini
Diagnostiche e Terapie sia tra le sedi che presso
strutture esterne
Trasferimenti a domicilio (compresi Aeroporti)
Trasferimenti per urgenze cliniche.

. Indagini Diagnostiche / Terapie
. Trasferimenti tra sedi e presso strutture esterne
. Trasferimenti a domicilio (compresi Aeroporti)

. Urgenze Cliniche

ha I'obiettivo di informare genitori ed insegnati sui temi
pill importanti della pediatria. E frutto della stretta colla-
borazione tra competenze pediatriche e competenze di
comunicazione. Nel 2019 sono stati pubblicati 8 nume-
ri (alcuni di essi doppi o tripli) e 1 numero speciale. Nel
2018 erano nate anche le “Guide” di A Scuola di Salute
e nel 2019 e stata pubblicata La Guida ai Tumori Infantili,
prima guida multimediale composta dalla Guida vera e
propria, da 1 podcast, 5 social video e 10 social card. Nel
2019, i magazine sono passati da 500.000 a oltre 1 milio-
ne di visualizzazioni. | social video, sono brevi video che
sintetizzato, con I'aiuto di un filmato e di una musica di
sottofondo, i temi trattati dalle pillole e dal mensile. Ven-
gono pubblicati su Facebook. Nel 2019 sono stati pub-
blicati 60 social video con oltre 800.000 visualizzazioni.
Ad Aprile 2019 sono nati i Podcast, brevi programmi ra-
diofonici diffusi online e dedicati sia all’ascolto di articoli
di “A scuola di salute” sia all’ascolto delle “pillole”. Nel
2019, ne sono stati pubblicati 116. Gli ascolti sono stati
oltre 150.000.
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DIPARTIMENTO
CHIRURGICO

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

DAY SURGERY

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

I 2019 ha rappresentato per il Dipartimento I'anno delle
conferme e delle innovazione nel campo dei percorsi
clinici ed assistenziali. 12.228 i ricoveri ordinari (pitu 8
% rispetto al 2018) 3.307 Day Hospital, 4825 Day Sur-
gery e chirurgia Ambulatoriale e 231.588 accessi am-
bulatoriali (piu 9 % rispetto al 2018) con un evidente
spostamento verso attivita ambulatoriali specie dei
Day Hospital nel rispetto delle linee guida ministeriali.
La gestione degli spazi di ricovero in forma sempre piu
multidisciplinare ha favorito una forma di occupazione
piu corretta e l'integrazione delle sedi — specie Roma
Gianicolo / Palidoro - con il risultato di un miglior utilizzo
dei “percorsi clinico assistenziali* che hanno favorito la
continua ricerca di migliorare piu la qualita della assi-
stenza che i meri obiettivi numerici. Potenziata I'attivita
di Day Surgery con I'apertura di nuovi spazi e quella del-
la Odontostomatologia con I'utilizzo della rimodernata
sede di San Paolo e l'introduzione della sedazione co-
sciente per i pazienti piu complessi.

Il punto di forza del Dipartimento rimane quello della inte-
grazione di molteplici competenze specialistiche chirur-
giche sempre con il paziente al centro della attenzione,
sul quale e con il quale vengono adottati modelli organiz-
zativi in cui viene di fatto superato il concetto di malattia
di organo a favore di quello della persona nel senso pil
lato del termine. Una migliore utilizzazione quindi delle
competenze mediche ed infermieristiche per rispondere

N o«

in maniera piu adeguata alle necessita “personali*.

. 62

RICOVERI ORDINARI ACUTI

DAY HOSPITAL ACUTI

12.228
3.087
4.825

231.588

CHIRURGIA GENERALE E TORACICA

Un aumento sostanziale delle attivita complesse ha
contrassegnato il 2019: la Chirurgia Oncologica ha re-
gistrato un incremento del 14% rispetto al 2018, mentre
la Chirurgia Toracica del 13%. Rimangono strettissime le
collaborazioni con il Dipartimento immagini, specie con
la Radiologia interventistica (biopsie diagnostiche percu-
tanee, posizionamento di accessi vascolari, trattamento
mininvasivo di alcune patologie, studi combinati con an-
giografie selettive e superselettive) e con I Arco grazie
al quale si e attivata la figura della “ nurse dedicata al
dolore “ indirizzata alla valutazione clinica di questo fon-
damentale aspetto nei pazienti operati che si interfaccia
con i medici di reparto, il personale di assistenza diretta
e con il collega anestesista che ha condotto la proce-
dura, tutto ovviamente nel segno “ dell’ospedale senza
dolore “ Prosegue la intensa attivita scientifica volta alle
patologie piu complesse, il piu spesso nell’orbita di stu-
di multicentrici, e quella delle missioni all’estero (Siria).
Limpegno universitario con la Scuola di Specializzazione
in Chirurgia Pediatrica condiviso con I'Universita di Tor
Vergata contraddistingue I'impegno didattico della U.O.

CHIRURGIA PLASTICA E MAXILLOFACCIALE

Questa U.O. si occupa del trattamento di tutte le pato-
logie malformative del cranio e della faccia (labiopala-
toschisi, craniosinostosi sindromiche e non, microsomia
craniofacciale, etc.) avvalendosi di un team multidiscipli-
nare intra e interdipartimentale. Ampio spazio viene dato
al trattamento delle anomalie vascolari in collaborazione
con dermatologici e radiologi interventisti, al’oncologia
dello scheletro e dei tessuti molli della faccia e ha avuto
inizio una stretta collaborazione con i colleghi ortopedi-
ci nel trattamento della patologia oncologica degli arti.
Impulso ha anche avuto la chirurgia della mano sia per
quel che riguarda la patologia malformativa che trauma-
tologica. Nell’ambito delle malformazioni del padiglione
auricolare (otodislpasia) sempre pil stretta & la collabo-
razione con il gruppo dell’otochirurgia e sempre mag-
gior spazio & stato dato alla ricostruzione con protesi in
polietilene poroso. Abbiamo dato inizio a un progetto
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multidisciplinare di ricerca sulla rigenerazione del palato
che, visti i promettenti risultati ottenuti, proseguira nel
corso del prossimo anno.

OCULISTICA

L’U.O. nel 2019, ha incrementato le attivita assistenziali
multispecialistiche. E stato attivato presso la sede di Pali-
doro un nuovo ambulatorio coordinato con 'allergologia
per la cheratocongiuntivite Vernal, mentre nell’ambula-
torio di genetica oculare da quest’anno collabora anche
un genetista, presente una volta al mese. Dal punto di vi-
sta della attivita chirurgica, vi & stato un incremento della
chirurgia dell’orbita.

ORTOPEDIA

L'U.O. rappresenta un’eccellenza per la Neuro Ortope-
dia, la Chirurgia Vertebrale, la Chirurgia Ricostruttiva
delle deformita complesse del bacino, dell’anca e degli
arti inferiori. Nel 2019 sono stati eseguiti 1700 interven-
ti chirurgici, I'U.O. ha mantenuto uno standard altissimo
incrementando numero e complessita delle procedure
chirurgiche. L'U.O. di Ortopedia rappresenta un centro di
riferimento nazionale per la cura delle Paralisi Cerebrali
Infantili in particolare per la Chirurgia percutanea fibro-
tomica e per I'impianto della pompa di baclofen in eta
pediatrica. Notevole sviluppo hanno avuto la chirurgia
del bacino e dell’anca, I'artroscopia del ginocchio e della
spalla in eta giovanile, la chirurgia del piede.

OTORINOLARINGOIATRIA

Nella U.O. vengono ricoverati ogni anno circa 3.000
pazienti per il trattamento medico e/o chirurgico di pa-
tologie di pertinenza otorinolaringoiatrica e per il com-
pletamento del percorso diagnostico iniziato presso
'ambulatorio od il Day Hospital e che necessitano di
ricovero in ambiente ospedaliero (RMN, TC ed altri ac-
certamenti da eseguire in narcosi). Nella U.O. vengo-
no, inoltre, effettuati gli accertamenti per la diagnostica
dell’Obstructive Sleep Apnea Syndrome in eta pediatri-
ca, quali la pulsossimetria notturna e la polisonnografia,
esami eseguiti durante il riposo notturno.

CHIRURGIA CERVICALE

L'U.O. tratta quelle patologie di interesse otorinolaringo-
iatrico che colpiscono il distretto cervico-parotideo nelle
quali sono rappresentate tutte le possibili cause eziolo-
giche: congenite, inflammatorie e neoplastiche. Alcu-
ne di queste devono essere considerate delle malattie
rare con le difficolta diagnostiche e terapeutiche che
ne conseguono. Tra le eccellenze della U.O. rientrano il
trattamento delle patologie delle ghiandole salivari, delle
linfoadeniti croniche granulomatose da micobatteri non
tubercolari e delle anomalie vascolari. Sono state tratta-
te chirurgicamente circa 30 malformazioni congenite, 10
neoplasie della ghiandola parotide e sottomascellare, ef-
fettuati 10 svuotamenti selettivi cervicali per infezione da
micobattere non tubercolare e 4 trattamenti sclerosanti
di malformazioni vascolari cervicali in collaborazione con
i radiologi interventisti oltre ad asportazione di tumefa-
zioni cervicali di minor impegno chirurgico. Nel corso
dell’anno e stata rivalutata una storica indagine diagno-

stica quale la scialografia evidenziandone un effetto te-
rapeutico positivo su una particolare patologia infiam-
matoria della ghiandola parotide con la scomparsa degli
episodi ricorrenti in piu del 50 % dei casi. | risultati sono
stati pubblicati i risultati su una rivista internazionale.

CHIRURGIA EPATOBILIOPANCREATICA
E TRAPIANTI ADDOMINALI

Chirurgia epatobiliopancreatica per i tumori del fega-
to, delle vie biliari e del pancreas e per le malattie mal-
formative: atresia delle vie biliari, cisti del coledoco. Si
tratta di un approccio laparoscopico in piu del 75% dei
casi, con bassa invasivita, ridotti tempi di degenza e bas-
sa morbilita (< 2%). Chirurgia dell’ipertensione portale
e delle malformazioni vascolari epato-mesenteriche:
shunt meso-Rex e porto-sistemici nel cavernoma porta-
le; approccio ibrido chirurgico e radiologico nelle mal-
formazioni vascolari. Trapianto di fegato da donatore
cadavere e vivente per epatopatie acute e croniche,
malattie metaboliche, tumori. Da sottolineare I'utiliz-
zo delle macchine di perfusione extracorporea che ha
portato al primo caso mondiale di split liver in corso di
perfusione. Prelievo laparoscopico di fegato da donato-
re vivente. Sopravvivenze di paziente e organo > 90%;
del 100% nel trapianto da vivente. Trapianto multiorga-
no: fegato + pancreas, fegato + rene, fegato + polmone.
Trapianto di rene da donatore cadavere e vivente con
nefrectomia laparoscopica. Si registra una riuscita ope-
ratoria del 100%.Trapianto di rene da donatore cadave-
re e vivente con nefrectomia laparoscopica. Si registra
una riuscita operatoria del 100%.

CHIRURGIA DELLA CONTINENZA E NEURO-UROLOGIA

La U.O. si conferma punto di riferimento nazionale ed
internazionale per la chirurgia urologica ricostruttiva fun-
zionale delle pil complesse malformazioni e disfunzioni
dell’apparato urogenitale. Nel 2019 la U.O. & stata iden-
tificata dalla rete europea delle malattie rare e comples-
se (ERN EUROGEN) come Centro di coordinamento per
le malformazioni urologiche non sindromiche e come
Centro coordinatore per la spina bifida (ERN ITHACA).
Sempre nel 2019 la U.O. & stata riconosciuta Centro di
eccellenza per la Neuro-Urologia dalla Societa Mondiale
della Continenza (ICS), oltre ad aver contribuito in manie-
ra essenziale all’accreditamento dell’Ospedale Bambino
Gesu come centro di formazione per gli urologi pediatri
da parte della Societa Europea di Urologia (EAU) e dalla
Unione Europea (FEAPU). Nel 2019 sono stati effettuati i
primi impianti di sfinteri per incontinenza urinaria.

CHIRURGIA UROLOGICA

L'U.O. di Chirurgia Urologica dell’Ospedale & attiva dal
1982. Lattivita urologica si € sempre distinta per la ri-
cerca delle procedure innovative e mini-invasive. Nel
campo del reflusso vescicoureterale e del megauretere
ostruttivo il Centro e stato il primo in Italia e tra i primi nel
mondo a occuparsi del trattamento endoscopico mini-in-
vasivo. Nell'ultimo decennio, la pieloplastica laparosco-
pica e laparoassistita ha sostituito la chirurgia tradiziona-
le “a cielo aperto”. Lendourologia per il trattamento della
calcolosi urinaria in eta pediatrica ha raggiunto livelli di
eccellenza che pongono il Centro tra i primi in Italia. Si
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segnala, infine, il trattamento delle malformazioni uroge-
nitali complesse, che rappresenta una attivita di grande
impegno e in costante aumento.

CHIRURGIA DELLE VIE AEREE

Ogni anno vengono effettuate circa 1.200 endoscopie
diagnostiche/operative.Circa 10/12 interventi di chirur-
gia open-cervicale per la correzione di stenosi laringo-
tracheali congenite e iatrogene. 70 tracheotomie, 3/4
procedure EXIT in collaborazione con Neonatologi, Chi-
rurghi Neonatali, Ginecologi, Anestesisti e Rianimatori,
Squadra ECMO, Cardio-chirurghi, Infermiere dedicate.
Dal 2012 la U.O. di Chirurgia delle Vie Aeree coordina il
Laringo-Tracheal-Team che con oltre 50 meeting I'anno
in elezione e in urgenza, ha consentito di effettuare pa-
tologie complesse coinvolgenti: asse laringotracheale e
le strutture mediastiniche. Il Laringo-Tracheal-Team rap-
presenta una delle realta multidisciplinari e di interazio-
ne medico-chirurgica uniche nel panorama dell’Ospeda-
le e Nazionale. Al suo arrivo, oltre la discussione dei casi
clinici, e stato promotore e coordinatore di importanti
progetti innovativi della Chirurgia correttiva delle stenosi
laringo-tracheo-bronchiali: “Splint Bronchiale” e “Multile-
vel-obstruction”.

Nel 2019 e stato posizionato il primo Splint Bronchiale
in un bambino di 5 anni affetto da broncomalacia seve-
ra. Lidea, lo sviluppo e il successo nell’applicazione di
questo innovativo device ha visto il Team delle Vie Aeree
coinvolto in tutti gli aspetti in coordinamento con il team
della cardiochirurgia, broncopneumologia e radiologia
(3D Lab). Lindividuazione del Team delle Vie Aeree di una
nuova entita nosologica, la Multilevel Obstruction, ha de-
terminato un cambiamento di approccio sulla patologia
contemporanea a livello cervicale e toracica con conse-
guente correzione in simultanea della stenosi laringo-tra-
cheale e dell’'anomalia ostruttiva vascolare intra-toracica.

Ad oggi sono stati trattati gia 5 pazienti affetti da Multi-
level Obstruction delle vie aeree con eccellenti risultati
in termini di ridotta ospedalizzazione, rate di decannula-
zione, miglioramento qualita di vita comparato con i pa-
zienti finora trattati con interventi sequenziali. A partire
da Aprile 2018 la U.O. di Chirurgia delle Vie Aeree ha
introdotto una nuova metodica per la correzione della
stenosi glottica e da paralisi cordale bilaterale, in alcuni
casi consentendo di evitare la tracheotomia. Tale meto-
dica si chiama “Lateroabduzione”. E stata eseguita in 15
pazienti con eccellenti risultati in termini di tasso di de-
cannulazione (100%) e qualita vocale.

CHIRURGIA PEDIATRICA PALIDORO

Nella U.O. viene svolta, oltre alla attivita chirurgica pe-
diatrica di routine e alla gestione di tutte le urgenze chi-
rurgiche ed endoscopiche che afferiscono al Presidio,
un’attivita chirurgica rivolta soprattutto alle seguenti pro-
blematiche:

Chirurgia digestiva sul bambino affetto da disabilita
severa: |l Presidio di Palidoro accoglie nelle sue diverse
UU.O00. moltissimi bambini affetti da patologia neurolo-
gica complessa. Questi pazienti presentano molto spes-
so problematiche di interesse chirurgico quali:
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m  Confezionamento di vie di accesso per nutrizione arti-
ficiale enterale per via gastrica (PEG) o digiunale (PEJ).

m  Malattia da Reflusso Gastroesofageo +/- disordine
dello svuotamento gastrico che richiedono interventi
correttivi.

m  Necessita di posizionare vie di accesso al sistema
vascolare (catetere centrale /port-a-cath) per rende-
re piu agevole la gestione ospedaliera e domiciliare
di pazienti ad elevata complessita.

m  Trattamento chirurgico della Scialorrea e delle pol-
moniti da aspirazione di saliva mediante l'intervento
di legatura dei dotti salivari con asportazione delle
sottolinguali (unico Centro in Italia).

Nel 2019 sono stati eseguiti i primi due interventi di ga-
stro-digiunostomia per pazienti affetti da gastroparesi
non trattabile, secondaria alle gravi deformazioni sche-
letriche. Questo tipo di procedura pud rappresentare
una significativa alternativa al trattamento mediante ga-
stro-digiunostomia (PEJ) nei pazienti residenti a notevole
distanza dall’Ospedale o con frequenti dislocazioni della
sonda digiunale. Questa procedura consente di riavvia-
re un’alimentazione per via gastrica, molto piu semplice
da gestire a domicilio, con notevole miglioramento della
qualita di vita dei pazienti.

Trattamento endoscopico e chirurgico dell’Obesita: La
U.O. di Chirurgia Pediatrica di Palidoro & I'unico Centro
Italiano dedicato al trattamento endoscopico e chirurgico
dell’obesita patologica nel bambino e nell’adolescente:
Il trattamento endoscopico, si esegue mediante posizio-
namento di pallone intragastrico, & usato soprattutto nei
bambini pil piccoli (<12 anni) e/o con obesita di | — Il grado
(<35 BMI). Il trattamento chirurgico & riservato alle forme
piu gravi che vengono sottoposte a bendaggio gastrico
regolabile laparoscopico (BMI>35) mentre i pazienti con
BMI>40 o gravi co-morbilita vengono sottoposti a slee-
ve gastrectomy. Nell’ultimo anno oltre 40 ragazzi sono
stati sottoposti ad intervento con straordinari risultati. A
breve verra avviata un’altra modalita di trattamento me-
diante basato sulla plicatura endoscopica dello stomaco
mediante sistema di sutura endoscopico. Questa nuova
frontiera allarghera ulteriormente lo spettro di metodi-
che a nostra disposizione per il trattamento dell’obesita
pediatrica e adolescenziale, rinforzando ulteriormente il
ruolo di unico Centro di riferimento italiano.

Trattamento dell’iperidrosi palmare, ascellare e facciale:
Presso la U.O. viene eseguito il trattamento chirurgico di
questa diffusa problematica che comporta grave danno
psicologico agli adolescenti affetti. La procedura preve-
de I'applicazione per via toracoscopica di clips sul tron-
co del nervo simpatico intratoracico a differenti livelli a
seconda dell’area interessata. La procedura viene ese-
guita in regime di One Day Surgery.

CHIRURGIA DELLA COLONNA

Le aree di eccellenza sono il trattamento chirurgico del-
le deformita congenite della colonna, delle scoliosi e
cifoscoliosi evolutive gravi e delle deformita vertebrali
secondarie a infezioni, neoplasie o malattie sistemiche.
Nel 2019 ha iniziato, in attiva collaborazione con I'U.O. di
Chirurgia Generale e Toracica, la chirurgia della scoliosi
per via anteriore con tecnica “senza fusione” (“Tethe-



ring”), un intervento che rivoluziona il trattamento delle
scoliosi di media gravita.

CHIRURGIA ONCOLOGICA

Le attivita principali della U.O. Chirurgia Oncologica pos-
sono essere riassunte come segue. Dal punto di vista
assistenziale, trattamento in regime di elezione e di ur-
genza delle malattie neoplastiche piu comuni nell’eta
pediatrica (tumori solidi come neuroblastomi, tumori
renali, sarcomi di Ewing e delle parti molli, neoplasie
dell’osso, linfomi ecc.) a partire dall'inquadramento dia-
gnostico, passando per la chirurgia del tumore primitivo/
metastasi fino alle terapie di supporto e/o ad interventi
necessari per il trattamento delle complicanze/palliazio-
ne. E stata inoltre implementata la collaborazione con
altri Istituti (Convenzione Istituto Regina Elena — OPBG)
per il trattamento delle patologie oncologiche musco-
lo-scheletriche.

Dal punto di vista organizzativo e stata formalizzata Ii-
stituzione del “Tumor Board OPBG”, incontro a cadenza
settimanale in cui gli specialisti coinvolti nella diagnosi
e nel trattamento delle malattie oncoematologiche si ri-
uniscono per discutere i casi meritevoli di valutazione
chirurgica, che vengono segnalati mediante mail (chirur-
giaoncologica@opbg.net) da parte del Case Manager. La
successiva discussione collegiale del caso avviene alla
presenza di diversi specialisti (Oncoematologi, Chirur-
ghi, Radiologi, Radiologi interventisti, Patologi ed even-
tuali altri specialisti coinvolti nei singoli casi). Al termine
della riunione viene redatto un verbale con riassunto
della discussione, percorso decisionale e conclusione,
che viene inviato e reso accessibile a tutti i partecipanti.
Alla stessa riunione segue poi la pianificazione dell’e-
ventuale percorso chirurgico del paziente.

Dal punto di vista scientifico I'attivita & stata proficua,
con la pubblicazione di 4 lavori su riviste internazionali
e con il conferimento del premio “best poster presenta-
tion award” della Sessione IPSO (International Pediatric
Surgical Oncology Society” al Congresso Annuale della
SIOP - Societa Internazionale di Oncologia Pediatrica, te-
nutosi a Lione - Francia dal 23 al 26 Ottobre u.s.

ODONTOSTOMATOLOGIA

La Societa ltaliana di Odontoiatria Infantile (SIOI), con la
partecipazione dell’U.O di Odontostomatologia dell’O-
spedale Pediatrico Bambino GesU, ha condotto un’inda-
gine epidemiologica volta a stabilire la prevalenza della
patologia cariosa nella popolazione pediatrica. | risultati
hanno evidenziato un livello di prevalenza della patolo-
gia corrispondente al 22% nei pazienti di eta pari a 4 anni.
Dalla valutazione di questi dati, I'U.O. di Odontostomato-
logia ha realizzato un nuovo percorso clinico dedicato ai
pazienti di eta compresa tra 0/6 anni. Liniziativa prevede
il coinvolgimento di tutto il personale del comparto; medi-
ci, personale infermieristico e tecnico che siinserisce nel-
le diverse fasi di realizzazione del programma.ll progetto
si compone di tre fasi principali cosi articolate:

m  Nella prima fase, tuttii componenti della famiglia ven-
gono coinvolti in quanto affidatari e principali promo-
tori di corrette abitudini di igiene orale e alimentari.
Vengono informati e formati sulle corrette abitudini
alimentari e di igiene orale adattando le metodiche
piu idonee in base alla fase di crescita del bambino
secondo le Linee Guida Ministeriali e S.I.O.l. Questo
momento formativo & sviluppato in uno spazio ludico
destinato ad attivita ricreative e di apprendimento.

® Laseconda fase e dedicata all'inquadramento clinico
della patologia e prevede la raccolta dei dati anam-
nestici, I'esecuzione di fotografie odontoiatriche,
I’'assegnazione del grado di severita della patologia
cariosa in base al quale viene definito il trattamento
piu idoneo secondo le attuali raccomandazioni clini-
che in Odontostomatologia e Linee Guida Nazionali.

®m Laterza fase vede invece un consulto tra gli operato-
ri odontoiatrici e la famiglia al fine di analizzare due
aspetti fondamentali per la prognosi di tale patolo-
gia: la corretta aderenza ai protocolli domiciliari e I'in-
serimento del paziente nel programma di monitorag-
gio che per tale patologia non supera i 60/90 giorni.

La finalita del progetto € il mantenimento della patologia
cariosa in stato di quiescenza evitando I'insorgenza di
episodi acuti (Es episodi ascessuali) e riducendo, quindi,
interventi odontoiatrici dettati da condizioni di urgenza
in cui il solo rimedio possibile finisce per essere I'estra-
zione dei denti, perché gravemente e irrimediabilmente
compromessi, portando il bambino all’edentulia precoce;
questa ha come conseguenze, oltre alla limitazione della
funzione masticatoria, anche la deturpazione dell’aspet-
to e le turbe della fonazione, le quali contribuiscono a
compromettere ulteriormente 'immagine e l'inserimento
sociale. Il progetto vuole inoltre garantire un percorso
educativo e di familiarizzazione del paziente con I'am-
biente odontoiatrico; si vuole offrire un ambiente con-
fortevole e conosciuto in grado da rendere 'esperienza
odontoiatrica positiva e assicurare un rapporto di fiducia
tra genitori e operatori odontoiatrici in grado di promuo-
vere corretti stili di vita in ambito familiare migliorando la
qualita di vita dei piccoli pazienti e dei loro genitori.

TRAUMATOLOGIA

Presso i nuovi locali, dopo I'importante lavoro di ristrut-
turazione, sono stati ricoverati 1.348 pazienti traumatiz-
zati provenienti dal D.E.A. o trasferiti da altri Ospedali.
Sono stati eseguiti 1.227 interventi in sala operatoria (il
numero maggiore dall’istituzione dell’'U.O., 120 in piu
dell’anno precedente). E stata assicurata I'assistenza
diretta presso i locali del D.E.A. con presenza 24/24
ore del chirurgo ortopedico. Pur essendo concentrati
sull’assistenza ai pazienti traumatizzati, non sono stati
trascurati i pazienti oncologici, che sono stati valutati in
un Ambulatorio collegiale dedicato (con oncologi, radio-
logi, ecc.). Sono stati eseguiti 47 interventi (compresi 12
interventi maggiori (resezione+ protesi custom made,
amputazioni, ecc.). A San Paolo sono state eseguite
18.753 visite ambulatoriali.
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PETRA

Petra ¢ una bambina di 2 anni. Petra, che oggi vive a Milano, nasce
a Genova dove trascorre i suot primi mesi di vita. E affetta da atresia
esofagea, una rara malformazione che interessa lUesofago, a causa del-
la quale non puo deglutire né mangiare. Di quest’organo cosi impor-
tante gliene manca proprio un pezzettino e nei suoi primi mesi di vita
subisce un intervento chirurgico importante.

Purtroppo, nei casi di atresia esofagea operati si puo verificare comun-
que una stenosi, ovvero un restringimento in un determinato punto
dell’esofago, anche dopo Uintervento.

A distanza di un mese Petra manifesta le prime difficolta nella deglu-
tizione. Mangiare diventa impossibile e a un certo punto la famiglia
si rivolge al nostro Ospedale, in modo particolare all’equipe della U.O.
Chirurgia Endoscopica Digestiva. All’interno dell’esofago di Petra
viene quindi posizionato uno stent dinamico, un particolare sondino
ideato dalla U.O., che permelte un movimento costante dell’organo,
necessario a indebolire la stenosi. E cosi, a poco a poco, Petra inizia a
mangiare le prime pappe fino ad arrivare al pasto completo.

Proprio quando il peggio sembra passato, la piccola presenta nuo-
vamente difficolta nella deglutizione. Un altro momento di estrema
difficolta per Petra e la sua famiglia, arginato dalla caparbieta dello
staff medico sanitario del Bambino Gesu, che procede con Uinserimento
di un nuovo stent. Il dispositivo verra rimosso dopo tre mesi e la situa-
zione tornera via via normale.

Oggi Petra ha due anni e sta bene. Per lei e la sua famigla i pranzi
e le cene sono ormai una vera e propria avventura. Un momento in
cui gustare con gioia un nuovo piatto, gestire le difficolta e gioire per i
risultati ottenuti. Nel frattempo, ha anche capito come rubare il cibo,
con destrezza, dal piatto di mamma e papa.
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PRONTO SOCCORSO

Il Dipartimento svolge la sua attivita su 4 sedi con 4 UOC,
1UOSD, 5 UOS. E un dipartimento di servizi che collabo-
ra con tutti gli altri Dipartimenti nel regolare svolgimen-
to delle attivita mediche e chirurgiche. Inoltre, gestisce
I'emergenza territoriale come DEA di Il livello. E Centro
Antiveleni pediatrico per il Lazio e fa parte della rete na-
zionale Respira come centro ECMO respiratorio pediatri-
co per I'ltalia centro-meridionale.

DEA — PEDIATRIA DELLEMERGENZA

Nell’anno 2019, sono stati visitati presso il Pronto Soc-
corso di Roma quasi 60 mila pazienti, di cui 25% con
codici di maggior gravita (rossi e gialli). Nel Reparto di
Degenza sono stati ricoverati 1.870 pazienti di cui il 45%
con codici di gravita maggiore, con massima incidenza
di patologie respiratorie, traumatiche, gastro-intestinali
ed avvelenamenti. Lutilizzo di tecniche di supporto ven-
tilatorio non invasivo (HFNC ed Helmet CPAP), utilizzan-
do percorsi condivisi con i Rianimatori dell’Area Rossa,
ha permesso una netta riduzione dei ricoveri in Terapia
Intensiva. Si & consolidato I'uso dell’Ecografia point-of-
care, prevalentemente nelle bronchioliti e polmoniti, in
collaborazione con il Dipartimento Immagini finalizzata
a ridurre I'esposizione dei bambini ad azioni ionizzanti.
Sono stati tenuti numerosi Corsi formativi, in particolare:
Ecografia point-of-care, tossicologia, BLS, PALS, Intra-
ossea, puntura lombare. E stata individuata dalla SINP,
quale centro coordinatore del Network nazionale sulle
patologie neurologiche in urgenza-emergenza, com-
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prendente 27 Ospedali. E stata firmata una convenzione
con la Sanita dell’Esercito, tra i cui fini rientra lo scambio
di competenze specifiche nella Pediatria d’'Urgenza e
delle Maxiemergenze. E stata riconfermata la conven-
zione con la Pediatria di Famiglia, che vede la frequenza
dei Pediatri del territorio presso il PS al fine di ottimizzare
la continuita assistenziale Ospedale-Territorio. In ambito
regionale sono proseguiti gli incontri sulla riorganizza-
zione della Rete d’Emergenza pediatrica, dove I'Ospe-
dale Bambino Gesu rappresenta 'HUB di riferimento per
meta regione e, per alcune patologie, per tutta la Regio-
ne Lazio. Nel 2019 e stato approvato il nuovo Triage a 5
codici, che ha visto nella stesura, I'attiva partecipazione
dei medici e degli infermieri del DEA. A Palidoro si sono
attivati percorsi clinici condivisi con i Rianimatori dell’AR-
CO Palidoro di: cardiologia, respiratorio, pain service,
avvelenamenti, neonatologia, trauma cranico e politrau-
matizzato, paziente cronicizzato.

DEA - AREA ROSSA

Nel 2019 ha rafforzato i percorsi clinici ottimizzando le
singole aree di competenza, tra cui hanno avuto il mag-
giore sviluppo: traumatologia e neuro-traumatologia,
trattamento del paziente onco-ematologico critico, sepsi
e shock, ECMO, tossicologia quale CAVp del Lazio. Nel
corso dell’'anno I'attivita di neuro-traumatologia e del po-
litrauma si & giovata della disponibilita dell’elisuperficie
dello SCV. Il volume di attivita clinico assistenziale legata
all’elisoccorso, ormai giunta al V anno, ci vede sempre
piu allineati agli standard internazionali di pronta rispo-
sta allemergenza, con il 100% di accettazione di tutti i
bambini provenienti da soccorsi primari e con necessita
di ricovero in Rianimazione. Infatti, circa il 30% dei neu-
ro-traumi provenienti dal territorio come soccorsi primari,
hanno avuto una risposta in tempi minimi di circa 10 min
e massimi di 20 min. Nel 2019 sono stati trasportati con
elicottero 90 pazienti di cui 39 ricoverati in Area Rossa.
Il modello organizzativo richiede un costante coordina-
mento con il sistema di emergenza territoriale C.O. 118,
Comando della Gendarmeria e Direzione di Sanita dello
Stato Citta del Vaticano. In onco-ematologia € stato dato
un supporto non solo ai pazienti affetti da complicanze
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in corso di cura (respiratorie, emorragiche, infettive con
elevato rischio di evoluzione verso forme di disfunzio-
ne multiorgano) ma anche al crescente impiego di trat-
tamenti immunoterapici con le cellule Car-T, che talora
determina severe forme di “cytokins release syndrome”,
trattate con beneficio positivamente con tecniche di de-
purazione extracorporea su colonne ad adsorbimento.

Similmente nell’ambito dello shock settico & stato intro-
dotto come “usual care” una terapia sostitutiva renale
associato sempre ad emoperfusione con colonne ad
adsorbimento e benefici clinici documentati, presentati
per la pubblicazione come prima casistica retrospettiva
di pazienti pediatrici con shock settico severo e refratta-
rio trattate in Area Rossa con terapia sostitutiva renale e
Cytosorb. Consolidate le tecniche di monitoraggio emo-
dinamico volumetrico e termodiluizione transpolmonare
si sono associate tecniche di rilievo del contorno d’on-
da, affiancate, soprattutto nei pazienti con varie forme
di shock, ROSC ed in ECMO, all’analisi del microcircolo
con tecnica IDF (“infrared dark field”) per valutare il dan-
no d’organo e la sua potenziale evoluzione. Limpiego
del’lECMO e stato sempre piu finalizzato all’assistenza
del paziente in eta neonatale affetto da patologia malfor-
mativa (ernia diaframmatica), sia in ambito intraospeda-
liero sia extra-ospedaliero e fuori Regione. Infine I'attivita
dell’Area Rossa gia sede del CAVp si e arricchita dell’at-
tivita ambulatoriale per il follow up del paziente esposto
a xenobiotici. Il team dell’Area Rossa, medico ed infer-
mieristico, mantiene un costante impegno nell’ambito
della formazione partecipando in qualita di direttori ed
istruttori numero di corsi PALS, PEARS AHA e collabora
al progetto di monitoraggio su l'arresto cardiaco intrao-
spedaliero ed & presente all'interno della rete interna-
zionale PEDresQ del Children Hospital of Philadelphia.

ARCO PALIDORO

7 Sale Operatorie (50 sedute/settimana), Elettrofisiolo-
gia (5 sedute/settimana), NORA (3 sedute/settimana),
Day Surgery (24 letti), Valutazione preoperatoria (250
visite/settimana), Ambulatorio del Dolore (3 sedute/set-
timana), TAC + RMN + Radiologia Interventistica (5 sedu-
te/settimana).

Nel 2019 I'U.O. ARCO di Palidoro ha implementato in
anestesiologia le tecniche per I'emergence delirium
che rappresenta una complicanza post-operatoria nel
12-13% dei pazienti pediatrici (vs 5-3% negli adulti): po-
tenziando l'uso di anestesia blended con tecniche lo-
co-regionali eco-guidate, utilizzo di farmaci sedativi al-
fa-agonisti in premedicazione o in fase intra-operatoria,
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anestesia endovenosa TCl, ottimizzazione del digiuno
pre e postoperatorio. In particolar modo, nella chirur-
gia correttiva dell’ipospadia & stata messa in atto una
tecnica anestesiologica che prevede I'uso di sedazione
moderata associata a blocco caudale, con vie aeree li-
bere. Nel’ambito dell’lAmbulatorio di Terapia del Dolore
per la cura del Dolore Cronico del Bambino, dell’Adole-
scente e del Diversamente abile, si e istituito un servizio
di Consulenza per i Reparti di degenza. Il trattamento &
rivolto a pazienti con dolore cronico utilizzando farmaci
e tecniche di medicina convenzionale e complementare
(Agopuntura, Auricolomedicina, Mesoterapia Antalgica e
Neuralterapia delle cicatrici).

In Rianimazione si & avviata una collaborazione con
DMCCP per il trattamento di pazienti con scompenso
cardiaco in fase di riacutizzazione con l'uso di terapie
antiscompenso pill innovative. E stata, inoltre, potenziata
I’assistenza anestesiologica e intensiva nei pazienti con
FE <20% per I'impianto di Defibrillatori in prevenzione
primaria, € nei pazienti con patologia aritmica (sindrome
di Brugada e BEV congeniti). Una speciale attenzione &
stata rivolta ai pazienti piu fragili con disturbi del com-
portamento e sindrome complesse con gravi disabilita.
Il loro vissuto ospedaliero sempre piu frequente diventa
una sfida quotidiana in termini di gestione del dolore po-
stoperatorio, accessi venosi difficoltosi e mantenimento,
in alcuni casi, di un precario equilibrio respiratorio.

ARCO - ROMA

Gianicolo: 7 Sale Operatorie (74 sedute/settimana),
Nora (27/settimana), Radiologia interventistica (8/set-
timana) + RM e TAC. San Paolo: 2 Sale Operatorie (5
sedute settimana), Pre-ospedalizzazione e servizio di
guardia per emergenze. Baldelli: 1 Sala Operatoria (5
sedute settimana).

Si sono ulteriormente sviluppati protocolli e percorsi pe-
rioperatori e in Rianimazione per i pazienti neurochirur-
gici, trapiantati di organi solidi intraddominali. Ha parte-
cipato ad un trial clinico randomizzato multicentrico nella
gestione delle MOF pubblicato su Jama (December 10,
2019 Volume 322, Number 22). In modo particolare nel
corso dell’anno ha dato impulso alle anestesie loco-re-
gionali eco-guidate associate ad una sedazione mode-
rata-profonda per interventi anche complessi ed ha im-
plementato le tecniche degli accessi vascolari periferici
(ERAS). Lambulatorio pubblico nella sede di San Paolo,
dedicato esclusivamente all’'agopuntura si & consolidato
sul territorio e sono stati mantenuti i contatti con i colle-
ghi di Boston per la stesura di protocolli condivisi.
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FLAVIA

Flavia ha appena compiuto un mese e la sua tosse ¢ cosi forte che non
riesce neppure a respirare. Accade tutto di domenica sera. Papa Stefano
e mamma Alessia, allarmati, contattano subito la pediatra di famiglia
che consiglia di effettuare una serie di lavaggi nasali. Li per li la tosse
st attenua, ma poco dopo riparte e, se possibile, con strappi ancora piu
forti e ravvicinati. E allarme rosso. T genitori non ci pensano due volte
e, convinti che si tratti di pertosse, giungono al Pronto Soccorso nella
sede del Gianicolo.

Nel frattempo Flavia é cianotica e viene tenuta sotto osservazione per
24 ore. Una volta compreso che si tratta di bronchiolite viene subito
trasferita in Reparto. Mamma Alessia non la perde mai di vista e la
allatta quando serve, mentre papa Stefano fa la spola con il suo studio
di architetto.

Flavia ne avra per una decina di giorni. Poi tutto si risolvera nel mi-
gliore dei modi. “Non dimentichero mai quei momenti”, raccontera pot
papa Stefano. “Non siamo mai stati soli e grazie alla passione e alla
dedizione di tutto lo staff medico sanitario ci siamo sentiti coccolati
come fossimo a casa’.
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In radiologia i risultati prodotti dipendono in gran parte
dalla dotazione tecnica ovviamente associata alla cono-
scenza tecnologica e clinica degli operatori. Nel 2019 si
e realizzato un ulteriore aggiornamento della dotazione
tecnica. Durante I'anno abbiamo rinnovato gran parte
del parco macchine riguardante la tomografia a Risonan-
za Magnetica. Un nuovo apparecchio nella sede di San
Paolo e un altro nella sede di Palidoro. La macchina da
1,5 Tesla del Gianicolo & stata aggiornata. Il risultato € la
possibilita di avere una diagnostica neuroradiologica al
massimo delle potenzialita attuali e nello stesso tempo
di andare incontro ad un’estensione dell’'uso della Riso-
nanza Magnetica anche nell’lambito dello studio di tora-
ce addome. Nello stesso tempo abbiamo rinnovato il par-
co degli ecografi sia fissi sia mobili. Per quanto riguarda
la radiologia convenzionale si € proceduto nel passaggio
verso la Direct Radiology con grandi vantaggi in termini di
ergonomia e risparmio di dose.

Il Dipartimento fornisce una gamma completa di presta-
zioni diimaging per neonati, lattanti, bambini, adolescenti,
giovani adulti e donne in gravidanza (RM) presso il Gia-
nicolo e le nostre sedi satellite a San Paolo, Palidoro e
Santa Marinella. Il nostro team di radiologi esegue oltre
200.000 studi di imaging ogni anno, utilizzando le piu re-
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PRESTAZIONI AMBULATORIALI

PRESTAZIONI PAZIENTI INTERNI

79.888
241.599 m

centi attrezzature e tecniche appositamente progettate o
adattate per 'uso con i bambini.

Tecnologia innovativa: Disponiamo delle piu sofisticate
apparecchiature di imaging fruibili e sviluppiamo e in-
vestiamo costantemente in tecnologie all’avanguardia.
Tutte le nostre apparecchiature sono appositamente
progettate o adattate per I'uso pediatrico, il che significa
che sono dimensionate o utilizzate in modo da massi-
mizzare il comfort e la sicurezza del bambino.

Sicurezza: Alcuni tipi di studi di imaging richiedono I'uso
di radiazioni. Adattando le nostre attrezzature e i nostri
protocolli specificamente per i bambini, manteniamo
I’'esposizione alle radiazioni al livello piu basso ragione-
volmente ottenibile (lo standard ALARA), producendo al
contempo immagini di alta qualita. In alcuni casi, possia-
mo evitare del tutto le radiazioni utilizzando gli ultrasuoni
o la risonanza magnetica.

Ambiente: Tecniche di distrazione adeguate all’eta, vi-
deo, musica e illuminazione, vengono utilizzate per aiu-
tare ad alleviare 'ansia.

Sedazione e anestesia pediatrica: Quando necessario,
la sedazione o I'anestesia viene somministrata e monito-
rata da un’équipe dedicata e specializzata che mette al
primo posto la sicurezza e il comfort del paziente.

ATTIVITA DI ALTA COMPLESSITA/RICERCA

Radiologia interventistica. Langiografia nei bambini &
diversa da quella degli adulti, perché i bambini hanno
vasi sanguigni piu piccoli e delicati. | nostri radiologi in-
terventisti sono altamente qualificati nell’utilizzo delle
tecniche specializzate e dei piccoli cateteri necessari
per eseguire questa procedura nei bambini.

= Neuroradiologia interventistica, trattamenti mini in-
vasivi e guidati dall'immagine anomalie vascolari del
cervello, della testa, del collo e della colonna verte-
brale nei neonati e nei bambini.
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m  Diagnosi e trattamento delle malformazioni vascolari

m Ablazione a radiofrequenza, una tecnica in cui un
elettrodo viene erogato attraverso un ago per “bru-
ciare” lesioni ossee e tumori.

Risonanza magnetica. La Risonanza magnetica funziona-
le (fMRI) viene eseguita su un’unita di risonanza magnetica
convenzionale. La tecnica misura le variazioni del flusso
sanguigno in tutto il cervello. In questo modo, la scansio-
ne fMRI ci permette di vedere quali aree del cervello ven-
gono accese durante una specifica attivita. Ad esempio,
facendo eseguire alle persone compiti semplici durante
la scansione (come muovere le cifre o gli arti) possiamo
vedere quale parte del cervello controlla tali attivita. Le
scansioni fMR sono utilizzate per fornire informazioni ag-
giuntive utilizzate per la pianificazione del trattamento di
disturbi neurologici come epilessia, tumori cerebrali, le-
sioni cerebrali, ritardo mentale, autismo ecc. Mitigazione
del movimento e acquisizione accelerata delle immagini.

Le tecniche di attenuazione del movimento tracciano il
movimento della testa di un paziente e riadattano l'ac-
quisizione delle immagini per tenere conto del movi-
mento di un bambino durante la scansione. Risonanza
magnetica per ridurre I'esposizione alle radiazioni degli
esami TC. Al fine di limitare I'esposizione alle radiazioni,
stiamo eseguendo studi di risonanza magnetica per gli
esami che in precedenza venivano regolarmente effet-
tuati con la TC. Nello stesso tempo otteniamo maggiori
informazioni dall’esame multiparametrico. La trattografia
RM. Utilizza set di dati provenienti da immagini ponde-
rate in diffusione per mostrare I'organizzazione della
sostanza bianca e I'orientamento delle fibre di sostanza
bianca nel cervello. La trattografia € utile per la pianifi-
cazione preoperatoria e la comprensione della propa-
gazione delle crisi epilettiche e di altri disturbi cerebrali.

Fusione di immagini e post-elaborazione. Lattivita di
Analisi Avanzata delle Immagini permette ai radiologi e
ai medici di medicina nucleare di massimizzare le infor-
mazioni ottenute dalla tomografia computerizzata (TC),
dalla risonanza magnetica (RM) e dagli esami di medici-
na nucleare. | modelli tridimensionali, le immagini fuse e
altri metodi avanzati di post-elaborazione migliorano la
cura del paziente favorendo la diagnosi, la pianificazio-
ne del trattamento e I'intervento chirurgico. Le immagini
possono anche essere utilizzate per rispondere alle do-
mande del paziente. In sintesi: la sofisticazione nel dise-
gno, degli algoritmi, I'aumento della potenza e velocita
di calcolo, un miglioramento delle euristiche per soluzio-
ni approssimate, del machine learning per aggiustare i
parametri dell’esperienza.

Innovazioni nel campo della medicina nucleare e dell’i-
maging molecolare. | medici di medicina nucleare sono
parte integrante del trattamento MIBG per i bambini con
neuroblastoma recidivato. Il trattamento, che utilizza un
composto radioattivo per uccidere le cellule tumorali, &
disponibile solo in pochi centri pediatrici al mondo. Inol-
tre, importanti risultati clinico scientifici riguardano un ul-
teriore sviluppo della cardio radiologia con RM, I'imaging
del paziente trapiantato, la radiologia muscolo scheletri-
ca con lo sviluppo di un approccio tecnico “whole body”
e la sistematizzazione di patologie come la CNO, la RM
fetale. La radiologia di urgenza si & estesa/coordinata tra
le varie sedi risolvendo una difficile sintesi organizzati-
va. Il Dipartimento immagini cresce nel numero di esami,
nella dotazione di macchine e tecnologia, nella produ-
zione scientifica e nello stesso tempo continua a ringio-
vanirsi nel personale medico e tecnico. Il Dipartimento
€ impegnato nella bassa, media e alta complessita, in
urgenza e in elezione, nella ricerca e nei drug-trials.



DIPARTIMENTO
LABORATORI

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

Il Dipartimento dei Laboratori (DL) & costituito dall’in-
sieme di tutte quelle specialita della medicina moder-
na che, utilizzando metodiche di laboratorio, hanno il
compito di fornire con tempestivita risposte esaustive
alle problematiche mediche dei pazienti ambulatoriali
e ricoverati, collaborando con i clinici alla definizione di
percorsi diagnostici e terapeutici ottimali. La peculiarita
del Dipartimento & costituita dall’essere un “insieme di
diversi”: professionisti con specializzazioni e compe-
tenze differenti ma accomunati da un denominatore co-
mune, ovvero lo studio di tessuti e liquidi biologici e di
microrganismi, dalla dimensione macroscopica a quella
microscopica e molecolare.

Le principali attivita del DL sono:

= Diagnosi istopatologiche, citopatologiche, ultrastrut-
turali, citogenetiche, di genetica molecolare e rela-
tive alla diagnostica biochimica, chimico-clinica ed
ematologica, funzionali al’inquadramento di forme
morbose neoplastiche e non neoplastiche, eredita-
rie o acquisite;

m Indagini di chimica clinica, immunoematologia eritro-
citaria ed ematologia funzionali;

= Indagini relative all’identificazione degli agenti re-
sponsabili di malattie infettive, siano essi batteri, vi-
rus, funghi o parassiti;
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m  Raccolta di sangue intero ed emocomponenti, la-
vorazione del sangue intero per la produzione di
emocomponenti, validazione biologica degli emo-
componenti e distribuzione degli stessi al fine di
soddisfare le richieste trasfusionali del’OPBG e con-
tribuire all’autosufficienza regionale.

m  Procedure di aferesi terapeutica e di raccolta delle
cellule staminali ematopoietiche (in collaborazione
con DOETCG).

Il DL & costituito da 5 Unita Operative Complesse (Labo-
ratorio Analisi; Microbiologia, Parassitologia e Virologia;
Anatomia Patologica; Laboratorio Genetica Medica; Ser-
vizio Immunoematologia e Medicina Trasfusionale) di-
slocate tra le quattro sedi del’Ospedale. Tutte le attivita
sono certificate ISO 9001:2015 nell’ambito del Proget-
to Qualita del’Ospedale Bambino Gesu e Accreditate
Joint Commission International (JCI).

LABORATORIO ANALISI

Il LA svolge la sua attivita per rispondere alle esigenze
dei pazienti ricoverati e degli utenti ambulatoriali delle
diverse sedi dell’Ospedale, con attivita h24 dei Labora-
tori di Roma e Palidoro e la presenza di Centri Prelievi
con personale infermieristico specializzato per I'utente
pediatrico. Il numero complessivo degli esami svolti dai
Laboratori ha subito negli anni un progressivo incremen-
to, raggiungendo una produttivita di circa 5 milioni di test
nel 2019. L'80% degli esami sono svolti dalla piattaforma
ad elevata automazione Corelab di recente introduzio-
ne, dove sono confluiti gli esami della chimica clinica,
farmaci, ormoni, marcatori cardiaci e tumorali, eseguiti
in regime di routine ed urgenza. Il LA offre inoltre servizi
specialistici dell’area pediatrica (test del sudore, brea-
th test al lattosio, studio delle malattie rare della coagu-
lazione e delle malattie allergiche, marcatori fecali ga-
strointestinali, diagnostica immunologica delle patologie
oncoematologiche e delle immunodeficienze). Particola-
re attenzione viene rivolta alla diagnostica endocrinolo-
gica, dotatasi recentemente della spettrometria di mas-
sa per il dosaggio di ormoni steroidei, utilizzando valori
di riferimento correlati alle diverse fasce di eta.
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MICROBIOLOGIA, PARASSITOLOGIA, VIROLOGIA

La U.O. esegue tutte le indagini relative all’identificazione
degli agenti responsabili di malattie infettive e parassita-
rie, cruciale non solo ai fini terapeutici e per la profilassi
dei contatti, ma anche per gli aspetti legati alla preven-
zione. Tra le attivita piu significative, sono da evidenziare:

®  Ampliamento dell’offerta standard per I'identificazio-
ne diinfezioni batteriche, fungine, virali e parassitarie
mediante l'introduzione di nuove tecnologie avanza-
te di analisi per ridurre i tempi di refertazione e I'im-
pegno del personale tecnico

m  Approccio sindromico per diagnosi molecolare di in-
fezione batterica e virale, mediante I'utilizzo di test
ad ampio spettro di target, fornendo una diagnosi
veloce ed accurata in un intervallo di tempo clinica-
mente rilevante, tale da consentire decisioni tera-
peutiche basate su informazioni diagnostiche certe.

m  Diagnosi etiologica delle infezioni polmonari soste-
nute da patogeni emergenti, rari e inusuali in pazienti
con fibrosi cistica e altre broncopneumopatie croni-
che (test fenotipici e genotipici)

= Diagnosi diretta rapida con tecniche molecolari di ul-
tima generazione per identificazione delle micobat-
teriosi TBC e MOTT e delle farmacoresistenze, con
associata sorveglianza ambientale attiva delle infe-
zioni da M. chimaere

m Caratterizzazione di comunita microbiche complesse
(microbioma).

m  Diagnostica dei principali agenti virali responsabili di
infezioni nelluomo, con anche un pannello di inda-
gini volte alla ricerca di batteri “atipici” e di patogeni
veicolati da artropodi vettori. Il laboratorio effettua,
inoltre, il sequenziamento genico e la tipizzazione di
virus quali Enterovirus, Adenovirus, Virus Influenzali,
Coronavirus, ecc.

ANATOMIA PATOLOGICA

Lanno 2019 ha coinciso con la presa di servizio del
nuovo Responsabile della U.O., ed & stato caratterizza-
to da un processo di modernizzazione del laboratorio,
con adattamento degli spazi disponibili alle huove esi-
genze di tracciabilita dei flussi lavorativi. La sezione di
Diagnostica Biomolecolare e Citogenetica su tessuto &
stata riorganizzata con espansione delle metodiche a
disposizione. Le indagini FISH sono state ampliate con
acquisizione di sonde che consentono l'identificazione
dei riarrangiamenti genici pit frequenti nei tumori solidi
pediatrici e di potenziali target terapeutici. La PCR ugual-
mente & stata potenziata con allestimento di probes per
diagnosi di alterazioni biomolecolari in tumori cerebrali
e delle parti molli; infine, & stata introdotta la diagnostica
basata su utilizzo di pannelli per NGS, effettuata grazie
all’utilizzo della core facility disponibile presso i labora-
tori di ricerca della sede di San Paolo. Queste innovazio-
ni hanno consentito I'avvio della formulazione di diagno-
si istologiche “integrate” nelle quali oltre alla diagnosi
istologica tradizionale vengono analizzate e discusse le
analisi citogenetiche e molecolari fornendo informazioni
utili per il trattamento, come avviene nei piu moderni la-
boratori di anatomia patologica pediatrica. LU.O. svolge
anche attivita diagnostica di elevata specializzazione in
campo non oncologico:

= Monitoraggio dei trapianti di organo solido e dei tra-
pianti di cellule staminali emopoietiche

m  Nefropatologia pediatrica e dell’adulto

m  Diagnostica di patologie della motilita intestinale ed
enteropatie congenite

= Diagnostica di genodermatosi, melanoma pediatrico
e malattie cutanee rare, con specifici percorsi inte-
grati clinico-patologici € molecolari

m  Diagnostica istologica delle epilessia

LABORATORIO GENETICA MEDICA

Negli ultimi 4 anni 'U.O. ha incrementato notevolmente
la sua attivita passando da 4.000 analisi genetiche/anno
a circa 30.000 nel 2019. Laumento & riconducibile ad
un ampliamento dell’offerta diagnostica, che e passata,
per i test di genetica molecolare, dall’analisi di 124 geni
offerta ad inizio 2015 all’analisi di oltre 6.000 geni nel
2019, e all’inserimento dell’analisi esomica nella diagno-
stica di routine per le patologie pediatriche complesse.
Cio ha portato ad una conseguente centralizzazione dei
test genetici, riducendo I'esternalizzazione dei test ge-
netici ed i relativi costi verso terzi.

Lobiettivo e stato raggiunto intervenendo su diversi
aspetti organizzativi e manageriali: 1) riorganizzazione
delle risorse umane e tecnologiche esistenti con ar-
ruolamento di personale con un elevato know-how; 2)
riorganizzazione degli spazi gia a disposizione dell’uni-
ta, con cambio di destinazione d’uso di alcune aree; 3)
implementazione della strumentazione tecnica (sequen-
ziatori di NGS) di ultima generazione con una elevata
processivita; automatizzazione dei flussi di lavoro e im-
plementazione di piattaforme di liquid-handling. Questi
cambiamenti hanno consentito al LGM di diventare pun-
to di riferimento nazionale nello studio delle patologie
mendeliane e non mendeliane, accogliendo richieste di
test diagnostici da numerosi centri dal sud al nord d’lta-
lia. Il LGM inoltre & partner in numerose collaborazioni
scientifiche nazionali ed internazionali volte alla condi-
visione dei percorsi diagnostici dei test genetici, all’ar-
monizzazione dei protocolli e alla condivisione di dati
mediante piattaforme genomiche, che hanno portato nel
corso dell’'anno 2019, ad oltre 60 pubblicazioni di lavori
scientifici su riviste internazionali con IF medio/alto.

Lo sviluppo di un protocollo diagnostico genomico ha
permesso di analizzare la maggior parte delle patologie
genetiche dei pazienti ricoverati in condizione critiche
al fine di ridurre i tempi di attesa per arrivare a diagnosi
genetica, e dove la situazione clinica del paziente lo ri-
chieda di effettuare un’ analisi esomica “in urgenza”; in
questi pazienti e stato identificato il difetto genetico, che
ha permesso di impostare trattamenti mirati “salvavita”,
o di identificare difetti metabolici rari permettendo lo svi-
luppo di piani terapeutici mirati.

