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"
PRESENTAZIONE

a relazione sanitaria e scientifica ci mostra una sintesi dei principali risultati raggiunti quest’anno dal nostro

ospedale. La ricchezza dei dati pubblicati evidenzia la feconda e indissolubile relazione tra ricerca e cura.

Il carattere “traslazionale” della ricerca ci consente di trasferire nella pratica clinica quotidiana quanto viene
studiato e realizzato dai ricercatori nei nostri laboratori, offrendoci la possibilita di affrontare malattie sempre piu
rare e complesse.

Lo ripetiamo spesso: la scienza ¢ la prima forma di carita nei confronti delle persone malate e il sapere scientifico,
soprattutto in campo medico, non deve essere custodito gelosamente, ma deve essere condiviso, in modo che le
scoperte e le innovazioni siano accessibili al maggior numero di persone.

Ce lo ha ricordato recentemente anche Papa Francesco": «La Chiesa non si attende dalla scienza che segua
soltanto i principi dell’etica, che sono un patrimonio inestimabile del genere umano. Essa si aspetta un servizio
positivo, che possiamo chiamare con San Paolo VI la “carita del sapere”». E I'obiettivo che ci siamo posti, ad
esempio, con i nostri progetti internazionali di cooperazione sanitaria, orientati alla formazione del personale
sanitario locale.

Un altro tema che emerge con evidenza dalla relazione sanitaria e scientifica € quello dell’appropriatezza delle
cure. L'Ospedale ha avviato da diversi anni un sistema di promozione e monitoraggio dell’appropriatezza delle
prestazioni erogate, che sta dando risultati importanti. Non si tratta soltanto di una responsabilita e di un dovere
che sentiamo nei confronti delle Istituzioni, rispetto alle risorse che ci vengono messe a disposizione. La tensione
costante verso I'appropriatezza € un indice allo stesso tempo della qualita e della sicurezza delle cure, dell’efficacia
della gestione e del governo clinico. Si tratta, non da ultimo, di valore importante nel campo dell’educazione alla
salute, perché ci insegna che tentare di risolvere i problemi con soluzioni inappropriate - vedi, ad esempio, I'abuso
prescrittivo di antibiotici - genera problemi pit grandi di quelli che si vorrebbero risolvere.

Le pagine che seguono contengono, in sintesi, risultati certamente gratificanti per 'Ospedale, rispetto ai quali non

possiamo accontentarci né illuderci. Ci devono piuttosto stimolare ad affrontare i problemi del futuro con maggiore
consapevolezza e determinazione, sapendo che gli scenari della sanita e della medicina sono in continua e rapida
evoluzione. Non ci possiamo permettere di farci trovare impreparati di fronte alle trasformazioni.

I numeri, infine, ci dicono tanto, ma non ci dicono tutto. | dati ci forniscono le necessarie informazioni per meglio
orientare le scelte strategiche del futuro, i progetti da costruire e i nuovi investimenti da realizzare. Ma dietro i dati
dobbiamo saper riconoscere il lavoro quotidiano dei tanti professionisti che compongono la comunita del nostro
Ospedale. Ognuno di loro, con il proprio impegno, ci offre la testimonianza della passione, dell’intelligenza e della
fatica che ci vogliono per conseguire risultati importanti. Dietro i dati, soprattutto, dobbiamo saper riconoscere le
storie dei nostri bambini e dei nostri ragazzi, accompagnati dalle loro famiglie.

Non dobbiamo mai dimenticarlo. La cura e relazione, non € mai solo prestazione. Anche se non & misurabile,
il valore delle relazioni riempie di significato il nostro lavoro, i nostri successi e anche le nostre sconfitte.
E forse la lezione pit importante che abbiamo appreso nei nostri 150 anni di storia al servizio dei bambini.

Mariella Enoc
Presidente Ospedale Pediatrico Bambino Gesu

1) 12 novembre 2018. Udienza del Papa ai membri della Pontificia Accademia delle Scienze
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"
INTRODUZIONE

2018 coincide quest’anno con le celebrazioni del 150° anniversario della fondazione del’Ospedale. La memoria
ci riporta al lontano 19 marzo 1869, in una piccola stanza di quattro letti, in un edificio situato in prossimita
del Tevere, in via delle Zoccolette, dove, per desiderio della duchessa Arabella Salviati, nasceva il primo nucleo
di quell’Ospedale che, pensato sul modello dell’Enfants Malades di Parigi, si doveva prendere cura dei bambini
ammalati, fino ad allora ricoverati nei reparti degli adulti. Si trattava del primo Ospedale Pediatrico in Italia, che fu
affidato alle cure delle Figlie della Carita di San Vincenzo de Paoli. In quella prima stanza vennero ricoverate quattro
bambine affette da clorosi, una condizione allora relativamente comune, che colpiva in particolare le adolescenti
e le giovani donne, che si manifestava con anemia ipocromica associata ad un particolare colorito della cute, con
sfumature verdastre, soprattutto evidenti sulle tempie, attorno agli occhi e alle labbra, riconducibile alla malnutrizione
e alla carenza di ferro. Questa storica condizione, oggi dimenticata dalle nuove generazioni dei medici, puo
essere presa a simbolo paradigmatico della continua trasformazione della nostra professione, che, trainata dal
progresso scientifico, € in grado di incidere in maniera sempre piu efficace sulla storia naturale delle malattie,
curarle, guarirle ed eradicarle. A distanza di 150 anni 'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu ¢ il pit grande Ospedale
Pediatrico d’Europa, Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico che, con i numeri della propria attivita clinica e
assistenziale e con i risultati della ricerca scientifica, nel 2018, & stato classificato dal Ministero della Salute ai vertici
nella rete dei 51 IRCCS.

| a presentazione dei risultati dell’attivita clinica e scientifica dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu relativa al

Per quanto riguarda I'attivita clinica e assistenziale nel 2018 & stato confermato il riconoscimento
dell’accreditamento internazionale Joint Commission International, per la qualita e la sicurezza delle cure erogate.
Il raggiungimento di ambiziosi traguardi si registra, inoltre, nell’lambito della trapiantologia pediatrica, ambito in

cui 'Ospedale ha ulteriormente consolidato il suo ruolo di leadership in Italia e in Europa. Sempre pil numerosi
sono, inoltre, i pazienti provenienti da altri continenti che si rivolgono alla nostra Struttura per tutte le tipologie di
trapianto di organi solidi, tessuti e di cellule staminali.

Numerose le innovazioni clinico-assistenziali sperimentate e sviluppate nel corso dell’anno, fra le quali terapie ad
elevato impatto assistenziale destinate alla cura dei pazienti affetti da malattie ematologiche che non rispondono

a trattamenti, come la terapia innovativa CAR (Chimeric antigen receptor) T Cell. Nel’ambito delle malattie
cardiologiche si & avuto un ulteriore sviluppo del trapianto di cuore artificiale che, vicariando la funzione cardiaca,
rappresenta un bridge al trapianto cardiaco per pazienti con insufficienza cardiaca avanzata in cui la terapia medica
non e piu in grado di controllare il quadro clinico. Un ulteriore risultato da evidenziare, infine, € il significativo
sviluppo dei rapporti fra Ospedale e territorio con particolare riferimento al percorso dei pazienti affetti da
patologie neuropsichiatriche.

Lattivita di ricerca del 2018 & stata caratterizzata da un’ulteriore progresso nei risultati, definito da un Impact factor
di 2968 punti e 262 pubblicazioni internazionali. Dal punto di vista logistico e strutturale, il 2018 ha segnato il
rinnovamento e il completamento di alcuni laboratori, come quello dedicato alle tipizzazioni tissutali, i laboratori di
genomica funzionale, compreso quello riservato all’allevamento e alla manipolazione dei pesci zebra, il laboratorio
metagenomico, proteomico e matabolomico, indirizzato allo studio del microbioma e al trapianto di microbiota
intestinale. Lanno appena concluso ha anche segnato la traslazione alla clinica delle prime terapie disegnate e
sviluppate dalla nostra officina farmaceutica e I'avvio di un progetto piu generale di “medicina di precisione” non
solo rivolta ai pazienti con patologie somatiche, ma anche a quelli con malattie genetiche costituzionali.

La lettura di questo volume fornisce una visione complessiva dei piu significativi dati assistenziali e scientifici
dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu relativi al 2018. Siamo orgogliosi di questi risultati, conseguiti da una
squadra impegnata e generosa, professionalmente preparata e sapientemente guidata, che ci consentono di
guardare avanti con ottimismo,
oltre il nostro 150° compleanno.

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

| NUMERI DELLOSPEDALE

NEL 2018
607 28.754 605
POSTI LETTO RICOVERI RICOVERI
ORDINARI RIABILITAZIONE

DEGENZA MEDIA 41.626

DAY HOSPITAL
28,27
RIABILITAZIONE

4.880
6,39 DAY SURGERY
ACUZIE
85.012 3.089 ~
VISITE CHIRURGIA
PRONTO AMBULATORIALE -.-
SOCCORSO
0" 0
1.921.232
PRESTAZIONI
AMBULATORIALI 30.648

PROCEDURE
CHIRURGICHE
E INTERVENTISTICHE

V4
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| NUMERI DELLOSPEDALE
NEL 2018 PER SEDE

GIANICOLO

19.878

RICOVERI ORDINARI ACUTI

17.812
DAY HOSPITAL ACUTI

1.073.613

AMBULATORI

56.313
PRONTO SOCCORSO

PALIDORO

8.271
RICOVERI ORDINARI ACUTI

7.392

DAY HOSPITAL ACUTI

3.873

DAY SURGERY

506.119

AMBULATORI

869

CHIRURGIA AMBULATORIALE

28.699

PRONTO SOCCORSO

305
RICOVERI ORDINARI
RIABILITAZIONE

1.236
DAY HOSPITAL
RIABILITAZIONE

SAN PAOLO - BALDELLI

Fi?
7
&«
4
™

16.422

DAY HOSPITAL ACUTI

1.007

DAY SURGERY

319.957

AMBULATORI

2.220

CHIRURGIA AMBULATORIALE

SANTA MARINELLA

21.543

AMBULATORI

&«

8 300

o [} RiCOVER: OROIAR
)

i |

2.476
DAY HOSPITAL
RIABILITAZIONE
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N. posti letto

N. ricoveri ordinari

- di cui fuori Regione Lazio

- di cui Riabilitazione

ACUZIE

Peso medio

- Peso medio pazienti altre Regioni
- Peso medio pazienti Stranieri
Degenza media

Degenza mediana
RIABILITAZIONE

Degenza media

Degenza mediana

DAY HOSPITAL

Ricoveri

Accessi

Accessi medi a ricovero

DAY SURGERY

N. casi

CHIRURGIA AMBULATORIALE

N. interventi

PRONTO SOCCORSO

Visite

AMBULATORIO

N. prestazioni

PACCHETTI AMBULATORIALI COMPLESSI
N. Pacchetti erogati

ATTIVITA OPERATORIA

N. procedure chirurgiche e interventistiche
TRAPIANTI

N. Trapianti

Cruscotto informativo

2016

607

26.947

7.281

605

1,04

1,33

1,80

6,46

3,00

28,68

23,00

44.364

69.536

1,57

5.066

3.520

80.015

1.709.795

3.289

27.058

339

2017

607

28.291

7.826

5¢79

1,05

1,33

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

1,29

1,44

6,39

3,00

28,27

22,00

41.626

65.015

1,56

4.880

3.089

85.012

1.921.232

5.240

30.648

324

Diff.%

18 vs 16

0%

7%

12%

0%

-1%

-4%

-6%

-7%

0%

-4%

-12%

6%

12%

59%

13%

-4%

18 vs 17

0%

2%

4%

4%

-22%

0%

0%

-1%

0%

-5%

-2%

2%

-5%

3%

1%

1%

46%

3%

1%



Il cruscotto informativo riporta 'andamento dei princi-
pali indicatori delle attivita erogate dall’Ospedale nel
triennio 2016-2018.Persiste 'andamento decrementale
dei ricoveri erogati in regime diurno medico a vantaggio
dell’offerta di attivita ambulatoriale, in riferimento a mo-
delli organizzativi che privilegiano, anche in ottempe-
ranza al dettato normativo regionale, I'appropriatezza
clinica e che hanno consentito di trasferire significative
quote di prestazioni dispensate in day hospital in regi-

mi di cura inferiori, di analoga efficacia assistenziale. In
incremento anche I'organizzazione in cicli dell’attivita di
ricovero diurno medico (figure 1- 2). Si consolida I'attivi-
ta di Day Surgery riservata ai soli casi che non possono
essere gestiti in regime ambulatoriale e I'attivita di chi-
rurgia ambulatoriale (figura 3). Si conferma su livelli di
eccellenza, per volumi e qualita assistenziale, I'attivita
ambulatoriale che pone I'Ospedale in una posizione di
assoluto rilievo nel contesto nazionale (figura 4).

1,05
1,03 104 1,04 & 1,04
1,02 1,01 ®
1,00
28149
26164 26.716 26.715 26.342
./‘; aao | 25730 ;
23.285
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
. Peso medio . Ricoveri Ordinari Acuti (dimessi)
Figura 1. Andamento ricoveri ordinari in acuzie Ospedale Pediatrico Bambino Gesu. Anni 2010-2018.
75.044
69.811
51106
44.364
43.642 41.626

12161 10.599
4.715 6.578 6.689 9.106 5772
3.084 3.323
® o o—
2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

. Day Hospital (ricoveri)

. Day Hospital (cicli)

Figura 2. Andamento ricoveri diurni medici Ospedale Pediatrico Bambino Gesu. Anni 2010-2018.

5.744

2.234
2.011 2104 2.006 2.095
1.820
754
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

. Day Surgery (casi)

. Chirurgia Ambulatoriale

Figura 3. Andamento ricoveri diurni chirurgici e prestazioni di chirurgia ambulatoriale in pazienti di eta inferiore a 18 anni Ospedale Pediatrico

Bambino Gesu. Anni 2010-2018.
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1.589.080

1.908.487 1.921.232

1.709.795
1.639.658

1.411.517

1139.450

2012

2013 2014

. Ambulatorio (prestazioni)

- —

2015

2016 2017 2018

Figura 4. Andamento prestazioni ambulatoriali erogate in Ospedale. Anni 2012-2018.

Di seguito, 'andamento delle attivita di ricovero ordinario
di neuroriabilitazione, svolta nelle sedi di Palidoro e San-
ta Marinella, che ha mantenuto negli ultimi anni un anda-
mento costante, sia in termini di casistica che di degenza
media. Nel corso del 2018 e stato predisposto dalla Re-

gione Lazio, in collaborazione con I'Ospedale, un proto-
collo che individua criteri per 'accesso alle Unita per le
Disabilita Gravi in Eta Evolutiva - UDGEE” (Codice 75) e
sono stati accreditati all’Ospedale 35 posti letto per lo
svolgimento di tale tipo di attivita (figura 5).

626

621 o5
608 cso 606 o 605
579
493
e — e @ 28,68 YY)
28,41 26,90 27,59 26,57 28,27
25,95 25,63
22,00 22,00 23,00 22,00 22,00
21,00 21,00 20,00

18,00

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

. Riabilitazione (giornate) . Degenza media

. Degenza mediana

Figura 5. Andamento ricoveri ordinari in neuroriabilitazione Ospedale Pediatrico Bambino Gesu. Anni 2010-2018.

Nel 2018 si conferma I’elevata produttivita trapiantolo-
gica: i trapianti di rene sono stabili rispetto al 2017, si
incrementano i trapianti da vivente (+83%). Per quanto
riguarda lattivita di trapianto epatico si rileva un rad-
doppio delle attivita di trapianto da vivente. | trapianti di
cuore si incrementano del 13% e rimane sostanzialmente

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2018

stabile il numero di trapianti di cuore artificiale. | trapian-
ti di midollo, sia autologhi che allogenici, aumentano in
maniera costante negli anni (+9% rispetto al 2017). Se si
prende, invece, a confronto I'attivita registrata nel 2010,
i trapianti di midollo nel 2018 sono aumentati del 74%
(tabella 1).

1



NUMERO DEI TRAPIANTI 2018

28 27

P |
RENE CUORE ‘ FEGATO
S

CUORE '
’w r‘ ARTIFICIALE

29 36

CORNEA MIDOLLO
AUTOLOGO

o 150

MIDOLLO
ALLOGENICO

1

POLMONE

39

HOMOGRAFT

&

-

5

MEMBRANA
AMNIOTICA

&
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Trapianti 2010 2011 2012
Trapianto Rene 13 16 17

- di cui da vivente 1 7 5
Trapianto Cuore 9 10 14
Trapianto Polmone 0 3 1
Trapianto Fegato 16 15 17

- di cui da vivente 0 2 4
Trapianto Intestino 1 0 0
Trapianto Midollo Autologo 25 28 29
Trapianto Midollo Allogenico 82 96 108
Homograft 82 85 72
Trapianto Cornea 31 27 30
Membrana Amniotica 1" 15 10
Totale 270 295 298
Impianto Cuore Atrtificiale (0] 1" 6

2013 2014 2015 2016 2017 2018
19 25 14 29 28 28
7 5) 4 8 6 "

6 9 12 12 8 9

2 1 1 3 1 1

23 22 28 26 31 27
" 10 13 2 4 8

0 0 0 0 0 0
58 55 32 30 32 36
14 108 m 137 138 150
79 69 96 67 46 39
37 21 24 22 27 29
1 4 8 " 10 5
324 314 326 339 321 324
7 14 16 9 10 8

Tabella 1. Andamento attivita trapiantologica Ospedale Pediatrico Bambino Gesu. Anni 2010-2018.

Nella tabella 2 si riporta la distribuzione per MDC dei ri-
coveri ordinari effettuati nel 2018, in confronto al 2010. Le
aree cliniche che hanno subito le variazioni piu significati-
ve in termini assoluti nei due anni presi in considerazione
sono “Malattie e disturbi dell’apparato muscoloscheletri-
co e connettivo” (+56%), “Malattie e disturbi del sistema
nervoso” (+43%), “Malattie e disturbi mieloproliferativi e

tumori poco differenziati” (+91%) e “Malattie e disturbi
dell’apparato digerente” (+24%). Si registra, invece, una
contrazione, nella numerosita della casistica ricoverata
in regime ordinario, relativa alle seguenti aree cliniche:
“Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie” (-15%),
“Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali”
(-16%), “Malattie e disturbi del periodo neonatale” (-34%).
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MDC

08

03

04

06

01

05

09

07

02

21

pre

24

20

22

25

Descrizione

Malattie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo

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

Malattie e disturbi dell'apparato respiratorio

Malattie e disturbi dell'apparato digerente

Malattie e disturbi del sistema nervoso

Malattie e disturbi dell'apparato cardiocircolatorio

Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie

Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali

Malattie e disturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati

Malattie infettive e parassitarie (sistematiche)

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo maschile

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

Malattie e disturbi mentali

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

Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e della mammella

Malattie e disturbi epatobiliari e del pancreas

Malattie e disturbi dell'occhio

Traumatismi, avvelenamenti ed effetti tossici dei farmaci

Trapianti (Escluso Quello del Rene) e Tracheostomie

Malattie e disturbi del periodo neonatale

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo femminile

Traumi multipli significativi

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

Ustioni

Infezioni da HIV

Tabella 2. Distribuzione dei ricoveri ordinari per MDC. Anni 2010 e 2018.
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2010

2.425

2.948

2.582

2.059

1728

1773

2.085

1734

685

772

643

623

431

608

472

360

5778

275

193

336

105

17

19

2018

3.771

3.330

2.649

2.558

2.466

2.020

1773

1.461

1.305

965

889

824

778

704

652

589

400

296

252

223

151

12

10

10

Diff.

1.346

382

67

499

738

247

-312

-273

620

193

246

201

347

96

180

229

27

21

59

-113

46

-7

Diff. %

56%

13%

3%

24%

43%

14%

-15%

-16%

91%

25%

38%

32%

81%

16%

38%

64%

7%

8%

31%

-34%

44%

50%

233%

-41%

-84%



Per quanto riguarda, invece, la distribuzione per DRG  scolo-scheletrico e tessuto connettivo senza CC”, DRG
della casistica trattata in regime di ricovero ordinario, si 074 “Altre diagnosi relative a orecchio, naso, bocca e
evidenzia un aumento, fra il 2010 ed il 2018, nel numero  gola, eta <18 anni”, e DRG 410 “Chemioterapia non asso-
dei casi riferiti ai DRG 234 “Altri interventi su sistema mu-  ciata a diagnosi secondaria di leucemia acuta” (tabella 3).

DRG Descrizione Tipo DRG 2010 2018 Diff. Diff. %

Altre diagnosi relative a orecchio, naso, bocca e gola,

o)
074 ota <18 anni M 621 1131 510 82%
184 Esofaglte, gastr_oenterlte e\mlscellanfea di malattie M 835 948 "3 14%
dell'apparato digerente, eta <18 anni
422 Mglathe di ovr|g|ne virale e febbre di origine sconosciuta, M 541 728 187 35%
eta <18 anni
410 C.hemlote.rapla non associata a diagnosi secondaria M 314 627 313 100%
di leucemia acuta
087 Edema polmonare e insufficienza respiratoria M 552 622 70 13%

234 Altri interventi su ;lstema muscolo-scheletrico c 66 584 518 785%
e tessuto connettivo senza CC

467 Altri fattori che influenzano lo stato di salute M 313 384 7 23%
246 Artropatie non specifiche M 2:58 329 76 30%
Moot w2 ws e
322 Infezioni del rene e delle vie urinarie, eta <18 anni M 242 293 51 21%

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  un incremento nel DRG 481 “Trapianto di midollo osseo”
relativo, che vedono, in termini di differenze percentuali, (+58%), DRG 302 “Trapianto renale” (+178%) (tabella 4).

Tipo Peso

A e
DRG relativo 2010 2018 Diff Diff %

DRG Descrizione

480 Trapianto di fegato e/o trapianto di intestino © 19,44 17 23 6 35%
481 Trapianto di midollo osseo © 15,51 101 160 59 58%
103 Trap!anto di cuore o impianto di sistema di assistenza c 14,57 13 9 4 31%
cardiaca
Ossigenazione extracorporea a membrane o tracheosto-
541 mia con ventllaglone meccanica = 96 ore o d|a'gn05| prin- 12,43 30 38 8 27%
cipale non relativa a faccia, bocca e collo con intervento
chirurgico maggiore
302 Trapianto renale @ 10,29 9 25 16 178%
525 Impianto di altro sistema di assistenza cardiaca C 9,93 1 1 0 0%
386 Neonati gravemente immaturi o con sindrome da distress M 8,69 47 12 35 74%

respiratorio

Tracheostomia con ventilazione meccanica = 96 ore o
542 diagnosi principale non relativa a faccia, bocca e collo C 8,54 31 22 -9 -29%
senza intervento chirurgico maggiore

Interventi sulle valvole cardiache e altri interventi mag-

104 L . . - .
giori cardiotoracici con cateterismo cardiaco

@ 6,06 7 9 2 29%

Artrodesi vertebrale con approccio anteriore/posteriore

e combinato

@ 5,18 1 5 4 400%

Tabella 4. Distribuzione dei ricoveri ordinari per DRG - primi 10 DRG in ordine di complessita. Anni 2010 e 2018.
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Nel 2018, le visite presso il Pronto Soccorso dell’Ospe-
dale, nelle sedi di Roma Gianicolo (DEA Il Livello) e Pali-
doro (Pronto Soccorso), sono state 85.012. Nella figura 6
I'andamento delle visite dal 2010 al 2018. Delle visite in
Pronto Soccorso del 2018, il 66% si sono avute presso la
sede del Gianicolo, mentre il restante 34% nella sede di
Palidoro. L'80% delle visite ha avuto come esito la dimis-
sione a domicilio e solo nel 13% dei casi la visita ha avuto
come esito il ricovero del paziente. Per quanto riguarda,
invece, la prevalenza di pazienti in base al codice colore
al triage, alla maggior parte dei pazienti & stato assegna-
to un codice verde (63%). La distribuzione della casistica
per codice colore e riportata nella figura 7.

19.771

18.053

2010 201 2012 2013

. Visite Pronto Soccorso Totali

21.266

2014

. Visite Pronto Soccorso Gianicolo

Lattivita di trasporto di pazienti mediante I'utilizzo dell’e-
liporto dello Stato Citta del Vaticano ha portato 106
elitrasporti (figura 11). Le diagnosi suddivise per macro
gruppi sono state: trauma 41(38,7%), patologia cerebrale
21(19,8%), patologia malformativa 9 (8,5%), patologia re-
spiratoria 17 (16,0%), patologia oncologica 1(0,9%), pato-
logia cardiaca 8 (7,5%), altro 9 (8,5%) (figura 12). | reparti
diricovero: Terapia Intensiva 45 (43%), Pediatria 36 (31%),
Chirurgia 15 (14%), Traumatologia 120 (13%). Lattivita ha
visto un picco d’interventi soprattutto nei mesi estivi in
relazione sia alle ottimali condizioni metereologiche che
alla patologia prevalentemente traumatologica tipica dei
mesi estivi.

85.012

84.036

28.699

26.792

2015

2016 2017 2018

. Visite Pronto Soccorso Palidoro

Figura 6. Andamento attivita di Pronto Soccorso per sede. Anni 2010-2018.

16,16%
24,42%

ROMA
GIANICOLO

. Rosso
. Giallo

. Verde
|:| Bianco

Figura 7. Distribuzione per codice colore al triage accessi di Pronto
Soccorso sede Gianicolo. Anno 2018.
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Figura 8. Andamento per mese degli accessi di Pronto Soccorso Sede
Gianicolo. Anno 2018.
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8,76%

20,82%

PALIDORO

2.646

70,30%

. Rosso
| Giallo

. Verde
E] Bianco

2.278
2.690
2.629
2.503
2.449
2.258
2733

. Accessi Pronto Soccorso

Figura 9. Distribuzione per codice colore al triage accessi di Pronto
Soccorso sede Palidoro. Anno 2018.

Figura 10. Andamento per mese degli accessi di Pronto Soccorso Sede
Palidoro. Anno 2018.

GEN FEB MAR APR MAG GIU LUG AGO SET oTT NOV DIC
. Soccorsi per mese
Figura 11. Soccorsi Eliporto per mese. Anno 2018.
Trauma

38,7%

19,8%

Patologia Respiratoria
Patologia Cardiaca
Patologia Cerebrale
Patologia Oncologica
Patologia Malformativa

Altro

Figura 12. Gruppi di diagnosi trattate.
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2016

Indice di Case Mix 1,03

Tasso di occupazione 88%
Capacita di attrazione in Italia 27%
Capacita di attrazione in ambito Europeo 5%
% dimessi da reparti chirurgici con DRG "

- 37%
medico
% ricoveri ordinari sul totale dei ricoveri attri- 11.20%
buiti a DRG ad alto rischio di appropriatezza iy
Rapporto ricoveri Ordinari/Ricoveri DH 0,52
Mortalita a 30 giorni per ricoveri chirurgici 0,01%
Mortalita a 30 giorni per ricoveri medici 0,03%
% ricoveri ripetuti per la stessa patologia 1,2%
% ricoveri coerenti con I'area di riconosci- o

93%

mento (pazienti pediatrici)

Cruscotto 2

INDICATORI DI PERFORMANCE

Nella figura 13 viene riportato l'indice di rotazione per il
periodo 2011-2018. 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 I'indice di turn over ri-
ferito ai ricoveri per acuti nel periodo 2011-2018. Tale
valore indica il periodo di tempo intercorrente tra la di-
missione di un paziente e la successiva ammissione di
un altro paziente. Il periodo di tempo in cui un posto
letto rimane libero fra un ricovero e I'altro fornisce una
misura diretta degli “sprechi” nell’utilizzazione dei letti
ospedalieri. Il target e rappresentato dal mantenimento
di un indice di turn over inferiore a 3 giorni.

2017 2018 Diff.%

18 vs 16 18 vs 17
1,03 1,05 2% 2%
92% 93% 6% 1%
28% 29% 9% 4%
5% 5% 5% 3%
40% 38% 4% -3%
22,66% 10,76% -4% -53%
0,55 0,59 14% 8%
0,01% 0,02% 116% 95%
0,03% 0,04% 44% 30%
2,2% 2,1% 76% -4%
93% 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 valore decrescente sta a significare che pazienti con
medesima severita sono trattati da un anno all’altro in
minor tempo. La figura illustra, inoltre, 'andamento in
costante incremento del tasso di occupazione dell’O-
spedale, che passa dall’81% del 2010 al 93% del 2018.

Nella figura 16 si riporta il dato relativo alla variazione
della complessita della casistica trattata in Ospedale ne-
gli anni 2010-2018. Lanalisi & stata effettuata utilizzan-
do il sistema di classificazione APR-DRG, che prevede
un’articolazione delle dimissioni in sottoclassi che diffe-
renziano i pazienti in relazione alla severita della malat-

tia. La Severita della malattia (SM) misura I'entita dello
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scompenso fisiologico o di perdita di funzionalita d’orga-
no. Il grado di severita & calcolato in base alla presenza
di complicanze, alla complessita assistenziale, all’entita
delle risorse consumate.

Per esprimere un valore di sintesi, vengono considera-
te la diagnosi principale, I'eta, le procedure non di sala
operatoria e combinazioni di diagnosi clinicamente

omogenee. La definizione del descrittore SM & carat-
terizzato da un algoritmo in cui la maggiore differenza
e costituita dal diverso peso che le diagnosi o le pro-
cedure possono assumere per la sua determinazione.
Da quanto riportato si evidenzia una diminuzione nella
casistica di severita minore, ridottasi dal 2009 al 2018
dell'11%, ed un aumento di oltre il 45% della casistica
con severita estrema.

] ] ] ]
< g g <
z z z z
z z 4 z
w w w w
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GENNAIO
GENNAIO
GENNAIO
GENNAIO
DICEMBRE

[ 2om [0 202 [ 203 [ 2014

M 2015
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Figura 13. Andamento indice di rotazione ricoveri ordinari in acuzie. 2011 - 2018.

TARGET: 3
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Figura 14. Andamento indice di turn over ricoveri ordinari in acuzie. 2011 - 2018.
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Figura 15. Andamento della degenza media standardizzata (DMS) e del tasso di occupazione. Anni 2010-2018.

72,2%

N
M
0
©

65,7%

N
~
<
©

65%

R
<
©

. o

f1.5%
I 5.
I 255

I s

1,2%
|

N 23.7%
I 2
N 25.8%
I

|1,2%
s
I
l1.3%

6,8%
I

I 22, 1%
B 238%

| 0,8%
I 25,8%

I 1.2%

[ EE
[ 1.2%

,9% H
,3% H

I ¢
26,4%

.

[1.4%

I o4

I

[1,2%

- b H
25,9%

I .

1,1%

I 25 5%

2017

. Minore . Moderato

. Estremo
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LA MOBILITA ATTIVA

In termini di attrazione di pazienti provenienti da Regio-
ni diverse dalla Regione Lazio, nel corso del 2018, in
Ospedale il 29% dei pazienti ricoverati in regime ordi-
nario provenivano da altre regioni ed, in media, la loro
complessita € stata di circa 41% piu elevata rispetto
alla media dei pazienti provenienti dalla Regione Lazio.

1,40 1,40

1, I

. Altre Regioni

. Stranieri

Figura 17. Peso medio per provenienza dei pazienti. Anni 2011-2018.

. Regione Lazio

LA MOBILITA INTERREGIONALE

Lanalisi 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 del centro-sud
come zona di origine dei pazienti, e in particolare la Re-

22
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| pazienti stranieri si confermano anch’essi una quota
significativa dell’intera casistica trattata in Ospedale. In
particolare, nel 2018 i pazienti di nazionalita non italia-
na hanno rappresentato il 15% della casistica di ricovero
ordinario. Se si considerano i soli pazienti stranieri non
residenti in ltalia, la loro complessita e stata del 57% piu
elevata della complessita dei pazienti laziali, indice della

capacita attrattiva dell’Ospedale.

2017

gione Campania (25%), la Regione Calabria (15%) e la
Regione Puglia (15%) (figura 18). Se si fa un’analisi per
severita e per area di provenienza, si rileva che nel 2018
i pazienti provenienti dal Nord ltalia con complessita
estrema o maggiore sono il 10% 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 prove-
niente dal Nord, Centro e Sud ltalia. | pazienti del Nord lta-
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lia sono prevalentemente ricoverati per “Malattie e disturbi
del sistema nervoso”, i pazienti del Centro (escluso Lazio)
per “Malattie e disturbi dell’apparato cardiocircolatorio”
e i pazienti del Sud per “Malattie e disturbi dell’apparato
muscoloscheletrico e connettivo” (tabella 6). In riferimen-
to agli accessi di DH, la quota di accessi relativi a pazienti
provenienti da altre regioni sul totale degli accessi effet-
tuati nel 2017 conferma quanto rilevato nei due anni pre-
cedenti (tabella 7). La distribuzione per provenienza dei

pazienti rivela che & sempre la casistica proveniente dalla
Regione Campania la pil numerosa dell’Ospedale (figura
20). Anche per quanto riguarda i casi di DS, la quota di
accessi relativi a pazienti provenienti da altre regioni sul
totale degli accessi effettuati nel 2017 conferma quanto
rilevato nei due anni precedenti (tabella 8). Se si analizza
la provenienza di tali pazienti, si nota la preponderanza di
casistica proveniente dalla Regione Campania (27%), cosi
come gia rilevato per le altre linee di attivita (figura 21).

q q q Diff. Diff.
o, )
Casi 2016 % Casi 2017 Casi 2018 % 2016-18 2017-18
Lazio 18.266 71,50% 18.862 70,68% 19.014 69,96%  4,10% 0,81%
Extra regione 7.281 28,50% 7.826 29,32% 8.163 30,04% 12,11% 4,31%
Totale 25.547 26.688 27477
Tabella 5. Mobilita interregionale: ricoveri ordinari per acuti. Anni 2016-2018.
. Campania
. Puglia
. Calabria
. Abruzzo
M sicilia
B unbria
. Altre regioni
Figura 18. Mobilita interregionale: ricoveri ordinari per acuti - Distribuzione per Regione di provenienza. Anno 2018.
60%
56%
46%
44%
32%
29%
O,
10% 0%
1% 1% l
. Centro Estremo . Centro Maggiore . Centro Moderato . Centro Minore
. Nord Estremo . Nord Maggiore . Nord Moderato . Nord Minore
Sud Estremo Sud Maggiore 7] sud Moderato [ sud Minore
Figura 19. Distribuzione dei ricoveri per severita e zona di provenienza. Anno 2018.
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MDC

01
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1
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19

21

22

23

24

PR

25

Tabella 6. Distribuzione per MDC e provenienza dei ricoveri ordinari fuori Regione. Anno 2018.
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Descrizione

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 immunitario

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 pancreas e tracheotomia

Infezioni da HIV

Centro

9,43%

2,41%

12,39%

5,92%

15,02%

8,88%

3,18%

9,76%

219%

3,95%

8,00%

3,62%

0,44%

0,22%

2,41%

3,84%

1,10%

219%

0,44%

0,00%

2,74%

0,00%

1,86%

0,00%

Nord

12,65%

2,53%

8,60%

5,23%

7,93%

10,29%

3,88%

6,58%

3,04%

7,76%

4,89%

118%

0,67%

0,34%

2,53%

5,23%

1,35%

1,52%

0,34%

0,00%

1,64%

0,00%

1,85%

0,00%

Sud

10,91%

2,60%

8,56%

5,79%

9,72%

6,42%

3,24%

12,58%

2,23%

4,45%

9,63%

4,21%

0,59%

0,27%

2,11%

6,49%

1,76%

2,98%

0,45%

0,02%

3,40%

0,03%

1,56%

0,02%



Diff. Diff.

Casi 2016 % Casi 2017 % Casi 2018 % 2016-18 2017-18
Lazio 31.899 73,30% 30.934 71,97% 28.954 69,85% -9,23% -6,40%
Extra regione 11.620 26,70% 12.049 28,03% 12.496 30,15% 7.54% 3,71%
Totale 43.519 42.983 41.450

Tabella 7. Mobilita interregionale: Accessi in regime di ricovero diurno medico. Anni 2016-2018.

Campania
Puglia
Calabria
Abruzzo
Sicilia

Umbria

Altre regioni

Figura 20. Mobilita interregionale: Accessi in regime di ricovero diurno medico - Distribuzione per Regione di provenienza. Anno 2018.

Diff. Diff.
. . o .
Casi 2016 % Casi 2017 % Casi 2018 % 2016-18 2017-18
Lazio 3.587 70,72% 3.501 68,41%  3.403 70,19% -5,13% -2,80%
Extra regione 1.485 29,28% 1.617 31,59%  1.445 29,81%  -2,69% -10,64%

Totale 5.072 5118 4.848

Tabella 8. Mobilita interregionale: Casi in regime di ricovero diurno chirurgico. Anni 2016-2018.

Campania
Puglia
Calabria
Abruzzo
Sicilia

Umbria

Altre regioni

Figura 21. Mobilita interregionale: Casi in regime di ricovero diurno chirurgico - Distribuzione per Regione di provenienza. Anno 2018.
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| PAZIENTI STRANIERI

Nel 2018 la numerosita dei pazienti stranieri trattati in
Ospedale in regime di ricovero ordinario si € mostrata
costante rispetto a quanto rilevato nel 2017. In decremen-
to (-4%), invece, la numerosita dei ricoveri diurni rispetto
al 2018 (figura 22). Per quanto riguarda i Paesi di prove-
nienza, si conferma, come gia rilevato negli anni prece-
denti, una sempre marcata preponderanza dei pazienti
di nazionalita Rumena (circa 36% dei ricoveri ordinari e
37% dei ricoveri diurni). Seguono i pazienti di nazionalita
Albanese (7% dei ricoveri ordinari e 8% 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

5.397

4.209

3.814

appartenenti alla Unione Europea (42%) o altri Paesi Eu-
ropei (20%), dall’Asia (17%) e dall’Africa (14%) (figura 24).

Infine, nella tabella successiva si riportano i dati sulla di-
stribuzione dei ricoveri di pazienti stranieri per MDC. Dai
dati riportati si evince che la maggior parte dei ricove-
ri ordinari @ avvenuta per disturbi del sistema nervoso,
mentre il maggior numero dei ricoveri diurni € avvenuto
per Malattie e disturbi mentali (tabella 9). In riferimento
all’onere della degenza, la maggior parte dei ricoveri or-
dinari e diurni dei pazienti stranieri (79%) sono a carico
del SSN, I"1% sono STP/ENI o Europei Comunitari. In co-
stante incremento il numero di pazienti indigenti a carico
dell’Ospedale (214 ricoveri, pari al 2% del totale e +60%
rispetto al 2017) (figura 25).

5.409

5187
4.217

2017

7 ro [ piumi

Figura 22. Pazienti stranieri trattati in Ospedale per regime di ricovero e per anno. Anni 2016-2018.

37%
ROMANIA
36%
8%
ALBANIA
7%
4%
BANGLADESH
4%
4%
FILIPPINE
4%
5%
UCRAINA
5%
3%
MAROCCO
3%
3%
MOLDAVIA
2%
2%
2%
ALTRE 35%
NAZIONI 37%

. RO . Diurni

Figura 23. Ricoveri di pazienti stranieri per regime di ricovero e per
nazione di provenienza. Anno 2018.
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. Africa
. America
. Oceania

. Unione Europea

[T Non UE
. Asia

Figura 24. Distribuzione dei pazienti di nazionalita straniera per ma-
croaree geografiche. Anno 2018.
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MDC
01
19
10
08
05
16
17
03
23
04
06
1
02
07
18
12
09
21
25
pre
15
13
24
20
14
22

Descrizione MDC RO
Malattie e disturbi del sistema nervoso 452
Malattie e disturbi mentali 102
Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali 213
Malattie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo 448
Malattie e disturbi dell'apparato cardiocircolatorio 237

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

immunitario S
Malattie e disturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati 287
Malattie e disturbi dell'orecchio, del naso e della gola 350
Fattori influenzanti lo stato di salute ed il ricorso ai servizi sanitari 240
Malattie e disturbi dell'apparato respiratorio 402
Malattie e disturbi dell'apparato digerente 351
Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie 255
Malattie e disturbi dell'occhio 73
Malattie e disturbi epatobiliari e del pancreas 121
Malattie infettive e parassitarie (sistematiche) 179
Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo maschile 78
Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e della mammella 104
Traumatismi, avvelenamenti ed effetti tossici dei farmaci 41
Infezioni da HIV 8
Trapianti (Escluso Quello del Rene) e Tracheostomie 63
Malattie e disturbi del periodo neonatale 32
Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo femminile 18
Traumatismi multipli 8
Abuso Alcool/Farmaci Dist.Mentali Org.Indotti 2
Gravidanza, parto e puerperio 1
Ustioni 1

Tabella 9. Distribuzione dei ricoveri dei pazienti stranieri per MDC e per regime di ricovero. Anno 2018.

. Altri stranieri
. Benefattori

. Straniero SSN

. Paganti in proprio

Figura 25. Distribuzione degenti stranieri per onere della degenza.
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Diurni
558
634
518
269
464
475
321
256
352
179
206
228
254
121
35
109
70
45
76

o o o o

Totale
1.010
736
731
717
701
631
608
606
592
581
557
483
327
242
214
187
174
86
79
63
36
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%
1%
8%
8%
8%
7%
7%
6%
6%
6%
6%
6%
5%
3%
3%
2%
2%
2%
1%
1%
1%
0%
0%
0%
0%
0%

0%
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PROGRAMMA MIGLIORAMENTO
CONTINUO QUALITA DELLASSISTENZA

CERTIFICAZIONI E ACCREDITAMENTI

L'Ospedale 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. In questo ambito, le
attivita includono la redazione dei Piani annuali di mi-
glioramento, la diffusione dei risultati relativi allo stato di
avanzamento di tali piani, la stesura e diffusione di pro-
cedure e protocolli clinici, la formazione del personale,
le relazioni con gli Enti esterni certificatori e le Istituzioni
sanitarie regionali e nazionali.

I 2018 e stato un anno importante per i programmi di ac-
creditamento e certificazione, basati sulla verifica siste-
matica da parte di Enti esterni dell’adesione a standard
di qualita e sicurezza delle cure. Per quanto riguarda
'accreditamento volontario, nel mese di settembre 2018
si & svolta la visita triennale da parte di Joint Commission
International (JCI), uno degli enti accreditanti di ambito
sanitario piu grandi e prestigiosi al mondo, che ha attiva-
to programmi d’accreditamento e collaborazioni interna-
zionali a livello globale. Nel corso della visita, che e du-
rata cinque giorni ed & stata svolta da cinque “surveyors”
internazionali, & stata verificata I'adesione dell’Ospedale
ad oltre 300 standard e 1200 indicatori di eccellenza,
confermando I'impegno a garantire formazione, ricerca
e cure efficaci e sicure ai piccoli pazienti. LOspedale ha
quindi ottenuto il riaccreditamento JCI come Ospedale
Accademico per il triennio 2019-2021. Delle 617 organiz-
zazioni sanitarie accreditate da JCI nel mondo, ad oggi
solo 87 hanno il titolo di Centro Accademico. In ltalia, in
particolare, le strutture accreditate da JCl sono 23, di cui
5 Ospedali Accademici.

Per la certificazione del Sistema Qualita ISO, nel mese
di novembre 2018, I'Ospedale ha ottenuto il certificato
di conformita alle norme UNI EN ISO 9001:2015, su-
perando positivamente la seconda verifica ispettiva di
mantenimento eseguita dall’Ente Internazionale di certi-
ficazione DNV sugli elementi organizzativi delle aree sa-
nitaria, scientifica e amministrativa certificati: Direzione
Scientifica, Laboratori di Ricerca, Funzione Ingegneria
Clinica, Dipartimento dei Laboratori (U.O. di Anatomia
Patologica, U.O. Laboratorio Analisi, U.O. Laboratorio
Genetica Medica, U.O. Servizio Trasfusionale, U.O. Mi-
cro-Para-Viro), U.O. Farmacia, Funzione Eventi Formativi
ECM (Provider Ospedale), Centro Trials, Funzione Siste-
mi Informativi, Laboratorio di Patologia Metabolica. Per
la prima volta, inoltre, sono stati certificati il Laborato-
rio Malattie Muscolari e Neurodegenerative, il Servizio
di Fisica Sanitaria, la Funzione Approvvigionamenti e
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la Biobanca. La verifica & stata condotta dagli Ispettori
del DNV seguendo un metodo di “campionamento” sui
processi peculiari delle strutture certificate e trasversali
dell’Ospedale includendo anche le Funzioni che concor-
rono alla realizzazione del processo assistenziale e di
ricerca dell’Ospedale: la Funzione Pianificazione Strate-
gica, la Funzione Risorse Umane e Organizzazione, la
Funzione Approvvigionamenti e la Funzione Tesoreria.