SERVIZIO IMMUNOEMATOLOGIA
E MEDICINA TRASFUSIONALE

Lattivita di raccolta di emocomponenti del SIMT & tra le
piu importanti della Regione Lazio e consente, oltre che
una totale autosufficienza dell’Ospedale, una importante
attivita di cessione intraregionale di emazie concentrate
e di conferimento all'industria per la produzione di pla-
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smaderivati. In collaborazione con le associazioni do-
natori convenzionate, in particolare con 'ADVS, e stato
avviato un progetto di sensibilizzazione alla donazione
in aferesi che ha prodotto nel 2019 un incremento del
20% delle plasma-piastrinoaferesi. Il generale incremen-
to dell’attivita produttiva di emocomponenti & soprattut-
to evidente nell’ambito dei prodotti piastrinici pediatrici
dove la istituzione di una procedura di scorta piastrinica,
unica in ltalia, consente di modulare la produzione al
fabbisogno giornaliero. Importante I'attivita scientifica in
termini di partecipazione a Congressi nazionali e inter-
nazionali (ISBT) nei quali il SIMT si propone ormai come
centro di riferimento nellambito della ottimizzazione
della trasfusione piastrinica pediatrica.
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Il 2019 ha visto il completamento del progetto del La-
boratorio di Immunoematologia di 2° livello che, oltre
alla normale attivita di routine diagnostica, incentra la
sua attivita nei programmi di tipizzazione eritrocitaria
estesa per le trasfusioni dei pazienti affetti da emo-
globinopatie e nella diagnostica immunoematologi-
ca in gravidanza. Un settore di eccellenza del SIMT e
rappresentato anche dalla raccolta di cellule staminali
e linfociti nel’lambito dei protocolli e trial clinici della
Oncoematologia e I'aferesi terapeutica pediatrica nella
cura di un numero svariato di patologie e condizioni cli-
niche. In particolare e da sottolineare la partecipazione
ai trials clinici di terapia genica delle emoglobinopatie
e di immunoterapia con CAR-T.



DIPARTIMENTO
MEDICO CHIRURGICO

DI CARDIOLOGIA PEDIATRICA

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

I DMCCEP, istituito nel 1982, si componeva inizialmente
delle tre strutture complesse di Cardiologia, Cardiochi-
rurgia e Cardioanestesia che condividono spazi comu-
ni e agiscono in completa sinergia. Calato nel contesto
clinico e scientifico nazionale ed internazionale ha ap-
portato rilevanti contributi allo sviluppo delle metodiche
di diagnosi e cura delle cardiopatie congenite. Oggi il
DMCCP si articola in un numero maggiore e sempre
crescente di Unita Operative Complesse e Semplici di-
slocate fra le sedi di S. Onofrio, Palidoro, S. Paolo e S.
Marinella che partecipano sinergicamente all’attivita del
dipartimento in coerenza con la complessita del pazien-
te. Ogni anno vengono effettuati circa 2.000 tra inter-
venti cardiochirurgici, cateterismi cardiaci e procedure
di elettrofisiologia oltre a 7000 DH e 73.000 visite car-
diologiche ambulatoriali.

CARDIOLOGIA DEL CONGENITO ADULTO

Per quanto riguarda le eccellenze assistenziali, nei pa-
zienti sottoposti ad intervento di Fontan & stato messo a
punto, in collaborazione con il Dipartimento di Chirurgia
(U.O.C. Epatobiliare) e con la Cattedra di Epatologia del
Policlinico di Tor Vergata, un protocollo di valutazione atto
a identificare precocemente i pazienti con danno epati-
co reversibile, al fine di individuare quelli da sottoporre
a trapianto di solo cuore per evitare un doppio trapianto
cuore-fegato. Nel 2019 nei pazienti Cardiopatici Congeni-
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RICOVERI ORDINARI ACUTI

DAY HOSPITAL ACUTI

1.708
5.534
79.607

ti Adulti, gia sottoposti a precedenti interventi cardiochi-
rurgici, sono state introdotte tutte le terapie piu avanzate
trans-catetere atte ad evitare, laddove possibile, un re-in-
tervento cardiochirurgico, con notevole riduzione dell’o-
spedalizzazione e un rapido recupero del paziente.

CARDIOLOGIA S. PAOLO, PALIDORO-S. MARINELLA
E ARITMOLOGIA

L'U.O. & specializzata nello studio clinico-strumentale.
follow-up e trattamento medico-interventistico di tutti i
pazienti pediatrici con aritmie cardiache primarie e se-
condarie, diagnosi e trattamento medico dei bambini
affetti da cardiomiopatie, cardiopatie congenite opera-
te e nello studio genetico dei bambini affetti da aritmie
cardiache primarie e da cardiomiopatie. Nel 2019 sono
state sperimentate nuove tecniche di mappaggio 3D
nell’ablazione delle tachiaritmie. Applicazione dei nuo-
vi device impiantabili di stimolazione e defibrillazione
cardiaca. Per quanto riguarda le cardiomiopatie, € stato
introdotto I'utilizzo dell'lvabradina nel trattamento far-
macologico di cardiomiopatie dilatativa e distrofie di Du-
chenne. In riferimento alle cardiopatie congenite, & stato
dimostrato il ruolo delle tecniche di imaging avanzato
nella gestione dei pazienti Tetralogia di Fallot corretta
chirurgicamente.

LA MEDICINA DELLO SPORT

L'U.O. segue pazienti affetti da malattie croniche, dia-
gnosi e terapia dell’ipertensione arteriosa in eta pedia-
trica. per quanto riguarda le linee di attivita principali, nel
2019 si rileva quanto segue:

m  Ergometria: abbiamo incrementato il livello di valuta-
zione integrandola con la determinazione del mas-
simo consumo di O2, arrivando a studiare oltre 300
pazienti con patologie complesse.

m Si e ottenuta la condivisione e la centralizzazione
della gestione 1) dei referti del monitoraggio della
pressione arteriosa delle 24 ore e 2) per I'esecuzio-
ne di test di funzionalita respiratoria facilitando la re-
fertazione di pill operatori.
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NEGJMIJE

Negymije si trova al Bambino Gesu dalla nascita. E arrivata ad agosto
2019 con diagnosi prenatale di cardiopatia congenita. Nell'aspetto e
esile, ma ha due occhi grandi ed espressivi. I suot genitori, mamma
Azemina e papa Abil, sono kosovari. Si sono conosciuti nella loro terra
d’origine, a Prizrev, dove si sono sposati. Li e nato il loro primo figlio,
Endrit, che ora ha 11 anna.

Per sfuggire alla guerra, il papa di Negjmije lascia UAlbania e viene
in ltalia, a Pesche, nel Molise. Qui nel 2018 viene raggiunto da tutta
la famiglia. Quando racconta di sua figlia a Mamma Azemina bril-
lano gli occhi: desiderava tanto avere un secondo figlio e sperava che
Jfosse femmina. L'Italia le ha portato fortuna: dopo 10 anni, ad agosto
2018, arriva la sua bambina. Negjmije, prima delle pareti della sua
casa ha conosciuto quelle della stanza del nostro Ospedale.

Ad attenderla ¢’ un percorso clinico complesso, ma i suoi genitori sono
sereni e fiduciosi. Considerano U'Ospedale la loro seconda casa, i medi-
ci e gli infermieri la loro famiglia. Si sentono seguiti, coccolati e sono
riconoscentt per tutto quello che la struttura sta facendo per la loro
bambina. Prezioso ai lovo occhi il sostegno del personale di Accoglienza,
dell’'Urp e del Volontariato, cosi come Uospitalita ricevuta dalla mam-
ma in una delle Case di Accoglienza fidelizzate all Ospedale.
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PRESTAZIONI AMBULATORIALI

Nato nell’lanno 2000, il Dipartimento di Neonatologia
Medica e Chirurgica & una formula assistenziale innova-
tiva e super-specialistica che vede quotidianamente al
letto del paziente expertise mediche, chirurgiche, oste-
triche, con il coinvolgimento attivo dei genitori. Obiettivo
principale € quello di una “family centered care” sul pia-
no della comunicazione e dell’operativita clinica. La vi-
vace attivita scientifica & fonte di continuo miglioramen-
to della qualita, delle conoscenze e dei percorsi clinici
quotidiani. Il Dipartimento opera in maniera articolata e
coordinata, al fine di consentire la presenza al letto del
bambino di numerose figure professionali: I'infermiera
specializzata, il neonatologo, il chirurgo, I'infettivologo,
il cardiologo, lo psicologo, il fisioterapista, 'immunolo-
go, il cardiochirurgo. Sono assistite le nuove vite dalla
fase intrauterina fino al follow up (controlli a distanza) e
coinvolge, nel tempo, anche i pediatri dell’eta evolutiva
del Dipartimento di Pediatria Universitario-Ospedaliero
e delle Pediatrie Specialistiche. Le Unita Operative la-
vorano nei tre presidi di Roma-Gianicolo, Roma-S. Paolo
e Roma-Baldelli Presso la sede di Baldelli e S. Paolo: il
Settore Fetale/Perinatale e quello di follow-up a distan-
za. Quest’ultimo & concentrato sul futuro del bambino e
'importante rapporto con i Pediatri del territorio del La-
zio e di numerose altre Regioni di provenienza, nonché
con gli operatori delle ASL territoriali. Presso la sede del
Gianicolo, nei 51 letti distribuiti sui tre piani del Padiglio-
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ne Pio XIl, si svolge invece I'attivita clinica di ricovero
e cura Medico e Chirurgico, che include il Servizio di
Trasporto Neonatale, provvisto di mezzi attrezzati con la
tecnologia piu sofisticata e specialisti dedicati al trasfe-
rimento da altri ospedali dei neonati, anche i piu delicati
e complessi.

Il Dipartimento € oggi cosi articolato:

Settore Fetale/Perinatale:
m  U.O. Medicina e Chirurgia Fetale e Perinatale
m  U.O. Cardiologia Perinatale

Settore Neonatale Medico e Chirurgico:

m  U.O. Chirurgia Neonatale

m  U.O. Terapia Intensiva Neonatale

m  U.O. Semintensiva Neonatale e Follow-up a distanza

m  Area Intensiva Postchirurgica e Servizio di Trasporto
Emergenza Neonatale.

= Patologia Congenita dell’Esofago

m  Educazione Nutrizionale Neonatale e Banca del Lat-
te Umano Donato

Le ultime tre strutture sono state avviate nel corso del
2019 per venire incontro alle crescenti esigenze nell’am-
bito dell’assistenza ai neonati con affezioni chirurgiche
e per la promozione dell’'uso del latte materno donato
esteso alle terapie intensive della Regione Lazio.

U.O. MEDICINA E CHIRURGIA FETALE E PERINATALE

Lo screening delle malformazioni congenite in gravi-
danza mediante I'utilizzo delle piu moderne tecnologie
ecografiche & una realta consolidata nel nostro ospe-
dale. Lesame ecografico del Il trimestre di gravidanza
(ecografia “morfologica”), effettuato tra la 19a e la 21a
settimana di gestazione, prevede lo studio sistematico
degli apparati ed organi del feto finalizzato alla diagnosi
morfologica delle principali anomalie congenite. Quan-
do una malformazione fetale viene sospettata o diagno-
sticata, la gestante dovrebbe essere riferita ad un cen-
tro esperto, che possieda le competenze professionali
multispecialistiche e le risorse tecnologiche necessarie
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per una presa in carico globale della patologia fetale. La
continuita e la uniformita del percorso assistenziale sono
aspetti importanti per la coppia di futuri genitori con la
difficile “sfida” di una patologia congenita del nascituro.
Tutta I'attivita di Diagnosi Prenatale & organizzata per
garantire facilita di accesso, servizi coordinati, assisten-
za tempestiva e supporto multispecialistico, anche di
tipo psicologico, dal momento della diagnosi, fino al trat-
tamento chirurgico in utero (in collaborazione con altri
Istituti di eccellenza), quando indicato, ed al trattamento
medico o chirurgico post-natale. In particolare, vengo-
no svolte attivita di diagnostica strumentale ecografica,
risonanza magnetica, diagnostica prenatale invasiva (in
collaborazione con centri ostetrici esterni) e non inva-
siva (NIPT), counseling multidisciplinare (in collaborazio-
ne con gli specialisti di molteplici discipline mediche e
chirurgiche dell’ospedale), consulenza genetica, proce-
dure terapeutiche fetali mininvasive (drenaggi e shunt
feto-amniotici, laser terapia ed occlusione tracheale fe-
toscopica) gestione della fase perinatale (con program-
mazione del parto presso centri ostetrici esterni o pres-
so I'OPBG stesso).

La nascita in OPBG: Nascere & una grande emozione
per i genitori, di grande gioia nella maggior parte dei casi.
Questa gioia &, a volte, travolta dalla consapevolezza che
il bambino che sta per nascere ha una patologia. Pau-
ra, ansia, incredulita, rabbia e sofferenza piombano sui
genitori. La consapevolezza della patologia ed il senso
di impotenza rendono 'attesa piu traumatica e dolorosa.
L'accoglienza e 'assistenza competenti diventano parte
integrante ed essenziale della cura. Per il miglioramento
continuo della qualita dell’assistenza e la volonta di ga-
rantire un alto livello di cure ai neonati piu a rischio, & sta-
to avviato nell’Aprile 2017 il progetto: “Nascita in OPBG”.
Questo prevede la collaborazione trasversale tra il nostro
Ospedale e un Istituto Ostetrico “Partner”. Léquipe gine-
cologica/ostetrica di questo Istituto si trasferisce presso
I'OPBG per eseguire il parto insieme agli specialisti gi-
necologi/ostetrici del’OPBG stesso. Nel corso del 2019
sono stati 20 i parti in OPBG. La novita assistenziale &
proprio nella nascita del neonato, altamente critico, nella
Istituzione Pediatrica multispecialistica dove ricevera tut-
te le cure necessarie. Questo anche al fine di evitare il tra-
sferimento post-nascita dal centro nascita. Neonati con
malformazioni cardiache e toraco-polmonari sono quelli
che piu spesso hanno necessita di questo percorso in-
novativo: ernia diaframmatica congenita, tumefazioni del
collo/torace, cardiopatie cianotizzanti severe, sono solo
alcuni esempi delle patologie che possono implicare un
elevato rischio di mortalita e morbilita nellimmediato
post-partum. Insieme al progetto nascita si € sviluppa-
ta la procedura EXIT (EX Utero Intrapartum Therapy). Si
tratta di un parto cesareo che permette pero di sfrutta-
re il circolo placentare come fonte di ossigenazione del
neonato nei primi 30-45 minuti di vita, per procedere in
sicurezza a manovre assistenziali urgenti ed altamente
complesse, prima di sezionare il cordone ombelicale e
lasciare il neonato in totale autonomia.

AREA INTENSIVA POST-CHIRURGICA E STEN

E una struttura di degenza per neonati, chirurgici e con
necessita di cure intensive, afferente alla TIN. A questa
afferisce anche il Servizio di Trasporto di Emergenza Ne-
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onatale. Larea di degenza & dotata di 11 posti letto che
accolgono neonati altamente complessi sia pretermine
che a termine con anomalie chirurgiche che necessitano
di intervento nel periodo neonatale.

Vengono frequentemente assistiti neonati affetti dalle
seguenti patologie:

Ernia diaframmatica congenita

Atresia esofagea

Difetti della parete addominale

Patologie intestinali congenite e acquisite
Malformazioni polmonari

Malformazioni uro-genitali

Patologie oncologiche

Alcuni neonati sono accolti da altri ospedali, anche extra-
regionali ed extranazionali. Altri nascono presso I'Ospe-
dale Bambino Gesu con parto programmato. Lo STEN &
un servizio dedicato al neonato patologico (dalla nascita
fino a 48 sett. di eta corretta o con peso <5,5 kg). Assicu-
ra i trasferimenti presso Unita Operative di Terapia Inten-
siva Neonatale e di Sub-Intensiva Neonatale per neonati
con patologie gravi e/o complesse. Il servizio € provvisto
di un team medico-infermieristico dedicato ed effettua
in media oltre 400 trasporti/anno; opera con il Centro di
Coordinamento e con I'’Agenzia di Sanita Pubblica del
Lazio e utilizza un sistema informatizzato che permette
di visualizzare la disponibilita dei posti letto regionali in
tempo reale (OPTIN, Occupazione Posti Letto nei centri
di Terapia Intensiva Neonatale).

PATOLOGIA CONGENITA DELLESOFAGO

Si occupa della diagnosi e cura del neonato affetto da
una patologia esofagea, in particolare I'atresia, patolo-
gia rara che nella maggior parte dei casi viene diagno-
sticata alla nascita. Le cure, di cui il neonato ha bisogno,
possono limitare emozionalmente il naturale contatto
genitori-neonato nellimmediato post-partum. In questa
fase & solitamente il papa a poter stare accanto al bam-
bino e per questo motivo tutto il Dipartimento & aperto
ai genitori e la loro presenza e considerata da tutti indi-
spensabile. La struttura si pone come punto di riferimen-
to nazionale ed Internazionale per il trattamento e cura
dei casi pit complessi di atresia esofagea. | pazienti che
spesso ci vengono riferiti presentano un’ampia distanza
tra i due monconi esofagei (cosiddetta atresia esofagea
“long gap”) o sono gia stati sottoposti a tentativi falliti di
ricostruzione esofagea.

In particolare, gli aspetti di eccellenza riguardano:

m  Trattamento dell’anomalia con tecnica mininvasiva
sia Toracoscopica che “Open”, ovvero classica

m  Trattamento di pazienti con sospetto o documentato
“long-gap”

m  Trattamento di casi complessi, con un pregresso
insuccesso o successo “parziale”; anastomosi non
effettuata; pazienti con esofagostomia cervicale; pa-
zienti con recidiva di fistola tracheo-esofagea

m  Trattamento di pazienti con complesse anomalie
congenite associate, in particolare cardiache, larin-
go-tracheali (es. cleft tracheo-esofageo), e associa-
zioni VACTERL o CHARGE.



Inoltre, la struttura ha sviluppato una metodica standar-
dizzata per la misurazione preoperatoria del gap esofa-
geo nei diversi tipi di atresia esofagea e si dedica an-
che alla valutazione perioperatoria della motilita delle
corde vocali. Annualmente vengono trattati circa 25-30
neonati e lattanti affetti da atresia esofagea, e ad oggi,
sono seguiti in follow-up circa 300 bambini. Sono attive
numerose collaborazioni scientifiche con i altri Centri di
Eccellenza in tutto il mondo.

CARDIOLOGIA PERINATALE

Si dedica ai bambini affetti da cardiopatia congenita a
partire dalla vita fetale fino al termine del primo anno di
vita. Nelllanno 2019 sono stati eseguiti oltre 700 controlli
cardiologici fetali e oltre 1400 controlli cardiologici di FU
postnatale. Lattivita & cosi articolata:

m Cardiologia Fetale: ha sede nell’lambulatorio di Viale
Baldelli. Qui si incontrano le gestanti con Feto affetto
da Cardiopatia Congenita inviate da molte regioni. |
controlli continuano fino alla nascita. Si occupa della
diagnosi prenatale delle Cardiopatie Congenite e del
loro percorso clinico: monitoraggio dell’evoluzione
prenatale, eventuale indicazione alla terapia medica/
interventistica in utero, programmazione e modalita
del parto. E parte attiva ed integrante del Progetto
Nascita OPBG. Si occupa inoltre del Counseling e del
Sostegno Psicologico dei genitori e collabora con al-
tri centri di Il e lll livello per la monitorizzazione della
gravidanza e che espletano il parto e il successivo
trasferimento del neonato cardiopatico in OPBG.

m Cardiologia Neonatale: La Cardiologia Perinatale nel-
la sede del Gianicolo si occupa dell’assistenza preo-
peratoria, della valutazione intraoperatoria e dell’as-
sistenza postoperatoria del neonato cardiopatico sia
nel DNMC che nel DMCCP. Offre dunque una scrupo-
losa continuita assistenziale sia ai neonati cardiopatici
che ai loro genitori. Assicura inoltre il Sostegno Psico-
logico alle Famiglie durante tutto il percorso.

= Follow-up Cardiologico Postnatale: Nella nuova
sede di Viale Baldelli esegue il follow-up di tutti i pa-
zienti cardiopatici nel primo anno di vita, sia quelli
operati in eta neonatale che quelli in attesa di inter-
vento cardiochirurgico. Un numero, ancora troppo
elevato, di adolescenti operati per cardiopatia con-
genita presenta gravi note depressive che ne potreb-
bero impedire il normale inserimento nella societa e
nella vita lavorativa. Questo accade anche in pazienti
con normali capacita funzionali come conseguenza
del messaggio trasmesso dal vissuto emotivo dei ge-
nitori. Pertanto, la collaborazione con la Psicologia
Clinica & cruciale per la qualita del risultato finale.

La Cardiologia Perinatale & per sua natura Interdipar-
timentale. Pertanto, costituisce un punto di importante
connessione del DNMC con diversi Dipartimenti e Ser-
vizi del’Ospedale Bambino Gesu: Dipartimento Medico
Chirurgico di Cardiologia Pediatrica, Servizio di Psicolo-

gia Clinica per il supporto psicologico alle famiglie, Di-
partimento di Diagnostica per Immagini, Unita Operativa
Complessa di Chirurgia delle Vie Aeree (LTT). Costitu-
iscono aree di eccellenza: Diagnosi Prenatale, Asses-
sment preoperatorio, Valutazione postoperatoria, Fol-
low-up nel primo anno di vita, Diagnosi e follow-up pre/
postnatale degli Anelli Vascolari.

EDUCAZIONE NUTRIZIONALE NEONATALE E BANCA
DEL LATTE UMANO DONATO (BLUD)

Il latte materno rappresenta I'alimento di prima scelta
per il bambino che nasce a termine di gravidanza e sono
ben documentati i suoi benefici su crescita, stato di sa-
lute e sviluppo. Con il sostegno di numerose evidenze
scientifiche il latte materno risulta particolarmente indi-
cato anche per I'alimentazione dei neonati pretermine,
soprattutto per quelli nati con peso molto basso (infe-
riore cioe ai 1500 g). Per questi la prima alternativa al
latte materno & rappresentata dal latte proveniente dal-
la Banca del Latte Umano Donato (BLUD), considerato
come una vera e propria risorsa terapeutica. Il latte della
BLUD trova utile impiego anche nella ripresa dell’alimen-
tazione che segue gli interventi chirurgici sull’intestino in
epoca neonatale, nei casi di gravi allergie alimentari, de-
ficit immunitari, insufficienza renale cronica, cardiopatie
o sindromi con grave malassorbimento.

Il latte donato, dopo opportuna selezione della donatri-
ce, viene ritirato direttamente a domicilio, trasportato in
Ospedale osservando la catena del freddo, pastorizzato
in modo da inattivare gli agenti infettivi eventualmente
presenti e congelato ad una temperatura inferiore ai 20
°C. | vantaggi che tale latte offre rispetto alle formule
lattee sono la riduzione di: enterocolite necrotizzante,
intolleranza alimentare, sepsi. La BLUD delllOPBG, uni-
ca nella regione Lazio, opera secondo procedure stan-
dardizzate descritte nelle “Linee di indirizzo nazionale
per I'organizzazione e la gestione delle banche del latte
umano donato nell’ambito della protezione, promozione
e sostegno dell’allattamento al seno” del Ministero della
Salute. Nel 2019 sono state reclutate per la donazione
131 nutrici e sono stati somministrati ai bambini 750 litri
di latte. Di questi, 192 litri sono stati destinati alle Terapie
Intensive degli Ospedali della Regione Lazio che ne han-
no fatto richiesta.

ALTRE ATTIVITA DI ALTO VALORE
SPECIALISTICO DEL DNMC

Costituiscono altre aree di eccellenza del DNMC:

m |potermia terapeutica e marcatori precoci di danno
cerebrale.

m  Progetto Territorio ed Ospedale (TeO): I’Assistenza
Integrata al Neonato Complesso: Sono attualmente
inclusi nel progetto circa 500 pazienti/anno affetti
da patologia complessa alla nascita, medica e anche
chirurgica.
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ALLEGRA E MATILDE

Allegra e Matilde sono due gemelle nate a 31 settimane, con un cesareo
di urgenza, per la rottura improvvisa di un sacco amniotico.

La loro condizione ¢ apparsa delicata fin da subito: sia per il peso,
1.250 grammi, che per la comparsa di emorragia polmonare nella pic-
cola Allegra.

Al diciassettesimo giorno Matilde ha avuto un blocco intestinale e
dall’Ospedale San Pietro Fatebenefratelli ¢ stata trasferita nella nostra
struttura, dove ha effettuato una stomia intestinale. Per ben 40 giorni
i genitort hanno fatto la spola fatto le due terapie intensive. Poi, anche
Allegra ¢ stata ricoverata al Bambino Gesu.

Entrambe le bambine sono affette dal Morbo di Hirschsprung e dalla
Sindrome di Ondine. 11 loro percorso e stato sempre molto lungo: in un
solo anno di ricovero hanno subito quindici interventi ciascuna. Oltre
alle complicaziont dovute alla malattia stessa, sono subentrate anche
delle infezioni ricorrenti, tanto da arrivare ad una sepsi generalizzata.
Poi, un bel giorno, qualcosa ¢ cambiato e le loro condizioni sono mi-
gliorate in modo graduale.

Pur sein tempi diversi, Allegra e Matilde sono tornate a casa. “Sono due
combattenti: proprio come me”, dice la mamma. “Qui in Ospedale siamo
sempre statt seguiti con amore e dedizione e non abbiamo maz perso la
speranza. Poler riabbracciare entrambe e stata una gioia immensa”.
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DIPARTIMENTO

NEUROSCIENZE E NEURORIABILITAZIONE

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

RICOVERI ORDINARI ACUTI
DAY HOSPITAL ACUTI

PRESTAZIONI AMBULATORIALI
RICOVERI ORDINARI RIABILITAZIONE
DAY HOSPITAL RIABILITAZIONE

IL CENTRO PER LA SCLEROSI MULTIPLA

Il Centro nasce nel gennaio 2014 con l'attivazione di un
servizio dedicato alla diagnosi e alla cura della sclerosi
multipla in pazienti sotto i 18 anni di eta. Listituzione di
un Centro specifico & seguita al crescente numero di dia-
gnosi di sclerosi multipla nei pazienti pediatrici ricoverati
presso I'Unita di Neurologia. In particolare, il progetto e
nato dall'idea di realizzare un Centro a misura di bambi-
no, pronto ad offrire le modalita piu adatte di diagnosi e
cura della malattia in eta pediatrica. Attualmente il centro
segue circa 30 pazienti con sclerosi multipla in terapia
con agenti modificanti il decorso di malattia. Nel 2014 il
Centro ha iniziato con la prescrizione dei farmaci di pri-
ma linea. Da 2 anni il Centro prescrive anche farmaci di
seconda linea approvati per I'eta pediatrica, come il na-
talizumab e il fingolimod. Inoltre sono attivi diversi trials
clinici che testano farmaci, gia approvati per gli adulti, su
bambini e adolescenti. Per esempio, vengono seguiti dal
Centro i primi casi pediatrici al mondo trattati con ocreli-
zumab, un nuovo anticorpo monoclonale da poco appro-
vato nella terapia della SM dell’adulto. Il Centro si avvale
di un ambulatorio per le visite, dedicato sia alle prime
diagnosi che al follow up; di un servizio di day hospital
per interventi diagnostici e terapeutici; di un ambulatorio
di elettrofisiologia per I'analisi dei potenziali evocati per
la valutazione delle funzioni sensitive e motorie; di un re-
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parto di neurologia, in cui opera personale medico e pa-
ramedico altamente qualificato. All'interno dell’Ospedale,
inoltre, il Centro ha strutturato percorsi di diagnosi e cura
multidisciplinari e si avvale della collaborazione del servi-
zio di neuroradiologia, con esami di RMN-3 Tesla e meto-
diche avanzate di risonanza magnetica (RMN), il servizio
di immunotrasfusione per plasmaferesi; e con la U.O. di
riabilitazione in cui effettuare riabilitazione neuromotoria,
anche robotica, nel caso di bambini che dovessero avere
necessita di un tale supporto e on il servizio di psicologia
clinica per il sostegno al bambino e alla famiglia.

LUCY: CONSULENZE HELPLINE
DI NEUROPSICHIATRIA

“Lucy”, la helpline gestita dal personale dell’U.O. di Neu-
ropsichiatria dell’lInfanzia e dellAdolescenza, attiiva 24
ore su 24, il cui nome & liberamente ispirato al perso-
naggio dei Peanuts Lucy fornisce ormai da diversi anni
consigli per la gestione delle difficolta di natura psico-
logica e psichiatrica a bambini, ragazzi, mamme, papa e
a tutti coloro che vengono a contatto con situazioni che
richiedono un intervento da parte di uno specialista. Del-
le circa 140 le telefonate ricevute ogni mese da “Lucy”,
la maggior parte riguardano disturbi del comportamento
alimentare e conflitti. A rivolgersi a Lucy sono principal-
mente gli adulti, in particolare genitori di minori in difficol-
ta, ma anche parenti, insegnanti, amici, operatori sanitari
e medici (in particolare pediatri e assistenti sociali). Una
piccola parte delle chiamate ricevute viene effettuata da
minori (adolescenti). Nel 55% dei casi il problema & stato
gestito direttamente via telefono, negli altri casi gli utenti
hanno chiesto agli esperti informazioni di orientamento
fra i percorsi clinici disponibili e consigli psico-educazio-
nali. Il 15% il di tutte le richieste di consulenza, invece,
riguarda diversi comportamenti disfunzionali, che poten-
zialmente potevano indicare la presenza di un disturbo
psicopatologico (eteroaggressivita intra ed extrafamilia-
re, abuso di sostanze stupefacenti e alcool, ritiro sociale
e scolastico, comportamenti devianti e bizzarri, autolesio-
nismo, comportamenti ripetitivi e ossessivi). | problemi di
conflittualita genitoriale e maltrattamento sono state al
centro del 13% delle consulenze effettuate.



LA NEUROCHIRURGIA FUNZIONALE

La U.O: di Neurochirurgia OPBG effettua circa 500 pro-
cedure eseguite ogni anno su pazienti con disturbi del
movimento, epilessia, patologie neurologiche e di inte-
resse neuropsichiatrico. |l progetto Neurochirurgia del
Bambino Gesu & in continuo sviluppo ed e orientato
verso la definizione di nuove opportunita di diagnosi e
trattamento che permetteranno di trattare tutte le patolo-
gie pediatriche di interesse neurochirurgico su un’ampia
popolazione di bambini. LU.O. & uno dei pochi centri ita-
liani che si occupa di chirurgia dell’epilessia dell’eta pe-
diatrica ed & in grado di offrire tutte le opzioni chirurgiche
(sia diagnostiche che di trattamento) per la cura di questa
patologia. LU.O. & il pil importante centro nazionale per
il trattamento degli amartomi ipotalamici (una lesione be-
nigna epilettogena contigua all’ipotalamo), che vengono
curati chirurgicamente con l'ausilio di un supporto roboti-
co. Per quanto riguarda la chirurgia dei disordini del mo-
vimento dell’eta pediatrica, I'U.O. rappresenta uno dei tre
centri di riferimento nazionale. Presso il Bambino Gesu
vengono trattate forme di distonia particolarmente grave
che non possono essere curate secondo la piu diffusa
tecnica di stimolazione cerebrale profonda. Si tratta infat-
ti di pazienti che manifestano altre patologie neurologi-
che come epilessia e ritardo cognitivo che spesso hanno
una tracheostomia e richiedono una nutrizione diretta
gastrica. Questi bambini normalmente esclusi da qual-
siasi protocollo chirurgico vengono da noi trattati attra-
verso la cosiddetta pallidotomia; una tecnica chirurgica
che consiste nella coagulazione di una discreta area di
un nucleo cerebrale (globo pallido interno). LU.O. colla-
bora con I'U.O. di Neuroriabilitazione che offre ai pazienti
operati un percorso di recupero funzionale. Lobiettivo &
di disseminare il concetto di neurochirurgia “funzionale”
che prevede la tutela e recupero delle funzioni neuro-
logiche indipendentemente dalla patologia di cui il pa-
ziente e affetto. Una Neurochirurgia che non si limita a
trattare il trauma, la neoplasia o una patologia vascolare
ma che ha come fine ultimo la guarigione del paziente
senza conseguenze neurologiche.

LA RIABILITAZIONE IN FASE ACUTA

L'U.O. di Neuroriabilitazione e U.D.G.E.E. (Unita di Degen-
za delle Gravi disabilita in Eta Evolutiva) del’Ospedale
si occupa dei bambini con un danno neurologico, che
hanno avuto una lesione cerebrale, spinale, dei nervi
periferici, una patologia dei muscoli, 0 una patologia di
tipo metabolico o genetico con un coinvolgimento del
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sistema nervoso che determina una disabilita complessa
o articolata. Poiché & collocata all'interno di un Policlinico
pediatrico, I'U.O. si pud dedicare anche ai pazienti nella
cosiddetta “fase acuta”, nelle Terapie Intensive dell’ospe-
dale. La riabilitazione in acuto e volta alla prevenzione
della patologie che possono insorgere quando un pa-
ziente e costretto a letto per lunghi periodi, allo svezza-
mento dai sistemi di supporto, al trattamento precoce
delle disabilita presenti. Circa 230 dei pazienti della U.O.
arriva dai reparti di Terapia intensiva. Se un paziente &
costretto a stare in Terapia intensiva per un mese o per
un periodo di tempo piu lungo, i muscoli del corpo pos-
sono accorciarsi. Se si sta a letto per un lungo periodo
il muscolo del polpaccio si accorcia rendendo molto pil
difficile il futuro ritorno al cammino del paziente. Far fare
a chi si trova in questa situazione dello stretching, fargli
utilizzare delle docce di posizione, mobilizzare il pazien-
te, prevengono l'insorgenza di questo problema: Non si
tratta di una questione di poco conto. Anzi, nel percorso
che porta al recupero completo, questa a volte diventa la
problematica principale del paziente.

Un’altra parte importante della riabilitazione in acuto € la
stimolazione sensoriale e cognitiva dei soggetti che han-
no avuto un danno cerebrale che comporta una compro-
missione della coscienza, oppure che sono dipendenti
da un ventilatore. Si tratta di pazienti che hanno bisogno
di una riabilitazione respiratoria per potersi affrancare dal
sistema di ventilazione, per prevenire infezioni, per sti-
molarlo nella ripresa di contatto con I'ambiente. La riabi-
litazione in acuto per questi pazienti e funzionale anche
alla prevenzione delle piaghe da decubito, un’altra com-
plicanza che in OPBG ¢ stata sostanzialmente azzerata,
grazie allo staff infermieristico che sa gestire bene que-
ste situazioni. Per quanto riguarda i pazienti in ventilazio-
ne meccanica, nello specifico, siamo in grado di gestirli in
acuto, di organizzare per loro I'assistenza domiciliare, e
di riaccoglierli per aggiornare il progetto e il programma
riabilitativo. LU.O., inoltre, garantisce la continuita della
presa in carico del paziente dalla fase acuta alla fase post
acuta, senza la necessita di trasferire il paziente in un al-
tro ospedale. I'U.O,, infatti, 9 letti di Unita Subintensiva di
Riabilitazione Neurologica. E qui che vengono trasferiti i
pazienti dalle Unita di Terapia intensiva. E un reparto at-
trezzato che permette il monitoraggio dei parametri vitali
€ con un personale capace di gestire pazienti complessi
ed anche in ventilazione meccanica. Una volta che i pa-
zienti sono affrancati dai sistemi di supporto, accedono
all’'Unita di Riabilitazione Intensiva Multidisciplinare. In
alternativa i pazienti possono essere destinati allUDGEE.
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STEFANO

Quando Stefano e arrivato in Italia dal Brasile aveva solo 1 anno.
E felice della vita che conduce in Italia. A Trento, citta dove la sua
Sfamiglia si trasferisce, cresce sereno insieme ai due fratelli maggiori.
Frequenta Ulstituto Turistico e, concluse le scuole Superiori, si ingegna
per trovare un lavoro e rendersi autonomo fin da subito. 1l ragazzo ha
un fisico alto e slanciato, coltiva i suoi sport preferiti, nuoto e tennis,
ama la vita all’'aria aperta e le lunghe passeggiate in montagna.

Nel 2014, durante una partita a tennis, accusa un forte dolore lom-
bare. Stefano, una volta ipotizzato il classico strappo muscolare, inizia
dei cicli di fisioterapia. Ma il dolore persiste, anzi e ancora pit inten-
so. Allora effettua una RMN: la diagnost e immediata: Epondimoma
Mixopapillare, una severa forma di tumore cerebrale.

1l ragazzo e i suoi genitori non si perdono d’animo. Insieme superano
il disorientamento iniziale. Sono confortati anche da una grande fede,
la stessa che traspare nel racconto della sua mamma. Una volta indi-
viduata la nostra struttura, viene avviato subito un contatto e la presa
in carico ¢ immediata.

Stefano e la sua mamma ringraziano il personale medico e infermieri-
stico del nostro Ospedale: “Sempre attento, premuroso e dall atteggia-
mento professionale”. Mamma Marley, infine, racconta di come sia
stata sempre rassicurata dalla presenza costante dell’arcobaleno dise-
gnato sulle pareti dei reparti: per lei e suo figlio un vero e proprio segno
di luce, di speranza, di comunione tra cielo e terra.
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CELLULARE E GENICA
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PRESTAZIONI AMBULATORIALI

Il Dipartimento di Oncoematologia e Terapia Cellulare e
Genica (DOETCGQG,) si prefigge I'obiettivo di offrire ai pa-
zienti affetti da patologie oncologiche ed ematologiche
trattamenti aderenti ai pit aggiornati protocolli nazionali
e internazionali e terapie innovative. Il Dipartimento &
costituito da una Unita operativa complessa (Oncoema-
tologia), 2 strutture semplici dipartimentali (Neuro-onco-
logia e Trapianto Emopoietico e Terapie Cellulari) e da
4 strutture semplici (Terapie Oncoematologiche, Day
Hospital Oncoematologico, Manipolazione Cellulare, Im-
munogenetica dei Trapianti).

Leccellenza dell’attivita trapiantologica realizzata pres-
so I'Ospedale Bambino Gesu non si concretizza solo nel-
la complessa articolazione del Dipartimento, ma anche
nellinnovazione ed eccellenza scientifico-traslazionale.
Nello specifico va ricordato che, per tanti anni, I'unico
donatore impiegato nell’lambito del trapianto allogenico
e stato un fratello o una sorella compatibile per il sistema
HLA con il paziente. Tuttavia, la possibilita che due fratel-
li siano identici tra loro &€ solamente del 25%. In assenza
di un donatore familiare compatibile, si impiega alterna-
tivamente come prima scelta un donatore HLA-identico
identificato sui vari registri internazionali dei donatori
di cellule staminali emopoietiche. Sfortunatamente, a
causa dell’elevato polimorfismo del sistema HLA, esiste
una quota di pazienti quantificabile nell’ordine del 30%
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RICOVERI ORDINARI ACUTI

DAY HOSPITAL ACUTI

1.585
3.383
43.489

che non identifica un donatore perfettamente compati-
bile. Per questa tipologia di pazienti, per la prima volta
al mondo, 'Ospedale Bambino Gesu ha messo a punto
un approccio alternativo che permette di offrire la possi-
bilita di beneficiare del trapianto a tutti i pazienti che ne
necessitano e di realizzare lo stesso in tempi brevi.

Questo approccio si basa su una nuova tecnica di mani-
polazione delle cellule staminali che permette di elimina-
re le cellule del donatore (linfociti T alfa/beta+), responsa-
bili dello sviluppo di complicanze legate all’aggressione
da parte di cellule del donatore sui tessuti del ricevente
(GvHD), lasciando, al contrario, in quanto viene a essere
infuso elevate quantita di cellule non pericolose in ter-
mini di aggressione sui tessuti del ricevente (linfociti T
gamma/delta+, cellule Natural Killer) e al contempo ca-
paci di proteggere il bambino da infezioni severe e dalla
ricaduta della sua patologia tumorale di base. In partico-
lare, questa procedura di trattamento cellulare & stata
applicata a ormai piu di 100 pazienti con leucemie acute
resistenti ai trattamenti chemioterapici convenzionali.

| risultati del’OPBG dimostrano come il rischio di morta-
lita da trapianto sia molto basso (nell’ordine del 3%), il ri-
schio di ricaduta di malattia sia del 24% e, conseguente-
mente, la probabilita di cura definitiva per questi bambini
sia superiore al 70%, un valore del tutto sovrapponibile a
quello ottenuto in pazienti leucemici trapiantati in OPBG
da un donatore, familiare o non consanguineo, perfetta-
mente compatibile da un punto di vista immunogeneti-
co. Inoltre, si rileva un rischio particolarmente basso di
sviluppare complicanze immunologiche a breve e lungo
termine (GvHD acuta e cronica) correlate al trapianto ot-
tenuto grazie a questo nuovo approccio metodologico.

| ricercatori del’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu ne-
gli ultimi anni, hanno, inoltre, messo a punto una nuova
tecnica che riduce praticamente a zero il rischio di mor-
talita associata al trapianto di CSE da uno dei genitori.
Il risultato e stato ottenuto grazie all’utilizzo di un gene
“suicida” in grado di permettere, dopo la realizzazione
del trapianto emopoietico, I'infusione di linfociti del do-
natore, con lo scopo di accelerare la ricostituzione im-
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munologica dopo trapianto senza che cid determini un
rischio inaccettabilmente elevato di sviluppo della GvHD.
E da sottolineare che questo tipo di sperimentazione cli-
nico-traslazionale &, nel suo genere, la prima condotta,
non solo in Italia, ma anche in Europa. La nuova tecnica
di manipolazione cellulare si applica a bambini affetti da

JERSON

immunodeficienze primitive, emoglobinopatie, leucemie
e tumori del sangue, i quali possono beneficiare del tra-
pianto anche in assenza di un donatore completamente
compatibile, con percentuali di guarigione addirittura mi-
gliori rispetto a quelle ottenute utilizzando un donatore
perfettamente idoneo.
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Presso il nostro Ospedale arrivano molte famiglie, tantissime dalle di-
verse regioni d ’Italia, ma anche dai vari Paesi europei ed extra europe.
Nel 2019 ne sono giunte diverse anche dal Venezuela, grazie ad un
canale stabilito con la Croce Rossa Italiana. Una mamma ci ha scritto
per ringraziarci e nel farlo ha descritto lei, nel modo piw bello possibile,
quella che ¢ la storia di suo figlio Jerson:

“Ciao, mi chiamo Verioska, sono venezuelana e sono la mamma di
Jerson. Siamo arrivati in Italia circa 7 mesi fa grazie all’aiuto wmani-
tario che ct hanno dato la Croce Rossa italiana e I'Ospedale Bambino
Gesu. A mio figlio Jerson che ora ha 14 anni, fu diagnostica un’apla-
sia midollare acuta quando aveva un anno e mezzo. E cresciuto con
molte precauzioni, limitazioni e restrizioni perché ha sempre avuto il
valore delle piastrine particolarmente basso. Non poteva correre, fare
sport, andare in bicicletta, fare una vita normale come qualsiasi altro
bambino della sua eta per il timore di farsi male e iniziare a sanguina-
re. Nel 2016, quando aveva 11 anni, ha avuto un versamento intra-
cranico. Fu in quel momento che i medici curanti venezuelani decisero
che Jerson necessitava un trapianto di midollo osseo. Da quando siamo
arrivati al Bambino Gesu, nel luglio del 2019, grazie ai progressi tec-
nologici, scientifici e umani che UOspedale puo vantare, la diagnost
per Jerson e cambiata in senso positivo tanto che non ha piw bisogno
di trasfusioni settimanali come succedeva in Venezuela. Adesso Jerson
puo andare a scuola, puo giocare e condurre una vita normale, assu-
mendo alcuni farmaci che attualmente nel nostro Paese non avrebbe
avulo la possibilita di trovare. Da quando siamo arrivati in questo
bellissimo Paese, tutto e stato come una benedizione di Dio, compresa
Uospitalita che il Bambino Gesu ci ha concesso. Le suore sono delle
persone con una straordinaria sensibilita umana che ci ha permesso di
sentirci a casa. lo e la mia famiglia ringraziamo infinitamente Dio per
averci fatto incontrare nel nostro cammino persone cosi meravigliose
che si impegnano tanto nel loro lavoro, dalla Presidente dell Ospedale
fino a coloro che ci supportano nel trasporto da e per l'ospedale. Non ho
pavra di dire che Jerson e stato accolto dal migliore ospedale del mondo,
il Bambino Gesu, che non solo ha aiutato mio figlio, ma si é preso cura
anche di altri sette ragazzi venezuelani che arrivarono con noi e di tan-
ti bambini di differenti parti del mondo perché qui abbiamo conosciuto
pazienti di tutte le nazionalita. Grazie all'ospedale Bambino Gesu per
migliorare la qualita di vita di Jerson e di tutta la nostra famiglia. Un
abbraccio, che Dio vi benedica”.
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Il Dipartimento di Pediatrie Specialistiche ha compiuto
4 anni di attivita a dicembre 2018. Comprende le Unita
Operative Complesse di Nefrologia e Dialisi, di Fibrosi
Cistica, di Patologia Metabolica, di Reumatologia, di Epa-
tologia, di Gastroenterologia e Nutrizione e di Malattie
Epatometaboliche, nonché I'Unita di funzione di Clinica
del Trapianto Renale. Queste unita sono caratterizzate
dalla loro alta specializzazione, inclinazione alla ricerca
e dall'offerta di terapie avanzate. Le attivita scientifiche
si avvalgono di laboratori di ricerca dedicati e compren-
dono la partecipazione a diverse reti europee di malattie
rare (ERN) e registri internazionali di malattia.

Nel 'anno 2019 sono stati effettuati presso le diverse
UU.OO. del dipartimento 3.779 ricoveri ordinari, 7.796
ricoveri diurni e 35.909 accessi ambulatoriali, questi ul-
timi in incremento del 16% rispetto al 2018, indice del
continuo incremento delle attivita e del trasferimento
progressivo di alcune attivita di ricovero in attivita am-
bulatoriale, ove possibile. Nel 2019 & stato raggiunto il
numero di 1000 trapianto di organi solidi all’'Ospedale
Pediatrico Bambino Gesu, ai quali contribuiscono in ma-
niera preponderante i trapianti di fegato e di rene. Di
seguito vengono sintetizzate alcune attivita del Diparti-
mento per il 2019.
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NEFROLOGIA E DIALISI

Nefrologia

Diversi nuovi protocolli di studio sono stati avviati pres-
so I'U.O. di Nefrologia e Dialisi. Questi coinvolgono stu-
di sperimentali su nuovi farmaci, fra i quali nuovi inibi-
tori della via alterna del complemento. Due studi sono
di particolare rilievo in quanto I'U.O. ne & promotrice e
coordinatrice. Ambedue riguardano la sindrome nefro-
sica del bambino e comprendono uno studio di fase 1,
sponsorizzato dall’Agenzia Italiana del Farmaco e realiz-
zato in collaborazione con il Dipartimento di Onco-Ema-
tologia e Terapia Cellulare e Genetica, per I'impiego di
cellule mesenchimali autologhe nella terapia di sindromi
nefrosiche cortico-sensibili particolarmente difficili, ed
uno studio di fase 2 per I'impiego del farmaco belimu-
mab nella terapia di sindromi nefrosiche cortico-sensibili
a frequenti recidive. Infine, I'U.O. & riferimento per le ma-
lattie cistiche renali e, pil in generale, per tutte le cilio-
patie ad esordio precoce e per la sindrome di Alport. In
collaborazione con il laboratorio di Genetica Medica, da
circa 2 anni, viene offerto un pannello di geni, sia cilia-
ri che del Collagene IV, attivita intensificatasi nell’ultimo
anno, con raccolta di quasi 300 campioni soltanto per
questi due fenotipi.

Attivita di trapianto renale

Lattivita di trapianto renale € iniziata al’Ospedale Pedia-
trico Bambino Gesu nel 1993. Da allora, sono stati effet-
tuati oltre 400 trapianti. Lattivita & cresciuta nel tempo
e conta circa 25-30 trapianti al’anno, ponendo il centro
del Bambino Gesu al primo posto in ltalia per volume
di attivita. Nel 2019 sono stati effettuati 26 trapianti di
rene, 7 dei quali da donatore vivente. In 2 casi sono stati
effettuati trapianti combinati o sequenziali di rene-fegato
(vedi di seguito). Il programma si avvale di un coordina-
mento infermieristico che segue i pazienti sin dal perio-
do di preparazione al trapianto, collabora all’inserimento
in lista di un numero importante di bambini prima ancora
dell’inizio della dialisi e alla preparazione dei potenziali
donatori nel programma di trapianto da donatore viven-
te. Il coordinamento infermieristico € inoltre attivo al mo-
mento della chiamata di trapianto in modo da ottimizzare
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i tempi di arrivo in Ospedale e in camera operatoria di
organo e ricevente. Infine, interviene nel follow-up dei
pazienti trapiantati supportando le famiglie con un servi-
zio di ricezione di telefonate e email.

Dialisi Pediatrica

I 2019 ha visto un ulteriore incremento delle attivita
dell’U.O. di Dialisi Pediatrica (10%), nonostante le attivita
di trapianto renale siano rimaste stabili rispetto all’anno
precedente. L'U.O. di Dialisi ha in dotazione 8 posti letto
per emodialisi cronica e comprende un ambulatorio per
la gestione dei pazienti in dialisi peritoneale domiciliare
ed un ambulatorio per i bambini prossimi al trattamento
dialitico che consente la loro preparazione alla dialisi e/o
al trapianto renale. Si occupa anche, in collaborazione
con il coordinamento infermieristico di trapianto renale,
della preparazione e valutazione dei potenziali donatori
nell’ambito del programma di trapianto renale da dona-
tore vivente e del mantenimento dei pazienti in lista da
donatore cadavere.

In concomitanza con queste attivita, I’'U.O. di Dialisi Pe-
diatrica ha in carico i trattamenti dialitici acuti, in partico-
lare i trattamenti sostitutivi CRRT (dialisi continua su 24
h), dei pazienti ricoverati presso le varie unita di terapie
intensiva, e coordina il registro europeo del trattamen-
to dialitico dei pazienti con insufficienza renale acuta in
pediatria. Nel 2019, e stato validato, su oltre 20 pazienti,
il protocollo di anticoagulazione regionale con citrato.
Questo protocollo necessita di particolari accorgimenti,
ma consente di evitare I'utilizzo di anticoagulanti per via
sistemica in pazienti a rischio di emorragia che necessi-
tano di CRRT. In collaborazione con le Terapie Intensive
& stato anche portato avanti un protocollo operativo di
utilizzo di colonne ad adsorbimento per il trattamento
dei pazienti pediatrici con shock settico e sindromi ipe-
rinflammatorie.

PATOLOGIA METABOLICA

L'U.O. di Patologia Metabolica comprende un’unita clini-
ca e un’unita di laboratorio. Garantisce I'assistenza h24
ai pazienti con malattie metaboliche ereditarie attraver-
so percorsi clinici dedicati per la diagnosi, la terapia e
il follow-up a lungo termine. L'U.O. e stata indentificata
dalla regione Lazio e dalla regione Abruzzo come centro
clinico di riferimento e come laboratorio di conferma dia-
gnostica per lo Screening Neonatale Esteso. | medici e il
personale del laboratorio sono coinvolti in attivita innova-
tive clinico-assistenziali di ricerca traslazionale che han-
no avuto particolare sviluppo nel corso degli ultimi anni.

L'U.O. & coinvolta nello sviluppo e nella sperimentazio-
ne di nuove terapie e nell’identificazione di nuovi bio-
marcatori mediante tecniche “omiche”. Il laboratorio &
dotato delle pit moderne strumentazioni e nell’offerta
standard fornisce un pannello pressoché completo per
la diagnosi delle malattie metaboliche ed e stato avviato
un progetto di terapia pediatrica personalizzata, basato
sull’integrazione della farmacogenomica con la farmaco-
cinetica. In collaborazione con altre UU.OO. dell’Ospe-
dale, la Patologia Metabolica partecipa ai programmi di
trapianto epatico e/o renale in pazienti affetti da malattie
metaboliche e al trapianto di cellule staminali in bambini
con malattie lisosomiali. Infine, I'U.O. & coinvolta, insieme

all’'U.O. di Neurologia e al Servizio di Nutrizione Atrtificia-
le, nel progetto “dieta chetogena” per I'utilizzo di questo
approccio terapeutico in malattie metaboliche e nelle
epilessie farmacoresistenti.

EPATOLOGIA, GASTROENTEROLOGIA
ED EPATOLOGIA

Attivita di trapianto di fegato

Nel corso del 2019, sono stati sottoposti a trapianto
di fegato 26 pazienti, per 28 trapianti; due sono stati i
trapianti combinati fegato e rene, cinque da donatore
vivente. | pazienti complessivamente listati nel corso
dell’anno sono stati 38. Di questi, 26 pazienti sono stati
trapiantati e 2 sono deceduti nelle settimane successi-
ve all’intervento.Nel corso del’anno due sono state le
innovazioni piu significative: 1. I'avvio di un programma
di tipizzazione tissutale e di monitoraggio degli anticorpi
anti-HLA, in collaborazione con il laboratorio di Immuno-
genetica dei trapianti di San Paolo, 2. I'impiego in due
casi della cosiddetta machine perfusion, che ha consen-
tito di conservare in ottimo stato due graft, uno epatico
e I'altro renale. Quest’ultimo grazie alla perfusione arti-
ficiale per circa 24 ore, ha consentito di allestire il tra-
pianto di rene a distanza da quello epatico con buoni
risultati clinici e senza danni da ischemia-riperfusione.
Per quanto attiene alle indicazioni al trapianto di fega-
to, nel corso dell’anno la maggior parte dei pazienti era
affetta da cirrosi secondaria ad atresia biliare (34.6%; 3
da vivente); le malattie metaboliche monogeniche han-
no rappresentato il 19.2% dei casi (2 da vivente) e nei
rimanenti 12 casi il trapianto di fegato & stato motivati da
eziologie diverse, anche molto rare (deficit di MYO5B o
di 5-alfa-reduttasi, per esempio).

Nutrizione artificiale domiciliare

La UOS di Nutrizione Artificiale gestisce pazienti con
insufficienza intestinale e patologie extra-intestinali
complesse dipendenti da nutrizione artificiale. Nel 2019
sono stati ricoverati 305 pazienti in regime di ricovero
ordinario e 151 pazienti in regime di day hospital ed ese-
guite 610 visite ambulatoriali. Inoltre la UOS gestisce in
collaborazione con i servizi territoriali 1302 pazienti in
nutrizione artificiale domiciliare ed assicura tramite il
lactarium mediamente 880 pasti lattei giornalieri per i
pazienti ricoverati. La UOS si avvale della collaborazione
con 12 dietiste che nel 2019 hanno eseguito 770 presta-
zioni ambulatoriali; mentre I'attivita di consulenza (medi-
ca e dietistica) e stata di 11.000 prestazioni complessive
su tutte le sedei dell’Ospedale. Nel 2019 la UOS di Nutri-
zione Artificiale ha organizzato I'unita di transizione per
la gestione della parenterale domiciliare, promuovendo
il passaggio presso una casa, debitamente organizzata,
di pazienti in attesa di programmi domiciliari e rendendo
disponibile per I'Ospedale la fruizione di posti letto, in
passato a lungo occupati da tali pazienti.

Marcatori non invasivi di fibrosi nelle epatopatie croniche
Negli ultimi anni la ricerca sulle epatopatie croniche
pediatriche, soprattutto quella steatosica, ha permesso
di identificare nuovi marcatori predittivi di fibrosi quali
la concentrazione plasmatica della citocheratina 18 e
della della catepsina D. Inoltre, abbimao condotto uno
studio su adolescenti con steatosi epatica che ha dimo-
strato come le concentrazioni plasmatiche del propepti-
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de N-terminale del procollagene di tipo Il (PIIINP) siano
correlate non solo con la presenza di steatoepatite non
alcolica (NASH) ma soprattutto con un grado avanzato
di fibrosi (F> 2). Lavvento di nuovi marcatori non invasi-
vi di fibrosi nelle epatopatie croniche rappresenta una
rilevante svolta diagnostica terapeutica e introduce tec-
niche diagnostiche non invasive che possono aiutare ad
identificare e curare il danno epatico e la sua progressio-
ne verso la fibrosi e la cirrosi.

Sorveglianza e gestione della colonizzazione intestina-
le da germi multiresistenti all’interno del Centro Tra-
pianti di Fegato

Nell’lambito dell’U.O. di Epatologia e Gastronetreologia
€ attivo un programma di diagnosi e monitoraggio del-
la colonizzazione intestinale da germi multi resistenti
(MDR) per i pazienti con diagnosi di epatopatia cronica
avanzata valutati per trapianto di fegato, rispondendo ad
una “call” generale dell’Ospedale dovuta alla diffusione
di germi MDR. Questo ha permesso una rivalutazione di
alcune pratiche cliniche che vedevano un utilizzo pro-
lungato e profilattico degli antibiotici in alcune tipologie
di pazienti. Il lavoro condiviso con la Direzione Sanitaria
e con le unita di Microbiologia e di Immuno-infettivologia
dell’Ospedale ha permesso evitare esclusioni dall’'inse-
rimento in lista trapianto, di razionalizzazione i protocolli
antibiotici peri-trapianto con I'azzeramento della morta-
lita per eventi infettivi MDR legati e I'assenza di nuove
colonizzazioni post trapianto. Nel 2019 non & stata fatte
nessuna nuova diagnosi di colonizzazione intestinale da
germi MDR.