Nel 2018 sono stati inoltre certificati alcuni ambiti specifi-
ci di attivita. Per 'ambito dei trapianti di cellule staminali
ematopoietiche (CSE), a seguito del superamento della
verifica ispettiva svoltasi nel mese di febbraio 2018 da
parte del Centro Nazionale Trapianti, Centro Nazionale
Sangue e dell’Organismo Internazionale FACT-JACIE,
I’Ospedale ha ottenuto il riaccreditamento JACIE del La-
boratorio di Manipolazione Cellulare. Nel corso dell’an-
no sono state svolte le verifiche da parte del Centro
Regionale Sangue (secondo DCA U00349/2015 - Au-
torizzazione all’esercizio e accreditamento istituzionale
dei PdR; DCA U00293/2015 - Autorizzazione all’eserci-
zio e Accreditamento SIMT dell’Ospedale), ottenendo
il rinnovo dell’accreditamento istituzionale del Servizio
trasfusionale e del punto di raccolta fisso sangue di Pali-
doro. A seguito della verifica (ottobre 2018) da parte de-
gli Ispettori del Board EFI (European Federation for Im-
munogenetics), € stato accreditato il nuovo Laboratorio
di Immunogenetica dei Trapianti, presso la sede di San
Paolo. Inoltre, dopo la verifica degli Enti preposti, 'Ospe-
dale ha ottenuto il nulla osta da parte del Ministero della
Salute per I'avvio del laboratorio «Zebrafih» (Laboratorio
di Genetica Molecolare e Genomica Funzionale — polo
di ricerca di San Paolo).
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LA SORVEGLIANZA DELLE INFEZIONI

Il controllo delle infezioni correlate all’assistenza

In Ospedale, le attivita di controllo delle infezioni corre-
late all’assistenza sono coordinate da un Comitato mul-
tidisciplinare e multiprofessionale di Direzione Sanitaria,
di cui fanno parte infettivologi, microbiologi, epidemiolo-
gi, farmacisti, medici del lavoro, rappresentanti del Co-
ordinamento infermieristico qualita dell’assistenza, del
Comitato rischio clinico, dei responsabili medici e infer-
mieristici delle Unita Operative, della comunicazione e
delle associazioni dei familiari. Lobiettivo del Comitato
e 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 Co-
mitato redige ogni anno un piano in cui vengono identifi-
cati i potenziali rischi infettivi e vengono valutate le prio-
rita di intervento, in base alla probabilita di accadimento
di ogni rischio, la sua potenziale gravita e le possibilita di
prevenzione. In questo modo e possibile programmare
in maniera proattiva le azioni di controllo delle infezio-
ni, che come & noto sono la complicanza piu frequente
e grave dell’assistenza sanitaria, colpendo il 3-10% dei
pazienti ricoverati in ospedale (Fonte: European Centre
for Disease Prevention and Control). Nel 2018, il Piano
annuale del Comitato per il controllo delle infezioni ha
identificato come area prioritaria di intervento il controllo
dei microrganismi multiresistenti agli antibiotici (MDR). La
diffusione dell’antibioticoresistenza & infatti diventata a li-
vello mondiale una vera emergenza. In particolare, I'ltalia
risulta uno dei paesi europei con il pit elevato consumo
di antibiotici, sia in ambito territoriale che ospedaliero
(European Centre for Disease Prevention and Control.
Antimicrobial consumption - Annual Epidemiological Re-
port for 2017. ECDC; 2018) ed i piu preoccupanti livelli di
resistenza agli antibiotici (European Centre for Disease
Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial re-
sistance in Europe 2017. Annual Report of the European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-
Net). ECDC; 2018). Le azioni attuate nel 2018 per con-
trastare la diffusione dell’antibiotico resistenza hanno

incluso la valutazione del consumo di antibiotici e la pro-
mozione della loro appropriatezza d’uso, lo screening dei
portatori di germi MDR in Unita Operative ad alto rischio,
la verifica attiva dell’adozione delle precauzioni da con-
tatto per i pazienti con infezioni o colonizzazioni da germi
MDR e la formazione del personale. Nel 2018, la stima di
prevalenza d’uso degli antimicrobici si & mantenuta pres-
soché stabile rispetto al 2017 (54% versus 51%, p=0,4)
(figura 26). Come gli scorsi anni, la profilassi (medica o
chirurgica) ha rappresentato I'indicazione principale al
trattamento (65%) nei bambini che hanno ricevuto alme-
no un antibiotico. Questo dato & attribuibile al case-mix
dei ricoverati, che in Ospedale include una elevata pro-
porzione di pazienti con patologie oncoematologiche e
immunodeficienze congenite o acquisite che richiedono
una profilassi medica, e differisce da quanto riportato a
livello europeo, dove solo una modesta quota dei tratta-
menti (20%-45%) viene somministrata per la profilassi chi-
rurgica o medica (Amadeo B et al, 2010; Gharbi M et al.,
2016). Per questo I'appropriatezza d’uso della profilassi
antibiotica resta una priorita. Negli scorsi anni, la promo-
zione di appropriatezza d’uso della profilassi antimicrobi-
ca e stata un obiettivo prioritario, con la pubblicazione di
Protocolli dedicati e il monitoraggio della loro applicazio-
ne sul campo. | risultati dell’indagine del 2018 documen-
tano un costante miglioramento nella scelta degli anti-
biotici per la profilassi chirurgica e medica. Globalmente
i dati del 2018 mostrano una riduzione dei trattamenti di-
spensati per profilassi chirurgica che rappresentano il 9%
del totale dei trattamenti antimicrobici registrati (rispetto
al 16% nel 2017). Per la profilassi chirurgica, la proporzio-
ne di pazienti trattati con cefalosporine di lll-IV genera-
zione e passata dal 51% nel 2009 al 6% nel 2018 (figura
27). Un ulteriore indicatore di appropriatezza della scelta
della molecola antibiotica da usare in profilassi chirurgica
e la proporzione di trattamenti con cefalosporine di I-lI
generazione, che € aumentata dal 39% nel 2016 al 56%
nel 2018. Lattitudine prescrittiva per il trattamento delle
infezioni comunitarie o ospedaliere e stabile rispetto al
2017, come anche il ricorso agli esami colturali pre-tratta-
mento (75% versus 76% nel 2018). Inoltre, si € osservato
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un lieve aumento della quota dei trattamenti dispensati
per via orale (17% rispetto al 13% del 2017). Per quanto ri-
guarda le infezioni correlate all’assistenza, nel 2018 sono
stati confermati risultati migliori rispetto al benchmark
internazionale. La stima puntuale di prevalenza delle in-
fezioni correlate all’assistenza & stata pari a 1,5% (figura
28), rispetto ad una stima del 4% nell’'Unione Europea per
la stessa fascia di eta (Zingg W et al- Health-care-asso-
ciated infections in neonates, children, and adolescents:
an analysis of paediatric data from the European Centre

55

for Disease Prevention and Control point-prevalence sur-
vey. Lancet; 2017). Tutte le attivita svolte dal Comitato per
il controllo delle infezioni sono pubblicate sulla intranet
dell’ospedale e sono oggetto di formazione del perso-
nale, sia al momento dell'ingresso in ospedale che pe-
riodicamente. La chiave del successo nel controllo delle
infezioni e infatti il coinvolgimento di tutti gli operatori,
che devono operare in modo standardizzato adottando
le buone pratiche raccomandate su cui I'attenzione deve
sempre essere mantenuta elevata.
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Figura 26. Trend di prevalenza d’uso degli antimicrobici, 2008-2018.
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Figura 27. Proporzione di pazienti in profilassi con cefalosporine di lll-IV generazione, 2009-2018.
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Figura 28. Trend di prevalenza delle infezioni correlate all’assistenza (ICA) in Ospedale, 2007-2018
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EPIDEMIOLOGIA CLINICA
(INDICATORI DI ESITO CLINICO)

Epidemiologia clinica

Nel 2018, I'epidemiologia clinica del’Ospedale ha svolto
attivita di servizio e ricerca, per promuovere il trasferi-
mento delle evidenze nella pratica clinica, valutare I'ef-
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 dissemina-
ti gli indicatori di processo ed esito relativi alle diverse
specialita cliniche. In particolare, nel 2018 sono state in-
dividuate cinque aree prioritarie per la qualita e la sicu-
rezza delle cure, che interessano trasversalmente l'inte-
ro ospedale. Si trattava della sicurezza della sedazione
per procedure diagnostiche o terapeutiche (sedazione
procedurale), la sicurezza della chirurgia con impianti di
dispositivi medici, la prevenzione del rischio di suicidio,
la promozione dell’appropriatezza d’uso degli antibiotici
con un focus sulla gestione della sepsi, I'appropriatezza
e sicurezza della nutrizione parenterale nei pazienti ri-

GENNAIO FEBBRAIO MARZO

. Nutrizione Parenterale . Nutrizione Enterale

coverati in terapia intensiva. Per ognuna di queste aree,
dei gruppi di lavoro multidisciplinari e multiprofessionali
hanno redatto dei protocolli clinici basati sulle racco-
mandazioni internazionali e monitorato il loro impatto
attraverso la raccolta di specifici indicatori.

Ad esempio, per quanto riguarda la nutrizione in tera-
pia intensiva, le linee guida pubblicate nel 2017 dalla
Society of Critical Care Medicine and American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition, raccomandano di
iniziare la nutrizione enterale in tutti i pazienti critici, sal-
vo controindicazioni, entro le 24-48 ore dal ricovero in
terapia intensiva pediatrica (TIP) e ritardare I'avvio della
nutrizione parenterale che e raccomandata solo nei pa-
zienti incapaci di tollerare un’alimentazione per via en-
terale durante la prima settimana di ricovero, o in coloro
severamente malnutriti.

E stato quindi redatto un algoritmo sulla gestione della
nutrizione per i bambini di eta maggiore di 28 giorni rico-
verati in TIP che recepisce le nuove raccomandazioni di
ritardare I'avvio della nutrizione parenterale a dopo alme-
no 24 ore dallammissione in TIP, privilegiando la nutrizio-
ne enterale. Lalgoritmo e stato diffuso ad Aprile 2018. La-
nalisi dei consumi delle sacche per la nutrizione enterale
e parenterale nelle TIP del’Ospedale ha mostrato che
implementazione dell’algoritmo ha portato al risultato
atteso di diminuire i consumi di nutrizione parenterale e
incrementare il ricorso alla nutrizione enterale (figura 29).
La proporzione di bambini di eta superiore a 28 giorni
ricoverati in TIP che hanno iniziato la nutrizione parente-
rale € anch’essa nettamente diminuita, passando dal 10%
a gennaio 2018 al 2% a dicembre (figura 30).

1.176

1.021

439

APRILE MAGGIO GIUGNO

Figura 29. Andamento dei consumi per tipo di nutrizione; Terapia intensive pediatriche Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Gennaio-Giugno
2018 (la linea corrisponde al mese di Aprile, in cui & stato pubblicato I’algoritmo sulla nutrizione in TIP)
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Figura 30. Proporzione di bambini di eta maggiore di 28 giorni ricoverati in Terapia intensiva pediatrica cui e stata prescritta nutrizione parente-
rale nelle prime 24 ore di ricovero (sono esclusi i pazienti gia in nutrizione parenterale al momento del ricovero in TIP). Gennaio-Dicembre 2018

(la linea corrisponde al mese di Aprile, in cui & stato pubblicato I’algoritmo sulla nutrizione in TIP)

LA GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO

Attivita Comitato Rischio Clinico

Il Comitato Rischio Clinico presieduto dal Direttore Sa-
nitario che & composto da un team multidisciplinare e
multiprofessionale con 'obiettivo di analizzare i dati re-
lativi alla sicurezza delle cure ed attuare un approccio
proattivo per la riduzione del rischio.

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.

lazione per tipo di evento, esito e Dipartimento.
m |dentificare le aree in cui svolgere analisi proattive
del rischio (FMEA), effettuate ogni anno in Ospedale.
®  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 nell’anno
2018 (figura 31). Le segnalazioni totali pervenute tramite
software di segnalazione nell’anno 2018 sono 1013, in
lieve calo rispetto agli anni precedenti come riportato
nel grafico precedente (1058 segnalazioni nel 2016 e
1043 segnalazioni nel 2017). La figura 32 offre una anali-
si delle segnalazioni, suddivise per dipartimento segna-
lante, nel quale viene anche rappresentato il tasso di
segnalazione per 1000 giornate di degenza. Il tasso di

m Verificare settimanalmente tutti gli eventi per pro-
porre eventuali approfondimenti e condividere gli segnalazione dell’Ospedale per 1000 giornate di degen-
eventi di interesse con le altre Direzioni, Funzioni e ~ 2@ € pari a 5,06 segnalazioni per 1000 gg di degenza.
Servizi, eventualmente coinvolti nella messa a pun-  Nell’anno 2017 il tasso di segnalazione per 1000 giorna-
to di azioni correttive e preventive (ad es. Funzione te didegenza era pari a 4,77. Le segnalazioni pervenute
Ingegneria Clinica, Farmacia, Health Technology As- dal Dipartimento Laboratori sono 60, dal Dipartimento
sessment, Medicina del Lavoro, Logistica, Servizi ge- Immagini sono 70; sul totale delle segnalazioni le rima-
nerali, Funzione Ingegneria delle Infrastrutture). nenti 20 segnalazioni sono pervenute da parte della Di-

m  Descrivere su base mensile i trend e i tassi di segna-  rezione Sanitaria e altre Direzioni OPBG.

1058

Figura 31. Segnalazioni di eventi avversi. Anni 2016-2018.

1043

1013
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Figura 32. Segnalazioni eventi avversi per dipartimento segnalante e tasso di segnalazione per 1000 giornate di degenza. Anno 2018.

Esiti eventi

Rispetto alla totalita delle segnalazioni pervenute, il
18,5% (187 segnalazioni) sono classificate come eventi
evitati la cui analisi € riportata nel paragrafo che segue.
Le restanti segnalazioni (826 segnalazioni; 81,5%) sono
rappresentate nella figura 33.

Eventi evitati

Gli eventi evitati hanno rappresentato nel complesso il
18,46% (187 su 1013). Nella figura 34 ¢ illustrato il numero
di segnalazioni di eventi evitati per Dipartimento ed il
relativo tasso di segnalazione per 1000 giornate di de-
genza. Sono state analizzate rispetto agli eventi evitati
le cause che hanno contribuito ad intercettare I'evento
ed evitare 'errore con esito sui pazienti. Le motivazioni
sono riportate nella tabella 10 e riguardano principal-

Figura 33. Segnalazioni per esito dell’evento. Anno 2018
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mente I'intervento del personale sanitario e l'intervento
del genitore/paziente.

Nello specifico, per le prime 3 categorie di segnalazioni
di eventi evitati:

1. Errata identificazione del paziente: 47 sono eventi
intercettati dal personale sanitario e 2 da parte dei
genitori del paziente;

2. Errore vitto: 36 intercettati dal personale sanitario e
3 dai genitori;

3. Errori Farmaci: 30 intercettati grazie al rispetto del-
le procedure (doppio controllo, verifica della docu-
mentazione...) da parte del personale sanitario, 4 su
segnalazione dei genitori e 1 su segnalazione della
paziente.

. Esito moderato
. Esito severo
. Esito minore

. Nessun esito
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47

Figura 34. Segnalazioni eventi evitati per dipartimento segnalante e tasso di segnalazione per 1000 giornate di degenza. Anno 2018

Motivazioni

Intervento del personale sanitario (rispetto delle procedure, doppio controllo,

verifica documentazione, confronto multidisciplinare...)

Intervento del genitore o del paziente
Manutenzione/Fornitura straordinaria

Intervento DS

Intervento vigilanza (nei 3 episodi di aggressione)

Causa Fortuita

Tabella 10. Cause che hanno contribuito ad evitare I’evento. Anno 2018.

APPROPRIATEZZA CLINICA ED ORGANIZZATIVA

L'Ospedale ha avviato da diversi anni un sistema di pro-
mozione e monitoraggio dell’appropriatezza delle pre-
stazioni erogate.

In particolare, vengono effettuate attivita di verifica
sull’appropriatezza mediante controlli sulla documen-
tazione sanitaria, che prevedono anche il diretto coin-
volgimento del personale medico ed infermieristico 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

34

160

12

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
inappropriati, si formalizza in riunioni periodiche in tut-
te le sedi del’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
e 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.
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Al contempo, I'Ospedale si e attivato per la definizione
dei criteri per I'accesso dei pazienti alle Unita per le Di-
sabilita Gravi in Eta Evolutiva - UDGEE in collaborazio-
ne con i competenti uffici della Regione Lazio, al fine di
migliorare I'appropriatezza dei ricoveri in questo setting
assistenziale di alta specialita riabilitativa. CUDGEE si oc-
cupa di soggetti in eta evolutiva con esiti di patologie
congenite o acquisite che si esprimono con gravi me-
nomazioni sensoriali, motorie, neuropsicologiche e com-
portamentali anche associate a patologie internistiche.

L'eta evolutiva costituisce un’importante condizione di
aggravamento e complessita dell’impegno assistenziale
e clinico-riabilitativo, in relazione all'immaturita comples-
siva ed in special modo a quella del sistema nervoso, ed

26%

2012 2013 2014 2015

. Pot inappr/ric totali . Abbattuti

al rischio di uno sviluppo patologico in ambito somatico,
motorio, sensoriale, cognitivo e psicologico.

LUDGEE-Codice 75 eroga attivita di riabilitazione inten-
siva di alta specialita, che richiede particolare impegno
di qualificazione, mezzi, attrezzature e personale spe-
cificamente formato al trattamento delle menomazioni
piu gravi e delle disabilita pitl complesse. Rappresen-
ta un centro a valenza sovra-aziendale e/o regionale,
strettamente integrato nella rete complessiva dei servizi
sanitari sia ospedalieri che territoriali di prossimita, con
i quali deve raccordarsi per seguire il bambino disabi-
le nel proprio ambiente di vita garantendo il completa-
mento del progetto riabilitativo secondo specifici pro-
grammi.
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Figura 35. Abbattimenti per inappropriatezza Metodo APPRO3. Anni 2012-2018.
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Figura 36. Abbattimenti APA. Anni 2010-2018
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AREA MEDICO LEGALE

Nel corso dell’anno 2018 le attivita dell’'Unita di Funzione
“Medicina Legale, Igiene e Appropriatezza”, in continuita
con gli anni precedenti, si sono concentrate nei seguenti
settori:

m  Contenzioso medico-legale

m  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)

®  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 nelllambito 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 2018 ¢& stata
valutata con il contributo degli specialisti coinvolti. Per
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 2018 sono stati istruiti 39 nuovi
casi di contenzioso di cui 35 limitati al solo ambito risar-
citorio, 3 riguardanti solo 'ambito penale, 1 afferente ad
entrambi gli ambiti. Dei 39 casi, 4 riguardavano eventi
verificatisi nello stesso 2018. La gran parte della casisti-
ca e stata generata da contestazioni relative ad eventi
verificatisi negli anni antecedenti, con un picco nell’anno
2016, in cui si sono registrati 8 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 39). Il numero pil elevato di richieste ha riguar-
dato pazienti di eta compresa tra i 10 e i 18 anni (figura
40), a differenza degli anni precedenti in cui le richieste
interessavano in particolare pazienti nel primo anno di
vita.La contestazione di errore pervenuta con maggior
frequenza & stata relativa all’errore tecnico-chirurgico
(48%), in accordo con quanto verificatosi negli anni pre-
cedenti, seguita dalla contestazione di un errore diagno-
stico-terapeutico (21%), di un errore diagnostico (8%), di
una infezione correlata all’assistenza (8%) e di un errore
terapeutico (5%) (figura 41). Nel 10% dei casi la richiesta
risarcitoria appariva estremamente generica e non si
esplicitava l'ipotesi di contestazione.

Al termine della valutazione medico-legale il 46% dei
casi & 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 26% i danni lamentati ri-
entravano nell’ambito delle c.d. lesioni “micropermanen-
ti” (vale a dire con % di invalidita inferiore al < 10%). In 1
casi (= 3%) I'ipotesi di danno e stata collocata in un ran-
ge diinvalidita permanente compreso tra il 10% e I'80%,
mentre nei rimanenti 4 casi (10%) 'esito dell’evento og-
getto di contestazione e stato ritenuto severo (figura 42).

1 I

Figura 37. Distribuzione negli anni degli eventi che nell’anno 2018 hanno generato casi di “contenzioso”.
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Figura 38. Tendenza delle richieste risarcitorie. Anni 2017-2018.
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Figura 39. Ambiti richieste di risarcimento. Anno 2018 (a sinistra) confrontato con la casistica totale a partire dal 2003 (a destra).

Figura 40. Eta dei pazienti. Anno 2018 (a sinistra) confrontato con la casistica totale a partire dal 2003 (a destra).
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Figura 41. Tipologia dell’errore contestato: raffronto anni 2017-2018.

Figura 42. Esito degli eventi. Anno 2018.

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

| casi di sospetto abuso esaminati dal DEA — Pediatria
del’Emergenza nel 2018 sono stati 88 (a fronte dei 64
all’anno 2017 e dei 61 casi del 2016) (figura 43). Il maggior
numero di segnalazioni, come negli anni precedenti, ha
riguardato i casi di incuria (48 casi, pari al 75%), principal-
mente di natura traumatica (figura 44).

Revisione periodica e multidisciplinare dei decessi

Nell’lanno 2018, in continuita con gli anni precedenti, tutti
i casi di decesso dell’Ospedale sono stati analizzati da
un “Comitato Revisione Decessi” con modalita condivisa
e multidisciplinare. Di seguito le informazioni sintetiche

38

19

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)

relative a tutta la casistica che nell’anno 2018 & stata rap-
presentata da un totale di 122 decessi, sostanzialmente
sovrapponibile a quella dell’anno precedente (che ave-
va visto un totale di 125 casi) (figura 45).

Quasi il 50% dei decessi € concentrato in pazienti di eta
inferiore ai 2 anni, in conformita con quanto osservato
negli anni precedenti (figura 46). Analogamente agli
anni precedenti, 'B0% dei decessi e relativo a pazienti
di Unita Intensive (tabella 11). Nell'anno 2018, il riscon-
tro diagnostico e stato effettuato in 24 dei 122 casi di
decesso, corrispondenti ad una percentuale del 20,5%,
in riduzione rispetto agli anni precedenti. In 14 casi (pari
all'11,4%) il riscontro diagnostico non e stato eseguito per
opposizione dei genitori.
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Figura 43. Casi di sospetto abuso per fasce d’eta. Anni 2013-2018.
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Figura 44. Tipologia di sospetto abuso. Anno 2018 (a sinistra) confrontato con la casistica a partire dal 2013 (a destra).
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Figura 45. Decessi per eta del paziente. Anni 2017-2018.
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Figura 46. Distribuzione dei decessi per area di degenza. Anni 2016-2018.

Anno Totale decessi
2015 116

2016 94

2017 125

2018 122

Tabella 11. Percentuale di riscontri diagnostici sul totale dei decessi.

ACCOGLIENZA

Nel 2018 sono proseguite le attivita di Accoglienza al-
loggiativa al bambino ed ai suoi familiari, con 96.415
presenze a titolo gratuito (notti/persona) nelle strutture
alloggiative, per un totale di 4.479 famiglie accolte nelle
circa 200 stanze disponibili.

Il Servizio Assistenza Ludica per i pazienti, nel corso del
2018, ha accolto circa 30.000 bambini e adolescenti as-
sistiti in reparto, in day hospital e in ambulatorio, insieme
ai loro fratelli e sorelle. Periodicamente sono organizzati
‘Consigli degli adolescenti’ in cui i ragazzi possono con-
dividere le loro osservazioni, richieste e suggerimenti
relativi ai diversi aspetti della degenza. Ogni Comitato
presente in Ospedale ha una composizione multidiscipli-
nare e prevede il coinvolgimento di personale medico,
personale infermieristico e altre figure professionali che
possiedono specifiche competenze nel campo di inte-
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resse del Comitato, oltre alle Associazioni di familiari e
pazienti nel Comitato Controllo Infezioni Ospedaliere,
Comitato Ospedale senza dolore, Comitato Buon uso
del sangue e cellule staminali e Comitato Reclami. Il Ser-
vizio Sociale ha seguito 2108 famiglie, di queste 922
sono straniere.

Molte le collaborazioni, come quella con lo Sportello
interno di Patronato ACLI che assiste le famiglie dei
pazienti ricoverati. Tale attivita, svolta in stretta colla-
borazione con gli operatori del nostro Servizio Sociale,
rappresenta un grande sostegno in quanto durante la
degenza le famiglie hanno la possibilita di poter presen-
tare istanza per il riconoscimento dell’invalidita civile e
la tutela lavorativa per i familiari/genitori (maternita, con-
gedo straordinario, congedo parentale, permessi mensi-
li L. 104/92). Gli alunni seguiti dalla scuola elementare,
media e superiore sono stati 3.250. Accanto alle attivita
tradizionali, nel 2018 sono stati attivati nuovi progetti.
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Accoglienza, accompagnamento ed orientamento

Il progetto “Accoglienza, accompagnamento ed orienta-
mento delle famiglie al loro primo accesso in Ospedale
per ricovero”, avviato nel mese di dicembre, prevede
un ruolo attivo dei Volontari specificamente focalizzato
sull’accoglienza e sull’acquisizione dei bisogni delle fami-
glie nella fase del primo accesso in Ospedale per ricovero
programmato. Sostanzialmente, la relazione di aiuto viene
avviata dai volontari gia prima dell’accesso in Ospedale.

La famiglia viene contattata telefonicamente prima
dell’arrivo in Ospedale e, oltre a dare supporto per even-
tuali esigenze contestuali (come raggiungere I'ospedale,
parcheggio, ecc.) si concordano i dettagli di un appunta-
mento all'ingresso dell’Ospedale. All’arrivo, il volontario
li accoglie. Prosegue la relazione d’aiuto per mettere la
famiglia a proprio agio e li accompagna all’'unita di de-
genza orientandoli sui percorsi e sui servizi di supporto
alla famiglia presenti in ospedale, nonché consolidando
ed integrando le informazioni fornite verbalmente con la
consegna di eventuali opuscoli informativi.

Associazioni genitoriali e di Volontariato

Le Associazioni dei genitori sono una risorsa preziosa,
sia per la loro conoscenza diretta delle esigenze assi-
stenziali e psicologiche dei piccoli pazienti, sia per il loro
contributo nel favorire i collegamenti empatici e fiducia-
ri dei pazienti e delle loro famiglie con I'Ospedale. Le
Associazioni attive all’interno dell’Ospedale svolgono,
nello specifico, un significativo ruolo, sia come punto
di ascolto delle esigenze delle famiglie dei piccoli pa-
zienti e veicolo di informazione nei loro confronti, sia
come tramite tra le richieste delle famiglie e gli operatori
dell’Ospedale, coadiuvando, in particolare, le attivita di
indirizzo ed acceso alle strutture. Inoltre, raccogliendo i
bisogni espressi dalle famiglie, sia di carattere assisten-
ziale che sanitario, le associazioni si fanno promotrici e
sostenitrici di progetti, anche di ricerca, realizzati in si-
nergia con I'Ospedale.

Le Associazioni di volontariato sono parte attiva di una
rete di collaborazioni finalizzate al continuo migliora-
mento dei servizi di accoglienza ed assistenza forniti
dall’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu ai piccoli pa-
zienti ed alle loro famiglie. Alle Associazioni si attribuisce
un duplice ruolo:

= assistere i pazienti e le loro famiglie in forma coordi-
nata con i professionisti dell’Ospedale, in particolare
per le esigenze di accoglienza e socializzazione

m percepire i bisogni dei pazienti e delle famiglie (ruo-
lo complementare ed imprescindibile dal primo). Tali
bisogni sono spesso in relazione con la complessita
e la specificita dei percorsi clinici.

L'Ospedale riconosce che la valorizzazione del ruolo
delle Associazioni & del tutto coerente con i propri valori
fondativi e pud consentire un deciso progresso nel mi-
glioramento delle cure e nella centralita del paziente. La
continuita della relazione di aiuto instaurata dai Volontari
favorisce i legami di affinita con le famiglie ed instaura
relazioni sociali forti. Questo € un “Valore” che contribui-
sce ad alimentare la loro fiducia nell’Ospedale, favorisce
il miglioramento della qualita delle cure ed accresce le
loro speranze.

Con questi presupposti, 'Ospedale, nel corso del 2018,
ha promosso ed avviato un processo di riorganizzazio-
ne delle attivita del volontariato, configurando una rete
di relazioni che ha coinvolto 42 Associazioni ed oltre
800 volontari. Tale “rete”, nel’lambito dell’Ospedale, si
concretizza con una struttura organizzativa per lo piu
sovrapponibile a quella sanitaria, ossia dipartimentale,
garantendo I'equita nella distribuzione dei volontari nel-
le diverse strutture, e conseguentemente nella soddisfa-
zione dei bisogni. Questa organizzazione favorisce I'in-
tegrazione e la collaborazione tra le varie associazioni
e, in forma coordinata con i professionisti del’Ospedale,
ottimizza la risposta ai bisogni e centralizza il paziente e
la sua famiglia lungo tutto il percorso di cura: dall’acco-
glienza al primo accesso in Ospedale - con il supporto
informativo, I'orientamento, 'accompagnamento - alle
attivita di socializzazione durante il ricovero, fino alla di-
missione e, spesso, con la collaborazione di Associazio-
ni presenti sul territorio per supportare anche a domicilio
i pazienti e le famiglie particolarmente “fragili”. Per una
risposta il pit possibile esaustiva, i bisogni dei pazienti
e delle famiglie vengono condivisi dalle Associazioni in
tempo reale - anche con I'utilizzo di strumenti semplici,
come i gruppi Whatsapp - e le associazioni collaborano
a soddisfare le necessita con la propria expertise e I'as-
sistenza specifica della loro mission.

Attivita di supporto per pazienti umanitari

Nel 2018 sono stati supportati 62 bambini ricoverati a ti-
tolo umanitario (a carico del’Ospedale) provenienti da Al-
bania, Algeria, Armenia, Bosnia Erzegovina, Burkina Faso,
Burundi, Costa D’Avorio, Egitto, Equador, Eritrea, Etiopia,
Gibuti, Guinea, Kenia, Iraq, Israele, Libano, Mali, Marocco,
Nigeria, Repubblica Centrafricana, Repubblica del Congo,
Repubblica Moldova, Senegal, Siria, Ucraina, Venezuela.
Per i bambini europei, & previsto un sistema di rimborso
delle prestazioni sanitarie erogate per cure programmate
previa autorizzazione del paese del provenienza (cosid-
detto modello S2). Nel 2018 sono stati accompagnati 45
bambini europei ricoverati con onere S2, provenienti da
Bulgaria, Croazia, Grecia, Polonia, Romania.

| bambini sono stati accolti dalle UU.OO. di Broncopneu-
mologia, Cardiologia, Chirurgia epatobiliopancreatica,
Chirurgia Endoscopica, Chirurgia Neonatale, Chirurgia
Pediatrica Palidoro, Chirurgia Plastica e Maxillofacciale,
Chirurgia Urologica, Epatogastroenterologia e Nutrizio-
ne, Malattie rare, Nefrologia, Neuroriabilitazione, Onco-
ematologia, Patologia Metabolica, Pediatria Generale
e malattie Infettive, Pediatria Multispecialistica, Reuma-
tologia, Terapia Intensiva Neonatale, Trapiantologia To-
racica. E continuato il progetto di alfabetizzazione dei
pazienti stranieri e dei loro genitori non alfabetizzati, tra-
mite Insegnanti con competenze specifiche.

Audit Civico AGENAS Regione Lazio “La valutazione
partecipata del grado di umanizzazione delle strutture
di ricovero”

Il nostro Ospedale ha partecipato alla ricerca - condotta
da AGENAS a livello nazionale e coordinata dalla ASL
Roma 1 per la Regione Lazio - su “La valutazione parte-
cipata del grado di umanizzazione delle strutture di rico-
vero”, i cui risultati sono stati presentati nel 2018. Esso &
un Accreditamento volontario in tema di Umanizzazione
delle Cure effettuato da una componente civica rap-
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presentata da due associazioni di pazienti. La verifica,
effettuata nel giugno 2017, & avvenuta dapprima sulla
documentazione ed on line, in seguito tramite verifica in
Ospedale ed all'interno delle Unita Operative. E quindi
stata compilata dai Valutatori una checklist di circa 140
item, un modulo integrativo sulla sicurezza del paziente
ed un ‘diario di bordo’.

m  Per la prima area “PROCESSI| ASSISTENZIALI E OR-
GANIZZATIVI ORIENTATI AL RISPETTO E ALLA SPE-
CIFICITA DELLA PERSONA” il nostro ospedale ha otte-
nuto il punteggio piu elevato 9,3 in assoluto e rispetto
alla media della Regione Lazio che e stata di 6,1.

m Nella seconda area “ACCESSIBILITA FISICA, VIVI-
BILITA E COMFORT DEI LUOGHI DI CURA” il nostro
ospedale ha ottenuto il punteggio piu elevato 9,2 in
assoluto e rispetto alla media della Regione Lazio
che e stata di 7,3.

m  Per la terza area “ACCESSO ALLE INFORMAZIONI,
SEMPLIFICAZIONE E TRASPARENZA” il nostro ospe-
dale ha ottenuto un punteggio di 7,9 piu alto rispetto
alla media del Lazio che € di 6,7.

= Nella quarta area “CURA DELLA RELAZIONE CON
IL PAZIENTE/CITTADINO” il nostro ospedale ha otte-
nuto il punteggio piu elevato 9,3 rispetto alla media
della Regione Lazio che ¢ stata di 6,5.

Per il modulo sulla sicurezza abbiamo ottenuto il pun-
teggio massimo di 10 rispetto alla media della Regione
Lazio di 8,7.

Carta dei diritti del bambino inguaribile

| progressi della medicina negli ultimi decenni hanno reso
prevenibili e guaribili numerose patologie, ma gli stessi
meccanismi hanno contribuito a trasformare malattie acu-
te in croniche. Malattie rare, pazienti adulti con patologie
congenite, patologie croniche costituiscono le nuove
frontiere dell’assistenza in Pediatria. Questo cambiamen-
to di prospettiva ha riportato all’attualita il concetto di
curabilita come alternativa alla guarigione per una serie
sempre piu ampia di pazienti.

D’altro lato, la mobilita sanitaria transfrontaliera ha allar-
gato i confini entro i quali € possibile ottenere assistenza
sanitaria adeguata alle condizioni del proprio bambino, e
'uso del web rende possibile connettersi con le miglio-
ri strutture sanitarie in tutto il mondo in tempo reale. Da
questi scenari € nata la ‘Carta dei diritti del bambino in-
guaribile’, col fine di garantire diritti equanimi al bambino
fragile con bisogni speciali, con patologia cronica, senza
possibilita di guarigione ma con possibilita di cura, anche
durante le fasi terminali di vita.

Art 1. Il bambino e la sua famiglia hanno diritto alla mi-
gliore relazione con il medico e il personale sanitario
Art 2. Il bambino e la sua famiglia hanno diritto all’edu-
cazione sanitaria

Art 3. Il bambino e la sua famiglia hanno diritto ad otte-
nere una second opinion

Art 4. Il bambino e la sua famiglia hanno diritto a riceve-
re il miglior approfondimento diagnostico

Art 5. [l bambino ha diritto ad accedere alle migliori cure
sperimentali

Art 6. Il bambino ha diritto a usufruire della mobilita sa-
nitaria transfrontaliera
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Art 7. Il bambino ha diritto alla continuita delle cure e alle
cure palliative

Art 8. Il bambino ha diritto al rispetto della sua persona
anche nella fase finale della vita, senza alcun accani-
mento terapeutico

Art 9. Il bambino e la sua famiglia hanno diritto all’ac-
compagnamento psicologico e spirituale

Art 10. Il bambino e la sua famiglia hanno diritto alla par-
tecipazione nelle attivita di cura, ricerca e accoglienza.

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 dall’Ospedale.

Fra le iniziative svolte da Comitato nel 2018:

m istituzione dell’ambulatorio per la terapia del dolore

m  primo corso FAD per la Formazione del personale
OPBG sulle tematiche del dolore “conoscere e trat-
tare il dolore in eta pediatrica”

m attivita di audit per monitorare la corretta applicazio-
ne delle procedure sul dolore

m  attivita di ricerca per I'utilizzo della tecnologia nel
monitoraggio del dolore a domicilio attraverso
un’APP per la valutazione del dolore

®  modificata la procedura per la valutazione del dolo-
re inserendo il materiale informativo per la corretta
preparazione dei genitori nel riconoscere e valutare
il dolore

m  studiato e attivato sistemi appropriati per accompa-
gnare i bambini complessi alla dimissione attraverso
I'avvio delle Unita di transizione Domiciliare presso
Casa Ronald di Palidoro e Roma

®m ¢ stata introdotta la procedura per la Gestione e va-
lutazione del dolore procedurale nel neonato sulla
base delle linee guida nazionali ed internazionali.

Corso di Perfezionamento “La Terapia del Gioco”
In collaborazione con la Scuola di Alta Formazione in
Pediatria dell’Universita di Tor Vergata, il Servizio Assi-
stenza ludica ha prodotto il Corso di Perfezionamento
“La terapia del Gioco: interventi ludici ed espressivi per
la cura del bambino: metodologie ed esperienze”.

Indagine di Esperienza del Paziente

Nel 2018 in collaborazione con la ditta “Customer 1st”,
specializzata in Customer Experience, si € svolta un’in-
dagine sull’esperienza del paziente in ospedale. Tramite
contatto telefonico, 954 familiari di pazienti hanno rispo-
sto ad una intervista in merito alla esperienza avuta nel
corso del loro accesso in Ospedale in regime ambula-
toriale, di ricovero (Cardiologia) o in Pronto Soccorso. E
stato analizzato l'indice di soddisfazione per ciascuno
dei punti di contatto tra paziente, cosiddetti touch points,
ed ospedale. In generale, | livelli di soddisfazione sono
elevati per tutti i touch points, ad eccezione dell’appun-
tamento, della sala di attesa e del follow-up (immagine
2). La qualita ed empatia dello staff sono state giudicate
largamente in modo positivo dagli intervistati.
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Immagine 2

Mediazione culturale

Assicura alle famiglie dei piccoli pazienti che provengo-
no dall’estero - attraverso la figura del mediatore cultura-
le - il servizio di interpretariato linguistico-culturale, anche
favorendone I'avvicinamento agli usi e costumi italiani. La
mediazione culturale viene offerta, in oltre 100 lingue, tut-
ti i giorni a qualsiasi ora attraverso un servizio telefonico
accessibile gratuitamente mediante un numero verde
direttamente dall'Ospedale e dalle case di accoglienza.
Per esigenze complesse 'Ospedale fornisce la presen-
za di un mediatore linguistico culturale presso le varie
sedi. Nel corso del 2018 sono state effettuate circa 5.750
mediazioni in loco, per oltre 10.000 ore (+25% rispetto al
2017), e oltre 400 mediazioni telefoniche (+40% rispetto
al 2017). Le lingue richieste sono state 52 per i mediatori
in presenza e 66 per le mediazioni telefoniche. | media-
tori culturali operano a beneficio delle famiglie straniere,
fornendo un supporto all’Ospedale, sia informativo agli
operatori sanitari in merito alle abitudini culturali corre-
late ai Paesi da cui le famiglie provengono, sia di colla-
borazione nell’individuazione e nella soddisfazione degli
eventuali bisogni delle stesse famiglie. Nel corso dell’an-
no sei mediatori che collaborano da tempo con I'Ospe-
dale hanno seguito un corso di formazione organizzato
dal servizio “Accoglienza, Volontariato e Mediatori Cul-
turali” per acquisire conoscenze specifiche relative all’'O-
spedale su aspetti igienico sanitari, organizzativi, etici e
di relazione. Tale corso, rivolto anche ai volontari, sara
oggetto di ulteriori edizioni e pertanto, progressivamen-
te, tutti i mediatori saranno aggiornati su tali tematiche.

Progetto dimissioni difficili

L'Ospedale si & dotato di una procedura interna finalizzata
a definire un percorso omogeneo e coordinato che faciliti
la dimissione di pazienti fragili, con criticita assistenziali e
sociali, evitando disagi al paziente per il prolungamento
del ricovero e consentendo un utilizzo congruo dei posti
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PAGAMENTO

86%

SALA DI ATTESA
VISITA O

ESAMI DI LAB. /
DIAGNOSTICI
RICOVERO
DIMISSIONI
FOLLOW-UP

88% 87% 86%

79%

letto in Ospedale. La dimissione del paziente fragile deve
avvenire in modo protetto cosicché all’assistito vengano
fornite le prestazioni ed i servizi socio-sanitari integrati
necessari ed erogati a livello territoriale.

Progetto Territorio ed Ospedale per I’Assistenza Inte-
grata al Neonato Complesso

Il Progetto “TeO” prevede un raccordo tra il percorso
Ospedaliero nel Dipartimento di Neonatologia Medica e
Chirurgica - DNMC - ed il Territorio, al fine di un’interfac-
cia continua e programmata per lo scambio di informa-
zioni cliniche, familiari e sociali. Lobiettivo primario del
Progetto € quello di ottenere una gestione assistenziale
integrata e condivisa tra I'Ospedale ed il Territorio (Pedia-
tria di libera scelta ed Operatori del Territorio ASL), sia in
fase di degenza che di Follow up, con conseguente mi-
glioramento dell’assistenza erogata ed un minore carico
assistenziale per la famiglia.A luglio 2018 & stata siglata
dall’Ospedale la prima convenzione del Progetto “TeO”
con la ASL Roma 1, per facilitare il percorso di dimissione
e di assistenza del paziente complesso, ricoverato non
solo nel DNMC, ma anche negli altri Dipartimenti Ospe-
dale. Obiettivo del prossimo futuro & I'estensione della
convenzione anche alle altre ASL di Roma. Il progetto
prevede anche una parte Formativa, che consta di In-
contri che si sono svolti nel 2018 in Ospedale e presso
la ASL Roma 1 e Convegni in Ospedale su “ll Passaggio
di Consegne Ospedale e Territorio”, arrivato quest’anno
alla sua 4° edizione.

Protocollo per la valutazione della eta anagrafica nei
minori non accompagnati

La legge del 7 aprile 2017, n. 47 “Minori stranieri non ac-
compagnati, nuove disposizioni in materia di protezio-
ne” ha stabilito un’'unica modalita volta all’accertamento
della minore eta e la conseguente possibilita di applica-
zione delle relative misure di protezione. E stato pertan-
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to redatto un Protocollo che prevede il coinvolgimento
di un team multidisciplinare, selezionato e appositamen-
te preparato, composto da, un assistente sociale, un
pediatra con competenze auxologiche, uno psicologo
dell’eta evolutiva e/o un neuropsichiatra infantile ed un
mediatore interculturale.

Qualita percepita

Il sistema di analisi della qualita percepita si avvale dal
2018 di questionari di soddisfazione compilabili tramite
web. La richiesta di compilazione del questionario viene
inviata a tutti i genitori tramite sms il giorno della dimissio-
ne da ricovero ordinario. La percentuale dei dimessi che
ha compilato il questionario di soddisfazione & passata dal
7% al 17%. Nella tabella 12 la distribuzione dei dati 2018.
A conclusione del questionario di soddisfazione viene
chiesto agli utenti di esprimersi con un valore da 1a 10
sulla volonta di consigliare a terzi i servizi dell’ospedale.
La percentuale di utenti che raccomanderebbero 'ospe-
dale nel 2018 & pari al 97% (Great Ormond Street Hospi-
tal, altra struttura sanitaria simile estera, 98%). Nel 2018
stata aggiornata la procedura di raccolta dei reclami da
parte degli utenti.

SED .d.' . Reclami Soddisfazione %
classificazione

A,\. tempi d gttesg per 5 88
I'accesso ai servizi

B. rapporto con gli 66 93
operatori

C, Infprma2|on| agli 22 94
utenti

D. comfort alberghiero 10 85
e strutturale

E. spese sostenute e

pagamento delle pre- - 96

stazioni

Tabella 12. Risultati questionari soddisfazione dell’utenza. Anno 2018

Tutela sociale dei pazienti maggiorenni a limitata au-
tonomia

Nel 2018 e stato adottato un protocollo trasversale per la
Tutela sociale del paziente maggiorenne a limitata auto-
nomia. Il protocollo ha lo scopo di garantire il miglior per-
corso di cura possibile e la tutela sociale per i pazienti in-
fradiciottenni (dal compimento del 16° anno d’eta) affetti
da patologie che potrebbero limitare e/o pregiudicare
I’'autonomia di scelta inerente le proposte terapeutiche.

Unita di Transizione Domiciliare

A livello ospedaliero ci si trova spesso di fronte a casi
di bambini con condizioni gravi che, superata la fase
acuta, non possono essere dimessi per problematiche
socio-assistenziali. LOspedale si € dotato nel 2018 di un
servizio di accoglienza tra la fase del ricovero in acuzie e
il ritorno a casa, in cui i bambini possano transitare insie-
me alle loro famiglie, garantito da 4 stanze nella struttura
di Casa Ronald Palidoro, 4 presso casa Peter Pan Roma
(per pazienti Oncologici) e 3 presso Casa Ronald Roma.
Nel 2018 I'UTD di Palidoro ha accolto 13 pazienti per un
totale di 298 giorni di permanenza nella struttura.
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Le malattie rare

Il 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 strutture,
quali il Policlinico Umberto |, il numero inferiore di MR
rispetto Umberto | e Gemelli e la casistica arruolata solo
pediatrica rispetto a quella pediatrica e adulta degli al-
tri principali Ospedali coinvolti nella rete regionale MR,
I’Ospedale assiste ed ha arruolato nel registro regio-
nale piu pazienti di qualsiasi altro centro della Regione
Lazio e in ltalia (13.307 pazienti). Tale dato risulta ancor
pit marcato se si valuta soltanto il numero di pazienti IN
CARICO e non i pazienti valutati solo una volta o di cui
si e ricevuto solo il campione biologico per la diagnosi
biochimica/genetica.

Nella nuova organizzazione, la Regione Lazio prevede
che i Centri di Riferimento svolgano i seguenti compiti:

m Effettuare 'approfondimento diagnostico di MR, se-
condo le Linee guida Nazionali ed +Internazionali
delle Societa Scientifiche di riferimento, e, in caso di
conferma produrre la relativa certificazione

m  Elaborazione e diffusione dilinee 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

m  Applicare i PDTA, accompagnando il paziente dalla
diagnosi fino alla formulazione del Piano Assistenziale
Individuale (PAI). Il PAIl deve essere realizzato con un
approccio multidisclipinare, promuovendo il rapporto
con i servizi del territorio (ad esempio CAD) e con il
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
adulta promuovendola ed attuandola dove non pre-
vista

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-
getti collaborativi nazionali ed internazionali, parteci-
pando a Registri nazionali e/o internazionali di singo-
le Malattie Rare

m  Collaborare al registro “Malattie Rare Lazio”

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



Disporre di programmi di valutazione della soddisfa-
zione dell’'utente e del miglioramento della qualita
percepita

Svolgere un’attivita scientifica, di coordinamento re-
gionale

Disponibilita di risorse diagnostiche di elevata com-
plessita, anche in collegamento con centri interna-
zionali.

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
associazioni collegato con le proprie Unita Operative
e con gli altri Istituti della rete ed in grado di assicura-
re un accesso 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 pianificazio-
ne di percorsi dedicati per il ricovero in emergenza e
per la gestione dell’emergenza stessa (rete di emer-
genza).

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).

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’lUnione
europea che soffrono di un a malattia rara (Ern - Europe-
an reference networks). Lo scopo delle reti ERN e quello
di diffondere il piti 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 I'inizio del 2017) ha tenuto conto di diverse caratte-
ristiche delle strutture ospedaliere candidate, quali la
presa in carico e la cura del paziente, 'organizzazione
e la gestione del centro, le attivita di ricerca, le compe-
tenze, 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 Nor-
vegia). Gli ospedali che hanno fatto domanda sono stati
370 gli ospedali. L'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu &
fortemente coinvolto in questo progetto e partecipa a 15
Reti ERN dedicate a 14 gruppi di malattie rare.