FIBROSI CISTICA

Nel 2019 I'attivita della U.O. di Fibrosi Cistica si e foca-
lizzata verso I'applicazione di nuove metodologie tera-
peutiche basate su molecole in grado di correggere il
difetto di base della malattia. Tali farmaci hanno aperto
la strada alla terapia personalizzata mutazione-specifica.
Attualmente presso il nostro centro il 27% della popola-
zione FC & in trattamento con modulatori genici. Inoltre,
nel 2019 abbiamo attivato nuove metodologie di studio
della funzionalita residua del gene CFTR attraverso cel-
lule staminali rettali e sviluppo di organoidi in pazienti
portatori di mutazioni molto rare. Il centro & inserito nel
network europeo per le diagnosi funzionali e per I'identi-
ficazione di terapie personalizzate, in particolare in por-
tatori di mutazioni molto rare. Nella casistica italiana, il
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30% di pazienti con Fibrosi Cistica & seguito dalla U.O.
dell’Ospedale. Dal punto di vista metodologico, medici e
fisioterapisti della U.O. di Fibrosi Cistica hanno ottenuto
nel 2019 'accreditamento per I'utilizzo del Lung Clearan-
ce Index (LCI). Questa prova di funzionalita respiratoria &
oggi considerata la piu sensibile per identificare lesioni
polmonari iniziali, soprattutto nei pazienti pediatrici. Per
ultimo I'attivazione del Registro Nazionale sui micobat-
teri atipici in fibrosi cistica permettera di monitorare le
caratteristiche cliniche dei pazienti colonizzati da questi
germi e I'efficacia delle terapie prescritte.

REUMATOLOGIA

I 2019 ha visto un ulteriore incremento delle attivita di
ricovero diurno e delle attivita ambulatoriali (+20% circa
per entrambe rispetto al 2018) a fronte di una stabilita
del numero dei ricoveri ordinari. Laumento delle attivita
di DH e ambulatoriale si & resa necessaria per rispon-
dere al crescente numero di pazienti riferiti alla nostra
Istituzione. A questo proposito rispetto alllanno scorso
sono state attivate due sedute ambulatoriali pomeridia-
ne per la valutazione di pazienti con artrite cronica (ar-
trite idiopatica giovanile). In questi ambulatori vengono
eseguite ecografie articolari avanzate, iniezioni intra-ar-
ticolari ed infiltrazioni di guaine tendinee. Queste sedute
pomeridiane si aggiungono a quelle dedicate a prime vi-
site reumatologiche urgenti e non urgenti di pazienti che
vengono valutati per la prima volta al’lOPBG. Con lo sco-
po di rispondere alla crescente domanda di prestazioni,
la U.O. di Reumatologia ha trasferito le proprie attivita
outpatients in nuovi spazi pit ampi e pill accoglienti nel-
la sede di San Paolo. Si e trasferita in questi nuovi spazi
anche la facility di terapie infusionali, ormai diventata un
servizio infusionale dipartimentale, che offre possibilita
di eseguire infusioni di farmaci in regime ambulatoriale.
Le prestazioni erogate da questa facility sono aumentate
significativamente nel 2019. La U.O. di Reumatologia ha
continuato ad essere coinvolta nello sviluppo di farmaci
biotecnologici innovativi basati sul’laumento delle cono-
scenze dei meccanismi di malattia ottenuti grazie alla
ricerca traslazionale. La U.O. coordina diverse sperimen-
tazioni internazionali con nuovi farmaci biotecnologici. In
questo ambito, il 2019 ha visto i risultati di una trial pilota
internazionale (europeo e americano) con emapalumab
nella sindrome da attivazione macrofagica, coordinato
dalla U.O., premiati come migliore presentazione al con-
gresso annuale europeo di Reumatologia.
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PAOLO

Paolo ha 14 anni e uno studente al primo anno di scuola superiore e
ama il ciclismo. Si allena in squadra con regolarita e una domenica
di dicembre arriva nel nostro Ospedale in ambulanza, trasferito in
elicottero dopo che un’auto lo ha investito.

Paolo non ricorda i giorni trascorsi in Area Rossa perché era in coma:
e stato sottoposto a molte trasfusioni ed é stato in dialisi continua nel-
le 24 ore. La mamma racconta del giorno pin triste e preoccupante,
quando ¢ medici le comunicarono che avrebbero dovuto attendere anco-
ra alcune ore prima di poterlo dichiarare fuori pericolo. Paolo rimane
in Rianimazione per oltre un mese e poi viene trasferito nel Reparto di
Nefrologia, dove si risveglia dal coma farmacologico. Alla mamma dice
di trovarsi come in famiglia e la mamma stessa, a sua volta, racconta
di averlo visto rinascere una seconda volta.

Entrambi vogliono ringraziare tutto il personale per la continua dispo-
nibilita e amorevolezza mostrata: i medici, gli infermieri, i cappellani
e, in particolare, una Suora “piccola e magra”. Chi sara mai........ Ul
lasciamo indovinare!
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DIPARTIMENTO

PEDIATRICO UNIVERSITARIO OSPEDALIERO

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

Il Dipartimento Pediatrico Universitario-Ospedaliero
(DPUO) & un dipartimento finalizzato allo sviluppo inte-
grato delle attivita di assistenza, didattica e ricerca in
ambito pediatrico. Il DPUO infatti costituisce la Struttura
Organizzativa dell’Ospedale Accademico attraverso la
Scuola di Pediatria comprendente la Cattedra di Pedia-
tria, la Scuola di Specializzazione in Pediatria e la Scuola
di Alta Formazione in Specialita Pediatriche post-laurea
dell’'Universita di Roma Tor Vergata che hanno sede for-
male in OPBG. Le attivita didattiche e di ricerca sono
garantite e declinate dalla grande struttura assisten-
ziale articolata in 12 UU.OO. che rappresentano, oltre
la Pediatria Generale, rilevanti branche della Pediatria
Specialistica. Il Dipartimento & caratterizzato quindi da
un intimo connubio tra didattica, ricerca e assistenza se-
condo i principi della Medicina dei Sistemi realizzando
un modello di Pediatria traslazionale.

ALLERGOLOGIA

L'U.O. si occupa della diagnosi, trattamento e follow-up
della malattie allergiche in pediatria. Vi afferiscono bam-
bini con allergia alimentare, da farmaci, da allergeni
respiratori e da veleno di insetto affetti dalle seguenti
patologie: rinite allergica, congiuntivite allergica, asma,

I o0

RICOVERI ORDINARI ACUTI
DAY HOSPITAL ACUTI

4.926
15.050
96.914

dermatite atopica, orticaria, sindrome orale allergica,
esofagite eosinofila, gastroenteriti allergiche, enteroco-
liti allergiche, FPIES. Nel corso del 2019, I'U.O. ha incre-
mentato I'attivita diagnostica e terapeutica per i bambini
presso il Polo di San Paolo attraverso I'apertura di un am-
bulatorio per i bambini in trattamento con terapie di pre-
cisione per orticaria cronica ed asma grave che hanno
anche allergia alimentare. Afferiscono a questo servizio i
bambini che effettuano immunoterapia orale per allergia
alimentare. E stata inoltre istituita una sezione specifica
per i bambini con cheratocongiuntivite primaverile (ver-
nal) in collaborazione con la U.O. di Oculistica a Palidoro.
Tale attivita si configura come ambulatorio coordinato.
Proseguono inoltre i seguenti servizi super-specialistici:
allergia alle proteine del latte, anafilassi; rinite allergica;
allergopatie gravi, ambulatorio coordinato con la Gastro-
enterologia per i bambini con esofagite eosinofila.

La sezione specificamente dedicata alle gravi allergie
alimentari provvede: test da carico in ambiente ad alta
protezione per i bambini ad elevato rischio di reazioni
gravi, trattamento con monoclonali per i bambini eligibili,
e immunoaferesi IgE per le gravi forme di allergopatia.
L'U.O. prosegue I'attivita diagnostica in regime di Day-ho-
spital dipartimentale presso il Polo di Sant’Onofrio, dedi-
cata in particolare ai bambini con Food Protein-induced
Enterocolitis Syndrome. E questa la sede dove vengono
erogati i trattamenti di aferesi IgE per bambini con gravi
patologie allergiche. In risposta alla pressante domanda
clinica, e in apertura per gennaio 2020 un Ambulatorio
specifico dedicato alla allergia a farmaci. Sono in fase di
realizzazione quattro clinical trials sponsorizzati da Sa-
nofi, Hipp, Danone e Ferrero. |l team ha prodotto lavori
scientifici su riviste internazionale con un valore totale di
Impact Factor di circa 216.813. Sono state prodotte 2 tesi
di master in allergologia ed una tesi di laurea in Medicina
e Chirurgia presso I'Universita degli Studi di Roma Sa-
pienza, su argomenti di allergologia pediatrica.

BRONCOPNEUMOLOGIA

La U.O. di Broncopneumologia svolge attivita clinica
assistenziale in regime di ricovero presso I’Area Semin-
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tensiva Pediatrica (ASP), che dispone di 21 stanze con
posto letto singolo, tutti monitorizzati e controllati da
due centraline poste nelle medicherie. Questa innova-
tiva struttura consente di accogliere precocemente pa-
zienti ad elevata intensita di cure dalle Aree Intensive
dell’Ospedale e nello stesso tempo di evitare I'invio alle
stesse di pazienti instabili ma senza necessita di cure
intensive. | pazienti che afferiscono all’ASP sono affetti
da insufficienza respiratoria acuta o cronica secondaria
a patologie neurologiche, neuromuscolari, genetiche,
metaboliche, cardiologiche. Per ciascuna di queste pa-
tologie si affronta in modo multidisciplinare la totalita dei
problemi presenti nella stessa patologia di base.

L'U.O. & centro di riferimento per le Malattie rare respi-
ratorie sia a livello regionale sia come Centro Europeo
per le malattie Rare respiratorie, in particolare esistono
attivita dedicate alla discinesia ciliare primaria, le inter-
stiziopatie polmonari, le malformazioni respiratorie e la
gestione dei pazienti affetti da Sindrome da Ipoventi-
lazione centrale congenita o Sindrome di Ondine, che
necessitano di ventilazione a lungo termine ed attento
follow up per la complessita della patologia. Nel gruppo
di circa 20 pazienti seguiti, sono stati sottoposti a de-
cannulazione e passaggio a ventilazione non invasiva 3
adolescenti, con grande soddisfazione dei genitori e dei
pazienti.

E attivo un centro per I’Asma difficile e grave in pediatria
che prevede un percorso diagnostico e terapeutico de-
dicato con possibilita di prescrizione di terapie innovati-
ve biologiche, ove indicato. | medici dell’U.O. fanno parte
del Laryngo-Tracheal Team, che si occupa di gestire in
modo multidisciplinare i casi complessi del’Ospedale
con patologia a carico delle vie aeree, e del Neuromu-
scular Team interdipartimentale, che permette di mi-
gliorare la presa in carico multispecialistica dei pazienti
affetti da patologie neuromuscolari. La Riabilitazione e
la Fisioterapia Respiratoria sono aggregate alla U.O. di
Broncopneumologia con possibilita terapeutiche di sup-
porto alle terapie intensive alla U.O. di Fibrosi Cistica e
alla U.O. di Patologie Neuromuscolari.

Il Servizio per la Medicina del Sonno e la Ventilazione a
Lungo Termine che consente la diagnosi dei disturbi re-
spiratori nel sonno per pazienti in regime ambulatoriale,
di Day Hospital o degenti nelle varie aree dell’Ospeda-
le. Permette inoltre di instaurare la ventilazione invasiva
0 non invasiva in caso di necessita, e la titolazione del
ventilatori a lungo termine sia in ambiente ospedaliero
che mediante la telemedicina. Un importante aspetto
del lavoro della struttura di Medicina del sonno e venti-
lazione a lungo termine & la ventilazione meccanica dei
pazienti ricoverati, e in particolare I'avvio, il monitoraggio
e il controllo a lungo termine dei pazienti inseriti in un
programma di ventilazione domiciliare.La ventilazione
meccanica € una tecnica utilizzata per trattare disturbi
respiratori del sonno di differente natura e/o I'ipoventi-
lazione notturna. Ci sono due modalita di ventilazione
meccanica.

® La ventilazione invasiva, eseguita sui pazienti piu
gravi portatori di tracheostomia.

m La ventilazione non invasiva, eseguita attraverso I'u-
tilizzo di una mascherina nasale.

La ventilazione & un trattamento a medio/lungo termine
che richiede costanza nell’utilizzo, € necessario ottenere
la maggior collaborazione possibile da parte del pazien-
te e della famiglia per garantire la massima efficacia del-
la terapia. Infatti la non accettazione della ventilazione
sia del paziente che del caregiver rischia di compromet-
te il successo della stessa. Il lavoro dell’Unita Operativa
Semplice di Medicina del sonno e ventilazione a lungo
termine, incentrata sullo studio e monitoraggio dei di-
sturbi respiratori del sonno. L'Unita Operativa Semplice
di Medicina del sonno e ventilazione a lungo termine &
I'unica pediatrica sul territorio nazionale. Lattivita della
U.O. & incentrata sullo studio e sul monitoraggio dei di-
sturbi respiratori del sonno attraverso la polisonnografia,
la pulsossimetria (misura dell’ossigenazione del sangue)
e il monitoraggio transcutaneo della CO2. La maggior
parte di questi esami viene eseguito in ospedale ai bam-
bini ricoverati, ma dal 2004 & anche possibile effettuare
la poligrafia e la pulsossimetria a domicilio, senza neces-
sita di ricovero.

CENTRO TRIALS

La sperimentazione clinica (o clinical trial) € un tipo di
ricerca su soggetti umani che permette di trovare le cure
migliori in termini di farmaci e di dispositivi specifici me-
dici. Molte malattie pediatriche non hanno ancora tera-
pie adeguate o vengono trattate con farmaci off-label
che non sono adeguatamente studiati in termini di sicu-
rezza ed efficacia nei bambini. | trials clinici, se adegua-
tamente progettati, condotti e riportati, forniscono pro-
ve di efficacia e sicurezza piu affidabili per i trattamenti
farmacologici e non. Tale ricerca & quindi finalizzata ad
identificare o verificare I'efficacia clinica di uno o piu far-
maci, device e/o procedure terapeutiche non farmacolo-
giche (es: intervento chirurgico), permettendo anche la
comparazione e valutando allo stesso tempo anche le
reazioni avverse. Nella sperimentazione clinica si studia,
oltre all’efficacia e alla sicurezza, anche il meccanismo
d’azione, I'assorbimento, la distribuzione nonché il meta-
bolismo e I'eliminazione, per renderli a misura delle varie
eta pediatriche. Gli studi clinici sui bambini mirano infatti
a determinare anche il dosaggio appropriato per le di-
verse fasce d’eta che presentano una grande variabilita
nella farmacocinetica e nella farmacodinamica.

Lo sviluppo e la conduzione di studi pediatrici pone an-
che importanti sfide per specifici aspetti normativi ed
etici, tra cui la valutazione specifica dei rischi/benefi-
ci, la fornitura del consenso informato dei genitori e il
consenso dei bambini in eta appropriata. Per i motivi
sopraelencati, i clinical trials sono studi complessi e ri-
chiedono competenze altamente specializzate. Il Centro
Trials dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesl nasce con
I'obiettivo di gestire ed organizzare le sperimentazioni
cliniche sotto tutti gli aspetti, affinché i pazienti e le loro
famiglie possano avere accesso a nuovi farmaci e cure
piu appropriate nel rispetto dei valori etici e delle legisla-
zioni vigenti. Il Centro Trials conta su un team multi-spe-
cialistico dedicato, specializzato nelle procedure clini-
che e nelle metodologie necessarie per eseguire studi
clinici in eta evolutiva. Dalla sua istituzione ha seguito
circa 188 studi di fase I, Il, lll, IV ed arruolato 426 pazienti.
Il volume di attivita clinica, organizzata in accessi ambu-
latoriale/ DH/ ricoveri ordinari, € cresciuta da un totale di



180 prestazioni /anno nel 2010 a 937 nel 2019. Il Centro
e certificato presso AIFA (Agenzia ltaliana per il farma-
co) per I'effettuazione di studi di fase I, primi studi nel-
lo sviluppo di un farmaco che si effettuano su soggetti
umani, e accreditato secondo gli standard di qualita ISO.
Come team multi-specialistico, il personale del centro
offre inoltre consulenze metodologiche per il disegno e
lo sviluppo di studi clinici (sperimentali o osservazionali)
sponsorizzati da enti profit e no-profit e supporta i ricer-
catori e/o clinici dell’ospedale che si applicano al mondo
della ricerca clinica. Il Centro Trials € inoltre centro clini-
co sperimentale membro del network italiano di centri di
sperimentazione pediatrica (INCIPIT) e partecipa a diver-
si progetti di ricerca pediatrica europei.

DERMATOLOGIA

Lattivita dell’U.O. e rivolta alla diagnosi e cura dei bambi-
ni affetti da dermatosi comuni e malattie rare. E membro
di VASCERN e di ERNSKIN.

Fra le innovazioni assistenziali sviluppate dalla U.O. si
segnalano le seguenti:

m  Approcci multidisciplinari interdipartimentali con
team dedicati per patologia ai pazienti affetti da ano-
malie

®m vascolari, ittiosi, epidermolisi bollose, incontinentia
pigmenti, displasie ectodermiche e S. Sturge-Weber.

m  elettrochemioterapia ai carcinomi nei pazienti affetti
da epidermolisi bollose ereditarie.

m disponibilita della diagnosi molecolare per tutte le
malattie cutanee genetiche e anomalie vascolari.

m coinvolgimento delle Associazioni dei pazienti per il
sostegno dei pazienti e famiglie.

= ambulatorio medico-infermieristico dedicato ai bam-
bini affetti da dermatite atopica e psoriasi.

m capillaroscopia, un’indagine strumentale molto utile
nel percorso diagnostico delle connettiviti.

DIABETOLOGIA E PATOLOGIA
DELLACCRESCIMENTO

L'U.O. di Diabetologia e Patologia dell’Accrescimento &
riferimento ormai non solo nazionale ma anche interna-
zionale per la diagnosi e la cura dei bambini con diabe-
te e i bambini con patologie complesse della crescita.
Nell’'ultimo anno: 1) 'Unita e divenuta partner di 2 progetti
europei sulla fisiopatologia, prevenzione e cure innovati-
ve del diabete di tipo 1 finanziati dalla Commissione Eu-
ropea, INNODIA e INNODIA HARVEST; 2) abbiamo fina-
lizzato e pubblicato i risultati della ricerca del consorzio
europeo (finanziato dalla Commissione Europea) SAGHE
sulla sicurezza a lungo termine della terapia con ormone
della crescita; 3) abbiamo iniziato, in collaborazione con
PIstituto Superiore di Sanita, la divulgazione dei risultati
del progetto europeo PERSUADED sull'impatto degli in-
terferenti endocrini (ftalati e bisfenolo A) sulla puberta e
sull’obesita in eta pediatrica; 4) siamo diventati hub per
la sperimentazione di nuove formulazioni di insulina e di
nuove molecole per la terapia del diabete di tipo 2 (mol-
to raro in eta pediatrica ma in aumento anche nel nostro
paese); 5) abbiamo istituito un Corso di Perfezionamento
dedicato all’'applicazione delle nuove tecnologie digitali
al monitoraggio e alla terapia dei bambini con diabete; 6)
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in collaborazione con il Karolinska Institute di Stoccolma
abbiamo realizzato e pubblicato il primo studio longitu-
dinale sul profilo circolante dei microRNA in soggetti nati
piccoli per eta gestazionale e seguiti dai 9 ai 21 anni di
eta; 7) abbiamo sviluppato e applicato un nuovo algorit-
mo per I'identificazione dei bambini con bassa statura a
piu alto rischio di anomalie genetiche. Questo impegno
scientifico non & disgiunto dal quotidiano impegno clini-
co-assistenziale: seguiamo oltre 1200 bambini e adole-
scenti con diabete di tipo 1 con 102 nuove diagnosi nel
solo anno 2019. Abbiamo inoltre attivato un ambulatorio
dedicato ai bambini con patologie dell’accrescimento ai
quali offriamo un approccio diagnostico personalizzato
e basato non solo sui comuni test biochimici, endocrini
e radiologici ma anche, in casi selezionati, su esami ge-
netici di ultima generazione. Questo ci ha permesso di
individuare nuove varianti geniche (di numero e di tipo)
responsabili di patologie dell’accrescimento in alcuni
casi ad esordio fetale. Abbiamo anche attivato, unico
esempio sul territorio nazionale, un ambulatorio dedi-
cato ai casi di diabete monogenico che rappresentano
circa il 5% dei casi di diabete in eta pediatrica.

ENDOCRINOLOGIA

L'U.O. di Endocrinologia & Centro di riferimento di pato-
logie rare associate ad endocrinopatia. Insieme all’En-
docrinologia dell’'Universita La Sapienza nell’autunno
2019 e stata presentata domanda di partecipazione alla
rete Europea ENDOERN. Le patologie che seguite sono:
Adrenoleucodistrofia. Malattie dell’oss (Ipofosfatasia,
Rachitismo ipofosfatemico, Pseudoipopaaratiroidismo,
SHOXD, ACAN, displasie ossee associate a bassa statu-
ra). Obesita genetiche comprese le Rohhadnet ed in par-
ticolare la Sindrome di Prader Willi Lipodistrofie genera-
lizzate e parziali. Disturbi dell’Accrescimento compreso i
difetti multipli ed isolati di GH, forme genetiche associa-
te quali Silver Russel, KBG, Noonan ecc. Disgenesie go-
nadiche quali la sindrome di Turner. Eccesso di crescita
quali il gigantismo sia X-lag che di altra origine. Puberta
precoci isolate o associate ad altre sindromi genetiche
(MCune Albright, Williams NF1 ecc.) Sindrome di Kline-
felter. Patologie della zona ipotalamo-ipofisaria quali
craniofaringiomi, germinomi, adenomi ipofisari, malattia
di Cushing. Disordini della differenziazione Sessuale;
Iperplasie congenite del surrene, iperfunzioni surrena-
liche come adenomi surrenalici e sindrome di Cushing.
Patologie della tiroide in particolare la diagnosi, terapia
e follow up dei carcinomi tiroidei in eta pediatrica. Ha
istituito: DH nella sede di Palidoro per il Follow up dell’A-
drenonoleucodistrofia/Adrenomieloneuropatia. Ambula-
torio e DH nella sede di Palidoro per la patologia dell’Os-
so (attivita di Mineralometria Ossea DEXA), Ambulatorio
dellAdolescenza nella sede di Palidoro DH e Ambula-
torio in tutte le sedi del’Ospedale per il follow up e te-
rapia della Sindrome di Prader Willi DH presso la sede
di San Paolo per la diagnosi e terapia dei disturbi della
differenziazione sessuale. Ambulatorio, ricovero e DH
in tutte le sedi dell’Ospedale per la patologia tiroidea.
L'U.O. ha partecipato all’individuazione di nuove entita
nosologiche come la l'identificazione del gene malattia
di due casi con fenotipo identico e mutazioni diverse
della surrene, entita genetiche nell’ambito del ritardo
mentale X-linked, o nuovi geni nel’ambito dei nanismi
primordiali € nuove mutazioni del gene che determina



il difetto di 3 beta olodeidrogenasi. Nei disturbi dell’ac-
crescimento ha analizzato mediante I'esoma clinico, in
collaborazione con la nostra Genetica, pazienti che non
hanno una chiara diagnosi di deficit staturale, e sono
stati individuati (1 Pz con mutazione dell'IGF2 ereditata
dal padre, 2 pazienti con sindrome SHORT e una mu-
tazione del gene GLI2. Le terapie innovatrici sono: Trial
con GH long Acting; Trial con TRIAC per MTCS8 deficit
(sindrome di Allan-Hernodon-Dudley) Trattamento Nutri-
zionale e Antiossidante con lo scopo di normalizzare i
livelli di VLCFA plasmatici e bloccare I'evoluzione delle
forme di Adrenomieloneuropatia non candidabili al tra-
pianto di midollo o alla terapia genica; partecipazione al
Trial “gene therapy” per I’X-linked Adrenoleucodistrofia
attivato presso il Dipartimento Oncoematologico. Proto-
collo con inibitore della aromatasi nella sindrome di Kli-
nefelter. Nei ritardi costituzionali di crescita e adolescen-
za protocollo di attivazione puberale con testosterone
gel a basse dosi. Trattamento con Leptina ricombinante
per pazienti con lipodistrofia generalizzata. Trattamento,
insieme alla UOC di Nefrologia, del rachitismo ipofosfa-
temico con l'anticorpo monoclonale ricombinante uma-
no. Inoltre partecipa ad uno studio internazionali sulla
terapia intrauterino con Desametasone per gravidanze
a rischio di deficit di 21 idrossilasi.

IMMUNOINFETTIVOLOGIA

L'U.O. e preposta alla diagnosi, al follow-up e alla tera-
pia specifica dei principali difetti congeniti del sistema
immunitario. Laboratorio di Riferimento Nazionale per
I’analisi molecolare della Malattia Granulomatosa Croni-
ca (CGD), per ’Agammaglobulinemia congenita X-linked
(XLA), JAK3, Common Gamma Chain. Effettua la diagnosi
molecolare, la consulenza genetica prenatale e lo stato
di portatore, con test di screening, mediante NEXT Ge-
neration Sequencing (NGS ) e Sanger di oltre 150 forme
di immudeficienze primitive. Viene inoltre effettuata la
diagnostica molecolare delle Malattie infiammatorie cro-
niche intestinali di origine monogenica. | pz con sospetto
o certo deficit immunitario vengono esaminati in prima
valutazione presso il servizio di DH/ Ambulatorio, nella
sede di San Paolo dal lunedi al venerdi, su prenotazio-
ne. Il FU successivo compreso la terapia sostitutiva con
IGEV viene effettuata un AC 3 volte a settimana, presso
la sede di San Paolo. La UOC di Immunoinfettivologia
collabora con la IPINET, gruppo di studio nazionale su le
Immunodeficienze Primitive e coordina un Protocollo Na-
zionale sulle raccomandazioni diagnostiche e terapeuti-
che della Del 22gM1. L'Unita operativa si occupa inoltre
in particolare delle complicanze infettive complesse in
corso di immunocomprommisione primitiva e seconda-
ria, curandone in particolare gli aspetti innovativi in cam-
po diagnostico microbiologico specie per ceppi MDR,
con il centro IRCCS di Reggio Emilia. Relativamente alla
sperimentazione di nuove molecole antinfettive la U.O. &
coinvolta in 1 studio in corso e 2 pregressi. Coordina le
attivita di trattamento e profilassi nei bambini esposti ad
infezione da HIV per la Regione Lazio. Effettua attivita di
counseling quotidiana per adolescenti e giovani adulti,
con e senza infezione da HIV per formazione/informa-
zione, con selezione di Peer Supporter.

L'U.O. e Centro Coordinatore del Gruppo Internaziona-
le EPIICAL per la sperimentazione di strategia di immu-

noterapia in pazienti con HIV. LU.O. collabora con un
Network Internazionale per la personalizzazione di inter-
venti vaccinali nelle popolazioni pediatriche vulnerabili.
Effettua diagnosi e trattamento delle principali infezioni
congenite Cytomegalovirus, Toxoplasma, Lue, monito-
rando in FU circa 150 pazienti. | bambini con infezione
congenita vengono valutati e seguiti in FU in Ambulato-
rio/DH, presso la sede di San PAOLO, con un team multi-
specialistico. L'U.O offre un servizio di couseling H24 alla
donna in gravidanza, al fine di pianificare il progetto dia-
gnostico e terapeutico sul neonato. LU.O. di Immunoin-
fettivologia partecipa attivamente nel Programma AMS
dell’Ospedale su I'appropriatezza della terapia antibioti-
ca specie nelle Unita di Terapia Intensiva e in Tele medi-
cina con il Centro Cardiologico di Taormina. Collabora a
livello Europeo ai network GARPEC e RANIN- KIDS, studi
volti all’'uso appropriato della terapia antinfettiva.

MALATTIE RARE E GENETICA MEDICA

Una patologia si definisce rara quando colpisce meno
di 5 persone ogni 10.000. Bassa frequenza non significa
perd che le persone con malattia rara siano poche, si
stima che in Italia ci siano circa 750.000-1.000.000 di
bambini con eta inferiore ai 16 anni affetti da una patolo-
gia rara. In media il ritardo diagnostico, si attesta intorno
ai due anni; dal 30 al 40% dei pazienti rimangono tutta-
via senza diagnosi. L'Ospedale & da sempre attento ai
bisogni dei pazienti affetti da malattie rare, ultrarare ed
“orfane” di diagnosi. Per far fronte a queste necessita
I’Ospedale ha avviato nel novembre 2016 il primo ambu-
latorio italiano dedicato ai pazienti “orfani” di diagnosi.
Lobiettivo & facilitare il percorso che questi pazienti e le
loro famiglie si ritrovano ad affrontare mettendo a dispo-
sizione le tecniche diagnostiche pill avanzate con una
presa in carico del paziente personalizzata. Le malattie
rare in ambito pediatrico sono spesso caratterizzate da
elevate necessita di tipo assistenziale e le famiglie si
possono trovare non sufficientemente supportate. Da
qui la necessita di definire un case manager, che si pren-
de cura del paziente con malattia rara facilitando le atti-
vita di tipo sanitario, interagendo con i diversi consulenti,
semplificando il linguaggio.

LAmbulatorio Malattie Rare Non Diagnosticate e attivo
presso la sede di San Paolo, opera sia a distanza sia
direttamente e garantisce prestazioni diagnostiche e
assistenziali multispecialistiche. Grazie alla innovativa
strumentazione di sequenziamento del genoma che
permette di abbattere i costi e i tempi di analisi si & ul-
teriormente rafforzata la interazione tra la realta clinica
e quella di laboratorio sia a livello diagnostico che di ri-
cerca. Lo scambio e linterazione continua tra i clinici e
i laboratoristi permette di utilizzare al meglio e in modo
piu efficiente la straordinaria disponibilita tecnologica
del nostro nosocomio. Al fine di offrire la possibilita di
favorire I'accesso alla diagnosi molecolare ai pazienti af-
fetti da patologie rare italiani seguiti anche in altri centri,
e stato creato un network di specialisti nazionali che si
riuniscono per via telematica a cadenza bimensile per
discutere collegialmente i casi complessi e concordare
un approccio diagnostico ragionato e concordato.

Altro obiettivo della U.O. € quello di creare dei percor-
si diagnostico assistenziali dedicati a malattie rare o a
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gruppi di malattie rare con caratteristiche clinico assi-
stenziali simili. La presenza di percorsi specifici favorisce
sia una presa in carico mirata sia la creazione di team
multidisciplinari dedicati con competenze che diventa-
no ultraspecialistiche ma che vengono applicate con un
approccio olistico. A tale scopo sono nati: I'ambulatorio
dedicato alle displasie scheletriche che viene svolto a
cadenza settimanale presso la sede Baldelli; il percorso
dedicato ai pazienti con Neurofibromatosi, il percorso
dedicato a pazienti con sindromi da iperaccrescimento
ed un ambulatorio dedicato alla diagnosi genetica dei
pazienti con disturbi dello spettro autistico e delle di-
sabilita intellettive non sindromici, che si svolgono con
cadenza settimanale presso la sede del Gianicolo. La
nostra U.O. prosegue inoltre il suo importante coinvolgi-
mento in ambito di sperimentazioni cliniche su patologie
rare e ultrarare ad alto impatto assistenziale (sia in termi-
ni clinici che di qualita di vita). In corso un trial di fase 1-2
registrativo, due di fase 3, uno studio osservazionale e la
messa in atto di un registro di malattia.

PEDIATRIA GENERALE E MALATTIE INFETTIVE

L'U.O. svolge la sua attivita nel’ambito della diagnosi
e cura delle principali malattie infettive con particolare
riguardo alla tubercolosi, alle infezioni del sistema ner-
voso e alle malattie parassitarie (malaria, leishmaniosi,
echinococcosi). LU.O. presta assistenza a pazienti con
patologia acuta in atto, sia precedentemente sani, sia
affetti da patologie gravi/croniche (pazienti con epider-
molisi bollosa, pazienti oncologici ed ematologici o car-
diopatici con infezioni in atto, in collaborazione con gli
specialisti curanti) sia a pazienti che necessitano di ap-
profondimenti per giungere alla definizione diagnostica
ed al successivo corretto indirizzo terapeutico (es. FUO,
diarree croniche, masse, protocollo di tutela infanzia).
L'U.O. e referente per il Registro Nazionale Tubercolosi
in eta pediatrica (sotto il patrocinio della Societa Italiana
di Infettivologia Pediatrica SITIP). Vengono effettuati Day
Hospital e visite ambulatoriali per le nuove diagnosi e
per il follow up dei bambini con malattie infettive e altre
patologie.

Tra i principali campi di interesse della U.O. vi sono:

® la tubercolosi in tutte le sue espressioni di malattia
(polmonare, osteoarticolare, linfonodale , meningea)
in pazienti immunocompetenti e non per i quali la
UO svolge attivita di assistenza clinica e di follow
up. Collaborazione attiva con le ASL regionali nello
screening dei contatti. Per tale patologia sono in atto
attivita di ricerca scientifica al fine di valutare fattori
dirischio e determinanti genetici che predispongono
alla malattia stessa.

= La malattia di Kawasaki per la quale I'U.O. svolge at-
tivita come centro di riferimento nazionale per I'attivita
clinica, di ricerca, divulgazione e consulenza per altri
Centri italiani. Sono seguiti piu di 330 pazienti prove-
nienti direttamente dalla UOC o inviati da altri centri.
Nel 2018 & stato pubblicato I'aggiornamento delle Li-
nee guida nazionali “Kawasaki disease: guidelines of
the Italian Society of Pediatrics, part | and part II”.

m Le patologie infettive osteoarticolari, le infezioni
protesiche e dei tessuti molli profondi. Per tali pato-
logie & stato elaborato un percorso assistenziale per
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ottimizzare i tempi diagnostici e le terapie, (trattati e
seguiti in follow-up piu di 200 casi di osteomieliti ne-
gli ultimi 5 anni).

® La sindrome di Down con un DH dedicato che pre-
vede un percorso clinico-diagnostico effettuato da
un team multispecialistico per fornire una assistenza
“centrato sulla persona” e per facilitare le famiglie,
effettuando tutti i controlli e le cure specialistiche
sempre con la stessa equipe. Il percorso clinico-dia-
gnostico e stato elaborato con la collaborazione
dell’Associazione ltaliana Persone Down, che ne ha
condiviso gli obiettivi, il progetto e la sua realizza-
zione. Attualmente il Centro segue 820 bambini e
ragazzi con la sindrome di Down,

®m la Medicina di genere in collaborazione con ISS.
Sono in corso degli studi per identificare eventuali
differenze di prognosi e approccio terapeutico in re-
lazione al sesso e sta per essere inaugurato un am-
bulatorio dedicato.

®  Ambulatorio per il follow-up post-degenza dei pa-
zienti con patologie ematologiche post-infettive.
Tale attivita consente di proseguire il monitoraggio
dei pazienti in ambito ospedaliero riducendo i tempi
di ricovero ed offrendo continuita nel percorso assi-
stenziale

= DH dedicato ai pretermine, ai gemelli e ai lattanti
con malformazioni maggiori che hanno richiesto in-
tervento chirurgico alla nascita; sono stati elaborati
percorsi assistenziali multidisciplinari, i cui obiettivi
sono: 1) seguire I'evoluzione nel tempo dei possibili
esiti in relazione ai problemi perinatali legati alla pre-
maturita e/o gemellarita o a malformazioni congeni-
te; 2) valutare lo sviluppo neuro-evolutivo, psicologi-
co, nutrizionale e auxologico; 3) garantire una stretta
collaborazione tra Ospedale e Territorio.

= Attivita ambulatoriale di screening allergologico e
broncopneumologico (526 visite da Luglio 2018 a lu-
glio 2019). E in programmazione attivita di DH pome-
ridiani e ambulatoriale per il follow up di pazienti con
patologie complesse (meningite, tubercolosi, scarso
accrescimento, insufficienza respiratoria acuta) e di
pazienti dimissioni precocemente per il completa-
mento dell’iter diagnostico terapeutico. Tale attivita
ha la duplice funzione di garantire un monitoraggio
di pazienti con patologie complesse e di ottimizzare
il turn-over dei pazienti ricoverati.

m  Ricovero e DH di pazienti con epidermolisi bollosa
(segquiti circa 120 pazienti anche adulti) che richiedo-
no un approccio clinico multidisciplinare. Nella U.O.
e presente una stanza definita “farfalla” adeguata
alle esigenze peculiari di questi pazienti. Accreditati
al’lERN SKIN (European Reference Network) per la
gestione e cura di questa rara genodermatosi.

PEDIATRIA MULTISPECIALISTICA

L'U.O. si occupa di tutte le patologie riguardanti I'eta pe-
diatrica, con particolare attenzione ai pazienti con disabi-
lita, patologie rare invalidanti e sindromi pluridismorfiche,
permettendo una gestione integrata delle problematiche
croniche, con le altre UU.OO. presenti nel’Ospedale al
fine di creare un centro per il bambino con disabilita.
Si effettuano: valutazione con monitoraggio polisonno-
grafico notturno nei pazienti con disturbi respiratori del
sonno; ambulatorio pediatrico ad accesso diretto attivo



tutti i giorni; ambulatorio vaccinale per pazienti a rischio;
ambulatori specialistici di reumatologia, allergologia,
malattie infettive e respiratorie pediatriche, operanti in
collaborazione con le corrispondenti UU.OO. di Roma. In
ambito scientifico da diversi anni I'U.O. si impegnata nel-
la formazione ed aggiornamento dei Pediatri di Famiglia,
attraverso I'organizzazione di corsi e congressi interattivi
svolti durante tutto I'anno e che prevedono oltre ad una
parte teorica la frequentazione dei diversi reparti e spe-
cialistiche presenti presso la nostra sede.

PEDIATRIA SOCIALE

L'ambulatorio pediatrico effettua circa 15.000 visite I'an-
no a bambini provenienti in gran parte dal Lazio ed in
parte anche dalle varie regioni a sud del Lazio.

indagini per i bambini adottati provenienti dall’estero
®  Inquadramento clinico - diagnostico per sintomatolo-
gia a carico dei vari organi ed apparati.

A seconda delle problematiche, se necessario, program-
ma indagini e consulenze specialistiche ambulatoriali
o eventuale ricovero ordinario o Day Hospital in Unita
Operative specialistiche. Effettua visite di screening al-
lergologico e test allergologici cutanei. Con l'ausilio di
un ambulatorio mobile svolge sistematicamente attivita
di educazione sanitaria, sensibilizzazione alle vaccina-
zioni, prevenzione e cure nei campi Rom e nelle periferie
di Roma.

VACCINAZIONI

Risponde alla richiesta di:

m  Valutazione clinica e auxologica di bambini sani delle
differenti fasce d’eta e di second opinion per patolo-

gie gia diagnosticate

m  Servizio di prevenzione e cure ai numerosi bambini
figli d’immigrati, che non hanno i requisiti per liscri-
zione al SSN e che, di conseguenza, non hanno un

Pediatra di famiglia di riferimento.

m  Valutazione clinica e programmazione di eventuali
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Si occupa di vaccinare i soggetti con problemi clinici, im-
munologici o allergologici o che per la presenza di varie
patologie non possono essere vaccinati presso le ASL.
Fornisce quindi schedule vaccinali personalizzate, ade-
guate a bambini e ragazzi con patologie pil 0 meno gra-
vi, ritardo vaccinale, reazione avversa. Effettua la profi-
lassi della medicina dei viaggi, la profilassi del nascituro
(gravide) la profilassi del VRS. Impegnato in studi clinici
e immunologici sugli effetti e sulla risposta immunologi-
ca alle vaccinazioni, partecipa a trial clinici internazionali
Su nuovi vaccini.

ELISA

Elisa ¢ una bambina di 6 mesi. Dopo t suoi prime 30 giorni viene
trasferita al Bambino Gesu di Palidoro, nel Reparto di Neuroriabi-
litazione. La diagnosi ¢ “sindrome di Ondine”, che le impedisce di
respirare spontaneamente durante il sonno, obbligandola al supporto
del respiratore.

Nel mese di ottobre, dopo circa una settimana, Elisa viene trasferita
nella sede del Gianicolo in Area Semintensiva (ASP) perché, a due
mesi dalla nascita, il primo passo da compiere era quello di render-
la autonoma dal respiratore. A tre mesi circa, per la prima volta, la
mamma ha preso in braccio liberamente la sua piccola. Elisa, infatts,
ha cominciato a respirare in autonomia: prima per pochi minuti, po
per alcune ore.

Fino ad arrivare ad oggi: tutti pronti per tornare a casa con @ presidi
necessari e la sicurezza di potercela fare. La mamma ricorda bene
quando ¢ entrata in Reparto: il suo terrore era misto alla gioia. In
Ospedale, pero, le avevano detto che avrebbe potuto guardare Elisa
negli occhi, sfiorarla e accarezzarla senza quei tubi che a pochi giorni
dalla nascita non le consentivano di guardaria.

La mamma ha gli occhi lucidi e racconta emozionata: “Grazie al per-
sonale medico e infermieristico, al loro supporto, abbiamo tmparato che
Elisa ¢ una bambina ‘normale’, con bisogni normali come quello del
bagnetto quotidiano”. Per la Signora “il desiderio di tornare a casa
¢ fortissimo”, c’e anche il fratellino di 7 anni ad aspettarli. “Lui —
spiega - € un po’ arrabbiato con me, ma é normale. Questa ¢ la nostra
famiglia oggi, questa la nostra casa e sara difficile lasciare entrambe”.
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e
PRODUZIONE SCIENTIFICA

Nel 2019, la produzione scientifica del’lOPBG & incre-  termini numerici che qualitativi, documentati dal’laumen-
mentata del 13% rispetto all'anno precedente. La tabella  to significativo del valore dell’lmpact Factor (figura 54).
17 riassume i risultati e il confronto con quelli del 2018.  Delle 766 pubblicazioni, 489 sono state realizzate con
Tale incremento si allinea con la tendenza ultradecen-  gruppi di ricerca nazionali e 277 in collaborazione con
nale di crescita delle pubblicazioni dell’Ospedale, sia in  gruppi di ricerca internazionali.

Anno 2019 Anno 2018
N. pubblicazioni scientifiche 766 +13%
Impact Factor Grezzo (IFG) 3.452 +16%
Impact Factor Normalizzato (IFN) 4.075 +15%
Impact Factor Corretto (IFC) 3.186 +14%
Impact factor Corretto medio 4,2 +2%

Tabella 17. Produzione scientifica dell’Ospedale nel 2019 a confronto con i dati del 2018.
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Figura 54. Impact Factor e numero delle pubblicazioni scientifiche negli anni 2003-2019.
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La figura 55 illustra 'andamento incrementale del Ci-
tation Index, inteso come numero di citazioni ricevute
da un articolo o da un autore, misurate nella banca dati
Web of Science, negli anni 2009-2019, mentre la figura
56, evidenzia la progressiva crescita dell’lF grezzo e del
numero delle pubblicazioni, associato ad un incremen-
to delle citazioni degli articoli pubblicati dai ricercatori

dell’Ospedale. Nell’'anno 2019, le pubblicazioni dei ricer-
catori del’OPBG sono state citate in 2.677 lavori inter-
nazionali. La figura 57 riporta le prime 15 nazioni presso
le quali lavorano gli autori che hanno citato le ricerche
dell’lOPBG e il numero relativo delle pubblicazioni citate,
che corrisponde al 71% delle citazioni complessive.
19.728

2009 2010 201 2012 2013

. Citation Index

2014

2015 2016 2017 2018 2019

Figura 55. Citation Index negli anni 2009-2019 (fonte Web of Science Clarivate Analytic).
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Figura 56. IF grezzo, pubblicazioni indicizzate e Citation Index (fonte Web of Science Clarivate Analytic).
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Figura 57. Distribuzione dei 15 Paesi che nel 2019 hanno maggiormente citato le pubblicazioni dei ricercatori del’OPBG; sono dettagliati i numeri

delle citazioni (fonte Web of Science InCites Clarivate Analytic).
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ATTIVITA DI RICERCA

Lattivita scientifica nel 2019 si & declinata attraverso 890
progetti di ricerca e studi clinici, ripartiti tra 708 ricerche
traslazionali e studi clinici accademici e 182 studi clinici
sponsorizzati, comprendenti progettualita eterogenee
per durata, tipologia e natura del finanziamento. La tipo-
logia dei progetti e rappresentativa della peculiarita del-
la natura dell'IRCCS, la cui missione risiede nella ricerca
clinica di eccellenza e nella ricerca traslazionale. Le ri-
cerche cliniche rappresentano infatti il 54% delle proget-
tualita del’lOPBG mentre il 45% dei progetti & di natura
puramente traslazionale o mista (traslazionale e clinica)
(figura 58). Relativamente alle fonti di finanziamento, me-
ritano una menzione particolare i grant di ricerca. Si tratta
di finanziamenti ottenuti attraverso bandi da enti pubblici
e privati mediante un meccanismo di selezione competi-

Figura 58. Ripartizione dei progetti di ricerca in base alla tipologia.

tiva dei progetti, che costituiscono il 20% delle ricerche
dell’Ospedale. Questi finanziamenti sono rappresentativi
della capacita dei ricercatori del’Ospedale di coordinare
o partecipare a macro progetti ed a gruppi collaborati-
vi. Infatti, il 44% dei grant sono multicentrici, € un quarto
di essi e stato coordinato dall’Ospedale. Il 54% di essi &
stato realizzato in collaborazione con enti internazionali,
e nel 13% di essi I'Ospedale ha avuto il ruolo di coordina-
tore. Il 49% dei progetti sono dedicati alle malattie rare,
compreso un 12% relativo ai tumori rari. Nel 2019 l'impe-
gno progettuale nei confronti di queste malattie & au-
mentato del 7% rispetto allanno precedente (figura 59).
La figura 60 evidenzia la percentuale degli studi clinici
accademici e dei progetti di ricerca dedicati alle malattie
rare e ai tumori rari sul totale dei progetti di ricerca.

. Progetti infrastrutturali
. Ricerca traslazionale o mista

B studi clinici

- B

42%

. Progetti di ricerca e studi clinici accademici Malattie rare e tumori rari

Figura 59. Progetti di ricerca e studi clinici accademici dedicati allo studio delle malattie e dei tumori rari nell’ultimo biennio.
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Figura 60. Distribuzione percentuale dei progetti di ricerca e degli studi clinici accademici dedicati alle malattie rare (MR) e ai tumori rari (TR) sul

totale dei progetti.

GLI STUDI CLINICI

Nel 2019 sono stati attivi nel’Ospedale 484 studi clini-
ci, che hanno arruolato complessivamente 3.901 nuovi
pazienti. La maggior parte degli studi sono stati di natu-

38%

. Studi accademici

. Studi sponsorizzati

ra accademica, mentre il 38% e stato sponsorizzato da
aziende farmaceutiche (fiugra 61). La numerosita degli
studi clinici svolti in Ospedale negli ultimi 5 anni mostra
un andamento relativamente stabile, pur con un aumen-
to del 21% nel 2019 rispetto al 2018 (figura 62).

Figura 61. Tipologia degli studi clinici.

La figura 63 riporta le diverse tipologie degli studi clinici
dell’Ospedale. La maggior parte di essi sono studi osser-
vazionali ed interventistici, con una leggera prevalenza
di questi ultimi. Il 90% degli studi osservazionali sono di
natura accademica, mentre il rapporto si inverte negli
studi interventistici, il 74% dei quali & sponsorizzato. Gli
studi di base e i registri di malattia sono quasi esclusiva-
mente accademici (figura 64). La proporzione degli stu-
di dedicati alle malattie rare (MR) e ai tumori rari (TR) &
maggiore tra quelli di tipo interventistico rispetto a quelli
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Figura 62. Numero degli studi clinici negli anni 2014-2019.

di tipo osservazionale (figure 65 e 66). Per entrambe le
tipologie, la percentuale degli studi dedicati alle malat-
tie rare & significativamente aumentata, +22% per quelli
interventistici, +14% per quelli osservazionali, rispetto
all’'anno precedente (figura 67). La maggior parte dei
nuovi pazienti & stata arruolata dagli studi accademici
(figura 68): il 72% ha partecipato agli studi osservazionali
e il 14% a quelli interventistici (figura 69). A questi dati
numerici si aggiungono i pazienti ancora in follow-up ar-
ruolati negli anni precedenti.
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. Studi Interventistici
. Studi osservazionali
B studi dibase

. Registri di malattia

Figura 63. Distribuzione degli studi clinici in base alla tipologia.

. Studi accademici . Studi sponsorizzati

Figura 64. Distribuzione degli studi clinici in base alla tipologia e alla loro natura (accademici vs sponsorizzati).

STUDI
OSSERVAZIONALI

. Malattie rare . Tumori rari . Malattie rare . Tumori rari
B A B At
Figura 65. Distribuzione tematica degli studi clinici interventistici. Figura 66. Distribuzione tematica degli studi clinici osservazionali.

41%
STUDI OSSERVAZIONALI

56%
STUDI INTERVENTISTICI

[ 2019 [ 2018

Figura 67. Distribuzione degli studi osservazionali e interventistici nel biennio 2018-2019.
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. Studi accademici collaborativi o spontanei

. Studi sponsorizzati

Figura 68. Percentuale di nuovi pazienti arruolati nel 2019, per natura dello studio clinico.

INTERVENTISTICI

2.740
OSSERVAZIONALI

STUDI DI BASE

REGISTRI DI MALATTIA

. Studi accademici collaborativi o spontanei . Studi sponsorizzati

Figura 69. Nuovi pazienti arruolati nel 2019 per natura e tipologia dello studio clinico.
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e
FINANZIAMENTI PER LA RICERCA

| finanziamenti per la ricerca acquisiti nel 2019 ammonta-
no complessivamente a 23,6 Milioni di euro. Tali fondi de-
rivano principalmente da grant di ricerca assegnati con
un meccanismo competitivo attraverso specifici bandi
promossi da enti pubblici e privati, nazionali ed interna-
zionali. | principali Enti finanziatori sono stati il Ministero
della Salute, la Commissione Europea, i National Insti-
tutes of Health (NIH) degli Stati Uniti, le Fondazioni e le
Associazioni private, in particolare I’Associazione Italiana
sulla Ricerca del Cancro (AIRC), la Cystinosis Research
Foundation, la Children with Cancer UK Foundation, la

Figura 70. Ripartizione dei finanziamenti per ricerca nel 2019.

RICERCA CORRENTE E 5XMILLE

DONAZIONI E SUPPORTI
A PROGETTO

STUDI CLINICI

CONTO CAPITALE

[ 2019 [ 201

Figura 71. Confronto tra le fonti di finanziamento negli anni 2017-2019.
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Fondazione Umberto Veronesi ed altri Enti ed Aziende,
sia del settore farmaceutico che extra-farmaceutico.

I 30% dei finanziamenti ha riguardato il fondo istituzio-
nale del Ministero della Salute destinato alla Ricerca
Corrente e il fondo 5 per mille, mentre il 14 % dei fi-
nanziamenti ha riguardato la conduzione di studi clini-
ci sponsorizzati dalle aziende farmaceutiche. Il 5% dei
finanziamenti per ricerca & stato elargito dal Ministero
della Salute attraverso bandi destinati a progetti di svi-
luppo delle infrastrutture per la ricerca (figura 70).

Ricerca Corrente + 5 x mille
Studi clinici

Fondazione AIRC

Ministero della Salute

Reti IRCCS

Donazioni

Supporti a progetto

Conto Capitale

Altri grant

Commissione Europea

National Institutes of Health (NIH)
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| finanziamenti per ricerca sono aumentti del 4% nel
2019, rispetto all’anno precedente. La figura 71 con-
fronta le diverse tipologie di finanziamento negli anni
2017-2019. Laumento del finanziamento complessivo &
soprattutto attribuibile all'incremento delle somme ac-
creditate dal Mnistrero della Salute, dal Conto capitale
e dagli studi clinici, mentre i fondi ottenuti attraverso i
grant sono diminuiti rispetto al 2018, soprattutto per la
posticipazione dell’avvio dei progetti vinti dai ricercatori
dell’lOPBG attraverso i bandi Horizon 2020.

La figura 72 riporta 'andamento dei finanziamenti per la
ricerca a partire dal 2010, anno in cui 'Ospedale ha av-
viato I'attivita di procurement attivo dei fondi. Per sempli-
cita di rappresentazione, i finanziamenti sono stati rag-
gruppati in due macro-categorie:

12.930.741 12.363.569

11.932.183

9.793.344

2010

201 2012 2013 2014

[ Finanziamenti totali [ Rrc,cc, 5 xmille

14.496.777 13.761.617

= finanziamenti acquisiti senza un’azione diretta da par-
te del ricercatore, ottenuti dal Ministero della Salute
come fondi per la ricerca corrente o per il conto ca-
pitale, oppure derivati dai contributi cinque per mille;

m finanziamenti derivanti da un’azione diretta dei ricer-
catori; si tratta di grant di ricerca, integrati dai finan-
ziamenti per gli studi clinici sponsorizzati, i supporti
ai progetti e le donazioni.

La figura evidenzia un progressivo incremento del valo-
re dei finanziamenti che, dal 2010, e piu che raddoppia-
to ed un incremento legato esclusivamente alla compo-
nente di procurement attivo da parte dei ricercatori, a
conferma dell’efficacia dell’'azione dei ricercatori e dei
servizi di supporto nella qualita delle proposte proget-
tuali dell’Ospedale e nelle strategie di selezione dei ban-
di di ricerca e di reperimento dei fondi.

23.640.299

22.779.686

20.601.019

16.575.601

2015 2016 2017 2018 2019

. Fondi esterni

Figura 72. Andamento dei finanziamento per la ricerca e tipologia dei fondi nell’arco di 10 anni.
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I ———
COLLABORAZIONI SCIENTIFICHE

| ricercatori dell’Ospedale hanno sviluppato un’ampia  biomedico (figura 73). Il dettaglio delle tipologie degli
rete di collaborazioni nazionali ed internazionali, docu-  Enti nazionali e internazionali evidenzia una maggiore
mentata, tra I'altro, dalle pubblicazioni congiunte, che
nel 2019 hanno incluso 1.726 Enti, di cui 1.531 stranieri
e 195 italiani. La maggior parte dei Centri sono Univer-
sita (52%) e Ospedali (27%). Il 10% delle collaborazioni gl IRCCS, che cumulativamente riguardano il 47% delle
riguarda Centri di ricerca ed il 3% Aziende del settore  collaborazioni scientifiche (figure 74 e 75).

propensione dellOPBG a collaborare con le Universita
staniere (55%) e, in ambito nazionale, con gli Ospedali e

Universita
Ospedali

Centri di ricerca
Istituzioni
Aziende

IRCCS

Terzo settore

Societa scientifiche/Network di ricerca

Figura 73. Distribuzione percentuale degli Enti che collaborano con
I’Ospedale (fonte Web of Science InCites Clarivate Analytic).

ENTI
NAZIONALI

NTI

E
INTERNAZIONALI

Figura 74. Distribuzione percentuale degli Enti nazionali che collabo- Figura 75. Distribuzione percentuale degli Enti internazionali che colla-
rano con I’Ospedale (fonte Web of Science InCites Clarivate Analytic). borano on I’Ospedale (fonte Web of Science InCites Clarivate Analytic).
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| ricercatori stranieri con i quali collabora 'OPBG proven-  te da 222 pubblicazioni con i ricercatori che afferiscono
gono da 114 Paesi (figura 76). Le principali collaborazioni  a istituzioni degli Stati Uniti (8%). La figura 77 riassume i
si sono concretizzate in 230 pubblicazioni con ricercatori  principali Paesi con i quali i ricercatori del’lOPBG hanno
che lavorano presso Enti della Gran Bretagna (9%), segui-  prodotto il numero piu significativo di pubblicazioni.

RN

Figura 76. Mappa delle collaborazioni internazionali dei ricercatori dell’Ospedale (fonte Web of Science InCites Clarivate Analytic).

REGNO UNITO
STATI UNITI
PORTOGALLO @
GERMANIA
ISRAELE e

FRANCIA
AUSTRALIA@
e OLANDA
AUSTRIA e
SPAGNA

SVEZIA e

° BELGIO
POLONIA @
° SVIZZERA

Figura 77. | primi 15 Paesi con i quali i ricercatori del’lOPBG hanno collaborato nel 2019; i numeri esprimono le pubblicazioni prodotte
(fonte Web of Science InCites Clarivate Analytic).

CANADA
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I ———
TRASFERIMENTO TECNOLOGICO

Le attivita di trasferimento tecnologico del’OPBG hanno
la duplice finalita di valorizzare i risultati ottenuti dai suoi
ricercatori e promuovere il percorso in grado di renderli
disponibili per i pazienti. Sono gestite secondo un mo-
dello integrato tra la promozione e gestione delle attivita
di ricerca e la tutela dei risultati, favorendo e massimiz-
zando la precoce individuazione di nuove tecnologie, a
partire dalle prime fasi del loro sviluppo e la loro tempe-
stiva protezione.

RISULTATI OTTENUTI

Il portafoglio brevetti del’OPBG consta attualmente

Titolo

Uso di antagonisti del recettore p75NTR e/o
di agonisti del recettore TrkA per il trattamento
delle malattie inflammatorie croniche

Ortesi motorizzata di caviglia e ginocchio

Device for the treatment of esophageal stenosis

Metodo metagenomico per la diagnosi in vitro di
disbiosi intestinale

Cellule T CAR-CD30 per il trattamento di tumori CD30+

Therapeutic Preparations of gamma-delta T cells and
Natural Killer cells and methods for making and using
them

Uso dello SNP rs17618244 come marcatore predittivo

nella NAFLD

siRNA contro la variante C1858T del gene PTPN22

Metodi per trattare il cancro

Tabella 18. Famiglie di brevetti attive al 31 dicembre 2019, che hanno superato il periodo di riservatezza.
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di 12 famiglie brevettuali attive, posizionandosi all’e-
stremita superiore dell’intervallo numerico delle fami-
glie brevettuali attive per IRCCS su scala nazionale.
La tabella 19 riporta le famiglie di brevetti attive, che
hanno superato il periodo di riservatezza al 31 dicem-
bre 2019.

Nel 2019 sono state depositate 2 nuove domande di
brevetto, che sono ancora nel periodo di riservatezza
(18 mesi dal deposito della domanda), che riguardano
invenzioni relative alla diagnosi della malattia celiaca e
ad una terapia personalizzata contro il cancro. L'anno si
e concluso con 4 nuove proposte brevettuali.

Titolarita

Condivisa con il Consiglio
Nazionale delle Ricerche

Condivisa con la Sapienza
Universita di Roma

Condivisa con Azienda
privata

Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu

Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu

Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu

Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu

Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu

Condivisa con Azienda
privata ed altri enti
di ricerca

Inventori OPBG

Luisa Bracci Laudiero
Fabrizio De Benedetti

Enrico Castelli
Maurizio Petrarca

Luigi Dall'Oglio

Lorenza Putignani
Federica Del Chierico

Biagio De Angelis
Concetta Quintarelli
Ignazio Caruana
Franco Locatelli

Biagio De Angelis
Concetta Quintarelli
Franco Locatelli

Anna Alisi

Alessandra Fierabracci

Lorenzo Moretta



I ———
FORMAZIONE E ACCREDITAMENTO ECM

Responsabile: Rita Mingarelli

Per I'Ospedale Bambino Gesu la formazione rappresen-
ta la naturale derivazione delimpegno professionale
per il miglioramento continuo delle attivita cliniche. Il
sistema ECM é lo strumento che garantisce la formazio-
ne continua finalizzata a migliorare le competenze e le
abilita cliniche, tecniche e manageriali dei professionisti
sanitari, con I'obiettivo di assicurare efficacia, appropria-
tezza, sicurezza ed efficienza all’assistenza prestata dal
Servizio Sanitario Nazionale in favore dei pazienti.

In questo contesto il Provider OPBG IRCCS 784 rap-
presenta un valore aggiunto che assicura all’Ospedale
’aggiornamento integrato tra assistenza e ricerca, sia
clinica che traslazionale, a favore dei piccoli pazienti. Il
risultato raggiunto in questi anni rappresenta il frutto di
un impegno costante dell’Ospedale nell’aggiornamento
dei propri operatori sanitari, attraverso I'ottimizzazione

del percorso di programmazione e la realizzazione degli
eventi, che ha consentito di raggiungere tutti gli obiettivi
della formazione. La qualita degli eventi ECM erogati &
monitorata attraverso la valutazione dell’evento median-
te il questionario di gradimento e con il sistema quali-
ta UNI EN ISO 9001:2015, che garantisce un’adeguata
gestione organizzativa, sulla base delle politiche ISO e
delle procedure ad esse collegate.

LA FORMAZIONE ECM NEL 2019

I 2019 ha concluso il triennio formativo 2017-2019. Nel
2019 sono stati realizzati 92 dei 98 eventi programma-
ti, per un numero complessivo di 242 edizioni, rivolte a
4514 discenti. La percentuale degli eventi realizzati ri-
spetto a quelli inseriti nel Piano Formativo 2019 & stata
del 94%, una delle piu alte nel corso degli ultimi 6 anni.

EVENTI
PRESENTATI

EVENTI
REALIZZATI

-y

92 .

43

EVENTI
FORMATIVI

4 FAD

CONCLUSE
NELL’ANNO

wh. 49

PROGETTI
FORMAZIONE
AZIENDALE

Figura 78. Risultati della formazione ECM nel 2019.
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FORMAZIONE NEL TRIENNIO 2017-2019

Con 795 eventi e una media di oltre 260 corsi per anno
e 7 corsi di Formazione a Distanza (FAD), I'Ospedale Pe-
diatrico Bambino GesU ha partecipato a formare quasi
13.000 professionisti in aula e oltre 151.710 professionisti
sul territorio Nazionale (tabella 19).

LE FAD OPBG

Nel triennio 2017-2019, I'Ospedale Bambino Gesu, in
collaborazione con Accademia di Medicina (ACCMED),
ha erogato le seguenti FAD rivolte a tutte le figure pro-
fessionali:

m Temi di genetica medica 2017-2018 (8 crediti),
22.521 partecipanti aventi diritto ai crediti

= Riconoscere una malattia rara 2017-2018 (14 credi-
ti), 28.952 partecipanti aventi diritto ai crediti

= Gimme five 2018-2019 (6 crediti), 19.051 partecipanti
aventi diritto ai crediti

m Conoscere e trattare il dolore in eta pediatrica
2018-2019 (16 crediti), 40.745 partecipanti aventi di-
ritto ai crediti

®  Medicina 3D 2019 (5 crediti), 19.905 partecipanti
aventi diritto ai crediti

m Protezione e promozione della salute nei primi
1000 giorni di vita 2019 (9 crediti), 20.536 parteci-
panti aventi diritto ai crediti

m  Sicurezza Aziendale in Ambito ospedaliero 2018-
2019 (6 crediti), 80 partecipanti aventi diritto ai crediti.

IN FORMAZIONE, UNA RIVISTA PER GLI ECM

E trascorso un triennio di attivita anche per la rivista on
line che si occupa di informare i professionisti della sa-
lute su ogni novita riguardante gli ECM, di diffondere

notizie sulla formazione e di condividere corsi ed even-
ti. Nel 2017 i 6 numeri pubblicati sono stati consultati da
25.000 lettori (13.000 piattaforma ISSUE e 12.000 por-
tale sanitario pediatrico). Nel 2018 i 6 numeri pubblicati
sono stati consultati dagli utenti 27.000 volte (15.000
su ISSUE e 12.000 sul portale). Nel 2019 i 5 numeri
pubblicati sono stati consultati dagli utenti 23.000 volte
(13.000 su ISSUE e 10.000 sul portale)
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2017
Nel Piano Formativo 2017 sono stati presentati
107 eventi e ne sono stati realizzati 77.

Con il 72% di eventi svolti, & stata superata la soglia
richiesta dal’AGENAS ai Provider (50%).

Sono state svolte 257 edizioni.

2018

Nel Piano Formativo 2018 sono stati presentati
112 eventi e ne sono stati realizzati 106.

11 94% degli eventi inseriti nel Piano Formativo.

Sono state svolte 296 edizioni.
2019

Nel Piano Formativo 2019 sono stati presentati
98 eventi e ne sono stati realizzati 92.

11 94% degli eventi inseriti nel Piano Formativo.

Sono state svolte 242 edizioni.

Tabella 19. Sintesi dell’attivita formativa nel triennio 2017-2019.

Formazione

Guida alla
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BIBLIOTECA MEDICA

Responsabile: Alessandra Loreti

La Biblioteca medica dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu,
specializzata in scienze biomediche, assicura la fruizione, garantisce

la conservazione e verifica I'aggiornamento delle proprie collezioni.
Fornisce assistenza e supporto continuo alla consultazione bibliografica

ed alle analisi bibliometriche, a favore di tutte le figure professionali
dell’Ospedale, inclusi i medici specialisti in formazione e gli studenti dei
corsi di laurea infermieristica.

DOTAZIONE

La Biblioteca offre accesso alle piu importanti ban-
che-dati bibliografiche, bibliometriche e di Evidence
Based Medicine e ad un patrimonio di oltre 7.000 pe-
riodici elettronici, rappresentato da grandi editori come
Blackwell, Elsevier, Il Pensiero Scientifico, Karger, LWW,
Nature, OUP e altri ancora.

Tramite il software NILDE (Network InterLibrary Docu-
ment Exchange) vengono scambiati articoli scientifici
con altri Istituti. La Biblioteca si avvale del servizio DocLi-
ne della National Library of Medicine, che e in grado di
mettere a disposizione dei richiedenti interni gli articoli
pubblicati su riviste scientifiche non presenti nelle Biblio-
teche italiane.

Gli utenti dispongono dei seguenti materiali:

m  collezione aggiornata dei periodici correnti negli am-
biti disciplinari di interesse sanitario, sia su supporto
cartaceo che on-line;
libri stampati e in formato elettronico;

® numerose banche dati di carattere biomedico;

m articoli scientifici che, quando non presenti nel patri-
monio della Biblioteca, possono essere reperiti attra-
verso la cooperazione con altre Istituzioni, sulla base

di un interscambio gratuito nell’ambito della rete na-

zionale BiblioSan.
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Bibliosan fa
crescere la ricerca

——— -

Mt W ReCs, iz5,
155, INAIL,
AIFA, AGENAS

I’

BiblioSan ¢ la rete delle biblioteche degli Enti di
ricerca biomedici italiani. E nata come progetto di
ricerca finalizzata del Ministero della Salute, con I'o-
biettivo di creare solide basi collaborative, attivare
forme concrete di condivisione e trasformare il pro-
getto in un sistema permanente. | risultati raggiunti
e la promozione del Ministero della Salute, hanno
effettivamente consentito la trasformazione del pro-
getto originale del sistema BiblioSan, con proprie
risorse scientifiche e strumenti gestionali tali da ga-
rantire la continuita dei servizi offerti.
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| NUMERI

Nel 2019 la Biblioteca ha soddisfatto 838 richieste di
articoli, avanzate dall’'utenza interna, e 494 richieste da
altri Istituti, per una movimentazione totale di 1.332 arti-
coli e 9.464 pagine. Lo scambio complessivo di articoli
nel 2019 mostra un decremento rispetto al 2018 ed una
diversa distribuzione delle richieste: sono aumentate
quelle provenienti da altri Enti e sono diminuite le quelle

interne, in ragione dell’ampiezza delle risorse disponibili
in sede. Lutenza della sala lettura ha raggiunto i 4.383
accessi, inclusivi di un 43% di medici e un 20% di infer-
mieri (figure 79 e 80). La fruizione dei servizi della Biblio-
teca medica risulta in aumento per alcune figure profes-
sionali in precedenza quasi assenti. E significativamente
e costantemente aumentata negli anni la presenza degli
infermieri, prevalentemente quelli di ricerca, ma anche
degli psicologi e dei biologi (figura 81).

4.383
Y
3.848
l
3.487
3184

3.049 .
P —
2015 2016 2017 2018 2019

. Utenti in sala lettura Biblioteca Ospedale Pediatrico Bambino Gesu

Figura 79. Utenza storica della sala lettura della Biblioteca.

Medici
Infermieri
Psicologi
Biologi
Farmacisti
Fisioterapisti
Logopedisti
Altro

Figura 80. Categorie professionali che hanno avuto accesso alla sala lettura nel 2019.
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Figura 81. Categorie professionali che negli ultimi 5 anni hanno fruito della Biblioteca.
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FORMAZIONE

Al fine di promuovere le risorse bibliografiche della Bi-
blioteca e potenziare le competenze delle figure profes-
sionali in vari ambiti del settore, sono stati organizzati 4
corsi di formazione:

Scrivere un protocollo di studio clinico (ECM)

Buone pratiche di pubblicazione

A caccia di evidenze cliniche

Banche dati a confronto: PubMed, Embase, Ovid Me-
dline (3 EDIZIONI).

COMUNICAZIONE

La Biblioteca cura la promozione e la diffusione della
letteratura scientifica di qualita e di contrasto alle cat-
tive pratiche dei Predatory Publisher. Orienta alla scelta

La Biblioteca Medica

dell'Ospedale Pediatrico
Bambino Gesi
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della rivista, fornendo supporto ai ricercatori che inten-
dono pubblicare un articolo, mediante valutazione delle
riviste scientifiche, in base all'lF e alla registrazione e/o
indicizzazione presso le banche dati e gli organi ufficiali
di monitoraggio dell’editoria scientifica, e analizza la cor-
rispondenza tra Scientific Journal e Article Type. La Bi-
blioteca ha prodotto e stampato un opuscolo informativo
per descrivere le caratteristiche e i servizi offerti, ad uso
di coloro che accedono per la prima volta in Ospedale
(nuovi assunti, specializzandi, borsisti, contrattisti ecc.).

COLLABORAZIONI

E costante e proficua la cooperazione, in ambito nazio-
nale, con le Biblioteche degli IRCCS, degli IZS e dell’ISS.
E stato produttivo il lavoro di squadra realizzato nel 2019
con il Grant office e i servizi per la ricerca, che ha per-
messo di condividere obiettivi comuni e raggiungere i
risultati prefissati.
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RISULTATI SCIENTIFICI SIGNIFICATIVI NELLE
RIVISTE A PIU ELEVATO FATTORE DI IMPATTO

Il fattore di impatto o impact factor (IF) & un indice che misura il numero medio di citazioni
ricevute in un particolare anno dagli articoli pubblicati da una rivista nei due anni precedenti.
Nonostante i suoi limiti e percio le critiche che gli sono state mosse, questo indice rimane
uno strumento utile a pesare I'importanza delle riviste che divulgano i risultati scientifici.
Utilizzando questo solo parametro, abbiamo scelto, tra i risultati del’OPBG pubblicati nel
2019, un gruppo di ricerche divulgate sulle riviste a piu alto valore di IF.

RICERCHE
GENETICHE
TRASLAZIONALI

E DI BASE

In 5 famiglie & stata identificata una nuova malattia da
deplezione del DNA mitocondriale, caratterizzate da
atrofia ottica, degenerazione maculare e insufficienza
renale, causata da mutazioni dominanti o recessive nel
gene SSBP1 che codifica una proteina che lega il DNA
mitocondriale a singolo filamento. In 4 pazienti affetti da
una malattia ematologica/autoinflammatoria consistente
in citopenia ad esordio neonatale con diseritropoiesi,
autoinfoimmazione, rash e linfoistiocitosi emofagociti-
ca, & stata descritta una nuova condizione, la sindrome
NOCARCH, che e stata ricondotta ad una specifica mu-
tazione nel gene CDC42, suscettibile, se riconosciuta
precocemente, di trattamento con un anticorpo anti-in-
terferone gamma e trapianto midollare. In un gruppo di
19 pazienti con mutazioni del gene TBX4, codificante per
un fattore di trascrizione, o con delezioni 17923 coinvol-
genti lo stesso gene e i geni contigui & stata identificata
una patologia polmonare, consistente in una forma gra-
ve, occasionalmente bifasica, di ipertensione polmonare
congenita o espressa durante I'infanzia o I'adolescenza,
spesso associata a difetti scheletrici, cardiaci e disturbi
dello sviluppo. Su base multicentrica sono stati arruolati
164 pazienti con mutazioni nel gene LMNA, seguiti per
10 anni, per definire la storia naturale della malattia in
termini di sintomi neuromuscolari, insorti mediamente
attorno agli 11 anni, disfunzione nella trasmissione elet-
trica del cuore e difetti strutturali. Un polimorfismo del
gene Klotho, che codifica per una proteina di membrana
correlata alla beta-glucosidasi, € stato associato alla gra-
vita della steatosi epatica non-alcolica nei pazienti pe-
diatrici, nei quali ridurrebbe I'effetto protettivo del gene
selvatico sulla lipotossicita e sull'infiammazione degli
epatociti. E stato dimostrato che un polimorfismo del
gene PNPLA2, gia associato alla steatosi epatica non-al-
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colica € un fattore di rischio indipendente sul danno re-
nale dei pazienti pediatrici e ne aumenta la proteinuria.
In un gruppo di circa 600 pazienti pediatrici con steatosi
epatica non-alcolica & stata documentata una prevalen-
za di intolleranza al glucosio (prediabete o diabete) dop-
pia rispetto a quella dei bambini senza steatosi ed un
aumento del rischio di steato-epatite.

E stato messo a punto un nuovo sistema optogenetico di
potenziale rilevanza per la terapia, in grado di stimolare
la degradazione dei mitocondri mediata dall’autofagia
(mitofagia), basato sul recupero, dipendente dalla luce,
della proteina pro-autofagica AMBRA1 sulla superfice
dei mitocondri. E stato dimostrato che I'autofagia pre-
serva I'organizzazione e la stabilita dei centromeri, gli
orchestratori del fuso mitotico e della segregazione dei
cromosomi, attraverso un turnover selettivo delle com-
ponenti dei centrioli dei satelliti; questo fenomeno di
‘dorifagia’ conferma il ruolo critico dei satelliti centriolari
nel mantenere l'integrita del centrosoma. E stato mes-
so a punto un originale, innovativo ed efficiente metodo
feeder-free di coltura, ad elevata capacita proliferativa,
in grado di modificare geneticamente ed espandere le
cellule natural killer derivate dal sangue periferico, di
potenziale interesse traslazionale per I'immunoterapia.
Utilizzando il sistema CRISPR e piccole molecole in gra-
do di reclutare le componenti del sistema endogeno che
attiva la cromatina & stata indotta I'espressione genica di
loci bersaglio.

RICERCA
ONCOEMATOLOGICA

E stato studiato un meccanismo di iperacetilazione de-
gli istoni, mediato da specifici super-enhancer, che nel
rabdomiosarcoma modifica il sistema di regolazione ge-
nica. E stato dimostrato che il gene che codifica 'amino-
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petidasi 1 del reticolo endoplasmico (ERAP1) promuove
la tumorigenesi dipendente dalla via di Hedgehog e lo
identifica come un promettente bersaglio terapeutico
per alcuni tipi di tumore. LRNA editing si & rilevato un
importante strumento nella stratificazione dei glioblasto-
mi, in quanto identifica i pazienti ad alto rischio e speci-
fiche differenze in rapporto al sesso del paziente, ed ha
candidato il gene COG3 come potenziale bersaglio per
la medicina di precisione. Sono state analizzate isoforme
delle deacetilasi istoniche e ne e stato testato I'effetto
epigenetico sulle cellule tumorali, riuscendo a differen-
ziare la trascrizione costitutiva da quella prodotta dai su-
per-enhacer chimici.

Uno studio ha dimostrato che I'aggressivita e il fenoti-
po clinico della leucemia mieloide acuta del bambino
dipendono da differenti meccanismi di suscettibilita alla
trasformazione mediata da oncogeni di fusione correlati
all’ontogenesi della malattia. | polimorfonucleati neutro-
fili di origine mieloide ad effetto soppressore (PNM-MD-
SC) rappresentano un nuovo bersaglio per recuperare,
nella reazione immunologica ‘graft versus leukemia’, I'at-
tivita delle cellule natural killer nei pazienti trattati con
trapianto aploidentico. Sono stati arruolati pazienti di eta
inferiore ad un anno con leucemia acuta linfoblastica as-
sociata a mutazioni del gene KMT2A e alla co-espres-
sione di marker mieloidi e sono stati definiti gli effetti di
alcuni protocolli di chemioterapia di consolidamento, del
trapianto di cellule staminali e di altri fattori prognostici
indipendenti. Uno studio internazionale, che ha arruola-
to 159 pazienti pediatrici e adulti con leucemia acuta eri-
troide, ha identificato 5 sottogruppi con specifici profili
trascrizionali; la stratificazione dei pazienti pone le basi
per la medicina di precisione in quanto il 45% di essi pre-
senta mutazioni ricorrenti. Sono stati mesi a confronto
due gruppi di pazienti con leucemia acuta, sottoposti a
trapianto con donatore diverso, e successivamente trat-
tati con globulina anti-timociti o ciclofosfamide; & stata
dimostrata la superiorita del trattamento con ciclofosfa-
mide nei confronti della malattia acuta-grave da rigetto,
che consente di ottenere una sopravvivenza piu lunga
libera dalla leucemia e migliori esiti sul controllo della
malattia nel lungo periodo.

TERAPIA

Un gruppo di lavoro dedicato al paziente critico affetto
da disfunzione multiorgano ha identificato la ventilazione
protettiva del polmone, la somministrazione di liquidi e la
diagnosi e il trattamento precoce delle infezioni polmo-
nari come uniche terapie supportate da elevata eviden-
za ed ha evidenziato I'urgenza di ricerche rivolte a chia-
rire le interazioni tra i reni e i polmoni. Un studio relativo
ai pazienti pediatrici affetti da sindrome con disfunzione
multiorgano ha analizzato 'effetto dell’'uso di trasfusioni
di sangue fresco (<7 giorni), rispetto alle trasfusioni stan-
dard, e ha dimostrato che il sangue fresco non riduce né
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le nuove/progressive disfunzioni d’organo, né la morta-
lita. Uno studio collaborativo, che ha arruolato oltre un
migliaio di pazienti affetti da ernia diaframmatica con-
genita, ha documentato un’elevata frequenza di disfun-
zione ventricolare, in particolare nei casi diagnosticati
in utero, ed ha dimostrato che questa complicazione &
un determinante indipendente della gravita e dell’esisto
clinico. Un gruppo di oltre 200 neonati, bambini e ado-
lescenti con tromboembolismo venoso sono stati trattati
con una nuova molecola inibitrice della trombina, per
prevenire fenomeni trombotici secondari; i rapporti tra
farmacocinetica e farmacodinamica sono risultati simili a
quelli degli adulti affetti dalla stessa malattia ed i profili
di sicurezza sono risultati favorevoli nei soggetti di eta
compresa tra >3 mesi e <18 anni. Uno studio multicentri-
co ha trattato con un analogo del T3 50 pazienti affetti
da deficit del trasportatore monocarossilato 8 dell’ormo-
ne tiroideo, che si associa a disabilita motoria e mentale
grave e ad elevate concentrazioni di triiodotironina nel
siero, evidenziandone un effetto benefico sulla riduzio-
ne dei sintomi della tirotossicosi periferica.

Una meta-analisi di 12 sperimentazioni, che avevano te-
stato I'immunoterapia orale nei pazienti affetti da aller-
gia da arachidi, ha dimostrato che, nonostante I'effettiva
induzione di una desensibilizzazione, il trattamento au-
menta significativamente le reazioni allergiche ed anafi-
lattiche rispetto ai soggetti che ne sospendono la som-
ministrazione o erano stati trattati con placebo. E stato
effettuato un follow-up a 12 mesi di 85 pazienti affetti da
atrofia muscolare spinale tipo 1 a fenotipo clinico e mole-
colare variabile, trattati con un oligonucleotide sintetico
antisenso che attiva la funzione del gene SMN2; lo stu-
dio ha documentato una efficacia variabile della terapia
e ha fornito le basi per decisioni informate sui pazienti
candidabili, in rapporto all’eta e alla gravita del quadro
clinico. Sono state messe a punto linee-guida internazio-
nali sul trapianto di microbiota, e ne sono state definite
I’'organizzazione e il bancaggio dei campioni, i criteri per
lo screening dei donatori e la raccolta dei campioni, la
loro preparazione e conservazione, la creazione di re-
gistri dedicati e il monitoraggio dei risultati; questo con-
sensus promuove il trasferimento clinico del trapianto di
microbiota.
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"
MEDIA, RICERCA E INNOVAZIONE IN OPBG

Nel corso del 2019 una serie di risultati e innovazioni scientifiche del’OPBG hanno avuto

eco sui media. Ne riportiamo alcuni esempi.

Per la prima volta, il gruppo coordinato da Valerio No-
bili ha sperimentato I'uso dell’idrossitirosolo, un fenolo
contenuto nell’olio di oliva, noto per le sue capacita di
inibire i processi ossidanti, per testarne I'effetto su un
gruppo di 80 bambini obesi affetti da fegato grasso, una
condizione presente nel 15% dei bambini con percen-
tuali fino all’80% in quelli obesi. Dopo 4 mesi di terapia e
senza modificare il regime alimentare e stato osservato
un significativo miglioramento dei parametri dello stress
ossidativo, con una risoluzione del problema nei 3/4 dei
bambini, e il miglioramento dell’insulino-resistenza e del-
la steatosi epatica, che si e risolta nel 60% dei casi.

Lultimo studio di Valerio Nobili, completato prima della
prematura morte nel mese di marzo, eseguito su una co-
orte di 599 bambini con steatosi epatica, seguiti lungo
un arco di 15 anni presso 'OPBG, e 118 senza NAFLD,
seguiti presso I'Ospedale Universitario di Verona, ha
dimostrato nei primi una prevalenza di prediabete del
19,8% e di diabete dello 0,8%, rispetto all'11% nei secon-
di. Lo studio ha anche documentato nei bambini affetti
da NAFLD e prediabete/diabete un rischio piu che dop-
pio di sviluppare la forma piu grave della malattia epati-
ca, la steatoepatite non-alcolica (NASH), rispetto a quelli
con normale tolleranza al glucosio.

Uno studio effettuato dall’Area di ricerca delle Malattie
Genetiche e delle Malattie Rare ha indagato una nuo-
va sindrome dello sviluppo, caratterizzata da deficit co-
gnitivo, correlata ad una mutazione nel gene HISTIH1E
che fornisce alle cellule le informazioni per produrre una
proteina istonica implicata nella corretta organizzazione
strutturale del DNA. Sono stati analizzati 13 pazienti ed
stato documentato un quadro di invecchiamento preco-
ce. Listone “difettoso”, che non e piu in grado di favori-
re la corretta compattazione del DNA, altera la funzione
cellulare ed ¢ alla base della cosiddetta “senescenza re-
plicativa”. Questi risultati contribuiscono a comprendere
i meccanismi generali dell'invecchiamento e consentono
di esplorare e sviluppare potenziali terapie di precisione.

Il Dipartimento di Oncoematologia del’lOPBG, in colla-
borazione con il Dipartimento di Medicina Molecolare
della Sapienza, ha indagato il ruolo di una proteina coin-
volta nella risposta immunitaria (ERAP1) nella progressio-
ne tumorale, identificandola come importante regolatore
della via di Hedgehog, coinvolta nello sviluppo di nume-
rose neoplasie e promettente bersaglio terapeutico nel-

la cura dei tumori. | diversi modelli sperimentali utilizzati,
sia in vitro che in vivo, hanno dimostrato che, quando la
proteina ERAP1 viene inattivata, innesca una cascata di
eventi che bloccano la crescita tumorale, agendo diret-
tamente sulla proliferazione cellulare e indirettamente
rendendo le cellule tumorali maggiormente suscettibili
all’eliminazione da parte delle cellule immunitarie. La
nuova scoperta suggerisce che I'impiego degli inibitori
di ERAP1 potra offrire una nuova strategia terapeutica
nella cura dei tumori.

Un farmaco, I'omalizumab utilizzato nel controllo dell’a-
sma allergico, & stato sperimento dal gruppo di Alessan-
dro Fiocchi, responsabile dell’Allergologia del’OPBG,
nel trattamento dei bambini affetti da allergie gravi, a ri-
schio di shock anafilattico. Leffetto protettivo contro I'a-
nafilassi, la forma piu grave di allergia alimentare, & stato
scoperto nel corso di uno studio durato tre anni, che ha
arruolato pazienti di eta compresa trai 6 e i 18 anni, affet-
ti da asma allergico grave associato a forme complesse
di allergia alimentare, 80% dei quali aveva gia sperimen-
tato episodi di anafilassi. Al termine del trattamento si
e assistito ad un innalzamento della soglia di tolleran-
za agli allergeni che ha ridotto sensibilmente il rischio
di shock anafilattico nei casi venuti involontariamente a
contatto con i cibi “proibiti”. Nel periodo di osservazio-
ne, il numero delle reazioni all'ingestione accidentale di
allergeni e sceso da 47 a 2. Oltre il 70% degli alimenti
testati & stato reintrodotto in sicurezza nella dieta, con
un miglioramento del 40% della qualita della vita.

Su un bambino di 5 anni, affetto da broncomalacia per
perdita della funzione di supporto degli anelli cartilaginei
delle vie aeree, e stato impiantato, per la prima volta in
Europa, un bronco artificiale costruito con una stampan-
te 3D. Il “bronco 3D” & un progetto del’OPBG, che si
ispira ad uno studio dell’'Universita del Michigan. Il dispo-
sitivo personalizzato e stato disegnato sull’anatomia del
bambino partendo dalle immagini bidimensionali (TAC)
realizzate da Aurelio Secinaro nel Dipartimento di Dia-
gnostica per Immagini, e successivamente rielaborate
con tecniche di bioingegneria da Luca Borro dell’'Unita
di Innovazione e Percorsi Clinici. Il modello cilindrico,
che riproduce la struttura del bronco, € stato stampato
con policaprolattone e idrossiapatite, un composto biori-
assorbibile nell’arco un paio di anni. Lintervento sul pa-
ziente e stato eseguito da Adriano Carotti, responsabile
dell’Unita di Funzione di Cardiochirurgia Complessa con

121 I



Tecniche Innovative, in collaborazione con i chirurghi
delle vie aeree del Team Laringo-tracheale diretto dal
Sergio Bottero. E atteso che il modello impiantato induca
una reazione fibrosa peribronchiale e sostituisca la fun-
zione della cartilagine ammalata, consentendo al bronco
di sostenersi autonomamente, svilupparsi e crescere.

L'unita di ricerca di Neurologia ha acquisito una tecnolo-
gia innovativa per lo studio dell’epilessia, che consente
di mantenere in vita il tessuto cerebrale, asportato dai
pazienti nel corso di interventi programmati di neuro-
chirurgia, per studiare I'origine della malattia, in parti-
colare quella secondaria alle displasie corticali focali e
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alle forme farmaco-resistenti, per sperimentare nuovi
trattamenti terapeutici, anche attraverso I'uso di tecni-
che di attivazione e silenziamento di geni d’interesse.
Questa strumentazione, acquistata attraverso una do-
nazione della Fondazione Giulio e Giovanna Sacchetti,
consente di studiare I'eccitabilita dei neuroni in coltura
mediante registrazioni elettrofisiologiche su singole cel-
lule o popolazioni neuronali, utilizzando colture in vitro
(organotipiche) protratte fino a 6-8 settimane, nel corso
delle quali si mantiene invariata la connettivita, I'attivi-
ta epilettica e I'eccitabilita. Partner in queste ricerche e
I’European Brain Research Institute (EBRI), fondato da
Rita Levi Montalcini.



IL NUOVO SEQUENZIATORE
NOVASEQ 6000 SYSTEM

La piattaforma tecnologica NovaSeq 6000 rappresenta
un’innovazione importante nel campo del sequenzia-
mento genomico di nuova generazione, in quanto ga-
rantisce elevate prestazioni in termini di processivita,
flessibilita e velocita. Lo strumento consente infatti di ef-
fettuare in modo pil efficiente, in termini di tempi e di co-
sti, le analisi basate su un elevato numero di dati, come
il sequenziamento dell'intero genoma (Whole-Genome
Sequencing, WGS) e il sequenziamento dell’esoma
(Whole-Exome Sequencing, WES) ad elevata profondita
di lettura, garantendo un’alta qualita del dato ottenuto. Il
sistema consente di sequenziare contemporaneamente
in 36 ore fino a 192 WES, un numero nettamente supe-
riore rispetto agli 8 WES analizzabili con le piattaforme
precedenti (NextSeq 550), oppure 48 WGS.

| dati ottenuti con il sistema NovaSeq 6000 possono es-
sere facilmente trasferiti ad una piattaforma di calcolo
genomico sul cloud (BaseSpace Sequence Hub), ottimiz-
zata per I'elaborazione di grossi volumi di dati. Questa
piattaforma sta radicalmente cambiando 'approccio alla
diagnosi delle malattie rare. Di fatto si & passati dal se-
quenziamento di singoli pannelli multigenici al sequen-
ziamento dell’lesoma clinico (CES), che include oltre
8.000 geni che sono stati associati a condizioni cliniche

(cosiddetti geni-malattia). In questo modo si sta riducen-
do il numero complessivo dei test richiesti per singolo
paziente, aumentando la resa diagnostica, con un no-
tevole risparmio in termini di costi per il sistema sani-
tario nazionale (a tutto vantaggio della appropriatezza
prescrittiva).

La nuova piattaforma ha avuto anche significative ricadu-
te scientifiche. Infatti, I'utilizzazione del WES come inda-
gine di prima scelta nei pazienti senza diagnosi non solo
ha avuto uno straordinario impatto clinico, consentendo
di raggiungere l'inquadramento dei pazienti in circa 2/3
dei casi, ma anche di identificare nuovi geni-malattia e
nuove malattie, ampliare I'eterogeneita delle malattie,
definire correlazioni genotipo-fenotipo, oggetto di nu-
merose pubblicazioni scientifiche.

ANALISI EFFETTUATE NELLOPBG NEL 2019

- 6.500 ESOMI CLINICI (CES) -

- 1000 SEQUENZIAMENTI DELLINTERO ESOMA -

Figura 82. Lo strumento Novaseq 6000.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019

123 I



TECNOLOGIA 3D

IN MEDICINA

La stampa 3D & una tecnologia di produzione additiva
con la quale si possono realizzare oggetti e prototipi a
partire da un disegno 3D virtuale. L'Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu utilizza la tecnologia 3D per approfondire
casi clinici complessi ed effettuare simulazioni chirurgi-
che, attraverso la ricostruzione 3D di parti anatomiche
derivanti da immagini radiologiche. Questa attivita con-
sente di fornire ai chirurghi un prototipo anatomico del
tutto realistico, paziente-specifico, sul quale simulare e
testare ii programma chirurgico prima di renderlo effet-
tivo sul paziente. L'utilizzo della stampa 3D nella routine
clinica-chirurgica permette di ridurre significativamente i
tempi della chirurgia complessa, attraverso simulazioni
realistiche su modelli anatomici paziente-specifici (figura
83). Inoltre, consente di ridurre le complicazioni intra- e
post-operatorie.

119 MODELLI ANATOMICI:

30 di pazienti operati in Chirurgia Maxillo-Facciale
45 di pazienti operati in Cardiochirurgia

14 per la Radiologia

8 per la Neurochirurgia

8 per la Chirurgia della Colonna

8 per la Chirurgia Epato-Bilio-Pancreatica

6 per la Chirurgia Generale

NELLA RICERCA BIOMEDICA

La realizzazione di strutture biologiche tridimensionali
composte da materiale biologicamente attivo, comprese
le cellule, la matrice extracellulare, i fattori di crescita e
le altre componenti organiche, con la tecnologia bioprin-
ting, si focalizza nei laboratori di ricerca dell’Ospedale,
sullo studio dell’interazione biopolimero-cellula, attra-
verso la produzione di scaffolds tridimensionali per col-
ture cellulari 3D (figura 84 e 85). Questa attivita riguarda
in particolare lo studio della rigenerazione del tessuto
cartilagineo e osseo. In particolare, per la stampa di bio-
polimeri viene utilizzata una stampante 3D a filamento
appositamente costruita per ottenere modelli di scaf-
folds compatibili con la coltura cellulare. La stampa 3D di
materiale biologico avviene invece con una stampante
a due siringhe pneumatiche per I'estrusione simultanea
delle cellule e della matrice extracellulare in 3D.
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Figura 83. Splint bronchiale stampato 3D in materiale biocompatibile
impiantato per la prima volta in Europa in un paziente di 5 anni affetto
da severa broncomalacia.

Figura 84. Scaffold stampato in 3D con Policaprolattone, biopolimero
biocompatibile e biodegradabile

Figura 85. Coltura di cellule staminali su scaffold 3D in Policaprolattone
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NUOVA TECNOLOGIA

PER STUDIARE LE EPILESSIE
SUL TESSUTO CEREBRALE UMANO

LA NUOVA TECNOLOGIA

La sofisticata strumentazione consiste in un sistema per
le registrazioni elettrofisiologiche (che studiano I'eccita-
bilita dei neuroni) da tessuto cerebrale umano in coltu-
ra. Essa consente di studiare il tessuto cerebrale umano
asportato, che grazie a una tecnica particolare di coltura
in vitro (organotipica) sara mantenuto in vita senza dete-
rioramento fino a 6 settimane, preservandone invariata
I'attivita epilettica e I'eccitabilita. In eta pediatrica le tipo-
logie pil frequenti di lesioni cerebrali responsabili dell’e-
pilessia focale resistente sono le displasie corticali focali,
e in pazienti con epilessia farmacoresistente causate da
displasie corticali focali il trattamento pil efficace & quello
chirurgico, ovvero I'asportazione della zona epilettogena.

Lo studio del tessuto cerebrale asportato & quindi di fon-
damentale importanza per comprendere la natura del-
le displasie corticali focali e la patogenesi dell’epilessia
resistente. Ma la maggiore limitazione all’esecuzione di
questi studi & legata alla natura stessa del tessuto aspor-
tato, che tende a degradarsi dopo poche ore. La nuova
tecnologia permette di mantenere Il tessuto cerebrale
“vivo” grazie alla somministrazione di ossigeno e di un
liquido artificiale che riproduce il liquor, il fluido corpo-
reo che si trova nel sistema nervoso centrale e che ha la
funzione di proteggere e nutrire il cervello. Diventa cosi

possibile studiare dal punto di vista elettrofisiologico un
tessuto che normalmente dopo poche ore perderebbe
le capacita vitali.

IL PROGETTO DI RICERCA

L'utilizzo delle nuove tecniche per la conservazione in
vitro dei tessuti cerebrali asportati dai pazienti con epi-
lessia resistente, si inserisce all'interno del progetto
di collaborazione tra il Dipartimento di Neuroscienze
dell’Ospedale Pediatrico Bambino Geslu e I'European
Brain Research Institute (EBRI), finalizzato alla ricerca in
ambito neuropsichiatrico - con particolare riguardo all’e-
pilessia ma anche all’autismo - e allo sviluppo di nuovi
protocolli diagnostici e terapeutici per migliorare la pre-
sa in carico dei pazienti.

Lo studio di questo tessuto cerebrale prevedra analisi di
tipo funzionale come la misurazione dell’eccitabilita dei
singoli neuroni attraverso lo studio delle correnti inibitorie
ed eccitatorie. Si ritiene infatti che I'epilessia derivi da un
eccesso di correnti eccitatorie o un difetto di correnti ini-
bitorie. Sara cosl possibile delineare I'origine dell’epiles-
sia in pazienti con displasie corticali focali e comprendere
meglio i meccanismi della farmacoresistenza. In questo
modo riusciremo sempre pil ad indentificare terapie mi-
rate per migliorare la qualita di vita dei nostri pazienti.

Figura 86. A. ippocampo, B. parte dell’lippocampo con punta dell’elettrodo, C. ingrandimento dell’elettrodo sul neurone.
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BIOBANCA

La Biobanca di Ricerca dellOPBG gestisce la raccolta,
il processamento, la conservazione e la distribuzione
del materiale biologico e dei relativi dati associati, nel
rispetto dei diritti dei partecipanti coinvolti, secondo
comprovati standard qualitativi condivisi delle infrastrut-
ture scientifiche internazionali. Lattivita della Biobanca
supporta la ricerca medico-scientifica nell'interesse dei
pazienti, delle loro famiglie e della societa, ovvero i po-
tenziali beneficiari delle nuove indagini diagnostiche e
delle terapie innovative progettate e sviluppate utiliz-
zando i campioni biobancati.

ATTIVITA

Nella Biobanca di Ricerca del’lOPBG sono presenti oltre
300.000 campioni biologici (cellule, tessuti, acidi nuclei-
ci, liquidi biologici), relativi anche a collezioni storiche di
materiale biologico raccolto nell’lambito di progetti di ri-
cerca, la cui distribuzione e in continuo aumento.

Tipologia

dei Campioni Numero di Campioni

Buffy coat 48 aliquote da circa100 ulL/cad.
DNA 2321 aliquote da circa90 ul/cad.
Feci 64 aliquote da circa 2 gr/cad.
Plasma 117 aliquote da circal50 ul/cad

Tabella 20. Numero e tipologia dei campioni conservati.

Confrontando gli indicatori di prestazione delle attivita
svolte nell’ultimo biennio, nel 2019 il numero mensile dei
campioni conservati nella Biobanca & aumentato di pari
passo con il miglioramento delle tecniche di processa-
mento dei campioni, e, di conseguenza, alla quantita del
materiale utile per la produzione di aliquote. Il numero
mensile dei pazienti coinvolti nelle raccolte attivate nel
2018 & diminuito, in conseguenza del cambiamento dei
criteri di inclusione dei partecipanti alle raccolte, fina-
lizzato ad armonizzare il piu possibile le coorti dei pa-
zienti ed evitare di raccogliere campioni di soggetti in
follow-up, quando non necessari alla stratificazione dei
gruppi. Il numero delle raccolte autorizzate dei campio-
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ni e triplicato, comportando la predisposizione di nuove
istruzioni operative, nonché un lavoro di approfondi-
mento sulle indicazioni internazionali, norme e specifi-
che tecniche riguardanti le attivita di preparazione, pro-
cessamento e controlli di qualita del materiale biologico
presente nella Biobanca di Ricerca.
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Titolo del Progetto

Malattie genetiche ultrarare e orfane di diagnosi

Anoressia nervosa e dieta mediterranea:
aderenza alla dietoterapia

Stratificazione pazienti con fibrosi cistica in base alle risposte

terapeutiche ai differenti modulatori di CFTR in organoidi
intestinali (collaborazione con Universita di Utrech)

Studio della proteina canale CFTR attraverso modelli

funzionali nei pazienti con diagnosi incerta di fibrosi cistica

Conservazione di campioni DNA di pazienti con fibrosi
cistica dopo sequenziamento del gene CFTR

Cancer Predisposition Li-Fraumeni Syndrome Registry
(collaborazione con Gesellschaft fiir padiatrische
Onkologie und Hamatologie - GPOH)

Nordic study of the cerebellar mutism syndrome (CMS)
in children with brain tumors of the posterior fossa

Interazione cuore-placenta

Sistematizzazione di materiale genetico in pazienti
con malformazioni congenite maggiori e altre patologie
neonatali nel DNMC

An innovative approach towards understanding
and arresting Type 1 diabetes (INNODIA)

Tabella 21. Catalogo delle collezioni della Biobanca di Ricerca.

PROGETTUALITA

Nell’ambito delle attivita di aggiornamento alla normati-
va vigente, con l'aiuto della Medicina Legale e del Servi-
zio Privacy, e stato avviato un percorso che ha coinvolto
diverse Unita di Ricerca per adeguare la documentazio-
ne e regolamentare I'impiego dei campioni afferenti alle
collezioni storiche, in base alle disposizioni del Garante
per la Protezione dei Dati Personali sulle prescrizioni ine-
renti le autorizzazioni generali (art. 21 D.Lgs. n. 101/2018),
e allineare la normativa nazionale alle disposizioni del
regolamento UE 2016/679.

Con il supporto del Servizio Sistemi Informativi & stato
concluso il progetto di informatizzazione delle attivita
documentali della Biobanca, mediante la realizzazione
di un workflow informatizzato su piattaforma Documen-
tum, per la conservazione di tutti i dati associati ad una
raccolta di campioni (richiesta di raccolta e conservazio-
ne del materiale biologico, verbali dei Comitati coinvolti
nella valutazione, SOPs e istruzioni associate, consen-
si informati dei singoli prelievi del materiale biologico,
informazioni sul materiale raccolto e derivati primari/
secondari e sui dati clinici/di ricerca associati, informa-
zioni sulla tracciabilita del materiale, richieste di prelievo
e modulistica associata).

Campione/i

Sangue intero in EDTA

Sangue intero in EDTA

Biopsie intestinali

Biopsie nasali

Sangue intero in EDTA

Sangue intero in EDTA

Sangue intero in EDTA

Placenta e cordone

Sangue intero in EDTA

Sangue intero in EDTA
Feci

Tipologia del Campione

Cellule

DNA, RNA, cDNA, mRNA, microRNA

Feci

Plasma

Saliva

Sangue intero

Siero

Tessuto

Urine

Prodotti

DNA

Plasma
Buffy Coat
Feci

Linee cellulari

Linee cellulari

DNA

Sangue intero
DNA

Sangue intero

Placenta e cordone

DNA

Sangue intero
Siero

Plasma

Feci

N. Campioni

147.000 aliquote

92.000 aliquote

4.000 aliquote

30.000 aliquote

500 aliquote

45.000 aliquote

55.000 aliquote

2.500 aliquote

1.000 aliquote

Tabella 22. Numero e tipologia dei campioni conservati.
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PARTECIPAZIONE A BBMRI-ERIC

La Biobanca di Ricerca OPBG partecipa attivamente
ai Working Group del nodo nazionale di BBMRI-ERIC
(Biobanking and BioMolecular Resources Research In-
frastructure - European Research Infrastructure Consor-
tium), conformemente alla Partner Chart stilata con la
suddetta infrastruttura europea, al fine di promuovere
I’eccellenza scientifica, garantire I'interoperabilita e il ri-
spetto dei requisiti etici e legali.

Nel 2019 sono state effettuate le seguenti attivita all’in-
terno dei Working Groups:

= “ELSI: accesso e sharing”: collaborazione alla defi-
nizione di linee-guida nazionali da presentare al Mi-
nistero della Salute in merito ai seguenti argomenti:
a) dall’'assenso al ri-consenso del minore; b) il bio-
banking delle persone con capacita cognitive “alta-
lenanti”; c) il ritorno dei risultati, con un focus spe-
cifico sulla ricerca genomica e il diritto ad un futuro
aperto; d) il biobanking sistematico, semplificato ma
consapevole, dei materiali di provenienza diagno-
stica-clinica; e) biobanking, biomarcatori e ricerca
comportamentale; f) armonizzazione dei percorsi di
richiesta di valutazione etica sia pelr i progetti basati
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sui campioni che per il biobanking per gli studi futuri
e per “secondary use”.

“Biobanche e Malattie Rare”: collaborazione alla
matrice dei requisiti per I'integrazione dei dati di bio-
banca e dei registri di patologia; promozione di una
road map per I'implementazione (engagement di
nuove biobanche, nuove associazioni, rete delle bio-
banche europee) della rete malattie rare, con mag-
giore cinvolgimento delle associazioni dei pazienti,
al fine di condividere attivita e/o eventi per aumenta-
re la consapevolezza sul biobanking nella comunita
dei pazienti.

“Biobanche di Popolazione e isolati genetici”: cen-
simento di coorti di campioni sul territorio nazionale;
armonizzazione delle procedure associate alla con-
servazione dei campioni; analisi dellimpatto delle
biobanche di popolazione sulla salute pubblica e
delle strategie di prevenzione delle malattie cronico/
degenerative, con valutazione delle politiche di coin-
volgimento volontari/donatori (stakeholder analysis).
“Microbiota umano e biobanking”: definizione delle
procedure e dei criteri di associazione dei dati per il
mantenimento delle biobanche di microbiota; attiva-
zione di una rete di collaborazione scientifico-clinica
tra le biobanche di microbiota.



I ———
OFFICINA FARMACEUTICA

L'Officina Farmaceutica (OF) dell’Ospedale Bambino
GesU € una struttura dedicata alla generazione di pro-
dotti di terapia cellulare e genica, configurabili nel’am-
bito delle terapie avanzate (ATMP - Advanced Therapy
Medical Products). Creata all'interno dei laboratori di
ricerca situati nella zona di San Paolo fuori le Mura, la
struttura ha una superficie di circa 1.400 mq, che la ren-
de la piu grande GMP facility presente in ambito acca-
demico sul territorio italiano. Nell'arco del 2019, 'OF &
stata significativamente modificata per incrementare il
comparto produttivo delle terapie geniche, passando da
3 a 8 stanze di manipolazione per i prodotti genicamen-
te modificati con vettori virali. Di conseguenza anche gli
ambienti dell’OF dedicati ai controlli di qualita sono stati
adeguati per far fronte all’esigenza sempre crescente di
rilasciare prodotti di terapia avanzata ad utilizzo clinico.

LATTIVITA

L'Officina farmaceutica & impegnata in due studi clinici
che impiegano Cellule Mesenchimali Stromali (MSC) e
due studi clinici basati su cellule CAR-T. In particolare,
nel 2019 si & occupata del trasferimento tecnologico di
due nuovi prodotti di terapia CAR-T, uno dei quali intera-
mente sviluppato dall’Unita di Ricerca di Terapia genica
e Cellulare dei tumori pediatrici del’OPBG.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019

CELLULE MESENCHIMALI STROMALI

Le produzioni di un farmaco basato sulle MSC vengono
eseguite nell’ambito di uno studio di Fase Il nel tratta-
mento della malattia del trapianto contro I'ospite (GvHD)
resistente alla terapia steroidea, e di uno studio di Fase
I/lla nel trattamento della sindrome nefrosica cortico-di-
pendente. Con quest’ultimo trial, supportato da un pro-
getto AIFA diricerca indipendente attivato nel 2018, I'OF
ha generato 10 prodotti cellulari per pazienti pediatrici
affetti da sindrome nefrosica cortico-dipendente, con-
sentendo di concludere la Fase /Il del trial clinico.

CELLULE CART

Sugli studi clinici di terapia genica, al momento I'OF ¢ la
GMP facility piu attiva sul territorio italiano per la produ-
zione di cellule CAR-T a partire da aferesi autologhe del
paziente geneticamente modificate grazie all'impiego di
vettori virali. Infatti, attraverso I'attivazione dell’OF, I'O-
spedale ha potuto avviare, per la prima volta nel nostro
Paese, due studi accademici di Fase I/ll mirati a testare la
sicurezza d’uso e l'efficacia di T linfociti geneticamente
modificati attraverso I'introduzione di recettori chimerici
(CAR, Chimeric Antigen Receptor), per essere reindiriz-
zati sul bersaglio tumorale.
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Nell’arco del 2019, OF si € adoperata per sviluppare due
Nuovi approcci CAR-T :

m  prodotto CAR T basato su un recettore specifico per
I’'antigene CD30, e sviluppato per il trattamento dei
pazienti affetti da linfoma di Hodgkin, o da linfoma
non Hodgkin CD30 positivo.

® processo automatizzato per la generazione di CAR T
basato sull'impiego di una piattaforma lentivirale per
veicolare un CAR specifico per I'antigene CD19 e un
sistema chiuso automatizzato per ridurre la manipo-
lazione e i costi associati alla produzione stessa.

PRINCIPALI RISULTATI

Nel 2019, sono iniziate le Fasi Il dei due studi clinici che
vedono impiegate:

m  Cellule T specifiche per I'antigene CD19 (CAR.CD19)
in pazienti pediatrici affetti da leucemia linfoblastica
acuta refrattaria/recidivata o linfoma Non Hodgkin.

m  Cellule T specifiche per I'antigene GD2 (CAR.GD2)
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in pazienti pediatrici affetti da neuroblastoma refrat-
tario/recidivato.

Le attivita svolte dall’OF, in stretta collaborazione con il
centro clinico oncologico, hanno permesso di dimostra-
re la sicurezza e la fattibilita dei trattamenti proposti. Inol-
tre, grazie ai nuovi processi sviluppati da OF nel 2019, e
alla nuova struttura ad oggi disponibile, si & reso fattibile
la compilazione della documentazione necessaria per
ottenere da parte degli enti regolatori, 'approvazione di
due nuovi studi CAR-T che verranno condotti in contem-
poranea agli altri gia attivi dal 2018.

APPROVAZIONI AIFA - AGENZIA REGOLATORIA
NAZIONALE

m  Giugno 2016: autorizzazione per la produzione di
cellule stromali mesenchimali

®  Giugno 2017: autorizzazione per la produzione di
cellule T linfocitarie trasdotte con vettori retrovirali.

®  Gennaio 2019: autorizzazione alla produzione di me-
dicinali cellulari e genici per I'utilizzo umano.
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AREA DI RICERCA
GENETICA E MALATTIE RARE

Responsabile: Marco Tartaglia

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI PROGETTI

IMPACT FACTOR GREZZO PROGETTI SU MALATTIE RARE
PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI STUDI CLINICI ACCADEMICI

GENI-MALATTIA IDENTIFICATI
PORTANDO A 31| GENI IDENTIFICATI

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

OBIETTIVI DELLAREA

L'Area € impegnata a migliorare la conoscenza delle malattie ereditarie semplici, a identificare nuove condizioni clini-
che, a comprenderne le basi molecolari e i meccanismi patogenetici, a sviluppare nuovi test diagnostici e linee-guida
assistenziali, con I'obiettivo di ottenere risultati di potenziale trasferimento clinico. Una parte significativa delle attivita
e rivolta alle malattie rare e orfane di diagnosi.

UNITA DI RICERCA

GENETICA MOLECOLARE E GENOMICA FUNZIONALE Responsabile: Marco Tartaglia

OBIETTIVI

Comprendere le basi molecolari delle malattie rare e orfane di diagnosi attraverso l'identificazione di nuovi geni-malat-
tia e la caratterizzazione dei meccanismi patogenetici, mediante I'uso di approcci sperimentali in silico, in vitro e in vivo;
trasferire le nuove tecnologie genomiche nella pratica clinica con particolare attenzione ai pazienti senza diagnosi.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m |dentificazione di CDC42 quale gene-malattia di  m Liperattivazione della proteina RRAS2, una piccola

una nuova condizione clinica, la sindrome NOCARH
(Neonatal-Onset Cytopenia with dyshematopoiesis,
Autoinflammation, Rash and Hemophagocytosis). E
stato caratterizzato il meccanismo molecolare re-
sponsabile della disregolazione funzionale della
proteina implicata in questa malattia ematologica/
infammatoria.

Caratterizzazione clinica e molecolare di una ma-
lattia dello sviluppo causata da un’alterazione della
funzione dell’istone HISTIH1E, una proteina nucle-
are che riveste un ruolo importante nella regola-
zione della compattazione della cromatina. Sono
stati definiti i meccanismi biologici responsabili
dell'invecchiamento precoce che caratterizza que-
sta condizione.

GTPasi che riveste un importante ruolo nella trasdu-
zione del segnale, € stata associata ad un sottotipo
della sindrome di Noonan, una delle piu comuni ma-
lattie dello sviluppo.

Identificazione di nuovi geni-malattia (FBXW11,
UGDH, POU3F3) mediante I'uso di tecniche di se-
quenziamento genomico di ultima generazione.

Caratterizzazione clinica e della storia naturale di di-
verse malattie rare e ultra-rare.
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GENETICA CLINICA E DISMORFOLOGIA Responsabile: Maria Cristina Digilio

OBIETTIVI

Caratterizzare a livello molecolare le sindromi genetiche e definirne la storia naturale; identificare correlazioni
genotipo-fenotipo di rilevanza clinica; sviluppare linee-guida assistenziali.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m |dentificazione di nuovi geni-malattia (GPC4, PITX1). = Definizione di nuove correlazioni genotipo-fenotipo

. . - . . (canale atrioventricolare, neurofibromatosi 1).
m Caratterizzazione del quadro clinico di nuove sin-

dromi dello sviluppo (malattie associate alle muta-
zioni dei geni POU3F3, PACS2, BRD4).

MALATTIE METABOLICHE Responsabile: Carlo Dionisi Vici

OBIETTIVI

Estendere la ricerca traslazionale alle malattie metaboliche ereditarie attraverso lo studio del metaboloma, dei
meccanismi fisiopatologici e dei determinanti genetici, per definire nuovi biomarcatori, migliorare le conoscenze
sulla storia naturale delle malattie e sviluppare nuovi approcci terapeutici.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Stesura di linee-guida internazionali per i difetti del mina B12 (cobalamina) caratterizzato da anemia me-
ciclo dell’urea. galoblastica, ritardo dello sviluppo, deficit cognitivo

s . . . . . e della funzione visiva ed epilessia.
= Pubblicazione dei dati del registro internazionale P

dell’acidemia metilmalonica con omocistinuria (defi- = Attivazione di una piattaforma per studi di lipido-
cit cbIC), un difetto metabolico congenito della vita- mica e proteomica untargeted.

MALATTIE NEUROMUSCOLARI Responsabile: Enrico Silvio Bertini

OBIETTIVI

Sviluppare la medicina traslazionale nell’ambito delle malattie neuromuscolari € neurodegenerative; contribuire
a definire nuovi fenotipi e identificare nuovi geni-malattia; innovare i protocolli di valutazione funzionale delle ma-
lattie progressive; sviluppare algoritmi in grado di integrare la diagnosi clinica, neuroradiologica, miopatologica,
enzimatica e genetica; definire la storia naturale delle malattie rare d’interesse, per partecipare attivamente alle
sperimentazioni cliniche.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Caratterizzazione di una nuova paraplegia spastica  ® Caratterizzazione di un nuovo gene-malattia mito-
correlata alle mutazioni dominanti nel gene ATP1A1. condriale, SSPB1, correlato ad una encefalopatia e

. . . . s nefropatia con deplezione del DNA mitocondriale.
m Caratterizzazione istopatologica muscolare dell’en-

cefalopatia mitocondriale correlata alle mutazioni = Dimostrazione che I'induzione di NRF2 ristabilisce
dominanti di DNMIL. un adeguato programma di differenziazione nelle
cellule staminali neurali dell’atassia di Friedreich.