European Reference Network on epilepsies

(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)

European Reference Network on neurological

12 jiseases (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 13. Reti ERN a cui partecipa L'Ospedale.
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Le attivita di terapia intensiva

L'Ospedale 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 necessita-
no 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;

®m 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, o 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;

m  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 e sviluppata una cul-
tura nel monitoraggio in tempo reale, tesa a superare, in
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modo particolare nei pazienti di eta inferiore ai 6 anni, i
molti ostacoli, strumentali e culturali, per 'adozione di
monitoraggi avanzati, multiparametrici tra di loro inte-
grati, che consentono di ottimizzare i trattamenti inten-
sivi 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 de-
dica 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 dell’Unita Anestesia Rianimazione
e C.0. 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 chirur-
gico (ORL, Ortopedia, Oculistica, Emodinamica). L'U.O. as-
siste, sia nella fase critica che in quella cronica, i bambini
con grave insufficienza respiratoria per severe patologie
del Sistema Nervoso e/o Muscolare (Coma post anossico
o per Malformazioni Cerebrali, Amiotrofia Spinale, Distro-
fie Muscolari). Una volta fuori dalle condizioni critiche, I'o-
biettivo principale degli operatori € la dimissione protetta
del malato (vedi “Reparto di Rianimazione”).

2.260

2186 2.205

2132

Figura 47. Accessi in terapia intensiva e degenza media dei pazienti. Anni 2010-2018.
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Il Servizio di Trasporto Neonatale

Presso I'Ospedale e operante il Servizio di Trasporto
Emergenza Neonatale (STEN), funzionalmente inserito
nel Servizio 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 Coordinamento) e uno presso I'Ospedale. Ai Respon-
sabili dello STEN, presso le due strutture spetta il compi-
to di mantenere il rapporto operativo con I'Ares 118 e con
'Assessorato alla Sanita, gestire il sistema informativo, la
produzione di indicatori in collaborazione con la Regio-
ne Lazio, elaborare linee guida diagnostico-assistenziali,
controllare la qualita delle cure erogate, monitorare I'a-
deguatezza dei mezzi di trasporto e gestire la formazio-
ne e I'aggiornamento teorico e pratico del personale del
servizio.

Il Servizio assicura i trasferimenti assistiti di neonati pato-
logici o lattanti, fino a due mesi di vita, con peso inferiore
a 5,5 kg dagli Ospedali e dalle Case di Cura della Regio-
ne Lazio alle strutture sanitarie dotate di Unita Operative
di Terapia Intensiva Neonatale e di Sub-Intensiva Neo-
natale. Il Servizio assicura sia trasferimenti di urgenza/
emergenza che trasferimenti programmati, ed impiega
ambulanze attrezzate come Unita mobili di rianimazio-
ne neonatale, dotate di incubatrici da trasporto e di ap-

parecchiature necessarie per '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 & opera-
tivo presso I'Ospedale 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 e 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

B un autista

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

Figura 48. Trasporti neonatali in emergenza in Ospedale. 2010-2018.

Il centro trapianti pediatrici

Lattivita trapiantologica € uno dei punti di forza dell’O-
spedale Bambino Gesti. E I'unico Ospedale Pediatrico in
Europa in grado di rispondere al bisogno di ogni tipolo-
gia di trapianto pediatrico, dalle cellule ai tessuti, a tutti
gli organi solidi: rene (da donatore cadavere e da do-
natore vivente), fegato (da donatore cadavere e da do-
natore vivente), cuore, polmone e cuore-polmone. L'O-
spedale 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 I'Ospedale e valutata dal Centro
Nazionale Trapianti in termini di eccellenza, con soprav-
vivenze 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
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pediatrica. Nello stesso anno in Ospedale ¢ stato effet-
tuato il primo trapianto di intestino su paziente pedia-
trico in ltalia. Al momento attuale, le attivita di trapianto
d’organo e tessuti vengono condotte dalle Unita Ope-
rative di Cardiologia, Nefro-urologia, Epatogastroentero-
logia e Nutrizione, Oncoematologia. Pertanto, I'elevata
complessita dei pazienti da avviare alla trapiantologia
richiede il coinvolgimento e la collaborazione di diverse
strutture dell’Ospedale.

Il programma di trapianto da vivente ¢ 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 vivente. Lattivita di
procurement di organi e tessuti a scopo di trapianto &
costituita da un insieme di procedure e modalita orga-
nizzative finalizzate alla promozione della donazione
attraverso un percorso predefinito che inizia con I'indivi-
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duazione del potenziale donatore, attraverso un sistema
di monitoraggio giornaliero dei casi di lesione encefali-
che presenti in Ospedale, termina con le attivita di pre-
lievo 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 acconsentire alla
donazione degli organi.

Il complesso di queste attivita e affidato al Coordinamen-
to Locale (CL) afferente alla Direzione Sanitaria nell’am-
bito della Funzione di Medicina Legale e si inserisce nel
pit ampio quadro di coordinamento regionale del Lazio.
Il modello organizzativo adottato in Ospedale prevede il
coinvolgimento del personale medico di Direzione Sa-
nitaria e del coordinamento infermieristico sempre affe-
rente alla Direzione, con il supporto del personale medi-
co ed infermieristico dei reparti intensivi. Nello specifico
I’attivita di procurement prevede anzitutto il monitorag-
gio quotidiano delle lesioni cerebrali che esita in una re-
portistica mensile al CRT. Se attraverso il monitoraggio si

individua un paziente nelle condizioni cliniche previste
dalla legge per procedere all’accertamento di morte ce-
rebrale si procede alla segnalazione al Centro Regionale
Trapianti (CRT). Seguono le procedure di legge per I'ac-
certamento 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 procu-
rement dell’Ospedale deve tener conto del fatto che le
donazioni di organi in eta pediatrica sono sensibilmente
pit 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'analisi del procure-
ment nel periodo di tempo compreso tra il 2007 e il 2018
consente di registrare 66 accertamenti di morte cere-
brale, 23 dei quali hanno portato alla donazione degli
organi e/o tessuti; degli altri 43 casi la donazione non
€ avvenuta per inidoneita (29 casi) clinica o diniego alla
donazione (14 casi).
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Figura 49. Accertamenti morte cerebrale e donatori. Anni 2007-2018.

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 Pediatri-
Co & 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

m  Sviluppo delle conoscenze diagnostico-terapeutiche
in tossicologia clinica

m  Attivita didattica di formazione e scientifica
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Il Centro di riferimento antiveleni dell’'Ospedale effettua le
seguenti 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;

®  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 pud 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 all'incremento della
qualita;
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m ['utilizzo di sistemi di valutazione dei processi e dei
risultati attraverso idonei indicatori;

m Linterrelazione e scambio di informazioni con le altre
strutture del SSN;

m La formazione e aggiornamento degli operatori”.

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

. Telefono

34
333
l 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.

2017

. Consulenze strutture sanitarie

Figura 50. Pazienti gestiti per esposizioni dal Centro Anti-Veleni Ospedale Pediatrico Bambino Gesu. Anni 2014-2018.

. Pazienti

Figura 51. Pazienti trattati in regime di ricovero ordinario o diurno. Anni 2010-2018.
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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, benessere psicologico e miglioramento
del clima aziendale.

Promozione della salute

L'Ospedale ha aderito alla rete europea di Workplace
Health Promotion (Rete ENWHP) con I'obiettivo di diffon-
dere best practices di promozione della salute nei luoghi
di lavoro e collaborare alla strutturazione di un modello
validato e condiviso a livello nazionale ed internazionale.
In particolare, nel 2018 sono state implementate iniziati-
ve di sensibilizzazione dei lavoratori alla pratica sportiva
e alla lotta contro la sedentarieta, mentre & proseguito
il percorso di food education per la promozione di cor-
rette abitudini alimentari e la prevenzione delle malattie
croniche non trasmissibili (cfr sindrome metabolica) attra-
verso interventi e follow-up sanitari, nutrizionali e psico-
logici. Per la prevenzione delle malattie lavoro-correlate
nel 2018 e stato avviato il programma di Back School at
Work, attraverso corsi pratici di rieducazione posturale
per la gestione dei disturbi muscolo-scheletrici, mentre
risultati estremamente positivi sono stati ottenuti sul fron-
te del numero degli infortuni a rischio biologico, con un
decremento del 29,4% rispetto al target aziendale. L'O-
spedale Pediatrico Bambino Gesu ha, inoltre, proseguito
la campagna per il raggiungimento del 100% di copertura
vaccinale per Morbillo/Varicella/Rosolia negli operatori
sanitari e nel 2018 ha potenziato la campagna di sensibi-
lizzazione alla vaccinazione antinfluenzale dei lavoratori
(totale 1074) con un considerevole aumento delle dosi
somministrate (+32%) rispetto all’anno precedente. Sono
stati inoltre realizzati 447 contact-tracing per malattie in-
fettive contagiose, quali tubercolosi, morbillo e varicella.

Prevenzione personalizzata

Nel 2018 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 339 valutazioni da parte del grup-
po aziendale interfunzionale ed il forte lavoro di preven-
zione, tutela e monitoraggio messo in atto dall’Ospedale
ha portato al raggiungimento di una percentuale di ido-
neita con limitazioni molto contenuta (5,80% del perso-
nale) rispetto al trend nazionale (11,8-22,6%). Per quanto
concerne le malattie professionali, il dato nel 2018 e sta-
to al di sotto del valore nazionale (1,11 malattie professio-
nali per 1000 lavoratori a fronte di un dato nazionale di
2,9 malattie professionali per 1000 lavoratori) ed inferio-
re alla media aziendale degli ultimi 5 anni (1,64 malattie
professionali per 1000 lavoratori).



Benessere psicologico e miglioramento del clima
aziendale.

L'Ospedale si impegna a raccogliere le nuove sfide che
nascono dal contesto sociale e lavorativo attraverso
'implementazione di azioni mirate al miglioramento
della performance aziendale e al raggiungimento di
un buon clima aziendale. In particolare, & stato istitui-
to il Comitato Benessere Lavorativo, a cui afferiscono
molte Direzioni e Funzioni, per analizzare e valutare le
azioni di miglioramento da implementare in Ospedale
finalizzate alla riduzione del rischio da disagio lavora-
tivo ed alla promozione del benessere dei lavoratori.
Sono proseguiti poi gli interventi finalizzati al supporto
psicologico per il singolo individuo e per gruppi omoge-
nei di lavoratori. Attraverso lo sportello d’ascolto “Help
Point” sono state effettuate valutazioni individuali per
la gestione delle difficolta e del disagio lavorativo pre-
venendo le ricadute negative sulla salute psico-fisica e
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la capacita lavorativa del singolo. Nel 2018 sono stati
seguiti 39 lavoratori per un totale di 291 interventi com-
prendenti colloqui di assessment con il medico com-
petente e colloqui clinici. Attraverso il percorso di “Em-
powerment Professionale” & stato fornito un supporto
psicologico di gruppo, finalizzato a favorire la prepara-
zione clinico-psicologica degli operatori nel confronto
con il doloroso percorso della malattia ed il fine vita.
Sono stati effettuati 10 incontri di gruppo all’interno di
una U.O. dell’Ospedale, con la partecipazione di 16 ope-
ratori sanitari (di cui 12 infermieri e 4 medici), guidati da
un team costituito da un medico competente e da uno
psicologo/psicoterapeuta. Inoltre sono stati realizzati
55 interventi (focus group, interviste semistrutturate,
monitoraggi, etc) nelle unita operative secondo le linee
guida INAIL per lo stress lavoro-correlato. E stato infine
approvato il protocollo aziendale per I'analisi e gestione
delle aggressioni del personale sanitario.
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Figura 52. Attivita di Medicina del Lavoro. Anno 2018.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2018

51



LE PROFESSIONI SANITARIE

Polo Infermieristico Frassati

Anche nell’anno 2018 I'attivita della Scuola delle Profes-
sioni Sanitarie “P.G. Frassati” & stata caratterizzata con
quanto stabilito nel piano di Sviluppo OPBG 2017-2019
che ha sancito I'importanza dell’aspetto accademico del
nostro Ospedale. Attraverso questa strategia aziendale
si @ potuto non soltanto rafforzare ulteriormente lo stret-
to ed indissolubile rapporto tra il mondo accademico e il
mondo clinico, ma anche aprirsi alla formazione di pro-
fessionisti non appartenenti esclusivamente al mondo
della salute. Inoltre, pur mantenendo 'obiettivo di forma-
re futuri professionisti attraverso la piena valorizzazione
delle potenzialita individuali degli studenti, le attivita e le
relative modalita di svolgimento si adattano ai continui
cambiamenti necessari per mantenere una formazione
sempre attuale e in linea con i nuovi bisogni di salute
dei cittadini.

Master di | livello in Bioetica dell’area materno infantile
Nell’anno accademico 2018-2019 e stato avviato il primo
Master in Bioetica dell’area Materno Infantile, in collabo-
razione con I'Universita Lumsa di Roma, con 23 parteci-
panti tra infermieri, medici, terapisti della riabilitazione,
assistenti sociali, educatori professionali, psicologi, filo-
sofi, teologi e giuristi. Lavvio del Master & stato motiva-
to dalla necessita di formare delle figure con specifiche
qualifiche professionali, a fronte del bisogno crescente
di formazione etico - deontologica e giuridica, ad oggi
mancante nel contesto italiano, per affrontare e dirimere
questioni morali nelle attivita legate all’area materno-in-
fantile, attraverso I'implementazione delle conoscenze e
delle possibilita diagnostiche e terapeutiche e l'integra-
zione di competenze tecnico scientifiche, umane, etiche,
relazionali e giuridiche.

Il corso si articola in lezioni teoriche generali e lezioni
con taglio pratico - applicativo sui singoli temi, anche
con analisi di casi e particolare attenzione si & rivolta al
contesto multietnico e multi religioso e ai comitati etici
per la sperimentazione e la pratica clinica.

B
]

Tutoring

Il progetto Tutoring iniziato nel 2017 con una prima fase
sperimentale aveva coinvolto gli infermieri delle Aree
Critiche dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu e gli
studenti del terzo anno. Visti i risultati positivi emersi
dall’analisi dei dati del progetto pilota, nel’lanno 2018 si
€ avviato il Corso ECM per la formazione del tutor clinico
in tutte le Unita Operative dell’Ospedale che accolgono
gli studenti infermieri. Al corso hanno partecipato 105 in-
fermieri su un totale previsto di 120 con un 87,5% di ade-
sione. Ai tutor clinici nel corso dell’lanno 2018, dopo aver
acquisito le competenze necessarie attraverso il Corso
ECM, sono stati affiancati per un periodo di tirocinio gli
studenti (figura 53). Dall’analisi dei dati ricavati dalle
schede di valutazione degli studenti, compilate dal Tutor
stesso e in condivisione con I'equipe sanitaria e il Coor-
dinatore, & emersa una media di punteggio assegnato al
percorso di apprendimento esperienziale molto alta. Nel-
lo specifico per la scheda di valutazione “Valori e Attitu-
dini” si & raggiunto un 5,16 e per la scheda di valutazione
“Obiettivi clinici” un 5,21, su un massimo di 6. Oltre alla
valutazione oggettiva derivante dal punteggio assegna-
to, ai Tutor e stato chiesto di esprimere una valutazione
personale, la quale & stata particolarmente incoraggiante
per gli studenti.Al termine del periodo e stato chiesto ai
Tutor coinvolti di autovalutare il proprio grado di autono-
mia per valorizzare il ruolo stesso ma, in particolare, per
individuare le aree e i bisogni formativi rispetto ai domini
della funzione specifica. Dall’analisi dei dati della scheda
in questione € emerso un grado di autonomia alto, ma
anche un bisogno di supporto e di ulteriori rinforzi nelle
capacita decisionali (figura 54). Dalla compilazione della
domanda aperta, presente nella scheda di autovaluta-
zione, € emerso che gli infermieri, con la partecipazione
al Corso di formazione e I'esperienza in tirocinio, hanno
acquisito maggiore consapevolezza di ruolo, le adeguate
conoscenze e le opportune competenze e che gli stu-
denti della Sede del Corso di Laurea in Infermieristica e
Infermieristica pediatrica raggiungono una qualita eleva-
ta di competenze professionali, ragionamento diagnosti-
co e pensiero critico, grazie alla continua collaborazione
e integrazione tra Universita e Ospedale. Si riporta qual-
che pensiero espresso dai Tutor clinici (figura 55).

Figura 53. Risultati emersi dalla valutazione personale del Tutor clinico in merito al periodo di tirocinio dello studente
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Figura 54. Risultati emersi dalla compilazione della scheda di autovalutazione del Tutor clinico: Grado di autonomia del tutor clinico.

“L'esperienza di tutoraggio é stata molto formativa da un

punto di vista professionale; ho incontrato delle difficolta in
quanto per me é stata la prima esperienza di affiancamento.
Spero di riuscire a migliorare nelle prossime occasioni...”

“Buona programmazione
di apprendimento
e autovalutazione...”

“L’idea del progetto formativo e stata meravigliosa,
impensabile ai miei tempi... ha permesso una
collaborazione e non sudditanza...”

“La difficolta maggiore
€ entrare in sintonia
con lo studente...”

“E stata un'esperienza
in cui mi sono messa
in discussione...”

“Insieme ci si pone
un obiettivo e si trova un modo
per raggiungerlo...”

Figura 55. Suggestioni, pensieri e punti di vista dei Tutor clinici dopo il percorso di tutoraggio

Nursimcup 2018 Italia

Fra le iniziative alle quali ha partecipato nel’lanno 2018
la Scuola delle Professioni Sanitarie “P.G. Frassati”, I'e-
vento “Nursimcup 2018 ltalia”, tenutosi a Novara presso
SIMNOVA - Centro interdipartimentale di Didattica Inno-
vativa e di Simulazione in Medicina e Professioni Sani-
tarie, rappresenta una novita nello scenario infermieri-
stico italiano a livello universitario. Il progetto formativo
e stato promosso dall’Universita del Piemonte Orientale
(UPO) e rivolto agli studenti degli Atenei italiani. La no-
stra sede, come Universita di Roma Tor Vergata, ¢ stata
rappresentata da quattro studenti del 3° anno del Corso
di Laurea in Infermieristica.

Lobiettivo generale della competizione & stato quello di
aumentare la sicurezza delle prestazioni verso il pazien-
te realizzando modalita di addestramento e simulazione
in un ambiente protetto. Levento ha reso possibile si-
multaneamente I'attivazione di processi di formazione,
competizione, di promozione di spirito di aggregazione
e confronto fra istruttori e studenti, sperimentazione di
varie modalita di fare addestramento inserendo anche
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due stazioni di intrattenimento, che servissero ad alleg-
gerire la tensione, ma sempre finalizzate a mettersi alla
prova: una incentrata sulla capacita di pensiero critico e
I’altra finalizzata all’'ottimizzazione della modalita di co-
municazione all’interno del gruppo. Gli studenti hanno
partecipato alla gara con entusiasmo dimostrando atti-
vamente la loro preparazione acquisita nel percorso di
studi, 'apertura al confronto volta al miglioramento della
formazione e della qualita assistenziale, nonché I'atten-
zione umana e relazionale al paziente e alle famiglie e al
rispetto dei valori della persona, valori sui quali si ispira
la mission del nostro ospedale.

Intervento educativo nelle scuole di primo grado

Durante il primo semestre dello scorso anno accademi-
co (2017-2018), gli studenti del secondo anno dei corsi
di laurea in Infermieristica ed Infermieristica Pediatrica
hanno svolto un intervento educativo di promozione
all’attivita fisica e allo sport rivolto a bambini di quarta e
quinta elementare di una scuola vicina al nostro Ospe-
dale. Lobiettivo & stato quello di formare gli studenti, du-
rante il corso di laurea, su quegli aspetti di educazione
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e prevenzione che appartengono alla professione infer-
mieristica sia in termini di pianificazione che di strategie
educative. Lincontro ha previsto anche la compilazione
di questionari, uno pre e uno post intervento, per valu-
tare I'apprendimento dei bambini coinvolti nell’iniziativa
ed infine uno di gradimento rivolto agli studenti stessi
per valutare la loro esperienza riguardo I'attivita forma-
tiva svolta. | dati raccolti hanno evidenziato un aumento
delle conoscenze da parte dei bambini e un livello di
gradimento alto da parte degli studenti su questa forma-
zione sul campo che ha permesso loro di approfondire
degli aspetti complessi da apprendere esclusivamente
in aula. Lesperienza e stata poi strutturata e descritta
in un abstract, accettato come presentazione orale al
congresso internazionale PNAE 2018 che si e tenuto

Trimestre |
Previsti an
Iscritti tot 362
Effettivi tot 329
infermieri effettivi 130
Tecnici laici effettivi 39
Medici effettivi 129
Fellow specializzandi 31
partecipanti
% Partecipanti o
Infermieri B
% Partecipanti laici 91%
% Partecipanti 91%
medici °
% Partecipanti o
fellow G
% Partecipanti/ iscritti Totale 91%

Tabella 14. Personale formato per trimestre. Anno 2018.

Tipologia corso

BLS

BLS istruttori

PBLS base laici

PBLS-D base sanitari

PALS

TOTALE

Tabella 15. Corsi effettuati per tipologia. Anno 2018.
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nel mese di maggio ad Atene, in Grecia, al quale hanno
partecipato 20 dei nostri studenti, alcuni dei quali hanno
avuto la possibilita di presentare il lavoro in una sessio-
ne dedicata proprio a progetti realizzati dagli studenti
infermieri.

Formazione

Nel 2019 sono state monitorate e realizzate le attivita
programmate per la formazione, la ricerca, I'organizza-
zione, la formazione continua e la qualita tese al raggiun-
gimento dell’'obiettivo previsto nell’anno per il riaccredi-
tamento da parte della JCI.

Formazione di base ed avanzata per la rianimazione
cardiopolmonare

Trimestre Il Trimestre Il Trimestre IV TOT
672 291 387 1761
457 238 314 1371
397 201 284 1211
197 67 147 541
35 31 31 136
121 71 96 417
44 32 10 17
86% 83% 90% 88%
95% 86% 86% 89%
86% 90% 92% 89%
86% 76% 91% 84%
87% 84% 90% 88%

n. corsi effettuati n. partecipanti

55 611

1 9

21 163

12 112

28 316

117 1211



Indicatori piano di formazione 2018 Direzione Sanitaria
Per 'anno 2018 la Direzione Sanitaria ha programmato
88 corsi di formazione ed e stato realizzato il 98% di
quanto programmato. Il piano di formazione ha visto la
realizzazione di alcune esperienze formative orientate
alla formazione delle competenze:

Numero corsi

Programmati geglesy
Formazione sul Campo 32 28
dC‘eriadi formazione 37 31
Simulazione 13 8
Corsi per i genitori 4 2
Corsi fuori piano 2 17
:Ltj);?iliiigglousi corsi a8 36

Tabella 16. Corsi effettuati per tipologia. Anno 2018.

La formazione on line per la sedazione procedurale

La sedazione procedurale consiste nella sommini-
strazione di farmaci con azione sedativa, con o senza
analgesici, per indurre un’alterazione dello stato di co-
scienza che consenta al paziente di tollerare procedu-
re dolorose o disagevoli preservando le funzioni vitali
cardiorespiratorie. E diventato uno standard di cura in
pediatria e viene praticata in tutto il mondo da differenti
specialisti. In Ospedale la sedazione procedurale viene
effettuata secondo i criteri illustrati nella specifica proce-
dura pubblicata in intranet. Per garantire una adeguata
formazione dei professionisti coinvolti nella sedazione
procedurale, sono stati sviluppati nel corso dell’anno
2018 e resi disponibili on line i materiali didattici:

video sulla sedazione procedurale

testo sui farmaci utilizzati per la sedazione procedurale
test di valutazione dell’apprendimento

Hanno partecipato alla formazione un totale di 867
persone di cui 350 medici e 517 infermieri.

Formazione Operatori Socio Sanitari (OSS) in ambito
pediatrico

La formazione e stata sviluppata su diversi livelli per ac-
compagnare l'inserimento dei nuovi operatori. Un primo
livello di formazione ha coinvolto gli infermieri tutor per
accogliere ed inserire all'interno delle UU.OOQO. i nuovi
operatori con un nuovo ruolo. Un secondo livello di for-
mazione ¢ stato rivolto sui nuovi operatori OSS per dare
le conoscenze specifiche del contesto pediatrico. Dal
23 aprile al 28 novembre 2018 si e svolta la formazione
per Operatori Socio Sanitari (OSS), sono state effettuate
un totale di 30 giornate di formazione che hanno visto il
coinvolgimento di un totale di 203 persone: 92 apparte-
nenti alla cooperativa di servizio NUOVA SAIR e 111 alla
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m Laformazione on line per la sedazione procedurale;

m Larealizzazione del corso FAD “Conoscere e trattare
il dolore in ambito pediatrico”;

m La formazione degli OSS inseriti nelle Unita di de-

genza.

% corsi realizzati % corsi avviati

al 31/12/2018 Avviati al 31/12/2018
88% 28 88%

84% 31 84%

62% 1 85%

50% 2 50%

80% 18 100%

98% 90 102%

cooperativa di servizio OSA. La formazione ha coinvolto
tutte le componenti della professione infermieristica per
lo Sviluppo delle Professioni Sanitarie, il SITRA, il Corso
di Laurea.

Immagine 3
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La realizzazione del corso FAD “Conoscere e trattare il tiva del Comitato Ospedale senza dolore per I'anno che
dolore in eta pediatrica” ha visto il coinvolgimento di tutti i partecipanti al Comi-
Nel corso dell’anno 2018 e stato pubblicato il corso “Co-  tato ognuno per la propria specificita. In poco piu di due
noscere e trattare il dolore in eta pediatrica”, una inizia-  mesi il corso ha avuto piu di 13.000 iscrizioni.

Immagine 4

Orientamento nuovo personale hanno superato il questionario di orientamento nell’anno
Tutto il nuovo personale ditutte le categorie & stato orien- 2018 un totale di 1.468 persone. La piattaforma & stata
tato allospedale attraverso I'utilizzo della piattaforma,  apprezzata nel corso della V Survey JCI (immagine 6).

PERSONE ORIENTATE IN OPBG

1.522
> 1.468

1.355

o | 206 J v §  20m

Immagine 5

Categoria: Personale di ricerca - Contratto libero professionale - Personale dipendente

Infermiere 52
Medico e laureato di area sanitaria 139
Tecnico e altre professioni sanitarie 38

Categoria: Personale di ricerca - Contratto libero professionale - Personale dipendente -
Universitari e Personale in convenzione

Amministrativo 30
Ausiliario 2
Operaio/Autista 3
Vigilante 21
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Categoria: Personale in Formazione

Dottorando

Frequentatore area sanitaria

Masterizzando

Medico e laureato di area sanitaria specialista in formazione*

Stagista di area sanitaria

Tirocinante di area sanitaria*

Scuola delle Professioni Sanitarie "Pier Giorgio Frassati"

Categoria: Personale esterno non sanitario

Associazione di volontariato

Ditta appaltatrice Non Sanitaria

Dottorando

Frequentatore

Insegnante

Mediatore culturale

Tirocinante di area non sanitaria

Categoria: Personale sanitario esterno

Infermiere

Operatore Socio Sanitario

Tabella 17. Orientamento personale per qualifica. Anno 2018

353

144

45

45

274

67

109

100

Immagine 6
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PARTECIPANTI AGLI AUDIT

PARTECIPANTI TOTALI 2018

MEDICI INF/TEC GENITORI g%LERALE
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) 9 12 0 21
DEA ARCO
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) DPS 37 30 0 76
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) DNMC 13 22 0 35
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) DI 5 15 0 20
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) DNN 2 18 0 20
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) DPUO 9 17 0 26
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) DMCCP 5 12 0 17
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) DC 85 79 0 14
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD) DL 16 44 0 79
Audit Attivita intradipartimentali dei Tracer Team (NOD)DOEMT 3 16 0 19
Audit valutazione del dolore 0 0 0 80
Audit Educazione del paziente/famiglia 0 0 0 52
Audit Compliance BPEWS 5 50 (0] 55

139 315 0 614

Tabella 18. Partecipazione agli Audit clinici. Anno 2018

Progetto di Sviluppo delle professioni infermieristiche
e sanitarie Piano Triennale 2017- 2019

Nel nostro ospedale, nel piano di sviluppo del triennio
2017-2019 e stata inserita una attenzione particolare alla
“centralita della professione infermieristica e delle pro-
fessioni sanitarie per la salute dei bambini e le loro fa-
miglie, il benessere e lo sviluppo sostenibile” dedicando
un particolare focus nel testo di presentazione del piano.
Uno dei progetti che rappresenta I'attenzione posta e
inserito nella 3° linea di sviluppo dell’ospedale accade-
mico dal titolo “Formazione professionale in pediatria e
sviluppo delle professioni infermieristiche e sanitarie”.

Il progetto abbraccia tutte le aree che, nel rispetto della
Mission aziendale e degli obiettivi strategici, permetta-
no una effettiva crescita delle Professioni Sanitarie per
rispondere in modo competente ed efficace ai nuovi
bisogni di assistenza al paziente famiglia nella sua com-
plessita. Creando sinergie tra i diversi contesti, organizza-
tivo, dello sviluppo, della formazione continua e di base e
della qualita dell’assistenza, e tra le diverse figure profes-
sionali si vuole assumere una “logica” delle competenze
ribaltando la prospettiva tradizionale della formazione e
dell’attivita lavorativa centrate sulla qualifica e sui profili
professionali, per mettere in primo piano, il ruolo dell’indi-
viduo con il suo saper apprendere, saper fare, saper agire
e volere agire; quindi individuo con le sue competenze e
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la sua soggettivita integrato in un gruppo e quindi respon-
sabilizzato e valorizzato. In linea con la moderna evolu-
zione dell’assistenza in contesto nazionale e internazio-
nale il progetto intende contribuire in modo sostenibile al
contenimento dei costi in sanita ed al miglioramento della
qualita dell’assistenza con un punto fermo sulla sicurezza
del paziente e famiglia ed una visione lungimirante allo
sviluppo delle professioni sanitarie.

OSPEDALE
ACCADEMICO

Formazione professionale in pediatria e sviluppo
delle professioni infermieristiche e sanitarie.

Rafforzare, sostenere e valorizzare le competenze
cliniche, formative e gestionali degli infermieri

nei processi di assistenza sanitaria, anche per
sviluppare, innovare e dare qualita ai processi

di assistenza e pertinenza alle prestazioni
infermieristiche attuate nella pratica clinica

€ nei processi.

Immagine 7



INTRODUZIONE DEL RUOLO
DI INFERIMERE SPECIALISTA
E PROFESSIONISTA
SPECIALISTA CLINICO

INSERIMENTO NUOVO
PERSONALE

TUTORING

FORMAZIONE
PROFESSIONALE
IN PEDIATRIA E SVILUPPO
DELLE PROFESSIONI
INFERMIERISTICHE
E SANITARIE

PARTNERSHIP CON LA
FORMAZIONE UNIVERSITARIA
DI Il LIVELLO E DOTTORALE
NELLE PROFESSIONI
SANITARIE

Immagine 8

Il progetto di sviluppo include 5 sottoprogetti rappresen-
tati nell'immagine 8 e descritti di seguito.

Introduzione del ruolo di Infermiere Specialista e pro-
fessionista specialista clinico; con I'obiettivo di raffor-
zare, sostenere e valorizzare le competenze cliniche,
formative e gestionali degli infermieri nei processi di as-
sistenza sanitaria, anche per sviluppare, innovare e dare
qualita ai processi di assistenza e pertinenza alle presta-
zioni infermieristiche attuate nella pratica clinica e nei
processi. E stata sottoposta ad autorizzazione la proce-
dura “PERCORSO DI INDIVIDUAZIONE, SELEZIONE ED
INSERIMENTO INFERMIERI E PROFESSIONI SANITARIE
ESPERTI “ che definisce le attivita, il ruolo ed i criteri per
la selezione degli esperti e le diverse fasi dalla richiesta
alla nomina della persona selezionata. Nell’allegato alla
procedura sono stati definiti i punteggi. Sono stati censiti
gli esperti che gia svolgono attivita in qualita di esperto
ed ai quali riconoscere una indennita. Sono stati avviati
percorsi informativi e formativi e, in collaborazione con
la Funzione Risorse Umane Sviluppo, & stato avviato un
progetto di ricerca per monitorare i risultati dello svilup-
po professionale attivato in Ospedale. Siamo certi che,
alla luce delle evidenze scientifiche, I'inserimento degli
esperti infermieri e delle altre professioni sanitarie possa
garantire ai pazienti e alle loro famiglie un’assistenza in-
fermieristica di qualita basata sulle evidenze scientifiche
traslate nella pratica clinica, possa migliorare gli outco-
me assistenziali, sia in grado di garantire uno sviluppo
professionale del personale che sia al passo con le
evoluzioni del servizio sanitario ed in particolare con la
domanda di salute e di assistenza del bambino/famiglia,
sia in grado di elevare il livello di competenza e profes-
sionalita degli operatori in funzione dello sviluppo delle
conoscenze e dell’evoluzione della domanda assisten-
ziale, offra nuove prospettive di carriera professionale in
ambito clinico attraverso lo sviluppo di percorsi di adde-
stramento/formazione per infermieri esperti clinici. Sono
stati individuati gli infermieri e Professioni sanitari ai qua-
li verranno riconosciuti i nuovi ruoli come rappresenta-
to nella tabella. Per i nuovi ruoli attivati nellanno 2018,
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COMPETENZE AVANZATE/
PRIVILEGI INFERMIERISTICI
E DELLE PROFESSIONI
SANITARIE

Care Manager e Vad Coordinator & stato definito il piano
di lavoro e avviato il monitoraggio delle attivita svolte.

Numero

A p . . - Numero
Tipologia Incarico infermieri e N a
P nuovi ruoli
professionisti
Incarico di organizza-
. ; B 4
zione (Coordinatori);
Incarico professionale
P 21 17

(Esperto)

Tabella 19. Nuovi ruoli attivati per tipologia di incarico. Anno 2018.

Tutoring che prevede l'inserimento del ruolo del Tutor
Clinico nel processo di apprendimento delle conoscen-
ze, capacita e competenze cliniche dello studente in-
fermiere e infermiere pediatrico, nell’ambito dell’espe-
rienza di tirocinio. Sono state realizzate tre edizioni del
Corso il Tutoring nel Tirocinio Clinico, formati 80 Tutor
Clinici e sono stati seguiti 40 studenti.

Edizioni corsi Tutor formati

1° edizione 30
2° edizione 30
3° edizione 20

Tabella 20. Corso il Tutoring nel Tirocinio Clinico
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Competenze Avanzate/Privilegi Infermieristici e delle
professioni sanitarie - per garantire il riconoscimento e
I’attribuzione dei privilegi/competenze alla professione
Infermieristica e alle altre professioni sanitarie aumen-
tando il livello di qualita delle cure prestate al paziente/
famiglia nelle diverse aree assistenziali. In linea con le
scadenze stabilite all'inizio del progetto e stata elabo-
rata una procedura per la definizione del percorso di
attribuzione dei privilegi ai professionisti sanitari. Sono
state individuate le aree assistenziali nelle quali proce-
dere con I'attribuzione dei privilegi ed & stato avviato |l
processo di individuazione delle Competenze. E inoltre
iniziato il processo di individuazione e condivisione dei
privilegi con i coordinatori infermieristici e tecnici di di-
partimento propedeutica alla sperimentazione come
evidenziato nella tabella.

Area neonatale In corso

Individuate

Aree critiche, Tl , TIN
le competenze

Pronto soccorso In corso
Area chirurgica generale In corso
Area chirurgica specialistica In corso
Area pediatrica generale In corso
Individuate
Area pediatrica specialistica competenze
Nefrologia
Area riabilitativa Infermieristica In corso
Area Riabilitativa Professioni Individuate
Sanitarie competenze

Individuate compe-

Area tecnica laboratorio tenze centro trasfu-

sionale
Area tecnica laboratorio In corso
Area tecnica immagini In corso

Tabella 21. Stato individuazione competenze personale professioni
sanitarie

Partnership con la formazione Universitaria di Il livello
e dottorale nelle professioni sanitarie - con I'obiettivo di
sviluppare I'Ospedale come polo di attrazione per le Uni-
versita relativamente ai corsi di ll livello o corsi di dottorato
per Infermieri e altre professioni sanitarie. Da diversi anni
e in corso una collaborazione con la Laurea Magistrale
per infermieri di Tor Vergata con incarico di docenza al
CDL.Sono stati attivati dei contatti con le Universita ed &
stata stipulata una convenzione con il Corso di laurea Ma-
gistrale di Infermieristica dell’Universita Cattolica di Roma.
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Inserimento Nuovo Personale - con lo scopo di miglio-
rare il momento dell’inserimento del nuovo personale
sanitario in Ospedale (medici e specializzandi, infermie-
ri, professioni sanitarie, infermieri e tecnici in frequen-
za volontaria, psicologi, ricercatori ecc.), fornendo una
opportunita di formazione ed educazione continua nella
clinica per lo staff e la creazione di un ambiente profes-
sionale fin dall'inserimento in Ospedale. Entro i primi
giorni dall’assunzione, vengono fornite le informazioni
necessarie a garantire il rispetto delle norme riguardanti
la prevenzione, protezione, sorveglianza sanitaria e si-
curezza nonché alcune informazioni essenziali relative
all’ organizzazione aziendale, alle politiche per la qualita
e agli aspetti etici. Nel 2018 & stato attivato il processo
di apprendimento strutturando una sequenzialita logica
e ripetibile nel tempo al percorso formativo per unifor-
mare le performance dei nuovi operatori. Iniziato per il
personale infermieristico e stato esteso alle professioni
sanitarie e a dicembre 2017 al personale medico e laure-
ati di ambito sanitario.

Corsi realizzati Personale formato

Formazione neo assunti medici

83
e personale laureato
Formazione neo assunti infermieri 88
e professioni sanitarie
Totale 17

Tabella 22. Corsi neo assunti: personale formato. Anno 2018.

Anche altri progetti sono coinvolti nello sviluppo degli
infermieri e delle professioni sanitarie:

La costituzione di un Centro per I’educazione per
pazienti e famiglia (CEEPF) in un ospedale pediatrico
rappresenta una risorsa preziosa per i pazienti e le loro
famiglie, i professionisti e I'organizzazione. Questo ha
la funzione di offrire un servizio aperto alle famiglie sia
degenti che dall’esterno, svolgendo un’attivita educativa
sistematica, aderente alle evidenze scientifiche e condi-
visa dai diversi settori dell’ospedale. Inoltre, ha la funzio-
ne di uniformare e mettere a disposizione delle UU.OO.
materiali educativi sia cartacei che virtuali, predisporre
sessioni di apprendimento di gruppo o in simulazione,
migliorare la comunicazione e rafforzare il coinvolgimen-
to e 'impegno dei genitori nel processo di cura. Ledu-
cazione al paziente e/o alla sua famiglia nel contesto di
un ospedale pediatrico aiuta ad accettare i percorsi di
malattia e cura, la presa in carico del paziente, anticipa-
re la dimissione e ridurre le riammissioni non previste,
permette la condivisione con altri pazienti e favorisce la
resilienza familiare alla malattia. Inoltre, aumenta I'auto-
nomia, la sicurezza e l'autostima del paziente e la fami-
glia. Lobiettivo e favorire nei pazienti e/o familiari I'ac-
quisizione di conoscenze, atteggiamenti e abilita utili a
recuperare, mantenere o promuovere la propria salute,
collaborare e partecipare alla gestione delle condizio-
ni di malattia e la presa in carico nel tempo. Sostenere
lempowerment delle persone, favorire la transizione



degli adolescenti e i giovani adulti dalla gestione pedia-
trica a quella per adulti, implementare l'inserimento nel-
la scuola o in altre agenzie educative o contesti di vita.
Il centro per I'educazione per pazienti e famiglia € un
servizio offerto a pazienti e familiari ricoverati o dimessi
dall’ospedale e al personale della scuola o soggetti affe-
renti ad altri contesti di vita sociale dei bambini/ragazzi

affetti da malattie croniche.

Progetto Strategico “Centro di Simulazione in Pedia-
tria”, ha visto la realizzazione di Simulazioni in situ nelle
Unita Operative di degenza e ['istituzione di due nuovi
team di istruttori per presidiare il training di due aree
specialistiche dell’ospedale: TARCO di Roma, che com-
prende le Sale Operatorie e la Rianimazione centrale;
Il Dipartimento di Neonatologia Medico Chirurgica, che
comprende la Terapia Intensiva Neonatale e la Chirurgia
Neonatale. Sono stati realizzati 19 incontri di cui 11 in situ,
per un totale di 141 professionisti sanitari con I'obiettivo
di simulare scenari di emergenza/urgenza, per esercita-
re le competenze tecniche e non tecniche. E stata cu-
rata la Formazione istruttori in simulazione e nel mese
di novembre e stato realizzato il primo corso istruttori in
simulazione e Crisis Resource Management (CRM) con
formatori Ospedale, per 9 medici ed infermieri dell’o-
spedale. Levento & stato un’importante opportunita
per estendere ad altri professionisti le competenze sul
CRM, le tecniche di costruzione degli scenari da simu-
lare, briefing, debriefing e gestione dei simulatori. L'In-
ternational Training Center (ITC) AHA Centro di Training
da quest’anno I''TC AHA OPBG ¢ abilitato a realizzare e
certificare i corsi Pediatric Advanced Life Support (PALS)
e Advanced Cardiac Life Support (ACLS), programmati
per il 2019. Nell’'ottica dello sviluppo professionale di
medici ed infermieri OPBG, questa sara I'opportunita
per creare un gruppo di istruttori “Faculty” PALS e ACLS
AHA, interni al Centro di Formazione, che svolgeranno
attivita di monitoraggio della qualita, supervisione e for-
mazione di nuovi istruttori. IL corso Pediatric Emergency
Assessment Response Stabilization (PEARS) e stato re-
alizzato in 8 edizioni per un totale 74 professionisti. A
giugno si € concluso il progetto di Retraining HeartSaver
CPR AED (Infant, Child, Adult) rivolto ai custodi dei Musei
Vaticani, come da progetto avviato nel 2018.

Anno 2016 2017 2018

N. partecipanti 39 179 164

N. Simulazioni 5 27 23

N. Team coinvolti 2 5 7
Tabella 23

Il contributo della ricerca nello sviluppo degli infermie-
ri e delle professioni sanitarie. L'unita di ricerca Inno-
vazioni Clinico assistenziali contribuisce allo sviluppo
attraverso la ricerca delle evidenze e delle best practi-
ces disponibili e nella conduzione di progetti di ricerca.

Il progetto di ricerca “Assistenza nella comunita” ha visto
nel 2018 la conduzione di due studi che da punti di vi-
sta diversi esplorano I'ambito dell’assistenza sanitaria in
eta infantile, nella comunita. Uno studio ha coinvolto 700
pediatri di famiglia in Italia, che hanno espresso tramite
un’apposita survey on-line, il proprio giudizio sull’utilita
di alcune attivita infermieristiche nel loro ambulatorio.
Il questionario era composto da 40 item, suddivisi in 4
aree (Assistenza alle persone sane, malate o disabili in
eta evolutiva; Educazione sanitaria; Prevenzione delle
malattie; Attivita di coordinamento e organizzative), con
scala di risposta da 1 (per niente utile) a 6 (molto utile).
Da fine aprile a dicembre 2018, sono stati raccolti 708
questionari. Il campione & prevalentemente femminile
(63%) ed ha un’eta media di 58 anni. Complessivamente,
i partecipanti hanno reputato molto utili le attivita svolte
da un infermiere pediatrico nel loro ambulatorio (me-
dia= 5,25; range 1-6), con un particolare apprezzamento
della loro funzione educativa. Laltro studio e stato fina-
lizzato ad esplorare I'utilizzo dei servizi del territorio da
parte dei genitori di bambini tra zero e sei anni che si
presentano al DEA dell’Ospedale Pediatrico Bambino
GesU e a cui viene assegnato un codice bianco. Dai ri-
sultati dello studio pilota, in cui sono stati arruolati 83
pazienti in maggioranza primogeniti (65%), emerge che
i sintomi pit frequenti sono la febbre (22%); le eruzioni
cutanee (16%), il pianto (8%), la tosse e il vomito (6%). In
un terzo dei casi (33%), 'insorgenza della sintomatologia
€ superiore a tre giorni. | genitori riportano una scarsa
conoscenza sull’utilizzo dei servizi sul territorio, salvo il
pediatra di famiglia, che viene confermato come il punto
di riferimento nella comunita, anche se solo meno del
10% del campione riferisce che il proprio pediatra di fa-
miglia collabora con un infermiere. Infine i genitori riferi-
sScono una scarsa capacita di gestire alcuni sintomi tipici
dell’eta infantile, soprattutto nel caso di: vomito, difficolta
respiratoria ed eruzione cutanea. Altresi riterrebbero ab-
bastanza o molto utili delle informazioni aggiuntive rela-
tive alla gestione della tosse, la difficolta respiratoria, le
eruzioni cutanee (84%), e la diarrea (79%).

Linee di ricerca Referente
Dolore E. Tiozzo
Sicurezza post-operatoria E. Tiozzo

Dolore in area critica O. Gawronski

Sicurezza del paziente

. A~ O. Gawronski
e sistemi di allerta precoce

Assistenza centrata sulla Famiglia |. Dall’Oglio
Continuita Ospedale- territorio l(';aD\fnl,lc;gglLiio 2
Ricerca e Professioni sanitarie |. Dall’Oglio
Professioni Sanitarie E. Tiozzo

e valorizzazione

Tabella 24
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Sviluppi futuri

Le potenzialita di evoluzione per gli infermieri e le pro-
fessioni sanitarie sono molte, come lo sono le opportuni-
ta che si stanno affacciando anche in Italia. Le Universita
con i corsi dilaurea di primo e secondo livello, o di dotto-
rato, permettono di acquisire approfondite conoscenze,
competenze e metodologie innovative agli infermieri di
oggi, che potranno utilizzarli per affrontare tutte le nuove
sfide. Medesimo percorso di evoluzione e riservato alle
professioni sanitarie in genere. In questi anni 'Ospedale
Bambino Gesu ha raggiunto grandi traguardi ed il contri-
buto degli infermieri e delle professioni sanitarie & stato
fondamentale per raggiungere tutte le tappe e gli obiet-
tivi individuati: I'accreditamento Joint Commission Inter-
national, lo sviluppo della ricerca infermieristica, la speri-
mentazione di nuovi ruoli infermieristici e 'ampliamento
delle competenze. | progetti per il futuro su cui investe il
nostro ospedale riguardano tutte le sfere dell'infermieri-
stica e delle altre professioni sanitarie ed in particolare:
la formazione, lo sviluppo delle competenze avanzate in
vista dell’attuazione di nuovi ruoli professionali di sup-
porto allo staff di assistenza diretta, la formazione con
il metodo della simulazione avendo come riferimento
costante I'obiettivo di garantire le migliori cure possibili
ai nostri bambini. In tal senso, si prevede lo sviluppo di

FORMAZIONE PROFESSIONALE IN PEDIATRIA E SVILUPPO
DELLE PROFESSIONI INFERMIERISTICHE E SANITARIE

LE OPPORTUNITA DA COGLIERE

progetti che favoriscano 'empowerment del paziente e
della famiglia, passando da un’assistenza basata sulla
centralita del paziente ad un’assistenza basata sulle re-
lazioni e sul coinvolgimento e partecipazione continua e
costante degli stessi nel percorso assistenziale.

Le opportunita che un tale progetto offre sono rivolte in
primis ai pazienti, alla soddisfazione dei loro bisogni e
delle loro famiglie, alla loro sicurezza e tutela e poi orien-
tate ad una opportunita in termini di impatto sulla ridu-
zione dei costi, dimostrata anche dalle evidenze scien-
tifiche, valore aggiunto e gratificazione e soddisfazione
dell’'utente e del personale. Nella piena consapevolezza
che le criticita che incontreremo sul nostro cammino e
che dovremo affrontare sono di diverso tipo, economi-
co, culturale e normativo, sappiamo che I'obiettivo che ci
siamo posti e centrato sulla soddisfazione dei bisogni del
paziente, sul miglioramento della qualita dell’assistenza
e sviluppo delle professioni e questo rappresentera an-
che la leva fondamentale per raggiungerlo. | nostri alleati
per raggiungere il progetto sono i pazienti e le loro fami-
glie che assistiamo quotidianamente 24 ore su 24 e con
i quali vorremmo cambiare il modo di vedere 'assistenza
affinché da “punto centrale dell’assistenza” il paziente e
la sua famiglia diventino la guida del team assistenziale.

JJILL
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Gruppo di auto mutuo aiuto

I 2018 ha visto il consolidamento del protocollo per la re-
alizzazione degli incontri dei gruppi di auto mutuo aiuto.
Le counsellor coinvolte nel progetto hanno realizzato 8
incontri nelle diverse sedi. Di seguito vengono rappre-
sentati i dati elaborati attraverso I'elaborazione del testo
per il clima nel quale si sono svolti. Il clima degli incontri
e stato caratterizzato dalla condivisione di esperienze,
dall’'ascolto, dalla comprensione tra genitori ed & stato
facilitato dall'infermiere coiunsellor e dallo psicologo pre-
sente. Tra i temi trattati hanno assunto particolare rilevan-
za il tema della relazione e difficolta di coppia, alterata
dall’ospedalizzazione e dalle problematiche legate alla
salute del figlio. | mariti, i figli (gli altri figli lasciati a casa),
la vita sociale, emergono tra le parole e condivisioni in
modo importante e da non trascurare (immagine 12).

| genitori chiedono una maggiore condivisione e maggio-
re partecipazione alle scelte mediche relative alla salute
dei propri figli. Una maggiore presenza e partecipazio-
ne dei fratelli, che chiedono informazioni sul futuro del
fratello malato ed essere accompagnati dai consellor e

. Palidoro

Figura 56. Sede incontri Gruppo Auto Mutuo Aiuto. Anno 2018.

. Sant’Onofrio

Neuroriabilitazione Santa Marinella

UDGEE Santa Marinella

25 25

sostenuti nel trovare le parole giuste anche per un futuro
ancora non facilmente delineabile (immagine 13).

| temi affrontati sono stati di interesse comune ed hanno
suscitato ascolto e partecipazione in tutti i componen-
ti del gruppo. E stata molto apprezzata la possibilita di
“dare parole alle emozioni in contesto guidato protetto”
e la possiblita di “guardare all’esperienza in modo piu
gentile e nell’insieme”. Questa esperienza di gruppo
migliora anche il rapporto tra le madri in reparto perché
nella condivisione si sono sentite meno sole. Il gruppo
ha condiviso i propri vissuti arricchendosi di uno scambio
di esperienze in relazione alla disabilita e tessuto socia-
le. Sarebbe necessario avere all'interno del reparto un
counselor di riferimento che possa accompagnare i geni-
tori nel percorso clinico del bambino durante il ricovero,
creando il clima di fiducia e affidamento necessari e in-
dispensabili per un’alleanza terapeutica con le famiglie.
| temi affrontati sono stai trattati con molta delicatezza e
questo ha permesso ai partecipanti di trovare un eviden-
te sollievo. Le mamme hanno composto uno slogan con
due parole: FORZA E SPERANZA.

. Santa Marinella
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25%
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Figura 57. Unita Operativa/Dipartimento in cui si sono avuti incontri del Gruppo di Auto Mutuo Aiuto. Anno 2018.
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ISTITUTO BAMBINO GESU PER LA SALUTE
DEL BAMBINO E DELLADOLESCENTE

Mettere a servizio di tutte le famiglie le competenze
degli operatori sanitari e dei ricercatori dell’ospedale &
I'obiettivo dell’lstituto Bambino Gesu. Anche nel 2018
questo compito € stato perseguito grazie alla stretta col-
laborazione di tutto il personale sanitario del’Ospedale
con gli specialisti della Comunicazione e dell’Unita “In-
novazione e percorsi clinici”.

Gli strumenti di cui I'lstituto ha continuato ad avvalersi
nel 2018 sono stati:

m Le “pillole”, contenuti digitali redatti dai medici
dell’Ospedale che riguardano la salute e le malattie
dei bambini. Lobiettivo € informare correttamente il
pubblico e, pit specificamente, le famiglie attraverso
contenuti validati ma facilmente comprensibili, re-
datti in modo da posizionarsi nel miglior modo sui
motori di ricerca. Nel 2018 le pillole sono passate da
416 a 710 e i lettori dall’ltalia e da tutto il mondo sono
passati da 2,5 milioni a quasi 5 milioni.

= |l magazine mensile multimediale “A Scuola di Sa-
lute”, ha I'obiettivo di informare genitori ed insegnati
sui temi pitl importanti della pediatria. E frutto della
stretta collaborazione tra competenze pediatriche e
competenze di comunicazione. Nel 2018 sono stati
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pubblicati 9 numeri mensili e 1 numero speciale dedi-
cato alla dipendenza da gioco d’azzardo. Sono nate
anche le “Guide” di A Scuola di Salute, una dedicata
alle dipendenze da gioco d’azzardo e I'altra dedicata
al diabete e destinata alle famiglie e i bambini diabe-
tici. Nel 2018, i magazine sono passati da 125.000 a
oltre 500.000 lettori.

| numeri di A scuola di salute hanno affrontato un’ampia
varieta di argomenti di sicuro interesse per genitori e in-
segnanti:

| Disturbi del Comportamento Alimentare
La pelle dei bambini

Gli occhiali

Lo streptococco

Asilo nido e scuola materna
L’adolescenza

Le vitamine

La giornata alimentare

La tosse

| social video, sono brevi video che sintetizzano, con I'a-
iuto di un filmato e di una musica di sottofondo, i temi
trattati dalle pillole e dal mensile. Vengono pubblicati su
Facebook. Nel 2018 sono stati pubblicati 60 social video
con oltre 1 milione di visualizzazioni.
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DIPARTIMENTO
CHIRURGICO

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

DAY SURGERY

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

I 2018 & stato per il Dipartimento I'anno del cambiamen-
to culturale ed organizzativo. Rafforzato il percorso delle
aree multidisciplinari in cui si articola la assistenza nelle
sedi di Roma, Palidoro e San Paolo, che hanno perso sem-
pre di pit la loro valenza “muraria e strutturale “a favore
delle collaborazioni trasversali, ci si € dedicati con atten-
zione ad un approfondimento anche delle discipline infer-
mieristiche proseguendo nel percorso di assoluta integra-
zione nel rispetto delle conoscenze specialistiche. E un
dato di fatto che questa & I'area che nel corso del tempo
ha mutato e sta mutando il suo aspetto, diventando par-
te integrante se non principe del processo assistenziale.
Investire dunque oggi per costruire le basi del domani in
un processo di miglioramento continuo che non ha paura
delle novita in tutti i settori, soprattutto in quello della assi-
stenza diretta. 11.280 ricoveri ordinari, 3.412 day hospital,
4.880 Day surgery e 212.000 visite ambulatoriali. Questa
la mole di attivita del Dipartimento nel suo insieme svolta
con la determinazione di raggiungere non obiettivi nu-
merici ma la qualita necessaria per offrire alle famiglie ed
ai degenti un servizio clinico assistenziale di eccellenza
ancora migliorabile, come qualunque percorso, ma sicuri
che la coesione e lo spirito di servizio dimostrato da tutte
le componenti, ne saranno il motore essenziale.

CHIRURGIA GENERALE E CHIRURGIA TORACICA

Due i percorsi clinici di eccellenza consolidati: la chirur-
gia oncologica, nel’lambito della quale sono stati ese-
guiti nel corso dell’anno 93 nuove procedure (tutte di
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alta chirurgia) e quella della chirurgia toracica con 51
interventi su malformazioni gravi. Ad affiancare queste,
in collaborazione con il Dipartimento emato-oncolo-
gico e la Traumatologia, il trattamento delle neoplasie
“dell’apparato osteoarticolare” in un percorso integrato
che vede coinvolti, ognuno con le proprie competenze,
clinici e chirurghi delle diverse branche in un ambulato-
rio pluridisciplinare che discute ed affronta i nuovi casi e
segue il follow-up di quelli precedenti . Tale innovazio-
ne assistenziale dal 2017 ha visto 200 nuovi pazienti di
cui 16 con necessita di procedure complesse eseguite
al Bambino Gesu, mentre gli altri non hanno necessita-
to di interventi chirurgici. Strettissima la collaborazione
con il Dipartimento Immagini in cui si € continuato nella
esperienza sulla gestione delle immagini tridimensionali
( 2017/18 gemelline siamesi ) e con la radiologia inter-
ventistica con la quale si condividono trattamenti inno-
vativi ( sclerosi, termoablazioni, ablazioni con ultrasuoni
e crioablazioni) di patologie chirurgiche malformative ed
oncologiche ( cisti della milza, amartomi, ganglioneuromi
etc ) arricchendo il campo della “ mininvasivita “con il ri-
sultato di un minor impatto sui pazienti ed una riduzione
delle degenze. Prosegue nel frattempo I'impegno Uni-
versitario della Scuola di Specializzazione in Chirurgia
Pediatrica che vede nella U.O. la sede del corso condivi-
so con I'Universita di Tor Vergata (5 medici in formazio-
ne) in strettissimo contatto con I'analoga Scuola di Spe-
cializzazione in Pediatria che ha sede sempre presso il
nostro Istituto. Non ultima la attivita di assistenza inter-
nazionale che ha visto la U.O. impegnata in 3 missioni
internazionali pluridisciplinari.

CHIRURGIA DELLE VIE AEREE

Ogni anno vengono effettuate circa 1.200 endoscopie
diagnostiche/operative e circa 10/12 interventi di chi-
rurgia open-cervicale per la correzione di stenosi larin-
gotracheali congenite e iatrogene,70 tracheotomie,4/5
procedure exit in collaborazione con Neonatologi,
Chirurghi Neonatali, Ginecologi, Anestesisti e Rianima-
tori, Squadra ECMO, Cardio-chirurghi, Infermiere dedi-
cate. Tra le innovazioni assistenziali & stata introdotta
quest’anno una nuova metodica per la correzione della
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stenosi glottica e da paralisi cordale bilaterale, che con-
sente in alcuni casi di evitare la tracheotomia. Tale me-
todica denominata “Lateroabduzione” & stata eseguita
in 10 pazienti con il 100% di risultati positivi. Proseguo-
no i meeting del Laringo -Tracheal-Team che, con oltre
50 meeting I'anno in elezione e in urgenza, che hanno
consentito di seguire patologie complesse coinvolgenti
asse laringotracheale e strutture mediastiniche in ma-
niera multidisciplinare. Al suo attivo, oltre la discussione
dei casi clinici, I'innovazione della Chirurgia Correttiva
delle stenosi laringo-tracheo-bronchiali: “Multilevel-ob-
struction” che ha permesso la correzione in simultanea
delle stenosi laringo-tracheo-cervicali e dell’anomalia
vascolare intra-toracica associata. Due equipe Chi-
rurgiche relative alla Chirurgia delle Vie Aeree ed alla
Cardio-Chirurgia si sono a tal proposito alternate chirur-
gicamente per il ripristino di una normale funzionalita re-
spiratoria, conclusasi in quinta giornata con la rimozione
della cannula tracheostomica. Durante il corso del 2019
verra organizzato il meeting congiunto dell’International
Network of Pediatric Airway Teams con I'International
Network Esophageal Atresia (appuntamento questo di
peso internazionale) che vedra coinvolti nella sua orga-
nizzazione la U.O. Chirurgia delle Vie Aeree, quella del
Dipartimento Neonatale, e i colleghi dell’lstituto Gianni-
na Gaslini di Genova, oltre ovviamente al Dipartimento
delle Chirurgie ( U.O. di Chirurgia Digestiva ).

OCULISTICA

Nel corso del 2018 la U.O. di Oculistica ha avviato nuovi
percorsi assistenziali, in particolare un ambulatorio de-
dicato alle uveiti ed uno per lo screening nella fascia di
eta 0-3 anni presso la sede di Palidoro. Dal punto di vista
della attivita chirurgica, invece, uno spazio definito e sta-
to assegnato alla chirurgia, con conseguente aumento
dei pazienti affetti dalle relative patologie.

CHIRURGIA UROLOGICA

Nel corso del 2018 I'U.O. di Chirurgia Urologica ha con-
solidato la propria esperienza sulle tecniche chirurgiche
mininvasive e innovative:

m La pieloplastica laparoscopica e laparo-assistita &
diventata la tecnica standard per il trattamento dell’i-
dronefrosi ostruttiva.

m |l trattamento endoscopico del reflusso vescico-ure-
terale e del megauretere ostruttivo ha raggiunto un
livello molto elevato in termini di efficacia e sicurez-
za, grazie anche all’adozione di nuovi materiali.

m  Le procedure per il trattamento della calcolosi urina-
ria in eta pediatrica sono in costante aumento, sia
per una maggiore incidenza della patologia, sia per
la capacita di attrazione del nostro Centro in ambito
nazionale.

m La U.O. “Chirurgia della Continenza e Neuro-Urolo-
gia” rappresenta un Centro di eccellenza internazio-
nalmente riconosciuto. Le attivita sono in costante
aumento.

m  L'U.O. “Uropatie Complesse e gestione urologica dei
Trapianti di Rene” ha riaffermato le proprie compe-
tenze nell’ambito dello studio e preparazione del
candidato al trapianto di rene e del follow-up urolo-
gico del bambino trapiantato.

AUDIOLOGIA

L'U.O. & centro di riferimento regionale per la sordita
neonatale. In quanto tale si fa carico di tutti i livelli di
diagnosi e trattamento della sordita infantile, mettendo
in atto una vera e propria presa in carico del bambino
con ipoacusia grave. Nel corso 2018 sono stati eseguiti
circa 400 potenziali evocati uditivi tronco-encefalici, sia
in N.O.R.A. che in anestesia generale, e 53 interventi chi-
rurgici di impianto cocleare, sia monolaterale che bilate-
rale simultaneo, perlopit in bambini di eta inferiore ai 18
mesi in pazienti complessi riferiti da tutto il territorio na-
zionale. Infine la U.O. ha garantito la terapia logopedica
a bambini affetti da sordita neurosensoriale profonda bi-
laterale, candidati o gia sottoposti ad impianto cocleare,
non ancora presi in carico dai centri di riabilitazione sul
territorio. La U.O. ha preso parte al tavolo della Regione
Lazio sullo screening uditivo, contribuendo alla imple-
mentazione della rete di screening e alla realizzazione
del sistema informativo regionale per I'inserimento in
banca dati condivisa dei bambini sottoposti a screening
dil, Il e lll livello. LU.O. coordina un gruppo multidiscipli-
nare per la diagnostica e il trattamento delle displasie
otomandibolari, che, oltre al personale medico, tecnico
e infermieristico della U.O., include anche specialisti in
chirurgia plastica, chirurgia maxillo-facciale e odontosto-
matologia. Nel 2018 hanno avuto accesso a tale percor-
so clinico circa 120 pazienti, ma € prevedibile un ulterio-
re incremento dell’afflusso nel 2019, vista la crescente
richiesta da parte dell’'utenza. Nell’ambito di suddetta
attivita sono stati effettuati circa 20 interventi chirurgici
di ossiculoplastica ed impianto di protesi a conduzione
ossea. Presso I'U.O. si svolge regolarmente attivita di
diagnostica e trattamento chirurgico della patologia in-
fiammatoria cronica dell’orecchio medio, colesteatoma-
tosa e non, anche in pazienti complessi riferiti da tutto il
territorio nazionale, con piu di 200 interventi chirurgici di
timpanoplastica nel 2018. Lattivita scientifica compren-
de diversi filoni di ricerca, in particolare studi in tema di
impianto cocleare, protesi uditive impiantabili ancorate
all’osso e attivazione delle aree corticali durante I'ascol-
to. Nel 2018 la U.O. ha pubblicato 5 articoli originali su
riviste internazionali con impact factor, nonché un libro a
stampa in tema di sordita infantile. Infine nel 2018 sono
state attivate collaborazioni scientifiche con prestigiosi
centri di ricerca nazionali ed internazionali, quali il centro
Neuromed di Pozzilli e I'Eriksholm Research Center in
Danimarca, con I'obiettivo di realizzare nuovi studi clinici
in tema di sforzo uditivo e carico cognitivo durante I'a-
scolto nei bambini affetti da sordita.

ORTOPEDIA

L’'Unita Operativa di Ortopedia rappresenta un’eccellen-
za per la cura delle deformita vertebrali, la neuro orto-
pedia, la chirurgia ricostruttiva delle deformita dell’anca
e degli arti inferiori. La chirurgia vertebrale ha mantenu-
to il consueto standard di eccellenza, incrementando
il trattamento di casi complessi e la chirurgia precoce
con le barre magnetiche. Sono stati eseguite 120 pro-
cedure correttive per scoliosi di varie etiologie (scoliosi
idiopatiche, neurologiche, sindromiche) inclusi gli inter-
venti di applicazione di barre magnetiche per la cura di
gravi scoliosi infantili (15 casi) che conferma I'Ospedale
Bambino Gesu come centro depositario della maggior
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casistica nazionale ed uno degli ospedali di riferimento
in campo europeo.

Nel 2018 é stata sviluppata la tecnica mininvasiva per-
cutanea fibrotomica per la cura della spasticita. Sono
stati sottoposti a tale trattamento 200 pazienti affetti da
Paralisi Cerebrale Infantile. La tecnica prevede I'utilizzo
di micro-bisturi che permettono, in assenza di incisioni
cutanee, di eseguire un progressivo sfibramento delle
fasce e delle fibre muscolari affette da spasticita, fino
ad ottenere la correzione desiderata. Gli accessi cuta-
nei cosi eseguiti non richiedono alcun punto di sutura
e possono essere eseguiti contemporaneamente su piu
livelli degli arti superiori ed inferiori.

Rispetto alla chirurgia tradizionale, tale tecnica:

m riduce drasticamente i tempi operatori ed anestesio-
logici

m  migliora la gestione post operatoria del paziente ren-
dendola meno complessa

®m riduce la necessita di utilizzare analgesici maggiori
o drenaggi

= permette la dimissione dall’ospedale il giorno dopo
I'intervento chirurgico.

Nel 2018 c’e stato un incremento della chirurgia maggio-
re dell’anca riguardante le deformita congenite e secon-
darie a malattie neurologiche; sono stati incrementati gli
interventi di riduzione delle deformita, attraverso oste-
otomie di femore e bacino eseguiti in un unico tempo
chirurgico. Ulteriore sviluppo ha avuto la chirurgia per la
correzione delle gravi deformita degli arti inferiori quali
dismetrie, deviazioni assiali e torsionali degli arti, trattate
mediante interventi di osteotomia e allungamenti ossei
guidati attraverso I'applicazione di fissatori esterni di
ultima generazione e chiodi magnetici. Si € mantenuto
costante il trattamento del piede torto congenito attra-
verso il metodo Ponseti, che prevede I'applicazione di
apparecchi gessati correttivi fin dai primi giorni di vita
e lallungamento chirurgico mininvasivo del tendine
di Achille, con un aumento dei casi trattati con tecni-
ca percutanea. La chirurgia artroscopica del ginocchio
dell’adolescenza e del giovane adulto si € mantenuta
costante, rappresentando un punto di riferimento per il
territorio.

PROGRAMMA DI CHIRURGIA ROBOTICA

Il Dipartimento Chirurgico nel suo insieme ha stretta-
mente collaborato con la Unita di Funzione “Programma
di Chirurgia Robotica” (responsabile Dr M. De Gennaro),
che pur non essendo inserito nel contesto dipartimenta-
le per assonanza ed interesse interagisce strettamente
con esso. Sono in corso valutazioni ampiamente con-
divise - nell’ambito del progetto strategico 2018-2020
- sulla opportunita e sostenibilita, e quindi la eventuale
introduzione, di una attivita multispecialistica di chirurgia
robotica pediatrica in Ospedale, predisponendo un am-
pio piano di formazione.

TRAUMATOLOGIA

Dal 1 gennaio 2018 I'U.O. di Traumatologia € entrata a far
parte del Dipartimento Chirurgico.
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Tra le innovazioni piu significative:

m  Ulteriore consolidamento dell’attivita clinica (valuta-
zione collegiale e trattamento chirurgico) della pato-
logia oncologica maligna dell’apparto locomotore, in
collaborazione con i medici dell’Istituto Regina Elena
(prof. Roberto Biagini e colleghi) e con la condivisio-
ne della gestione diagnostico terapeutica di questi
pazienti con tutte le altre UU.OO. dell’Ospedale coin-
volte (Chirurgia Generale, Oncologia, Radiologia,
ecc.).

Durante il corso dell’anno sono stati eseguiti i lavori di

ristrutturazione edilizia pesante del Reparto Degenze

dell’U.O.C (lll piano Pio XIl), senza nessuna interruzione
dellattivita di assistenza ai pazienti con patologia trau-
matica indipendentemente dalla riduzione degli ambien-
ti dedicati, anzi, con un modesto incremento del numero
degli interventi chirurgici eseguiti e cio grazie alla piani-
ficazione condivisa degli interventi tecnici tra la direzio-
ne sanitaria, I'ingegneria e la direzione dei dipartimenti
clinici e la grande collaborazione delle altre unita chirur-

giche della sede di Roma e Palidoro nel trovare spazi e

limitare il disagio dei pazienti . Dal punto di vista scienti-

fico & continuata incrementandosi la partecipazione dei
medici a numerosi congressi, nazionali ed internaziona-

li di elevato profilo scientifico, in qualita di relatori o di

istruttori che sono esitati nella pubblicazione di articoli

originali su riviste qualificate italiane ed internazionali.

CHIRURGIA EPATO-BILIO-PANCREATICA
E TRAPIANTI ADDOMINALI

L’U.O. svolge attivita di diagnosi e cura delle malattie
del fegato, delle vie biliari e del pancreas e conduce i
programmi di trapianto di fegato e di rene in collabora-
zione con le Unita di Epatologia, Gastroenterologia e
Nutrizione, di Clinica del Trapianto Renale, di Patologia
Metabolica, di Rianimazione Pediatrica, di Terapie Onco-
ematologiche e di Fibrosi Cistica. Numerosi altri Servizi e
Unita Operative collaborano costantemente alle attivita
di trapianto. Tra questi: Imaging Digerente e Trapianto,
Radiologia Interventistica, Anatomia Patologica, Chirur-
gia Urologica, Attivita e Missioni Umanitarie. Nei trascorsi
12 mesi sono state eseguite 215 procedure chirurgiche
epatobiliopancreatiche e su pazienti candidati o gia sot-
toposti a trapianto, con un incremento del 17% rispetto
all’anno precedente. La sopravvivenza ¢ stata del 100% e
la percentuale di complicanze gravi o di fallimento delle
procedure & stata inferiore al 4 %. Nel curare patologie
gravi e complesse come tumori del fegato e malforma-
zioni biliari, sono state applicate sempre di piu le tecni-
che di chirurgia miniinvasiva laparoscopica in grado di
migliorare la precisione, riducendo le complicanze e ac-
corciando i tempi di degenza. Limpiego della chirurgia la-
paroscopica e avvenuto nel 50% delle procedure, pari al
10% in piu rispetto al 2017. Nel 2018 sono stati eseguiti 27
trapianti di fegato, di cui 8 da donatore vivente (il prelievo
del fegato da donatore vivente & stato realizzato in la-
paroscopica, unico centro italiano ad offrire questa pos-
sibilita, utilizzata nei centri esteri pil specializzati). Sono
stati realizzati 28 trapianti di rene, di cui 11 da donatore
vivente, mantenendo un volume di attivita pari al’anno
precedente, ma con un aumento del 45% dei trapianti da
donatore vivente. E cresciuto anche il numero di trapianti
combinati di fegato e rene. Il trapianto di rene si € avval-



so della collaborazione dell’'Unita di Uropatie Complesse
e Gestione Urologica dei Trapianti di Rene. |l totale dei
donatori in morte cerebrale segnalati e valutati & stato di
67, mentre le missioni per prelievo di organo sono state
26. La sopravvivenza dei pazienti sottoposti a trapianto
durante il 2018 & stata del 98%. La strategia di acquisi-
zione di nuove competenze e miglioramento continuo ha
permesso di introdurre con successo nuove procedure e
tecnologie mai utilizzate in precedenza ed alcune di esse
sono prime a livello mondiale:

m  Prelievo laparoscopico sequenziale dallo stesso do-
natore vivente di fegato e rene per trapianto combi-
nato (primo caso mondiale).

m  Prelievo contemporaneo di fegato e rene dallo stes-
so donatore vivente.

= Trapianto di monosegmento epatico in neonato.

m  Procedura di split liver (divisione del fegato in due
parti da trapiantare in due riceventi), utilizzando il si-
stema di perfusione extracorporea del fegato (primo
caso mondiale).

m  Resezione laparoscopica di tumore del fegato in pa-
ziente con grave malformazione cardiaca corretta
con intervento di Fontan (primo caso mondiale).

Altro punto focale strategico la crescita professionale
del personale piu giovane. Un numero significativo di
procedure chirurgiche & stato realizzato in ambito di
tutoraggio e training, ottenendo I'autonomia su proce-
dure di elevata complessita quali: tecnica di split liver,
trapianto di rene, prelievo laparoscopico di rene. Nel
campo della ricerca e della produzione scientifica, nel
2018 sono state avviati o proseguiti 18 progetti di ricerca,
molti dei quali multicentrici ed internazionali realizzando
14 pubblicazioni su riviste scientifiche indicizzate, con un
impact factor totale di 34 e un impact factor medio per
componente dell’Unita di 8.

CHIRURGIA ENDOSCOPICA DIGESTIVA

L'U.O. di Chirurgia ed Endoscopia Digestiva gestisce le
patologie dell’'apparato digerente, vie biliari e pancreati-
che, sia da un punto di vista medico gastroenterologico
che chirurgico, al fine di poter rispondere efficacemente
alle pit complesse esigenze assistenziali. Lendoscopia
digestiva terapeutica, con le tecniche di chirurgia endo-
cavitaria, e la chirurgia laparoscopica, consentono oggi
di trattare in modo totalmente miniinvasivo patologie
che nel passato necessitavano di chirurgia tradizionale:
acalasia del cardias (POEM unico centro pediatrico a li-
vello internazionale), calcolosi e stenosi delle vie biliari,
pancreatiti croniche, malformazioni congenite, quali le
duplicazioni esofagee ed intestinali.

Diagnosi e trattamento medico-chirurgico della malattie
infiammatorie croniche intestinali che vengono gestite
nell’ambito di un ambulatorio dedicato o in regime di DH
e ricovero ordinario nel Reparto Multidisciplinare delle
Malattie Croniche Complesse. Si affrontano inoltre, in
collaborazione con i principali centri europei, patologie
emergenti, quale I'esofagite eosinofila. Significativa attivi-
ta di formazione e training attraverso la simulazione, rivol-
ta al personale medico ed alle famiglie, con l'ausilio delle
associazioni dei pazienti. Attivita di ricerca con gestione
di trial multicentrici, in collaborazione con il Trial Center) e

progetto di rigenerazione tissutale dell’esofago con avan-
zata realizzazione di tratti di esofago ingegnerizzato.

CHIRURGIA PEDIATRICA

Presso la U.O. di Chirurgia Pediatrica di Palidoro viene
svolta, oltre alla attivita chirurgica pediatrica di routine e
alla gestione di tutte le urgenze chirurgiche ed endosco-
piche che afferiscono al presidio, un’attivita chirurgica
rivolta soprattutto alle seguenti problematiche :

= Chirurgia digestiva sul bambino affetto da disabilita
severa: |l Presidio di Palidoro accoglie nelle sue diver-
se UU.OO. moltissimi bambini affetti da patologia neu-
rologica complessa. Questi pazienti presentano molto
spesso problematiche di interesse chirurgico quali:

1. Confezionamento di vie di accesso per nutrizio-
ne artificiale enterale per via gastrica (PEG) o di-
giunale (PEJ)

2. Malattia da Reflusso Gastroesofageo +/- disor-
dine dello svuotamento gastrico che richiedono
interventi correttivi

3. Necessita di posizionare vie di accesso al siste-
ma vascolare (catetere centrale /port-a-cath) per
rendere piu agevole la gestione ospedaliera e
domiciliare di pazienti ad elevata complessita

4. Trattamento chirurgico della Scialorrea e delle
polmoniti da aspirazione di saliva mediante I'in-
tervento di legatura dei dotti salivari con aspor-
tazione delle sottolinguali (unico Centro in ltalia)

5. Trattamento endoscopico e chirurgico del’Obesita

6. La U.O. di Chirurgia Pediatrica di Palidoro e I'uni-
co Centro ltaliano dedicato al trattamento endo-
scopico e chirurgico dell’obesita patologica nel
bambino e nell’adolescente:

7. Il trattamento endoscopico, si esegue mediante
posizionamento di pallone intragastrico, & usato
soprattutto nei bambini piu piccoli (<12 anni) e/o
con obesita di | — Il grado (<40 BMI)

8. Il trattamento chirurgico é riservato alle forme piu
gravi che vengono sottoposte a bendaggio ga-
strico regolabile laparoscopico (BMI>35) mentre
i pazienti con BMI>40 o gravi co-morbilita ven-
gono sottoposti a sleeve gastrectomy. Nell’ultimo
anno oltre 30 ragazzi sono stati sottoposti ad in-
tervento con straordinari risultati

9. 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 il clippaggio toracoscopico del tronco del nervo sim-
patico intratoracico a differenti livelli a seconda dell’area
interessata.

CHIRURGIA DELLA COLONNA

L'unita tratta tutte le condizioni patologiche del rachide
dell’eta pediatrica e adolescenziale, deformita vertebra-
li, patologia infettiva e lesioni traumatiche, sia chirurgi-
camente che con trattamento incruento. E una eccellen-
za a livello nazionale e internazionale nel trattamento
chirurgico delle scoliosi e cifosi congenite. Nel corso
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del 2018 I'unita ha ulteriormente ottimizzato I'efficienza
nella gestione dei ricoveri dei pazienti programmati per
intervento chirurgico vertebrale riducendo la degenza
media a cinque giorni.

CHIRURGIA ANDROLOGICA

Il trattamento delle patologie dell”’apparato riprodutti-
vo maschile, ha vissuto negli anni un rinnovamento in
termini di acquisizioni biologiche, fisiopatologiche e bio-
tecnologiche, che ha contribuito a modificarne sensibil-
mente I'approccio in termini di scelta terapeutica. Con
una casistica operatoria di circa 1.200 interventi I'anno,
I’'U.O. di Chirurgia Andrologica rappresenta oggi un polo
di eccellenza per la correzione dei difetti congeniti del
pene (ipospadia, epispadia, recurvatum penieno, micro-
pene, ambiguita dei genitali); delle patologie congenite
e acquisite del testicolo (criptorchidismo, varicocele, ci-
sti testicolari e paratesticolari, patologia scrotale acuta);
delle patologie del canale inguinale (ernie, idrocele, cisti
del cordone spermatico, idrocele addomino-scrotale).

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). Fra le aree di ec-
cellenza: la cura di patologie congenite, infammatorie

acute e croniche, neoplastiche dell’orecchio medio (Mi-
crochirurgia Otologica), la prevenzione degli handicap
comunicativo-relazionali secondari a disabilita uditiva e
dei ritardi di linguaggio non audiogeni, la diagnostica e
trattamento della Obstructive Sleep Apnea Syndrome in
eta pediatrica e il trattamento della patologia adenoton-
sillare in maniera specifica nei pazienti complessi (Ade-
noidectomia e/o tonsillectomia).

CHIRURGIA PLASTICA E MAXILLO FACCIALE

La Chirurgia Plastica e Maxillofacciale dell’Ospedale
Pediatrico Bambino Gesu si occupa della diagnosi, del
trattamento e del follow-up di patologie malformative,
oncologiche, traumatiche, da ustione, ulcere e ferite dif-
ficili; grazie all’attivita coordinata e integrata di specialisti
altamente qualificati (chirurghi plastici, chirurghi maxillo-
facciali, chirurghi craniofacciali, microchirurghi, chirurghi
della mano, vulnologi, odontostomatologi). Una delle
aree di eccellenza é rappresentata dal trattamento chi-
rurgico di patologie come le labiopalatoschisi (schisi del
labbro, della gengiva, del palato), le craniostenosi (sutu-
ra precoce delle suture craniche) sindromiche (S. Apert,
M. di Crouzon, etc.) e non (scafocefalia, plagiocefalia,
etc.), le schisi rare craniofacciali, le patologie maxillofac-
ciali, le otodisplasie (deformita/mancanza del padiglio-
ne auricolare), le patologie orbito-palpebrali. La cura di
queste patologie si avvale di un team multidisciplinare
interdipartimentale, da noi coordinato, con expertise
specifica che offre le migliori cure del settore. (Centro
per le Malformazioni Craniofacciali che si avvale di un
Cleft and Craniofacial Team).

La piccola Aurora gioca tranquilla nel suo lettino facendo saltellare
allegramente un pulcino pasquale. La sua mamma ¢ una splendida
ragazza, due occhi azzurri come il cielo, che racconta con tranquillita
e pazienza la storia drammatica iniziata nel settembre 2018 quando
la vita di due giovani pieni di gioia di vivere, di speranza nel futuro,
subiva una brusca e drammatica battuta di arresto.

Difficile la diagnosi iniziale che costringe i genitori ad un pellegri-
naggio sanitario. Solo l'ostinazione e la determinazione faceva si che
finalmente, trasferita la bimba presso il nostro Ospedale, si chiarisse
la patologia da cui era affetta e si incominciasse il processo di cura.

Negli intervalli tra le terapre, la famiglia viene ospitata da una Casa
gestita da un’Associazione di Volontariato dove i genitori e la stessa
piccola si sentono sostenuti e supportati. Solo all’interno della Casa e
dell’Ospedale la mamma si sente completamente a suo agio, compresa
e sostenuta da persone che conoscono e condividono la problematica
affrontata quotidianamente. Lontani dai contesti familiari, immersi
in una realta “altra” dove il mondo “normale” rimane fuori, la mam-
ma considera I'Ospedale e la Casa la sua seconda famiglia.
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PRONTO SOCCORSO

Il Dipartimento con le 4 UU.OO. che lo compongono
svolge la sua attivita su 3 sedi con:

DEA

m  Roma: PS (6 Consulte), Pediatria Emergenza (17 letti +
7 poltrone), Area Rossa (6 letti)

m  Palidoro: PS (3 Consulte), Breve osservazione (3 Letti)

ARCO

®  Roma Gianicolo: 7 Sale Operatorie (74 sedute/setti-
mana), TIP (10 letti), Nora (27/settimana), Radiologia
interventistica (8/settimana) + RM e TAC

m  Roma SPflm: 2 Sale Operatorie (20 sedute settima-
na), Pre-ospedalizzazione e servizio di guardia per
emergenze

m  Palidoro: 7 Sale Operatorie (56 sedute/settimana),
tip (8 letti), Nora (10/settimana), Elettrofisiologia (10/
settimana), Pre-ospedalizzazione, Reparto di Day
Surgery (24 letti) + RM e TAC

Svolge un “ruolo attivo” nel PROCESSO DI DEOSPEDA-
LIZZAZIONE, garantendo appropriatezza e sicurezza
per i pazienti. Assicura un tutoraggio degli Specialisti in
formazione dell’Universita di Tor Vergata, delle Scuole in
convenzione e anche di altre Universita italiane.

ANESTESIA, RIANIMAZIONE E COMPARTI
OPERATORI GIANICOLO E SAN PAOLO

Oltre alla attivita anestesiologica-rianimativa, ha istituito

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2018

RICOVERI ORDINARI ACUTI

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

1.789
1.052
85.012 0o™0

un ambulatorio pubblico settimanale a SPflm dedicato
esclusivamente all’agopuntura, sulla base dell’esperien-
za presso il Boston Children’s Hospital fatta da Dr Vittori
e Dr Marchetti. LOspedale € il primo ospedale pediatrico
in Italia ad aver istituito un servizio di agopuntura, come
altri grandi ospedali pediatrici europei e statunitensi.
L'ambulatorio & gestito da un team di 5 anestesisti che
hanno seguito corsi di formazione e che sono in contatto
con i colleghi di Boston per la stesura di protocolli condi-
visi. In questa prima fase vengono indirizzati all’ambula-
torio i bambini con “enuresi farmacoresistente”, che pre-
cedentemente avevano poche prospettive terapeutiche.
Lenuresi, come & noto, mina la qualita di vita dei piccoli
pazienti e delle loro famiglie, compromettendo la socia-
lizzazione e la vita di relazione.

PEDIATRIA DELLEMERGENZA

Nel 2018 la U.O. di PS e Pediatria del’Emergenza ha ma-
turato competenze avanzate nella gestione di pazienti
ad alta complessita (distress ed insufficienza respirato-
ria). Nel Reparto di degenza & uso comune |'ossigeno-te-
rapia ad alti flussi (HFNC) e, I'utilizzo dell’Helmet-CPAP
in massima autonomia con I'eventuale supporto dei Ri-
animatori dell’Area Rossa. In collaborazione con Il D.I,
molti pediatri utilizzano 'Eco-polmonare “point of care”
per la diagnostica di rapida di esecuzione in PS e al letto
del paziente, in quanto in urgenza/emergenza & gravata
da minori limitazioni tecniche vs RX torace. Inoltre, viene
utilizzato per monitorare gli effetti delle terapie perché
ripetibile, semplice, rapido. Fa parte di un network con
oltre 20 PS nazionali sulle patologie neurologiche in ur-
genza-emergenza. Nella nuova rete dell’emergenza pe-
diatrica della Regione Lazio e stato redatto un protocollo
clinico-assistenziale sul trauma grave e sul neurotrauma,
secondo il quale il P.S.-OPBG ¢ stato identificato come
uno dei 2 Hub.

ANESTESIA, RIANIMAZIONE E COMPARTI
OPERATORI PALIDORO

Nella chirurgia delle prime vie aeree ha sviluppato una
modalita anestesiologica a glottide libera, ed ha definito
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un percorso assistenziale peri-operatorio per la Chirur-
gia Bariatrica e le gravi forme di scoliosi. In Rianimazione
viene utilizzata routinariamente I’Ecografia polmonare.

AREA ROSSA

Sono stati sviluppati percorsi clinici per la diffusione
nella Pediatria di Emergenza del trattamento precoce
dellinsufficienza respiratoria con tecniche di supporto
ventilatorio non invasivo a diversi livelli di complessita
(HFNC, HCPAP, Total Face in NIV). In Area Rossa nella
ventilazione meccanica (invasiva e non invasiva) per
i casi complessi la modalita assistenziale viene perso-
nalizzata secondo le specificita fisiopatologiche di ogni
singolo paziente, mediante valutazioni ecografiche del
diaframma e monitoraggio dell’attivita elettrica diafram-
matica. LECMO respiratorio pediatrico e neonatale ge-
stisce tutto il centro-sud (10 trasporti extraregionali). Nel
2018 ha trattato con questa modalita di “respirazione ex-
tracorporea” neonati con ernia diaframmatica congenita
che presentavano indicatori clinici e prognostici prena-

tali negativi, talora partecipando in stand by a procedu-
re EXIT in fase intrauterina. Da ultimo, interviene come
“supporto bridge al trapianto polmonare” in pazienti con
fibrosi cistica. Molta attenzione & stata posta alla forma-
zione continua per le patologie piu frequenti (trauma cra-
nico e politrauma, insufficienza respiratoria e cardiaca,
patologie metaboliche, neuro rianimazione, tossicologia,
sepsi). In collaborazione con il DNN ed il DPUO, insieme
alle altre 2 TIP del DEA-ARCO, fa parte del Neuromu-
scolar Team con I'obiettivo di ottimizzare I'assistenza dei
pazienti con patologia neuromuscolare (tecniche speci-
fiche di weaning ed estubazione rapida).

Tra le competenze sviluppate nel 2018 si segnalano:
studio delle variazioni emocoagulative nel neurotrauma
mediante TEG, accreditamento quale Centro Antiveleni
pediatrico collegato con i principali CAV Nazionali ed In-
ternazionali, controllo della risposta infiammatoria nella
sepsi con nuove membrane di assorbimento durante
CRRT, utilizzo della elisuperficie dello SCV (110 trasporti,
tra cui pazienti in ECMO regionale e extraregionale).

11 piccolo Francesco dorme nel letto della Rianimazione con il capo
fasciato dopo Uintervento neurochirurgico subito 48 ore fa. La mam-
ma gli tiene la mano e lo carezza dolcemente. Ha piacere di raccontare
la storia del suo bambino e della sua famiglia. Mi racconta subito di
avere appena perso la mamma, 2 mesi fa circa, in un tragico incidente
automobilistico. La macchina guidata dal papa é stata investita da
un camion e la mamma ¢ deceduta immediatamente mentre il marito
se la cavava con delle fratture. La ferita ¢ ancora viva; la mamma
era per lei un grande sostegno anche nella gestione dei figli, un punto
d’appoggio per il problema di Francesco, donna pratica attiva e concre-
ta era impegnata nell organizzazione familiare in preparazione dell in-
tervento tanto atteso di Francesco. Il lutto improvuiso e stato un grande
trauma anche per i bambini, Francesco ed il fratellino di 8 anni.

La storia del piccolo Francesco ¢ stata difficile fin dall’inizio.

Piu volte la mamma ha dovuto decidere drammaticamente se conti-
nuare a portare avanti la gravidanza, e Uha fatto con decisione e quasi
con ostinazione. Il piccolo Francesco ¢ nato un po’ prima del momento
atleso, accolto con amore dalla famiglia. Purtroppo all’eta di 15 mesi
la malattia si presentava in modo improvviso e terribile. Francesco
superava anche questa prova, un giovane leone, forte e determinato.

Sono giunti cosi al momento dell’intervento prospettato dagli specialisti
come soluzione alla seria patologia del piccolo Francesco. La mamma
mi racconta che I’Ospedale ha dato un supporto a tutta la famiglia per
la preparazione all’intervento; i sanitari hanno spiegato nel dettaglio
Uintervento che sono andati ad effettuare ed il servizio di psicologia
clinica ha sostenuto la famiglia da un punto di vista emotivo, oc-
cupandosi dei genitori ed anche del fratellino di 8§ anni, e cio ¢ stato
estremamente utile e rassicurante per tutti loro.
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La Radiologia del’Ospedale Bambino Gesu, intesa in
senso lato come tutte le attivita con impiego di immagini
nella diagnostica e nel trattamento, & sempre piu svilup-
pata e articolata in “super-specialita” clinico-strumenta-
li dedicate allambito pediatrico. Ad un nucleo centrale
generalista indirizzato all’attivita ambulatoriale di base
e all’Urgenza-Emergenza si affiancano settori dedicati
operativi nel’lambito diagnostico avanzato, istituiti per
rispondere alle necessita specialistiche e al crescente
livello di complessita assistenziale. Medicina nucleare,
Radiologia Interventistica, Neuroradiologia rappresenta-
no ormai da anni settori indipendenti e autonomi, seb-
bene perfettamente integrati nel sistema. Questi settori
svolgono un’attivita superspecialistica e si occupano di
patologie sempre piu complesse e gestite in ambiti mul-
tidisciplinari.

Per quanto riguarda la Medicina Nucleare, ad esempio,
c’é stato un netto incremento nel settore della terapia
radiometabolica utilizzata per il trattamento dei neuro-
blastomi ad alto rischio e dei tumori tiroidei. Nel nostro
centro sono ormai entrati nella routine i protocolli che
prevedono la somministrazione di alte dosi, guidate dai
calcoli dosimetrici, in accordo con gli standard europei
ed in conformita con il recepimento della normativa
EURATOM. Il 2018 ¢ stato inoltre un anno dedicato alla
progettazione e alla stesura del lay-out e dei documenti

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2018

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

PRESTAZIONI PAZIENTI INTERNI

74.638
237.687 m

necessari per l'autorizzazione regionale relativa all’in-
stallazione del tomografo PET-TC; la PET, ormai impre-
scindibile soprattutto nel percorso dei pazienti affetti da
patologia oncologia, dara alla diagnostica per immagini
un notevole incremento in termini di sensibilita e accu-
ratezza oltre che consentire al Dipartimento di allinearsi
agli standard diagnostici attuali.

La Radiologia Interventistica ha raggiunto una perfetta
integrazione nei percorsi dei pazienti con patologie mal-
formative vascolari, inserita nei protocolli di gestione di
pazienti complessi, cosi come nei percorsi routinari dei
pazienti con patologia scheletrica suscettibile di tratta-
menti termoablativi o di pazienti oncologici nel percorso
di stadiazione mediante biospia guidata sulle lesioni o di
pazienti che necessitano di posizionamento di catetere
venoso centrale o di pazienti che necessitano di tratta-
menti endovascolari.