MALATTIE NEUROLOGICHE E NEUROCHIRURGICHE Responsabile: Federico Vigevano

OBIETTIVI

Effettuare ricerche traslazionali con finalita diagnostica e terapeutica, con particolare riferimento alle epilessie,
alle cefalee, ai disturbi del movimento e alle malattie demielinizzanti; sviluppare e implementare tecniche neu-
rochirurgiche, anche di tipo funzionale, nel campo delle malattie neurologiche e neuro-oncologiche; sviluppare
sperimentazioni cliniche dedicate alle patologie neurologiche infliammatorie.
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI
m |dentificazione delle caratteristiche cliniche e dei tipla e con l'anticorpo monoclonale contro il recet-
fattori prognostici sfavorevoli nello stato epilettico tore CGRP nella cefalea.
refrattario. Caratterizzazione dello spettro fenotipico associato
® Acquisizione dei dati anatomici di network del si- alle mutazioni nei geni GNAO1 e KCTD17.
stema nervoso centrale. Attivazione di un laboratorio dedicato allo studio del
= Correlazione tra le varie tecniche di chirurgia della tessuto cerebrale nei pazienti con epilessia secon-
epilessia con indici di esito e morbilita. daria aIIe. dlsplia5|e cortlcah.focall e. alle fqrme fa.r-
maco-resistenti e alla sperimentazione di terapie
m Conduzione di sperimentazioni cliniche con lanti- innovative, anche attraverso 'uso di tecniche di atti-
corpo monoclonale ocrelizumab nella sclerosi mul- vazione e silenziamento di geni d’interesse.

OBIETTIVI

MALATTIE RENALI Responsabile: Francesco Emma

Studiare i meccanismi fisiopatologici della cistinosi nefropatica e delle malattie renali immuno-mediate; svolgere
ricerche cliniche in ambito nefrologico; partecipare ai registri delle malattie renali.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Delucidazione della dinamica mitocondriale delle  m Identificazione di una prolungata alterazione della
cellule del tubulo prossimale nella cistinosi nefro- memoria immunologica dopo trattamento con an-
patica. ticorpi monoclonali anti-CD20 nei pazienti affetti

e . dalla sindrome nefrosica.

m |dentificazione di due nuove molecole che atte-
nuano il fenotipo renale in vitro ed in vivo nella cisti- Conclusione dello studio Belneph, sull’utilizzo del
nosi nefropatica. belimumab nella sindrome nefrosica idiopatica pe-

e . - o diatrica.

m |dentificazione di un nuovo marker predittivo di ri-

dotta risposta alla terapia cortisonica nei pazienti af-
fetti dalla sindrome nefrosica.

MICROBIOMA UMANO

OBIETTIVI

Responsabile: Lorenza Putignani
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Sviluppare e applicare algoritmi bioinformatici nello sviluppo delle mappe dei microbiomi pediatrici associati a
condizioni fisiologiche e patologiche gastrointestinali o gastrointestinali-correlate; realizzare, ampliare e mante-
nere la banca dei microbiomi pediatrici e dell’adulto; analizzare con strumenti omici e meta-omici il genoma, il me-
taboloma e il proteoma dei microbiomi intestinali e di altri distretti; disegnare pipeline proteomiche e metaprote-
omiche; trasferire alla clinica del trapianto fecale, alla diagnostica del microbiota intestinale e alla scelta dei profili
nutrizionali correttivi della disbiosi, i profili microbiotici associati ad alcune patologie pediatriche mediante algo-
ritmi originali di decision support system; finalizzare I'allestimento della suite proteomico-metabolomica dell’Area.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Decolonizzazione a breve termine dei pazienti colo-  m Strutturazione della banca OPBG di campioni bio-
nizzati da ceppi multi-drug-resistant (MDR), in attesa logici per lo studio dei microbioti pediatrici, come
di trapianto ematopoietico di cellule staminali me- nodo di riferimento BBMRI per il microbioma umano.

diante il trapianto di microbiota fecale (FMT). ®m Avviata la Biobanca digitale dei profili di microbiota
m Disegno delle pipeline shot-gun per la caratterizza- umano dell’OPBG.

zione del micoma, viroma e parassitoma.
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Caratterizzazione strutturale e funzionale
della mutazione del gene CDC42 implicata
nella sindrome NOCARH.

(A) Struttura di CDC42 complessata con
RhoGDI. Sono mostrati i residui di CDC42
mutati in diverse malattie genetiche
(sinistra). Diversamente dagli altri residui
mutati nelle malattie del neurosviluppo,
Arg186 ha una localizzazione peculiare nella
regione ipervariabile e partecipa ai legami
intermolecolari necessari per I'interazione
di CDC42 con RhoGDI (pannello superiore

a destra). La sostituzione Arg186Cys altera
queste interazioni (pannello inferiore a
destra). (B) La sostituzione Arg186Cys causa
una localizzazione intracellulare aberrante
di CDC42, ristretta all’apparato di Golgi.

La colorazione per immunofluorescenza
mostra la proteina CDC42 e i diversi mutanti
associati alla malattia (verde) e un marcatore
dell’apparato di Golgi (GM130, rosso), in
cellule COS1 trasfettate transientemente.
nuclei sono colorati in blu.

Alterazione del differenziamento neuronale
in cellule iPS derivate dai fibroblasti di
pazienti con epilessia farmaco-resistente
associata alle mutazioni di PCDH19.

Le immagini acquisite al microscopio
confocale mostrano cellule staminali
pluripotenti indotte derivate da un soggetto
sano (Ctrl) e da una paziente con mutazione
in eterozigosi nel gene PCDH19 durante il
differenziamento neuronale. Il segnale rosso
indica la positivita all’anticorpo PCDH19, il
segnale verde evidenzia le cellule neurali
positive alla tubulina BlIl, in blu sono marcati i
nuclei. Le immagini mostrano che cellule con
PCDH19 mutata sono disorganizzate durante
il differenziamento in neuroni corticali. Le
rosette neurali, il cui lume & marcato dal
segnale rosso di PCDH19, sono di dimensioni
inferiori nelle colture cellulari dei pazienti
rispetto al controllo.

A Perdita del contenuto di mitocondri

My oiliin Tomal averlay nel muscolo scheletrico di pazienti con
mutazione de novo nel gene DNM1L.
L'analisi al microscopio confocale del muscolo
scheletrico e stata condotta utilizzando
anticorpi specifici per la proteina sarcomerica
miotilina (in rosso) e per la proteina
mitocondriale Tom20 (in verde).
(A) Sezione trasversale del muscolo
scheletrico. Nel soggetto sano si osserva una
normale distribuzione a mosaico delle fibre
di miotilina e Tom20, mentre nel paziente si
osservano diverse fibre negative (asterischi)
allimmunoreazione mitocondriale di Tom20
(rosso). (B) Sezione longitudinale del
muscolo scheletrico. Nel soggetto sano, la
distribuzione mitocondriale rileva uno schema
a striature incrociate che colocalizza con la

Control

Pathont

B distribuzione della banda Z della miotilina.
Nel paziente, la banda Z evidenziata con la
miotilina & irregolare in diversi punti lungo le
fibre e i mitocondri sono assenti in diverse

E aree (asterischi).
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Studio combinato del proteoma e del lipidoma nella malattia di Pompe.
L'approccio combinato multi-omico permette di rilevare nuovi marcatori biologici e profili “biochimici” nel plasma dei pazienti con malattia di
Pompe, coerenti con la fisiopatologia e potenzialmente utilizzabili in nuove applicazioni cliniche. L'analisi proteomica mostra differenze significative
in numerose proteine coinvolte nel metabolismo delle fosfatidilcoline e del glucosio, nelle risposte immunologiche/infiammatorie, nell’autofagia
e nella funzione cardiaca (pannello di sinistra). L'analisi del lipidoma mostra una separazione tra i pazienti e i soggetti sani; le categorie lipidiche
maggiormente alterate sono coinvolte nel metabolismo dei fosfolipidi e nel mantenimento delle membrane cellulari (pannello di destra).

PROGETTI DI RICERCA

Inducible pluripotent stem (iPS)
cell-derived human astrocytes

as a new disease model to

shed light into the molecular
pathogenesis of megalencephalic.
Leukoencephalopathy with subcortical
cysts (MLC).

Responsabile: Chiara Aiello

ADSL Project.
Responsabile: Andrea Bartuli

Bambini senza diagnosi.
Responsabile: Andrea Bartuli

Empowerment del paziente con
malattia rara: integrazione del paziente
raro nello sportello delle malattie rare.
Responsabile: Andrea Bartuli

The Metabolic Implications of ADSL-
deficiency.
Responsabile: Andrea Bartuli

Unrestricted Grant Agreement
(Malattie Rare).
Responsabile: Andrea Bartuli

Connect-ADSL: studio osservazionale
mondiale su una coorte di bambini
affetti da deficit di adenilsuccinato liasi.
Responsabile: Andrea Bartuli

Lipid transport disorders italian genetic
network. Registro delle dislipidemie
familiari in Italia (LIPIGEN).
Responsabile: Andrea Bartuli

Nuovi approcci terapeutici in modello
murino di cistinosi nefropatica.
Responsabile: Francesco Bellomo
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Ketogenic diet for nephropathic
cystinosis.
Responsabile: Francesco Bellomo

Role of mitochondria in nephropatic
cystinosis: the control of cyclic AMP.
Responsabile: Francesco Bellomo

Mitochondrial aminoacyl tRNA
synthetases: implementation of the
genetic diagnosis and evaluation
of amino acid supplementation as
potential therapeutic approach.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Pediatric ataxias in Italy: epidemiological
studies and disease registry,
development of a multi-level informatic
platform for clinicians and families,

and implementation of guidelines for
diagnosis, management and care within
the National Health System.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Biomarker di Neuroimaging e approcci
innovativi per la valutazione dei disturbi
della sostanza bianca cerebrale nell’eta
dello sviluppo.

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Implementazione delle piattaforme
di neuroimaging, di genomica e di
proteomica e di teleneuroriabilitazione.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Determinanti molecolari delle malattie
muscolari e neurodegenerative.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Observational longitudinal study of
growth patterns, body composition,

energy expenditure and dietary intake
in italian infants and children with spinal
muscular atrophy type | and II.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Proseguimento studio clinico
prospettico osservazionale della storia
naturale della malattia di Friedeich.
Consorzio Europeo sull’Atassia di
Friedreich per Studi Traslazionali
(Efacts-2).

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Registro nazionale malati mitocondriali
(MITOCON).
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio Multicentrico sulle caratteristiche
cliniche, genetiche e fisiopatologiche
delle Atassie.

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Sviluppo e applicazione di nuove
tecnologie per la valutazione e la
riabilitazione motoria domiciliare delle
atassie pediatriche.

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Sviluppo e validazione di un network
nazionale per la creazione del registro
italiano delle malattie mitocondriali.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio osservazionale dei determinanti
clinici, biochimici, di farmacocinetica

e farmacogenetica per la risposta

alla terapia ipocolesterolemizzante

con atorvastatina nei bambini affetti

da Ipercolesterolemia Familiare in
eterozigosi. STAGE (STAtin and GEnes).
Responsabile: Paola Sabrina Buonuomo
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Storia naturale dei pazienti con sindrome
di Noonan con multiple lentiggini.
Responsabile: Giulio Calcagni

Valutazione longitudinale di

una popolazione pediatrica con
colonizzazione intestinale da germi
multiresistenti: caratteristiche cliniche e
microbiota intestinale.

Responsabile: Manila Candusso

Studio osservazionale sull’applicazione
della comunicazione aumentativa
alternativa nei disturbi del movimento in
eta pediatrica.

Responsabile: Alessandro Capuano

Studio della metilazione del promotore
del gene di TPMT ed attivita dell’enzima
in pazienti con IBD early onset e nei
controlli.

Responsabile: Sabrina Cardile

Ottimizzazione di una pipeline di
analisi sperimentale per dati di
sequenziamento dell’intero genoma.
Responsabile: Andrea Ciolfi

Studio della competenza immunologica
in pazienti pediatrici con sindrome
nefrosica idiopatica.

Responsabile: Manuela Colucci

Le IgM nella sindrome nefrosica in eta
pediatrica: nuovo marker di malattia e
possibile ruolo terapeutico.
Responsabile: Manuela Colucci

Studio dei meccanismi patogenetici alla
base di malattie neurodegenerative
mediante utilizzo di cellule staminali
pluripotenti indotte.

Responsabile: Claudia Compagnucci

Uso delle cellule staminali pluripotenti
indotte come sistema modello per

lo studio di meccanismi di malattia

e per la medicina di precisone:
neurodegenerazione e alterata
polimerizzazione dei microtubuli.
Responsabile: Claudia Compagnucci

Identificazione di nuove terapie di
malattie genetiche con coinvolgimento
neuronale.

Responsabile: Claudia Compagnucci

Modelling Riboflavin transporter
deficiency with human induced
pluripotent stem cells.

Responsabile: Claudia Compagnucci

Rete di ascolto sclerosi tuberosa per
I'inclusione sociale (R.AST.A).
Responsabile: Raffaella Cusmai

Verifica dei livelli di allopregnanolone
nelle pazienti affette da mutazione del
gene PCDH19.

Responsabile: Raffaella Cusmai

Fisiopatologia delle malattie respiratorie
pediatriche primitive e secondarie.
Responsabile: Renato Cutrera

Repurposing hydroxychloroquine for
treatment of surfactant dysfunction
disorders.

Responsabile: Renato Cutrera

A new smartphone application
to improve control and treatment
compliance in preschool asthma:
a clinical randomized controlled
study.

Responsabile: Renato Cutrera

Formazione dei cargiver sulla
fisioterapia respiratoria.
Responsabile: Renato Cutrera

Smart autocheck for respiratory
assessment (SARA).
Responsabile: Renato Cutrera

L'utilizzo dei software “Built-In” nella
ventilazione domiciliare a lungo termine
in eta pediatrica.

Responsabile: Renato Cutrera

Strumenti per I'inalazione in bambini
asmatici in eta prescolare.
Responsabile: Renato Cutrera

Studio del gradimento relativo
all’'utilizzo di un app medicale

connessa ad un dispositivo spirometrico
domiciliare in un campione di pazienti
pediatrici affetti da asma cronico
lieve-moderato.

Responsabile: Renato Cutrera

Analisi genomiche per I'inquadramento
di pazienti pediatrici orfani di diagnosi.
Responsabile: Bruno Dallapiccola

Screening del microbiota intestinale

e del danno dell’enterocita di pazienti
candidati a trapianto di cellule staminali
(TSCE) con eventuale malattia graft-
versus-host (GVHD) per il monitoraggio
prima e dopo trapianto di microbiota
fecale (FMT).

Responsabile: Bruno Dallapiccola

Orphanet Network.
Responsabile: Bruno Dallapiccola

Progetto per la formazione a distanza
su genetica e malattie rare.
Responsabile: Bruno Dallapiccola

Ricerca BIOBANCA.
Responsabile: Bruno Dallapiccola

Genoma in urgenza: uso di uno
strumento informativo per orientare
approcci avanzati di medicina di
precisione nelle unita di terapia intensiva.
Responsabile: Bruno Dallapiccola

Rete per I'inquadramento dei pazienti
orfani di diagnosi.

Responsabili: Bruno Dallapiccola,
Marco Tartaglia, Andrea Bartuli,
Antonio Novelli

Una proteina multifunzionale coinvolta
nella desquamazione e immunita
cutanea: verso nuovi approcci
terapeutici per malattie rare e comuni
della cute (LEKTI).

Responsabile: Bruno Dallapiccola

Development of a registry and a
database for a nation-wide ltalian
collaborative network on congenital
muscolar distrophy.

Responsabile: Adele D’Amico

Long term natural history in Duchenne
muscolar dystrophy.
Responsabile: Adele D’Amico

Nuovi standards of care in ambito
respiratorio in pazienti affetti da atrofia
muscolare spinale (SMA) tipo 2 e 3.
Responsabile: Adele D’Amico

Storia naturale della Atrofia Muscolare
Spinale: studio a lungo termine e
creazione di un Registro.
Responsabile: Adele D Amico

Trial readiness and endpoint
assessment in congenital and
childhood myotonic dystrophy.
Responsabile: Adele D’Amico

Studio prospettico longitudinale di
storia naturale e di stato funzionale di
pazienti affetti da miopatia miotubulare
(NATHIS -MTM).

Responsabile: Adele D’Amico

Conseguenze dello stato epilettico
nelle encefalopatie epilettiche su base
genetica.

Responsabile: Paola De Liso

Toward a personalized approach in
ulcerative colitis: integrating genetics
with microbiota analysis to select
therapy and predict individual response.
Responsabile: Federica Del Chierico

Valutazione dell’efficacia delle diverse
strategie di trapianto: renale, epatico o
combinato renale ed epatico in bambini
affetti da acidemia metilmalonica.
Responsabile: Luca Dello Strologo

Registro Europeo Trapianti Renali
(CERTAIN REGISTRY).
Responsabile: Luca Dello Strologo

Ricerca di fattori di rischio correlati
con lo sviluppo di linfoma in pazienti
portatori di trapianto renale con
infezione cronica da EBV.
Responsabile: Luca Dello Strologo
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Ricerca sul trapianto renale.
Responsabile: Luca Dello Strologo

Prevention of human papillomavirus
(HPV) infection in paediatric kidney
and liver transplant recipients and
in paediatric patients with advanced
chronic kidney disease: a multi-
centre vaccine surveillance study.
(HPVaxResponse Study).
Responsabile: Luca Dello Strologo

Caratterizzazione clinico-molecolare
di sindromi dismorfiche ultra rare
mediante analisi di sequenziamento di
nuova generazione.

Responsabile: Maria Lisa Dentici

Micro-RNA as novel biomarkers for
lysosomal storage diseases.
Responsabile: Federica Deodato

Raccolta e manipolazione di materiale
biologico per approfondimenti
diagnostici e patogenetici su malattie
da accumulo lisosomiale a base
genetica nota.

Responsabile: Federica Deodato

Studio internazionale di confronto fra
differenti dosaggi di ERT nei pazienti
con malattia di pompe forma infantile
classica (IOPD).

Responsabile: Federica Deodato

Asma grave: messa a punto e
implementazione di un archivio
longitudinale web-based. Sottoprogetti:
studio caso-controllo sui fattori di
rischio e sugli aspetti neuropsicologici;
studio caso controllo su impedenza
respiratoria; studio sui determinanti
metabolomici della risposta alla terapia
con Omalizumab.

Responsabile: Antonio Di Marco

Malattie mitocondriali: nuovi approcci
terapeutici.
Responsabile: Michela Di Nottia

Studio di ricerca dei geni modificatori
implicati nella variabilita di
espressione clinica della sindrome da
microdelezione cromosomica 22q11.2
(sindrome di George/velo-cardio-
facciale).

Responsabile: Maria Cristina Digilio

Malformazioni vascolari: correlazione
genotipo-fenotipo e ricadute cliniche
ed elaborazione di un questionario per
valutare burden di malattia.
Responsabile: Andrea Diociaiuti

Data base informatizzato delle
anomalie vascolari e conservazione di
materiale biologico residuo acquisito
da pratica clinica.

Responsabile: Andrea Diociaiuti
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Definizione del rischio genetico di
forme severe di incontinentia pigmenti.
Responsabile: Andrea Diociaiuti

Quadro clinico, caratteristiche
istologiche, strumentali e genetiche
di una popolazione di pazienti con
malformazioni vascolari.
Responsabile: Andrea Diociaiuti

Ricerca traslazionale nelle Malattie
Metaboliche Ereditarie: studio

del metaboloma, dei meccanismi
fisiopatologici, dei determinanti
genetici, identificazione di
biomarcatori, storia naturale e sviluppo
di nuovi approcci terapeutici.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Unified European registry for Inherited
Metabolic Disorders (U-IMD).
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Acidemie organiche in pediatria.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Research Agreement on fibroblast
primary cell lines.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Ricerca per la Malattia di Niemann Pick
di tipo C.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Sviluppo di una metodica di laboratorio
per la diagnosi delle oligosaccaridosi.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Utilizzo di risonanza magnetica
spettroscopica avanzata in pazienti
con difetto del ciclo dell’urea.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Valutazione dietetica e prescrizione
della dieta chetogena nei pazienti con
epilessia refrattaria.

Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Valutazione dietetica e prescrizione
della dieta chetogenica nell’ambito
della patologia metabolica.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Valutazione sistematica
dell’antropometria, della composizione
corporea e del metabolismo basale

in una casistica di pazienti affetti da
malattia di Pompe infantile.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Registro e Network europeo

per le malattie metaboliche con
intossicazione “Intoxication Type”
nell’ambito del progetto E-HOD
(Omocistinuria e Difetti di Metilazione).
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Risposta biochimica alla molecola
s-acetyl-4’-phosphopantetheine
(cab1803) di fibroblasti primari in

coltura ottenuti da pazienti associati ad
errori congeniti del metabolismo.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Animation video and leaflets about
methods to distract children with
atopic dermatitis and ichthyosis from
scratching.

Responsabile: May El Hachem

Explorative study on the clinical
efficacy and tollerability of
methylprednisolone aceponate
creamand a new topical medical
device in paediatric patients with mild
to moderate Atopic Dermatitis.
Responsabile: May El Hachem

Gestione delle patologie
dermatologiche della prima infanzia.
Responsabile: May El Hachem

Infantile Hemangioma residuum
or sequela after treatment with
propranolol.

Responsabile: May El Hachem

Revisione sistematica della letteratura
e realizzazione di una consensus sul
prurito nella dermatite atopica.
Responsabile: May El Hachem

Database informatizzato delle
epidermolisi bollose ereditarie e
conservazione di materiale biologico
residuo acquisito da pratica clinica.
Responsabile: May El Hachem

Efficacy of humanized monoclonal
anti-CD20 antibodies (Ofatumumab)

in the treatment of childhood
steroid-dependent nephrotic syndrome
and development of cell biomarkers
predicting out come.

The OFA3 trial.

Responsabile: Francesco Emma

Studio degli effetti del composto C7 in
modello murino di cistinosi nefropatica.
Responsabile: Francesco Emma

Alternative therapies for nephropathic
cystinosis.
Responsabile: Francesco Emma

Development and characterization of a
rat model of cystinosis.
Responsabile: Francesco Emma

Drug Library screening to improve the
outcome of nephropatic cystinosis.
Responsabile: Francesco Emma

Funcional characterization of cystinosin
Ikgcystinosis research network.
Responsabile: Francesco Emma

In vivo and in vitro drug screening and
testing for nephropathic cystinosis.
Responsabile: Francesco Emma



BELNEPH: Studio prospettico aperto

di fase Il sull’uso del Belimumab per il
trattamento di pazienti pediatrici affetti
da sindrome nefrosica cortico-sensibile
a frequenti recidive.

Responsabile: Francesco Emma

Efficacia dell’anticorpo umanizzato anti-
CD20 (Ofatumumab) nel trattamento
della sindrome nefrosica steroido
dipendente e sviluppo di biomarkers
predittivi dell’evoluzione della malattia.
I trial OFA3.

Responsabile: Francesco Emma

Profilassi antibiotica e danno renale
nelle anomalie congenite del rene e
delle vie urinarie.

Responsabile: Francesco Emma

Definizione del percorso diagnostico-
terapeutico-assistenziale dello stato
epilettico in eta pediatrica e creazione
di un registro prospettico dello stato
epilettico.

Responsabile: Lucia Fusco

Outcome of children with lupus
nephritis registry.
Responsabile: Alessandra Gianviti

Sviluppo di un protocollo di medicina
personalizzata in ambito pediatrico
basato sull’'integrazione di dati
farmacogenetici e farmacocinetici.
Responsabile: Bianca Maria Goffredo

Progetto Micafungina.
Responsabile: Bianca Maria Goffredo

Studio osservazionale retrospettivo
inerente I'ottimizzazione della terapia
immunosoppressiva con micofenolato
mofetile/micofenolato sodico in
pazienti pediatrici riceventi trapianto
d’organo solido.

Responsabile: Bianca Maria Goffredo

Coorte europea radico-ecysco di
cistinosi.
Responsabile: Marcella Greco

Zebrafish come sistema modello in
vivo per lo studio dei meccanismi
patogenetici sottostanti encefalopatie
pediatriche su base genetica.
Responsabile: Antonella Lauri

Investigating the functional impact

of neurodegeneration-causing rare
variants in the teleost model zebrafish
(INNERVATE).

Responsabile: Antonella Lauri

Intervento di assistenza
multidisciplinare domiciliare
in Fibrosi Cistica.
Responsabile: Paola Leone

Studio osservazionale prospettico

multicentrico per I'elaborazione di un
sistema di scoring per la diagnosi di
atresia delle vie biliari.
Responsabile: Daniela Liccardo

Nutritional ketosis to improve
neuroprotection in poorly-responsive
Hyperinsulinemic hypoglycemia.
Responsabile: Arianna Maiorana

Analisi dell’efficacia della chirurgia
dell’epilessia nei pazienti con

epilessia focale farmacoresistente.
Responsabile: Carlo Efisio Marras

Efficay of epilepsy surgery in adults
and children. Welfare consequences
for people with drug resistant focal
epilepsy.

Responsabile: Carlo Efisio Marras

Clinical-instrumental definition of

the phenotypic spectrum, response
to treatment and natural history in
Pearson and Kearns-Sayre syndrome.
Responsabile: Diego Martinelli

Caratterizzazione Genotipica e
Fenotipica di una popolazione affetta
da malattia Ciliare.

Responsabile: Laura Massella

Diagnosi e genetica di rene policistico
recessivo e dominante.
Responsabile: Laura Massella

Nuovo registro ARegPKD.
Responsabile: Laura Massella

Registro europeo sulla malattia
policistica recessiva (AREGPKD).
Responsabile: Laura Massella

Valutazione del danno d’organo
subclinico nella sindrome nefrosica.
Responsabile: Maria Chiara Matteucci

Registro italiano pazienti con displasia
fibromuscolare (FMD) e/o dissezione
coronarica spontanea (SCAD): follow-
up clinico e studio genetico (ITA-FMD).
Responsabile: Maria Chiara Matteucci

Orphanews.
Responsabile: Rita Mingarelli

Peculiarita funzionali del’ADHD nei
pazienti con sclerosi tuberosa: studio
neurofisiologico.

Responsabile: Romina Moavero

Studio delle basi molecolari sindromi
genetiche rare dello sviluppo e
caratterizzazione delle anomalie
scheletriche e della funzionalita delle
cellule fondamentali dell’osso.
Responsabile: Marcello Niceta

Studio longitudinale di pazienti pediatrici
affetti da leucodistrofie mediante I'uso

di scale di valutazione per la definizione
della storia naturale e la validazione di
un protocollo valutativo.

Responsabile: Francesco Nicita

Sviluppo ed armonizzazione delle
Procedure Standard Operative (SOP)
per I'accesso alla condivisione di dati
all'interno della piattaforma di genomica
della rete IRCCS delle Neuroscienze.
Responsabile: Antonio Novelli

Sviluppo ed implementazione di

un workflow diagnostico basato
sull'impiego di tecniche di analisi
esomiche e citogenomiche in pazienti
con malattie rare.

Responsabile: Antonio Novelli

Correlazioni genotipo-fenotipo, in
particolare con aspetti di connettivita
elettrofisiologica celebrale in 100
pazienti affetti da Disordini dello
spettro Autistico (ASD).
Responsabile: Antonio Novelli

NGS Interpretation.
Responsabile: Antonio Novelli

Ventilazione domiciliare in eta
Pediatrica - Vedo Piccolo.
Responsabile: Martino Pavone

Identification of early markers for
the management of Mycobacterium
tubercolosis latent infection in health
care workers: role of the oxidative
stress and Quantiferon-TB plus.
Responsabile: Fiorella Piemonte

Research on Friedreich’s Ataxia.
Responsabile: Fiorella Piemonte

Walk for research.
Responsabile: Fiorella Piemonte

NLRP2 in the Pathogenesis of
Cystinosis.
Responsabile: Giusi Prencipe

Ruolo dei Pattern Recognition
Receptors (PRRs) nella patogenesi
della Sindrome dell’enterocolite indotta
da Proteine alimentari (FPIES).
Responsabile: Giusi Prencipe

Analisi clinica e microbiologica del
profiling di microbiota intestinale
nei pazienti colonizzati da germi
multi resistenti: azione preventiva e
terapeutica del trapianto fecale.
Responsabile: Lorenza Putignani

Organizzazione di una banca-dati
di profili meta-omici di microbioma
umano: dalla biobanca di campioni
alla strutturazione di database
informatizzati.

Responsabile: Lorenza Putignani
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Interazione ospite-microbiota-
eposoma: il ruolo della medicina di
sistema in pediatria.
Responsabile: Lorenza Putignani

Progetto di ricerca originale sul
microbiota nella Sindrome di Williams.
Responsabile: Lorenza Putignani

Studio monocentrico per valutare
I'ipoallergenicita dei prodotti Kinder
Cards.

Responsabile: Lorenza Putignani

Applicazione della tecnologia MALDI
ToF MS (Matrix-Assisted Laser
Desorption lonization-Time of Flight
Mass Spectrometry) alla identificazione
e caratterizzazione di patogeni fungini
(lieviti, lievitiformi e filamentosi).
Responsabile: Lorenza Putignani

Microbioma salivare in pazienti
pediatrici affetti da sindrome
nefrosica idiopatica (INS) in recidiva.
Responsabile: Lorenza Putignani

Studio del microbiota intestinale
“sano” per generare profili associati a
patologie intestinali correlate.
Responsabile: Lorenza Putignani

Studio del microbiota intestinale

in pazienti affetti da disturbi delle
capacita cognitive/comportamentali per
generare profili associati al disturbo.
Responsabile: Lorenza Putignani

Studio dell’effetto di alimenti
funzionali sul microbiota intestinale
del bambino e sulla dermatite atopica.
Responsabile: Lorenza Putignani

Controllo qualita inter-laboratori per
I'analisi delle acilcarnitine.
Responsabile: Cristiano Rizzo

Epilessia e malformazioni corticali:
tecniche innovative per una migliore
comprensione della patogenesi e lo
sviluppo di trattamenti neoadiuvanti.
Responsabile: Nicola Specchio

Innovazioni cliniche, tecnologiche,
genetiche e terapeutiche per la diagnosi
e cura delle epilessie in eta pediatrica.
Responsabile: Nicola Specchio

Ricerca e terapia di Batten.
Responsabile: Nicola Specchio

A single-centre, open-label pilot study
to assess the efficacy and safety of
CBD oral solution as an adjunctive
treatment for pediatric subjects

with Developmental and Epileptic
Encephalopathy.

Responsabile: Nicola Specchio

Prognosis in Landau-Kleffner and
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Continuous Spikes in Slow-Wave
Sleep syndromes — Epileptic
Encephalopathy Longitudinal
Multicentre Omics (ELMO) Study.
Responsabile: Nicola Specchio

Registro nazionale della sindrome di
Dravet e altre sindromi correlate a
mutazioni dei geni SCN1A E PCDH19
(RESIDRAS).

Responsabile: Nicola Specchio

Studio pilota di comparazione
dell’efficacia degli interventi
chirurgici per ’'Amartoma Ipotalamico.
Responsabile: Nicola Specchio

Studio prospettico multicentrico
sull’utilita clinica e sull’accuratezza
localizzatoria della “visualizzazione
della sorgente elettrica” nella
valutazione pre-chirurgica.
Responsabile: Nicola Specchio

A study on bone remodelling defects in
nephropathic cystinosis.
Responsabile: Anna Taranta

Basi molecolari delle RASopatie.
Responsabile: Marco Tartaglia

Implementazioni nella pratica clinica
di un percorso diagnostico integrato
basato sulle tecnologie “omiche”.
Responsabile: Marco Tartaglia

Il pesce zebra come sistema modella per
la genomica funzionale e la comprensione
dei meccanismi di malattia.
Responsabile: Marco Tartaglia

Disabilita intellettiva in eta evolutiva ed
adulta: messa punto di un protocollo di
valutazione condiviso per la diagnosi e
riabilitazione.

Responsabile: Marco Tartaglia

Discovery and functional
characterization of novel molecular
mechanisms and circuits causing RAS
signaling up regulation.
Responsabile: Marco Tartaglia

Basi molecolari della Sindrome di Noonan.
Responsabile: Marco Tartaglia

Il danio zebrato come sistema modello
per I'identificazione di nuovi geni-
malattia e studi di genomica funzionale.
Responsabile: Marco Tartaglia

Implementazione Registro Italiano
Rasopatie.
Responsabile: Marco Tartaglia

Progetto di ricerca sulle Rasopatie.
Responsabile: Marco Tartaglia

Progetto Vite Coraggiose.
Responsabile: Marco Tartaglia

Telemedicine with mobile internet
devices for innovative care of patients
with epilepsy.

Responsabile: Marina Trivisano

Attendibilita ed applicabilita
dell’ecografia polmonare nella diagnosi
e follow-up delle disventilazioni
polmonari in pazienti pediatrici con
patologia neuromuscolare.
Responsabile: Nicola Ullmann

European management platform for
childhood interstitial lung diseases
(Child-Eu).

Responsabile: Nicola Ullmann

Down Syndrome Patient Registry

- studi multicentrici internazionali
per condurre analisi sistematiche e
comprendere meglio I'evoluzione
naturale della Sindrome di Down.
Responsabile: Diletta Valentini

Analisi dei marcatori della patologia
Alzheimer in Bambini affetti da
sindrome di Down.

Responsabile: Diletta Valentini

Cefalee in eta pediatrica: criteri
diagnostici e terapia farmacologica.
Responsabile: Massimiliano Valeriani

Studio di validazione sull’auto-
iniettore elettronico rebismart per
somministrazione di immunostimolanti.
Responsabile: Massimiliano Valeriani

Trattamento profilattico dell’emicrania
pediatrica con Palmithoiletanolamide
ultramicronizzata: indagine clinica
retrospettiva.

Responsabile: Massimiliano Valeriani

Dieta Chetogena.
Responsabile: Federico Vigevano

Ri-Abilitare nella sindrome di
Angelman.
Responsabile: Federico Vigevano

Sviluppo e implementazione di
protocolli di diagnostica avanzata e di
teleneuroriabilitazione nelle patologie
neurologiche.

Responsabile: Federico Vigevano

Development and epilepsy - strategies
for innovative research to improve
diagnosis, prevention and treatment in
children with difficult to treat epilepsy.
Responsabile: Federico Vigevano

Rete Pediatrica.
Responsabile: Federico Vigevano/
Antonio Novelli

Rete Neurologia.
Responsabile: Federico Vigevano/
Paola Toma



A prospective study to assess safety
and efficacy of the use of bone-marrow
derived MESenchymal stromal cells as
immunomodulatory therapy for children
and young adults with severe and
difficult-to-treat frequently relapsing or
steroid-dependent idiopathic NEPHrotic
syndrome: the MESNEPH study.
Responsabile: Marina Vivarelli

Ricerca in ambito SEU post trapianto
di midollo.
Responsabile: Marina Vivarelli

Screening per 'identificazione di
potenziali farmaci efficaci per la
glomerulopatia a depositi di C3.
Responsabile: Marina Vivarelli

Trattamento con belimumab di
pazienti con sindrome nefrosica
corticosensibile a frequenti recidive o

corticodipendente.
Responsabile: Marina Vivarelli

Meccanismo di immunomoregolazione
dei linfociti T mediata da IGM.
Responsabile: Marina Vivarelli

Studio prospettico markers prognostici
di sindrome emolitico-uremica

post trapianto di midollo osseo.
Responsabile: Marina Vivarelli

Studio prospettico sulla sicurezza
ed efficacia dell'impiego di cellule
stromali mesenchimali come terapia
immunomodulatoria in pazienti
pediatrici e giovani adulti affetti da
forme severe e difficili di sindrome
nefrosica idiopatica corticosensibile
a frequenti recidive o steroido-
dipendente (STUDIO MESNEPH).
Responsabile: Marina Vivarelli

Towards identification of new loci
associated with steroid sensitive
nephrotic syndrome.
Responsabile: Marina Vivarelli

Valutazione della competenza
immunologica in bambini affetti da
sindrome nefrosica idiopatic.
Responsabile: Marina Vivarelli

Genodermatosi: identificazione

di nuovi geni malattia, definizione

di meccanismi patogenetici e
individuazione di bersagli terapeutici.
Responsabile: Giovanna Zambruno

Use of OPHNT1 IPSCs and drug
Repurposing for Quick to Clinic
Treatment of OPHN1 syndrome.
Responsabile: Ginevra Zanni

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

A Randomized, Double Blind, Placebo-
Controlled Study Followed by an Open
label Tratment Period to Evaluate the
Efficacy and Safety of Alirocumab

in Children and Adolescents

with Heterozygous Familial
Hypercolesterolemia.

Responsabile: Andrea Bartuli

Studio di fase 1/2 su ARQ 092 in
pazienti affetti da malattie da iper-
accrescimento e anomalie vascolari
con alterazioni genetiche del pathway
PI3K/AKT.

Responsabile: Andrea Bartuli

Studio multicentrico, in aperto, a braccio
singolo, volto a valutare la sicurezza, la
tollerabilita e I'efficacia di evolocumab
per la riduzione del colesterolo legato
alle lipoproteine a bassa densita (C-LDL)
in aggiunta alla dieta e alla terapia
ipolipemizzante in soggetti pediatrici
dai 10 ai 17 anni di eta affetti da
ipercolesterolemia familiare eterozigote
(HeFH) o ipercolesterolemia familiare
omozigote (HoFH).

Responsabile: Andrea Bartuli

An open-label multi-part first-in-human
study of oral ImiO70 in infants with type
1 spinal muscular atrophy.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Prospective open label trial to evaluate
the maintenance of the efficacy and
the long term safety of EPI-743 in
children with Leigh Disease.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Sperimentazione di fase 3,
randomizzata, in doppio cieco, a gruppi
paralleli, controllata con placebo per
valutare I'efficacia e la sicurezza di

iniezioni sottocutanee giornaliere di
elamipretide in soggetti con miopatia
mitocondriale primaria seguita da
un’estensione del trattamento in aperto.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio di estensione multicentrico, in
aperto volto a valutare la sicurezza

a lungo termine di PF-06252616 nei

ragazzi con la distrofia muscolare di

Duchenne.

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio in aperto a lungo termine volto
a valutare la sicurezza, la tollerabilita e
I'efficacia di Givinostat in pazienti affetti
da distrofia muscolare di Duchenne
che sono stati precedentemente trattati
in uno studio con GivinostaT.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio in aperto volto a valutare
risdiplam in neonati affetti da atrofia
muscolare spinale geneticamente
diagnosticata e presintomatica.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio in aperto volto alla valutazione
dell’efficacia, la sicurezza, la
tollerabilita e la farmacocinetica di ISIS
396443 somministrato in dosi multiple
per via intratecale in soggetti con
diagnosi genetica di atrofia muscolare
spinale in fase pre-sintomatica.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio internazionale di un’unica dose
singola di avxs-101 somministrata a
neonati affetti da atrofia muscolare
spinale con copie multiple di smn2
geneticamente diagnosticata e pre-
sintomatica.

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio multicentrico, randomizzato, in
doppio cieco, controllato con placebo,
volto a valutare I'efficacia e la sicurezza
di Givinostat in pazienti deambulanti
affetti da distrofia muscolare di
Duchenne.

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio osservazionale prospettico
di pazienti affetti da malattia
mitocondriale primaria.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio randomizzato di fase 2, in
doppio cieco, controllato verso
placebo, a dose multipla ascendente
per valutare la sicurezza, I'efficacia, la
farmacocinetica e la farmacodinamica
di pf-06252616 in ragazzi deambulanti
di sesso maschile con distrofia
muscolare di Duchenne.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Uno studio in aperto per la valutazione
della sicurezza, della tollerabilita e
della farmacocinetica/farmacodinamica
di RO7034067 in pazienti adulti e
pediatrici affetti da atrofia muscolare
spinale (Jewelfish).

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Uno studio in due parti in continuo,

in doppio cieco, controllato con
placebo, randomizzato multicentrico
per valutare la sicurezza, tollerabilita,
farmacocinetica, farmacodinamica ed
efficacia di ro7034067 in pazienti con
atrofia muscolare spinale di tipo 2 e 3.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Studio di fase 4 in aperto, a singola
coorte, sugli esiti neuro-cognitivi a lungo
termine in bambini di 4-5 anni affetti da
fenilchetonuria trattati con sapropterina
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dicloridrato (Kuvan®) per 7 anni.
Responsabile: Giovanna Cotugno

Studio randomizzato, in doppio cieco,
a gruppi paralleli, multicentrico,
stratificato, per valutare I'efficacia

e la sicurezza della polvere per
inalazione di fluticasone furoato/
vilanterolo somministrata una volta

al giorno rispetto alla polvere per
inalazione di fluticasone furoato
somministrata una volta al giorno nel
trattamento dell’asma in partecipanti
di eta compresa tra 5 e 17 anni inclusi
al momento non controllati con
corticosteroidi per via inalatoria.
Responsabile: Renato Cutrera

Long-term observational study of
translarna safety and effectiveness in
usual care.

Responsabile: Adele D’Amico

Studio randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo, per valutare
I'efficacia e la sicurezza di WVE-210201
in pazienti deambulanti affetti da
distrofia muscolare di Duchenne.
Responsabile: Adele D’Amico

Estensione in aperto dello studio HGT-
MLD-070 per la valutazione della si-
curezza e dell’efficacia a lungo termine
della somministrazione intratecale di
HGT-1110 in pazienti affetti da leucodis-
trofia metacromatica (HGT-MLD-071).
Responsabile: Federica Deodato

Registro Malattia di Pompe “Registro
Pompe” e Sotto-Registro sulla
gravidanza.

Responsabile: Federica Deodato

Registro sulla mucopolisaccaridosi di
tipo | “Registro MPSI” e Sotto-Registro
sulla gravidanza.

Responsabile: Federica Deodato

Studio clinico di arimoclomol,
prospettico, randomizzato, doppio
cieco, controllato verso placebo in
pazienti con diagnosi di malattia
niemann-pick di tipo c.
Responsabile: Federica Deodato

Studio in aperto, multicentrico, con due
coorti di trattamento, volto a valutare

la farmacocinetica, la sicurezza e
I'efficacia di eliglustat (con e senza
imiglucerasi) in pazienti pediatrici affetti
da malattia di gaucher di tipo 1 e tipo 3.
Responsabile: Federica Deodato

Studio di fase lll, in doppio cieco,
randomizzato, controllato con veicolo,
teso a valutare l'efficacia e la sicurezza di
Oleogel S10 in pazienti con epidermolisi
bollosa ereditaria con un follow-up in
aperto della durata di 24 mesi.
Responsabile: Andrea Diociaiuti
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Mappatura del percorso dei pazienti
con acidemia metilmalonica e
propionica. Studio longitudinale,
esplorativo della storia naturale

per caratterizzare e descrivere
ulteriormente i segni e i sintomi di
pazienti con acidemie organiche.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Retrospective study of vatiquinone
efficacy and safety for the treatment
of patients with pontocerebellar
hypoplasia type 6 (rars2 syndrome).
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Studio in aperto, multinazionale,
multicentrico di fase 2/3 per valutare
I'efficacia e la sicurezza di ALXN1101
nei neonati con deficit del cofattore
molibdeno di tipo A (MOCD).
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Studio sul decorso naturale del deficit
del cofattore molibdeno e del deficit
isolato di solfito ossidasi.
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Uno studio non-interventistico di
sicurezza post-autorizzazione (pass)
per valutare la sicurezza a lungo
termine di orfadin nel trattamento di
ipertirosinemia di tipo 1 (ht-1) nella cura
clinica standard.

Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Sperimentazione clinica multicentrica,
interventistica, a braccio singolo di fase
I/lla per valutare I'efficacia e la sicurezza
di allo-apz2-eb nel trattamento della
epidermolisi bollosa (EB).
Responsabile: May El Hachem

A Phase 2 Placebo-Controlled, Double-
Blind, Multicenter Study to Evaluate
the Efficacy, Safety, and Tolerability

of DCR-PHXC Solution for Injection
(subcutaneous use) in Patients with
Primary Hyperoxaluria.

Responsabile: Francesco Emma

Studio roll over in aperto per valutare
la sicurezza e I'efficacia a lungo
termine di DCR-PHXC in sosluzione per
iniezione (uso sottocutaneo) in pazienti
con iperossaluria primaria.
Responsabile: Francesco Emma

Un registro internazionale,
multicentrico e prospettico, di
osservazione non intreventistico
per pazienti affetti da ipofosfatemia
X-linked (XLH).

Responsabile: Francesco Emma

Uno studio di fase Ill randomizzato

in aperto per valutare I'efficacia, la
sicurezza e la farmacocinetica del
trattamento con golimumab, un anticorpo
monoclonale umano anti-TNFa,
somministrato per via sottocutanea in

partecipanti pediatrici con colite ulcerosa
ad attivita moderata-severa.
Responsabile: Daniela Knafeltz

A Non-Interventional, Retrospective
Study of the Natural History and
Routine Clinical Management

of Congenital Disorders of
Glycosylation (CDG).

Responsabile: Diego Martinelli

A double-blind, randomized,
placebo-controlled trial of adjunctive
ganaxolone treatment in female
children with protocadherin 19
(PCDH19) -related epilepsy followed by
long-term open-label treatment.
Responsabile: Nicola Specchio

Registro completo dei risultati in
soggetti con epilessia trattati con
terapia di stimolazione del nervo vago
(CORE-VNS).

Responsabile: Nicola Specchio

Sperimentazione in doppio cieco,
randomizzata, controllata con placebo
sul trattamento aggiuntivo con
ganaxolone in bambini e giovani adulti
con sindrome da deficit di simil-chinasi
ciclina dipendente 5 (CDKLS5) (SDC)
seguito da trattamento a lungo termine
in aperto.

Responsabile: Nicola Specchio

Studio di estensione multicentrico e
multinazionale per valutare I'efficacia

e la sicurezza a lungo termine di BMN
190 in pazienti affetti da malattia CLN2.
Responsabile: Nicola Specchio

Studio di fase Il, in aperto, per valutare
la sicurezza, la tollerabilita e I'efficacia
di BMN 190 somministrato per via
intracerebroventricolare a pazienti
affetti da CLN2.

Responsabile: Nicola Specchio

Studio per la valutazione dei costi della
pratica clinica per pazienti affetti da
CLN2 presso I'Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu in ltalia.

Responsabile: Nicola Specchio

Studio pilota di 26 settimane,
multicentrico in aperto con Ganaxolone
in bambine affette da Epilessia
pediatrica associata a mutazione del
gene PCDH 19 e altre rare forme di
epilessia genetica seguito da una

fase di estensione in aperto di 52
settimane.

Responsabile: Nicola Specchio

An open-label, parallel-group

study to evaluate safety,

tolerability, pharmacokinetics,

and pharmacodynamic effects

of ocrelizumab in children and
adolescents with relapsing-remitting



multiple sclerosis.
Responsabile: Massimiliano Valeriani

Multi-centre, randomised, open

label pragmatic trial to compare the
effectiveness and safety of interferon
beta-1a (IFN beta-1a) administered
weekly i.m. and glatiramer-acetate
(GA) in pediatric patients affected by
multiple sclerosis (PROMISE).
Responsabile: Massimiliano Valeriani

Studio in aperto, randomizzato,
multicentrico, a dosi multiple, con
controllo attivo, a gruppi paralleli, sulla
sicurezza e |'efficacia di BGO0012

nei bambini di eta compresa tra 10

e 18 anni affetti da sclerosi multipla
recidivante remittente.

Responsabile: Massimiliano Valeriani

An open-label extension trial to
assess the long-term safety of zx008
(fenfluramine hydrochloride) oral
solution as an adjunctive therapy in
children and young adults with Dravet
syndrome.

Responsabile: Federico Vigevano

A multicenter, double-blind,
randomized, placebo-controlled,
parallel-group study to investigate the
efficacy and safety of lacosamide as
adjunctive therapy in subjects with
epilepsy >1 month to <4 years of age
with partial-onset seizures phase 3.
Responsabile: Federico Vigevano

Sperimentazione multicentrica,
randomizzata, in doppio cieco, a gruppi
paralleli, controllata verso placebo

di due dosi fisse di soluzione orale
ZX008 (fenfluramina cloridrato) come
terapia supplementare in bambini

e giovani adulti affetti dalla

sindrome di Dravet.

Responsabile: Federico Vigevano

Studio clinico in aperto con 2

livelli di dosaggio per valutare la
farmacocinetica, la sicurezza e la
tollerabilita di eslicarbazepina acetato
(ESL) come terapia aggiuntiva nei
neonati affetti da epilessia refrattaria
con crisi parziali di eta compresa tra 1
mese e <2 anni — estensione di 1anno.
Responsabile: Federico Vigevano

Studio clinico in aperto con 2

livelli di dosaggio per valutare la
farmacocinetica, la sicurezza e la
tollerabilita di eslicarbazepina acetato
(ESL) come terapia aggiuntiva nei
neonati affetti da epilessia refrattaria
con crisi parziali di eta compresa tra 1
mese e <2 anni. BIA-2093-211.
Responsabile: Federico Vigevano

Studio di estensione multicentrico, in
aperto, a lungo termine per valutare
I’'efficacia e la sicurezza di lacosamide
come terapia aggiuntiva in soggetti
pediatrici affetti da epilessia con crisi
ad esordio parziale.

Responsabile: Federico Vigevano

Studio in due parti di zx008 nei
bambini e negli adulti affetti da
sindrome di lennox-gastaut (LGS); parte
1: studio randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo di due dosi
fisse di zx008 (fenfluramina cloridrato)
soluzione orale come terapia
aggiuntiva per le crisi nei bambini

e negli adulti affetti da LGS, seguito
dalla parte 2: studio di estensione in
aperto per valutare la sicurezza a lungo
termine di zxO08 nei bambini e negli
adulti affetti da LGS.

Responsabile: Federico Vigevano

Studio multicentrico, in aperto per
valutare la sicurezza e la tollerabilita di
lacosamide per via endovenosa come
terapia sostitutiva di lacosamide per via

orale nei bambini (da >4 a <17 anni di
eta) affetti da epilessia.
Responsabile: Federico Vigevano

Studio osservazionale prospettico,
multicentrico, real life su perampanel
come terapia aggiuntiva in pazienti
adulti e adolescenti affetti da crisi
epilettiche parziali.

Responsabile: Federico Vigevano

Uno studio in aperto per determinare
la sicurezza, la tollerabilita e I'efficacia
del trattamento a lungo termine con
lacosamide (LCM) per via orale, come
terapia aggiuntiva, in bambini affetti da
epilessia.

Responsabile: Federico Vigevano

Vescicole extracellulari derivate da
cellule staminali mesenchimali come
presidio farmacologico per la terapia
e prevenzione dell’epilessia dovuta ad
inflammazione cerebrale.
Responsabile: Federico Vigevano

Studio multicentrico, in aperto, di fase 3
su ALXN1210 in bambini e adolescenti
affetti da sindrome emolitica uremica
atipica (SEUa).

Responsabile: Marina Vivarelli

Studio osservazionale, non
interventistico, multicentrico,
multinazionale su pazienti affetti da
sindrome emolitico-uremica atipica
(@HUS REGISTRY).

Responsabile: Marina Vivarelli

Studio randomizzato di fase 2, in
doppio cieco, controllato con placebo,
volto a valutare la sicurezza e I'efficacia
di avacopan (CCX168) in pazienti affetti
da glomerulopatia C3.

Responsabile: Marina Vivarelli
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AREA DI RICERCA MALATTIE
MULTIFATTORIALI E MALATTIE COMPLESSE

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi ‘

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI

PROGETTI
IMPACT FACTOR GREZZO STUDI CLINICI ACCADEMICI

PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

OBIETTIVI DELLAREA

Studia e identifica i fattori di rischio delle malattie, considerando sia le cause genetiche che quelle esogene e am-
bientali. | principali ambiti della ricerca riguardano le malattie infettive, le vaccinazioni, le malattie epatiche, I'obesita,
le malattie neuropsichiatriche, cardiologiche, le allergie, con I'obiettivo di sviluppare strategie per I'integrazione dei
dati, in grado di favorire I'identificazione di pattern complessi tra i fenotipi delle malattie, inclusi gli approcci innovativi
per lo studio dei fenotipi digitali.

UNITA DI RICERCA

CARDIOPATIE

Responsabile: Fabrizio Drago

OBIETTIVI

Valutare I'applicabilita delle nuove metodologie interventistiche e non, nella diagnosi e nella cura dei difetti con-
geniti cardiovascolari, delle cardiopatie acquisite e delle anomalie del ritmo cardiaco; applicare le tecniche avan-
zate di imaging cardiaca nella diagnosi e nella terapia dei pazienti pediatrici cardiopatici; integrare le nuove
tecniche di imaging con il mappaggio elettro-anatomico intracardiaco nelle procedure di elettrofisiologia e car-
diostimolazione; valutare nuove metodologie di diagnostica medica ed interventistica nei pazienti affetti da car-
diopatie congenite e/o cardiomiopatie e/o canalopatie; studiare e valutare nuove tecniche di diagnosi e cura dei
pazienti che necessitano di terapia intensiva; studiare la trapiantologia cardio-polmonare; studiare le procedure
cardiochirurgiche per azzerare le percentuali di rischio e le complicanze; studiare I'utilizzo del cuore artificiale nei
pazienti pediatrici per migliorare gli esiti clinici; studiare la terapia e la cura delle patologie dell’apparato cardio-
vascolare nei pazienti affetti da patologie neurodegenerative e oncologiche.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Studio dell’efficacia di nuove tecniche per la perfor-
mance della crioablazione nelle tachicardie nodali da

m  Approfondimento e valutazione della sopravvivenza
nei pazienti con patologie cardiache associate a di-

rientro nel paziente pediatrico, con particolare atten-
zione al ruolo del bridge e dei substrati aritmogenici.

Valutazione della sopravvivenza e degli esiti nel
tempo dei pazienti con scompenso cardiaco affetti da
distrofia di Duchenne e/o cardiomiopatia dilatativa.

Studio dell’efficacia della valutazione cardiogenetica
nell'inquadramento dei pazienti con cardiomiopatie/
cardiopatie.

sfunzioni renali croniche attraverso lo studio 4C.

Studio delle membrane extracorporee con supporto
di ossigeno nei neonati; studio degli esiti delle pro-
cedure di LVAD (cuore artificiale) e del follow-up a
lungo termine.
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MEDICINA PREDITTIVA E PREVENTIVA Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

OBIETTIVI

Studiare I'impatto delle vaccinazioni e dell’esitazione vaccinale; studiare 'efficacia della comunicazione digitale e
innovazione nel consenso informato; utilizzare le tecnologie 3D per lo studio delle patologie complesse; studia-
re I'utilizzo della tecnologia 3D Bioprinting nelle ricerche sulla rigenerazione tissutale; promuovere la salute del
bambino nei primi 1000 giorni; analizzare i fattori che influenzano la sensibilita all’insulina sistemica e cerebrale e
diagnosticare la ridotta sensibilita all’azione dell’ormone in alcune patologie; verificare il ruolo dei microRNA nella
patogenesi e nello sviluppo delle malattie; analizzare i fattori che influenzano la sensibilita all'insulina sistemica e
cerebrale; studiare la patogenesi, la diagnosi, la gestione e la prognosi della malattia allergica del bambino con
approcci innovativi; gestire la rinite allergica attraverso sistemi digitali; programmare studi epidemiologici per
valutare la patogenesi della malattia allergica; sviluppare ricerche cliniche traslazionali sulla patologia allergica
respiratoria alimentare e da farmaci; studiare I'effetto dell'interazione tra genetica, ambiente prenatale e dieta
nel primo anno di vita sulla patogenesi dell'infiammazione cronica e delle patologie cardiometaboliche; studiare
strategie efficaci per la diagnosi e il trattamento dell’obesita pediatrica; studiare criteri diagnostici dell’'intolleranza
glucidica; studiare le alterazioni del rimodellamento osseo nel paziente complesso con ridotta massa ossea e con
malattie rare.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Definizione di un algoritmo decisionale per la dia- = Dimostrazione dell’effetto dell’esposizione prena-

gnosi differenziale della pertosse. tale agli acidi grassi contenuti nella dieta materna
sul’epigenoma materno e sulla modulazione dell’e-
spressione dei geni coinvolti nella regolazione della
sensibilita insulinica e del metabolismo.

m Definizione dell'impatto della comunicazione online
attraverso il monitoraggio di un network mondiale
di siti dedicati alla promozione delle vaccinazioni
sotto I'egida del WHO. m Dimostrazione dell'interazione precoce tra genetica
e ambiente prenatale e perinatale nella patogenesi

m Sviluppo di applicazioni digitali fotogrammetriche della steatosi epatica.

per il monitoraggio dei dismorfismi facciali.
m Generazione di linee-guida nell’ambito dell’allergia

m Messa a punto di strategie innovative per il con- . -
P 9 P alle proteine del latte vaccino.

senso informato negli studi clinici sulle vaccinazioni.
m Generazione di linee-guida nell’ambito della pre-

m Messa a punto di metodologie per la misurazione . . .
venzione della malattia allergica.

locale della deformazione ossea in modelli murini.
m Sviluppo di nuovi obiettivi per 'immunoterapia spe-

m Stima dell’efficacia del vaccino antinfluenzale o . ) .
cifica per alimenti (segnatamente arachide).

nella prevenzione delle forme gravi di influenza
nei pazienti ospedalizzati con SARI nella stagione  m Sviluppo di un dispositivo senz’ago per la sommi-
2017/2018 e 2018/2019. nistrazione sottocutanea dell'immunoterapia speci-

. ) fi i pollini.
m Messa a punto di una piattaforma per l'ascolto ed ica peri potini

il monitoraggio dell’esitazione vaccinale in Europa,
attraverso i social media.

NEUROPSICHIATRIA Responsabile: Stefano Vicari

OBIETTIVI

Definire il profilo neuropsicologico e psichiatrico dei bambini con disturbi dello sviluppo e le procedure di tratta-
mento basate sull’evidenza per i disturbi dello sviluppo, i disturbi specifici di apprendimento, I'autismo, i disturbi
dell’attenzione, la disabilita intellettiva nelle sindromi genetiche

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione dell’efficacia, anche a livello clinico, nei bambini e negli adolescenti con sindrome da mi-
della stimolazione cerebrale non-invasiva associata crodelezione del cromosoma 22q11.2.
a un training di lettura; individuare le caratteristiche
dei pazienti che rispondono al trattamento e i para-
metri di stimolazione piu efficaci.

m Dimostrazione che i bambini e gli adolescenti con di-
sturbi di apprendimento, anche quando non presen-
tano un associato disturbo d’ansia o depressivo, mani-

m Studio e individuazione di alcuni dei predittori neu- festano significativi sintomi psicopatologici soprattutto
rocognitivi che predispongono all’esordio psicotico, i maschi, e che tali sintomi aumentano con l'eta.
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m Intervento sui genitori dei bambini con sindrome di

Williams e con sindrome dell’X fragile; primi risultati
sull’efficacia della terapia mediata dai genitori sulle
abilita comunicative e relazionali.

Dimostrazione dell’efficacia del trattamento innova-
tivo con stimolazione transcranica a corrente continua
(tDCS) nei bambini e negli adolescenti con disturbi del
neurosviluppo e in quelli psichiatrici (disturbo di let-

m Sviluppo di una piattaforma digitale interattiva on-

line gratuita, fruibile dal personale non specializ-
zato, per lo screening e le attivita di recupero delle
difficolta di lettura.

Individuazione di variabili in grado di predire la tran-
sizione nella psicosi nella sindrome da delezione
229g11.2; identificazione di marker neurologici e del
ruolo dei sintomi negativi nella transizione.

tura, disturbi del comportamento alimentare).

PATOLOGIE EPATO-INTESTINALI

Responsabile: Valerio Nobili* e Alberto Eugenio Tozzi (ad interim)

OBIETTIVI

Ricercare marcatori diagnostici di gravita del danno epatico e non, nelle patologie epatico-intestinali del bambino;
individuare, in queste patologie, nuove strategie terapeutiche volte al miglioramento del quadro clinico generale
e dei parametri epatici, limitando al minimo gli eventi avversi attraverso I'uso di supplementazioni farmacologiche
naturali.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione che il rischio di danno renale neibam- = Dimostrazione che la gastrectomia verticale parziale

bini/adolescenti con NAFLD istologicamente com-
provata correlata con la presenza di una variante ge-
nica nel gene PNPLAS.

o sleeve migliora sia il danno istologico del fegato sia
il danno del tessuto adiposo viscerale, riducendo i
processi infammatori tessuto-specifici e viscerali nei
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. . , . - . bambini affetti da NASH.
m Dimostrazione, su un’ampia casistica, di una mag-

giore prevalenza di prediabete o diabete ditipo 2 nei
bambini con NAFLD, rispetto a quelli senza NAFLD.

GENETICA MOLECOLARE DEI CARATTERI COMPLESSI Responsabile: Anna Alisi

OBIETTIVI

Studiare i meccanismi di progressione della steatosi epatica non-alcolica (NAFLD) nel bambino; individuare le mo-
dificazioni genetiche, epigenetiche e proteiche da utilizzare come biomarcatori diagnostici di fibrosi e di co-mor-
bidita, come indici prognostici della risposta alla terapia, e come spunti per individuare nuovi bersagli terapeutici.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione che il trattamento con idrossitiro-
solo e vitamina E migliora i principali parametri di
stress ossidativo, insulino-resistenza e steatosi nei
bambini con NAFLD; l'uso combinato di queste due
molecole naturali costituisce la strategia terapeu-
tica d’elezione, da integrar alla dieta per migliorare
il danno epatico correlato alla NAFLD nei bambini.

tale nella NAFLD pediatrica, indicandolo come po-
tenziale bersaglio terapeutico quantomeno nella fi-
brosi correlata alla malattia.

m Dimostrazione che i livelli plasmatici del propeptide
N-terminale del procollagene tipo Ill costituiscono
un promettente biomarcatore non-invasivo per la
diagnosi e il grading della fibrosi epatica nei bam-
bini/adolescenti con NAFLD comprovata da biopsia
epatica.

m Dimostrazione che il numero delle cellule positive a
Galectina-3 si associa in diversi modi al danno tissu-
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Procedura di ablazione in sala di
elettrofisiologia: In A mappaggio 3D
effettuato con Sistema Advisor HD Grid ; in
B il Bridge e segnale tipico hump and spike
registrato dal Sistema HD grid.

Fanal A

'.--.-.ﬁ e

[T Y =

Integrazione tra stampa 3D e
nanotecnologie. La stampa 3D ha consentito
di ottenere un dispositivo rigido in grado di
coltivare cellule su supporti biocompatibili
ottenuti da fogli di nanotubi di carbonio
opportunamente funzionalizzati.

Modello di cranio stampato in 3D sul quale
sono state preventivamente piegate placche
metalliche di osteosintesi. Questa operazio-
ne, effettuata prima dell’intervento chirur-
gico, ha consentito un risparmio del 40% di
tempo operatorio.
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PROGETTI DI RICERCA

Il numero delle cellule positive alla
Galectina-3 correla con il danno epatico
nella NAFLD pediatrica ed & un potenziale
bersaglio terapeutico per la fibrosi correlata
alla malattia.

Cardiomiopatie in eta pediatrica: studio
di rimodellamento ventricolare e di
metabolomica nelle forme degenerative
ed infiammatorie (PROGRESS-OMICS).
Responsabile: Rachele Adorisio

Progetto Bottegamente.
Responsabile: Paolo Alfieri

La psicopatologia in eta evolutiva
nella sindrome di Noonan:
trattamento/prevenzione del’ADHD
in eta prescolare.

Responsabile: Paolo Alfieri

Studio descrittivo del profilo
neuropsicologico in bambini con
Distrofia muscolare di Duchenne e
Distrofia Muscolare di Becker.
Responsabile: Paolo Alfieri

Studio descrittivo del profilo psicologico
in bambini con Sindrome di Noonan.
Responsabile: Paolo Alfieri

Terapia mediata dai genitori
cooperativa in bambini con atipie socio-
comunicative, affetti da sindrome di
Williams e sindrome dell’X-Fragile.
Responsabile: Paolo Alfieri

Studio prospettico osservazionale
sulle problematiche cognitivo
comportamentali dei pazienti affetti
da distrofinopatia.

Responsabili: Paolo Alfieri / Francesca
Cumbo

Identificazione di nuovi biomarcatori
genetici (SNPs) nelle regioni codificanti
per long non-coding RNA (IncRNA)

per valutare la loro associazione con il
rischio e la severita di NAFLD pediatrica.
Responsabile: Anna Alisi

Individuazione di nuovi bersagli
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terapeutici nelle co-morbidita epatiche
associate all’obesita.
Responsabile: Anna Alisi

Analisi di espressione genica per la
sorveglianza di lavoratrici esposte a
lavoro notturno come fattore di rischio
per tumore mammario.

Responsabile: Anna Alisi

Identificazione di nuovi approcci
terapeutici mirati a ridurre la crescita
del carcinoma del fegato.
Responsabile: Anna Alisi

Valutazione e misurazione della qualita
di vita di pazienti affetti da malattia
inflammatoria cronica intestinale.
Responsabile: Tommaso Alterio

Cardiac regeneration: characterization,
optimization and evaluation of force
developed by engineered tissue
obtained from spontaneous or scaffold
based 3D culture of paediatric human
adipose tissue-derived mesenchymal
stem cells.

Responsabile: Antonio Amodeo

Cuore artificiale e rigenerazione
cellulare miocardica.
Responsabile: Antonio Amodeo

Biomarcatori periferici e tissutali della
funzione cardiache e cellule staminali
miocardiche autologhe.
Responsabile: Antonio Amodeo

Registro Euromacs.
Responsabile: Antonio Amodeo

Un amico con le zampe in ospedale.
Responsabile: Simona Cappelletti

Cardio-oncologia in eta pediatrica.
Studio preliminare sull'incidenza e

sulla identificazione dei predittori di
disfunzione ventricolare in bambini
sottoposti a trapianto di midollo osseo.
Responsabile: Marcello Chinali

My Health - My Data (MH-MD).
Responsabile: Marcello Chinali

Studio di fase 2, in aperto,
multicentrico, multi-coorte per valutare
la farmacocinetica, la sicurezza e
I'efficacia della combinazione a

dose fissa di sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir in adolescenti e bambini
con infezione cronica da virus
dell’epatite C (Hepatitis C virus, HCV).
Responsabile: Donatella Comparcola

Ruolo del sistema immunitario in
patologie caratterizzate da ridotta
massa ossea.

Responsabile: Andrea Del Fattore

Cathepsin D inhibition to rescue
osteoblast function in cystinosis.
Responsabile: Andrea Del Fattore

Gorham-Stout disease (GSD).
Responsabile: Andrea Del Fattore

Modelli organizzativi diagnostico-
terapeutici e di follow up nella gestione
di pazienti con malattie ipocinetiche e
ipercinetiche cardiovascolari primitive o
secondarie.

Responsabile: Fabrizio Drago

Caratterizzazione del substrato
morfologico e funzionale dei pazienti
aritmici precedentemente sottoposti
a correzione chirurgica di tetralogia di
Fallot.

Responsabile: Fabrizio Drago

Modelli organizzativi diagnostico-
terapeutici nella gestione dei
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pazienti con malattie ipocinetiche
cardiovascolari.
Responsabile: Fabrizio Drago

Programma di ECG nelle scuole.
Responsabile: Fabrizio Drago

Stratificazione del rischio aritmico.
Responsabile: Fabrizio Drago

Cardiomyopathy and myocarditis long-
term registry.
Responsabile: Fabrizio Drago

Studio Osservazionale sull’ablazione in
eta pediatrica (OSCA-PED).
Responsabile: Fabrizio Drago

Database per la raccolta di informazioni
sulle modalita di diagnosi della

malattia celiaca in eta pediatrica

e adulta in seguito alla diffusione
dell’aggiornamento delle linee

guida per la diagnosi di celiachia

da parte della societa europea di
gastroenterologia pediatrica.
Responsabile: Francesca Ferretti

MicroRNA fecali come potenziali
biomarcatori di celiachia pediatrica e
studio delle caratteristiche fenotipiche
e genotipiche di Escherichia coli per la
classificazione della malattia.
Responsabile: Francesca Ferretti

Valutazione dell’effetto di Omalizumab
nell’allergia alimentare.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Gestione di gravi allergici con asma
difficile.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Studio monocentrico in aperto per
valutare I'ipoallergenicita dei prodotti
“Kinder Cards”.

Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Biomarcatori genetici e infammatori
nella sindrome enterocolitica allergica
(SEA) indotta da proteine alimentari.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Ige immunoapheresis for treatment

of severe asthma with multiple food
anaphylaxis (IAO): a pilot study.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Lutilita clinica della determinazione
sierologica delle varie componenti del
grano in una popolazione pediatrica.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Studio monocentro in aperto per
valutare I'ipoallergenicita del biscotto
piu leggeri “Magretti” Galbusera senza
latte e senza uovo in bambini allergici
alle proteine del latte e/o dell’'uovo e
foodomica.

Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Anatomic and functional assessment
of coronary arteries in children after
intervention of coronary arteries
reimplantation.

Responsabile: Maria Giulia Gagliardi

Valutazione mediante ecografia
intracardiaca del processo di
endotelizzazione di stents posizionati
nel tratto di efflusso ventricolare destro.
Responsabile: Maria Giulia Gagliardi

Ipertensione arteriosa post
coartectomia in assenza di
documentata ostruzione residua
dell’arco e nelle patologie dell’efflusso
ventricolare sinistro operate: impatto
delle malformazioni vascolari renali
associate e dell’'obesita.
Responsabile: Ugo Giordano

Progetto sull'ipertensione dei pazienti
con coartazione.
Responsabile: Ugo Giordano

Characterization of clinical
manifestations in the co-occurring
phenotype of attention deficit/
hyperactivity disorder and autism
spectrum disorder.

Responsabile: Silvia Guerrera

The canadian outcomes registry late
after Tetralogy of Fallot repair study
(CORRELATE).

Responsabile: Benedetta Leonardi

Normali valori di riferimento del
marcatore di scompenso proteina
ST2 nella popolazione pediatrica.
Responsabile: Benedetta Leonardi

Il cervello obeso. Insulino-resistenza
cerebrale e capacita cognitive.
Responsabile: Melania Manco

Studio del ruolo di Pin1 nella difesa
contro agenti glicanti e nella
regolazione del metabolismo glico-
lipidico in vivo nel bambino con
alterato metabolismo glicemico ed in
un modello neuronale ingegnerizzato.
Responsabile: Melania Manco

Studio pilota sull’utilizzo del sistema di
raccolta dati ob-server.
Responsabile: Melania Manco

Delivary and imaging of miRNAs by
multifunctional carbon nanotubes
and circulating miRNAs as innovative
therapeutic and diagnostic tools for
paediatric pulmonary hypertension.
Responsabile: Andrea Masotti

| microRNA circolanti quali biomarcatori
diagnostici e/o prognostici di patologie
pediatriche. Caratterizzazione e
veicolazione di RNA non codificanti di
origine batterica e vegetale mediante

approcci nanotecnologici e di
3D-Bioprinting.
Responsabile: Andrea Masotti

Caratterizzazione biofisica e biologica
di vescicole batteriche rilasciate dal
probiotico Lactobacillus Rhamnosus GG.
Responsabile: Andrea Masotti

Microbiota intestinale, alimentazione e
disturbi gastrointestinali in soggetti con
disturbi dello spettro autistico.
Responsabile: Luigi Mazzone

Gli effetti del Metilfenidato (MPH)

e della stimolazione cerebrale non
invasiva sulle capacita di autocontrollo
dei bambini con ADHD (Disturbo da
Deficit di Attenzione/Iperaativita).
Responsabile: Deny Menghini

Improving math deficits in children with
dyscalculia by tRNS: a randomized
double blind study.

Responsabile: Deny Menghini

Identificazione di nuovi marcatori
sierologici e tissutali quali parametri

di outcome del trapianto di fegato e
come possibili indicatori precoci di
complicanze vascolari e immunologiche.
Responsabile: Valerio Nobili

The European Paediatric non-alcoholic
fatty liver disease registry (EU-PNAFLD).
Responsabile: Valerio Nobili

Analisi dei profili di espressione di
microrna circolanti per I'identificazione
di nuovi biomarcatori diagnostici per
I'ipertensione polmonare pediatrica.
Responsabile: Francesco Parisi

Limpatto psicologico sui genitori
dei pazienti ricoverati in Cardiologia
Perinatale.

Responsabile: Luciano Pasquini

Sviluppo cerebrale pazienti cardiopatici.
Responsabile: Luciano Pasquini

Fattori di rischio cardiovascolare nel
bambino/adolescente con dmt1in ltalia:
prevalenza e distribuzione. Uno studio
multicentrico osservazionale.
Responsabile: Ippolita Patrizia Patera

Valutazione dell’efficacia di dispositivi
elettromagnetici/ionici nella funzionalita
delle cellule umane.

Responsabile: Barbara Peruzzi

Costruzione di una piattaforma per
la sorveglianza ed il monitoraggio
dell’esitazione vaccinale in Italia.
Responsabile: Caterina Rizzo

Development of robust and innovative

vaccine Effectiveness (DRIVE).
Responsabile: Caterina Rizzo
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European Joint Action on Vaccination.
Responsabile: Caterina Rizzo

Effect of introduction of Flucelvax
Quadrivalent influenza vaccine
on existing influenza vaccination
programme in Italy.
Responsabile: Caterina Rizzo

RSV ComNet: Burden of RSV in the
Community Network: Development
and Testing of the Research Protocol.
Responsabile: Caterina Rizzo

Studio per la stima dell’efficacia
vaccinale sul campo del vaccino
antinfluenzale nel prevenire le sindromi
respiratorie acute gravi da influenza
confermata in soggetti ospedalizzati.
Responsabile: Caterina Rizzo

Studio pilota per la valutazione
dell'impatto del virus respiratorio
sinciziale in comunita, in bambini di eta
inferiore ai 5 anni.

Responsabile: Caterina Rizzo

Valutazione dell’efficacia di un
intervento educativo sulla compliance
all'induzione nei bambini sottoposti a
procedure di emodinamica.
Responsabile: Marco Roberti

Studio sull’'uso del succhiotto o
succhiamento del dito.
Responsabile: Paola Rosati

Studio pilota randomizzato controllato
in aperto in bambini di eta”12-42 mesi
con I'istintiva abitudine alla suzione
non nutritiva (uso del succhiotto o
succhiamento del dito) per valutare
I'impatto dell’'uso di un succhiotto

con lunghezza maggiore di 3 cm

sul miglioramento dell’equilibrio e
dell’andatura, il rilassamento muscolare,
I'induzione e la durata del sonno, il
morso aperto (open-bite) e 'aumento
dell’overjet.

Responsabile: Paola Rosati

Studio retrospettivo sulla coorte di
bambini con diagnosi di carcinoma
primitivo della tiroide in follow-

up presso il Bambino Gesu “per
I'identificazione dei fattori prognostici
predittivi di evoluzione della malattia”
ex studio retrospettivo

per l'identificazione dei fattori
prognostici predittivi di basso rischio
di mortalita nei bambini con diagnosi
di cancro primario della tiroide. Analisi
dei costi sociali e dell'impatto sulle
famiglie e sui bambini in follow-up
presso il Bambino Gesu.
Responsabile: Paola Rosati

Arrhythmias detection in a real world
population: the rhythm detect registry.
Responsabile: Massimo Stefano Silvetti
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Fattori di rischio associati all'infezione
severa da virus dell'influenza in bambini
sotto i 5 anni: implicazioni per le
strategie vaccinali.

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Improving the guidelines for Informed
Consent, including vulnerable
populations, under a gender
perspective (IF-CONSENT).
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Setting up a sentinel system to assess the
burden of whooping cough in EU/EEA.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Assistenza per bambini ospedalizzati
basata su mobile application
(ASSIOMA).

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

HoloSeg.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Implementazione di un percorso
formativo e informativo finalizzato ad un
approccio integrato epigenetico per la
prevenzione nei primi 1000 giorni di vita.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Vaccine Safety Net (VSN).
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Accuratezza di un sistema di
monitoraggio dell’igiene delle mani
in terapia intensiva tramite analisi
automatica di video.

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Analisi ecologica del microbiota
nasofaringeo di bambini di eta inferiore
ai 6 mesi affetti da infezione da
Bordetella Pertussis.

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Efficacia di strategie di comunicazione
per la promozione della vaccinazione
anti-pertosse in gravidanza: un trial
randomizzato controllato.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Sperimentazione di una piattaforma
per la comunicazione a distanza di
informazioni sanitarie e gestione della
privacy.

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Studio di fattibilita per I'acquisizione
del consenso informato attraverso la
registrazione video.

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

| fondamenti cognitivi della narrazione:
uno studio caso-controllo sul ruolo

del mental time travel nello sviluppo
linguistico e pragmatico di bambini con
disturbo dello spettro autistico.
Responsabile: Giovanni Valeri

Italian autism spectrum disorders

network: filling the gaps in the national
health system care.
Responsabile: Stefano Vicari

Network Italiano dedicato ai disturbi
dello spettro autistico: strategie per
colmare le lacune presenti nel servizio
sanitario nazionale.

Responsabile: Stefano Vicari

Support and treatment of traumatized
children after violence.
Responsabile: Stefano Vicari

Talkitt.R
Responsabile: Stefano Vicari

NIH-NIMH International Consortium
22.911.2 Deletion Syndrome.
Responsabile: Stefano Vicari

Progetto Bunetanide.
Responsabile: Stefano Vicari

ASSIOMA: Assistenza per bambini
Ospedalizzati basata su Mobile
Application.

Responsabile: Stefano Vicari

Anoressia nervosa e dieta
mediterranea: aderenza alla
dietoterapia e stato nutrizionale.
Responsabile: Valeria Zanna

Food addiction nei Disturbi della
Nutrizione e dell’Alimentazione in eta
evolutiva.

Responsabile: Valeria Zanna

Funzionamento cogenitoriale, gestione
del conflitto e disponibilita emotiva
genitoriale nei sottotipi di anoressia
nervosa in adolescenza.
Responsabile: Valeria Zanna

Restrictive eating disorders in
children and adolescents: a
comparison between clinical and
psychopathological profiles.
Responsabile: Valeria Zanna



STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

Studio prospettico, randomizzato, in
aperto, multicentrico sulla sicurezza
e la farmacocinetica di Apixaban
versus I’Antagonista della Vitamina K
o I'Eparina a Basso Peso Molecolare
in soggetti pediatrici con malattia
cardiaca congenita o acquisita che
richiedono terapia anticoagulante
cronica per la prevenzione del
tromboembolismo.

Responsabile: Antonio Amodeo

Studio multinazionale, randomizzato,

in doppio cieco, controllato, a gruppi
paralleli volto a studiare I'effetto di un
latte artificiale parzialmente idrolizzato,
addizionato di simbiotici, sulla
composizione del microbiota intestinale
e I'efficacia clinica nei neonati ad alto
rischio di sviluppare allergie.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Studio randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo, a gruppi
paralleli volto a valutare I'efficacia

e la sicurezza di Dupilumab in

bambini dai 6 a <12 anni di eta con
asma persistente e non controllato.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Studio randomizzato, in doppio

cieco, controllato, a gruppi paralleli,
multinazionale volto a studiare I'effetto
di un latte artificiale parzialmente
idrolizzato, addizionato di simbiotici,

sullo sviluppo di manifestazioni
allergiche nei neonati ad alto rischio di
sviluppare allergie.

Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

The effect of low protein, extensively
hydrolyzed infant formula on allergy
prevention in at-risk infants up to 1year
of age: a randomized, double-blind,
controlled intervention study and the
long-term effect on allergy prevention
of early nutrition given in the first 120
days of life in at-risk infants until the
child is 6 years of age. Padi study
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Studio in aperto, di titolazione

della dose individuale per valutare

la sicurezza, la tollerabilita e la
farmacocinetica di Riociguat in bambini
e ragazzi da 6 a meno di 18 anni di

eta affetti da ipertensione arteriosa
polmonare (PAH) (IAP).

Responsabile: Francesco Parisi

Studio di fase 1, in aperto, a dose
singola, non randomizzato atto

a valutare la farmacocinetica
(pharmacokinetics, pk) e la
farmacodinamica (pharmacodynamics,
pd) di Edoxaban in soggetti pediatrici.
Responsabile: Antonella Santilli

Implementazione di un sistema di
sorveglianza per la stima dell’incidenza
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della pertosse nei lattant.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Studio a dose fissa, ben controllata,
su TEV-50717 (deutetrabenazina) per
il trattamento dei tic associati alla
sindrome di Tourette.

Responsabile: Stefano Vicari

Studio di estensione, a lungo termine,
in aperto, a dose flessibile, con
Vortioxetina in bambini e adolescenti
affetti da disturbo depressivo maggiore
(DDM) di eta compresa tra 7 e 17 anni.
Responsabile: Stefano Vicari

Studio di estensione, a lungo
termine, in aperto, a dose flessibile,
condotto con Vortioxetina in bambini
e adolescenti affetti da disturbo
depressivo maggiore (DDM) di eta
compresa fra 7 e 18 anni.
Responsabile: Stefano Vicari

Studio di sicurezza in aperto, a lungo
termine comprendente un periodo di
sospensione randomizzata in doppio
cieco, controllato con placebo, di
TEV-50717(deutetrabenazina) per il
trattamento della sindrome di Tourette
in bambini e adolescenti.
Responsabile: Stefano Vicari
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AREA DI RICERCA
IMMUNOLOGIA

Responsabile: Lorenzo Moretta

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI PROGETTI

IMPACT FACTOR GREZZO STUDI CLINICI ACCADEMICI

PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

OBIETTIVI DELLAREA

Lattivita di ricerca dell’area e focalizzata sulle risposte immunitarie contro i tumori, sui meccanismi cellulari e mo-
lecolari delle malattie autoimmuni e autoinfiammatorie, sulle immunodeficienze e sui vaccini. Studia i checkpoint
inibitori, ad es. PD-1, coinvolti nello sviluppo dei tumori, li identifica sulle cellule ad attivita anti-tumorale e ne studia
il silenziamento. Ricerca I'origine e lo sviluppo delle cellule dell'immunita innata e adattativa, a partire dai precursori
emopoietici, focalizzandosi sulle cellule NK, su altre cellule linfoidi innate (ILC), sulle cellule mieloidi soppressorie e
sui linfociti B, le loro sottopopolazioni, la memoria immunologica ed il loro impatto sulle vaccinazioni. Studia la fisiopa-
tologia delle malattie reumatologiche e auto-inflammatorie del bambino, in particolare il ruolo delle citochine e delle
chemochine dell'infiammazione e dei rispettivi recettori, rivolta all’identificazione di nuovi biomarcatori e bersagli
terapeutici. In collaborazione con I'’Area di Oncoematologia, sviluppa approcci sofisticati per la cura delle leucemie ad
alto rischio, basati sul trapianto aploidentico TaB-depleto e sull’'uso terapeutico di cellule T ed NK ingegnerizzate con
recettori chimerici T (CAR) specifici per gli antigeni presenti sulla membrana esterna delle cellule tumorali.

UNITA DI RICERCA

FISIOPATOLOGIA DEI LINFOCITI B Responsabile: Rita Carsetti

OBIETTIVI

Analizzare la memoria immunologica dei linfociti B a livello cellulare e molecolare.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Distinzione nel sangue periferico di due popola- mutazioni somatiche e sono meno specifiche delle

zioni di cellule B della memoria, CD27%" e CD27°*
gt Le CD279" sono I'unico tipo nel sangue perife-
rico nel primo anno di vita. Le CD27°9" compaiono
lentamente e nell’adulto sono la popolazione pre-
valente. Le CD279" sono I'unico tipo di B della me-
moria nell’'anziano, che non possiede piu CD27",

Dimostrazione che le CD27%" e le CD27°9" espri-
mono gli stessi geni VH, ma le CD27%" hanno meno

CD27Pe", Le CD27" funzionano come cellule sta-
minali della memoria ricostituendo il compartimento
della memoria B quando le CD279" diminuiscono.

Dimostrazione che in gravidanza la madre consuma
le cellule della memoria CD279" per produrre an-
ticorpi da trasferire al feto. Dopo il parto le CD279"
aumentano e ricostituiscono il pool materno.
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IMMUNOLOGIA DEI TUMORI

Responsabile: Lorenzo Moretta

OBIETTIVI

Caratterizzare a livello cellulare e molecolare i nuovi precursori linfoidi che danno origine alle cellule NK e T in
grado di uccidere le cellule tumorali o infettate dai virus; analizzare le vescicole extra-cellulari (esosomi e micro-
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vescicole) prodotte dalle cellule NK o dalle cellule tumorali; analizzare il microambiente dei tumori primari e me-
tastatici e la loro suscettibilita all’'uccisione da parte delle cellule NK; caratterizzare cellule mieloidi soppressorie
ed il loro effetto sulle risposte innate nelle patologie tumorali e leucemiche; analizzare I'espressione e la funzione
di checkpoint con funzione inibitoria sulle cellule NK e ILC nei pazienti con tumore; studiare i meccanismi che

inducono I'espressione di PD-1 sulle cellule NK; “targettizzare” gli antigeni delle leucemie e dei tumori solidi.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

= Dimostrazione della presenza di un pool di RNA e di ruolo della molecola DNAM-1 nella citotossicita an-
proteine PD-1 nel citoplasma delle cellule NK e de- ti-tumorale mediata dagli esosomi.
terminazione ottimale della positivita/negativita di e . . .
. I . - Identificazione di un nuovo precursore circolante
PD-1nei tumori, un’informazione necessaria per una ) . . TS
. , S CD34- in grado di dare origine a progenie linfoidi si-
corretta scelta terapeutica basata sull’'uso di inibitori . .
, mili a quelle delle cellule CD34+DNAM-1bright, con
dell’asse PD-1/PD-L1. o
presenza sia di cellule NK che T.
= Studio delle cellule NK e ILC isolate dai tumori pri- . . L .
e - . A e Identificazione di cellule mieloidi soppressorie
mitivi e metastatici con focalizzazione sull’infiltrato N e .
, . . . (MDSC) a bassa densita nel sangue periferico dei
NK/ILC, sull’espressione di PD-L1 e sulla suscettibi- - " - - B
s . . . donatori di HSC dopo “mobilizzazione” con G-CSF.
lita alla lisi da parte delle cellule NK e dimostrazione . . . S
, - . ” . , Dimostrazione di un marcato effetto inibitorio sulle
dell’effetto degli steroidi sull’induzione dell’espres- S -
. . funzioni delle cellule NK mature e, potenzialmente,
sione di PD-1 sulle cellule NK umane. N - . . .
sulla loro attivita anti-leucemica nel trapianto aplo-i-
m Caratterizzazione fenotipica e funzionale degli eso- dentico afT-depleto.

somi isolati dalle cellule NK attivate. Evidenza del

IMMUNO-REUMATOLOGIA

OBIETTIVI

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Identificare i meccanismi patogenetici molecolari e cellulari delle malattie reumatologiche del bambino; identi-
ficare nuovi biomarcatori di gravita di malattia e di risposta alla terapia. Identificare nuovi bersagli terapeutici e
nuove strategie terapeutiche.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

Studi sul ruolo patogenetico di IFN-gamma nelle
linfoistiocitosi emofagocitiche secondarie, in parti-
colare in quelle che complicano I'artrite idiopatica
giovanile sistemica; identificazione di nuovi biomar-
catori. | risultati preliminari della sperimentazione
clinica pilota con emapalumab (anticorpo anti-IFN-
gamma), coordinata dal’OPBG, sono stati premiati

netica e Malattie Rare, di una nuova malattia cau-
sata dalla mutazione R186C del gene cdc42. Studio
delle anomalie della risposta infiammatoria e appli-
cazione di una terapia biotecnologica a target nei
pazienti.

Descrizione, in collaborazione con I'UO di Parassi-

tologia, del microbioma intestinale nei pazienti con
artrite idiopatica giovanile e correlazione con I'atti-
vita della malattia.

come migliore presentazione al Congresso annuale
Europeo di Reumatologia del 2019.

m Studio delle pathways degli interferoni di tipo | e
tipo Il nella dermatomiosite giovanile: identifica-
zione del loro ruolo come predittori di gravita della
malattia e come nuovi bersagli terapeutici.

m |dentificazione, in collaborazione con la UOC di Ne-
frologia, del ruolo del recettore NLRP2, uno dei sen-
sori degli inflammasomi, nell'inflammazione renale
nella cistinosi.

m Identificazione, in collaborazione con I'area di Ge-

IMMUNOLOGIA TRASLAZIONALE

Responsabile: Enrico Maggi

OBIETTIVI

Analizzare i meccanismi del’immunita adattativa nelle malattie immuno-mediate e oncologiche dell’eta pediatri-
ca, incluse le patologie rare immunologiche; valutare le interazioni tra 'immunita innata e adattativa e la conse-
guente plasticita della risposta cellulare specifica con ligandi di recettori Toll-like; studiare i precursori circolanti
recentemente identificati nelle patologie autoimmuni e nelle infezioni croniche con capacita differenziative verso
il linfocita T; valutare i meccanismi dellimmunogenicita dei farmaci biologici e delle nuove terapie impiegate nelle
patologie sopra ricordate.
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Coniugazione in modo covalente di un nuovo li-
gando di TLR7 (SA26E) al peptide Z12 penetrante
selettivamente nelle cellule CD14+: si intende va-
lutare se il coniugato puo funzionare da panadiu-
vante in grado di orientare in senso anti-tumorale
gran parte delle cellule soppressive o exhausted
presenti nel microambiente tumorale (TAM2, MDSC,
cellule NK e Treg/Th2/Th17).

= Dimostrazione che i ligandi di TLR2, 3, 7/8 e 9 sono
in grado di aumentare i marcatori di attivazione
(CD69) sulle cellule CD56DImCD16+CD57+, mentre
solo il ligando di TLR7/8 (R848) attiva le cellule NK
pit immature CD56BrightCD16-CD57-, inducendo
la produzione di IFN-g e aumentando la citotossi-
cita. Lo stimolo su TLR7/8 delle cellule NK imma-
ture potrebbe indurre la loro differenziazione/attiva-
zione nei tessuti flogistici e tumorali.

= Dimostrazione che il recettore inibitorio SIGIRR
(TIR8) & espresso dalle cellule NK e, moderata-
mente, dai granulociti eosinofili (GE). Mentre IL18 e
IL37 (i due ligandi noti di TIR8) non modificano I'e-
spressione di TIR8 sulle cellule NK, IL-18 ne induce
una forte espressione sui GE. Anche GMCSF, ma
non IL-5, aumenta I'espressione di TIR8 sui GE.

m Studio dell’espressione di marcatori fenotipici dei
granulociti eosinofili (GE) nei pazienti affetti da gra-
nulomatosi eosinofila con poliangioite (Sindrome di
Churg Strauss, SCS) (n=8) e soggetti normali (n=10).
Nella SCS risulta meno espresso CD62L (marcatore
di degranulazione) e piu espresso CD63 (recettore
attivatorio). Non sono state riscontrate variazione
dell’espressione di recettori inibitori dei GE.
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NLRP2 stimola I’espressione dei geni coinvolti nella risposta immunitaria e nella chemiotassi e inibisce I’espressione dei geni indotti da IFN

nelle cellule del tubulo renale.

NK cells

La famiglia dei linfociti dell'immunita innata
(ILC) & costituita da 5 sottopopolazioni (NK,
ILC1, ILC2, ILC3 e LTi) che possono essere
distinte in base ai fattori di trascrizione che
esprimono e le citochine che producono. Le
cellule NK si distinguono dagli altri helper
ILC perché, oltre alla comune capacita

di produrre citochine, presentano anche
attivita citotossica.
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Strategie per sfruttare I’attivita anti-tumorale delle cellule NK. Le cellule NK possono essere stimolate utilizzando una forma potenziata di IL-15
(IL-15 superagonist, A), oppure con le citochine IL-15, IL-12 e IL-18 (B). Linterazione con la cellula target puo essere indotta attraverso proteine di
fusione in grado di legare contemporaneamente uno (D) o due (E) recettori attivatori e un antigene tumorale. | recettori inibitori, come NKG2A e
PD-1, possono essere bloccati usando immune checkpoint inhibitors (E), e si possono modificare geneticamente le cellule NK con costrutti che
permettono I'espressione di recettori chimerici (CAR) che riconoscono antigeni espressi dalle cellule tumorali (F).

PROGETTI DI RICERCA

High resolution typing: a new frontier
toward a more efficienrt donor selection
for paediatric patients with high risk
leukemia.

Responsabile: Claudia Alicata

Recettori dell'immunita innata per la
cura di leucemie pediatriche.
Responsabile: Claudia Alicata

Caratterizzazione dei linfocitiBe T
come possibili marcatori prognostici

e di risposta alla terapia nei pazienti
con sclerodermia giovanile sistemica e
localizzata.

Responsabile: Angela Aquilani

Analisi delle proprieta immunoregolatrici
delle componenti cellulari tumorali del
Nefroblastoma e del Neuroblastoma:
Identificazione e studio di nuovi
potenziali bersagli terapeutici.
Responsabile: Bruno Giuseppe Azzarone

Brainworks: the international childhood
cns vasculitis outcome study.

Responsabile: Claudia Bracaglia

Genetic and immune parameters as

biomarkers of diagnosis and severity

of macrophage activation syndrome
(MAS) and secondary haemophagocytic
lymphohistiocytosis (SEC-HLH): a
multicenter observational study.
Responsabile: Claudia Bracaglia

Risk score of macrophage activation.
Syndrome in patients with systemic
Juvenile Idiopathic Arthritis.
Responsabile: Claudia Bracaglia

Distinct development programs of cord
blood and bone marrow haematopietic
stem cells reconstitute different B-cell
comportaments in trasplantated
patients leading to transplant-specific
immune impairment. Cellular and
molecular characterization.
Responsabile: Rita Carsetti

Le strategie dello sviluppo e della
funzione della memoria immunologica
nell’'uomo.

Responsabile: Rita Carsetti

Targeting the interlukin-6 receptor
as a novel therapeutic approach in
Duchenne muscolar dystrophy to
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modulate muscle inflammation
and regeneration.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Nuovi biomarcatori per la guida

della gestione terapeutica dei pazienti
con artride idiopatica giovanile
sistemica (SAIG).

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Ruolo degli interferoni nella patogenesi
del Lupus eritematoso sistemico e della
dermatomiosite giovanile: biomarcatori
di attivita di malattia e meccanismo
patogenetico.

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Immunome project consortium

for Autolnflammatory Disorders
(ImmunAID).

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Advanced PReS Educational Course on
Autoinflammatory Syndromes.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Clinic, diagnosis, treatment and
research of the most frequent AIS
in pediatric rheumatology. Orphan
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diseases: diagnosis, management and
research.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Diagnostic pathways and follow-up of
auto inflammatory diseas.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

IL-1Bdays - Lapproccio innovativo alle
malattie autoinfiammatorie.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Ruolo degli IFN di tipo | e Il nella
patogenesi delle malattie auto-
inflammatorie/autoimmuni.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Valutazione dell’evoluzione clinica dei
bambini con artrite idiopatica giovanile
trattati con Etanercept presso i centri
italiani di reumatologia pediatrica.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Inibizione dell'interleuchina-6 come
potenziale approccio terapeutico della
distrofia muscolare di Duchenne per
diminuire l'infammazione e favorire i
processi rigenerativi.

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio pilota, aperto, a braccio
singolo, multicentrico per valutare
sicurezza, tollerabilita, farmacocinetica
ed efficacia di somministrazioni
endovenose di NI-0501, anticorpo
monoclonale anti-interferone gamma
(anti-IFN?) in pazienti affetti da

artrite giovanile idiopatica sistemica
(sJIA) che sviluppano sindrome da
attivazione macrofagica / linfoistiocitosi
emofagocitica secondaria (MAS/sHLH).
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Effetti in vitro ed in vivo del complesso
molecolare formato da un agonista di

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

TLR7 ed un peptide che penetra nel
citosol della cellula dendritica come
nuovo adiuvante della terapia anti-
tumorale.

Responsabile: Enrico Maggi

Evidence based revision of the
International League Against
Rheumatism (ILAR) classification criteria
for Juvenile Idiopathic Arthritis.
Responsabile: Silvia Magni Manzoni

I nuovi criteri di PRINTO (Paediatric
Rheumatology InterNational Trials
Organisation) per la classificazione
dellartrite idiopatica giovanile. Un
progetto basato sull’evidenza scientifica
per la revisione dei criteri della lega
internazionale contro i reumatismi (ILAR).
Responsabile: Silvia Magni Manzoni

Ruolo delle sottopopolazioni di
cellule linfocitarie del’immunita innata
(ILC) nella risposta anti-tumorale.
Responsabile: Lorenzo Moretta

Studio dei meccanismi molecolari
coinvolti nell’espressione del recettore
inibitorio PD1 sulle cellule NK.
Responsabile: Lorenzo Moretta

Development and function of Natural
Killer cells and other innate lymphoid
cells involved in anti-tumor activity.
Responsabile: Lorenzo Moretta

Immunity in Cancer Spreading and
Metastasis (ISM).
Responsabile: Lorenzo Moretta

Interferons in Juvenile Dermatomyositis:

pathogene role and correlations with
desease characteristics at onset and
long term outcome.

Responsabile: Rebecca Nicolai

Functional characterization of atypical
oncogenic PTPN11 mutations and
validation of allosteric SHP2 inhibitors.
Responsabile: Andrea Pannone

Dati in real-life su efficacia e sicurezza
del canakinumab dal registro italiano
di pazienti affetti da artrite idiopatica
giovanile sistemica.

Responsabile: Manuela Pardeo

Studio del ruolo di NLRP2 nella
patogenesi della cistinosi mediante
la generazione di un modello murino
doppio Knock out per cistinosina e
Nirp2.

Responsabile: Giusi Prencipe

Regulation of Natural Killer cell anti-
tumor function by glucocorticoids.
Responsabile: Linda Quatrini

Innate Lymphoid Cells and tumors:
phenotype, function, plasticity

and crosstalk in the tumor
microenvironment.

Responsabile: Nicola Tumino

Ruolo immunoregolatorio delle cellule
dell’immunita innata nel microambiente
tumorale.

Responsabile: Paola Vacca

Ruolo delle cellule mieloidi con
funzione immunosoppressoria
(MDSC) nel trapianto aploidentico.
Responsabile: Paola Vacca

Effect of tumor cells and tumor
microenvironment on the maturation
and function of NK and other innate
lymphoid cells.

Responsabile: Paola Vacca

Pharmachild JIA Registry: sotto studio
ABIRISK ABI-JIA-PO1.Farmacovigilanza
in pazienti affetti da artrite Idiopatica
Giovanile. Un registro di Printo e Pres.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio di estensione a lungo termine

per la valutazione della sicurezza e
dell’efficacia di tocilizumab somministrato
per via sotto cutanea in pazienti affetti

da artrite idiopatica giovanile a decorso
poliarticolare e sistemica.

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio in aperto, sequenziale,

a dosi ripetute, crescenti, per la
determinazione della dose di sarilumab,
somministrato mediante iniezione
sottocutanea (SC), in bambini e
adolescenti, di eta compresa tra 1anno
e 17 anni, affetti da artrite idiopatica
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giovanile sistemica (AIGS), seguito da
una fase di estensione.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio in aperto, sequenziale,

a dosi ripetute, crescenti, per la
determinazione della dose di sarilumab,
somministrato mediante iniezione
sottocutanea (SC), in bambini e
adolescenti, di eta compresa tra 2 anni
e 17 anni, affetti da artrite idiopatica
giovanile poliarticolare (AIGP), seguito
da una fase di estensione.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio multicentrico per il monitoraggio
a lungo termine dei pazienti affetti da
HLH che hanno ricevuto un trattamento
con NI-0501, un anticorpo monoclonale
anti-interferone gamma (anti-IFNy).
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio clinico in aperto a dosi multiple
per valutare la farmacocinetica,
sicurezza e tollerabilita di upadacitinib
in soggetti pediatrici affetti da

artrite idiopatica giovanile a esordio
poliarticolare.

Responsabile: Silvia Magni Manzoni

A long-term, multi-center, longitudinal
post-marketing, observational registry
to assess long term safety and
effectiveness of humira (adalimumab) in
children with moderate to severe active
polyarticular or polyarticular course
juvenile idiopathic arthritis (JIA).
Responsabile: Rebecca Nicolai
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AREA DI RICERCA INFETTIVOLOGIA
E SVILUPPO DI FARMACI PEDIATRICI

Responsabile: Paolo Rossi

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI PROGETTI

IMPACT FACTOR GREZZO STUDI CLINICI ACCADEMICI

PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

OBIETTIVI DELLAREA

L'Area promuove la sperimentazione clinica, farmacologica e metodologica, per migliorare i processi diagnostici e
terapeutici nelle patologie dell’eta evolutiva, ed aumentare le conoscenze sulla fisiopatologia della risposta immune
nel bambino. Pertanto, svolge un ruolo trasversale nell’architettura organizzativa della ricerca scientifica.

UNITA DI RICERCA

IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE

Responsabile: Caterina Cancrini

OBIETTIVI

Ampliare i protocolli basati sulle tecnologie di sequenziamento di seconda generazione (NGS), per accelerare la
diagnosi molecolare delle Immunodeficienze primitive (IDP); correlare i dati clinici e genetici con gli studi fenotipici
e funzionali, con I'obiettivo di chiarire i meccanismi patogenetici del’immuno-disregolazione nelle IDP ed identi-
ficare marcatori predittivi, utili nell’orientare le strategie terapeutiche, e valutare i bersagli molecolari delle nuove
terapie. Lidentificazione di nuovi meccanismi patogenetici trova applicazione in una vasta gamma di malattie,
anche infettive, nelle quali 'immuno-disregolazione pud avere un ruolo critico, facilitando I'utilizzo di specifiche
molecole immuno-modulatorie. Valutare i fattori di suscettibilita genetica e ambientali delle micobatteriosi. Ca-
ratterizzazione da un punto di vista immunologico e genetico, dei pazienti con EO-IBD (early onset-Inflammatory
Bowel Disease).

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m |dentificazione di una vasta gamma di alterazioni ge-
netiche e conferma, attraverso studi funzionali, di nu-
merose nuove varianti in geni di recente scoperta,
come MAGT1, PIK3CD, PIK3R1, CDC42, ARPCIB e
CTLA4 responsabili di IDP, per le quali & previsto 'u-

ramento del quadro clinico e immunologico, con si-
gnificative ricadute sulla qualita della vita dei pazienti.

m Conferma diagnostica di IDP in pazienti con citopenia
recidivante/refrattaria alla terapia e conseguente av-

tilizzo di terapie personalizzate, anche nelle fasi che
precedono il trapianto di midollo osseo. Lidentifica-
zione di quadri clinici complessi e atipici ha influen-
zato le strategie diagnostiche e alcuni interventi te-
rapeutici alternativi e sperimentali, come la terapia
genica in un caso di deficit di ADA e I'impiego di
nuove molecole piu specifiche e meno tossiche.

Utilizzo di una molecola che modula in modo selet-
tivo la via di PI3K modificata, nei pazienti affetti dalla
grave immunodeficienza combinata APDS (Activated
PI3-Kinase Delta Syndrome), caratterizzata dall’'ipe-
rattivazione della via PI3K-mTOR. Durante il follow-up
(>96 settimane) e stato ottenuto un importante miglio-

vio di una terapia immunomodulatoria specifica.

Identificazione, nei pazienti con citopenia recidivante/
refrattaria alla terapia e in quelli affetti da del22q con
citopenia autoimmune, di biomarcatori immunologici
specifici (alterazioni della distribuzione dei TCD4+/
CD8+ naive, memory, dei subset THf e Treg, aumento
della popolazione B memory CD21low), da utilizzare
nel monitoraggio e nelle strategie terapeutiche di se-
conda e terza linea.

Analisi della sierologia anticorpale specifica per gli sti-
moli vaccinali in collaborazione con I'Unita Vaccinale
in diverse categorie di pazienti affetti da IBD.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019

159




INFEZIONI CONGENITE E PERINATALI Responsabile: Paolo Palma

OBIETTIVI

Identificare nuovi biomarcatori in grado di predire la risposta alle infezioni e alle vaccinazioni, per modulare e
personalizzare il calendario vaccinale in diversi gruppi di pazienti con malattie croniche; ottimizzare le tecniche
di biologia cellulare e molecolare per implementare le conoscenze sullo stato immunologico dei pazienti immu-
no-compromessi; identificare nuovi correlati di protezione immunologica nei soggetti maggiormente suscettibili
alle malattie infettive prevenibili mediante vaccinazione; analizzare i meccanismi molecolari alla base della rispo-
sta immunitaria dopo vaccinazione; sviluppare e implementare una piattaforma tecnologica internazionale (www.
epiical.org) per studiare interventi mirati a identificare nuove strategie di immunoterapia, per ottenere un controllo
virologico senza utilizzare la terapia antivirale; valutare i meccanismi alla base della persistenza virologica dell’in-
fezione; studiare la funzionalita delle cellule NK in diversi modelli d’infezione; sviluppare e implementare un pro-
tocollo di studio multicentrico internazionale per valutare I'efficacia di un vaccino terapeutico per I’'HIV; contribuire
alla diagnosi e al follow-up dei pazienti affetti da malattie infettive congenite e perinatali.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

= Dimostrazione, supportata dallo studio dei profili = Identificazione di marcatori cellulari associati ad
immunologici delle cellule B, T and NK, nei bambini esiti positivi di vaccinazione.
infettati verticalmente con I'HIV, che l'inizio precoce
della terapia, subito dopo la nascita, preserva la fun-
zionalita immunologica.

m |dentificazione di nuovi marcatori in grado di miglio-
rare la valutazione delle risposte efficaci alla tera-
pia virale.

FISIOPATOLOGIA DELLACCRESCIMENTO Responsabile: Stefano Cianfarani

OBIETTIVI

Studiare i meccanismi patogenetici dei disturbi dell’accrescimento; identificare criteri predittivi per il rischio di
ritardo della crescita; sviluppare protocolli diagnostici innovativi per caratterizzare, a livello biochimico e mole-
colare, le condizioni associate alla bassa statura; applicare nuove strategie terapeutiche per migliorare la statura
finale dei bambini con scarso accrescimento pre- e post-natale; studiare I'effetto dell’esposizione agli interferenti
endocrini sul tempo dello sviluppo puberale e sul peso corporeo; valutare I'efficacia e la sicurezza a lungo ter-
mine della terapia con ormone della crescita (GH), in particolare in rapporto al rischio di tumore; identificare e
prevenire il rischio cardio-metabolico nei bambini e negli adolescenti nati piccoli per I'eta gestazionale; valutare il
profilo dei miRNA circolanti nei soggetti nati piccoli per I'eta gestazionale e nei bambini obesi e la loro relazione
con il rischio metabolico.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Definizione, attraverso uno studio longitudinale in m Dimostrazione, in collaborazione con il consorzio

collaborazione con il Karolinska Institutet, del pro- europeo Safety and Appropriateness of Growth
filo dei miRNA circolanti, e loro correlazione con la Hormone Treatments in Europe (SAGHE), che il ri-
crescita e il rischio metabolico nei bambini nati pic- schio di meningioma nei pazienti trattati in eta pe-
coli per I'eta gestazionale, valutati tra i 9 e i 21 anni. diatrica con ormone della crescita e sottoposti a ra-

= Sviluppo e descrizione, in collaborazione con I'lsti- dioterapia craniale correla con la terapia radiante e
tuto Superiore di Sanita, di un modello animale in non con I'ormone della crescita.

grado di valutare gli effetti endocrini del Bisfenolo A. Audit sulle linee-guida per la diagnosi di deficit

®m Proposta di un nuovo algoritmo per I'approccio dia- dell’lormone della crescita, in collaborazione con i
gnostico ai bambini con bassa statura idiopatica. centri di 7 Paesi europei e degli Stati Uniti.

SPERIMENTAZIONI CLINICHE Responsabile: Carlo Giaquinto

OBIETTIVI

Valutare le terapie innovative e le nuove strategie terapeutiche per il trattamento delle patologie pediatriche, allo
scopo diridurre 'uso “off label” dei farmaci in pediatria, personalizzare e ottimizzare le terapie pediatriche, fornire
il razionale per I'implementazione di studi registrativi in collaborazione con l'industria.
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Studio dei determinanti clinici, biochimici, di farmaco- zienti affetti da esofagite eosinofila, operati di atresia
cinetica e farmacogenetica sulla risposta alla terapia esofagea.
ipocolesterolemizzante con atorvastatina nei bambini

A . - . m Studio dei biomarcatori associati ad una diagnosi pre-
affetti da ipercolesterolemia familiare eterozigote. 9 P

coce di sepsi pediatrica.
m Sperimentazione della Budesonide viscosa nei pa-

TERAPIE INNOVATIVE NELLE ENDOCRINOPATIE Responsabile: Marco Cappa

OBIETTIVI

Promuovere la ricerca clinica, attraverso la sperimentazione farmacologica, per studiare le basi genetiche delle
patologie endocrine. Individuare correlazioni genotipo-fenotipo nelle forme di ALD legata all’X e nelle altre pato-
logie del surrene, al fine di individuare nuove strategie terapeutiche per i quadri clinici piu complessi, attraverso
terapie sperimentali innovative.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Sperimentazione della terapia con TRIAC (tri-io- = Valutazione del recupero funzionale nel tubulo re-

dothyronine analogue) nei bambini con mutazioni nale in un paziente con PHIP tipo 1a.

in MTC8. m |dentificazione di una nuova mutazione del PROP 1
m Definizione della storia naturale di una coorte di ete- in un paziente con deficit di GH.

rozigoti per ALD legata all’X, per identificare quelle  m Studio dell’impatto di IGF-1 e della puberta sulla re-

che necessitano di terapia preventiva. tinopatia precoce.

PATOGENESI E TERAPIE INNOVATIVE IN INFETTIVOLOGIA Responsabile: Alberto Villani

OBIETTIVI

Identificare i fattori favorenti lo sviluppo delle malattie da micobatteri tubercolari e non tubercolari; ricercare le
immunodeficienze “non convenzionali”, responsabili della suscettibilita alle infezioni da micobatteri; individuare,
con l'aiuto delle nuove tecniche diagnostiche, la patogenesi delle infezioni dell’apparato osteoarticolare nell’eta
evolutiva; ricercare i marcatori in grado di favorire la diagnosi e consentire una tempestiva terapia mirata per
ridurre i tempi di degenza; identificare le sequele a breve e/o lungo termine delle patologie acute del sistema
nervoso centrale (SNC) e gli eventuali parametri predittivi.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Partecipazione alla redazione di un consensus na- ® Riscontro di alterazioni immunologiche predispo-
zionale sulla osteomielite. nenti la meningite.

m Descrizione delle sequele neuropsicologiche suc- ® Condivisione di un documento sul trattamento delle
cessive ad una patologia acuta infettiva del SNC. osteomieliti.
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A) Numero complessivo di diagnosi
&) AGHOSE COMPLESSIVE genetiche effettuate in pazienti affetti da

Immunodeficienza primitiva (IDP) attraverso
I'utilizzo di tecnologie di sequenziamento

W oizEAGH B campe di seconda generazione (NGS). In figura si
B rRACY 1 MVDER evidenzia una vasta gamma di alterazioni
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Revisione e descrizione dei trial vaccinali associati a terapia antiretrovirale precoce in pazienti con infezione perinatale da HIV. Linizio di una
terapia antiretrovirale precoce nel paziente HIV verticalmente infetto rappresenta un modello unico nell’'individuazione di una strategia vacinale.
Una ridotta quota di HIV reservoir integrato, oltre ad un maggiormente integro sistema immunitario, dovuto ad un controllo precoce del virus
rendono questi pazienti una popolazione ideale per testare nuove strategie vaccinali anti HIV.

Adattato da Palma P. et Al, Pediatric Infectious Disease Journal 2019.
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FUTURE

Identificazione di popolazioni a rischio per una scarsa copertura nei confronti di malattie vaccino-prevenibili e definizione di percorsi vaccinali
personalizzati mediante dati di multi-OMICA. La figura mostra sulla base di dati ottenuti, un modello sulle necessita vaccinali nelle popolazioni a
rischio. In base ad eta e gruppo di popolazione vulnerabile cambia e necessita di strategie vaccinali personalizzate.

Adattato da Cotugno N. et Al. J of Immunology Research 2019.

PROGETTI DI RICERCA

Studio dei marcatori di rischio infettivo
HIV correlato nella popolazione
adolescente con e senza infezione HIV.
Responsabile: Stefania Bernardi

Studio dell'impatto emotivo di un

evento formativo sui marcatori di rischio
infettivo HIV correlato nella popolazione
adolescente con e senza infezione da HIV.
identificazione e formazione di pazienti
“Testimoni Esperti” (SMAC STUDY).
Responsabile: Stefania Bernardi

Assetto neuro-vascolare della retina
in bambini in trattamento con ormone
della crescita.

Responsabile: Carla Bizzarri

Development of innovative diagnostic
and therapeutic approaches for primary
immonodeficiencies.