Quanto alla Neuroradiologia abbiamo assistito ad un’e-
splosione della diagnostica neuro-oncologica con profili
di eccellenza nell’lambito della gestione del paziente con
patologia neoplastica del sistema nervoso sia in fase di
stadiazione, sia in corso di trattamento che durante il
follow-up di questi pazienti. Tale branca ha un impatto
notevole nei protocolli di ricerca scientifica ed il settore
si & districato in modo encomiabile tra la routine e I'atti-
vita di ricerca. A questi settori si sono progressivamente
aggiunti la Cardioradiologia e la Radiologia del Fegato
nativo/trapiantato.

La Cardioradiologia sia con diagnostica RM che TC & di-
ventata un settore indispensabile ed imprescindibile nel
percorso clinico dei pazienti con cardiopatia complessa
che affianca ed indirizza la gestione clinico-chirurgica di
questi pazienti. Lo stesso sviluppo si & osservato per la
Radiologia del Fegato nativo/trapiantato che richiede
una competenza e un’attivita da parte del radiologo mol-
to peculiare ed un impegno over 24 ore per rispondere
alle necessita cliniche ed in caso di trapianto di questo
gruppo di pazienti. Ambiti radiologici emergenti sempre
piu integrati con i percorsi clinico-assistenziali del nostro
ospedale sono inoltre la Risonanza Magnetica Fetale
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nell’ambito del percorso di Fetoneonatologia e I'lmaging
Toracico a supporto dei team multidisciplinari Aero-dige-
stivo e Laringo-tracheale come nel follow-up dei pazienti
affetti da fibrosi cistica

Non meno rilevanti sono la diagnostica ad indirizzo On-
coematologico e quella del’ambito Muscolo-Scheletrico
ad orientamento traumatologico, malformativo e reuma-
tologico. Nel settore reumatologico, ad esempio, ha avu-
to un notevole sviluppo la diagnostica RM delle patologie
infammatorie scheletriche mediante studio whole-body
per la sua sensibilita nel rilevare i siti midollari inflamma-
tori non rilevabili mediante studi standard eseguiti da
personale senza background in questo ambito clinico.
La maggior parte dei medici si alternano anche nelle at-
tivita di base, preservando e sviluppando competenze
specialistiche e mantenendo costante e vivo il contatto
con il contesto clinico di riferimento.

Nel corso del 2019 sara sviluppata una maggiore spe-
cializzazione anche del personale del comparto, in par-
ticolare per quel che riguarda le apparecchiature di Ri-
sonanza Magnetica e di Medicina Nucleare in vista degli
imminenti ammodernamenti. Per quanto concerne le ec-
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cellenze scientifico-assistenziali, tutti i settori sono collo-
cati nel panorama Nazionale e Internazionale. A testimo-
nianza di questo sono da annoverare numerosi i inviti a
convegni in Italia e all’estero. Ricordiamo I'apporto nello
studio delle varie fasi del trapianto di fegato; il ruolo nel-
la diagnosi e nel follow-up dei tumori cerebrali, I'imaging
cardiovascolare avanzato con macchine pesanti, gli studi
delle malattie reumatiche con risonanza magnetica ed
ecografia, l'interventistica complessa a livello del circolo
cerebrale e le terapie metaboliche con isotopi radioattivi.

Tra le novita del 2018, inoltre, citiamo lo sviluppo delle
applicazioni tridimensionali nelle chirurgie complesse,
come nei casi di separazione delle gemelle siamesi. Da
sottolineare, inoltre, i risultati conseguiti nella valutazio-
ne dei rischi, dell’ottimizzazione dei mezzi di contrasto
per Risonanza Magnetica e Tomografia Computerizzata
e gli studi di “radiomica” a livello cerebrale ed oncolo-
gico. Il Dipartimento collabora in numerosi “trial clinici”
farmacologici. Lattivita scientifica ha prodotto un totale di
37 pubblicazioni scientifiche su riviste indicizzate frutto di
collaborazioni intra ospedaliere e con centri di eccellen-
za nazionali e internazionali.



DIPARTIMENTO
LABORATORI

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

Il Dipartimento dei Laboratori (DL) si occupa di tutte le
attivita proprie della Medicina di Laboratorio, con 'obiet-
tivo di fornire con tempestivita risposte esaustive alle
problematiche cliniche dei pazienti ambulatoriali e rico-
verati, collaborando alla definizione di percorsi diagno-
stici e terapeutici ottimali.

Il DL & composto da 5 U.O.:

Laboratorio di Analisi Chimico-Cliniche RM — PA (LA)
Microbiologia, Parassitologia, Virologia (MPV)
Anatomia Patologica (AP)

Laboratorio di Genetica Medica (LGM)

Servizio Immunoematologia e Medicina Trasfusiona-
le (SIMT).

Le principali attivita del DL sono:

= indagini relative all’identificazione degli agenti re-
sponsabili di malattie infettive;

m diagnosi isto-citopatologiche ed ultrastrutturali, ci-
togenetiche, di genetica molecolare e relative alla
diagnostica biochimica, chimico-clinica ed ematolo-
gica funzionali al’inquadramento di forme morbose
di varia origine;

= indagini di chimica clinica, immunoematologia eritro-
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PRESTAZIONI AMBULATORIALI

PRESTAZIONI PAZIENTI INTERNI

1.325.790
5.070.745

citaria ed ematologia funzionali;

®m raccolta di sangue intero ed emocomponenti, lavo-
razione del sangue intero per la produzione di emo-
componenti, validazione biologica degli emocompo-
nenti e distribuzione degli stessi al fine di soddisfare
le richieste trasfusionali dell’Ospedale e contribuire
all’autosufficienza regionale. Sono inoltre eseguite
procedure di aferesi terapeutica.

ECCELLENZE ASSISTENZIALI E ATTIVITA
SIGNIFICATIVE 2018

Comuni

= Mantenimento dell’accreditamento JCI e certificazio-
ne ISO

m  Ampliamento dell’offerta standard, per test speciali-
stici o eseguibili in regime di urgenza

m  Proseguimento del programma di formazione conti-
nua del personale tecnico del DL

m  Unificazione del Focal Point

m  Attivazione, nell’lambito dell’Area di Ricerca “Innova-
zioni clinico gestionali e tecnologiche” della Unita di
Ricerca “Innovazione in diagnostica di Laboratorio”,
dedicata allo sviluppo di progetti di ricerca trasla-
zionale, per contribuire alla costruzione di percorsi
diagnostici e terapeutici sempre pil accurati e per-
sonalizzati.

Laboratorio Analisi

Lanno 2018 e stato caratterizzato dal completamen-
to del progetto di trasferimento del Laboratorio Analisi
nei locali -2 del Padiglione Pio Xll. Insieme ad un ag-
giornamento tecnologico di numerose strumentazioni
analitiche (coagulometri, contaglobuli, citofluorimetri,
analizzatori di immunoenzimatica) e all’allestimento del
laboratorio di Spettrometria di massa, & stata istallata
una piattaforma ad elevata automazione “Corelab” dove
confluiscono tutti gli esami della chimica clinica, farmaci,
endocrinologia, marcatori cardiaci e tumorali, eseguiti in
regime di routine ed urgenza, per un totale di circa 3.4
milioni di esami (85% del totale complessivo degli esami
del Laboratorio Analisi di Roma). E stata inoltre attivata
la posta pneumatica per la movimentazione intraospe-
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daliera di provette, campioni e sacche di sangue. Imple-
mentazione, con il Controllo di Gestione, di una metodo-
logia per la rilevazione e I'attribuzione dei costi sostenuti
per eseguire i test di laboratorio.

Laboratorio Genetica Medica

I LGM nel 2018 ha eseguito circa 27 mila test genetici;
oltre ai pazienti ricoverati nell’ospedale ha dato disponi-
bilita ad accettare campioni per test genetici per pazien-
ti di tutt’ltalia, in particolare per malattie genetiche rare,
ovvero quelle orfane di diagnosi. Linnovazione assisten-
ziale, garantita grazie all'introduzione di nuove tecniche
di sequenziamento genico, consente ai bambini “orfani
di diagnosi”, e ai loro familiari (che vivono un isolamento
ed una discriminazione superiori a quelle che provano
gli altri malati rari), di caratterizzare i geni responsabili
della loro malattia, favorendo I'implementazione di nuovi
test genetici diagnostici (e quindi di identificare nuove
malattie), la riclassificazione delle malattie simili, e nuove
correlazioni tra le variazioni genetiche e le caratteristi-
che cliniche della malattia. Tutto cid a sua volta permet-
te di sviluppare protocolli di prevenzione e di diagnosi
precoce, e di offtrire una consulenza genetica mirata alla
famiglia. | piccoli pazienti “orfani” di diagnosi, una volta
caratterizzati, vengono messi a confronto, quando possi-
bile, con altri casi simili identificati in altre parti del mon-
do, per perfezionare la conoscenza degli aspetti clinici
della malattia e le possibilita di cura. Possibilita di analiz-
zare I'intero mendelioma (esoma clinico). Esecuzione di
test genetico prenatale non invasivo, a partire dal primo
trimestre di gravidanza, per lo studio di alcune patologie
genetiche del feto.

Anatomia Patologica

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

= Monitoraggio della CAR-T e dei trattamenti chemio-
terapici convenzionali.

m  Diagnostica molecolare per la caratterizzazione del-
le neoplasie gliali degli adolescenti.

m Laboratorio specialistico per la nefropatologia pedia-
trica e dell’adulto (rene nativo e rene trapiantato, mi-
croscopia elettronica, immunofluorescenza per dia-
gnosi di sindrome di Alport, microscopia confocale).

m  Neoplasie renali pediatriche (OPBG centro di riferi-
mento italiano insieme all’ Istituto Tumori di Milano).

m  Valutazione di patologia della motilita intestinale e
delle enteropatie congenite con approccio morfolo-
gico, immunofenotipico, molecolare e correlazione
fenotipo-genotipo.

m  Diagnostica delle lesione cerebrali associate ad epi-
lessia.

m  Ampliamento dell’attivita di diagnostica molecolare
gia esistente ed introduzione di nuove analisi.

Servizio Inmunoematologia e Medicina Trasfusionale

Il SIMT svolge un ruolo di primo piano nella raccolta di
emocomponenti della Regione Lazio: con le sedi del
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Gianicolo e Palidoro e la capillare distribuzione sul terri-
torio regionale di oltre 70 punti di raccolta viene coperto
ampiamente il fabbisogno dell’Ospedale e viene ceduta
inoltre una quota importante di emazie concentrate agli
altri SIMT del Lazio (nel 2018 ¢ stato raggiunto il traguar-
do record di oltre 6.000 unita cedute). In collaborazione
con le associazioni donatori convenzionate, in partico-
lare con '’ADVS, & stato avviato un progetto di sensibi-
lizzazione alla donazione, in particolare alla donazione
in aferesi. | risultati raggiunti sono ragguardevoli con un
incremento globale del numero totale di donatori, nuo-
vi donatori/anno, donatori periodici e in aferesi. Lincre-
mento di attivita € soprattutto evidente nell’ambito dei
prodotti piastrinici (+ 90.5% di pool di BC) ed in generale
nelle frazioni pediatriche. Questo suggerisce il nuovo
progetto, per il 2019, di produzione di unita pediatriche
al momento della validazione e non come conseguen-
za di un frazionamento in fase di assegnazione, con ri-
sparmio di tempo nella fase di assegnazione e riduzione
del numero di frazioni residue eliminate per scadenza.
La crescente attivita trapiantologica e chirurgica dell’O-
spedale ha determinato un incremento nella trasfusione
di emocomponenti, in particolare di piastrine. A tal fine
e stato implementato un processo di riorganizzazione
dell’attivita e dei flussi di lavoro del personale tecnico
per la produzione di pool da buffy-coats. Un settore di
eccellenza del SIMT e rappresentato dalla raccolta di
cellule staminali e linfociti nell’lambito dei protocolli e
trial clinici della Oncoematologia e I'aferesi terapeutica
nella cura di un numero svariato di patologie e condi-
zioni cliniche, spesso caratterizzate da un quadro clinico
critico e complesso. A tale proposito il SIMT OPBG vanta
una particolare esperienza, quasi unica in Europa, nell’a-
feresi dei bambini a basso peso (< 10 Kg) e in piu occa-
sioni & stato punto di riferimento per altri centri nazionali
attraverso consulenze e stage.

Microbiologia - Parassitologia - Virologia

m  Messa a punto delle procedure per lo studio e il tra-
pianto del microbiota intestinale.

m  Laboratorio specializzato nelle tecniche diagnosti-
che fenotipiche e molecolari per la identificazione ra-
pida e test di suscettibilita ai farmaci dei micobatteri
tubercolari (MTBC) e non tubercolari (MOTT). Analisi
di Fingerprinting-DNA di isolati di MTBC e MOTT da
focolai o epidemie.

= Studio microbiologico dei pazienti affetti da fibrosi
cistica (diagnostica delle infezioni polmonari soste-
nute da patogeni emergenti, rari e inusuali; diagnosi
molecolare di infezione da Pseudomonas aerugino-
sa direttamente su campione clinico; identificazione
di isolati clinici di Burkolderia cepacia complex me-
diante analisi molecolare; ottimizzazione delle pro-
cedure per la diagnosi delle infezioni fungine).

= Ampliamento dell’offerta standard per I'identificazio-
ne di infezioni batteriche, fungine e virali e introdu-
zione di nuove tecnologie di analisi per ridurre i tem-
pi di refertazione e I'impegno del personale tecnico.



DIPARTIMENTO
MEDICO CHIRURGICO

DI CARDIOLOGIA PEDIATRICA

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

Il DMCCP, istituito nel 1982, si componeva inizialmente
delle tre strutture complesse di Cardiologia, Cardiochi-
rurgia e Cardioanestesia che condividono spazi comuni
e agiscono in completa sinergia. Calato nel contesto cli-
nico e scientifico nazionale ed internazionale ha appor-
tato rilevanti contributi allo sviluppo delle metodiche di
diagnosi e cura delle cardiopatie congenite. Oggi il DMC-
CP si articola in un numero maggiore e sempre crescente
di Unita Operative Complesse e Semplici dislocate fra le
tre sedi di S.Onofrio, S.Paolo e S. Marinella che parteci-
pano sinergicamente all’attivita del dipartimento in coe-
renza con la complessita del paziente. Ogni anno ven-
gono effettuati circa 2.000 tra interventi cardiochirurgici,
cateterismi cardiaci e procedure di elettrofisiologia oltre
a 5.500 DH e 75.000 visite cardiologiche ambulatoriali.

CARDIOLOGIA DEL CONGENITO ADULTO

Nell’'ambito della cura del congenito adulto, si € recente-
mente reso necessario istituire un modello organizzativo
con una struttura dedicata multidisciplinare intra/interdi-
partimentale e interaziendale atta a garantire la continuita
terapeutica necessaria per competenze specialistiche non
presenti presso i centri di cardiologia per adulti. La cura dei
cardiopatici congeniti adulti, lo studio della genetica asso-

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2018

RICOVERI ORDINARI ACUTI

DAY HOSPITAL ACUTI

1.794
5.531
75.471

ciata alle malattie cardiache e la cardiologia “personalizza-
ta” ossia ritagliata sul singolo paziente rappresentano solo
alcune delle sfide del Dipartimento del futuro.

CUORE DI BERLINO

Un cuore artificiale per supportare il cuore ammalato dei
bambini in attesa di trapianto cardiaco € uno strumento
prezioso. Attualmente, il dispositivo piu utilizzato in eta
pediatrica ed infantile e il Berlin Heart, & un cuore ar-
tificiale pneumatico formato da un sistema di controllo,
due cannule ed una camera. Il sistema di controllo aspira
o getta aria che mette in movimento la membrana che
si trova dentro la camera. Il movimento della membrana
garantisce il corretto riempimento e svuotamento della
camera. Le due cannule sono una collegate rispettiva-
mente al ventricolo sinistro dove il sangue viene aspi-
rato e all’aorta dove il segue viene gettato, in modo tale
da sostituire la funzione del ventricolo. E possibile anche
utilizzare contemporaneamente due Berlin Heart per vi-
cariare la funzione di entrambi i ventricoli proprio come
nel caso del piccolo paziente trasportato il 25 Dicembre
2016 dalla Grecia fino al Bambino Gesu per avere tutte
le cure di cui ha bisogno.

INFANT JARVIK

La capacita innovativa che puo assicurare I'Ospedale
Bambino Gesu lo ha portato, tra le altre eccellenze di at-
tivita, a impiantare - primo al mondo - un cuore artificiale
come terapia definitiva in un ragazzo. Considerando che
piu il bambino e piccolo tanto piu sono rilevanti le diffi-
colta di trovare un donatore adeguato, I'organo artificia-
le assume un’importanza strategica poiché spesso rap-
presenta la sola possibilita di sopravvivenza. Sia che si
tratti di soluzioni ponte in attesa di un trapianto, sia che
costituisca una soluzione definitiva. Inoltre, nel nostro
ospedale per la prima volta al mondo & stato impiantato
il piu piccolo cuore artificiale esistente in un bambino di
appena 16 mesi. LUnita ha sviluppato vasta esperienza
nella gestione e nell’impianto di tutti i sistemi di assisten-
za meccanica al circolo dal Cuore Artificiale Totale ai si-
stemi di assistenza temporanea.
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SOSTITUZIONE VALVOLARE AORTICA IN ETA
PEDIATRICA CON “NEOCUSPIDALIZZAZIONE”
AORTICA

Recentemente il Dott. Ozaki, chirurgo giapponese, ha
proposto una tecnica chirurgica di sostituzione completa
dei lembi della valvola aortica usando il tessuto che rive-
ste il cuore del paziente (pericardio). | vantaggi di questa
tecnica consistono nel mancato ricorso all’utilizzo di pro-
tesi valvolari, evitando cosi I'uso di farmaci anticoagulanti
e permettendo maggiore durata nel tempo del tratta-
mento. A questo si aggiunga la possibilita attuale di im-
piego di materiali diversi dal pericardio del paziente, uti-
lizzando tecniche di ingegneria tissutale, che permettano
maggiore durata nel tempo. Sulla base di cio sono partite
le prime esperienze preliminari di sostituzione comple-
ta dei lembi valvolari aortici in eta pediatrica, a cura del
Centro di Monaco di Baviera, in Europa e di Boston, negli
USA. Presso la Cardiochirurgia dell’Ospedale abbiamo
eseguito la ricostruzione dei tre lembi valvolari aortici
in numerosi bambini ed adolescenti, alcuni dei quali gia
sottoposti a chirurgia cardiaca in precedenza. La tecnica
di Ozaki appare un’opzione attraente per la sostituzione
valvolare aortica anche in chirurgia di reintervento.

LA CHIRURGIA VALVOLARE AORTICA
IN ETA PEDIATRICA

La valvola aortica si trova all’uscita del ventricolo sini-
stro, chiudendosi, impedisce il ritorno indietro del san-
gue nel cuore durante il rilassamento ventricolare. La
valvola aortica pud nascere malata (patologie congenite)
o ammalarsi durante la vita di una persona (patologie ac-
quisite). Puod restringersi (stenosi) ed ostacolare, di con-
seguenza, l'uscita del sangue dal cuore; puo diventare
insufficiente e causare un rigurgito di sangue. Entrambe
le condizioni, congenite o acquisite, determinano un af-
faticamento del ventricolo sinistro, con conseguenze via
via sempre piu gravi. Al contrario dell’adulto, Il bambino
€ spesso troppo piccolo per accettare una protesi. Inol-
tre, il bambino diventera adulto, con progressiva crescita
di tutto il corpo, cuore compreso: Il cuore crescera e la
valvola sara pertanto troppo piccola.

La chirurgia sostitutiva della valvola aortica, in eta pe-
diatrica, € quindi svantaggiosa considerando I'accresci-
mento del bambino e la necessita di assunzione a vita
di medicine che rendano il sangue piu liquido (in caso
di sostituzione valvolare con protesi meccaniche). Se
invece viene utilizzata una valvola biologica non sara
necessaria I'assunzione delle medicine, ma la sua dura-
ta nel tempo sara sensibilmente inferiore, rendendo ne-
cessario un ulteriore intervento di sostituzione. Alla luce
di queste considerazioni, presso il nostro centro hanno
preso piede tecniche di ricostruzione valvolare, laddove
possibile, e il cosiddetto intervento di Ross che € una
sorta di autotrapianto che prevede la sostituzione della
valvola aortica a con la valvola polmonare dello stesso
paziente. Con queste tecniche abbiamo maggiore dura-
ta nel tempo ed evitiamo la somministrazione continua
di farmaci per tutta la vita.

LA MEDICINA DELLO SPORT

Nel corso del 2018 le attivita della U.O. Medicina del-
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lo Sport si sono indirizzate su direttrici diverse. Attivita
clinica. E stato raggiunto I'obbiettivo di budget sia per
quanto riguarda i DH che i pazienti ambulatoriali, con
un discreto aumento di questi ultimi, stante il progres-
sivo, costante, incremento del lavoro per i pazienti che
provengono dal Dipartimento di Oncoematologia. Nella
seconda meta dell’anno si € incrementata I'attivita nei
confronti dei pazienti con ipertensione arteriosa di origi-
ne nefrovascolare. Si & consolidato il sostegno per 'ese-
cuzione delle prove da sforzo per il DH cardiologico di
S. Paolo. E in corso di costruzione il cosiddetto percorso
natura, a Palidoro, per I'attivita fisica dei ragazzi su sedia
arotelle. E in programma un progetto sull’attivita fisica in
pazienti acuti e subacuti con la collaborazione di nume-
rosi componenti ospedaliere.

U.O. CARDIOLOGIA S. PAOLO, PALIDORO,
S. MARINELLA E ARITMOLOGIA

Nella Sede di Palidoro sono state effettuate 732 proce-
dure invasive diagnostico terapeutiche di elettrofisio-
logia e cardiostimolazione (studi elettrofisiologici tran-
sesofagei ed endocavitari, ablazioni transcatetere con
crioenergia o radiofrequenza, impianti sottocutanei e
transvenosi di loop recorder, pacemaker e defibrillatori).
Si & svolta attivita di tipo ambulatoriale (day-hospital, PAC
e prestazioni ambulatoriali semplici) per pazienti affetti
da aritmie cardiache, sincope o pre-sincope, cardiomio-
patie e/o scompenso cardiaco. Inoltre si € provveduto a:

m |stituire il CENTRO PER LA DIAGNOSI E CURA DELLE
CARDIOMIOPATIE IN ETA PEDIATRICA all’interno del
DH delle Terapie Cardiovascolari Avanzate. Il Centro
e stato costituito in accordo alle normative per I'ac-
creditamento internazionale (European Reference
Network Guard-Heart). Nel centro si svolgono test
diagnostici non invasivi, con attivazione da Ottobre
2018 del test da sforzo cardiopolmonare per la stra-
tificazione del rischio all'interno di un laboratorio di
diagnosi non invasiva totalmente dedicato nella con-
sulta P6.

m  Ripristinare la centralita della SINCOPE UNIT presso
la Sede di Palidoro. Svolgimento nella Sede di tutte
le attivita in regime sia ambulatoriale (ambulatorio
sincope), che di day-hospital che di ricovero, come
previsto dall’accreditamento GIMSI.

Nella Sede di S. Paolo, oltre alla effettuazione di DH per
cardiopatici congeniti operati e non e alla valutazione
ambulatoriale di pazienti per screening cardiologico ed
aritmologico, si & provveduto a:

m  |stituire il SERVIZIO DI CARDIOGENETICA. Lattivita
consiste nell’effettuazione di 30-50 visite settimanali
(presso la consulta F9) e della consulenza cardioge-
netica onsite. E stato istituito un sistema di prenota-
zione online dedicato.

m |stituire il CENTRO CANALOPATIE dedicato ai pa-
zienti con aritmie geneticamente determinate. Nel
Centro vengono seguiti pazienti con questo tipo di
patologie a rischio di morte improvvisa (attualmen-
te 500 pazienti circa in follow-up). Il Centro & stato
costituito in accordo alle normative per I'accredita-
mento internazionale (European Reference Network
Guard-Heart).
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= Attivare 'AMBULATORIO CARDIOLOGICO DELLE un’attivita clinica-strumentale cardiologica e aritmolo-
SINDROMI MALFORMATIVE. In tale ambulatorio si  gica attraverso controlli in regime di PAC (3-4 al di) ed
svolge la valutazione cardiologica clinico-strumen-  esami Holter ECG in regime ambulatoriale (3/4 al d)
tale dei pazienti con sindromi malformative coinvol-  dedicati soprattutto ai pazienti in follow-up aritmologi-
genti anche il sistema cardiaco. co. Si e inoltre provveduto ad incrementare le attivita
di screening cardiologico, soprattutto ecocardiografico

Nella Sede di S. Marinella si € provveduto ad istituire (10 pazienti al giorno).

1l piccolo Leonida e finalmente in dimissione. La giovane mamma ¢
felice ed emozionata. Due splendidi occhi azzurri e un luminoso sorriso
che infonde serenita. Anche la nonna con il piccolo in braccio e visibil-
mente commossa. La storia che la mamma narra inizia in autunno,
quando una giovane coppia esegue un esame di routine, curiosi di sco-
prive il sesso del bambino e si trova davanti ad una scelta impossibile:
il loro bambino, ancora in embrione ma presente nel loro immaginario
di coppia, ha dei problemi cardiaci complessi. Vengono inviati dallo
specialista che illustra lucidamente i vari scenari possibili e tutti estre-
mamente impegnativi: a loro la decisione.

La giovane mamma ed il suo compagno non hanno dubbi: “Se ¢ arri-
vata questa prova di vita proprio a loro, devono affrontarla, e affron-
tarla insieme”. La gravidanza si trasforma in un’ansiosa attesa. 1
gioiosi preparative tipict delle coppie che aspettano un bimbo vengono
sospesi. Nulla deve essere pronto per qualcuno che forse non arrivera
mai a casa. 1l piccolo Leonida, grande piccolo eroe, invece nasce nei
tempi fisiologici, con peso regolare ed il papa informa tutti che il bam-
bino Piange! Eccolo, il piccolo, trova pronto il nostro Ospedale ad acco-
glierlo e gia al secondo giorno di vita affronta il suo primo intervento.
Ed oggi Uingresso del piccolo eroe nella sua casa.
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DIPARTIMENTO

NEONATOLOGIA MEDICA E CHIRURGICA

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

DAY HOSPITAL ACUTI

RICOVERI ORDINARI ACUTI

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

Il Dipartimento di Neonatologia Medica e Chirurgica
(DNMC) nasce nelllanno 2000. Rappresenta un model-
lo organizzativo unico in Italia e anche in Europa. Sono
coinvolte professionalita di area medica, chirurgica, car-
diologica, ostetrico-ginecologica, infermieristica total-
mente dedicate alla presa in cura del neonato, fin dall’e-
poca prenatale, e della sua famiglia.

Obiettivo principale & quello di una “family centered care”
sul piano della comunicazione e dell'operativita clinica.
La vivace attivita scientifica & fonte di continuo migliora-
mento delle conoscenze e dei percorsi clinici quotidiani.
I DNMC si articola su Unita Operative (complesse, diparti-
mentali e semplici) con funzioni diverse ma sempre stret-
tamente integrate, e Alte Specialita dedicate a settori di
punta del dipartimento stesso: U.O. di Terapia Intensiva
Neonatale (TIN); U.O. di Chirurgica Neonatale (CHIN); U.O.
di Medicina e Chirurgia Fetale e Perinatale (MeCFPE);
U.O. di Semintensiva Neonatale e Follow-up (SIN).

TIN - LASSISTENZA AL NEONATO ESTREMAMENTE
CRITICO ANCHE PRIMA DELLA SALA PARTO

L'Unita Operativa Complessa di TERAPIA INTENSIVA
NEONATALE, ha incrementato le attivita assistenziali e
di ricerca, in linea con gli sviluppi di tutto il DNMC. Lec-
cellenza assistenziale € concentrata su tutti i neonati bi-
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sognosi di assistenza intensiva per patologie di base di
tipo medico o chirurgico: dal neonato gravemente pre-
termine a quello con patologie chirurgiche che richiedo-
no una assistenza ventilatoria meccanica con tecnologie
sofisticate in continua evoluzione. Il paziente tipico della
TIN & quello complesso, con patologie multiple o compli-
cate, spesso riferite al DNMC da altre Istituzioni proprio
a motivo delle sue multiple competenze iperspecialisti-
che. Il servizio STEN, dotato di ambulanza con moderne
e specifiche tecnologie per le esigenze del neonato, in-
tegra la qualita assistenziale per i bambini che richiedo-
no di essere trasferiti da altre Istituzioni.

| filoni assistenziali e di ricerca che hanno caratteriz-
zato il 2018:

m  Studi di farmaco-cinetica dei farmaci antimicrobici
nel neonato coordinati dalla U.O. INFeNe in collabo-
razione con il Dipartimento dei Laboratori. E prosegui-
to lo studio sulla Micafungina nell’ambito del Progetto
di Ricerca con I'Azienda Astellas. Sono stati definiti i
protocolli per I'utilizzo dei lock del CVC con molecole
quali Meropenem, Vancomicina, Micafungina.

m  Studi di metabolomica e transcriptomica nei pa-
zienti con Ernia Diaframmatica Congenita e Displasia
Broncopolmonare (in collaborazione con i laboratori
di ricerca OPBG e con la Drexler University di Phila-
delphia - (USA); & stato avviato un progetto inerente
i pazienti con con encefalopatia ipossico-ischemica
trattati con whole body mild hypothermia.

= Attivita di gestione dei cateteri venosi centrali cen-
trata sull’ottimizzazione della scelta dei presidi, del-
la tecnica e della sede di posizionamento del CVC.
Lo sviluppo delle competenze di posizionamento
eco-guidato) e della gestione medico-infermieristica
coinvolgente tutto il DNMC ha coinvolto I'intero 2018.

= Attivita di AS di Nutrizione Neonatale, promossa a
U.O. (NuNe). Riguarda sia gli aspetti della Banca del
Latte Umano Donato, sia lo sviluppo e l'ottimizzazio-
ne della nutrizione artificiale in collaborazione con la
Farmacia. Interesse specifico per la ricerca applicata
alla microbiomica dei neonati pretermine affetti da
enterocolite necrotizzante.
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m  Studio della Funzionalita Respiratoria nei neonati
e lattanti in corso di ventilazione meccanica e in re-
spiro spontaneo, durante il ricovero e a distanza (in
collaborazione con la SIN).

= Studio dei biomarkers precoci di danno neurologico
nei neonati affetti da encefalopatia ipossico-ischemi-
ca trattati con whole body mild hypothermia. Questo
studio coinvolge numerose professionalita della TIN
e viene svolto in collaborazione con l'universita di
Alessandria, il Dipartimento di Immagini e di Neuro-
logia dell’Ospedale.

= Valutazione dello sviluppo neurologico e neuroi-
maging nei pazienti con Ernia Diaframmatica Conge-
nita. | pazienti che sono seguiti sin dai primi giorni di
vita in collaborazione con le Neuro immagini; valutati
nel tempo con speciali tecniche di Cerebral MRI mi-
rate ad analizzare lo sviluppo volumetrico e morfo-
logico dell’encefalo ed in particolare della corteccia
cerebrale.

m  Studio della funzionalita cardiaca mediante eco-
cardiografia funzionale nei pazienti con Ernia Dia-
frammatica Congenita in collaborazione con la CAR-
Pe, la SIN e il supporto costante della Neonatologia
dell’Universita di Glasgow (Prof. N. Patel).

Oltre ai suddetti Studi e attivita, vanno sottolineate alcu-
ne innovazioni introdotte nel 2018:

m  Assistenza in sala parto di rianimazione a placenta
intatta nei neonati nati presso I'Ospedale in colla-
borazione con la MeCFPE e affetti da Ernia Diafram-
matica Congenita. Tale assistenza prevede nei primi
minuti di vita I'intubazione e la sedazione del neona-
to prima ancora di clampare il cordone ombelicale,
al fine di migliorare I'adattamento cardio respiratorio
alla nascita.

= Attivita Missioni Internazionali presso I'Ospedale
di Takeo in Cambogia e gli Ospedali di Adis Ababa,
Wolisso e Toulubolo in Etiopia in collaborazione con
il CUAMM e I'Universita di Tor Vergata.

CHIN - LA CHIRURGIA COMPLESSA CENTRATA
SULLE ESIGENZE DEL FETO E DEL NEONATO
FRAGILI CON ANOMALIE CONGENITE

L'Unita Operativa Complessa di CHIRURGIA NEONATA-
LE integra, gia nella fase prenatale, le competenze tecni-
che chirurgiche altamente specifiche di questa delicata
specialita con I'esigenza di accoglienza del neonato e
della sua famiglia. Eccellenza dell’U.O. e quella del trat-
tamento precoce di tutte le anomalie congenite degli ap-
parti respiratorio e digerente. Copre tutte le pil sofistica-
te tecniche di chirurgia toraco-addominale, del fegato e
delle vie biliari, del collo e degli arti. Si integra con I'atti-
vita di anestesisti dedicati, grazie alla stretta collabora-
zione con il Dipartimento di Emergenza e Anestesia. Nel
2018 & terminato il primo Master Universitario di Il livello
in Chirurgia Neonatale, biennale in collaborazione con
I’Universita di Roma-Tor Vergata che ha visto 6 chirurghi
pediatri superare la prova finale.

| filoni assistenziali di eccellenza che coinvolgono la ri-
cerca clinica del 2018:

= Ernia diaframmatica congenita ad alto rischio: coin-

volge tutti i settori specialistici del DNMC e richiede a
volte anche competenze del DMCCP e DEA, in parti-
colare per l'assistenza in circolazione extracorporea
(ECMO).

m  Patologia polmonare del feto e del neonato: ano-
malie diagnosticate spesso in utero e con ottima pro-
gnosi qualora il percorso sia impostato precocemen-
te e in modo rigoroso.

m Atresia Esofagea complessa: in particolare le forme
riferite dopo il mancato risultato di una prima pro-
cedura effettuata altrove. Sono le forme note come
“long gap” e quelle con anomalie laringo-trachea-
li associate. Obbiettivo € quello della ricostruzione
dell’esofago nativo, in stretta collaborazione con il
Laringo-Tracheal Team (LTT)

m Insufficienza intestinale: spesso secondaria a pato-
logie congenite primitive (pseudo-ostruzione, atresie
multiple) o secondarie (Enterocolite Necrotizzante,
Megacolon Congenito, Atresie multiple). Il trattamen-
to chirurgico personalizzato sul paziente punta a ri-
abilitare la funzione intestinale mediante sofisticate
tecniche di dilatazione ed allungamento dello stesso.

= Malformazione Ano-rettale (MAR): ha ottenuto il ri-
conoscimento di Alta Specialita. Il percorso di tratta-
mento prevede un percorso molto rigoroso di tipo
chirurgico e non solo. Le forme pit complesse richie-
dono una stretta collaborazione con altre chirurgie
specialistiche quali I'ortopedia e 'urologia. Necessa-
rio il follow-up a distanza (in stretta collaborazione
con la SIN) per il controllo della continenza urinaria e
fecale. La CHIN é diventato centro di riferimento per
il trattamento delle malformazioni congenite neona-
tali ed & riconosciuto Centro Europeo di eccellenza,
per la diagnosi e cura delle MAR (accreditamento
ERN = European Reference Network).

SIN - LASSISTENZA AL NEONATO ANCHE DOPO IL
RICOVERO E LOUTCOME A DISTANZA

L'Unita Operativa Dipartimentale di SEMI-INTENSIVA NE-
ONATALE, ha come sua tipica attivita assistenziale quel-
la sui neonati che richiedano intensita di cure mediche,
fatta eccezione per la ventilazione meccanica invasiva.
La sua eccellenza assistenziale si concentra sui neonati
di interesse medico che abbiano superato la fase della
ventilazione invasiva, sui neonati cardiopatici pre e post
intervento chirurgico (in collaborazione con il DMCCP),
sui neonati con patologie metaboliche, sui neonati con
asfissia perinatale e/o patologie neurologiche, sui neo-
nati con disfagia affetti da varie patologie, in particola-
re da labiopalatoschisi (in collaborazione con I'U.O. di
Chirurgia Plastica). Inoltre svolge una attivita “verticale/
trasversale” all'interno del DNMC, assicurando continu-
ita delle cure nella fase finale del ricovero ordinario e
dopo la dimissione, grazia alla sua attivita integrata di
follow-up a distanza. Quest’ultima attivita € svolta anche
in collaborazione clinico- scientifica con Strutture di ec-
cellenza internazionale (Rotterdam, Toronto, Houston).

Il Progetto e stato ulteriormente sviluppato nel 2018 in
vari aspetti:

m  “Progetto TeO” - Territorio e Ospedale (Assistenza

Integrata al Neonato Complesso). Nato nel DNMC a
maggio 2016. Prevede un raccordo stretto tra Ospe-
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dale e Territorio, per lo scambio costante di informa-
zioni cliniche, familiari e sociali. Ha come obiettivi il
miglioramento dell’assistenza erogata a domicilio, la
conseguente riduzione della degenza media e degli
accessi in pronto soccorso, nonché I'assistenza pil
consapevole per la famiglia. Ne usufruiscono tutti
i pazienti del DNMC, e si integra con Follow-up. Le
patologie complesse incluse piu di frequente: mal-
formazioni chirurgiche e cardiologiche, prematurita
anche estrema, sofferenza anossica-ischemica peri-
natale, sequele neurologiche e neurochirurgiche, in-
fezioni congenite. A luglio 2018 ¢ stata siglata dall’O-
spedale la 1° convenzione del Progetto “TeO” con la
ASL Romal. Nel prossimo futuro la convenzione sara
estesa anche ad altre ASL di Roma.

= Dimissioni “Difficili”. Condivisione intra (TIN, CHIN,
CARPe) ed inter Dipartimentale, soprattutto con le
UU.OO. di Semi Intensiva Pediatrica, la Nutrizione
Artificiale e la Pediatria Specialistica (Malattie Infetti-
ve e Malattie Rare), in particolar modo con il medico
referente delle dimissioni difficili in Ospedale, & svi-
luppata e perfezionata la domiciliazione del paziente
complesso, utilizzando I'opportunita di accoglienza
della “Casa Ronald Roma Bellosguardo”.

m  Corso PBLS per i genitori dei pazienti a rischio. Gra-
zie alla collaborazione del Servizio Infermieristico e
del DEA.

= Formazione continua
1. 10 Incontri Formativi Medico-Infermieristici in

Ospedale, per i Pediatri di Libera Scelta e gli Ope-
ratori del Territorio, svolti dai Neonatologi, Chirur-

ghi Neonatali, Pediatri ed Infermieri specialisti.
2. 3° edizione del Convegno “ll Passaggio di Conse-
gne Ospedale e Territorio - Il Neonato Pretermine”
3. Incontri Formativi presso la ASL RM1, per i Pediatri
di Libera Scelta e gli Operatori del Territorio, pro-
mossi dal Direttore Sanitario dell’Ospedale e dal
Direttore Sanitario della ASL Romat, svolto dalle fi-
gure mediche ed infermieristiche di cui al punto a).
®m  Studio della funzionalita cardiaca mediante eco-
cardiografia funzionale nei pazienti con anomalie
vascolari e tracheomalacia ed in quelli con infezioni
respiratorie acute (bronchiolite), patologie queste ti-
picamente ricoverate in SIN, in collaborazione con la
CARPe, il DEA, la TIN ed il supporto della Neonatolo-
gia dell’Universita di Glasgow (Prof. N. Patel). Il filone
diricerca e anche oggetto di tesi di Specializzazione.

MECFPE - ASSISTENZA AL NEONATO PRIMA,
DURANTE E DOPO IL PARTO. CURARE DELLA
TRIADE GENITORI-BAMBINO

Al suo interno opera un’equipe multidisciplinare com-
posta da ginecologi/ostetrici esperti di medicina ma-
terno-fetale, neonatologi, chirurghi neonatali, psicologi
ed altri specialisti delle varie discipline coinvolte nella
gestione delle patologie congenite (urologia, neurolo-
gia-neurochirurgia, ortopedia, radiologia, genetica medi-
ca) e dedicata alla diagnosi ed al counseling prenatale,
nonché alla gestione delle delicate fasi della nascita e
della presa in carico del neonato ad alto rischio. Lec-
cellenza assistenziale e centrata sulla gravidanza che
necessiti supporto diagnostico raffinato, definizione del
percorso pre e perinatale, trattamento medico o chirur-
gico in utero ove indicato. La coppia genitoriale tipica
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della MeCFPE & quella che presenta una gravidanza

complicata dal sospetto diagnostico di:

m anomalia congenita chirurgica: toracica, addominale,
urologica, neurologica, ortopedica;

m  patologia fetale di tipo medico: scompenso fetale,
patologia genetica, sindromica, metabolica, neuro-
logica ecc.

Lattivita assistenziale e di ricerca che hanno caratteriz-
zato il 2018:

= Indagini diagnostiche ecografiche di lll livello. Cir-
ca 5.000 valutazioni ecografiche su una popolazione
di feti selezionati per sospetto elevato.

m  Percorso condiviso diagnostico e terapeutico. Sono
stati presi in carico oltre 400 nuovi casi di patologie
malformative di interesse chirurgico (escludendo le
cardiopatie congenite). Il “paziente” & rappresentato
dalla “triade” composta dal feto e dalla coppia dei fu-
turi genitori. Per questo, ruolo centrale nel percorso
assistenziale & quello degli gli esperti di psicologia
clinica, che partecipano costantemente al counseling.

m  Progetto “Nascita in OPBG”. Nato nell’Aprile 2017
per miglioramento continuo della qualita dell’assi-
stenza e il massimo livello di cure ai neonati con
patologie congenite complesse e ad alto rischio di
mortalita e morbidita. Un preciso percorso prevede la
selezione rigorosa dei casi con patologie cardio-tora-
co-polmonari (quali ernia diaframmatica a rischio ele-
vato e trasposizione delle grandi arterie a setto inte-
gro). Dal suo awvio, il “progetto Nascita” ha permesso
a 48 piccoli pazienti (di cui 27 nel 2018), con gravis-
sime patologie, di nascere all'interno dell’Ospedale
con una sopravvivenza globale che supera I’80%.

m  “EX utero Intrapartum Therapy” (EXIT). Tecnica che
permette di utilizzare il circolo placentare come fon-
te di ossigenazione del feto nei primi 30-60 minuti
per procedere a manovre assistenziali urgenti prima
di sezionare il cordone ombelicale e lasciare il neo-
nato in totale autonomia respiratoria. Essenziale per
i neonati nei quali si prevede I'impossibilita di una
respirazione spontanea per patologie che creino in-
gombro della vie aeree superiori (teratomi, linfangio-
mi, atresie delle vie aeree).

= Studio della funzionalita cardiaca fetale mediante
ecocardiografia funzionale nelle gravidanze complica-
te da Ernia Diaframmatica Congenita in collaborazione
con la CARPe, la TIN, la SIN e il supporto della Neonato-
logia dell’'Universita di Glasgow (Prof. N. Patel).

CARPE - IL NEONATO CON CARDIOPATIA
CONGENITA. DAL PRENATALE AL CONTROLLO
A DISTANZA

Lunita Operativa Semplice di “CARDIOLOGIA PERINATA-
LE” accompagna i piccoli pazienti cardiopatici dalla Dia-
gnosi Prenatale all'Intervento Cardiochirurgico e continua
a seguirli in follow-up fino al primo anno di vita. Questo
percorso e correlato e coordinato con I'attivita del DMC-
CP attraverso un percorso definito e concordato.

Cardiologia Fetale: (sede di San Paolo) E dedicata alle
gestanti con Feto affetto da Cardiopatia Congenita. |
controlli sono condotti fino alla nascita con la collabora-
zione della Psicologia Clinica. Collabora con diversi cen-



tri Ostetrici di lll livello. E parte integrante del Progetto
Nascita per i feti cardiopatici selezionati per 'alto rischio.

Cardiologia Neonatale: (sede del Gianicolo). Dedicata
all’assistenza preoperatoria, intraoperatoria, post-ope-
ratoria del neonato cardiopatico sia nel DNMC che nel
DMCCP e del Sostegno Psicologico Clinico alle Famiglie.

Follow-up: (sede di San Paolo). Segue tutti i pazienti car-
diopatici nel primo anno di vita con cardiopatie conge-
nite complesse diagnosticate nella vita fetale o dopo la
nascita.

La Cardiologia Perinatale assicura un continuum assi-
stenziale ai neonati cardiopatici a prescindere dal repar-
to in cui al momento sono ricoverati. Esegue consulenze
cardiologiche esterne al DNMC presso la Terapia Inten-

STEFANO

siva Cardiochirurgica, la Rianimazione, il DEA Area Ros-
sa. Partecipa all’attivita del Laringo Tracheal Team per le
patologie vascolari che causano compressione delle vie
aeree (anelli vascolari).

Inoltre sono in fase di elaborazione i seguenti progetti:

m Effetti emodinamici del Disarray delle fibre miocar-
diche nel Ventricolo Destro Sistemico, in collabo-
razione con il Children’s Hospital di Boston-Harvard
Medical School e con la Bioingegneria dell’Universi-
ta Campus Bio-Medico di Roma.

m  Studio della Placenta nei Feti con Trasposizione
delle Grandi Arterie e Ostruzioni Sinistre.

= Nuovi indici di Disfunzione Sistolica Precoce nelle
diverse forme di Disfunzione Ventricolare in colla-
borazione conla TIN e la TIC.

11 piccolo Stefano e uno splendido bambino con un sorriso contagioso

ed uno sguardo intelligente. La mamma si racconta volentieri, con-

dividendo anche in maniera dirvetta e sincera le emozioni vissute in

questo anno “da Pasqua a Pasqua” finalmente trascorso.Tutto ini-
ziava nella Pasqua 2018, quando la mamma eseguiva una ecografia
di controllo fetale ai 6 mesi di gravidanza e le veniva riscontrato un

problema nel sistema cardiovascolare. Allarmati, i genitor: consulta-
vano vari specialisti ecografisti e ginecologi che non riuscivano a dare

una risposta certa su questa anomalia. I genitori decidevano quindi
di rivolgersi al nostro ospedale dove il responsabile delle diagnosi car-
diologiche prenatali, con sicurezza e rapidita, accertava la diagnosi
patologica ma dava contemporaneamente una risposta rassicurante
sulla prognosi futura. Per prudenza, consigliava pero di affrontare
il parto a Roma, al Fatebenefratelli, dove poter intervenire in tempi
rapidi qualora ve ne fosse la necessita.

11 piccolo Stefano nasceva quindi con un parto facile e con un peso
N “« » N

adeguato, ma con una spiacevole “sorpresa’: si presentava una mal-

formazione anorettale da trattare urgentemente! Il papa seguiva im-

mediatamente il bimbo nel nostro Ospedale accolto dalla Chirurgia
Neonatale dove veniva operato con urgenza. La mamma racconta

come arrivo smarrita, reduce dal parto recente, trovando il suo piccolo
pieno di fili, flebo e monitor, impossibilitata a svolgere il suo ruolo
di mamma, con un dolore profondo alleggerito solo dalle parole della
dottoressa che aveva preso in cura il suo bambino e dalle infermiere

che la rassicuravano e la invitavano a prendersi il tempo di cui aveva

bisogno. Racconta con dolore la sensazione di incapacita e di inuti-

lita nel poter svolgere le normali attivita di mamma, la frustrazione
nel vedere gli altri genitori gia abili nell’accudire i propri bambini
confrontati con la propria totale inesperienza. Ma presto si impara a
destreggiarsi tra sacchetti, fili e medicazioni e si affronta tutto cio con
coraggio e pazienza. Finalmente arriva la Pasqua 2019 ed il piccolo
Stefano esegue Uintervento risolutivo. I genitori raccomandano che
vengano riportate le loro parole: “Un grazie immenso al Prof. Bagolan
e a tutti quelli che lavorano con lui. Gli saremo sempre debitor: della

vita di Stefano”. Ora il piccolo puo tornare a casa e svolgere una vita
uguale ai suoi coetaner, incontrare altri bambini e magari frequentare
un asilo nido!
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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

AREA DELLA NEUROLOGIA

Nel corso del 2018 sono state incentivate e migliorate le
varie attivita assistenziali gia in atto dal 2017 nel campo
dell’epilessia, della cefalea, delle malattie neuro-dege-
nerative ed infammatorie. Nel corso del 2018 & cresciu-
to il numero di prestazioni terapeutiche che prevedono
I'utilizzo di farmaci somministrati attraverso particolari
vie che richiedono la ospedalizzazione. Terminato il
trial internazionale, dal 2018 il farmaco Cerliponasi Alfa,
efficace nell’arrestare la evoluzione della Ceroidolipo-
fuscinosi tipo Il, viene da noi erogato in modalita com-
passionevole con ricoveri periodici presso il reparto di
Neurologia. Il farmaco viene somministrato attraverso
uno speciale device direttamente nei ventricoli cerebra-
li. Sulla stessa linea € la somministrazione del farmaco
Spinraza, efficace nella terapia della Atrofia Muscolare
Spinale per via intratecale, che avviene con periodici DH
in Neurologia presso la sede del Gianicolo.

La unita di Malattie Muscolari e Neurodegenerative ha
attivamente partecipato allo sviluppo del gruppo di la-
voro interdipartimentale dedicato ai disordini del movi-
mento con potenziamento delle capacita diagnostiche
grazie al Laboratorio di Analisi del Movimento e Roboti-
ca di Palidoro e delle opportunita terapeutiche per I'in-
cremento delle prospettive di terapia neurochirurgica. In
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questo gruppo di lavoro sono inclusi i neurologi di San
Paolo. E stato attivato nel corso del 2018 il centro per la
Sclerosi Multipla Pediatrica, unico centro esclusivamen-
te pediatrico in ltalia, con autorizzazione all’utilizzo di
farmaci di seconda linea (anticorpi monoclonali). Il cen-
tro effettua ricoveri ordinari nel reparto di Neurologia e
i controlli presso il Day Hospital di San Paolo, dove &
possibile effettuare le prolungate infusioni che queste
terapie comportano.

Sono state allargate le indicazioni alla dieta chetogena,
che in ambito neurologico non viene piu utilizzata esclu-
sivamente per le epilessie resistenti. Dalla fine del 2018
il team del centro cefalea ha iniziato a trattare pazienti
con emicrania resistente ai classici farmaci antiemicra-
nici con una dieta chetogena, con un rapporto non par-
ticolarmente elevato. Questa attivita avviene in collabo-
razione con il progetto di Sviluppo Interdipartimentale
“Dieta Chetogena”. Nel settembre 2018 infine si € svolto
a Roma presso la Universita Urbaniana organizzato dalla
Unita di Neurologia il primo convegno in Europa della
prestigiosa Societa scientifica giapponese “Infantile Sei-
zure Society” (ISS). Questa societa, di assoluto livello
internazionale, non aveva mai organizzato incontri al di
fuori del Giappone. Questa iniziativa ha permesso uno
scambio culturale molto importante con messa in atto di
protocolli assistenziali comuni e progetti di ricerca mul-
ticentrici.

AREA DELLA NEUROCHIRURGIA

Tra le numerose attivita svolte dalla U.O. di Neurochirur-
gia in ambito funzionale e neuro oncologico, si riporta la
realizzazione di un progetto di neuroimaging avanzato di
ricostruzione 3D per la pianificazione e realizzazione di
procedure chirurgiche complesse. Tale progetto si & reso
possibile grazie alla collaborazione di numerose unita del
DNN e dei Dipartimenti Immagini, Chirurgico e della Fisi-
ca Sanitaria. Lutilizzo di immagini volumetriche integrate
con quelle di trattografia e di RMf ha permesso di rico-
struire modelli 3D necessari per la pianificazione di pro-
cedure di chirurgia dell’epilessia, di interesse oncologico
e malformative sia del distretto cranico che vertebrale. La
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possibilita di disporre di un sistema anatomico virtuale 3D
contenente le componenti anatomiche e funzionali dello
specifico caso, offrono agli operatori una soddisfacente
pianificazione e simulazione della procedura chirurgica.

Questa prima fase dello studio ha consentito la realizza-
zione della fase prechirurgica e operatoria di patologie
malformative come il pigopago e il craniopago. Con il
gruppo di neuroimaging e la collaborazione con partner
industriali (Medtronic, Surgical Theatre) e stato possibile
realizzare modelli utili per la neuro navigazione e la si-
mulazione di procedure chirurgiche. Sono in fase di svi-
luppo e realizzazione moderni sistemi che permettono,
attraverso I'interazione manuale telemetrica, un adegua-
to orientamento spaziale del modello anatomico e del
chirurgo in corso di intervento.

AREA DELLA NEUROPSICHIATRIA INFANTILE

“La tempesta” contro I’Anoressia. |l 6 giugno del 2018 &
andato in scena al Teatro Vascello di Roma lo spettacolo
“La tempesta”, momento finale di un percorso coordinato
dalla U.O. di Neuropsichiatria dell’lnfanzia e dell’Adole-
scenza. Lo spirito del progetto € quello di lavorare sul cor-
po e sull’espressivita come forma di terapia e di risposta
al disagio giovanile. Lidea & nata dalla volonta di rispon-
dere al disagio giovanile non solo con il percorso di trat-
tamento tradizionale, ma affiancando a questo anche un
lavoro sul corpo e sull’espressivita che utilizza la vita stes-
sa come forma di terapia. Il progetto ha dunque proposto
un percorso sia sanitario che culturale per le ragazze che
presentano un disturbo dell’alimentazione. Tale percorso
includeva un iter terapeutico in Day Hospital, con inter-
venti integrati di psicoterapia di gruppo per ragazze e
psicoterapia di gruppo per i genitori @ monitoraggio cli-
nico-nutrizionale. Parallelamente al trattamento consueto,
e stato proposto un laboratorio di teatro condotto con
le ragazze del reparto di Neuropsichiatria dell’lInfanzia e
dell’Adolescenza dell’Ospedale, insieme ai loro coetanei
del laboratorio teatrale “Dynamis” del Teatro Vascello.
Limpegno richiesto ¢ stato a cadenza settimanale, in vista
della preparazione di uno spettacolo teatrale finale. Il pro-
getto si € posto in continuita con I'interesse maturato ne-
gli ultimi anni verso I'utilizzo di tecniche esperienziali ed
espressive nella cura dei Disturbi Alimentari, spesso uti-
lizzate per diminuire i pensieri ossessivi nei confronti del
cibo e della propria immagine corporea. Lattivita teatrale
avrebbe la funzione cruciale e di promuovere il comples-
so equilibrio fra “mentale” e “corporeo”, attraverso eser-
cizi in grado di sollecitare la percezione sensoriale e le
abilita motorie, nonché’ la loro reciproca integrazione, ma
anche le funzioni cognitive superiori (memoria, linguag-
gio, attenzione), che devono necessariamente entrare in
gioco per le esigenze della rappresentazione e del role
playing. Liniziativa & finanziata e sostenuta dall”’Associa-
zione Amici dei Bimbi Onlus e con i partner: Associazione
Culturale Ideando Onlus, Fondazione Frisiani-Santini Ri-
cerca Oncologica e Studio Legale Improda, Rete Onlus e
il Teatro Vascello di Roma.

Una serie TV per parlare ai ragazzi delle molestie sui
minori: arriva “JAMS”. A Marzo 2019 e andata in onda su
Rai Gulp “JAMS”, la prima serie tv rivolta direttamente ai
ragazzi e che affronta il tema delle molestie e degli abusi
sui minori. JAMS, una coproduzione Rai Ragazzi e Stand

By Me, e si & avvalsa della consulenza dell’Ospedale. La
serie racconta la storia di quattro amici (Joy, Alice, Max
e Stefano, da qui 'acronimo “JAMS”) che si ritrovano ad
affrontare un problema che minaccera la loro spensiera-
tezza: quello delle molestie subite da uno di loro. In ge-
nerale, si possono definire come maltrattamento sui mi-
nori “tutte le forme di maltrattamento fisico e/o emotivo,
abuso sessuale, incuria o trattamento negligente nonché
sfruttamento sessuale o di altro genere che provocano
un danno reale o potenziale alla salute, alla sopravviven-
za, allo sviluppo o alla dignita del bambino, nell’lambito di
una relazione di responsabilita, fiducia o potere”. Nello
specifico, si definisce abuso sessuale il coinvolgimento
di un minore in atti sessuali che non comprende comple-
tamente, per i quali non € in grado di acconsentire o per
i quali il bambino (o il ragazzo) non ha ancora raggiunto
un livello di sviluppo adeguato. Rientrano dunque nella
definizione di abuso sessuale, oltre alle molestie (pal-
peggiamenti, carezze, baci), anche quelle forme assistite
come I'esposizione a materiale pornografico e/o scene
di natura sessuale che coinvolgono altre figure. Si tratta
di una tematica molto delicata, spesso difficile da affron-
tare. JAMS ha voluto raccogliere la sfida: la sua mission,
come attivita di prevenzione, e stata infatti proprio quella
di insegnare ai ragazzi come decifrare eventuali com-
portamenti ambigui degli adulti, a riconoscere i rischi e
soprattutto a parlare superando la paura e la vergogna.
L'Ospedale ha messo a disposizione I'expertise di medici
e psicologi che da anni si occupano di queste tematiche:
sin dalle sue prime fasi, infatti, il progetto alla base del-
la serie e stato supportato dalla consulenza scientifica
dell’equipe di Neuropsichiatria dell’Infanzia e dell’lAdole-
scenza, che ha seguito il lavoro in fase di scrittura e di
ripresa. Gli esperti hanno anche messo a punto una sche-
da con alcune informazioni per identificare, prevenire e
combattere possibili casi di molestie e abusi sessuali.
Lo sforzo di coniugare I'expertise medico/scientifica alla
delicatezza della narrazione ha prodotto buoni risultati:
JAMS vince il Pulcinella Award al Cartoons on the bay,
il 23° Festival Internazionale dell’Animazione Cross-Me-
diale e della Tv dei Ragazzi, per la categoria Best Live
action/Hybrid TV Series.

Attivazione convenzione con Campus e ASL. Nel 2019
e stato firmato un protocollo d’intesa per la “transizione
nella cura” con il policlinico universitario Campus Bio-Me-
dico. La collaborazione tra 'Ospedale e Campus Bio-me-
dico é finalizzata alla garanzia di continuita delle cure
mediche ai pazienti adolescenti del’Ospedale affetti da
patologie croniche congenite o neurodegenerative oltre
il termine dell’eta pediatrica. Si tratta di un fenomeno che
riguarda oltre il 15% degli adolescentitrai15 e i 17 anni e
che coinvolge diversi fattori che vanno oltre la dimensio-
ne squisitamente organica: il cambiamento del rapporto
paziente/medico e con i genitori del paziente, nonché gli
aspetti psicologici della presa in carico per se sono tut-
ti elementi di cui tenere conto nella delicata transizione
verso I'eta adulta in caso di patologie croniche. Proprio
per questo, si rende necessaria la presenza sul territorio
di strutture sanitarie che riescano a gestire efficacemen-
te questo passaggio: la collaborazione tra I'Ospedale
Pediatrico Bambino Gesu e il Policlinico Universitario
Campus Bio-Medico permettera di accompagnare i gio-
vani pazienti e i loro nuclei familiari verso I'iter assisten-
ziale dell’eta adulta, garantendo loro la continuita delle
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cure. Tale accordo rappresenta solo un nodo della fitta
rete di collaborazioni sul territorio che vedono L'Ospeda-
le e il DNN come partner coinvolto. E stata infatti siglata
una collaborazione con ASL RM1 e RM3 per avviare dei
percorsi di formazione rivolti ad operatori sanitari. Tali
percorsi sono finalizzati all’addestramento all’utilizzo di
protocolli di diagnosi e di intervento evidence-based per
i disturbi dello spettro autistico.

AREA NEURORIABILITAZIONE E UNITA DI
RIABILITAZIONE DELLE GRAVI DISABILITA DELLETA
EVOLUTIVA (UDGEE)

Un importante traguardo ottenuto nel corso del 2018 &
stato il riconoscimento, da parte della Regione Lazio, del
Codice 75 per I'accreditamento di 35 dei 50 letti di rico-
vero ordinario. Il Codice 75, viene attribuito alle strutture
riabilitative che trattano i casi clinici pit complessi, quelli
trasferiti dai reparti per acuti, in ventilazione meccanica,
con instabilita dei parametri vitali e che richiedono com-
petenze clinico-assistenziali multispecialistiche. LU.O. di
Neuroriabilitazione vede pertanto riconosciuto il suo ruo-
lo di riferimento nazionale e internazionale per i casi pe-
diatrici piu complessi che, per le loro condizioni cliniche,
possono essere adeguatamente gestiti solo nel contesto
di un policlinico pediatrico come il nostro Ospedale. |l ri-
conoscimento del Codice 75 per i 20 letti del’lUDGEE di
S. Marinella e per i 15 del’lUOS Sub-Acuta di Riabilitazio-
ne Neurologica di Palidoro premia la professionalita del
personale sanitario che vi opera e la collaborazione co-
stante con tutti i Dipartimenti. | restanti 15 letti del’UOS di
Riabilitazione Multispecialistica di Palidoro, mantenendo
il Codice 56 di accreditamento (Riabilitazione Funziona-
le), sono destinati agli interventi di riabilitazione intensiva
e follow-up per i bambini in condizioni di maggiore stabili-
ta clinica, consentendoci cosi di differenziare la tipologia
di presa in carico dei pazienti sulla base delle loro con-
dizioni cliniche. Questa modalita organizzativa, gia in uso
nellUOC di Neuroriabilitazione, rappresenta ora la base
su cui impostare gli spazi riabilitativi, le aree di degenza e
le modalita organizzative del progetto del nuovo edificio
previsto a Palidoro per le attivita di riabilitazione. Sempre
nel 2018, grazie alla prosecuzione della generosa colla-
borazione con Fondazione Roma, € stato acquisito nella
sede di S. Marinella il sistema di riabilitazione robotica HI-
ROB per il training dei deficit del controllo motorio assiale
del capo, del tronco, del bacino e dell’equilibrio. Tali abili-
ta sono essenziali per consentire al bambino di acquisire
la stazione eretta, il cammino e I'uso degli arti superiori.
Il sistema HIROB, partendo da una riproduzione robotica
dei movimenti effettuati dal cavallo durante I'ippoterapia,
consente in piena sicurezza di attuare un training perso-
nalizzato. E indicato nel trattamento dei bambini con gli
esiti di una sofferenza pre-perinatale (Paralisi Cerebrale
Infantile), di un trauma cranico, di un tumore cerebrale,
di un ictus, etc. HIROB ¢ in uso in pochissimi centri inter-
nazionali di riabilitazione, nessuno dei quali si occupa di
pazienti in eta pediatrica, ed € il primo ad essere instal-
lato in Italia. Puo essere adattato alle misure dei bambini
a partire dall’eta di 3 anni e completa il percorso di riabi-
litazione robotica disponibile in Ospedale, consentendo
ora la facilitazione dello sviluppo o del recupero post-le-
sionale di tutte le principali funzioni motorie. La riabilita-
zione robotica € infatti una nuova opportunita riabilitativa
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che, con un approccio simile ad un video-game, aumenta
la motivazione al trattamento dei bambini ed € in grado
di attivare la plasticita cerebrale, alla base del recupero
funzionale, grazie alle sue caratteristiche di interattivita
e intensita dell’esperienza di training. Inoltre, I'integra-
zione della terapia robotica con i tradizionali sistemi di
riabilitazione neuromotoria ne incrementa ulteriormente
I’efficacia.

“La scuola non ha paura delle crisi”: Educazione sa-
nitaria sulla gestione delle crisi epilettiche rivolta alle
scuole

Il progetto di educazione a scuola sulla corretta gestione
delle crisi epilettiche, & nato dalle esigenze delle famiglie
di pazienti affetti da epilessia di superare lo stigma nei
confronti della malattia e ridurre i ripetuti ricoveri in ospe-
dale ad ogni crisi epilettica presentata in classe. Da qui
I'intuizione del gruppo di approfondire 'ambito, analiz-
zando le evidenze scientifiche esistenti in Italia e all’este-
ro e di proporre un progetto finalizzato all’integrazione
di questi bambini, alla riduzione dello stigma e all'incre-
mento della sicurezza nella gestione della crisi epilettica
a scuola. Il progetto ha da subito mostrato di suscitare
un elevato interesse nel corpo docente e nelle scuole in
genere. | contenuti confezionati ad hoc dal gruppo di la-
voro (video, slide e simulazioni in classe) hanno coinvolto
ad oggi oltre 100 istituti scolastici romani € un numero di
docenti e personale scolastico, che ha superato le 1500
unita in numerosi incontri svolti in Ospedale e negli isti-
tuti scolastici che hanno fatto richiesta. Il progetto & stato
misurato con questionari ex ante ed ex post e con una
intervista a distanza di un anno dalla formazione. | dati
attuali sull’analisi dei questionari, hanno dimostrato I'ac-
quisizione quasi totale dei comportamenti corretti nella
gestione della crisi epilettica e raccomandati dalle evi-
denze, l'incremento della disponibilita a somministrare il
farmaco d’urgenza per interrompere le crisi (da 55% a
95%), una riduzione dell’ansia di dover gestire la crisi epi-
lettica. Gli interventi formativi e il confronto con alcune
scuole hanno inoltre risolto diverse situazioni critiche di
integrazione, segnalateci dai genitori dei piccoli pazienti
0 a volte dalle scuole stesse. Lintervista effettuata sui do-
centi ad un anno di distanza dalla formazione, condotta
per ora solo sulla meta degli istituti formati, ha dimostrato
I’'abbattimento totale dei ricoveri impropri per crisi epilet-
tiche non prolungate. Lintervista ha mostrato infatti che
le 17 crisi avvenute all’interno delle classi coinvolte nella
formazione, sono state correttamente gestite, e due so-
lamente sono esitate in ricovero ospedaliero perché non
rispondenti ai farmaci d’'urgenza prescritti dai medici del
centro di cura. | docenti intervistati hanno poi dichiara-
to che senza la formazione tutti i casi di crisi avrebbero
richiesto I'intervento del personale di pronto soccorso.
Questi dati dimostrano come non solo stia migliorando
I’assistenza in fase acuta nella scuola, ma anche come
questa attivita comporti notevoli risparmi per la Sanita
Pubblica visto che ogni chiamata al pronto soccorso e
stimata in una spesa di 2500 euro (dati Asp 2014). Tenuto
conto della continua richiesta di formazione e dell’oppor-
tunita di misurare altri gruppi di persone, nella seconda
fase si & pensato di misurare altri aspetti specifici, come
la riduzione dello stigma e l'incremento delle conoscen-
ze scientifiche in tale ambito, che le pubblicazioni scien-
tifiche mostrano come molto carenti.
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SILVIA

E una bimba meravigliosa la piccola Silvia sembra dormire tranquilla
nel lettino mentre la mamma racconta la lovo storia. Quando la pic-
cola ¢ venuta al mondo nulla faceva presagirve il grave problema che s
sarebbe presentato dal giorno successivo.

La piccola nasceva dopo tre anni dalla nascita del fratellino, non
cercata, ma subito accettata con gioia dall’intera famiglia. Dopo una
gravidanza trascorsa serenamente ed una nascita “facile”, il secondo
giorno ¢ genitori capiscono che qualcosa mon va per il suo verso: la
bambina viene studiata attentamente, analisi, test, e quindi inviata
ad Ascoli Piceno e quindi al Salesi di Ancona. Nonostante gli esami a
cui la piccola continua ad essere sottoposta, i sanitari non riescono a
dare un nome alla serie di sintomi che la piccola presenta.

Lid e cosi che i due giovani genitori decidono di trasferirsi autonoma-
mente presso il nostro Ospedale. Mentre parlo con la mamma, Silvia
subisce una delle sue crisi. La mamma le sta vicino parlandole sotto-
voce, con parole di conforto e di rassicurazione. Contemporaneamente
e lucidamente controlla la durata della crisi con il timer e chiama il
personale infermieristico.

Passata la crisi, riprende il colloquio. “L’esperienza che sto vivendo e
stata brutta ma ora ho ritrovato me stessa”

89 | I



DIPARTIMENTO

ONCOEMATOLOGIA E TERAPIA

CELLULARE E GENICA

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

Il Dipartimento di Oncoematologia e Terapia Cellulare e
Genica (DOETCG,) si prefigge I'obiettivo di offrire ai pa-
zienti affetti da patologie oncologiche ed ematologiche
trattamenti aderenti ai piu 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).

Nel corso del 2018, I'attenzione del DOETCG si & focaliz-
zata sullo sviluppo di trattamenti innovativi quali la tera-
pia cellulare e genica. La terapia genica € un sofisticato
approccio terapeutico che utilizza metodiche di bioin-
gegneria genetica per indurre I'espressione di un gene
all'interno di una cellula. Questo processo si ottiene tra-
sducendo le cellule di interesse con un virus che agisce
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da trasportatore del gene. Nel corso del 2018 presso il
DOETCG e stato condotto un trial di terapia genica per il
trattamento della -talassemia, inducendo nei precursori
emopoietici midollari dei pazienti affetti 'espressione del
gene della 3-globina umana. | risultati ottenuti in termini
di indipendenza trasfusionale hanno consentito di avvia-
re la fase post-marketing per I'autorizzazione all'immis-
sione in commercio del prodotto cellulare, attualmente
in via di completamento presso il Dipartimento. Grazie
alla collaborazione fra il Laboratorio di Immunoterapia
dei Tumori Pediatrici, I'Officina Farmaceutica e I'Unita di
Oncoematologia, sono state ideate e sviluppate nell’am-
bito della terapia cellulare e genica, due molecole CAR
(Chimeric Antigen Receptor), dirette verso gli antigeni
CD19 e GD2. Queste molecole sono state poi trasdot-
te nei linfociti T derivati dal paziente. Questi ultimi, una
volta trasdotti, sono stati reinfusi per consentire di effet-
tuare la loro azione litica nei confronti delle cellule neo-
plastiche. Sono stati pertanto attivati, dopo aver ottenuto
I'autorizzazione da parte degli Enti Regolatori preposti a
Dicembre 2017, due trials clinici di fase I/l rivolti, rispet-
tivamente verso Leucemie Linfatiche Acute a Precursori
B-Cellulari e Linfomi Non-Hodgkin a cellule B (CD19) e
verso il neuroblastoma (GD2). Nel corso del 2018, sono
state completate entrambe le fasi | degli studi, ed e stata
avviata la fase Il di entrambi i trials. Sono state inoltre
poste le basi per la costruzione di nuove molecole CAR
e per l'estensione di questo approccio terapeutico ad
altri istotipi tumorali.

Parallelamente allo sviluppo di questi due approcci te-
rapeutici avanzati, presso il DOETCG nel corso del 2018
sono stati eseguiti 160 trapianti di cellule staminali emo-
poietiche e sono stati condotti oltre 70 studi clinici tra
accademici e sponsorizzati con nuovi farmaci.
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LEONARDO EMANUELE

1 piccolo Leonardo Emanuele ¢ molto imbronciato nel suo lettino. Oggi
si senle cosi, arrabbiato con tutto. La mamma lo prende nelle sue brac-
cia e Leonardo Emanuele si accovaccia su di lei. I quasi un anno da
che sono iniziati i primi disturbi con dolori alla schiena e all’anca.
Leonardo viene dalla Puglia. Il papa segue il bimbo e la moglie e deve
abbandonare il lavoro.

Presso il nostro Ospedale la diagnosi giunge immediata ed il bambino
viene subito sottoposto alle prima cure fino ad arrivare al trapianto ese-
guito circa 1 mese fa. Leonardo Emanuele ¢ stato sempre un bambino
vivace che le maestre definivano “Uattore” dell’asilo. Sempre pronto a
scherzare con i compagni e le maestre. In Ospedale la mamma racconta
che Leonardo Emanuele adora la dottoressa responsabile del reparto
e tutti gl infermieri. Ascolta come un grande cio che gli dicono, con
attenzione e serieta. I sogni sul suo futuro da “grande”: “Voglio fare il
cuoco come it nonni o il poliziotto come papa”



DIPARTIMENTO

PEDIATRIE SPECIALISTICHE

| NUMERI
DEL DIPARTIMENTO

PRESTAZIONI AMBULATORIALI

Il Dipartimento di Pediatrie Specialistiche ha compiuto
3 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
2018 sono stati effettuati presso le diverse UU.OO. del
dipartimento quasi 3.800 ricoveri ordinari, quasi 8.000
ricoveri diurni ed oltre 30.000 accessi ambulatoriali,
questi ultimi in incremento del 17% rispetto al 2017, in-
dice del continuo incremento delle attivita e del trasferi-
mento progressivo di alcune attivita di ricovero in attivita
ambulatoriale, ove possibile. Di seguito vengono sinte-
tizzate alcune attivita del Dipartimento per il 2018.

TRAPIANTO RENALE

Lattivita di trapianto renale ¢ iniziata all’'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
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del Bambino Gesu al primo posto in ltalia per volume di
attivita. Nel 2018 sono stati effettuati 28 trapianti di rene,
11 dei quali da donatore vivente. In 4 casi sono stati effet-
tuati trapianti combinati o sequenziali di rene-fegato. In
un caso il trapianto & stato effettuato da un unico dona-
tore vivente nella stessa seduta chirurgica, richiedendo
un impegno coordinato dei vari team. | risultati a lungo
termine del trapianto di rene sono in linea con i migliori
centri Europei. Il programma si avvale di un coordina-
mento infermieristico che segue i pazienti sin dal perio-
do di preparazione al trapianto e garantisce I'inserimen-
toin lista di trapianto renale prima ancora dell’inizio della
dialisi ad un numero importante di bambini. Il Bambino
Gesu coordina inoltre un importante studio collaborativo
internazionale per la definizione delle migliori strategie
di trapianto nell’acidemia metilmalonica, malattia rara
per la quale la migliore opzione terapeutica non & stata
ancora definita in questo ambito.

AVANZAMENTI NELLA TERAPIA DELLE MALATTIE
RENALI IMMUNOMEDIATE E NELLE MALATTIE
CISTICHE RENALI

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 del rene ed in particolare per il rene poli-
cistico del bambino. In collaborazione con il laboratorio
di Genetica Medica viene offerta da circa un anno la dia-
gnosi genetica per il rene policistico, sia dominante che
recessivo, ed e stato concluso nel 2018 un importante
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studio multicentrico, coordinato dal Bambino Gesu, che
ha coinvolto 22 centri europei e dimostrato una signi-
ficativa prevalenza d’ipertensione arteriosa in bambini
affetti da rene policistico dominante.

DIALISI PEDIATRICA

Il 2018 ha visto un notevole incremento delle attivita
dell’U.O. di Dialisi Pediatrica (22%), 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.In concomitanza con queste attivita,
I’'U.O. di Dialisi Pediatrica ha in carico i trattamenti dialitici
acuti, in particolare i trattamenti sostitutivi CRRT (dialisi
continua su 24 h), dei pazienti ricoverati presso le varie
unita di terapie intensiva, e coordina il registro europeo
dell’insufficienza renale acuta in pediatria. Nel 2018 &
stato introdotto un nuovo protocollo di anticoagulazio-
ne 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 necessitano di CRRT. In collaborazione
con le Terapia Intensive e stato ideato un nuovo proto-
collo operativo di utilizzo di colonne ad adsorbimento
per il trattamento dei pazienti pediatrici con shock setti-
co e sindromi iperinfiammatorie.

PATOLOGIA METABOLICA

L'U.O. di Patologia Metabolica comprende un’unita cli-
nica e un’unita di laboratorio. Garantisce l'assistenza
h24 ai pazienti affetti da malattie metaboliche ereditarie,
attraverso percorsi clinici dedicati, dalla diagnosi, alla
terapia, al follow-up a lungo termine. | medici e biologi
dell’U.O. sono stati coinvolti in diverse attivita innovative
clinico-assistenziali e di ricerca traslazionale che hanno
avuto particolare sviluppo nel 2018. Queste compren-
dono listituzione del centro clinico di riferimento e del
laboratorio di conferma diagnostica per lo screening ne-
onatale esteso delle malattie metaboliche, riconosciuto
dalla regione Lazio, e I'avviamento del progetto di te-
rapia farmacologica personalizzata. LU.O. & coinvolta
nello sviluppo e nella sperimentazione di nuove terapie
e nell'identificazione di nuovi biomarcatori di malattia
attraverso tecniche “omiche”. In collaborazione con le
altre UU.OO. dell’Ospedale, sono stati portati avanti pro-
grammi di trapianto epatico e/o renale in pazienti affetti
da malattie metaboliche, e trapianti di cellule staminali
in bambini affetti da malattie lisosomiali. Infine, nel 2018
ha preso corpo il progetto “dieta chetogena”, avviato nel
2017 in collaborazione con I'U.O. di Neurologia e con il
Servizio di Nutrizione Atrtificiale. Nei pazienti con malat-
tie metaboliche, la dieta chetogena migliora I'equilibrio
energetico offrendo un substrato energetico alternativo
al glucosio ed, in alcuni casi, contribuisce al controllo
dell’epilessia.

EPATOLOGIA, GASTROENTEROLOGIA E NUTRIZIONE

Nel 2018 I'U.O. di Epatologia-Gastroenterologia e Nutri-
zione Pediatrica ha avviato nuovi programmi di monito-

raggio di marcatori di infammazione e stress ossidativo
in varie malattie gastroenterologiche, per definire para-
metri di gravita e rischi di complicanze, in particolare va-
scolari ed ossee. La U.O. di Malattie Epato-Metaboliche
ha condotto un importante studio clinico sull’efficacia e
tollerabilita di una terapia combinata con vitamina E ed
idrossitirosolo (uno dei polifenoli presenti nell’'olio extra-
vergine di oliva) in bambini affetti da steatosi epatica non
alcolica (NAFLD), dimostrando significativi miglioramenti
dei parametri clinici e del quadro ecografico di steatosi.
Particolare riguardo meritano anche le attivita delle due
U.0O. afferenti di Clinica del Trapianto di Fegato e di Nu-
trizione Artificiale (vedi sotto).

TRAPIANTO EPATICO

Le attivita di trapianto epatico hanno compiuto 10 anni
nel 2018, con 229 trapianti eseguiti, di cui il 25% ese-
guito da donatore vivente. La tecnica maggiormente im-
piegata per le donazioni da cadavere e stata quella del
segmento laterale sinistro che consente di impiegare la
parte sinistra del fegato e permette la donazione dello
stesso organo a due riceventi. In questi anni sono sta-
ti eseguiti 16 trapianti combinati, 15 fegato-rene ed un
trapianto fegato-pancreas. La sopravvivenza degli or-
gani e dei pazienti e in linea con le migliori casistiche
internazionali. Nel 2018 & stato avviato un importante
studio prospettico, mirato a definire nuovi fattori di pro-
gnosi di rigetto e di sindrome metabolica nei bambini
trapiantati. Le attivita della U.O. di clinica del trapianto di
fegato comprendono anche la valutazione dei pazienti
con epatopatia acuta e cronica. In collaborazione con il
laboratorio di genetica medica, sono state implementate
metodiche di NGS la definizione diagnostica di diverse
epatopatie, evitando il ricorso alla biopsia epatica.

NUTRIZIONE ARTIFICIALE

Oltre alle proprie attivita cliniche, la U.O. di Nutrizione
Artificiale & responsabile del lactarium ed esegue con-
sulenze ad indirizzo nutrizionale presso le varie UU.OO.
dell’Ospedale. Vengono preparati quotidianamente al
lactarium 800-900 pasti; le implementazioni tecnologi-
che ed organizzative del 2018 hanno consentito di pre-
disporre preparazioni pastorizzate pronte all’'uso h24
per ogni tipologia di formula. | dati di attivita indicano
per il 2018 un incremento delle richieste di consulenza
del 27% e delle prescrizioni di programmi di nutrizione
parenterale ed enterale domiciliari del 66%. Tale incre-
mento ha giustificato I'apertura di un ambulatorio dedi-
cato anche presso la sede del Gianicolo. LU.O. di Nu-
trizione Artificiale segue i pazienti in regime di ricovero
ordinario, attivita che nel 2018 ha visto un aumento del
25% rispetto allanno precedente, in relazione al forte
incremento dei programmi di nutrizione domiciliare che
necessitano di periodi di addestramento in regime di ri-
covero e che determinano un numero maggiore di rico-
veri per il trattamento delle complicanze.

NUOVE TERAPIE PER LA FIBROSI CISTICA

L’U.O. di Fibrosi Cistica & attivamente implicata nella pro-
mozione e gestione del trapianto di polmone pediatri-
co e talvolta anche epatico in pazienti affetti da fibrosi
cistica. In particolare, I'U.O. e riferimento nazionale per
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il trapianto polmonare a causa del numero sempre piu
ristretto di pazienti che necessitano di trapianto in eta
pediatrica, grazie alle nuove terapie mediche; ancora
pil rare sono le indicazioni al trapianto epatico. In que-
sto ambito, nel 2018 sono stati implementati numerosi
aggiustamenti organizzativi per assicurare un’integrazio-
ne ottimale con le UU.OO. di cardiochirurgia, chirurgia
epatobiliare e con le varie rianimazioni del’Ospedale, in
particolare il DEA-Area Rossa per il supporto ECMO.

Dal punto di vista diagnostico-laboratoristico, nel 2018
sono state messe a regime la diagnosi molecolare trami-
te gPCR delle infezioni da pseudomonas e la genotipiz-
zazione dei Burkolderia cepacia complex, quest’'ultima
essenziale alla valutazione dei pazienti in lista di trapian-
to polmonare. Lanno 2018 ha anche visto I'attivazione
del laboratorio per gli studi funzionali della proteina
CFTR mirato ad implementare programmi di medicina
personalizzata in fibrosi cistica e I'attivazione del fol-
low-up tramite RMN polmonare dei pazienti con compro-
missione respiratoria avanzata, in stretta collaborazione
con il Dipartimento di Diagnostica per Immagini.

REUMATOLOGIA

Il 2018 ha visto un marcato incremento delle attivita di
ricovero diurno e ambulatoriale (+20% circa per entram-
be) a fronte di una stabilita del numero dei ricoveri ordi-
nari che si sono caratterizzati per un significativo incre-

mento del peso medio (+16%). La U.O. di Reumatologia
ha continuato ad essere molto coinvolta nello sviluppo
di farmaci biotecnologici innovativi basati sul’aumento
delle conoscenze dei meccanismi di malattia ottenuti
grazie alla ricerca traslazionale. La U.O. coordina diverse
sperimentazioni internazionali con nuovi farmaci biotec-
nologici. In questo ambito, il 2018 ha visto la pubblica-
zione dei risultati di una sperimentazione multicentrica
internazionale con un inibitore di IL-1 coordinata dalla
U.O. di Reumatologia sulla prestigiosa rivista New En-
gland Journal of Medicine. Grazie agli importanti risultati
di questa sperimentazione, il farmaco e stato approvato
dalle agenzie regolatorie europee e statunitensi (EMA e
FDA) per I'utilizzo in tre malattie rare autoinfiammatorie
del bambino e dell’adulto.

La U.O. di Reumatologia ha attivato qualche anno fa una
facility di terapie infusionali, ormai diventata un servizio in-
fusionale dipartimentale, che offre possibilita di eseguire
infusioni di farmaci in regime ambulatoriale oltre ai pazienti
reumatologici, anche a pazienti affetti da malattie metabo-
liche, gastrointestinali, epatiche o renali e sta allargando
la sua offerta a tutto 'ospedale. Le prestazioni erogate da
questa facility sono raddoppiate nel 2018, rispetto all’lanno
precedente. Infine, nel 2018 & stato istituito un ambulato-
rio pomeridiano per la valutazione di pazienti con artrite
cronica (artrite idiopatica giovanile). In questo ambulatorio
vengono eseguite ecografie articolari avanzate, iniezioni
iontraarticolari ed infiltrazioni di guaine tendinee.

Avianna & una ragazza di 13 anni che frequenta la 3° media. E molto
seria, la mamma la definisce timida, ma nel colloquio si mostra a suo
agio ed incline a raccontarsi. Racconta Uinsorgenza della sua malattia
rewmatica all’eta di 10 anni. E costretta ad abbandonare la sua gran-
de passione, il basket, e a ridefinire la sua giovane vita oscillando tra
ricoveri e rientri a casa. La famigla decide di trasferirsi presso il nostro
ospedale per percorrere dei percorsi di cura diversi.

Seguita dalla scuola in Ospedale, ha appena affrontato le prove Inval-
si, non ha perso il contatto con la scuola di provenienza: compagni e
professori Uaggiornano quotidianamente sulle novita della giornata.
Ama soprattutto le materie scientifiche, in particolare la Matematica e
UArte. Racconta che non tutti a scuola hanno capito le sue difficolta
e questo ¢ stato per lei un grande dispiacere. Arianna ha sviluppa-
to numerosi interessi adatti alla sua situazione clinica, dimostrando
un’enorme capacita di risilienza: adora costruire intere costruzioni an-
che tecniche con il Lego e me le mostra orgogliosa. Segue con grande
passione la squadra dell’Inter, ma le piace anche tifare per le partite di
Basket e di Tennis. Attende con impazienza di poter rientrare a casa,
ai suoi amici e ai suot compagni di scuola.

94



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 Ospedale. Le attivita didattiche e di ricerca sono
garantite e declinate dalla grande struttura assistenziale
articolata in 12 U.O. che rappresentano, oltre la Pediatria
Generale, rilevanti branche della Pediatria Specialistica.
Il Dipartimento & caratterizzato quindi da un intimo con-
nubio tra didattica, ricerca e assistenza secondo i princi-
pi della Medicina dei Sistemi realizzando un modello di
Pediatria traslazionale.

ENDOCRINOLOGIA

L'U.O. di Endocrinologia € da anni impegnata sul fron-
te delle malattie endocrine rare, delle forme di obesita
essenziali e genetiche e diabete di tipo | e neonatale.
Partecipa a progetti e trial terapeutici nazionali ed Inter-
nazionali che si occupano del settore specifico delle ma-
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RICOVERI ORDINARI ACUTI

DAY HOSPITAL ACUTI
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14.547
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lattie endocrine. Inoltre ha partecipato all'individuazione
di nuove entita nosologiche come l'identificazione del
gene malattia di due casi con fenotipo identico e muta-
zioni diverse della surrene, entita genetiche nell’lambito
del ritardo mentale X-linked, o nuovi geni nell’lambito dei
nanismi primordiali e nuove mutazioni del gene che de-
termina il difetto di 3 beta olodeidrogenasi.

Sempre a riguardo delle malattie rare, abbiamo stabilito
i criteri di follow up per le pazienti con eterozigosi del
gene ABCD1 della X-Linked Adrenoleucodistrofia, e ab-
biamo dimostrato che dopo i 50 anni presentano tutte
sintomi neurologici variabili. Questo implica la necessi-
ta di terapie anche per tali pazienti e di conseguenza
si & iniziato il trattamento Nutrizionale e Antiossidante
(miscela di Glicerolo trioleato/ acido erucico/acido li-
gnocerico e antiossidanti) con lo scopo di normalizzare
i livelli di VLCFA plasmatici. Nell’lambito della patologia
della crescita si sta analizzando mediantela Next Gene-
ration Sequency (esoma clinico), in collaborazione con
la genetica del nostro ospedale, tutti i pazienti che non
hanno una chiara diagnosi di deficit staturale, e questo
ha permesso nel 2018 di individuare un paziente con
mutazione dell'lGF2 ereditata dal padre, un paziente
con sindrome SHORT e una con mutazione LH4. Questo
acquista importanza soprattutto in relazione all'identico
fenotipo che hanno i bambini e soprattutto perché é sta-
to possibile iniziare il trattamento per la crescita.

Nell’ambito dei ritardi costituzionali di crescita e ado-
lescenza e stato impostato un protocollo di attivazione
puberale con testosterone gel a dosi estremamente ri-
dotte che sono in grado di normalizzare la velocita di
crescita, evitando inutili indagini e costose terapia. Inol-
tre si e iniziato il trattamento con Metyleptin (Leptina ri-
combinante, sperimentale) per pazienti con lipodistrofia
generalizzata che hanno determinato un importante
miglioramento clinico e metabolico.ll centro partecipa a
terapie sperimentali con GH long acting (a somministra-
zioni settimanali invece che giornaliere), i dati preliminari
sono molto promettenti dato che la velocita di crescita &
paragonabile a quella dei pazienti trattati con GH a dosi
giornaliere.
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DIABETOLOGIA

L'U.O. e l'annesso Centro di Riferimento per il Diabete
tipo 1 hanno come obiettivi:

m Lo sviluppo di nuove strategie di prevenzione prima-
ria, secondaria e terziaria del diabete tipo 1.

m  Lapproccio olistico (farmacologico, nutrizionale, tec-
nologico, educazionale, psicologico) alla cura del
bambino con il diabete.

= La prevenzione e la cura delle complicanze.

m La ricerca clinica e traslazionale in campo diabeto-
logico.

m La promozione della cultura diabetologica.

m Lascolto e la comunicazione con i piccoli pazienti e
le loro famiglie.

= |l miglioramento della qualita di vita dei pazienti e
delle loro famiglie.

Lesperienza maturata in decenni di assistenza e ricerca
nel campo diabetologico e 'enorme casistica costituita da
circa 1200 pazienti con diabete di tipo 1 hanno portato il
Centro ad una posizione di leadership nel panorama dia-
betologico pediatrico nazionale e a partecipare a numerosi
trial terapeutici innovativi inclusa la prima sperimentazione
del pancreas artificiale in eta pediatrica e, recentemente,
la sperimentazione di un nuovo tipo di insulina.

Nell’'ultimo anno di attivita:

m |l Centro e divenuto ufficialmente il centro di riferi-
mento di Il e Ill livello per 4 ASL di Roma, attraverso
stipula di convenzione ad hoc.

m E stato finalizzato e condiviso con le 4 ASL di riferi-
mento un documento ufficiale di Percorso Diagno-
stico Terapeutico Assistenziale (PDTA) dedicato al
bambino con diabete di tipo 1.

® La degenza media all’esordio della malattia & passa-
tada 7 a5 giorni.

m E stato organizzato un Corso Regionale sulla gestio-
ne della chetoacidosi diabetica in eta pediatrica.

m |l Centro & ufficialmente entrato nel programma in-
ternazionale SWEET e nel progetto INNODIA finan-
ziato dalla Comunita Europea.

m |l team ha prodotto lavori scientifici su riviste inter-
nazionale con un valore totale di Impact Factor di
25,445,

m  E stato istituito un Corso di Perfezionamento Nazio-
nale sulla tecnologie applicate al bambino con dia-
bete, in collaborazione con Medtronic.

m E stata incentivata I'attivitd educazionale per i pa-
zienti e le loro famiglie attraverso I'organizzazione
di un Campo Scuola di 3 giorni e la partecipazione
a Nave ltalia nel settembre 2018. E stato inoltre or-
ganizzato I'evento Diabltaly presso Eatitaly, per inse-
gnare come mangiare bene e sano in accordo con
le linee guida sulla nutrizione del bambino diabetico.

m  Sono state prodotte 3 tesi di laurea in Medicina e
Chirurgia presso I'Universita degli Studi di Roma Tor
Vergata, su argomenti di diabetologia pediatrica.

Nei laboratori annessi al Centro si svolge inoltre ricerca
finalizzata all'individuazione dei possibili meccanismi pa-
togenetici e di nuovi marcatori di rischio (in particolare
miRNAs). Infine il Centro & parte attiva della rete naziona-
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le per la ricerca in diabetologia pediatrica all'interno della
Societa Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatri-
ca (SIEDP) di cui e Presidente il Responsabile del Centro.

ALLERGOLOGIA

L'U.O. si occupa della diagnosi, trattamento e follow-up
della malattie allergiche in pediatria. Vi afferiscono bambi-
ni con allergia alimentare, da farmaci, da allergeni respira-
tori e da veleno di insetto affetti dalle seguenti patologie:
rinite allergica, congiuntivite allergica, asma, dermatite
atopica, orticaria, sindrome orale allergica, esofagite eo-
sinofila, gastroenteriti allergiche, enterocoliti allergiche,
FPIES. Nel corso del 2018, I'U.O. ha incrementato I'attivi-
ta diagnostica e terapeutica per i bambini presso il Polo
di San Paolo attraverso I'apertura di un ambulatorio per i
neonati a rischio allergico. Proseguono inoltre i seguenti
servizi super-specialistici: allergia alle proteine del latte,
anafilassi; rinite allergica; allergopatie gravi, ambulatorio
coordinato con la Gastroenterologia 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 ri-
schio di reazioni gravi, trattamento con monoclonali per
i bambini eligibili, e immunoaferesi IgE per le gravi forme
di allergopatia. Saranno anche conferiti a questo servizio
i bambini che effettuano immunoterapia orale. LU.O. pro-
segue lattivita diagnostica in regime di ricovero presso
il Polo di Sant’'Onofrio, dedicata in particolare ai bambini
con Food Protein-induced Enterocolitis Syndrome. E que-
sta la sede dove vengono erogati i trattamenti di aferesi
IgE per bambini con gravi patologie allergiche. E in aper-
tura a Palidoro un ambulatorio coordinato con I'Oculistica
per i bambini con cheratocongiuntivite primaverile.