Responsabile: Caterina Cancrini

Citopenie autoimmuni in pazienti con
sospetta PID: stratificazione di pazienti
e terapie personalizzate.
Responsabile: Caterina Cancrini

A prospective outcome study on
patients with profound combined
immunodeficiency.

Responsabile: Caterina Cancrini

Indagini diagnostiche e studi
patogenetici per immunodeficienze
e disordini immunitari a base
genetica nota e non nota.
Creazione di un registro per
immunodeficienze combinate CID,
immunodeficienze combinate gravi
SCID immunodeficienze primitive (PID)
indeterminate, sindrome di OMENN,
PID non altrimenti classificabili.
Responsabile: Caterina Cancrini

Protocollo di studio osservazionale
retrospettivo-prospettico sui soggetti
arruolati nei centri AIEOP e IPINET.
Responsabile: Caterina Cancrini

Registro online sulla ricerca e sui
pazienti di ESID.
Responsabile: Caterina Cancrini

A multicenter, observational study to
evaluate the growth hormone (GH)
therapy adherence in patients with cronic
renal failure, trough the use of either
electronic device or traditional devices.
Responsabile: Marco Cappa

Prevalence of adrenal crisis in patients
with adrenal disorders in age ranging
between 1 month and 24 months.
Responsabile: Marco Cappa
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A multicentre, prospective,
observational study to evaluate the
adherence to GH treatment in the
transition age.

Responsabile: Marco Cappa

Clinical and genetic characterization of
early complications in juvenile obesity
(caratterizzazione clinica e genetica
delle complicanze precoci dell’obesita
giovanile).

Responsabile: Marco Cappa

Studio osservazionale per confrontare
LT4 soluzione orale VS LT4 compresse
nella popolazione neonatale affetta da
ipotiroidismo congenito.
Responsabile: Marco Cappa

Studio osservazionale, multicentrico
per valutare I'aderenza alla terapia con
ormone della crescita (GH) attraverso
I'uso sia di dispositivi elettronici che
tradizionali, in pazienti con insufficienza
renale cronica.

Responsabile: Marco Cappa

Caratterizzazione auxologica,
metabolica e molecolare di bambini nati
piccoli per eta gestazionale (SGA) con
fenotipo complesso.

Responsabile: Stefano Cianfarani
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Fattori immunologici predittivi di
infezione congenita da CMV.
Responsabile: Patrizia D’Argenio

Studio retrospettivo sulle infezioni
respiratorie severe ad eziologia virale
nelle terapie intensive OPBG.
Responsabile: Patrizia D’Argenio

Neoamr global neonatal sepsis
observational study (NEOOBS): a
prosepctive cohort study of sepsis in
hospitalised neonates.
Responsabile: Maia De Luca

RANIN-KIDS: Surgical Prophylaxis.
Responsabile: Maia De Luca

Development of a novel approach

to HIV-1 eradication basd on NK-cell
mediated clearance of reactivated viral
reservoirs.

Responsabile: Margherita Doria

Analisi e potenziamento del
recettore attivatorio nkg2d in pazienti
immunocompromessi con infezioni
virali croniche o ricorrenti.
Responsabile: Margherita Doria

Nuovi sviluppi della ricerca
traslazionale nel Diabete di tipo

1: microbiota, immunita innata,
immunoterapie.

Responsabile: Alessandra Fierabracci

Costituzione di una biobanca per
studiare I'influenza del microbiota
intestinale nella patogenesi del diabete
di tipo 1.

Responsabile: Alessandra Fierabracci

Studio di nuove immunoterapie
personalizzate nel diabete di tipo 1 ed
endocrinopatie associate.
Responsabile: Alessandra Fierabracci

Studio di nuove immunoterapie
personalizzate nel diabete di tipo 1:
riattivazione di p53.

Responsabile: Alessandra Fierabracci

Aspetti genetici e immunologici
delle malattie inflammatorie croniche
intestinali ad esordio precoce (EO),
nuove metodiche diagnostiche e
prospettive terapeutiche.
Responsabile: Andrea Finocchi

X-linked Chronic Granulomatosis:

molecular and cellular mechanism
underlying intestinal inflammation.
Responsabile: Andrea Finocchi

Approfondimenti diagnostici e
patogenetici per immunodeficienze
primitive e sviluppo di nuovi approcci
di terapia genica somatica.
Responsabile: Andrea Finocchi

I 164

Protocollo di studio osservazionale
retrospettivo-prospettico sui soggetti
arruolati nei centri AIEOP e IPINET.
Responsabile: Andrea Finocchi

Screening dei bambini a rischio

di disturbi del linguaggio e della
comunicazione.

Responsabile: Rosaria Giampaolo

Sperimentazione non profit in studi
pilota di nuove formulazioni di farmaci
in pediatria.

Responsabile: Carlo Giaquinto

Suscettibilita dell’ospite verso
virulenza del patogeno come fattori
predisponenti lo sviluppo di infezioni
batteriche invasive da Staphylococcus
Aureus in eta pediatrica.
Responsabile: Andrzej Krzysztofiak

Suscettibilita alle micobatteriosi
tubercolari e non tubercolari nella
popolazione pediatrica.
Responsabile: Laura Lancella

Analisi trascrittomica per la valutazione
di determinanti immunopatogenetici di
malattia e di prognosi nella malattia di
Kawasaki.

Responsabile: Alessandra Marchesi

Costruzione ed applicazione di un
questionario sulla selettivita alimentare
in eta adolescenziale.

Responsabile: Giuseppe Morino

Studio retrospettivo sulle reazioni
avverse alle vaccinazioni: valutazione
dei soggetti rivaccinati dopo una
reazione avversa a vaccino (Settembre
2014 e Febbraio 2016).

Responsabile: Luciana Nicolosi

Impatto del timing di inizio della terapia
antiretrovirale sul profilo immunologico
di pazienti con infezione da HIV
perinatale.

Responsabile: Paolo Palma

Early treated Perinatally HIV Infected
individuals: Improving Childrens Actual
Life (EPIICAL).

Responsabile: Paolo Palma

Immunity and HIV persistence in
perinatal HIV infection.
Responsabile: Paolo Palma

Targeting HIV reservoirs in children
with HIVIS DNA and MVA-CDMR
vaccines.

Responsabile: Paolo Palma

Immunogenicita del vaccino
antimeningococcico B multicomponente
in bambini e giovani adulti con
immunodeficienza secondaria.
Responsabile: Paolo Palma

Valutazione dei meccanismi
immunologici periferici e tissutali nella
risposta immunitaria post-vaccinale

in una coorte di bambini candidati ad
intervento di tonsillectomia.
Responsabile: Paolo Palma

Valutazione del reservoir virale in
bambini e adolescenti con infezione
verticale da HIV trattati precocemente
con art e in controllo virologico.
Responsabile: Paolo Palma

Valutazione della risposta e del
mantenimento a lungo termine alla
vaccinazione antiinfluenzale 2015/2016
in bambini con patologia cronica.
Responsabile: Paolo Palma

Studio osservazionale MoSe (Modelli
per la Sepsi) e Individual Data Analysis
per lo sviluppo di modelli integrati
sull’ottimizzazione della terapia
antibiotica nella sepsi neonatale e
pediatrica.

Responsabile: Giuseppe Pontrelli

Studio degli effetti di L. CASEI DG
(Enterolactis Baby) in neonati pre-
termine e a termine sani.

Responsabile: Giuseppe Pontrelli

Sviluppo di modelli integrati

con dati clinici, di farmacocinetica
e biomarkers per il miglioramento
della diagnosi e I'ottimizzazione
della terapia antibiotica nella sepsi
neonatale e pediatrica.
Responsabile: Giuseppe Pontrelli

Paediatric Clinical Research
Infrastructure Network PedCRIN.
Responsabile: Francesca Rocchi

Caratterizzazione della risposta di
memoria ed identificazione di uno
score predittivo verso il vaccino
antimeningococcico B e il vaccino
antinfluenzale in bambini con
immunodeficienza acquisita.
Responsabile: Paolo Rossi

Valutazione dei farmaci off Label in
pediatria.
Responsabile: Paolo Rossi

Collaborative Network for European
Clinical Trials For Children (C4C).
Responsabile: Paolo Rossi

European Paediatric Translational
Research Infrastructre (INFRADEV).
Responsabile: Paolo Rossi

Respiratory Syncytial virus Consortium
in Europe (RESCEU).
Responsabile: Paolo Rossi



Treatment of late onset bacterial sepsis
caused by vancomycin susceptible
bacteria in neonates and infants aged
under three months (NEOVANC).
Responsabile: Paolo Rossi

A prospective, observational,
multicentre, uncontrolled study
evaluating the effects of a multiple
injection port usage in pre-school
diabetic children (I-PORT).
Responsabile: Riccardo Schiaffini

Bronchiolitis in RSV+ infants

and Immunological markers: an
observational study BRIO study.
Responsabile: Anna Chiara Vittucci

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

A phase 2, open-label, single-arm,
multicenter study to evaluate the
pharmacokinetics, safety, tolerability,
and efficacy of switching to RPV

plus other ARVs in HIV-1-infected
children (Aged 2 to <12 years) who
are virologically suppressed. (STUDIO
PICTURE).

Responsabile: Stefania Bernardi

Registro osservazionale, longitudinale,
prospettico, a lungo termine relativo a
pazienti affetti da ipofosfatasia.
Responsabile: Marco Cappa

Sperimentazione di fase Ill
multicentrica, randomizzata, in

aperto, con controllo attivo e a

gruppi paralleli volta a valutare la
sicurezza, la tollerabilita e I'efficacia

di TransCon hGH somministrato

una volta alla settimana rispetto alla
terapia di sostituzione standard con
hGH somministrata una volta al giorno
nell’arco di 52 settimane in bambini in
eta prepuberale con deficit del’ormone
della crescita (GHD).

Responsabile: Marco Cappa

Studio clinico che confronta I'efficacia
e la sicurezza del dosaggio di
Somapacitan somministrato una volta
a settimana rispetto a Norditropin®
somministrato una volta al giorno nei
bambini affetti da deficit del’ormone
della crescita.

Responsabile: Marco Cappa

Studio clinico di determinazione

del dosaggio che valuta efficacia

e sicurezza di Somapacitan,
somministrato una volta a settimana, in
confronto a Norditropin®, somministrato
una volta al giorno, nei bambini a partire
dai 2 anni di eta, con bassa statura, nati
piccoli per I'eta gestazionale e con un
catch-up growth non adeguato.
Responsabile: Marco Cappa

Studio clinico di fase Ill, multicentrico,
randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo per valutare
la sicurezza e I'efficacia di MK-0431A
XR (compressa a dosaggio fisso
dell’associazione di Sitagliptin e
Metformina a rilascio prolungato) in
pazienti pediatrici affetti da diabete
mellito di tipo Il con inadeguato
controllo glicemico in terapia con

Metformina (da sola o in associazione
ad insulina).
Responsabile: Marco Cappa

Studio clinico multicentrico, di fase Ill,
randomizzato, in aperto e in controllo
attivo, in gruppo parallelo studiando
la sicurezza, la tollerabilita e I'efficacia
di TransCon hGH somministrato una
volta a settimana rispetto a una terapia
standard giornaliera sostitutiva di 52
settimane con hGH a bambini in eta
pre-pubertale con deficit del’ormone
della crescita (GHD).

Responsabile: Marco Cappa

Studio clinico di fase Ill, multicentrico,
randomizzato, in doppio cieco,
controllato verso placebo per valutare
la sicurezza e I'efficacia di Sitagliptin
in pazienti pediatrici affetti da

diabete mellito di tipo il scarsamente
compensati.

Responsabile: Marco Cappa

Studio di Fase Il, multicentrico, in
aperto, non comparativo, per valutare la
farmacocinetica, la farmacodinamica e
la tollerabilita di Osilodrostat in pazienti
bambini e adolescenti con malattia di
Cushing.

Responsabile: Marco Cappa

Studio Multicentrico di Fase Ill in Aperto
a Singoli Gruppi per valutare I'efficacia e
la sicurezza di MK-8962 (corifollitropina
alfa) in combinazione con gonadotropina
corionica umana (hCG) per iniziazione o
ripristino della puberta valutata mediante
un aumento del volume testicolare in
maschi adolescenti da 14 a <18 anni di
eta con ipogonadismo ipogonadotropo.
Responsabile: Marco Cappa

Studio multicentrico, randomizzato, in
doppio cieco, controllato con placebo,
per valutare I'efficacia e la sicurezza di
Alogliptin rispetto al placebo in soggetti
pediatrici con diabete mellito di tipo 2.
Responsabile: Marco Cappa

Studio osservazionale, non
interventistico di follow-up a 5 anni
dello studio: Studio clinico di fase lll,
multicentrico, randomizzato, in doppio
cieco, controllato verso Placebo e
Metformina per valutare la sicurezza
e I'efficacia di Sitagliptin in pazienti
pediatrici affetti da Diabete Mellito di

tipo Il scarsamente compensati.
Responsabile: Marco Cappa

Studio di fase 2b/3 per valutare la
sicurezza, la tollerabilita e gli effetti di
Livoletide (AZP-531), un analogo della
Grelina Deacilata, sui comportamenti
alimentari in pazienti affetti da sindrome
di Prader-Willi.

Responsabile: Danilo Fintini

Studio randomizzato, prospettico in
doppio cieco controllato verso placebo
per la valutazione del numero, della
durata e della gravita delle infezioni delle
alte vie respiratorie in bambini ad elevato
rischio di ricorrenza dopo trattamento
standard con il lisato batterico Paspat 3
mg compresse nell’arco di un periodo di
sei mesi di osservazione.

Responsabile: Rosaria Giampaolo

Studio di Fase 3, multicentrico,
randomizzato, controllato con placebo,
in doppio cieco, a gruppi paralleli,

della durata di 26 settimane, con un
periodo di estensione di sicurezza di 26
settimane, volto a valutare la sicurezza
e I'efficacia di Dapagliflozin da 5 e

10 mg e Saxagliptin da 2,5 e 5 mgin
pazienti pediatrici con diabete mellito di
tipo 2, di eta compresa tra 10 e 18 anni.
Responsabile: Riccardo Schiaffini

Studio multicentrico, randomizzato, in
aperto, a 2 bracci paralleli, della durata
di 6 mesi per confrontare I'efficacia e la
sicurezza di una nuova formulazione di
insulina Glargine e lantus® somministrati
per iniezione una volta al giorno a
bambini e adolescenti di eta compresa
fra 6 e 17 anni con diabete mellito di
tipo 1, con un periodo di estensione di
sicurezza di 6 mesi.

Responsabile: Riccardo Schiaffini
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AREA DI RICERCA
ONCOEMATOLOGIA

Responsabile: Franco Locatelli j ‘

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI PROGETTI

IMPACT FACTOR GREZZO

PROGETTI SU TUMORI RARI
PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI STUDI CLINICI ACCADEMICI

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

OBIETTIVI DELLAREA

LArea e impegnata prioritariamente nello sviluppo di nuovi approcci di diagnostica molecolare finalizzati ad ottimiz-
zare la caratterizzazione e la stratificazione del rischio dei pazienti pediatrici affetti da patologie tumorali, e nello
sviluppo di protocolli di terapia cellulare adottiva dal “laboratorio” al “letto del paziente”.

UNITA DI RICERCA

GENETICA ED EPIGENETICA DEI TUMORI PEDIATRICI Responsabile: Franco Locatelli

OBIETTIVI

Studiare e caratterizzare estensivamente le alterazioni molecolari genetiche ed epigenetiche e post-trascrizionali
implicate nella patogenesi delle neoplasie ematologiche e solide del bambino (incluso il neuroblastoma, i tumori
celebrali e i sarcomi); identificare i bersagli molecolari suscettibili di trattamento farmacologico mirato e specifico,
anche basandosi sullo studio degli esosomi; caratterizzare le alterazioni implicate nel glioblastoma di alto grado
e nei DIPG, e mettere a punto specifici modelli preclinici in vitro e in vivo per testare potenziali strategie terapeu-
tiche mirate; identificare nuovi bersagli molecolari (miRNA e protooncogeni) per il trattamento del glioblastoma
mediante studi in sistemi cellulari ed in vivo; studiare i profili di metilazione del DNA per la caratterizzazione mole-
colare delle neoplasie, identificandone le implicazioni in ambito diagnostico, prognostico e terapeutico; studiare
e caratterizzare la componente immunitaria nel microambiente tumorale dei pazienti pediatrici con neoplasia ad
alto rischio, per sviluppare nuove strategie prognostiche ed immunoterapeutiche; studiare il ruolo dell’autofagia
e delle proteine implicate (ad es. AMBRA1) nella regolazione della i) staminalita; ii) metastatizzazione; iii) immu-
no-resistenza nei tumori solidi ad alto rischio (medulloblastoma gruppo 3, neuroblastoma); iv) chemio-resistenza
nelle leucemie mielodi.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione, in modelli in vitro e in vivo, che I'i-
nibizione genetica o farmacologica di ERAP1 sop-
prime la crescita tumorale Hh-dipendente, il si-
gnaling aberrante di Hedgehog (Hh), in una vasta
gamma di tumori umani, come il medulloblastoma,
che e il tumore cerebrale pil comune nell’infanzia;
evidenza del ruolo di ERAP1 nel cancro, che lo iden-

m Caratterizzazione del profilo di espressione di
miRNA in esosomi isolati da pazienti con tumori de-
smoplastici.

m Caratterizzazione del profilo di inosinoma nel cer-
vello normale e nel glioblastoma de novo (GBM) uti-
lizzando nuove metriche di ristratificazione dei pa-

tifica come un promettente bersaglio terapeutico
per i tumori derivati da alterazione di Hh.

Validazione mediante NGS del profilo di metilazione
per la diagnosi e la caratterizzazione dei medullo-
blastomi.

zienti GBM in base ai profili di RNA editing.

Studio del ruolo dei super-enhancer (SE) nella re-
golazione delle modifiche istoniche per il manteni-
mento dell’architettura del complesso-core dei fat-
tori trascrizionali nel rabdomiosarcoma.
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® Sviluppo di un nuovo approccio “optogenetico” per
stimolare la mitofagia, basato sul reclutamento dipen-
dente dalla luce della proteina pro-autofagia AMBRA1
sulla superficie mitocondriale; con [illuminazione,
AMBRAT1-RFP-sspB viene trasferita in modo efficiente

dal citosol ai mitocondri, dove media in modo reversi-
bile la riduzione della massa mitocondriale.

m Caratterizzazione dell’eterogeneita delle cellule neo-
plastiche nei glioblastomi diffusi intrinseci del ponte.

TERAPIA CELLULARE E GENICA DELLE EMOPATIE Responsabile: Franco Locatelli

OBIETTIVI

Studiare le cellule staminali emopoietiche ottenute da diverse sorgenti, quali il midollo osseo e il sangue periferi-
co, dopo mobilizzazione con fattori di crescita, e il sangue cordonale; studiare in vitro le caratteristiche immuno-
regolatorie delle cellule stromali mesenchimali e la loro azione sulle cellule coinvolte nella risposta inflammatoria;
utilizzare le cellule stromali mesenchimali nella medicina rigenerativa; sviluppare, a livello clinico, approcci di
terapia genica e di editing del genoma nelle emoglobinopatie; validare approcci innovativi di trapianto emopoie-
tico nelle malattie ematologiche del bambino; studiare processi di rigenerazione del timo, dopo danno indotto dal
regime di condizionamento pre-trapianto, per identificare i fattori in grado di accelerare la ripresa della funziona-
lita timica e la ricostituzione immunitaria; caratterizzare nuovi biomarcatori associati al fenotipo dei pazienti affetti
da GVHD acuta dopo trapianto di cellule staminali ematopietiche; analizzare la metilazione nei pazienti affetti da
leucemia mielomonicitica infantile (JMML) prima e dopo il trattamento con azacitidina; analizzare i miRNA come
marcatori prognostici nei pazienti affetti da leucemia mieloide acuta ad alto rischio; analizzare il midollo osseo dei
pazienti affetti da BCP-ALL per valutarne le modifiche cromatiniche; veicolare, mediante gli esosomi, sequenze di
RNA interferenti in linee immortalizzate o in campioni primari di BCP-ALL, per potenziare la risposta ai trattamenti;
studiare un modello murino transgenico per definire il ruolo di Che-1 nella proliferazione dei blasti leucemici.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione che le alterazioni autonome delle m Valutazione dell'impatto della manipolazione del

cellule ossee, in cooperazione con fattori sistemici,
sono responsabili della massiccia perdita ossea e
della proliferazione angiomatosa nei pazienti con

“graft”, dell’assetto ormonale e della composizione
del microbiota del paziente sulla ricostituzione
delle cellule T (convenzionali e non-convenzionali),

sindrome Gorham-Stout. sull’incidenza di complicanze (quali GvHD, infezioni
opportunistiche, riattivazioni virali) e sul rischio di re-

m |dentificazione, attraverso studi funzionali su cellule o .
cidiva leucemica.

epiteliali timiche, sia murine che umane, delle pa-
thways coinvolte nella rigenerazione timica.

TERAPIA GENICA DEI TUMORI Responsabile: Concetta Quintarelli

OBIETTIVI

Implementare programmi di terapia genica per i tumori ematologici e solidi, basati sull'impiego di linfociti trasdotti
con un recettore chimerico specifico per un antigene caratterizzante le cellule neoplastiche; studiare approcci
innovativi di immunoterapia adottiva anti-tumorale, caratterizzati da un profilo di elevata efficacia e bassa tossi-
cita; studiare nuovi approcci di terapia cellulare adottiva basati su piattaforme allogeniche, come le cellule NK
e i linfociti T y§; sviluppare immunoterapie specifiche per i pazienti affetti da linfoma, tumori germinali e tumori
celebrali; immunomonitorare i pazienti trattati con immunoterapia.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Sviluppo di un approccio per la generazione ed
espansione “clinical grade” di linfociti NK genetica-
mente modificati con recettori chimerici (CAR-NK);
modello pre-clinico sviluppato nel contesto del

verso le neoplasie ematologiche e i tumori solidi.

m Approfondimento del ruolo delle cellule NK come
terapia cellulare adottiva nei pazienti affetti da pato-

CAR diretto verso I'antigene CD19 per i pazienti af-
fetti da leucemia linfoblastica acuta a progenitori
cellulari B (LLA-B).

Messa a punto di un processo automatico per espan-
dere le cellule T y6 a partire da donatori sani; studio
funzionale in vitro ed in vivo per testarne I'efficacia

logie neoplastiche.

Sviluppo di una terapia cellulare genica adottiva ba-
sata sui linfociti T geneticamente modificati da un
recettore chimerico CAR specifico per l'antigene
CD30 espresso nelle cellule del Linfoma di Hodgkin
(HL), dei linfomi anaplastici a larghe cellule (ALCL),
dei linfomi cutanei e gastrici e dei tumori germinali.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019

167




L'AUTOFAGIA NEL CANCRO L"a'utofa.gia e un processo ce.llulare per il'
riciclo di proteine e organelli danneggiati.
Nei tumori degli adulti, sia la sua inibizione
AMBIENTE ““MORFA%'E d it che la sua attivazione sono state indagate e
aton di crescita i . N
potrebbero essere utili nella terapia. Tuttavia,
DIFFERENZIAMENTO .C’G'c Aa ci sono pochi studi sul suo ruolo nei tumori
{ 0 [=1e] .;./ pediatrici. Il nostro obiettivo e indagare il
g\ N ruolo dell’autofagia da diversi punti di vista
Amol’ e & utrienti (ruolo sulla staminalita, sulla migrazione,
a ln sull’limmuno-resistenza) e capire se i tumori
i N pediatrici possano beneficare di terapie che
O vadano ad alterare il processo autofagico.
@ e
MIGRAZIONE : _HG et
INVASIONE -, k Aol o
Autofagia T~— @ ; \
§e s
|
Chemioterapia # VIRUS
-NK oncolitici
A 100f 5 B 1wl —
Y Mals AE| = 0 D0TE Fomaia AE| =0 008
oml | Mals AE1 5 0.00TE arsl - - Framaly AE| 5 0 0080
£ £ i
5 5 |
im ‘g 0s0|
S ol 5 02|
5 ge 002 P
ooo| 000
] X0 ] Time L] F.o] 1500 0 L] B Time L) 120 1500
univarisie muitrariate unhariasle mmuyitrvariate
ks phaive | HR p valus temales pwhe | HR P valua
TPS) siatus 0 eaT 104245 04550823879 08T TP5D wintus 0.51 BEELT 0071511 04sS
0 st Eds | od QOOMEiMME QOTT2 I0H status 0998 | 1L.1ELT Qerf 09876
MGUT promoter stabus | 0.335 | QBETEY QAD0N-1TENE 0696 MGMT sietus | 0906 | JOSE-01 0.1667-0.9074 00352
CrwTgeinChridioss | 0555 (089138 Q48317129 OTME ChwT gaim ChriQloas | 0862 | SB2E00 0236414624 02513
AR 0033 |027el ooRMOENME Q0T AR 00271 | 1.STE«00 0749251008 09662
T s ‘
ADAR1 ADAR2 ADAR3 e Mg N ey 20X
..;- Lo .: +.|I'-\-.ﬂ
100 c (R et iy
Crangs E .l.:.r ? ‘ 4 ; . Shai ol Iﬂﬁ
& Nakgees : ; '
- v b :
Al ot e e el L :
3?55 'F."' %-‘ I' 'E |
E - : LA ‘_.. LY .' iy i
o A R T T
O 50 S Hiebeled Tl
0 D o) P, G e T
E Q -_;""::'?‘f' L“"“H: o, ﬁi‘i;:‘c& i
A Frar= PP - 2, s R
S O B s itk DTl G
25 AT L mi . Thvilpk:
% g |.I.I||’ "‘ r & " .“ '- -'
w9
R T L (Y =1l
T u:.-“:‘-h.i r_f]' e L :é"ié"
T - . i .
ﬂ il " 4 ol
T b B il

La modifica del’RNA da A/l mediata dagli enzimi ADAR & un evento post-trascrizionale essenziale. Nel nostro laboratorio abbiamo scoperto che
I'editing dell’lRNA & collegato a diversi tipi di cancro, in particolare GBM. La figura mostra che la modifica del’'RNA da A a | (calcolata come indice
AEI) & associata alla sopravvivenza globale dei pazienti GBM sia nei maschi (a) che nelle femmine (b). (c ) Il numero di copie geniche degli enzimi
ADAR e stato trovato modificato in GBM (cBioPortal, algoritmo GISTIC2.0). (d) Due immagini rappresentative di un GBM e un cervello normale

analizzate mediante IHC per ADAR3 (sono mostrati ingrandimenti x 20 x 40).
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A Thymocytes B C  TECs FACS markers =
T washed out
Thymus\ Enzymatic
digestion
TECs
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Coculture of primary Ly
human TECs

A) Il tessuto timico umano ottenuto da pazienti sottoposti a cardiochirurgia & stato digerito utilizzando 0,4 mg / ml di collagenasi e 0,4 mg / ml di
DNAse in terreno RPMI integrato con L-glutammina all’1%. B) Dopo la digestione, i TEC sono stati co-coltivati con cellule irradiate 3T3-J2 irradiate.
C) Al giorno 7 della coltura, le cellule sono state analizzate al FACS per I'espressione del marcatore TEC (Epcam) e dell’antigene CDR2 al fine di

discriminare i TEC corticali (alto CDR2) e i TEC midollari (basso CDR2).
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L'uso di cellule T geneticamente modificate con un recettore chimerico (CAR T) per il trattamento della leucemia linfoblastica acuta recidivante/
refrattaria (LLA) & stato accompagnato da entusiasmanti risultati clinici. Tuttavia, gli approcci clinici basati su cellule CAR T hanno rivelato diversi
limiti relativi all’'uso di materiale autologo. Proponiamo I'uso di prodotti CAR allogenici basati su cellule immunitarie innate (sia cellule NK che
cellule y8T) di donatori sani ed espanse in vitro per essere geneticamente modificate con molecole CAR e generare un farmaco innovativo
immediatamente pronto all’'uso quando i pazienti lo necessitano.
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PROGETTI DI RICERCA

Sviluppo di un modello di
farmacocinetica (PK model) in pazienti
sottoposti a trapianto allogenico.
Responsabile: Mattia Algeri

Novel anti-tumoral approach using
chimeric antigen receptor modified
T-cell and armed oncolytic adenovirus
for the treatment of neuroblastoma.
Responsabile: Laura Antonucci

Sindrome del mutismo cerebellare
(CMS) nei bambini con i tumori del
cervello della fossa posteriore.
Responsabile: Andrea Carai

Miglioramento della capacita invasiva
e dellattivita antitumorale delle
cellule geneticamente modificate
con un recettore chimerico (CAR) per
il trattamento dei pazienti affetti da
malattie oncologiche.

Responsabile: Ignazio Caruana

Chimeric antigen receptor modified
T-cells and armed oncolytic virus as
tools to improve efficacy against solid
tumours.

Responsabile: Ignazio Caruana

A randomized phase iib trial of
bevacizumab added to temozolomide
+ irinotecan for children with refractory/
relapsed neuroblastoma.
Responsabile: Aurora Castellano

Proposta raccolta campioni di
sangue per uno studio genetico
di associazione in soggetti con
neuroblastoma.

Responsabile: Aurora Castellano

Registro Italiano dei tumori
Neuroblastici periferici (RINB).
Responsabile: Aurora Castellano

miRNA-dependent cross-talk between
autophagy and cell cycle in neural
childhood cancer.

Responsabile: Francesco Cecconi

| racconti dei genitori dei piccoli
pazienti ricoverati nel reparto di
oncoematologia pediatrica e degli
operatori sanitari.

Responsabile: Raffaele Cozza

Espressione di ABCB1/P-glycoprotein
come fattore per la stratificazione
biologica dell’osteosarcoma non
metastatico delle estremita.
Responsabile: Raffaele Cozza

Studio di fase Il sull’efficacia
dell’intensificazione della dose in
pazienti con sarcoma di ewing non
metastatico.

Responsabile: Raffaele Cozza
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Advanced therapy medicinal product
based on CD30-specific chimeric
antigen receptor (CAR) Tcells for
treatment of patients with relapsed/
refractory CD30+ lyphomas.
Responsabile: Biagio De Angelis

Generazione di un nuovo recettore
chimerico anti CD274 (PDL-1) per
il trattamento dei tumori pediatrici.
Responsabile: Biagio De Angelis

Genomics Rete Oncologica.
Responsabile: Biagio De Angelis

Le risorse cellulari nella vita.
Responsabile: Biagio De Angelis

Studio di caratterizzazione genomica
per il miglioramento della diagnosi dei
sarcomi (GENIUS).

Responsabile: Biagio De Angelis

Identification of FDA-approved drugs
to potentiate the effect of cell-based
immunotherapy for diffuse intrinsic
pontine glioma.

Responsabile: Emmanuel de Crespin de Billy

Trattamento di pazienti pediatrici
affetti da gliomi di alto grado con la
combinazione di adenovirus oncolitici
e terapia genica con un BiTE diretto
verso I'antigene tumorale EphA2.
Responsabile: Francesca Del Bufalo

Combining Oncolytic Adenovirus and
Gene Therapy with EphA2-Engager
for treatment of Pediatric High-Grade
Gliomas.

Responsabile: Francesca Del Bufalo

Identification of new molecular targets
promoting bone-marrow pre-metastic
niche in neuroblastoma.
Responsabile: Angela Di Giannatale

Studio del ruolo del miR-375 nello
sviluppo delle metastasi osteo-midollari
nel neuroblastoma.

Responsabile: Angela Di Giannatale

ITCC Paediatric Preclinical POC
Platform.
Responsabile: Angela Di Giannatale

Pilot study to evaluate use of liquid
biopsies in clinical and preclinical
assessment of rhabdomyosarcoma
disease burden.

Responsabile: Angela Di Giannatale

Analysis of extracellular vesicles
released by NK cells: study of the
functional properties and antitumor
effects.

Responsabile: Anna Laura Di Pace

Targeting the dedifferentian process
as a novel therapeutic strategy
in pediatric High Grade Glioma.
Responsabile: Roberta Ferretti

A new insight into pediatric leukemia:
Che-1involvement in oncogenic c-Myc
signaling.

Responsabile: Valentina Folgiero

Studio della componente immunitaria
nel microambiente tumorale di pazienti
con neuroblastoma ad alto rischio

per lo sviluppo di nuove strategie
prognostiche ed immunoterapeutiche.
Responsabile: Doriana Fruci

Dissecting the immune heterogeneity
of neuroblastoma microenviroment to
improve patient risk stratification and
therapy.

Responsabile: Doriana Fruci

Studio delle cellule immuni infiltranti i
tessuti di neuroblastoma per migliorare
la stratificazione e la terapia dei
pazienti.

Responsabile: Doriana Fruci

Selezione di nuove molecole anti
tumorali in grado di modulare le
proteine ADAR in glioblastoma.
Responsabile: Angela Gallo

Dissecting the Inosinome signature
in glioblastoma and GSCs: future
prospective and possible novel
therapeutic intervent.
Responsabile: Angela Gallo

Dissecting the role of ADAR2 in
Glioblastoma onset and progression.
Responsabile: Angela Gallo

Chronic nonbacterial osteomyelitis
international registry (CHOIR).
Responsabile: Antonella Insalaco

Eurofever. La rete europea eular/pres
per la creazione di un registro relativo
alla classificazione delle malattie
autoinfiammatorie in eta pediatrica.
Responsabile: Antonella Insalaco

Crosstalk between BMP4 signaling and
TLR activation via microRNA binding

in JMML.

Responsabile: Pier Paolo Leoncini

Research project on CAR T cells for
hematological malignancies and solid
tumors.

Responsabile: Franco Locatelli

EURopean Endeavour for Chimeric
Antigen Receptor Therapies (EURE-
CART).

Responsabile: Franco Locatelli
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Healthcare Alliance for Reseourceful
Medicines Offensive against
Neoplasms in HematologY
(HARMONY).

Responsabile: Franco Locatelli

Restoring tissue regeneration in
patients with visceral Graft versus Host
Disease (RETHRIM).

Responsabile: Franco Locatelli

Stem-cell based gene therapy
for recombination deficient SCID
(RECOMB).

Responsabile: Franco Locatelli

Transfer of multivirus-specific T-cells
following transplantation (TRACE).
Responsabile: Franco Locatelli

Immunity in Cancer Spreading and
Metastasis (ISM).
Responsabile: Franco Locatelli

Innovative CAR Therapy Platforms (INCAR).
Responsabile: Franco Locatelli

Targeting different antigens for
reducing the risk of tumor escape
in CAR T-cell therapy of acute
lymphoblastic leukemia.
Responsabile: Franco Locatelli

First-in-human lItalian Phase I-Il Trial
based on adoptive Chimeric Antigen
receptor (CAR)-T cells specific for
GD2 antigen in patients with high-risk
neuroblastoma.

Responsabile: Franco Locatelli

Allogeneic Stem Cell Transplantation
in Children and Adolescents with
Acute Lymphoblastic Leukemia.
Responsabile: Franco Locatelli

Attivita di ricerca sulla Leucemia
Mieloide Acuta.
Responsabile: Franco Locatelli

CAR cells nelle leucemie mieloidi.
Responsabile: Franco Locatelli

Etude comparative entre la greffe de
cellules souches du cordon ombilical
et la greffe haplo identique pour les
enfants atteints de Leucemies aigues.
Responsabile: Franco Locatelli

Ricerca sull'immunoterapia del
Neuroblastoma.
Responsabile: Franco Locatelli

AIEOP LAM 2013/01.
Responsabile: Franco Locatelli

Analysis of prevalence of gaucher
disease in paediatric patients selected
by applying an appropriate diagnostic
algorithm (GAU-PED STUDY).
Responsabile: Franco Locatelli

Chimeric antigen receptor redirected-T
lymphocytes in relapsed/refractory
acute myeloid leukemia.
Responsabile: Franco Locatelli

Caratterizzazione bioumorale della
graft failure dopo trapianto allogenico
di cellule staminali ematopoietiche.
Responsabile: Franco Locatelli

Caratterizzazione genetica ed
immunologia dell’anemia aplastica
severa nei bambini e negli adolescenti.
Responsabile: Franco Locatelli

Crossta/k between bmp4 signaling
and tlr activation via microrna binding
in jmml.

Responsabile: Franco Locatelli

Efficacia diagnostica e prognostica
della metodica 18 F DOPA-PET/CT nello
studio del Neuroblastoma: confronto
con scintigrafia.

Responsabile: Franco Locatelli

Treatment study for children and
adolescents with Acute Promylecytic
Leukemia.

Responsabile: Franco Locatelli

Immunoterapia adottiva con infusione
di linfociti del donatore nei pazienti con
leucemia acuta: I'esperienza italiana.
Responsabile: Franco Locatelli

Impatto della composizione del
microbiota intestinale sull’efficacia e la
tossicita della terapia con CAR T-cells.
Responsabile: Franco Locatelli

Induzione del differenziamento
cellulare come nuova strategia
terapeutica nei gliomi di alto grado
pediatrici.

Responsabile: Franco Locatelli

Interdipendenza tra autofagia e ciclo
cellulare nei tumori neurali infantili.
Responsabile: Franco Locatelli

International collaborative study for
treatment of standard risk Childhood
Relapsed All.

Responsabile: Franco Locatelli

Protocollo internazionale collaborativo
per il trattamento della Istiocitosi

a cellule di Langerhans (LCH-IV).
Responsabile: Franco Locatelli

Michigan acute graft-versus-host disease
International consortium (MAGIC): a
database and Biorepository Magic.
Responsabile: Franco Locatelli

Multinational european trial for children
with opsoclonus Myoclonus Syndrome/
Dancing Eye Syndrome.

Responsabile: Franco Locatelli

Phase I/ll study of anti-GD2 chimeric
antigen receptor-Expressing T cells
in pediatric patients affected by
high Risk and/or relapsed/refractory
Neuroblastoma.

Responsabile: Franco Locatelli

Protocollo di studio osservazionale
retrospettivo-prospettico sui soggetti
arruolati nei centri AIEOP e IPINET.
Responsabile: Franco Locatelli

Second international inter-group study
for classical hodgkin’s lymphoma in
children and adolescent (EURONET
PHL-C2).

Responsabile: Franco Locatelli

Studio accademico osservazionale
retrospettivo: comprendere il ruolo
delle varianti non codificanti nel
neuroblastoma primario e recidivato.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio Clinico di Fase Il, Multicentrico,
controllato verso i dati storici, con
Dasatinib aggiunto alla chemioterapia
standard in bambini e adolescenti
con nuova diagnosi di Leucemia
Linfoblastica Acuta Philadelphia
positiva (PH+ ALL).

Responsabile: Franco Locatelli

Studio clinico prospettico, multicentrico
con 'obiettivo di stratificare le terapie
target in accordo al profilo molecolare
dei tumori pediatrici refrattari o
metastatici.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio cooperativo internazionale
per il trattamento di bambini ed
adolescenti affetti da Leucemia
linfoblastica acuta.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase I/l su Inotuzumab
Ozogamicina (InO) come singolo
agente e in combinazione con la
chemioterapia per la leucemia
linfoblastica acuta recidivante/
refrattaria CD22-positiva pediatrica.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase I/l sul Bosutinib in
pazienti pediatrici con leucemia
mieloide cronica resistenti o intolleranti
ad almeno una precedente terapia con
I'inibitore della tirosin-chinasi.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase i-ii per dose e schedula
dell’anticorpo monoclonale anti gd

2 ch 1448/cho in infusione continua
associato a aldesleuchina (il2) in
pazienti con neuroblastoma refrettario
o recidivato. Studio della societa
internazionale oncologia pediatrica
europea neuroblastoma (SIOPEN).
Responsabile: Franco Locatelli
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Studio di registro prospettico di
pazienti con tumore neuroblastico
periferico e invasione del canale
spinale.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio indirizzato all’individuazione di
nuovi markers plasmatici predittivi di
aggressivita tumorale in pazienti con
neuroblastoma.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio multicentrico, esplorativo,

non randomizzato, non controllato,
prospettico, in aperto, di fase Il atto

a valutare la sicurezza e I'efficacia di
Ibuprofene (IBU), G-CSF e Plerixafor
come regime di mobilizzazione di cellule
staminali in pazienti affetti da X-CGD.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio osservazionale AIEOP LLA 2017.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio Osservazionale prospettico per
la valutazione di incidenza, severita e
outcome della GVHD cronica secondo
i criteri della Consensus Conference
NIH del 2015.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio per I'identificazione di nuovi
marcatori di aggressivita tumorale nei
pazienti pediatrici affetti da Sarcoma.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio prospettico multicentrico per
valutare il potenziale diagnostico
dell’elastometria epatica e di score
biochimici e strumentali di predire lo
sviluppo di complicanze severe del
fegato in pazienti sottoposti a trapianto
di cellule staminali emopoietiche (TCSE).
Responsabile: Franco Locatelli

Trattamento della malattia del trapianto
contro I'ospite (GVHD) acuta, di grado
severo, steroide-resistente con cellule
stromali mesenchimali Protocollo
clinico multicentrico, randomizzato, di
fase Il HOVON study.

Responsabile: Franco Locatelli

Un registro multicentrico, multi-
nazionale, prospettico e osservazionale
che riunisce i dati di sicurezza e

di esito clinico nei pazienti con
diagnosi di VOD epatica grave che
hanno ricevuto un trapianto di cellule
staminali ematopoietiche (HSCT) e
sono trattati con Defitelio® o terapia

di supporto (gruppo di controllo).
Responsabile: Franco Locatelli

Identificazione di nuove strategie

per accelerare la rigenerazione
ematopoietica dopo trapianto di cellule
staminali ematopoietiche.
Responsabili: Franco Locatelli / Enrico
Velardi
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Studio prospettico, multicentrico,
osservazionale, biologico per valutare la
correlazione tra la ratio CD3/ T regolatorie
nel graft allogenico e la graft versus

host disease acuta dopo allotrapianto
mieloablativo di cellule staminali
periferiche in pazienti con leucemia acuta.
Responsabile: Barbara Lucarelli

Dissecting the mechanisms regulating
T-cell infiltration and activity within
the neuroblastoma microenvironment
in murine models and microfluidic
devices for developing novel
therapeutic strategies for high-risk
neuroblastoma.

Responsabile: Valeria Lucarini

Adpedkd: an international web-based
database for longitudinal data registry
of children with autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPKD).
Responsabile: Laura Massella

Accorciamo le distanze.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Il passaporto del lungo-sopravvivente
(SurPass).
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Profilo di metilazione dei tumori
cerebrali pediatrici.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Riabilitazione Logopedica e
Disfagica nei bambini affetti da
tumori del sistema nervoso centrale.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Ruolo della mitofagia nella
predisposizione al cancro dei pazienti
affetti da anemia di Fanconi.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

An International prospective

study in children older than 3to 5
years with clinically standard-risk
Medulloblastoma with Low-Risk
Biological Profile.

Responsabile: Angela Mastronuzzi

European rhabdoid registry eu-rhab.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Identificazione di farmaci adiuvanti
per migliorare I'efficacia della terapia
cellulare con CAR T-CELL ANTI GD2 in
pazienti pediatrici affetti da DIPG”.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Phase 2 open label randomized

study of radiotherapy, concomitant
nimotuzumab and vinorelbine and
re-irradiation at relapse versus
radiotherapy and multiple elective
radiotherapy courses with concomitant
vinorelbine and nimotuzumab for newly
diagnosed childhood and adolescence
diffuse intrinsic pontine glioma (DIPG)

and an observational study for diffuse
midline glioma with K27 mutation.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Registro SIOPE DIPG (Glioma Diffuso
Intrinseco del Ponte).
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Sindrome di li-fraumeni / cancer-
predisposition-syndrome -registry O1.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Siop ependymoma program Il -an
international Clinical Program for the
diagnosis and treatment of children,
adolescents and young adults with
ependymoma.

Responsabile: Angela Mastronuzzi

Valutazione della via metabolica di
Sonic Hedgehong su cellule staminali
di tumore cerebrale.

Responsabile: Angela Mastronuzzi

Passaporto del lungo-sopravvivente.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Composition of gut microbiota

and impact on immune system
recovery and acute graft versus
host disease in paediatric patients
undergoing hematopoietic stem cell
transplantation.

Responsabile: Pietro Merli

Role of the BPM4 signaling pathway
in the pathogenesis of Juvenile
Myelomonoccytic Leukemia and
childood Myelodysplastic Syndromes.
Responsabile: Pietro Merli

Ricerca di biomarcatori predittivi

di risposta alle terapie a bersaglio
molecolare nei tumori cerebrali
pediatrici mediante I'utilizzo dei profili
di metilazione del DNA e di pannelli
di next generation sequencing.
Responsabile: Evelina Miele

Classificazione molecolare basata

sul profilo di metilazione del DNA dei
tumori del sistema nervoso centrale in
eta pediatrica.

Responsabile: Evelina Miele

Progetto Adolescenti.
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

Progetto Sarcomi.
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

International randomised controlled
trial of chemotherapy for the treatment
of recurrent and primary refractory
ewing sarcoma (REECUR).
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

Studio dell’autofagia nella prognosi e
terapia del medulloblastoma.
Responsabile: Francesca Nazio



Optimization of adoptive cell therapy
based on y8 T cells toward autophagy
modulation and chimeric antigen
receptor gene-modification.
Responsabile: Vinicia Polito

Bromodomain proteins degraders
as potential translational agents in
high-risk Rhabdomyosarcoma (BET).
Responsabile: Silvia Pomella

Chimeric antigen receptor-redirected T
cells targeting CD19 antigen.
Responsabile: Concetta Quintarelli

ACC-ImmunoPortal: un repository
italiano per un’immunoterapia pil
efficace e Score Immunologico
predittivo di risposta clinica in pazienti
trattati in prima linea con checkpoint
inhibitors: studio prospettico.
Responsabile: Concetta Quintarelli

Rete Oncologica.
Responsabile: Concetta Quintarelli

Sviluppo di una terapia cellulare e
genica basata su cellule CAR NK
ottenute da un donatore allegenico.
Responsabile: Concetta Quintarelli

Ricerca di huove prospettive
terapeutiche in pazienti affetti da
linfoma di Hodgkin non responsivo ai
trattamenti di prima linea.
Responsabile: Concetta Quintarelli

SCORE Immunologico predittivo di

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

risposta clinica in pazienti trattati in
prima linea con checkpoint inhibitors:
studio prospettico.

Responsabile: Concetta Quintarelli

Ricerca di nuove prospettive
terapeutiche in pazienti affetti da
linfoma di Hodgkin non responsiva ai
trattamenti di prima linea.
Responsabile: Concetta Quintarelli

Targeting oncogenic epigenetic factors
as an innovative anticancer strategy in
Rhabdomyosarcoma.

Responsabile: Rossella Rota

Identificazione di strategie per
contrastare la resistenza ai farmaci
nel Rabdomiosarcoma ad alto rischio.
Responsabile: Rossella Rota

Studio della diversita del microbiota
in pazienti sottoposti a trapianto
allogenico di cellule staminali
emopoietiche.

Responsabile: Annalisa Ruggeri

Trapianto di microbiota intestinale per il
trattamento della malattia del trapianto
contro I'ospite steroido-refrattaria.
Responsabile: Annalisa Ruggeri

Umbrella protocol SIOP- Renal Tumor
Study group 2016.
Responsabile: Annalisa Serra

Identificazione di nuove strategie
per accelerare la rigenerazione

ematopoietica dopo trapianto di cellule
staminali ematopoietiche.
Responsabile: Enrico Velardi

Studio della funzione anti-tumorale e
anti-virale delle cellule T alphabeta nel
trapianto allogenico di cellule staminali
ematopoietiche.

Responsabile: Enrico Velardi

Strategies to Enhance Post-Transplant
Immune Reconstitution.
Responsabile: Enrico Velardi

Induzione del processo di
differenziamento come nuovo
approccio terapeutico per i gliomi
pediatrici di alto grado.
Responsabile: Maria Vinci

Studio dell’eterogeneita e
progressione tumorale nei gliomi
di alto grado pediatrici mediante
I'applicazione della citometria di
massa.

Responsabile: Maria Vinci

Investigating the role of DIPG-derived
exosomes in tumor growth and
invasion.

Responsabile: Maria Vinci

The role of interclonal communication
and th tumour microenvironment in
driving paediatric GBM and DIPG
migration and invasion.
Responsabile: Maria Vinci

Protocollo terapeutico con
chemioterapia ad alte dosi,
radioterapia, terapia di mantenimento
con ciclofosfamide a basse dosi e
anti-COX 2 per sarcoma di Ewing
metastatico.

Responsabile: Raffaele Cozza

Studio di sospensione di fase 3, in
doppio cieco, controllato con placebo,
randomizzato con estensione in aperto,
per valutare I'efficacia e la sicurezza del
trattamento con rilonacept in soggetti
con pericardite ricorrente.
Responsabile: Antonella Insalaco

A phase 3 study of Lenti-D Drug product
after myeloablative conditioning

using Busulfan and Fludarabine in
subjects <17 years of age with Cerebral
Adrenoleukodystrophy (CALD).
Responsabile: Franco Locatelli

A phase i study of safety,
pharmacokinetics and efficacy of
donor BPX-501 cells and AP1903
infusion for children with recurrent or

minimal residual disease hematologic
malignancies after allogeneic
transplant.

Responsabile: Franco Locatelli

A phase lll randomized open-label
multi-center study of ruxolitinib versus
best available therapy in patients with
corticosteroid-refractory acute graft vs.
host disease after allogeneic stem cell
transplantation.

Responsabile: Franco Locatelli

A randomized, open-label, safety and
efficacy study of ibrutinib in pediatric
and young adult patients with relapsed
or refractory mature b-cell non-hodgkin
lymphoma.

Responsabile: Franco Locatelli

A retrospective database study of
disease course and clinical outcomes in
patients with beta thalassemia.
Responsabile: Franco Locatelli

An open-label study of brentuximab
vedotin+adriamycin, vinblastine, and
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dacarbazine in pediatric patients with
advanced stage newly diagnosed
hodgkin lymphoma.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio clinico di fase 2 su
pomalidomide (CC-4047) in
monoterapia per il trattamento di
bambini e giovani adulti affetti da tumori
cerebrali primari ricorrenti o progressivi.
Responsabile: Franco Locatelli

Clinical phase Il study to describe

the safety and efficacy of treosulfan-
based conditioning therapy prior to
allogeneic stem cell transplantation in
paediatric patients with haematological
malignancies.

Responsabile: Franco Locatelli

Clinical phase Il trial to compare
treosulfan-based conditioning therapy
with busulfan-based conditioning prior
to allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) in paediatric
patients with non-malignant diseases.
Responsabile: Franco Locatelli
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Follow Up a lungo termine di soggetti
effetti da emoglobinopatie, trattate
con terapia genica Ex vivo mediante
trapianto autologo di cellule staminali
ematopoietiche trasdotte con un
vettore lentivirale.

Responsabile: Franco Locatelli

Follow-up di studio di fase I/Il
sull'impiego di cellule T CaspaCide
derivate da donatore familiare
parzialmente compatibile sottoposto
a procedura di T deplezione af,

in pazienti pediatrici affetti da
disordini ematologici dopo trapianto
aploidentico.

Responsabile: Franco Locatelli

Open-label, dose-escalating trial to
evaluate the tolerability, toxicity, safety,
pharma cokinetics,pharmacodynamics
and activity of volasertib added

to the standard intensive salvage
chemotherapy regimen with liposomal
daunorubicine, fludarabine and
cytarabine (DNX-FLA) followed by
fludarabine and cytarabine (FLA) in
children from 3 months to less than

18 years of age with acute myeloid
leukaemia after failure of the front-line
therapy.

Responsabile: Franco Locatelli

Phase I/l study of CaspaCide T cells
from an HLA-partially matched family
donor after negative selection of
TCR ab+ T cells in pediatric patients
affected by hematological disorders.
Responsabile: Franco Locatelli

Phase vii study of anti-CD 19 chimeric
antigen receptor-expressing t cells in
pediatric patients affected by relapsed/
refractory CD19 acute lymphoblastic
leukemia and non hodgkin lymphoma.
Responsabile: Franco Locatelli

Sperimentazione a phase 2,
prospective, randomized, open-

label study on the efficacy of
defibrotide added to standard of care
immunoprophylaxis for the prevention
of acute graft-versus-host-disease

in adult and pediatric patients after
allogeneic hematopoietic stem cell
transplant.

Responsabile: Franco Locatelli

Sperimentazione an open-label,
randomized, multi-center, parallel
group, two-arm study to assess

the safety, overall tolerability, and
antiviral activity of brincidofovir versus
standard of care for treatment of
adenovirus infections in high-risk
pediatric allogeneic hematopoietic cell
transplant recipients.

Responsabile: Franco Locatelli

Sperimentazione phase ii open-label
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global study to evaluate the effect

of dabrafenib in combination with
trametinib in children and adolescent
patients with braf v600 mutation
positive relapsed or refractory high
grade glioma (HGG).

Responsabile: Franco Locatelli

Studio a braccio singolo per valutare
I'efficacia di UVADEX® (metoxsalene)
soluzione sterile in abbinamento al
sistema di fotoferesi THERAKOS®
CELLEX® in pazienti pediatrici affetti
dalla forma acuta della malattia del
trapianto contro I'ospite (aGvHD)
steroide-refrattaria.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio Adattativo di Fase 3 Controllato,
in Aperto, Randomizzato per valutare
I’Efficacia, la Sicurezza e la Tollerabilita
dell’Anticorpo BiTE® Blinatumomab come
Terapia di Consolidamento Rispetto
alla Chemioterapia di Consolidamento
Convenzionale in Soggetti Pediatrici
con Leucemia. Linfoblastica Acuta (LLA)
da precursori delle cellule B in prima
recidiva ad alto rischio.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio clinico di fase i/ii in aperto

a dosi crescenti per valutare la
farmacocinetica, la farmacodinamica, la
sicurezza e Iattivita clinica del farmaco
begelomab come trattamento iniziale
della malattia del trapianto contro
I'ospite (GVHD) acuta in combinazione
con la terapia standard con steroidi.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio Clinico di Fase Il con Dasatinib
in bambini e adolescenti con CML in
fase cronica di nuova diagnosi o con
Leucemia PH+ resistenti o intolleranti
a Imatinib.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di Fase 1/2 a braccio singolo
per valutare la sicurezza e I'efficacia di
eribulina mesilato in combinazione con
irinotecan in bambini con tumori solidi
ricorrenti o refrattari.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase 1/2 volto a valutare

la sicurezza e I'efficacia di una
singola dose di cellule staminali
ematopoietiche e cellule progenitrici
umane CD34+ autologhe modificate
mediante CRISPR-Cas9 (CTXO001) in
soggetti con anemia falciforme grave.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase 1/2sulla determinazione
della dose, sicurezza ed efficacia di
Ibrutinib in soggetti pediatrici con
malattia cronica del trapianto contro
I'ospite (cGVHD).