AMBULATORIO PEDIATRICO

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.

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
indagini per i bambini adottati provenienti dall’estero

®m 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.

PEDIATRIA GENERALE E MALATTIE INFETTIVE

L’U.O. svolge la sua attivita nell’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. é referente per il Registro Nazionale Tubercolo-
si in eta pediatrica (SITIP). Collabora attivamente con le
ASL regionali nello screening per la tubercolosi. Vengo-
no effettuati Day Hospital e visite ambulatoriali per le
nuove diagnosi e per il follow up dei bambini con malat-
tie infettive e altre patologie.

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

®m La malattia di Kawasaki per la quale I'U.O. svolge atti-
vita 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 U.O. o inviati da altri centri.
Nel 2018 & stato pubblicato I'aggiornamento delle
Linee guida nazionali “Kawasaki disease: guidelines
of the Italian Society of Pediatrics, part | and part II”.

= Le patologie infettive osteoarticolari, le infezioni pro-
tesiche e dei tessuti molli profondi. Per tali patologie

e stato elaborato un percorso assistenziale per otti-

mizzare i tempi diagnostici e le terapie, (trattati e se-

guiti in follow-up piu di 200 casi di osteomieliti negli
ultimi 5 anni).

m 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.

= 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.

m  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

m  DH dedicato ai pretermine, ai gemelli e ai lattanti con
malformazioni maggiori che hanno richiesto interven-
to 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 con-
genite;

2. valutare lo sviluppo neuro-evolutivo, psicologico,
nutrizionale e auxologico;

3. garantire una stretta collaborazione tra Ospedale
e Territorio

m Attivita ambulatoriale di screening allergologico e
broncopneumologico (417 visite da Luglio 2017 a
Giugno 2018). E in programmazione attivita di DH po-
meridiani e ambulatori per il follow up di pazienti con
dimissioni protette per patologie complesse (menin-
gite, tubercolosi, scarso accrescimento, insufficienza
respiratoria acuta) e dimissioni precoci con comple-
tamento 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
(seguiti 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.

L'U.O. promuove Congressi e Corsi di aggiornamento
per la diffusione della cultura infettivologica e pediatrica.
Sono in corso numerosi studi di ricerca che riguardano
i diversi ambiti di interesse, studi multicentrici interna-
zionali e collaborazioni con Universita e I'lSS. Sono stati
prodotti lavori scientifici concernenti I'attivita clinica e di
ricerca.

CENTRO VACCINAZIONI

Il Centro Vaccinazioni dell’Ospedale si occupa di vacci-
nare tutti i soggetti con problemi sanitari che non pos-
sono essere vaccinati presso le ASL o negli ambulatori.
Il Centro & organizzato per fornire schedule vaccinali
personalizzate e adeguate a bambini e ragazzi che pre-
sentano diversi tipi di patologia, malattie croniche pit o
meno gravi e debilitanti, difetti del sistema immunitario,
immunosoppressione da farmaci o chemioterapie o che
presentano indicazioni a essere vaccinati in ambiente
protetto (ad es. storia di gravi allergie, o gravi reazioni a
farmaci, pregresso angioedema o anafilassi). Il Centro &
attivo anche per la profilassi della medicina dei viaggi e
del nascituro (vaccinazione delle donne gravide). Inoltre
e impegnato nello sviluppo di ricerche cliniche e immu-
nologiche sugli effetti e sulla risposta alle vaccinazioni
e nella conduzione di trial clinici internazionali, sempre
sui vaccini. Vengono infine condotti, presso il Centro
Vaccinazioni, studi sulla implementazione di metodolo-
gie adeguate alla vaccinazione dei soggetti con allergie,
patologie croniche, stati di immunocompromissione, re-
azioni avverse da vaccino o da farmaci.

CENTRO TRIALS

Molte malattie pediatriche sono ancora senza terapie o
dispongono di terapie non ancora adeguatamente ca-
ratterizzate in fatto di sicurezza ed efficacia. Il Centro
Trials dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu ha I'obiet-
tivo di gestire ed organizzare le sperimentazioni cliniche
sotto tutti gli aspetti, per garantire ai pazienti e alle loro
famiglie accesso a nuovi farmaci e cure piu appropriate,
nel rispetto dei valori etici e delle legislazioni vigenti. Il
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Centro Trials & dotato di un team plurispecialistico dedi-
cato, specializzato nelle procedure cliniche e nelle me-
todologie necessarie per eseguire gli studi clinici nell’eta
evolutiva, e strutture dedicate (stanze per visite, infusio-
ne controllata dei farmaci sperimentali, processamento
campioni biologici, monitoraggio e archivio). Dalla sua
istituzione ha seguito studi clinici di fase I, I, I, IV ed il
volume dell’attivita clinica connessa alla loro realizzazio-
ne e organizzata in accessi ambulatoriali, Day Hospital
e ricoveri ordinari, € cresciuto dalle 180 prestazioni nel
2010 alle 915 prestazioni compiute nel 2018.

IMMUNOINFETTIVOLOGIA

L'U.O. e preposta alla diagnosi, al follow-up e alla terapia
specifica dei principali difetti congeniti del sistema im-
munitario umorale e cellulare. Laboratorio di Riferimento
Nazionale per I'analisi molecolare della Malattia Gra-
nulomatosa Cronica (CGD), per ’Agammaglobulinemia
congenita X-linked (XLA), JAK3, Common Gamma Chain.
Effettua la consulenza genetica per la diagnosi prenata-
le e lo stato di portatore con test di screening, mediante
NEXT Generation Sequencing (NGS) e Sanger di oltre
150 forme di immudeficienze primitive. LUnita operativa
si occupa in particolare delle complicanze infettive com-
plesse in corso di immunocomprommisione primitiva e
secondaria, curandone in particolare gli aspetti innova-
tivi in campo diagnostico e terapeutico. Coordina le at-
tivita di trattamento e profilassi nei bambini esposti ad
infezione da HIV per la Regione Lazio. Effettua attivita di
couseling per adolescenti e giovani adulti, con e senza
infezione da HIV per formazione/informazione, con se-
lezione di Peer Supporter. LU.O. & Centro Coordinatore
del Gruppo Internazionale EPIICAL per la sperimentazio-
ne di terapia vaccinale in pazienti con HIV. Effettua dia-
gnosi e trattamento delle principali infezioni congenite
Cytomegalovirus, Toxoplasma, Lue, monitorando in FU
circa 150 pazienti. LU.O. offre un servizio di couseling
H24 alla donna in gravidanza, al fine di pianificare il pro-
getto diagnostico e terapeutico sul neonato. L'U.O. di Im-
munoinfettivologia partecipa attivamente nel Program-
ma AMS dell Ospedale sull’appropriatezza della terapia
antibiotica specie nelle Unita di Terapia Intensiva.

PEDIATRIA MULTISPECIALISTICA

L'U.O. di Pediatria Multispecialistica si occupa di tutte le
patologie riguardanti I'eta pediatrica, con particolare at-
tenzione ai pazienti con disabilita, patologie rare invali-
danti e con sindromi pluridismorfiche, integrandosi con
le altre Unita Operative presenti nel nostro Ospedale al
fine di creare un centro per il bambino con disabilita, che
permetta il ricovero in situazioni di acuzie o una valuta-
zione in regime di day hospital, per la gestione integrata
delle problematiche croniche. In particolare sfruttando la
collaborazione con i colleghi chirurghi, neuroriabilitatori,
otorinolaringoiatri, ortopedici e rianimatori, coordina i di-
versi interventi necessari riguardanti I'aspetto nutrizionale
(disfagia, nutrizione enterale attraverso gastrostomie e di-
giunostomie), I'aspetto respiratorio (gestione del pazien-
te tracheostomizzato con grave deficit respiratorio ed in
ventilazione meccanica, utilizzo della PEP-Mask con corsi
di formazione per i genitori), neurologico, ortopedico e
psicologico. Si effettuano inoltre valutazioni con monito-
raggio polisonnografico notturno nei pazienti con disturbi
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respiratori e in particolare apnee centrali e ostruttive, vac-
cinazioni usuali, particolari e nei pazienti a rischio.

Presso la nostra U.O. sono inoltre a disposizione:

m Lambulatorio pediatrico ad accesso diretto attivo
tutti i giorni compreso il sabato e la domenica dove
si effettuano le prime valutazioni ed i follow up dei
pazienti affetti da patologie pediatriche generaliste

m L'ambulatorio vaccinale dove vengono effettuate in
modalita di massima sicurezza tutte le vaccinazioni
raccomandate nei bambini e ragazzi che sono a ri-
schio di eventi avversi o che necessitino comunque
di un ambiente protetto, su richiesta delle ASL di ap-
partenenza o del Pediatra Curante

m Diversi Ambulatori Specialistici settimanali operanti in
collaborazione con le corrispondenti UU.OO. di Roma
con l'obiettivo di rispondere alle esigenze del territo-
rio, contenere le liste d’attesa e selezionare casistica.

In ambito scientifico da diversi anni I'U.O. di Pediatria
Multispecialistica, si & impegnata nella formazione ed
aggiornamento dei Pediatri di Famiglia, attraverso I'or-
ganizzazione di corsi e congressi interattivi svolti duran-
te tutto I'anno e che prevedono oltre ad una parte teo-
rica la frequentazione dei diversi reparti e specialistiche

presenti presso la nostra sede.

DERMATOLOGIA

Lattivita dell’U.O. é rivolta alla diagnosi e cura dei bam-
bini affetti da dermatosi “pure” e da manifestazioni cuta-
nee di malattie sistemiche.

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

m Attivazione di un approccio multidisciplinare interdi-
partimentale ai pazienti affetti da anomalie vascolari
rare e comuni.

m  Avviamento e coordinamento di approcci multidisci-
plinari per le patologie complesse e rare, in partico-
lare per le ittiosi, epidermolisi bollose, incontinentia
pigmenti - Attivazione del trattamento con elettro-
chemioterapia ai carcinomi nei pazienti affetti da epi-
dermolisi bollose ereditarie.

m Attivazione della diagnosi molecolare per tutti i tipi
di ittiosi, epidermolisi bollose ereditarie e anomalie
vascolari.

m  Coinvolgimento delle Associazioni dei pazienti con
ittiosi (UNITI), con epidermolisi bollose ereditarie
(Debra-ltalia) e con Incontinentia Pigmenti (.P.ASS.I)
per il sostegno dei pazienti e famiglie.

m Attivazione di un ambulatorio dedicato ai bambini af-
fetti da dermatite atopica e psoriasi.

m Attivazione della capillaroscopia, un’indagine stru-
mentale molto utile nel percorso diagnostico delle
connettiviti.

m Attivazione delllambulatorio di educazione terapeu-
tica a pazienti con dermatite atopica e loro genitori
svolto da un dermatologo insieme ad un’infermiera
presso la sede di S. Paolo.

m Attivazione di un trattamento medico off-label innova-
tivo/sperimentale per le anomalie vascolari comples-
se segnalato di recente in letteratura: la Rapamicina.



L'U.O. di Dermatologia ha parte attiva nelle reti Ern-Skin
e Ern-Vasc (European reference network) dedicate al
miglioramento dell’accesso alle cure di pazienti con pa-
tologie rare e non diagnosticate della cute e anomalie
vascolari rare.

MALATTIE RARE E GENETICA MEDICA

Una patologia si definisce rara quando colpisce meno
di 5 persone ogni 10.000. Bassa frequenza non signifi-
ca 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. Oltre la meta di questi pazienti inoltre attende
almeno due anni dall'insorgenza dei sintomi per giunge-
re alla diagnosi. Purtroppo dal 30 al 40% dei pazienti ri-
mangono tuttavia senza diagnosi. LOspedale & da sem-
pre 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 ambulatorio italiano dedicato ai pazienti “orfani”
di diagnosi.

Lobiettivo e facilitare il percorso che questi pazienti e le
loro famiglie si ritrovano ad affrontare mettendo a dispo-
sizione le tecniche diagnostiche piu 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 ¢ attivo presso la sede di San Paolo,
opera sia a distanza sia direttamente e garantisce pre-
stazioni diagnostiche e assistenziali multispecialistiche.

Grazie alla innovativa strumentazione di sequenziamen-
to del genoma che permette di abbattere i costi e i tempi
di analisi si & ulteriormente rafforzata la interazione tra la
realta clinica e quella di laboratorio sia a livello diagno-
stico che di ricerca. Lo scambio e I'interazione continua
tra i clinici e i laboratoristi permette di utilizzare al meglio
e in modo piu efficiente la straordinaria disponibilita tec-
nologica del nostro nosocomio. Al fine di offrire la possi-
bilita di favorire 'accesso alla diagnosi molecolare affetti
da patologie rare ai pazienti italiani seguiti anche in altri
centri, & stato creato un network di specialisti nazionali
che si riuniscono per via telematica a cadenza trimensile
per discutere collegialmente i casi complessi e concor-
dare un approccio diagnostico ragionato e concordato.

Altro obiettivo della U.O. e quello di creare dei percor-
si diagnostico assistenziali dedicati a malattie rare o a
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 € nato 'ambulatorio
dedicato alle displasie scheletriche che viene svolto a
cadenza bimensile presso la sede del Gianicolo. La no-
stra U.O. & attualmente impegnata in tre sperimentazioni
cliniche di fase 2, su patologie rare e ultrarare ad alto

impatto assistenziale (sia in termini clinici che di qualita
di vita), al fine di valutare sia I'efficacia che la sicurezza,
di tre promettenti molecole sperimentali.

BRONCOPNEUMOLOGIA

La U.O. di Broncopneumologia svolge attivita innovativa
disponendo di un’Area Semi Intensiva Pediatrica respira-
toria di 21 posti letto con possibilita di accogliere preco-
cemente pazienti dalle Aree Intensive dell’Ospedale e
cercando di evitare l'invio dei pazienti instabili senza ne-
cessita di ventilazione con supporto oro tracheale o con
insufficienza multi organo. La disponibilita di un Centro
per la Medicina del Sonno e la Ventilazione a Lungo Ter-
mine permette il monitoraggio e la titolazione del ventila-
tori a lungo termine in ambiente di degenza. La tipologia
di pazienti & caratterizzata dalla insufficienza respiratoria
cronica secondaria a patologie neurologiche, neuromu-
scolari, genetiche e/o dismorfiche, metaboliche, car-
diologiche. E in corso di attivazione un Neuromuscular
Team interdipartimentale che permettera di migliorare la
diagnosi e la presa in carico dei pazienti affetti da pato-
logie neuromusculari. Per ciascuna di queste patologie
in modo multidisciplinare e multi professionale vengono
affrontati la totalita dei molti problemi di differenti patolo-
gie di organo (nutrizionale, metaboliche, cardiologiche,
chirurgiche, e fisioterapiche e educazionali) presenti
nella stessa patologia di base. Tra i molti protocolli dia-
gnostico terapeutici presenti si segnala I'essere centro
di richiamo (non essendo possibile essere formalmente
centro di riferimento) per la sindrome da Ipoventilazione
centrale congenita o Sindrome di Ondine vengono se-
guiti infatti 16 pazienti con Sindrome di Ondine.

Questi pazienti vengono sottoposti a tracheotomia e a
ventilazione invasiva notturna in epoca infantile (entro
il primo anno di vita) nella maggior parte dei casi per il
rischio di morte durante il sonno. Sono disponibili pro-
tocolli per il divezzamento dalla tracheotomia e il pas-
saggio ad una ventilazione non invasiva, con grande
soddisfazione dei genitori e dei pazienti. Un importante
aspetto del lavoro della struttura di Medicina del sonno
e ventilazione a lungo termine & la ventilazione mec-
canica dei pazienti ricoverati, e in particolare I'awvio, il
monitoraggio e il controllo a lungo termine dei pazienti
inseriti in un programma di ventilazione domiciliare. La
ventilazione meccanica & una tecnica utilizzata per trat-
tare disturbi respiratori del sonno di differente natura e/o
I'ipoventilazione notturna. Ci sono due modalita di venti-
lazione meccanica. La ventilazione invasiva, eseguita sui
pazienti pit gravi portatori di tracheostomia. La ventila-
zione non invasiva, eseguita attraverso I'utilizzo 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-
tere il successo della stessa. Il lavoro dell’'Unita Operati-
va di Medicina del sonno e ventilazione a lungo termine,
incentrata sullo studio e monitoraggio dei disturbi respi-
ratori del sonno. LUnita Operativa Semplice di Medici-
na del sonno e ventilazione a lungo termine € I'unica
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pediatrica sul territorio nazionale. Lattivita della nostra
U.O. e 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 ospe-
dale ai bambini ricoverati, ma dal 2004 € anche possibi-
le effettuare la poligrafia e la pulsossimetria a domicilio,
senza necessita di ricovero. Questi due esami vengono
effettuati per studiare le apnee notturne, un disturbo
respiratorio del sonno comune in eta pediatrica, la cui

causa pilu comune € rappresentata dall’ipertrofia ade-
notonsillare. Negli ultimi anni la richiesta degli esami
domiciliari € andata ad aumentare, in modo da ridurre,
oltre alle liste d’attesa, anche I'ospedalizzazione inutile
di bambini altrimenti sani. Lassistenza infermieristica si
focalizza sull’educazione dei familiari, dedicando mag-
gior tempo per la formazione, in modo da garantire la
buona riuscita degli esami domiciliari. Inoltre per favo-
rire 'educazione abbiamo realizzato un opuscolo per la
pulsossimetria e un video per la poligrafia, disponibile
su internet, in cui viene mostrato il corretto montaggio
dell’apparecchio.

La piccola Emma. dorme nel suo lettino ed il papa é occupato al com-
puter. Si racconta senza difficolta. Emma, secondogenita di due sorel-
line, ¢ affetta da una malattia genetica rara. Fin dalla nascita i primi
sospetti dei genitori, che poi venivano confermati da analisi approfon-
dite e da indagini geneliche rivolte anche alla famiglia.

La malattia cammina ed Emma sta perdendo gradualmente le capaci-
ta di muoversi e di relazionarsi verbalmente con il mondo. Se fino a 2
anni fa era stato possibile avere una vita relativamente “normale”, asi-
lo, passeggiate, relazioni familiari, da qualche tempo i ricoveri, a cau-
sa dell’ingravescenza degli aspetti respiratori, si sono fatti sempre piu
serrati. Da Novembre ultimo scorso i genitori, fortunatamente residenti
a Roma, si alternano al letto di Emma cercando di mantenere gli equi-
libri tra il lavoro di entrambi, la sorellina e Uassistenza ospedaliera.

1 genitori hanno da tempo richiesto aiuto al servizio di psicologia clini-
ca, protettivi anche nei confronti della sorellina di 11 anni ed attenti
agli equilibri del loro rapporto di coppia che é stato reso pin saldo dalla
prova affrontata. Emma si sveglia e guarda incantata il suo papa
che mi dice un po’ commosso: “le difficolta affrontate per Emma sono
grandemente superate dal sorriso che ci restituisce”.
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I ———
RISULTATI SCIENTIFICI SIGNIFICATIVI

Non e facile selezionare, tra le centinaia di studi pubblicati nel corso del 2018, i risultati
scientifici piu significativi. Utilizzando come unico criterio il valore di Impact Factor della
rivista sulla quale sono state divulgate le ricerche, sono state scelte arbitrariamente una
trentina di pubblicazioni. Pur essendo consci dei limiti di questa procedura e rimandando
all’elenco completo delle pubblicazioni alla fine del volume, riteniamo che questa

scelta esempilifichi la traslazionalita della ricerca dell’Ospedale. Per semplicita abbiamo
raggruppato le pubblicazioni in tre aree principali: Genetica e meccanismi delle malattie,
Oncoematologia, Immunologia e terapie innovative.

GENETICA
E MECCANISMI
DELLE MALATTIE

E stata identificata una nuova sindrome genetica carat-
terizzata da dismorfismi facciali, ipertricosi, epilessia,
disabilita mentale con ritardo dello sviluppo e ipertrofia
gengivale, causata dalle mutazione del canale ionico
KCNK4. In 20 pazienti eterozigoti per mutazioni nel gene
FBXO11, che codifica per una proteina della famiglia dei
geni F-Box e stata delineata una nuova condizione clini-
ca caratterizzata da disturbi del neurosviluppo con feno-
tipo clinico variabile, dismorfismi e difetti congeniti.

Sono state identificate mutazioni eterozigoti nei geni che
codificano per i geni delle metiltrasferasi (KMT) e delle
demetilasi delle lisine istoniche (KDM) in un gruppo di
pazienti con disabilita intellettiva, disturbi dello sviluppo.
Uno studio collaborativo ha arruolato oltre 140 pazienti
affetti da mutazioni nel gene ARID1B e ne ha definito lo
spettro fenotipico, che varia tra la disabilita intellettiva e
la sindrome di Coffin-Siris in circa la meta dei casi. Uno
studio, che ha arruolato oltre 130 soggetti con neurofi-
bromatosi tipo 1 da delezione intra-genica p.Met992, ha
dimostrato che il fenotipo dei pazienti e relativamente
lieve in termini di espressione cutanea, ma si associa
spesso a difficolta di apprendimento.

E stato dimostrato che I'analisi del TCR alfa & utile per
diagnosticare i pazienti con immunodeficienza da deficit
di ricombinazione V(D)J e difetti ipomorfi di riparo del
DNA. E stato scoperto che la molecola AMBRA regola la
rimozione dei mitocondri danneggiati mediante autofa-
gia attraverso un nuovo meccanismo che coinvolge I'u-
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biquitina ligasi E3 e la chinasi IKK alfa. Uno studio funzio-
nale ha identificato i meccanismi con i quali le mutazioni
del gene APOPT1, che causano una leucoencefalopatia,
si associano ad un deficit della citocromo-c-ossidasi mi-
tocondriale, sostanzialmente attraverso il controllo di si-
stemi ubiquitinizzazione-proteasoma (UPS) e ROS.

E stato dimostrato che gli epatociti deficitari in ATP7B
presenti nella malattia di Wilson attivano I'autofagia in
risposta all’laccumulo di rame, per prevenire I'apoptosi
indotta dal rame, suggerendo che la tossicita di questo
metallo potrebbe essere corretta nei pazienti con farma-
ci in grado di attivare I'autofagia.

ONCOEMATOLOGIA

Uno studio multicentrico ha dimostrato che il trapianto di
cellule staminali emopoietiche HLA aploidentiche dopo
deplezione delle cellule T e B alfa-beta rappresenta
un’opzione terapeutica appropriata nei pazienti con leu-
cemia acuta che necessitano di trapianto e non dispon-
gono di un donatore compatibile.

E stato caratterizzato il profilo molecolare dei gliomi di
basso ed alto grado dei pazienti con neurofibromatosi
tipo 1, ed e stato dimostrato che la mutazione germinale
spesso diventa omozigote nel tumore ed il carico muta-
zionale ¢ influenzato dall’eta del paziente e dal grado
istologico. Uno studio collaborativo, che ha reclutato ol-
tre 250 bambini e adolescenti con leucemia acuta pro-
mielocitica, ha documentato I'efficacia del trattamento
con acido trans-retinoico, associato ad una terapia di
consolidamento adattata al rischio.
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E stato studiato I'impatto prognostico delle due traslo-
cazioni t(16;21)(p11;,922) e t(16;21)(q24,922) associate
alla leucemia mieloide acuta ed & stato dimostrato che
i pazienti eterozigoti della prima traslocazione possono
beneficiare di stratificazione nel trattamento a rischio
standard, mentre i portatori della seconda devono esse-
re considerati ad alto rischio.

E stato osservato che nei pazienti con leucemia acuta
mieloide portatori della traslocazione t(8;21)(q22;922) lo
stato di metilazione € eterogeneo e correla con il rischio
direcidiva. Nei pazienti pediatrici con linfoma di Hodgkin
refrattario o recidivante e in quelli con linfoma sistemico
anaplastico a grosse cellule il brentuximab vedotin for-
nisce importanti risposte e candida al trapianto di cellule
staminali alcuni pazienti in precedenza non eleggibili.
Uno studio ha dimostrato che le cellule NK mediano un
effetto cruciale trapianto-verso-leucemia nel trapianto
aploidentico di cellule staminali emopoietiche nella cura
della leucemia ad alto rischio.

Sono state analizzate le modificazioni genetiche presen-
ti nel medulloblastoma metastatico gruppo 3 ed ¢ stata
evidenziata l'attivazione del gene PRUNET e della sua
via; questo risultato, insieme all’evidenza della modifi-
cazione di 23 altri geni, fornisce le basi biologiche per
pianificare terapie di precisione. Nei pazienti con cirrosi
e steatosi epatica non-alcolica il microbiota intestinale e
'infiammazione sistemica correlano in maniera significa-
tiva e concorrono nel processo di epatocarcinogenesi.
La fusione FGFR1-TACC1 & un riarrangiamento specifico
dei neurocitomi extraventricolari del cervello ed identifi-
ca nella via del gene FGFR un possibile bersaglio per la
terapia di precisione.

IMMUNOLOGIA
E TERAPIE INNOVATIVE

Un gruppo di lavoro internazionale, a cui hanno parte-
cipato i ricercatori del’Ospedale Pediatrico Bambino
GesU, ha redatto sei principi e otto raccomandazioni per
il trattamento dell’artrite idiopatica giovanile, che defi-
niscono, tra l'altro, la frequenza e le scadenze del fol-
low-up, il controllo della crescita e la somministrazione
di glucocorticoidi.
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Una sperimentazione originale multicentrica, coordinata
dal nostro Ospedale, ha documentato I'efficacia dell’an-
ticorpo monoclonale canakinumab nel controllo e nella
prevenzione delle esacerbazioni nella febbre mediterra-
nea resistente alla colchicina, nel deficit di mevalonato
chinasi e nella TRAPS.

Uno studio collaborativo ha dimostrato che I'indice di
danno delle malattie autoinfiammatorie (ADDI) & affida-
bile nel quantificare i danni dei pazienti affetti da febbre
familiare mediterranea, sindromi periodiche associate
alla criopirina, deficit di mevalonato chinasi, sindrome
periodica associata al TNF, e nel confrontare gli esiti del-
la malattia negli studi clinici.

E stata sperimentata I'infusione intraventricolare della
tripeptidil-peptidasi 1 umana ricombinante nei pazien-
ti affetti da ceroido-lipofuscinosi neuronale tipo 2, ed &
stata documentata una significativa riduzione del proces-
so di declino motorio e del linguaggio. Al fine di predire
la variabilita interindividuale alla risposta ai farmaci an-
tipsicotici nei pazienti con schizofrenia e stata effettuata
un’analisi genomica che ha dimostrato che le variazioni
che riducono I'espressione nella disbindina 1identificano
i soggetti le cui funzioni esecutive rispondono meglio a
questa classe di farmaci. Il gene ALPI codifica per una fo-
sfatasi alcalina intestinale; uno studio multicentrico ha di-
mostrato che questo gene svolge un ruolo cruciale nella
regolazione delle interazioni tra ospite e microbiota e le
sue mutazioni spiegano una parte delle malattie infiam-
matorie croniche dell’intestino di natura mendeliana.

Sono state studiate le interazioni tra gli organi naturali e
artificiali, la necessita di terapia sostitutiva e la mortali-
ta associata alla terapia extracorporea di supporto nella
malattia renale critica e nel danno renale acuto.

E stata analizzata I'eterogenea risposta al test di tolleran-
za al glucosio orale in oltre 1000 soggetti seguiti per un
arco di tre anni, identificando quattro diverse risposte,
in termini di sensibilita e risposta acuta all'insulina, livelli
plasmatici dei lipidi e marker inflammatori. Uno studio
europeo ha analizzato la prevalenza dei rantoli precoci
infantili, identificando quali importanti fattori di rischio le
infezioni delle vie aeree inferiori, I'inserimento negli asili
nido, I'esposizione postnatale al fumo, il sesso maschile.

Nella forma rara di diabete neonatale da mutazione di
KCNJ11 uno studio lungo un arco temporale di 10 anni ha
documentato l'efficacia, in termini di mantenimento del
controllo glicemico, e la sicurezza del trattamento con
dosi elevati di sulfonilurea. Uno studio ha identificato
nelle trNK le principali cellule innate linfoidi dell’'utero,
proponendo CXCR6+ILC1 come possibili cellule della
memoria della gravidanza.
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e
PRODUZIONE SCIENTIFICA

La produzione scientifica di un IRCCS ne rappresenta te il trend ultradecennale di crescita delle pubblicazioni
la capacita di generare e valorizzare i risultati derivanti  dell’Ospedale, sia rispetto alla numerosita sia rispetto al
dall’attivita di ricerca. Nel 2018, la produzione scientifica  livello qualitativo, testimoniato dall'lmpact Factor (figura
dell’Ospedale ha visto un incremento rispetto al’lanno  58). Delle 679 pubblicazioni 417 sono state realizzate
precedente. La tabella 26 ne riporta in dettaglio i valorie  con gruppi di ricercatori nazionali e 262 in collaborazio-
il confronto con i risultati del 2017. Tale incremento riflet-  ne con gruppi di ricercatori internazionali.

Numero Confronto con 2017
N. pubblicazioni scientifiche 679 +2,4%
Impact Factor Grezzo (IFG) 2.968 +10%
Impact Factor Normalizzato (IFN)* 2.793 +3%
Impact Factor Grezzo medio 4,4 +7%

Tabella 26. Dati di produzione scientifica dell’Ospedale nel 2018

2.968

1.801
1.688
1.753
1.663 1691
1.278
1.131
1239 444

*La normalizzazione ¢ il processo di calcolo applicato dal Ministero della Salute all'lF Grezzo allo scopo di rendere confrontabili tra loro i valori dell'lm-
695

pact Factor delle riviste scientifiche afferenti a diversi ambiti scientifici.
| | I I I I I | |

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

. IF grezzo (IFG) . IF normalizzato ministeriale (IFN) . Pubblicazioni indicizzate

Figura 58. Andamento della produzione scientifica dal 2003 al 2018.
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Il Rapporto Ricerca Corrente 2018 del Ministero della
Salute, relativo ai dati 2017, ha collocato I'Ospedale al
terzo posto tra gli IRCCS per numerosita di pubblicazioni
indicizzate e per IFN, al quinto posto rispetto al numero
dei ricercatori che hanno pubblicato nell’anno e al nono
posto per il citation index degli ultimi 3 anni. Per ognuno
di questi parametri 'Ospedale & al primo posto tra gli
IRCCS pediatrici con valori sempre significativamente al
di sopra della media nazionale. La figura 59 riporta le

principali nazionalita di afferenza degli autori delle 1.507
pubblicazioni mondiali che nel 2018 hanno citato articoli
in cui sono presenti autori del’Ospedale. Tale valore non
tiene conto delle auto-citazioni. Al progressivo incre-
mento dell'lF medio e complessivo delle pubblicazioni,
si & associato un progressivo incremento del citation in-
dex degli articoli pubblicati dai ricercatori del’Ospedale.
La figura 60, tratta da Web of Science, mostra I'anda-
mento di questo parametro dal 2008 al 2018.

A -
-
— T
TN -

[ citazioni pubblicazioni 2018

Figura 59. Distribuzione per Paese delle pubblicazioni del 2018 in cui sono citate pubblicazioni di ricercatori dell’Ospedale. Fonte: Web of Science.
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Figura 60. Citation index dell’Ospedale dal 2008 al 2018. Fonte: Web of Science.
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STRUTTURE PER LA RICERCA
TRASLAZIONALE - | LABORATORI DI RICERCA

| Laboratori di Ricerca sono strutture dotate di tecnolo-
gie avanzate, in grado di assecondare le attivita scientifi-
che svolte presso I'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu,
finalizzandole prioritariamente allo studio delle basi bio-
logiche delle malattie e alla loro terapia.

Gli obiettivi generali a cui contribuiscono i laboratori si
riassumono nei seguenti punti:

= migliorare la comprensione dell’eziopatogenesi del-
le malattie pediatriche, contribuendo all’identificazio-
ne di strategie diagnostiche, terapeutiche, di presa
in carico e preventive;

m essere un punto di riferimento nel bacino del Medi-
terraneo e in Europa, collocandosi ai primi posti tra
i poli pediatrici di eccellenza a livello internazionale;

m contribuire al processo di trasformazione, moderniz-
zazione e internazionalizzazione in atto nei settori
della ricerca traslazionale della Regione Lazio;
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m favorire I'interazione tra i ricercatori e la componen-
te clinica dell’Ospedale, per la produzione di risultati
scientifici di largo impatto e di rapido trasferimento al
letto del paziente (traslazionalita).

Parte consistente del parco tecnologico dei laboratori
e composto da apparecchiature di ultima generazione,
dedicate prioritariamente alle ricerche nel’lambito della
biologia molecolare e cellulare.

Una quota significativa di risorse viene destinata all’ac-
quisizione di piattaforme informatiche per il processa-
mento e I'elaborazione dei dati e per favorire la comu-
nicazione e linterscambio informativo all'interno dei
diversi network scientifici. Il modello organizzativo dei
Laboratori di Ricerca prevede spazi dedicati per ciascuna
unita di ricerca muniti di dotazioni tecnologiche specifi-
che e piattaforme di core facilities comuni con dotazioni
tecnologiche condivise tra le diverse unita di ricerca.
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POLO DI RICERCA DELLI’OSPEDALE BAMBINO GESU DI SAN PAOLO FUORI LE MURA*

IMMUNOGENETICA

DEI TRAPIANTI

GENETICA MOLECOLARE
E GENOMICA FUNZIONALE

IMMUNOLOGIA
DEI TUMORI

FACILITY
ZEBRAFISH

GENETICA MALATTIE
MEDICA METABOLICHE

CORE FACILITY COMUNE

MEDICINA
MALATTIE MALATTIE PREDITTIVA MICROBIOMA
NEUROMUSCOLARI RENALI

E PREVETTIVA IMMUNOREUMATOLOGIA UMANO
1 1 I [

CORE FACILITY COMUNE

GENETICA ED EPIGENETICA
DEI TUMORI PEDIATRICI
I

TERAPIA
CELLULARE E GENICA
DELLE EMOPATIE

OFFICINA

BIOBANCA FARMACEUTICA

CORE FACILITY COMUNE

TERAPIA GENICA GENETICA MEDICINA PATOLOGIE FISIOPATOLOGIA
DEI TUMORI MOLECOLARE PREDITTIVA  EPATICHE DEI LINFOCITI B
DEI CARATTERI E PREVETTIVA
COMPLESSI

LABORATORI PRESSO LUNIVERSITA DEGLI STUDI DI ROMA “TOR VERGATA”.

TORRE E NORD FACOLTA DI MEDICINA E CHIRURGIA*

GENETICA IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE

] —
0b
P
IMMUNOLOGIA CELLULARE IMMUNOLOGIA
PEDIATRICA
[ ]
IMMUNOINFETTIVOLOGIA
[ ] 0 4 -
P
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
1
*Le superfici riportate nelle rappresentazioni grafiche dei laboratori sono puramente indicative.
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PARCO TECNOLOGICO

Citofluorimetria

4 citofluorimetri per l'analisi simultanea fino a 20
parametri ad elevata sensibilita e risoluzione per I'a-
nalisi di popolazioni cellulari estremamente piccole
(microvescicole ed esosomi).

2 citofluorimetri sorter per I'analisi simultanea fino
a 20 parametri, in grado di discriminare e separare
particelle di dimensione sub-micronica.

Cromatografia e Spettrometria di massa

Sistema UHPLC/MS a singolo quadrupolo per analisi
high-throughput qualitativa e quantitativa di moleco-
le bersaglio in miscele complesse, screening di com-
posti specifici e conferma di pesi molecolari di analiti
di interesse.

Sistema GC/MS-SPME, per I'analisi metabolomica di
matrici complesse.

Due piattaforme UHPLC/MS/MS QTRAP/LIT, per ana-
lisi quantitativa e qualitativa ad elevata sensibilita
lineare, dedicate ad indagini metabolomiche e lipi-
domiche.

Una piattaforma nano-LC/MS/MS TTOF e una piatta-
forma micro-LC/MS/MS QTRAP/LIT, per esplorazioni
qualitative, profiling veloce di specifici analiti di inte-
resse e workflow quantitativi ad elevata risoluzione
per applicazioni di metabolomica e proteomica.

Una piattaforma di spettrometria di massa ad archi-
tettura tribida (quadrupolo, trappola ionica e Orbi-
trapTM) e corredata di nano-LC, con tecnologie di
frammentazione multipla (CID, HCD, ETD e EThCD),
per analisi di in-depth discovery, per la caratterizza-
zione delle fasi di biosintesi proteica post translazio-
nale e per la comprensione qualitativa e quantitativa
di flussi e processi molecolari.

Genomica e citogenetica

Nuovi sistemi per I'analisi fast real time gPCR, corre-
dati di tecnologia array per le analisi di high-throu-
ghput gene expression, miRNA e genotyping.
Nuove tecnologie di sequenziamento Sanger (fino a
24 capillari), con standardizzazione e normalizzazio-
ne in-lane dei risultanti, associati a sistemi di valuta-
zione real-time della qualita dei dati.

Nuova tecnologie per la preparazione e I'analisi di
high-throughput single cell gene expression, rileva-
mento di eterogeneita genomica evoluzione clona-
le, profilazione dei trascritti di linfociti, meccanismi
regolatori e eterogeneicita epigenetica (Assay for
Transposase-Accessible Chromatin), librerie per il
sequenziamento esomico e genome-wide scale.
Sistemi di Next Generation Sequencing per lo studio
e l'analisi dell’esoma, del trascrittoma e dell’intero
genoma umano, nonché per applicazioni di metage-
nomica.

Cutting-edge microarray scanner ad elevata riso-
luzione per SNP genotyping, analisi delle varianti
strutturali, studi di genome-wide association (GWAS),
analisi quantitativa dei siti di metilazione all’interno
del genoma umano.

Piattaforma di microscopia digitale per analisi del cario-
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tipo mediante tecniche consolidate quali FISH, CGH,

M-FISH, SKY FISH e ricerca automatica di metafasi.

Piattaforma Illumina NovaSeq 6000 per I'esecuzione

di analisi genome-wide:

®m in ambito diagnostico, in particolare per la dia-
gnosi molecolare di pazienti orfani di diagnosi,
e per il miglioramento della presa in carico dei
pazienti e la predizione della risposta ai farmaci;

® in ambito di ricerca, negli studi sulla rilevanza
funzionale e clinica delle mutazioni che colpisco-
no regioni non codificanti del genoma umano,
per lindividuazione di nuovi geni-malattia e per
il iconoscimento di nuovi meccanismi molecolari
alla base delle malattie genetiche.

Microscopia tradizionale e confocale

Automazione delle attivita di processamento dei tes-
suti e della preparazione immunoistochimica e im-
munofluorescenza tissutale.

Sistema per la microdissezione laser per isolare
aree di tessuto, singole cellule, strutture subcellula-
ri, come i cromosomi, impiegato per la selezione di
campioni per studi di genomica, trascrittomica, pro-
teomica e metabolomica, nonché per l'indagine di
colture cellulare in vivo.

Piattaforma di microscopia per le indagini cellulari,
con tecnologia per live-cell imaging e software per
I’analisi qualitativa e quantitativa di immagini.
Piattaforma digitale per la scansione e I'archiviazio-
ne automatica ad elevata capacita di vetrini istologi-
ci, in campo chiaro e fluorescenza.

Sistema integrato di citometria e cell imaging a cam-
po chiaro e fluorescenza per tracking di crescita di
popolazione cellulare in aderenza; conta cellulare
in sospensione; analisi morfologica e monitoraggio
crescita di embroidi, colonie, sferoidi, guarigione fe-
rite, analisi cellulare post transfezione/trasduzione;
monitoraggio riprogrammazione iPSC (doppiamento
fiblobasti, conta colonie e formazione embrodi, im-
munostaining per differenziazione); analisi morfo-
logica e morfometrica di modelli 3D anche per pic-
coli animali; differenziazione popolazioni cellulari e
co-colture; chemotassi; migrazione e invasione in 2D
e 3D; analisi citotossicita senza impiego di radioatti-
vi; analisi vitalita cellulare, internalizzazione e fagoci-
tosi, apoptosi, secrezione cellulare.

Sistema per applicazioni di high-content screening
(tecnologia confocale spinning-disk, a trasmissione
e a fluorescenza), per acquisizioni in 2D e 3D per as-
say di cellule fissate e vive, di sferoidi e organoidi,
di co-colture per analisi interazioni proteina-proteina
e cambiamenti conformazionali, fingerprinting fenoti-
pico, e di live-imaging anche di piccoli animali.

Due stazioni di microscopia confocale (FCS, FCCS,
FLIM e FLCS), di cui una dotata anche di laser bian-
co e corredata di piattaforma per live-cell imaging,
in grado di indagare qualitativamente e quantitativa-
mente dinamiche e interazioni di singole molecole
all'interno di sistemi cellulari complessi.

| laboratori Polo di Ricerca di S. Paolo occupano una su-
perficie di 5.000 mq, disposti su quattro livelli. Ad essi si
aggiunge il polo dell’area di infettivologia pediatrica ospi-
tato presso I'Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”.
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STRUTTURE PER LA RICERCA CLINICA

| bambini hanno diritto a ricevere cure appropriate, che
siano efficaci e sicure. Circa la meta dei farmaci comune-
mente utilizzati in eta pediatrica sono stati valutati attra-
verso studi di qualita effettuati solo in adulti senza tenere
conto delle caratteristiche specifiche che possono ren-
dere il farmaco inefficace o tossico in questa fascia d’eta.
Per questo sono necessari studi clinici di qualita, effettua-
ti nella popolazione che ne fara uso. Molte malattie non
dispongono ancora di terapie efficaci. La ricerca clinica
consente di verificare se una cura funziona ed e sicura.
Una parte della ricerca clinica & costituita da studi clinici,
in cui si testano nuove terapie, sia farmaci, sia dispositivi
specifici o altri interventi.

GLI STUDI CLINICI IN PEDIATRICA

Dal 2016 € aumentato significativamente il numero dei
nuovi farmaci autorizzati per la popolazione pediatrica.
Questo risultato e certamente attribuibile al Regolamen-
to pediatrico Europeo, in vigore dal 2007, che ha cercato
di affrontare le difficolta della conduzione di buone ricer-
che cliniche in ambito pediatrico, favorendo lo sviluppo di
farmaci appositamente studiati per questa popolazione.
Tuttavia, i farmaci studiati e autorizzati specificamente
per i bambini sono ancora troppo pochi: solo un terzo
dei farmaci disponibili per gli adulti finiscono per essere
autorizzati nel paziente pediatrico e solo dopo molti anni
rispetto all’adulto. Gli studi clinici che portano a svilup-
pare nuovi farmaci indicati per la fascia pediatrica sono
spesso difficili da realizzare, sia in termini di tempi che di
costi, e si associano ad una maggiore probabilita di falli-
mento rispetto agli studi condotti negli adulti, data la forte
eterogeneita della popolazione ed il suo numero relati-
vamente ridotto. Ancora oggi I'uso di farmaci ‘off-label’
(ovvero senza specifica autorizzazione per la patologia/
classe di eta) senza i controlli di sicurezza e qualita ga-
rantiti negli studi clinici supera il 50-80% in diversi ambiti
ospedalieri o terapeutici.

Le famiglie che decidono di coinvolgere

il proprio figlio in uno studio clinico
contribuiscono al progresso della ricerca,
hanno un ruolo attivo nei confronti della
salute del proprio bambino e per primi hanno
accesso alle cure e alle terapie non ancora
disponibili in commercio.

Uno studio clinico (o clinical trial) & una ricerca sui sog-
getti umani finalizzata a trovare cure migliori, farmaci e
dispositivi specifici, valutandone la sicurezza e I'efficacia
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nelle differenti fasce d’eta. Tale ricerca identifica o ve-
rifica gli effetti clinici di uno o piu farmaci o procedure
terapeutiche non farmacologiche (ad esempio un inter-
vento chirurgico) valutando e studiando anche le reazio-
ni avverse. Nel caso dei farmaci sperimentali, ne studia,
oltre all’efficacia e alla sicurezza, anche il meccanismo
d’azione, I'assorbimento, la distribuzione, il metabolismo
e I'eliminazione. La ricerca clinica dell’Ospedale, ovvero
la gestione e I'organizzazione degli studi clinici basati sul
rispetto dei valori etici, dei principi della Buona Pratica
Clinica (Good Clinical Practice - GCP) e delle legislazioni
vigenti, ha quindi lo scopo di consentire 'accesso anche
ai pazienti pediatrici di farmaci e cure la cui sicurezza ed
efficacia siano state comprovate specificamente per la
popolazione pediatrica, rendendoli a misura di bambino.

Piena espressione della traslazionalita della ricerca, la ri-
cerca clinica dell’Ospedale pone particolare attenzione
anche agli studi clinici accademici delle terapie innovati-
ve sviluppate dai suoi ricercatori, agli studi clinici finaliz-
zati all’autorizzazione di nuovi farmaci per la popolazione
pediatrica e di farmaci off-label per i quali le evidenze di
sicurezza ed efficacia sono incomplete. LOspedale svol-
ge inoltre studi clinici di fase | rivolti all’eta pediatrica in
ottemperanza ai requisiti richiesti dalla determina AIFA n.
809/2015. La ricerca clinica si avvale di specifiche strut-
ture dotate di team multispecialistici, specializzati nelle
procedure cliniche e nelle metodologie necessarie per
eseguire gli studi clinici nell’eta evolutiva: medici, coor-
dinatori dello studio, epidemiologi e infermieri di ricerca
esperti nella conduzione degli studi clinici, che operano
secondo le direttive delle GCP.

CENTRO TRIALS

Il Centro Trials € una Unita Operativa del Dipartimento
Pediatrico Universitario Ospedaliero, totalmente dedica-
ta allo sviluppo ed esecuzione di studi clinici pediatrici.
Promuove 'eccellenza degli studi clinici in pediatria e for-
nisce ai ricercatori dell’Ospedale il supporto necessario
per la conduzione di studi di elevata qualita, compren-
dente supporto clinico, metodologico e procedurale e
strutture dedicate (stanze per visite, infusione controllata
dei farmaci sperimentali, processamento campioni biolo-
gici, monitoraggio e archivio). Gli studi seguiti presso il
Centro Trials hanno contribuito all’approvazione di nuovi
farmaci con indicazione pediatrica nelle aree di Reuma-
tologia, Fibrosi Cistica, Malattie Neuromuscolari, Diabe-
tologia, Patologia Metabolica e Malattie Rare.