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase 1b/2 di carfilzomib in
combinazione con desametasone,
mitoxantrone, PEG-asparaginasi e
vincristina (backbone di induzione
R3 UK) nei bambini con leucemia
linfoblastica acuta recidivante o
refrattaria.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase 1b/2, in aperto, a braccio
singolo, a coorti multiple, multicentrico
per valutare la sicurezza e I'efficacia

di JCARO17 in soggetti pediatrici con
Leucemia Linfoblastica Acuta a cellule
B recidivante/refrattaria e linfoma non-
Hodgkin a cellule B.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase 3, a braccio singolo,
volto a valutare I'efficacia e la sicurezza
della terapia genica in soggetti

affetti da -talassemia trasfusione-
dipendente, genotipicamente 30/

B0, applicata con trapianto di cellule
staminali autologhe CD34+ trasdotte ex
vivo mediante un vettore lentivirale del
gene globinico BA T87Q in soggetti di
eta <50 anni.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase 3, a braccio singolo,
volto a valutare I'efficacia e la sicurezza
della terapia genica in soggetti

affetti da f3-talassemia trasfusione
dipendente, genotipicamente non flo/
flo, applicata con trapianto di cellule
staminali autologhe CD34+ trasdotte
ex vivo mediante un vettore lentivirale
del gene globinico jji-t87q in soggetti di
eta compresa tra 12 e 50 anni.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase 3, in doppio cieco,
randomizzato di Ibrutinib in
combinazione con corticosteroidi
rispetto al placebo in combinazione
con corticosteroidi in soggetti con
malattia cronica da reazione del
trapianto contro I'ospite di nuova
insorgenza (cGVHD, ‘Chronic Graft
Versus Host Disease).
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase 3, randomizzato,
adattativo per confrontare I'efficacia
e la sicurezza di Defibrotide rispetto
alla migliore terapia di supporto per
la prevenzione della malattia veno-
occlusiva epatica nei pazienti adulti
e pediatrici che vengono sottoposti
al trapianto di cellule staminali
ematopoietiche.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase | in aperto, a dosaggio
scalare, per determinare la MTD,

la sicurezza, la PK e I'efficacia di
afatinib in monoterapia nei bambini
di eta compresa tra 2 anni e <18
anni con tumori recidivanti/refrattari



neuroectodermici, rabdomiosarcoma
e/o altri tumori solidi con nota
deregolazione della via ErbB
indipendentemente dalla istologia
tumorale.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase I/l su pembrolizumab
(MK-3475) in bambini affetti da
melanoma avanzato o da tumore
solido o linfoma avanzato, recidivante
o refrattario, PD-L1 positivo.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di Fase I/Il, in aperto, a braccio
singolo, multicentrico, con ruxolitinib
in associazione a corticosteroidi in
pazienti pediatrici con malattia del
trapianto contro I'ospite acuta di grado
1I-IV, dopo trapianto allogenico di
cellule staminali ematopoietiche.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase i/ii, multicentrico, in
aperto, a incremento progressivo
della dose, sulla sicurezza e la
farmacocinetica di Cobimetinib in
pazienti pediatrici e giovani adulti con
tumori solidi precedentemente trattati.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase I/lll di lenvatinib in
bambini e adolescenti affetti da tumori
solidi maligni recidivanti o remittenti.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di Fase I, a braccio singolo,
multicentrico, in aperto, per
determinare la sicurezza d’impiego e
I'efficacia di tisagenlecleucel in pazienti
pediatrici con linfoma non Hodgkin
(NHL) a cellule B mature recidivato o
refrattario.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di Fase Il, con tisagenlecleucel
in prima linea nei pazienti pediatrici

e giovani adulti con leucemia
linfoblastica acuta a cellule B

(B-ALL) ad alto rischio (HR), positivi
per la malattia residua minima

(MRD) al termine della terapia di
consolidamento (EOC).
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di Fase ll, in aperto, a

braccio singolo, per valutare la
sicurezza d’impiego, I'efficacia e

la farmacocinetica di midostaurina
(PKC412), somministrata due

volte al giorno, in associazione

alla chemioterapia standard e in
monoterapia post-consolidamento in
pazienti pediatrici con AML con FLT3-
mutato non trattata.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase lll, randomizzato, in
aperto, multicentrico, con Ruxolitinib
versus la miglior terapia disponibile

in pazienti con malattia del trapianto
contro 'ospite cronica refrattaria

ai corticosteroidi, dopo trapianto
allogenico di cellule staminali (REACH 3).
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase iniziale, multicentrico,
in aperto sulla sicurezza e la
farmacocinetica di Atezolizumab
(MPDL3280A) in pazienti pediatrici
e giovani adulti con tumori solidi
precedentemente trattati.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di raccolta dati prospettica e
retrospettiva per valutare gli esiti in
uomini di eta <17 anni sottoposti a
trapianto allogenico di cellule staminali
ematopoietiche per il trattamento
dell’adrenoleucodistrofia cerebrale.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio in aperto, a braccio singolo, di
fase 1/2 volto a valutare la sicurezza e
I'efficacia di Itacltinlb In combinazione
con i corticosteroidi per Il trattamento
della malattia del trapianto contro
I'ospite acuta In soggetti pediatrici
naive agli steroidi (INCYTE).
Responsabile: Franco Locatelli

Studio in aperto, a braccio singolo,
multicentrico, per ampliare 'accesso
ad emapalumab, un anticorpo
monoclonale anti-interferone y, e per
valutarne la sua efficacia, sicurezza,
impatto sulla Qualita di Vita, e outcome
a lungo termine in pazienti pediatrici
con linfoistiocitosi emofagocitica
primaria.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio multicentrico, in aperto, ad
accesso allargato con blinatumomab
per il trattamento di soggetti pediatrici
e adolescenti affetti da leucemia
linfoblastica acuta (LLA) da

precursori delle cellule B recidiva e/o
refrattaria (studio Rialto).
Responsabile: Franco Locatelli

Studio multicentrico, in aperto, di fase 1,
di riduzione graduale della dose, per la
valutazione della sicurezza e dell’effi-
cacia di talimogene laherparepvec in
soggetti pediatrici non-SNC avanzati
adatti a iniezione diretta.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio osservazionale su pazienti
pediatrici affetti da disturbi ematologi
ci, titolo protocollo trattati con trapianto
di cellule staminali da donatore
compatibile non consanguineo.
Responsabile: Franco Locatelli

Uno studio in aperto, multicentrico,
di fase 2 per valutare I'efficacia e la
sicurezza di daratumumab in soggetti
pediatrici e giovani adulti di eta

compresa tra 1 e 30 anni con Leucemia
Linfoblastica Acuta o Linfoma
Linfoblastico da precursori delle cellule
B o T, di tipo recidivante o refrattario.
Responsabile: Franco Locatelli

Validazione della tecnica di editing
genetico, utilizzando il sistema crispr-
cas9 per aumentare la produzione

di emoglobina fetale da parte delle
cellule staminali ematopoietiche
CD34+ isolate dal midollo osseo, di
pazienti affetti da talassemia e anemia
falciforme.

Responsabile: Franco Locatelli

Banca dati di pazienti trattati con
ADVATE nell’emofilia A.
Responsabile: Matteo Luciani

Studio clinico di fase 3, prospettico,
multicentrico, non controllato, in aperto,
per determinare I'efficacia, la sicurezza
e la tollerabilita di r'VWF, con o senza
ADVATE, nel trattamento e nel controllo
di episodi emorragici, I'efficacia e

la sicurezza di r'VWF in procedure
chirurgiche di elezione e di emergenza,
e la farmacocinetica (PK) di 'WVWF in
bambini con diagnosi di malattia di von
Willebrand in forma grave.
Responsabile: Matteo Luciani

Studio clinico in aperto, non controllato,
per valutare la sicurezza di una singola
dose di Idarucizumab, somministrato
per via endovenosa in pazienti pediatrici
arruolati negli studi in corso di fase

1IB/Ill con dabigatran etexilato per il
trattamento e la prevenzione secondaria
del tromboembolismo venoso.
Responsabile: Matteo Luciani

Studio di fase 3, prospettico, in
aperto, internazionale, multicentrico
sull’efficacia e la sicurezza della
profilassi con rVWF della malattia di
von Willebrand in forma grave.
Responsabile: Matteo Luciani

Studio prospettico, in aperto, con
dabigatran etexilato per la prevenzione
secondaria della tromboembolia venosa
in bambini dalla nascita fino ai 18 anni.
Responsabile: Matteo Luciani

Valutazione in aperto, multicentrica
della sicurezza e dell’efficacia della
proteina di fusione ricombinante
costituita dal fattore VIII di
coagulazione connesso al dominio Fc
(rFVIIIFc; BIIBO31) nella prevenzione e
nel trattamento del sanguinamento in
pazienti affetti da emofilia A severa non
trattati in precedenza.

Responsabile: Matteo Luciani

Valutazione in aperto, multicentrica

della sicurezza e dell’efficacia della
proteina di fusione ricombinate
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costituita dal fattore IX di

coagulazione connesso al dominio Fc
(rFIXFc;BIIBO29) nella prevenzione e
nel trattamento del sanguinamento in
pazienti affetti da emofilia B severa non
trattati in precedenza.

Responsabile: Matteo Luciani

Studio di fase 1b in aperto sulla
sicurezza, tollerabilita e attivita
antitumorale preliminare di INCB059872
in partecipanti con sarcoma di Ewing

I 176

recidivante o refrattario.
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

Studio Clinico Multicentrico,
Randomizzato, Registrativo di Fase

Il sul Trapianto di NiCord®, Cellule
Staminali e Cellule Progenitrici derivate
da Sangue del Cordone Ombelicale,
Espanse Ex-Vivo, verso Sangue da
Cordone Ombelicale Non Manipolato
per Pazienti con Tumori Ematologici.
Responsabile: Annalisa Ruggeri

An Open-label, Uncontrolled,
Multicenter Phase Il Trial of MK-3475
(Pembrolizumab) in Children and Young
Adults with Newly Diagnosed Classical
Hodgkin Lymphoma with Inadequate
(Slow Early) Response to Frontline
Chemotherapy.

Responsabile: Luciana Vinti



AREA DI RICERCA INNOVAZIONI
CLINICO-GESTIONALI E TECNOLOGICHE

Responsabile: Massimiliano Raponi ‘

iy &y

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI PROGETTI

IMPACT FACTOR GREZZO STUDI CLINICI ACCADEMICI

PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

OBIETTIVI DELLAREA

LArea promuove e conduce studi rivolti a valutare I'impatto delle innovazioni cliniche e organizzative sulla qualita as-
sistenziale, misurata sulla base dell’efficacia, dell’appropriatezza, dell’equita, della soddisfazione dei pazienti e degli
operatori. Analizza le necessita assistenziali e lo sviluppo di modelli organizzativi e gestionali, in grado di favorire la
diffusione delle buone pratiche cliniche ed aumentare gli standard di efficienza.

UNITA DI RICERCA

ESITI CLINICI E PERCORSI MEDICO CHIRURGICI Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

OBIETTIVI

Studiare la sicurezza, I'efficacia e I'efficienza degli interventi assistenziali; valutare gli esiti delle cure; individuare
gli indicatori qualitativi basati su banche di dati sanitari; effettuare studi di intervento per la promozione della
medicina basata sull’evidenza.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Sviluppo di un’applicazione digitale per la diagnosi zazione del latte umano donato, che consente di ri-
precoce dell’atresia delle vie biliari (AVB). durre i tempi di esposizione al calore, con una si-
curezza in termini di prevenzione microbiologica
sovrapponibile alla modalita tradizionale ed una
buona efficacia nutrizionale, in termini di conserva-
m Consolidamento del sistema di sorveglianza attiva zione della quota lipidica superiore a quanto si veri-
delle infezioni della ferita chirurgica, delle CLABSI e fica con la pastorizzazione standard.
dei microrganismi multiresistenti isolati da siti sterili,
che hanno rilevato performance dell’Ospedale infe-
riori rispetto al target.

m Individuazione e sviluppo di indicatori di processo
ed esito, specifici per ambito clinico.

= Analisi dei marcatori prognostici preclinici dello svi-
luppo di comorbidita nei pazienti con Fibrosi Cistica,
nello sviluppo del diabete correlato a CFTR e nell’e-

m Sperimentazione di una nuova modalita di pastoriz- voluzione del danno polmonare.
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT AND SAFETY Responsabile: Pietro Derrico
OBIETTIVI

Valutare e validare le tecnologie maggiormente innovative e di maggiore potenziale beneficio, anche al fine di
indirizzare le scelte di investimento da parte del’Ospedale; studiare gli effetti sulla salute dei principali fattori di
rischio lavorativi (biologici, chimici, fisici e psicologici).
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Aumento dell’accuratezza della stima della massima

attivita somministrabile e massimizzazione dell’effica-
cia terapeutica per i pazienti sottoposti alla terapia ra-
diometabolica con radio iodio.

Individuazione e correzione di parametri che alterano
la stima della biocinetica dei pazienti sottoposti a tera-
pia radiometabolica.

Sviluppo di un algoritmo di supporto decisionale per
la valutazione e la selezione dei dispositivi medici im-
piantabili attivi, per guidare i professionisti nella scelta
del dispositivo pil appropriato al caso clinico speci-
fico, considerando gli aspetti fisiologici e patologici

getto, svolto in collaborazione con la Divisione HTA
dell’IFMBE, ha I'obiettivo di comprendere il potenziale
utilizzo dei dati reali estratti dai social media nei pro-
cessi di HTA dei dispositivi medici.

Analisi del sistema elettrico generale della sede
dellOPBG del Gianicolo, da utilizzare come ca-
se-study di un’utenza ospedaliera complessa, al fine
di individuare i punti di vulnerabilita che possono com-
promettere la continuita del servizio del sistema elet-
trico.

Analisi dell’adesione degli operatori sanitari alla vac-
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cinazione antinfluenzale e valutazione dell'impatto
sull’assenteismo ed i costi connessi alla mancata vac-
cinazione.

del paziente, I'efficacia clinica, gli aspetti organizzativi
e il costo-beneficio. Lalgoritmo, costruito basandosi
sulla fuzzy logic, associa, alle caratteristiche fisiopato-
logiche del paziente, le caratteristiche tecniche che il
dispositivo medico dovrebbe avere per rispondere ef-
ficacemente alle esigenze cliniche del caso specifico.

m Analisi dello stress lavoro-correlato del personale sa-
nitario in relazione ad indicatori di performance azien-
dale e di benessere lavorativo.

m Sviluppo di linee-guida internazionali per I'applica-
zione dellHTA ai dispositivi medici. Il progetto, con-
dotto sotto la supervisione della Divisione HTA
dell’IFMBE (International Federation of Medical and
Biological Engineering), ha identificato le lacune nelle & Studio delle differenze di genere nella risposta alla
attuali linee-guida HTA sui dispositivi medici e ha vaccinazione HBV.

proposto raccomandazioni per ottimizzare l'impatto
dell’HTA per i dispositivi medici. ® Valutazione dell'esposizione occupazionale al peros-

sido di azoto del personale degli ambulatori dentistici
durante le procedure in sedazione cosciente.

m Valutazione degli aspetti ergonomici connessi all’uti-
lizzo della tecnologia robotica in neuroriabilitazione da
parte degli operatori, dei pazienti e dei genitori.

m Utilizzo della sentiment analysis sui “real world data”
estratti dai social media (tweeter, facebook, piatta-
forme online), per I'HTA dei dispositivi medici. Il pro-

INNOVAZIONI ASSISTENZIALI Responsabile: Emanuela Tiozzo

OBIETTIVI

Descrivere e valutare i processi assistenziali rivolti al bambino e alla sua famiglia, in Ospedale e nella comunita,
con particolare attenzione ai pazienti affetti da malattie croniche complesse, per quanto riguarda la continuita
delle cure, 'innovazione e I'integrazione professionale.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Sviluppo della piattaforma online Vertie (Inspire
Global LLC - USA) di telemedicina per aumentare
il self-engagement del paziente e della famiglia nel
percorso di salute e consentire il monitoraggio a
distanza del bambino con patologia cronica com-
plessa a domicilio.

m Elaborazione di materiali educativi per le famiglie
sia in occasione dell’accesso al Pronto Soccorso,
sia attraverso il portale del’OPBG.

IMAGING Responsabile: Paolo Toma

OBIETTIVI

Migliorare le tecniche diagnostiche utilizzate in pediatria, per rendere piu robuste e accurate le metodiche di
diagnosi per immagini a bassa o nulla invasivita, al fine di incrementarne I'uso routinario.
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

® Analisi dell’utilizzo della tecnologia Prospective Mo-
tion Correction (PMC) per I'esecuzione di esami di
RM cerebrale senza necessita di ricorrere alla seda-
zione profonda nei pazienti non collaboranti.

Riconoscimento della maggiore accuratezza ed ef-
ficacia nelle ricostruzioni vascolari e volumetriche
del software automatico Mevis nella valutazione
pre-chirurgica dei donatori e dei riceventi idonei nel
trapianto di fegato pediatrico.

® Implementazione di un workflow per lo studio radio-

mico e radiogenomico in house dei pazienti affetti
da medulloblastoma (MB).

Individuazione di un software in grado di supportare
nella valutazione seriale della volumetria tumorale
in ambito pediatrico rispetto all’approccio standard,
con conseguente produzione di modelli 3D anato-
mici tra virtuali e stampa utilizzati per Iattivita di pia-
nificazione prechirurgica.

NEURORIABILITAZIONE ROBOTICA Responsabile: Enrico Castelli

OBIETTIVI

Migliorare le conoscenze sui processi di recupero funzionale connessi all’attivazione della plasticita neuronale;
contribuire a definire strategie innovative di intervento, mediante lo studio e l'integrazione multidisciplinare di
diversi aspetti critici del processo di valutazione, e trattamento riabilitativo del bambino tecnologie, inclusa la ro-
botica e la realta virtuale.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione del ruolo della musica, come terapia  ® Valutazione dei bambini affetti da Adrenoleucodi-

complementare, nella riabilitazione dei bambini af-
fetti da PCI, nel migliorare le problematiche compor-
tamentali e di socializzazione, la loro motivazione
ai trattamenti riabilitativi, la percezione di rilassa-
mento, benessere e qualita di vita.

strofia legata all’X (X-ALD), combinazione dei dati
clinici, stabilometrici e biochimici e definizione di
un pannello di biomarcatori multimodali di supporto
alla pratica clinica in grado di migliorare gli stru-
menti valutativi in termini di accuratezza, oggettivita

e potere predittivo.

INNOVAZIONE IN DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

Responsabile: Andrea Onetti Muda

OBIETTIVI

Sviluppare progetti di ricerca traslazionale, utilizzando le piu importanti innovazioni tecnologiche in ambito
bio-medico, per lo studio dei tessuti e dei liquidi biologici, per contribuire alla costruzione di percorsi diagnostici
e terapeutici piu accurati e personalizzati.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

= Studio del significato funzionale e clinico dell’analisi
morfologica, immunofenotipica e strutturale nella
Nefropatia da IgA (IgAN); dimostrazione che nei de-
positi immuni di IgAN sono presenti quantita varia-
bili di molecole di IgA con anomala glicosilazione,

che correlano significativamente con la gravita delle
lesioni istologiche glomerulari e con la quantita di
C3c esposta lungo la superficie esterna dei depo-
siti immunitari.
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PROGETTI DI RICERCA

Studio di farmacocinetica e
farmacodinamica sulla micafungina in
neonatologia.

Responsabile: Cinzia Auriti

Studio, multicentrico, osservazionale,
prospettico per stimolare I'incidenza,
i fattori di rischio e outcome delle
infezioni sistemiche da Candida.
Responsabile: Cinzia Auriti

Global point prevalence survey of
antimicrobial use in the neonatal
intensive Care Unit (NICU): the NO-More-
antibioticS and resistance (NO-MAS-R).
Responsabile: Cinzia Auriti

Linsufficienza intestinale: diffusione e
implementazione del consorzio e del
registro per l'insufficienza intestinale
volto a standardizzare il percorso
terapeutico, monitorare gli esiti a
distanza e promuovere nuovi approcci
terapeutici.

Responsabile: Pietro Bagolan

Ricerca sulla sindrome dell’intestino corto.
Responsabile: Pietro Bagolan

miRNA circolanti: biomarcatori per il
monitoraggio dell’'lIFALD pediatrica
dopo nutrizione parenterale.
Responsabile: Antonella Baldassarre
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La telemedicina nella Fibrosi Cistica.
Responsabile: Sergio Bella

Tipizzazione molecolare dei plasmidi di
resistenza in enterobatteri MDR isolati
nelle Unita di Terapia Intensiva.
Responsabile: Paola Bernaschi

Efficacia della ketamina nello stato di
male epilettico convulsivo refrattario in
eta pediatrica: uno studio multicentrico,
randomizzato, controllato, in aperto, no
profit, con disegno sequenziale.
Responsabile: Roberto Bianchi

La consulenza di etica clinica in terapia
intensiva pediatrica.
Responsabile: Roberto Bianchi

Valutazione di impatto clinico della
tecnologia 3D applicata al contesto
clinico-chirurgico in un ospedale
pediatrico.

Responsabile: Luca Borro

Lautorizzazione a sottoporre per
pubblicazione scientifica i dati ottenuti
negli ultimi 18 mesi sulla depurazione
extracorporea con Continuous Renal
Replacement Therapy (CRRT) associata
ad emoperfusione con CytoSorb nello
shock settico pediatrico.

Responsabile: Gabriella Bottari

DORIS (Dynamic Oriented Rehabilitative
Integrated System), originale prototipo
interamente realizzato dal MARlab
(Movement Analysis and Robotics
Laboratory) OPBG. Originale pedana
robotica per la movimentazione interattiva
della base di appoggio integrata con un
sistema di realta virtuale immersiva e con

il sistema optoelettronico di analisi del
movimento. Introduce innovative soluzioni di
investigazione del sistema sensori/motorio
e innovative soluzioni riabilitative mirate alla
postura e al cammino.

Studio pilota di fase Il per la valutazione
dell’efficacia dell’emo-perfusione con
colonna ad adsorbimento CytoSorb

in pazienti pediatrici affetti da shock
settico severo.

Responsabile: Gabriella Bottari

Validazione di una tecnica di esame

di foto screening neonatale per la
precoce individuazione di anomalie del
riflesso rosso oculare: vEyes RRE (Red
Reflex Examination).

Responsabile: Luca Buzzonetti

Ottimizzazione dei trattamenti con
1131 in radioterapia metabolica per
il tumore differenziato della tiroide
in eta pediatrica: valore aggiunto
dell’approccio fisico-dosimetrico.
Responsabile: Vittorio Cannata

Studio radiomico per la
differenziazione dell’istotipo in pazienti
pediatrici affetti da rabdomiosarcoma.
Responsabile: Vittorio Cannata

Sviluppo di tecniche finalizzate
all’'ottimizzazione delle procedure
diagnostiche e dei trattamenti
terapeutici con radiazioni ionizzanti e
non ionizzanti.

Responsabile: Vittorio Cannata

Approccio riabilitativo multidisciplinare
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per il recupero funzionale e lo sviluppo
del bambino con disabilita complessa.
Responsabile: Enrico Castelli

Sviluppo ed implementazione di
protocolli di teleneuroriabilitazione
domiciliare, differenziata in base a
patologia, eta e funzione.
Responsabile: Enrico Castelli

Sviluppo e implementazione

di un Network Italiano di
Teleneuroriabilitazione per la continuita
assistenziale.

Responsabile: Enrico Castelli

Balance Evaluation Automated
Testbed.
Responsabile: Enrico Castelli

Sviluppo di un innovativo sistema
posturale adattabile e di un percorso
di personalizzazione della stazione
seduta in pazienti con disabilita
motoria.

Responsabile: Enrico Castelli

Validazione italiana del questionario
cerebral palsy quality of life (CPQOL-
VITALITY).

Responsabile: Enrico Castelli

Sviluppo di un applicativo per terminali
mobili dedicato a popolazioni ad alta
complessita assistenziale (ABILITA2).
Responsabile: Guido Castelli Gattinara

Programma di cooperazione tra
I'lstituto Italo Latino Americano e
'Ospedale Bambino Gesu per il
supporto alla lotta all’AIDS pediatrico

e alle malattie infettive emergenti nei
Paesi dell’America Centrale e Caraibi.
Responsabile: Guido Castelli Gattinara

Quiality of pediatric resuscitation
in a multicenter collaborative: an
observational study (PEDIRES-Q
STUDY).

Responsabile: Corrado Cecchetti

Age of blood in children in pediatric
intensive Care Units.
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

Determinants of antibiotic tailoring in
pediatric intensive care: a survey.
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

Observation of multi-center quality
improvement project: improving safety
and quality of tracheal intubation
practice in pediatric icus.
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

Prolonged mechanical ventilation

in paediatric intensive care: an
international cross-sectional
prevalence study. Longventkids study
(for prolonged ventilation in kids in

intensive care).
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

The use of neurally adjusted ventilator
assist versus pressure support
ventilation during weaning from
mechanical ventilation in pediatric
patients after liver transplantation. A
physiologic cross-over controlled trial.
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

Indicatori di qualita e sicurezza in
pediatria ospedaliera.
Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Valutazione di impatto di buone
pratiche per ridurre il rischio delle
infezioni correlate all’assistenza e delle
multi-resistenze.

Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Eureca.
Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Platform for European Preparedness
Against (Re)emerging Epidemics
(PREPARE).

Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

C’era una volta il farmaco. Progetto

di informazione/formazione per 'uso
sicuro dei farmaci rivolto ai bambini

e ragazzi ricoverati nei reparti di
Pediatria degli Ospedali di Roma.
Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Monitoraggio e controllo della
diffusione intraospedaliera di
microrganismi multiresistenti agli
antibiotici.

Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

European prospective cohort study on
enterobacteriaeae showing resistance
to carbapenems.

Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Sperimentazione di un sistema di data
warehouse per indicatori di qualita
assistenziale in pediatria ospedaliera.
Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Studio europeo multicentrico sulle
Sindromi da Malattie Infettive Maggiori
— Sindrome settica e Infezione acuta
del tratto respiratorio nell’infanzia
acquisite in comunita (PED-
MERMAIDS).

Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Sviluppo di un programma di
stewardship antibiotica attraverso
I'implementazione di clinical pathways.
Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Lefficacia clinica dei posizionatori
fluidificati e delle medicazioni
profilattiche utilizzate per via
intraoperatoria per prevenire OR
acquisite lesioni da pressione nei

bambini sottoposti a procedure
chirurgiche di lunga durata: esiti
sull’incidenza di ulcere da pressione
e durata della terapia intensiva.
Responsabile: Guido Ciprandi

Sottotipizzazione non invasiva, in

vivo, dei medulloblastomi pediatrici.
Studio della kurtosi di diffusione

e integrato, multiparametrico,

di sequenze convenzionali ed

avanzate di Risonanza Magnetica

dei medulloblastomi all’esordio ed
approccio radiomico e radiogenomico.
Responsabile: Giovanna Stefania Colafati

Addestramento di un algoritmo

di intelligenza artificiale per
radiogenomica.

Responsabile: Giovanna Stefania Colafati

Tipizzazione dei ceppi di Adenovirus
isolati da campioni biologici di pazienti
immunocompressi.

Responsabile: Carlo Concato

Atresia esofagea e cardiopatie
congenite: nuovi approfondimenti
genetici.

Responsabile: Andrea Conforti

Research on European Children and
Adults born Preterm (RECAP).
Responsabile: Marina Cuttini

Screening to improve Health In very
Preterm infantS in Europe (SHIPS).
Responsabile: Marina Cuttini

I monitoraggio programma di
miglioramento gestione accessi
bassa complessita presso pediatria
dell’emergenza-dea-arco e
autorizzazione raccolta dati con
successiva pubblicazione.
Responsabile: Immacolata Dall’Oglio

Pazienti pediatrici e codici bianchi

al DEA: quale utilizzo dei servizi nel
territorio?

Responsabile: Inmacolata Dall’Oglio

H@H - Smart Communities a servizio
del benessere del cittadino.
Responsabile: Luigi Dall’Oglio

The Pediatric ERCP Database Initiative
(PEDI).
Responsabile: Luigi Dall’Oglio

Valutazione della sicurezza e
dell’efficacia del dispositivo Gastroport.
Responsabile: Luigi Dall’Oglio

Studio prospettico per la realizzazione
di un registro europeo per lo studio
dell’esofagite eosinofila.
Responsabile: Paola De Angelis

Studio del microbiota/microbioma
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intestinali portatori di gastrostomia/
digiunostomia: correlazioni con

stato nutrizionale, metabolico e
immunoinfettivologico e possibili
implicazioni terapeutiche e gestionali.
Responsabile: Maria Antonietta De loris

Valutazione retrospettiva febbri
ricorrenti.
Responsabile: Maria Antonietta De loris

Studio pilota sull’utilizzo del probiotico
Lactobacillus rhamnosus GG in

bambini portatori di gastrostomia/
digiunostomia (Dicoflor kids, Dicofarm).
Responsabile: Maria Antonietta De loris

Studio retrospettivo sulle
colonizzazioni/infezioni respiratorie

da batteri MDR in una popolazione

di bambini ad alta complessita
assistenziale.

Responsabile: Maria Antonietta De loris

Ricerca nel processo di
accompagnamento a domicilio dei
pazienti con patologie croniche ad
elevata intensita di cura.
Responsabile: Francesco De Peppo

Studio di efficacia controllato
randomizzato in doppio cieco di
orogermina spry orale vs placebo

in pazienti pediatrici con ipertrofia
adenotonsillare con flogosi.
Responsabile: Giovanni De Vincentiis

Studio post autorizzativo di sicurezza,
osservazionale, per valutare i rischi
nell’utilizzo dell’Acqua di Sirmione in
bambini affetti da rinite e sinusite non
allergica.

Responsabile: Giovanni De Vincentiis

Occupational health and safety risks in
teh healthcare sector.
Responsabile: Pietro Derrico

Valutazione dei range di riferimento
della coagulazione in Pediatria.
Responsabile: Giovina Di Felice

Ventilator induced diaphragm
dysfunction in pediatric critically ill
patients.

Responsabile: Matteo Di Nardo

NAVA vs. PSV in pediatric post-
operated patients: a randomized cross-
over multicenter study.

Responsabile: Matteo Di Nardo

La riabilitazione nutrizionale nelle
patologie digestive ed extra-digestive:
cross-talk nutrizione clinica, genetica e
farmaco- nutrizione.

Responsabile: Antonella Diamanti

Attivita di ricerca nel campo della
nutrizione artificiale e delle malattie
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epatiche e gastroenterlogiche.
Responsabile: Antonella Diamanti

Descrizione dell'impatto dei diversi
interventi nutrizionali attraverso il
monitoraggio dello stato dei soggetti in
eta pediatrica.

Responsabile: Antonella Diamanti

Studio multicentrico, randomizzato

in aperto di Fase llb, per confrontare
I'efficacia, la sicurezza e la
farmacocinetica (PK) di Vancomicina a un
regime di dosaggio ottimizzato verso un
regime di dosaggio standard nei neonati
e nei bambini di eta < 90 giorni con sepsi
batterica a insorgenza tardiva causata

0 sospettata di essere causata da
microrganismi Gram- positivi (NeoVanc).
Responsabile: Andrea Dotta

Utilizzo della melatonina per la
neuroprotezione nel nato a termine da
asfissia perinatale. Studio prospettico,
randomizzato, in cieco, multicentrico.
Responsabile: Andrea Dotta

Utilizzo della tecnologia “Prospective
Motion Correction” (PMC) per
I'esecuzione di esami RM cerebrale
senza necessita di ricorrere alla
sedazione profonda in pazienti non
collaboranti.

Responsabile: Lorenzo Figa Talamanca

Aspergillus pulmonary disease in
cystic fibrosis (CF) patients: multicentr
perspective observational study
based on mew duagnostic tests to
evaluate the prognostic value on the
CF disease.

Responsabile: Ersilia Vita Fiscarelli

Enabling pulmonary delivery of siRNA
in cystic fibrosis lung inflammation:
therapeutic potential of hybrid lipid/
polymer nanopatticles.

Responsabile: Ersilia Vita Fiscarelli

Microbiologia nella Fibrosi Cistica.
Responsabile: Ersilia Vita Fiscarelli

Monitoraggio clinico dei pazienti affetti
da Fibrosi Cistica con colonizzazione
da ceppi multipli drug resistant.
Responsabile: Ersilia Vita Fiscarelli

Studio in vitro dell’attivita anti-biofilm di
composti di origine naturale ottenuti da
procarioti e da eucarioti nei confronti
di isolati clinici di pseudomonas
aeruginosa e staphylococcus aureus.
Responsabile: Ersilia Vita Fiscarelli

Studio osservazionale prospettico
multicentrico per la valutazione del
ruolo prognostico dell’aspergillosi
polmonare cronica (CPA) nei pazienti
affetti da Fibrosi Cistica (FC).
Responsabile: Ersilia Vita Fiscarelli

The italian registry of pulmonary
nontuberculous mycobacteria (IRENE).
Responsabile: Ersilia Vita Fiscarelli

Align Research Award Program.
Responsabile: Angela Galeotti

Effetti della terapia ortodontica sulla
qualita della vita dei genitori del
paziente pediatrico affetto da apnee
ostruttive notturne (OSAS).
Responsabile: Angela Galeotti

Studio clinico per valutare la
compliance del paziente autistico alla
poltrona odontoiatrica: comparazione
della compliance prima e dopo I'utilizzo
di uno strumento pedagogico visuale

e della sedazione cosciente tramite
protossido d’azoto.

Responsabile: Angela Galeotti

Radionuclide therapy with high doses
for increasing therapeutic efficacy in
pediatric patients with high-risk tumors.
Responsabile: Maria Carmen Garganese

C-reactive protein and procalcitonin for
prediction of infection in infants with
congenital heart diseases.
Responsabile: Cristiana Garisto

La continuita assistenziale
dall’Ospedale alla comunita: strumenti
per la sicurezza della popolazione
infantile e self-engagement delle
famiglie dei pazienti pediatrici

affetti da patologie croniche, aspetti
organizzativi ed educativi.
Responsabile: Orsola Gawronski

Sistemi di prevenzione e risposta al
deterioramento clinico intraospedaliero
pediatrico: indagine nazionale.
Responsabile: Orsola Gawronski

Studio di validazione della scala

di valutazione del dolore comfort-
behavior scale nei bambini con
compromissione cognitiva sottoposti a
ventilazione meccanica.
Responsabile: Orsola Gawronski

THE EU-PARK-PICU study: european
prevalence of acute rehab for kids in
the Picu.

Responsabile: Orsola Gawronski

An exploration of stage one children
and general nursing students in
irelands perception of kahoot formative
continuous assessment in the
classroom (KAHOOT STUDY).
Responsabile: Andrea Gazzelloni

Assistenza psicologica e supporto
integrato bambini-genitori in
Oncoematologia: ponte tra Ospedale e
Casa di Accoglienza.

Responsabile: Simonetta Gentile



Impatto psicologico in Cardiologia.
Responsabile: Simonetta Gentile

Impatto psicologico sui genitori dei
pazienti curati nell’'U.O. di Cardiologia
Perinatale.

Responsabile: Simonetta Gentile

Europea registry of dialisis treatment
of paediatric acute kidney injury AKI
(EurAKId).

Responsabile: Isabella Guzzo

Database italiano della crrt pediatrica
(ICRRT).
Responsabile: Isabella Guzzo

Risonanza magnetica spettroscopica
avanzata in pazienti con difetto del
ciclo dell’urea.

Responsabile: Daniela Longo

Marcatori prognostici preclinici
dello sviluppo di comorbidita nei
pazienti Fibrosi Cistica: ruolo

del PDL1 e del CD4OL sierici nello
sviluppo del diabete CFTR correlato
e nella evoluzione del danno
polmonare.

Responsabile: Vincenzina Lucidi

Ricerca Fibrosi Cistica Analisi
Metabolomica mediante spettroscopia
in risonanza magnetica nucleare.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Continuita delle cure nella Fibrosi
Cistica.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Italian multicenter study of glucose
tolerence defects in cystic fibrosis.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

A phase 3 randomised, double-blind,
controlled trial of inhaled 7% hypertonic
saline versus 0.9% isotonic saline

for 48 weeks in patients with Cystic
Fibrosis at 3-6 years of age

in parallel with the north american

ship clinical trial.

Responsabile: Vincenzina Lucidi

Genetic Modifiers in CF liver Disease.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Horizon 2020 p personalised
treatment For Cystic Fibrosis patients
with ultra-rare CFTR mutations and
beyond’ (hereinafter: HIT CF).
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Riattivazione del registro nazionale
fibrosi cistica.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio della proteina canale CFTR
attraverso modelli funzionali in pazienti
con diagnosi incerta di Fibrosi Cistica.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio pilota per la valutazione
dell’efficacia di Lactobacilli e
Bifidobatteri nei pazienti con Fibrosi
Cistica e iperossaluria.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio pre-clinico di un nuovo
approccio immunoterapico basato
sulla somministrazione aerosolica di
liposomi asimmetrici per potenziare la
risposta immunitaria microbica.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Valutazione dei fattori di rischio per
mortalita nel paziente adulto affetto da
fibrosi cistica.

Responsabile: Vincenzina Lucidi

Sorveglianza delle esposizioni e
intossicazioni da prodotti chimici
pericolosi in ambienti domestici e
professionali.

Responsabile: Marco Marano

Prevalenza del dolore nei Dipartimenti
di Chirurgia ed Oncoematologia.
Responsabile: Paola Marchetti

Studio dello sforzo uditivo e del
“workload” cognitivo in pazienti
pediatrici con sordita monolaterale.
Responsabile: Pasquale Marsella

Validazione della pupillometria come
misura oggettiva di sforzo uditivo in eta
pediatrica.

Responsabile: Pasquale Marsella

Ecocardiografia funzionale.
Responsabile: Anna Claudia Massolo

Cardiac evaluation and hemodynamic
assessment after Propofol bolus
administration.

Responsabile: Anna Claudia Massolo

Myocardial strain in vascular anomalies
with severe tracheomalacia: a
retrospective study.

Responsabile: Anna Claudia Massolo

Studio istochimico della cartilagine di
accrescimento dell’epifisiolisi dell’anca.
Responsabile: Enrico Micciulli

Limaging multimodale del fegato
nella valutazione del donatore vivente
nel trapianto di fegato pediatrico.
Responsabile: Lidia Monti

Effectiveness of the electronic system
Navina systems for the rehabilitation of
the neurological bowel.

Responsabile: Giovanni Mosiello

Costruzione di un modello fisico

del polmone sano e del polmone con
patologie specifiche, elaborazione di
immagini ecografiche corrispondenti e

ricerca traslazionale con confronto eco
palmare e esame TC.

Responsabile: Anna Maria Caterina
Musolino

Studio osservazionale, prospettico,
multicentrico, no-profit sull’ utilita
dell’ecografia pleuro-polmonare

nella gestione delle bronchioliti nella
popolazione pediatrica di eta <12 mesi.
Responsabile: Anna Maria Caterina
Musolino

Uso dell’ecografia polmonare nelle
diagnosi e nel follow-up delle polmoniti
acquisite in comunita.

Responsabile: Anna Maria Caterina
Musolino

Biomarker di Neuroimaging e approcci
innovativi per la valutazione dei disturbi
della sostanza bianca cerebrale nell’eta
dello sviluppo.

Responsabile: Antonio Napolitano

Progetto di Rete Neurologica.
Responsabile: Antonio Napolitano

Monitoraggio del processo di sviluppo
e valorizzazione del personale
infermieristico, tecnico di riabilitazione.
Responsabile: Massimiliano Nudi /
Massimiliano Raponi /Manuela Tiozzo

Significato funzionale e clinico
dell’analisi morfologica,
immunofenotipica e strutturale nella
Nefropatia da IgA (IgAN).
Responsabile: Andrea Onetti Muda

Algoritmo diagnostico-terapeutico
delle pil comuni condizioni congenite
e acquisite del perineo e pavimento
pelvico.

Responsabile: Cinzia Orazi

Realization of an integrated
environment for the training and the
recovery of body balance.
Responsabile: Maurizio Petrarca

Sviluppo di un ambiente integrato per
il training ed il recupero dell’equilibrio
corporeo.

Responsabile: Maurizio Petrarca

Lutilizzo della metabolomica per
I'individuazione di biomarkers
predittivi di ipertensione polmonare e
broncodisplasia.

Responsabile: Fiammetta Piersigilli

Lutilizzo della microbiomica per
'individuazione di biomarkers predittivi
di polmonite associata a ventilazione
meccanica e broncodisplasia
polmonare.

Responsabile: Fiammetta Piersigilli

Lutilizzo della trascrittomica per
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I'individuazione di biomarkers predittivi
di ipertensione polmonare.
Responsabile: Fiammetta Piersigilli

Valutazione della proteina s100b nel
trauma cranico lieve-moderato nel
dipartimento di emergenza pediatrico.
Responsabile: Ottavia Porzio

Uso, esiti clinici e valutazione (HTA) di
tecnologie e dispositivi medici per la
diagnosi, la terapia e la riabilitazione
delle malformazioni congenite in eta
pediatrica.

Responsabile: Massimiliano Raponi

Ernia diaframmatica tardiva, una sfida
per il pediatra del’emergenza. Case
Series e revisione della letteratura.
Approccio clinico e gestione in pronto
SOCCOrsO.

Responsabile: Umberto Raucci

Gestione delle cefalee ad insorgenza
acuta nella popolazione di eta inferiore
ai 6 anni nei Dipartimenti di Emergenza
Pediatrici Italiani. Esperienza di 2

anni mediante studio multicentrico
retrospettivo.

Responsabile: Umberto Raucci

Gestione dello strabismo acuto in un
Dipartimento di Emergenza Pediatrica.
Studio di coorte retrospettivo di 10
anni.

Responsabile: Umberto Raucci

Gestione dello stroke ischemico

in eta pediatrica. Esperienza di 3
anni mediante studio multicentrico
retrospettivo.

Responsabile: Umberto Raucci

Il nistagmo ad insorgenza acuta
presso il dipartimento di emergenza-
accettazione pediatrica. Studio
retrospettivo multicentrico italiano.
Responsabile: Umberto Raucci

Ingestione di sostanze caustiche:
epidemiologia e follow-up. Una

sfida ancora aperta per la sicurezza
del bambino. Esperienza di un
dipartimento di emergenza nel periodo
2002-2014.

Responsabile: Umberto Raucci

Linfluenza delle co-infezioni virali
sull’efficacia del “High Flow Nasal
Cannula” nella bronchiolite. Studio
retrospettivo presso un dipartimento
di emergenza di un ospedale di terzo
livello.

Responsabile: Umberto Raucci

Percorso decisionale sulla gestione del
bambino che accede al dipartimento
di emergenza per comparsa di
tumefazione “molle” cranica post-
traumatica: “Wait and See” versus
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tomografia computerizzata cerebrale
immediata.
Responsabile: Umberto Raucci

Studio retrospettivo sui pazienti condot-
ti in un dipartimento di emergenza di un
centro di terzo livello per stipsi. Analisi
descrittiva della popolazione e valu-
tazione del managment, con proposta
di protocollo di gestione secondo le
ultime linee guida internazionali.
Responsabile: Umberto Raucci

Studio retrospettivo sulla tubercolosi in
eta pediatrica. Dal primo sintomo alla
diagnosi finale. Fattori predittivi precoci
0 associati a un possibile ritardo
diagnostico.

Responsabile: Umberto Raucci

Traumi da hoverboard in eta pediatrica:
un fenomeno in vertiginosa crescita.
Studio descrittivo, retrospettivo, presso
il Dipartimento di Emergenza Pediatrica
di un ospedale di lll livello, nel periodo
2016-2018.

Responsabile: Umberto Raucci

Valutazione del bambino con zoppia
presso un dipartimento di emergenza
di un ospedale pediatrico di terzo
livello. Studio retrospettivo.
Responsabile: Umberto Raucci

Studio validazione di uno score clinico
per la diagnosi precoce tbc polmonare
in eta pediatrica.

Responsabile: Antonino Reale

Arterial pressure monitoring in
pediatric patients undergoing cardiac
surgery: an observational study
comparing invasive and non-invasive
measurements (MC2CO01).
Responsabile: Zaccaria Ricci

Continuita del servizio, affidabilita,
gestione, sicurezza ed efficienza
energetica di un sistema elettrico
ospedaliero: fattibilita di soluzioni
impiantistiche innovative, hospital
conituity ed energy management.
Responsabile: Matteo Ritrovato

Sviluppo di un algoritmo di supporto
decisionale per la selezione di DM
impiantabili attivi.

Responsabile: Matteo Ritrovato

Health Techonology Assessment
delle tecnologie di videolaparoscopia
tridimensionale in chirurgia
laparoscopica pediatrica.
Responsabile: Matteo Ritrovato

Fecal microbiota transplantation (FMT)
in pediatric patients with inflammatory
bowel disease (IBD).

Responsabile: Erminia Francesca Romeo

Helmet cpap management and peep
level impact on severe bronchiolitis
admitted in picus.

Responsabile: Emanuele Rossetti

Models of Integrated Care in Pediatric
Intensive Care Units in Centers
Around the World-PICU-MIC (Modelli
di cure integrate nelle Unita di
Terapia Intensiva Pediatrica in Centri
Internazionali).

Responsabile: Emanuele Rossetti

Peripheral veins cannulation in
childrenusing Veinsite: a randomized
controlled trial.

Responsabile: Emanuele Rossetti

Studio di correlazione tra i dati
dell'imaging prenatale con RM fetale
ed i dati clinico-diagnostici postnatali
nella patologia congenita toracica
del feto: masse intratoraciche ed
ernie diaframmatiche congenite.
Responsabile: Sara Savelli

Fetal mri assessment of mediastinal
shift angle (MSA) in isolated left
congenital diaphragmatic hernia (CDH):
a new postnatal survival predictive tool?
Responsabile: Sara Savelli

Confronto fra 3 diverse tecniche

di anestesia pediatrica, inalatoria
(Sevoflurane) ed endovenose
(Propofol, Dexmedetomidina), in
lattanti, bambini e adolescenti,
mediante rilevazione delle
modificazioni della neuroconnettivita’
cerebrale funzionale in Resting-State
con scanner di risonanza magnetica 3T.
Responsabile: Alessandra Savioli

Progetto di integrazione dell’assistenza
bio-psico-sociale e spirituale nel
quadro del rapporto tra equipe
sanitaria, pazienti e famiglie dei
pazienti della TIC del’OPBG (SPIRIT).
Responsabile: Ulrike Schloderer

Validazione di metodiche di
rielaborazione tridimensionale di
immagini diagnostiche per il planning
terapeutico.

Responsabile: Aurelio Secinaro

Validazione delle tecniche di stampa
3D di immagini diagnostiche per la
pianificazione di intervento chirurgico.
Responsabile: Aurelio Secinaro

Trapianto di fegato in eta pediatrica:
nuove tecnologie diagnostiche e
terapeutiche.

Responsabile: Marco Spada

Registro italiano di resezioni
epatiche mini-invasive nel’ambito
dell’Associazione | Go MILS (ltalian
Group of Minimally Invasive



Liver Surgery).
Responsabile: Marco Spada

Screening precoce dell’atresia delle vie
biliari: la popo’app.
Responsabile: Marco Spada

Orthotics for postural control.
Responsabile: Massimo Stortini

Fibrosi Cistica: relazione fra aspetti
psicologici e clinici.
Responsabile: Paola Tabarini

Relazione tra aspetti psicologici e clinici.
Responsabile: Paola Tabarini

Supporto psicoeducativo ai fratelli di
pazienti con Fibrosi Cistica.
Responsabile: Paola Tabarini

TraiNurse: la prima app per la
valorizzazione delle competenze
della professione infermieristica.
Responsabile: Emanuela Tiozzo

Terapia intensiva pediatrica “aperta”
studio nazionale sugli orientamenti di
medici e infermieri in tema di visiting
policies e presenza dei familiari.
Responsabile: Emanuela Tiozzo

Rete di Neuroimaging avanzato

— fase IV: laboratorio virtuale di
neuroimmagini verso una medicina
personalizzata/di precisione.
Responsabile: Paolo Toma

Randomised, double blind,
placebocontrolled, multicenter study
to evaluate teh efficacy and safety of
givinostat in ambulant patients with
Duchenne Muscular Dystroph.
Responsabile: Paolo Toma

Modalita di informazione
sull’esposizione a radiazioni ionizzanti
somministrati durante gli esami
radiologici.

Responsabile: Paolo Toma

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

Protocolli di ottimizzazione della
dose nello studio TCMD: studio
multicentrico.

Responsabile: Paolo Toma

Le vaccinazioni nel pretermine: studio
epidemiologico e immunologico.
Responsabile: Alberto Villani

Ecografia polmonare dopo bypass
cardiopolmonare.
Responsabile: Vincenzo Vitale

Anesthesia for pediatric day
case surgery: experience of
anesthesiologists combined with
a good organizational model can
improve safety and quality.
Responsabile: Alessandro Vittori

Health Techonology Assessment,
usability e human factor per i dispositivi
medici pediatrici in neuroriabilitazione.
Responsabile: Salvatore Zaffina

Risposta immunitaria e efficacia

della ripetizione della vaccinazione
antiinfluenzale negli operatori sanitari.
Responsabile: Salvatore Zaffina

Misure di profilassi e contenimento del
Rischio Biologico in asili nido e scuole
dell’infanzia per gli agenti biologici
trasmissibili per via.

Responsabile: Salvatore Zaffina

Mutamenti sociali e demografici

con particolare attenzione
all'invecchiamento attivo, alle
differenze di genere, eta, e al
fenomeno migrazioni, per analizzare
le condizioni e i bisogni dei gruppi
vulnerabili.

Responsabile: Salvatore Zaffina

Validazione degli strumenti e degli
indicatori per la gestione del rischio
stress lavoro-correlato.
Responsabile: Salvatore Zaffina

Workplace health promotion Disability
Management, Benessere lavorativo
individuale e di gruppo, prevenzione
personalizzata e stili di vita.
Responsabile: Salvatore Zaffina

Studio ex vivo ed in vitro degli effetti
dei campi elettromagnetici sulle cellule
staminali emopoietiche.

Responsabile: Salvatore Zaffina

Studio pilota sull'impatto di un
programma di food education per
la prevenzione dell’obesita degli
operatori sanitari.

Responsabile: Salvatore Zaffina

Studio pilota sull'impatto di un
programma help point per il supporto
psicologico degli operatori sanitari che
manifestino un disagio connesso a
stress lavoro correlato.

Responsabile: Salvatore Zaffina

Valutazione della risposta degli
operatori sanitari con somministrazione
ripetuta di vaccinazione antiinfluenzale.
Responsabile: Salvatore Zaffina/
Francesco Gilardi

Rigenerazione palato osseo.
Responsabile: Mario Zama

Piano di fattibilita del trapianto di faccia
nel paziente pediatrico.
Responsabile: Mario Zama

Correlazione tra la dimensione
spirituale e le strategie di coping
messe in atto da pazienti adolescenti
con malattia oncoematologica.
Responsabile: Luigi Zucaro

La qualita assistenziale nei bambini con
trisomia 18 e trisomia 13: descrizione e
discussione di casi per ipotizzare una
strategia globale di cura centrata sul
paziente.

Responsabile: Luigi Zucaro

Estensione dello studio rainbow: studio
di estensione per valutare I'efficacia e la
sicurezza a lungo termine di ranibizumab
rispetto a terapia laser per il trattamento
della retinopatia del prematuro.
Responsabile: Luca Buzzonetti

Studio controllato, randomizzato,
in aperto, a due bracci volto

alla valutazione. Dell’efficacia,
della sicurezza e della tollerabilita
di aflibercept intravitreale (IVT)
rispetto alla fotocoagulazione laser
in pazienti affetti da retinopatia del
prematuro (ROP).

Responsabile: Luca Buzzonetti

Studio di sorveglianza a lungo termine su
latanoprost per il monitoraggio delle alter-
azioni dell’occhio in termini di iperpig-
mentazione nelle popolazioni pediatriche.
Responsabile: Luca Buzzonetti

Studio di Fase I, in cieco per
I'osservatore, randomizzato, controllato
con vaccino non antinfluenzale

di confronto, a gruppi paralleli,
multinazionale condotto su bambini

di eta compresa tra 6 e 35 mesi per
valutare la sicurezza e I'efficacia del
vaccino antinfluenzale quadrivalente
candidato di Abbott.

Responsabile: Guido Castelli Gattinara

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2019

Studio clinico multicentrico di Fase

I/, randomizzato e controllato,

con osservatore in cieco, volto a
valutare la sicurezza, la reattogenicita
e 'immunogenicita del vaccino
sperimentale (GSK3389245A) di
GlaxoSmithKline Biologicals diretto
contro il virus respiratorio sinciziale
(RSV) e basato sulle proteine virali F,

N e M2-1 codificate dall’adeno-vettore
ChAd155-RSV, quando somministrato
con una singola dose o con due dosi
per via intramuscolare, secondo una
schedula a 0O, 1-mesi, a bambinidi6 e 7
mesi d’eta.

Responsabile: Guido Castelli Gattinara
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Valutazione del prodotto bordetella
elite MGB kit in associazione allo
strumento Elite Ingenius.
Responsabile: Carlo Concato

Studio randomizzato, in singolo-
cieco, controllato e multicentrico
per valutare I'efficacia, la sicurezza,
la tollerabilita, 'accettabilita e la
palatabilita di PMF104 rispetto ad una
convenzionale soluzione elettrolitica
di polietilenglicole, somministrate

a bambini di eta da 2 a meno di 6
anni, da 6 a meno di 12 anni e ad
adolescenti da 12 a meno di 18 anni
che necessitano di una procedura
diagnostica a livello del colon.
Responsabile: Luigi Dall’Oglio

An open-label, multicenter study to
evaluate the pharmacokinetics of
single and multiple intravenous doses
of pantoprazole in two age cohorts of
hospitalized pediatric subjects 1to 16
years of age who are candidates for
acid suppression therapy.
Responsabile: Paola De Angelis

Studio prospettico randomizzato,
multicentrico in doppio cieco, a due
bracci e a gruppi attivi paralleli per
valutare, nella popolazione pediatrica
sottoposta a intervento di calcaneo
stop o a riparazione ernia inguinale,
I'efficacia e la sicurezza della
cloroprocaina all’ 1% e al 2% per il
blocco nervoso periferico (BNP) in base
alla relazione concentrazione risposta.
Responsabile: Alessandra Di Palma

A randomized, open-label, 24-week
safety, efficacy, and pharmacokinetic
study of teduglutide in infants 4 to
12 months of age with short bowel
syndrome who are dependent on
parenteral support.

Responsabile: Antonella Diamanti

Studio prospettico in aperto sulla
sicurezza ed efficacia a lungo termine
di teduglutide in pazienti pediatrici
affetti da sindrome dell’'intestino corto
che hanno completato.
Responsabile: Antonella Diamanti

Effetti della terapia ortodontica con
allineatori sulla malocclusione di classe
ii dento-scheletrica mediante studio
clinico.

Responsabile: Angela Galeotti

A multicenter study to evaluate
long-term safety and tolerability of
open label sacubitril/valsartan in
pediatric.patients with heart failure
due to systemic left ventricle systolic
dysfunction who have completed
study.

Responsabile: Giorgia Grutter
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Studio multicentrico, in aperto,

con somministrazione singola, per
valutare la sicurezza, la tollerabilita, la
farmacocinetica e la farmacodinamica
di LCZ696 seguito dallo studio

di 52 settimane, randomizzato, in
doppio cieco, a gruppi paralleli, con
controllo attivo per valutare I'efficacia
e la sicurezza di LCZ696 rispetto

ad Enalapril in pazienti pediatrici di
eta compresa tra 1 mese e <18 anni
con insufficienza cardiaca dovuta a
disfunzione sistolica del ventricolo
sinistro sistemico.

Responsabile: Giorgia Grutter

Studio di fase Il, randomizzato, in
aperto, multicentrico per valutare

la reattogenicita, sicurezza ed
immunogenicita della formulazione
pediatrica del vaccino a subunita di
GSK Biologicals candidato contro
Herpes Zoster (PED-HZ/su), quando
somministrato per via intramuscolare
in una schedula a 2 dosi in soggetti
pediatrici immunocompromessi
riceventi trapianto renale con eta
compresa fra1e 17 anni.
Responsabile: Isabella Guzzo

Open-label, pilot study to investigate
the safety and tolerability of hyperoil in
the treatment of epidermolysis bullosa.
Responsabile: Stefano Latorre

Registro osservazionale di pazienti
affetti da fibrosi cistica in Europa
(VOICE).

Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio di fase 3, in aperto, di rollover
per valutare la sicurezza e I'efficacia
del trattamento a lungo termine con
VX-661 in associazione con ivacaftor
in soggetti di eta pari o superiore a 12
anni affetti da fibrosi cistica, omozigoti
o eterozigoti per la mutazione
FS08del-CFTR.

Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio di fase ii, multicentrico,
randomizzato, in doppio cieco,
controllato verso placebo, a gruppi
paralleli, volto a valutare I'efficacia, la
sicurezza e la tollerabilita di ctx-4430
somministrato per via orale una volta
al giorno per 48 settimane in pazienti
adulti con fibrosi cistica.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio osservazionale prospettico

a lungo termine sulla sicurezza e
tollerabilita di bramitob® somministrato
due volte al giorno per tre cicli di

28 giorni “on” / 28 giorni “off” in
pazienti con fibrosi cistica aventi
funzionalita polmonare severamente
compromessa. bethkis.

Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio randomizzato, in doppio
cieco, a gruppi paralleli, controllato
con placebo per esaminare il regime
posologico ottimale, I'efficacia e la
sicurezza dell’aggiunta di Cisteamina
orale in pazienti adulti con Fibrosi
Cistica (FC) in trattamento per un
aggravamento della pneumopatia
associata alla FC.

Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio randomizzato, in doppio cieco,
di fase 3B sulla valutazione della
sicurezza e dell’efficacia di 2 regimi
terapeutici di Aztreonam 75 mg
polvere e solvente per soluzione per
nebulizzatore/Aztreonam soluzione per
inalazione (AZLI) in soggetti pediatrici
con fibrosi cistica (FC) e infezione/
colonizzazione del tratto respiratorio
da Pseudomonas Aeruginosa (PA) di
nuova insorgenza.

Responsabile: Vincenzina Lucidi

BOTOX® nel trattamento
dell’incontinenza urinaria dovuta a
vescica iperattiva in pazienti di eta
compresa tra 12 e 17 anni.
Responsabile: Giovanni Mosiello

Studio di estensione a lungo

termine di BOTOX® nel trattamento
dell'incontinenza urinaria dovuta a
iperattivita neurogenica del muscolo
detrusore in pazienti da 8 a 17 anni di eta.
Responsabile: Giovanni Mosiello

Analytical performance of Alinity hq
and comparative performance study
with Siemens Advia 2120 in a tertiary
care pediatric hospital.
Responsabile: Francesca Saura

The safety and efficacy of prohance®
at the dose of 0.1. Mmol/kgin magnetic
resonance imaging of the central
nervous system in pediatric patients
who are younger than 2 years of age.
Responsabile: Paolo Toma
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