Il Centro offre ai ricercatori del’Ospedale consulenze
metodologiche per lo sviluppo di studi clinici accademici
e sponsorizzati; partecipa al network italiano dei centri di
clinical trials pediatrici (INCIPIT) e a diversi progetti euro-
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pei di ricerca; rappresenta un punto d’incontro interdisci-
plinare fra i vari Dipartimenti e le Unita Operative dell’O-
spedale e tra 'Ospedale e altre realta di ricerca presenti
nel territorio. Partecipa, inoltre, a numerose reti europee
di ricerca ed & un punto di riferimento per I'Agenzia Ita-
liana del Farmaco (AIFA) per la valutazione degli studi
pediatrici. Il Centro Trials segue studi clinici accademici e
sponsorizzati in diverse aree terapeutiche specialistiche.

DIPARTIMENTO DI ONCOEMATOLOGIA
E TERAPIA GENICA

La ricerca clinica del Dipartimento é rivolta alla proget-
tazione, gestione e realizzazione degli studi nell’ambi-
to delle patologie onco-ematologiche ed ai trattamenti
innovativi, come la terapia cellulare e genica. Si avvale
di tutte le strutture del Dipartimento ed opera in stretta
sinergia con I'Officina Farmaceutica per la realizzazione
degli studi clinici di terapia genica. E inserito in numerose
reti e progettualita internazionali di ricerca, conduce stu-
di clinici accademici e sponsorizzati dedicati soprattutto
alle seguenti patologie:

m  tumori solidi (neuroblastoma, tumori cerebrali, rab-
domiosarcoma, sarcoma di Ewing, tumori rari quali i
tumori germinali);

m  patologie ematologiche maligne (linfoma di Hodgkin
e Non Hodgkin, Leucemia Mieloide Acuta, sindrome
mielodisplastica avanzata, leucemia mielomonocitica);

m  graft versus host disease;

m patologie ematologiche non-maligne (beta-talas-
semia, anemia falciforme, emofilia, malattia di von
Willebrand, Linfoistiocitosi Emofagocitica primaria -
HLH, SCID).

COMITATO ETICO

Il Comitato Etico dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu
€ un organismo indipendente che ha il compito e la re-
sponsabilita di garantire la tutela dei diritti, della sicurez-
za, del benessere e dell'integrita dei soggetti assistiti
dall’Ospedale e coinvolti in studi clinici di medicinali e/o
in qualsiasi procedura diagnostica o terapeutica, anche
innovativa, e di fornire pubblica garanzia di tale tutela.
Il Comitato Etico opera in applicazione della normativa
vigente in materia, nonché in conformita ai principi fon-
damentali del'insegnamento del Magistero della Chiesa
Cattolica e alle finalita peculiari dell’Ospedale.

I Comitato Etico, costituto da medici, filosofi, giuristi, teo-
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logi, statistici, farmacologi, farmacisti, esperti in bioetica,
infermieri, rappresentanti dei pazienti, svolge le seguenti
funzioni:

m  assicurare la tutela dei diritti, della sicurezza e del
benessere di tutte le persone coinvolte in uno studio
clinico, con particolare attenzione ai soggetti vulne-
rabili; a tale fine ha il compito di analizzare, secondo
i criteri della buona pratica clinica i profili scientifi-
ci ed etici di tutti i protocolli di studi clinici proposti
nell’ambito dell’Ospedale o da proponenti esterni ed
esprime un parere vincolante, scritto e motivato;

m  prendere in esame, su richiesta del personale sanita-
rio o di pazienti o loro rappresentanti, casi o proble-
mi clinici connessi con I'attivita clinico-assistenziale
svolta all'interno dell’Ospedale, ed esprime pareri
non vincolanti e raccomandazioni;

m  promuovere la redazione di documenti su problema-
tiche bioetiche e linee-guida per la promozione della
qualita della pratica clinica, per 'umanizzazione della
medicina e per favorire una migliore comprensione
del significato e della prassi della medicina;

m realizzare e favorire occasioni formative sugli aspetti
etici della prassi e della ricerca biomediche, per ope-
ratori sanitari e per il pubblico.

Nel 2018 il Comitato Etico si e riunito 13 volte ed ha esa-
minato 152 nuovi studi, 142 dei quali approvati e 10 so-
spesi o respinti. Inoltre ha valutato casi e problemi clinici
connessi con lattivita svolta all'interno dell’Ospedale,
attraverso incontri finalizzati soprattutto alla discussione
e l'approfondimento delle tematiche proposte dai profes-
sionisti sanitari dell’Ospedale.

CONTRACT RESEARCH ORGANIZATION (CRO)

La CRO é una struttura, dotata di un team specializzato
, dedicata a fornire supporto in tutte le fasi della ricerca
clinica: elaborazione del protocollo e della documenta-
zione correlata, pianificazione e organizzazione degli
studi, selezione e reclutamento dei centri clinici parteci-
panti, ottenimento dell’autorizzazione dei comitati etici,
rapporti con gli sperimentatori, monitoraggio, project e
data management e produzione del report finale, se-
condo la normativa di riferimento e i regolamenti interni,
interfacciandosi con le altre articolazioni organizzative
dell’Ospedale. La CRO mette tale supporto a disposi-
zione verso 'interno, ai ricercatori interni all’Ospedale, e
verso I'esterno, ad Enti, Istituzioni, Societa Scientifiche,
Fondazioni, Centri Clinici e di Ricerca, Aziende.
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ATTIVITA DI RICERCA

Lattivita scientifica nel 2018 si & declinata attraverso
762 progetti di ricerca e studi clinici (di cui 615 di ricerca
traslazionale e studi clinici accademici e 147 studi clinici
sponsorizzati) comprendenti progettualita molto etero-
genee per durata, tipologia e natura del finanziamento.
La tipologia di progetti € rappresentativa della pecu-
liarita della natura dell’'IRCCS, la cui mission risiede sia
nella ricerca traslazionale che in quella clinica. Gli stu-
di clinici rappresentano infatti il 52% delle progettualita
dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu mentre il 47%
dei progetti & di natura puramente traslazionale o mista
(traslazionale e clinica). La figura 61 illustra la ripartizione

52,49% 47,24%

Figura 61. Ripartizione del numero di progetti per tipologia.

. Multicentrici

. Monocentrici

Figura 62. Tipologia dei progetti sostenuti da grant di ricerca.
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tipologica dei progetti. Rispetto alle fonti di finanziamen-
to, meritano una menzione particolare i grant di ricerca,
progetti sostenuti da enti pubblici e privati attraverso un
meccanismo di selezione competitiva, che costituiscono
il 27% dei progetti dell’Ospedale. Questi finanziamenti
sono rappresentativi della capacita dei ricercatori dell’O-
spedale di coordinare o partecipare a macro progetti ed
a gruppi collaborativi. Oltre la meta dei grant sono infatti
multicentrici, nel 17% dei casi coordinati dall’Ospedale
(figura 62). L11% di questi progetti e realizzato in collabo-
razione con enti internazionali, e nel 10% di essi 'Ospe-
dale ha avuto il ruolo di coordinatore.

. Progetti infrastrutturali
. Ricerca traslazionale o mista

B studi clinici

. Multicentrici coordinati dal’Ospedale
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Dato di rilievo per i progetti di ricerca e gli studi clinici ac-
cademici & l'elevata percentuale di progetti dedicati alle
malattie rare, pari al 42% del totale, di cui il 12% circa ha
riguardato i tumori rari. La figura 63 mostra come I'impegno
progettuale nei confronti delle malattie e dei tumori rari sia
aumentato del 18% rispetto al 2017.

La percentuale dei progetti coordinati da un ricercatore di
eta inferiore a 40 anni nel 2018 ¢ stata il 10% dei progetti
totali, mentre la percentuale dei progetti coordinati da una
ricercatrice & stata pari al 42%. Entrambi questi valori rap-
presentano un significativo aumento rispetto all’anno pre-
cedente (figure 64 e 65).

186

Figura 63. Progetti di ricerca dedicati allo studio delle malattie e dei tumori rari.

59

Figura 64. Numero di progetti coordinati da giovani ricercatori.

Figura 65. Numero di progetti coordinati da ricercatrici.

GLI STUDI CLINICI

Nel 2018 sono stati attivi nel’Ospedale 400 studi clini-
ci, che hanno arruolato complessivamente 4.963 nuovi
pazienti. La maggior parte di studi sono stati di natura

. Studi accademici

. Studi sponsorizzati

360

accademica mentre un terzo circa & stato sponsorizzato
da aziende farmaceutiche (figura 66). La numerosita di
studi clinici svolti in Ospedale negli ultimi 5 anni mostra
un andamento prevalentemente stabile, con una lieve
riduzione 7% nel 2018 rispetto al 2017 (figura 67).

2017

Figura 66. Numero di studi clinici per natura.
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Figura 67. Andamento del numero studi clinici dal 2014 al 2018.
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E interessante il confronto di questi dati con quelli nazio-
nali prodotti dallAgenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e
pubblicati nel “17° Rapporto Nazionale - Anno 2018 - La
Sperimentazione Clinica dei Medicinali in Italia”, relativo
ai dati del 2017. Nel Rapporto risulta infatti che dal 2015
il trend nazionale ed europeo e decrescente, ma che la
proporzione di studi svolta in Italia & stabilmente intorno
al 18% (tabella 27). La figura 68 riporta la ripartizione tra

Anno Studi clinici in UE
2013 3.383
2014 3.249
2015 3.918
2016 3.255
2017 3125

le diverse tipologie degli studi clinici dell’Ospedale. La
maggior parte e rappresentata da studi osservazionali ed
interventistici, con una leggera prevalenza di questi ultimi.
Mentre nel caso degli studi osservazionali '88% & rappre-
sentato da studi accademici, il rapporto si inverte negli
studi interventistici, in cui il 67% e rappresentato da studi
sponsorizzati. Gli studi di base e i registri di malattia sono
quasi esclusivamente di natura accademica (figura 69).

Studi clinici in Italia % Studi clinici Italia /UE

583 17,2%
592 18,2%
672 17,2%
660 20,3%
564 18,0%

Tabella 27. Studi clinici Unione Europea/Studi clinici Italia 2013-2017: Fonte: “AIFA 17° ° Rapporto Nazionale Anno 2018. La Sperimentazione

Clinica dei Medicinali in Italia”.

Figura 68. Numero di studi clinici per tipologia.

STUDI DI BASE

REGISTRI DI MALATTIA

INTERVENTISTICI

OSSERVAZIONALI

. Studi accademici

. Studi sponsorizzati

. Studi osservazionali
. Studi Interventistici
. Registri di malattia
. Studi di base

Figura 69. Numero di studi clinici per natura (accademica / sponsorizzato) e per tipologia
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Relativamente all’arruolamento di nuovi pazienti negli
studi, la figura 70 mostra come la maggior parte dei
pazienti venga arruolato in studi di natura accademica.
La maggior parte dei nuovi pazienti arruolati nel 2018
negli studi accademici partecipa a studi osservaziona-
li (61%) mentre il 62% dei nuovi pazienti arruolati negli
studi sponsorizzati partecipa a studi interventistici (figura
71). Ad essi si aggiungono i pazienti ancora in follow-up

5%
95%

arruolati negli anni precedenti. La proporzione di studi
rivolti a malattie rare (MR) e a tumori rari (TR) € maggio-
re negli studi di tipo interventistico. Le figure 72 e 73
ne riportano i dettagli. Il “17° Rapporto Nazionale - Anno
2018 - La Sperimentazione Clinica dei Medicinali in Italia”
pubblicato dall’AIFA mostra come la proporzione di studi
clinici condotti nel 2017 in Ospedale, dedicati alle malat-
tie rare ed ai tumori rari, superi del 20% i valori nazionali.

. Studi accademici

. Studi sponsorizzati

Figura 70. Numero di nuovi pazienti arruolati nel 2018, per natura dello studio clinico.

STUDI DI BASE 178 K
REGISTRI DI MALATTIA
INTERVENTISTICI

OSSERVAZIONALI

. Studi accademici

. Studi sponsorizzati

Figura 71. Numero di nuovi pazienti arruolati nel 2018 per natura e tipologia di studio clinico

. Tumori rari

. Malattie rare

B At

Figura 72. Distribuzione della proporzione del numero di studi clinici
interventistici dedicati alle MR ed ai TR.
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. Malattie rare . Tumori rari

B A

Figura 73. Distribuzione della proporzione del numero di studi clinici
osservazionali dedicati alle MR ed ai TR
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e
FINANZIAMENTI PER LA RICERCA

Nel 2018 sono stati attivati nuovi finanziamenti per la ri-
cerca per un valore pari a € 22,8 milioni di euro. Tali fon-
di sono pervenuti per il 40% da grant di ricerca assegnati
con meccanismo competitivo attraverso bandi di ricer-
ca di enti pubblici e privati, nazionali ed internazionali. |
principali Enti finanziatori dei grant sono stati il Ministero
della Salute, la Commissione Europea, I’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA), i National Institutes of Health (NIH)
statunitensi, Fondazioni ed Associazioni private, tra cui
I’Associazione ltaliana sulla Ricerca del Cancro (AIRC), la

Figura 74. Ripartizione dei nuovi finanziamenti per ricerca nel 2018.

GRANT

RICERCA CORRENTE

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

DONAZIONI E SUPPORTI A PROGETTO

5 PER MILLE

CONTO CAPITALE
RETI IRCCS

[ 2018 [ 2017

Cystinosis Research Foundation, la Children with Cancer
UK Foundation ed altri Enti ed Aziende sia del settore
farmaceutico che extra farmaceutico. Il 32% dei finan-
ziamenti ha riguardato fondi istituzionali assegnati dal
Ministero della Salute (fondi di Ricerca Corrente) e fondi
5 per mille; il 13 % dei finanziamenti totali per la ricerca
e derivato dalla conduzione di studi clinici sponsorizzati
da aziende farmaceutiche. Il 2% dei finanziamenti € deri-
vato dal Ministero della Salute attraverso progetti di svi-
luppo delle infrastrutture per la ricerca. (figura 74)

Conto capitale

Ricerca corrente + 5 x mille
Reti IRCCS

Ministero della Salute
Commissione Europea
AIRC

AIFA

NIH

Altri Grant

Supporto a progetto

Donazione

Studi clinici sponsorizzati

Figura 75. Confronto 2017 - 2018 tra le diverse fonti di finanziamento - Milioni di euro.
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| finanziamenti per ricerca ottenuti nel corso del 2018
hanno superato dell11% il valore di quelli ottenuti 'anno
precedente. La figura 75 confronta le diverse tipologie di
finanziamento nel 2017 e nel 2018, evidenziando come
I’aumento del finanziamento totale sia legato soprattutto
allaumento di circa 800.000 € del valore complessivo
dei grant di ricerca e di circa 1 milione di € dei finanzia-
menti da donazioni e da specifici supporti a progetti.

E di particolare interesse I'andamento dei finanziamenti
per ricerca a partire dal 2010, anno in cui 'Ospedale ha
avviato I'attivita di procurement attivo. Per semplicita di
rappresentazione, i finanziamenti vengono raggruppati
in due macro-categorie:

m finanziamenti acquisiti senza un’azione diretta da
parte del ricercatore, ottenuti dal Ministero della Sa-

14.496.777

12.930.741 12.363.569

11.932.183

8.044.570

7172.087 6.260.515

7.910.166

lute come fondi per ricerca corrente o per conto ca-
pitale, o derivati dai contributi cinque per mille;

m finanziamenti derivanti da un’azione diretta di pro-
curement da parte dei ricercatori. Si tratta di grant
di ricerca, integrati da finanziamenti per studi clinici
sponsorizzati, supporti a progetti e donazioni.

La figura 76, che riporta 'andamento dei fondi per ri-
cerca dal 2010 con il dettaglio delle due tipologie sopra
descritte, mostra a) il progressivo incremento del valore
dei finanziamenti che dal 2010 & piu che raddoppiato e
b) l'incremento legato esclusivamente alla componente
a procurement attivo da parte dei ricercatori, a conferma
dell’efficacia dell’azione dei ricercatori e dei servizi di
supporto nella qualita delle proposte progettuali dell’O-
spedale e nelle strategie di selezione dei bandi di ricer-
ca e di reperimento di fondi.

22.779.686

20.601.019

16.575.601
15.054.072

13.761.617

8.636.371

7.578.192 7725.614

7.470.486

7.939.230

6.586.611
5758.654 6.103.054 6.291131
4.371.259
3.887.613
2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
. Finanziamenti totali . Fondi esterni . RC, CC, 5 x mille
Figura 76. Andamento dei finanziamento per ricerca.
22.779.686
— ]
20.601.019
16.575.601
14.496.777
13.761.617
E
e
9.042.696
8.263.449
P —
5.520.658 — 5.202.130
4.283.547
2014 2015 2016 2017 2018

. Finanziamenti totali

Figura 77. Contributo dei grant all’laumento dei fondi per ricerca.
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. Finanziamenti da grant
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I ———
COLLABORAZIONI SCIENTIFICHE

| ricercatori ed i clinici del’Ospedale hanno sviluppato
una ampia rete di collaborazioni nazionali ed internazio-
nali. Le collaborazioni attive, testimoniate dalle pubblica-
zioni congiunte dell’anno, dai partenariati di ricerca e da-
gli accordi di collaborazione scientifica formalizzati nel
2018 includono 1.786 Enti. Tra questi, la maggior parte
sono centri universitari (40% del totale) e Ospedali (37%).

Figura 78. Numero di enti con i quali 'Ospedale collabora.

Figura 79. Numero di collaborazioni dell’Ospedale per tipologia di ente.
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1110% delle collaborazioni riguarda Centri di ricerca ed il
5% Aziende del settore biomedico (figura 78).

Circa I'intensita delle collaborazioni, misurata sulla base
del numero di pubblicazioni con i diversi enti, si evin-
ce che le collaborazioni percentualmente pit numerose
sono state quelle con le Universita (figura 79).

. Universita

. Ospedali

. Societa scientifiche/Network di ricerca
. Centri di ricerca

B rces

. Terzo settore

. Aziende

. Istituzioni

. Universita

. Ospedali

. Societa scientifiche/Network di ricerca
. Centri di ricerca

B rces

. Terzo settore

. Aziende

. Istituzioni
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| ricercatori dell’Ospedale collaborano, oltre che con i ricercatori italiani, anche con quelli di
altri 73 Paesi; il 63% delle collaborazioni avviene con ricercatori internazionali, di cui il 68%
con stati dell’lUnione Europea, il 12% con gli Stati Uniti ed il Canada.

Figura 80. Mappa delle collaborazioni internazionali dei ricercatori del’Ospedale nel 2018 — Fonte Web of Science.

36,6%

. Italia

. Unione Europea

. Centro/Sud America

. Oceania

. Resto Europa . Oceania . Nord America . Africa

. Nord America . Africa . Asia

Figura 81. Distribuzione percentuale delle collaborazioni dell’Ospedale nelle diverse aree geografiche.

. Asia . Unione Europea
. Centro/Sud America . Resto Europa
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I ———
TRASFERIMENTO TECNOLOGICO

COSA E IL TRASFERIMENTO TECNOLOGICO?

Accanto all’attivita di disseminazione e valorizzazione
dei risultati della ricerca scientifica condotta attraverso
le pubblicazioni scientifiche, 'Ospedale Pediatrico Bam-
bino Gesu svolge un’attivita di valorizzazione attraverso
le attivita di trasferimento tecnologico. Il trasferimento
tecnologico & in generale il processo attraverso il qua-
le nuove tecnologie (intese nel gergo del trasferimento
tecnologico come nuove conoscenze: farmaci, tecnolo-
gie, metodi di produzione, prototipi servizi, ecc.) sono
rese accessibili alla comunita, ad una ampia gamma di
utenti che possono poi ulteriormente svilupparle e utiliz-
zarle per creare ulteriori conoscenze.

Nell’ambito della ricerca biomedica di un IRCCS, I'atti-
vita di trasferimento tecnologico ha la finalita primaria
di facilitare il trasferimento della nuova “tecnologia” alla
pratica clinica ed al letto del paziente. La ricaduta positi-
va di tale attivita € la potenzialita di generare un proven-
to economico da utilizzare come volano per l'ulteriore
sviluppo della tecnologia o per la generazione di nuove
conoscenze.

QUALI SONO | SUOI MECCANISMI?

Le principali fasi del trasferimento tecnologico sono I'i-
dentificazione della nuova tecnologia sviluppata dai ri-
cercatori, la sua protezione (brevetto) e infine la ricerca
di partner, accademici o industriali, per I'ulteriore svilup-
po della tecnologia per farla giungere al paziente.

IL TRASFERIMENTO TECNOLOGICO IN OSPEDALE

Per valorizzare i risultati della ricerca condotta dai propri
ricercatori e promuovere il lungo percorso per render-
li disponibili per il paziente, 'Ospedale ha identificato
una propria organizzazione interna finalizzata a creare
un sistema per la tutela della proprieta intellettuale ed il
trasferimento tecnologico. A tal fine:

= Ha istituito un servizio di Trasferimento Tecnologi-
co dedicato a individuare le potenziali invenzioni,
tutelarle e, attraverso il deposito delle domanda di
brevetto, cercare di valorizzarle. Il servizio, incardi-
nato nella Direzione Scientifica all’interno del Grant
Office, rappresenta un modello integrato la cui forza
e quella di partecipare all'intero ciclo dell'idea del
ricercatore, dalla sua nascita fino al risultato, in que-
sto modo favorendo e massimizzando la precoce
individuazione dei suoi risultati e la loro tempestiva
protezione.

® Ha adottato il proprio Regolamento Brevetti, con la
finalita di disciplinare la tutela, I'utilizzazione, la va-
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lorizzazione ed il trasferimento delle invenzioni otte-
nute dal personale nello svolgimento del loro lavoro
in Ospedale.

m  Ha istituito la Commissione Brevetti, con la funzione
di esprimere pareri circa la gestione del portafoglio
brevettuale, da proporre al Presidente.

L’attenzione posta dal Ministero della Salute verso le atti-
vita di Trasferimento Tecnologico negli IRCCS e testimo-
niata anche dall’inclusione di specifici indicatori dedicati
al trasferimento tecnologico tra gli indicatori di valutazio-
ne degli IRCCS ai fini dell’assegnazione dei finanziamen-
ti per Ricerca Corrente.

RISULTATI OTTENUTI

Questa attivita ha condotto negli anni al deposito di 19
domande di brevetto e di 4 copyright. Grazie ad un at-
tento processo di selezione il portafoglio brevetti dell’O-
spedale consta attualmente di 10 famiglie brevettuali
attive. La tabella 28 riporta le 5 famiglie di brevetti che
hanno superato il periodo di riservatezza e che sono
quindi pubblicati presso gli Uffici Brevetti nazionali ed
internazionali.

Nel 2018 sono state depositate 5 nuove domande di
brevetto, che sono quindi ancora nel periodo di riser-
vatezza, per invenzioni relative a nuovi trattamenti per
diverse patologie ad a un biomarker per uso diagnostico
Tra queste, 4 invenzioni sono state realizzate esclusiva-
mente da ricercatori dell’Ospedale, mentre una é frutto
del lavoro collaborativo tra i ricercatori del’Ospedale e
i ricercatori di altri Enti di ricerca ed aziende del settore.
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Titolo

Use of at least one p75NTR receptor inhibitor,

alone or in association with at least one TrkA receptor
activator, or at least one TrkA receptor activator,

for the treatment of chronic inflammatory diseases
(IT2011RM00024).

Il brevetto e stato concesso a livello europeo.

Metodo metagenomico per la diagnosi
in vitro di disbiosi intestinale

Ortesi motorizzata di caviglia e di ginocchio
(IT2012RM00539)

Device for the treatment of esophageal stenosis
(IT2014M0O00166)

Dosimetria per scanner CT

(ITUA20161796)

Tabella 28.
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Inventori

Fabrizio De Benedetti

Lorenza Putignani
Federica Del Chierico

Enrico Castelli
Maurizio Petrarca

Luigi Dall’Oglio

Vittorio Cannata

Titolarita

Condivisa con
il Consiglio Nazionale
delle Ricerche (CNR)

Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu

Condivisa con
La Sapienza Universita
di Roma

Condivisa con
aziende private

Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu



I ———
FORMAZIONE E ACCREDITAMENTO ECM

L'Educazione Continua in Medicina, € un’attivita basata su
corsi di aggiornamento obbligatori per tutti i Professioni-
sti della Salute, che ha lo scopo di aggiornare continua-
mente le loro competenze, cosi da mantenere elevata e
al passo con i tempi la loro professionalita al fine di ri-
spondere in maniera sempre piu efficace ai bisogni dei
pazienti. LOspedale Bambino Gesu dal settembre 2013
Provider Standard (n. 784); in quanto centro di formazione
accreditata, ogni anno realizza eventi formativi per ogni
area specialistica e garantisce il loro corretto svolgimento.

Ogni Professionista e tenuto a provvedere in piena auto-
nomia al proprio aggiornamento; I'entita di questo impe-
gno e del tempo ad esso dedicato € misurata mediante
crediti, il cui numero e stabilito su base triennale. Per il
2017-2019, cosi come per il triennio precedente, & stato
fissato in 150. La qualita dei corsi di formazione erogati &
monitorata attraverso la valutazione dell’evento e il siste-
ma qualita UNI EN ISO 9001:2015 che garantisce un ade-

. Edizioni . Eventi

Figura 82. Numero di eventi ed edizioni ECM 2015-18.

3.637

2.909

. Partecipanti

Figura 83. Numero di partecipanti ai corsi ECM. Anni 2015-2018.
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guato sistema di gestione organizzativa sulla base delle
politiche ISO e delle procedure ad esse collegate.

EVENTI FORMATIVI

Nel 2018 sono stati realizzati 106 dei 117 eventi program-
mati, per un numero complessivo di 295 edizioni, che
sono state rivolte a 4.458 discenti, che evidenzia I'elevato
livello di efficienza raggiunto da questo servizio. La figura
82 riassume il numero degli eventi ed il relativo numero
complessivo di edizioni negli anni 2015-2018, con un co-
stante trend incrementale.

PARTECIPANTI

I numero dei partecipanti che hanno completato gli even-
ti formativi e maturato i relativi crediti e cresciuto costan-
temente dal 2013 al 2018 (figura 83), con un incremento di
oltre il 15% rispetto al 2017.

295

4.458
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CORSI DI FORMAZIONE A DISTANZA (FAD)

Relativamente alla formazione a distanza, nel 2018 I'O-
spedale ha realizzato due eventi FAD.

m  Conoscere e trattare il dolore in eta pediatrica, con
13.750 iscritti e 9.950 discenti aventi diritto ai crediti
ECM (al 31 dicembre 2018);

m Give me 5 - The good practice hand hygiene, con
15.850 iscritti e 12.900 discenti aventi diritto ai crediti
ECM (al 31 dicembre 2018).

ATTIVITA DI PROVIDER

L'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu si e classificato al
primo posto tra i migliori Provider per attivita prodotta nel
2018 nella Categoria IRCCS. La rilevazione ha riguarda-
to gli eventi realizzati tra il mese di gennaio e il mese di
dicembre ed e stata effettuata dalla Banca dati pubblica
dellAgenzia nazionale per i servizi sanitari regionali.
L'Ospedale si e classificato inoltre:

m  al 9° posto della classifica generale dei primi dieci
Provider per attivita;

m  alI’8° posto della classifica categoria Formazione Re-
sidenziale;

m  all'’8° posto della classifica categoria eventi gratuiti;

m  al 3° posto della classifica categoria eventi non spon-
sorizzati.

IN FORMAZIONE

A partire dal luglio 2016 I'Ospedale pubblica online
“IN Formazione”, il magazine bimestrale dedicato
ai propri eventi formativi, una vera e propria guida
alla formazione, agli ECM, a tutte le notizie e no-

vita a riguardo. Le pagine dei 6 numeri pubblicati
nel 2018 sono state consultate dagli utenti circa
24.000 volte (12.000 su Issuu e 12.000 sul portale).

124 ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2018









I ———
OFFICINA FARMACEUTICA

L'Officina Farmaceutica (OF) dell’Ospedale Bambino
GesuU & una struttura dedicata alla generazione di pro-
dotti di terapia cellulare e genica, configurabili nell’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 pit grande GMP facility presente in ambito accade-
mico sul territorio italiano.

LATTIVITA

L'Officina farmaceutica & impegnata in due studi clinici
che impiegano Cellule Mesenchimali Stromali (MSC) e
due studi clinici basati su cellule CAR-T.

Cellule Mesenchimali Stromali

Le produzioni di un farmaco basato sulle MSC vengono
eseguite nell’ambito di uno studio di Fase Ill 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, 'OF
ha generato 5 prodotti cellulari per pazienti pediatrici
affetti da sindrome nefrosica cortico-dipendente.

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/Il mirati a testare la
sicurezza d’uso e I'efficacia di T linfociti geneticamente
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modificati attraverso I'introduzione di recettori chimerici
(CAR, Chimeric Antigen Receptor), per essere reindiriz-
zati sul bersaglio tumorale.

PRINCIPALI RISULTATI

Nel 2018, sono state completate le Fasi | 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)
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 dimo-
strare la sicurezza e la fattibilita dei trattamenti proposti.
Inoltre, grazie agli importanti risultati ottenuti nel’ambito
della risposta documentata nei pazienti trattati, al mo-
mento sono gia attive le produzioni dei medicinali anche
per i pazienti.

APPROVAZIONI
AIFA - AGENZIA REGOLATORIA NAZIONALE

GIUGNO 2016: autorizzazione per la produzione
di cellule stromali mesenchimali

GIUGNO 2017: autorizzazione per la produzione
di cellule T linfocitarie trasdotte con vettori retrovirali

2018: autorizzazione alla produzione di medicinali
cellulari e genici per 'utilizzo umano.
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IMMUNOGENETICA DEI TRAPIANTI

(LABORATORIO HLA)

LATTIVITA

Lattivita del Laboratorio di Immunogenetica dei Trapianti
(LIT) consiste principalmente nella determinazione del-
la compatibilita tra un paziente proposto al trapianto di
cellule staminali emopoietiche e un suo potenziale do-
natore, attraverso la tipizzazione HLA a bassa ed alta
risoluzione, per gli alleli di classe | (HLA-A, -B, -C) e di
classe Il (HLA-DR, -DQ e -DP) utilizzando metodiche di
biologia molecolare. La ricerca di un potenziale donato-
re HLA compatibile & inizialmente rivolta all’interno del
nucleo familiare, tra i fratelli o le sorelle di un paziente.
Questa ricerca ha una probabilita di successo limitata a
circa il 25-30% dei casi.

In mancanza di un donatore HLA-identico vengono pre-
se in considerazione due possibili alternative:

® un donatore familiare parzialmente compatibile (pa-
dre o madre aploidentici);

®m un donatore non consanguineo HLA compatibile (in-
dividuabile nelle banche dati dei registri di donatori
volontari di cellule staminali, coordinato in ltalia da
IBMDR - ltalian Bone Marrow Donor Registry - situato
a Genova.

Il LIT offre anche la ricerca di anticorpi anti-HLA, utile alla
scelta del donatore, in particolare nel caso che esso sia
un familiare aploidentico al paziente. Il LIT esegue tipiz-
zazioni HLA anche su pazienti affetti da patologie ema-
tologiche afferenti al Roma Transplant Network (RTN),
comprendente i Centri Trapianto di diversi Ospedali del
Lazio, tra i quali il Policlinico di Tor Vergata, 'Ospedale
Sant’Eugenio, I'Ospedale Sant’Andrea, il Campus Bio-
medico, 'Ospedale San Giovanni, I'lstituto Regina Elena,
I’Ospedale di Rieti, 'Ospedale di Frosinone e 'Ospedale
di Latina.

Per svolgere le proprie indagini di laboratorio, il LIT ha
richiesto e ottenuto un accreditamento dell’EFI (Europe-
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an Federation for Immunogenetics), requisito necessario
per eseguire i test HLA, in particolare per accedere alla
ricerca di donatori non consanguinei nei diversi registri
internazionali di donatori volontari. Il LIT esegue la ti-
pizzazione HLA non solo a favore di pazienti affetti da
patologie ematologiche proposti al trapianto, ma anche
di quelli esterni o degenti nei reparti del’Ospedale, per
ricercare possibili associazioni tra un determinato profi-
lo HLA ed una specifica patologia, come ad esempio la
Spondilite Anchilosante o la Narcolessia. Il LIT esegue
routinariamente il monitoraggio dell’attecchimento delle
cellule staminali emopoietiche del donatore trapiantate,
attraverso un’indagine nota come STR (Short Tandem
Repeats), su campioni biologici del paziente prima del
trapianto, del donatore e del paziente a diversi periodi
del proprio follow-up.

RISULTATI

®  Analisi di oltre 900 campioni biologici, pervenuti in
grande parte dal Centro Trapianti interno, ma anche
da utenze esterne, in particolare da RTN.

m  Analisi di 744 campioni biologici per la definizione
della compatibilita tra un paziente candidato al tra-
pianto di cellule staminali emopoietiche ed un suo
potenziale donatore, sia correlato che MUD, oltre
che per un successivo test di conferma. Su 45 di essi
e stato definito il profilo HLA per ricercare possibili
associazioni con patologie.

m  Processamento di 137 campioni biologici, con lo sco-
po di monitorare I'attecchimento dopo trapianto di
cellule staminali emopoietiche. In totale, sono stati
eseguiti 7346 test e in particolare, per quanto riguar-
da la tipizzazione HLA (sia per HSCT che per asso-
ciazione con patologie), 1612 a bassa risoluzione e
4528 ad alta risoluzione.

m  Esecuzione di 201 test per monitorare I'attecchimen-
to del trapianto di cellule staminali, e 1032 estrazioni
di DNA.
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LABORATORIO DI GENETICA MOLECOLARE
E GENOMICA FUNZIONALE

Parte integrante del laboratorio di “Genetica Molecola-
re e Genomica Funzionale € la facility zebrafish, un’area
attrezzata per I'allevamento e I'impiego di esemplari di
embrioni e adulti di zebrafish (Danio rerio), con I'obietti-
vo di utilizzare questo sistema come modello per com-
prendere i meccanismi patogenetici alla base delle ma-
lattie genetiche rare e orfane di diagnosi.

LA STRUTTURA

La struttura & dotato di due sistemi di allevamento a
circolazione e fotoperiodo indipendenti, capaci di allog-
giare fino a un massimo di 4.000 esemplari adulti, ed
stata progettata per contenere due aree di allevamento
distinte:

®m un’area principale, dotata di sistema ‘Multilinking’
che ospita esemplari di zebrafish provenienti da alle-
vamento interno controllato;

®m un’area quarantena, dotata di sistema ‘Stand alone’,
destinata ad alloggiare esemplari di zebrafish prove-
nienti da fornitori esterni alla struttura.

La distinzione fisica di tali sistemi e un monitoraggio pe-
riodico degli animali, del biofiltro e dell’acqua, permet-
tono un contenimento controllato dei patogeni e della
concentrazione di sostanze potenzialmente dannose
per la salute degli esemplari allevati. Questo garantisce
condizioni ottimali di allevamento e la standardizzazione
dei parametri biochimici, essenziali per la qualita delle
attivita sperimentali programmate. Il sistema di alleva-
mento e dotato di attrezzature specifiche utili per I'ot-
tenimento e il mantenimento degli embrioni di zebrafish
impiegati per studi di genetica, biologia dello sviluppo e
farmacologia. Tra queste, vasche di accoppiamento, un
sistema di coltura di cibo vivo (naupli di Artemia salina)
e un incubatore con temperatura, umidita e fotoperiodo
controllati, per I'alloggio degli embrioni nelle prime fasi
dello sviluppo.

Inoltre e parte integrante della struttura una stanza di
microscopia costituita da due stazioni di microiniezione,
configurate su stereomicroscopi muniti di micromani-
polatori e microiniettori, e di un microscopio ad epifluo-
rescenza per I'attivita quotidiana di monitoraggio degli
embrioni, microiniezione e analisi di immagine in vivo.
La struttura & stata autorizzata dal Ministero della Salute,
ai sensi del D. Lgs. 26/2014, all’allevamento e all’utilizza-
zione del modello zebrafish a fini scientifici.

LE ATTIVITA

Ogni attivita di sperimentazione € vincolata alla presen-
za di personale specializzato, con esperienza nel campo
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della biologia comparata dello sviluppo e della genetica
e in possesso della certificazione FELASA B (Federation
of European Laboratory Animal Science Associations)
per la corretta sperimentazione sugli animali, con par-
ticolare riferimento a quelli acquatici. Tutte le attivita di
ricerca sono vincolate alla previa acquisizione di parere
positivo da parte dell’Organismo Preposto al Benesse-
re degli Animali (OPBA) interno all’ Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu e del Ministero della Salute, in ottempe-
ranza alla normativa vigente (D. Lgs. 26/2014 “Attuazione
della direttiva 2010/63/UE sulla protezione degli animali
utilizzati a fini scientifici”).

Le attivita sperimentali della struttura si inseriscono in un
pit ampio programma di ricerca attivo presso I'Unita di
ricerca di “Genetica molecolare e genomica funzionale”
volto alla comprensione delle basi genetiche e dei mec-
canismi molecolari e cellulari che sottendono malattie
rare e orfane di diagnosi. Lattivita di ricerca e principal-
mente diretta:

m alla validazione funzionale di nuovi geni-malattia in-
dentificati mediante tecnologie di sequenziamento
genomico attraverso I'uso di diversi approcci spe-
rimentali (analisi di immagine in vivo, analisi neu-
ro-comportamentale, indagini genetico-molecolari e
di biologia cellulare e dello sviluppo);

m alla generazione di nuovi modelli-malattia mediante
tecniche di ingegneria genetica basati sulla microi-
niezione di macromolecole per la modulazione dell’e-
spressione genica (MRNA sintetici, oligonucleotidi
morpholino, costrutti di gene editing CRISPR/Cas);

m all'individuazione di possibili approcci terapeutici
mediante il riposizionamento e uso off-label di farma-
ci gia disponibili o, ove possibile, la sperimentazione
di nuove molecole.
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I ———
LABORATORIO DI MICROBIOMICA

IL LABORATORIO

Il Laboratorio di Microbioma Umano & suddiviso in un’a-
rea di sequenziamento di seconda generazione (NGS),
per la caratterizzazione del microbioma umano e in un’a-
rea che ospita le piattaforme di spettrometria di massa,
per lo studio proteomico e metabolomico del micro-
bioma umano e del reservoir proteico e metabolomico
dell’ospite

LATTIVITA

La principale attivita di NGS e dedicata alla caratteriz-
zazione genetica microbica del microbiota intestinale,
che permette di assegnare sia la composizione micro-
bica del tratto intestinale, che il suo grado di alterazione
rispetto a popolazione di controllo, ovvero la disbiosi.
Questo processo di computazione ha permesso all’'O-
spedale di sviluppare un brevetto che e stato standar-
dizzato e, quindi, certificato secondo normativa ISO in
ogni passaggio del metodo.

LA RICERCA TRASLAZIONALE

Accanto all’attivita di caratterizzazione “diagnostica”,
la ricerca traslazionale permesso di generare una Bio-
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banca di microbioti umani, contenente piu di 6500
campioni, che, dal gennaio 2019, & stata riconosciuta
come nodo italiano BBMRI (Biobanking and BioMolecu-
lar Resources Research Infrastructure) di riferimento del
microbiota umano. Tale biobanca, associata a circa 60
progetti di ricerca, sta generando il pili grande Progetto
di profilazione del microbiota umano in ltalia, inteso a
fornire informazioni sia sulla variabilita individuale, che
su quella di popolazione del microbiota intestinale nelle
specifiche condizioni dell’ospite e dell’ambiente che lo
circonda.

LASSISTENZA

Accanto a queste attivita, negli ultimi due anni il Labo-
ratorio ha sviluppato un’attivita assistenziale e clinica,
con il disegno e la generazione di procedure e protocolli
per il trapianto pediatrico del microbiota intestinale. Per
questo, € stato dotato di una camera a pressione posi-
tiva per la preparazione delle miscele fecali (emulsioni)
che vengono poi utilizzate nel trattamento dei pazienti
(infusioni).
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RUOLO DIAGNOSTICO DEL PROFILO DI MICROBIOTA INTESTINALE

EUBIOSI DEL MICROBIOTA DISBIOSI DEL MICROBIOTA

STANDARDIZZAZIONE DEI PROCESSI

> SPEDIZIONE
> CONSERVAZIONE
> ALIQUOTAMENTO

> PROCESSI DI ESTRAZIONE
> SEQUENZIAMENTO

> ALFA E BETA DIVERSITA
> MODELLI MATEMATICI

> REPORT DIAGNOSTICO
INDICE DI DISBIOSI

Figura 84. Caratterizzazione del profilo del microbiota intestinale e standardizzazione dei processi per I'assegnazione dell’indice di disbiosi.
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INFIAMMAZIONE XENOMETABOLITI

MAPPA DEL MICROBIOTA
FINGERPRINTING, ETEROFENOTIPO

METAGENOMICA

MEDICINA PERSONALIZZATA
INDIVIDUO POPOLAZIONE
PAZIENTE FATTORE DI RISCHIO MALATTIA,
STRATIFICAZIONE PROFILI DI MICROBIOTA INCIDENZA DELLA MALATTIA

Figura 85. Il microbioma intestinale & un “fingerprinting” dell’'uomo, la cui mappa ¢ il risultato di vari agenti modulatori che ne modificano la com-
posizione, determinata mediante tecniche di metagenomica o NGS. L'analisi del microbiota dei soggetti sani o malati permette di studiare a livello
individuale o di popolazione il profilo di questa comunita microbica complessa e rappresenta una delle applicazioni pil avanzate della medicina
personalizzata. Liniziativa sta permettendo ai ricercatori dell’Ospedale di sviluppare il pii importante database italiano di profili di microbiota,
organizzato in un sistema di data “warehouse” con metadati dei pazienti, che sara reso disponibile, dietro username e password, sia a scienziati
che a utilizzatori clinici.
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BIOBANCA

Una Biobanca di ricerca € un’organizzazione senza sco-
po di lucro che, nel rispetto dei diritti dei partecipanti
coinvolti e secondo comprovati standard qualitativi a
garanzia della completa tracciabilita delle attivita, gesti-
sce la raccolta, il processamento, la conservazione e la
distribuzione di materiale biologico e dei relativi dati as-
sociati. | campioni biologici conservati possono essere
di diversa tipologia (cellule, tessuti, acidi nucleici, liquidi
biologici e altro) e sono sempre corredati da un pannello
di dati (clinici, scientifici, epidemiologici, genetici, familia-
ri, stili di vita e altro) del partecipante (paziente o sogget-
to sano), archiviati nel pieno rispetto degli aspetti etici,
legali, sociali e della privacy. | campioni conservati nel-
le biobanche di ricerca hanno un valore inestimabile e
contribuiscono a traslare la medicina convenzionale alla
medicina di precisione, predittiva e preventiva. Il servi-
zio svolto da una Biobanca di ricerca assume quindi una
valenza pubblica, considerando che i pazienti, le loro
famiglie e l'intera societa sono i primi beneficiari delle
nuove indagini diagnostiche e delle terapie innovative
che possono essere progettate e sviluppate mediante
I'impiego dei campioni della Biobanca.

LA BIOBANCA DEL BAMBINO GESU

Negli anni successivi alla sua classificazione a Istituto
di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico, avvenuta nel
1985, il Bambino Gesu si € impegnato nella raccolta, per
finalita di ricerca, di materiale biologico, con particolare-
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riguardo a quello afferente a malattie rare e complesse,
genetiche e orfane di diagnosi e a patologie onco-ema-
tologiche. Attualmente, nei Laboratori del Polo di Ricerca
del Bambino Gesu di San Paolo fuori le Mura sono con-
servate 4 collezioni storiche, comprendenti circa 100.000
campioni, prelevati da piu di 45.000 soggetti, che rientra-
no in 18 diversi capitoli della classificazione internaziona-
le delle Malattie e dei Problemi Sanitari (ICD10).

Dal 2017 é stato avviato un percorso di adeguamento
delle attivita in linea con le raccomandazioni e le best
practice internazionali per la gestione del materiale bio-
logico e dei dati correlati che ha portato, nel 2018, al
raggiungimento di due importanti obiettivi:

1. la valutazione positiva del nodo nazionale di
BBMRI-ERIC (Biobanking and BioMolecular Resour-
ces Research Infrastructure - European Research In-
frastructure Consortium) delle attivita di biobanking,
e quindi l'ingresso della Biobanca di Ricerca OPBG
nell’'Infrastruttura internazionale BBMRI-ERIC;

2. la certificazione delle attivita della Biobanca secondo
gli standard ISO 9001:2015 da parte dell’ente di cer-
tificazione accreditato Det Norske Veritas (DNV-GL).

La Biobanca di Ricerca del’Ospedale Bambino Gesu &
regolamentata da criteri specifici per la valutazione del-
le richieste di conservazione e di impiego del materiale
biologico e dei relativi dati, tenendo in considerazione
la qualita dei progetti di ricerca motivanti le suddette ri-
chieste. Tali criteri non escludono parti terze interessate
alle collezioni della Biobanca di Ricerca dell’Ospedale,
in un’ottica di collaborazione internazionale con asso-
ciazioni, reti, enti di ricerca e soggetti privati coinvolti in
attivita di medicina traslazionale e personalizzata.

| COMITATI

Le richieste di conservazione o di impiego dei materiali
biologici da parte dei ricercatori, sono valutate dal Co-
mitato di Gestione della Biobanca di Ricerca, che si
avvale del parere consultivo degli esperti dell’Ospedale
nella malattia oggetto dei progetti. | progetti di ricerca
sono tutti approvati dal Comitato Etico dell’Ospedale, a
garanzia della tutela dei diritti di pazienti e dei ricercato-
ri, in conformita alla disciplina deontologica ed etica, alla
normativa nazionale e internazionale, agli insegnamenti
del Magistero della Chiesa Cattolica e alle peculiari fina-
lita del Bambino Gesu. Tutti i campioni biologici - e i dati
associati — conservati nella Biobanca di Ricerca sono
associati a un consenso informato dedicato alle attivita
della Biobanca, redatto in conformita con le attuali indi-
cazioni normative riguardanti il trattamento dei dati (cfr.
Regolamento Ue 2016/679).
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AREA DI RICERCA
GENETICA E MALATTIE RARE

Responsabile: Marco Tartaglia ‘

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI 203  PROGETTI
IMPACT FACTOR GREZZO 935 PROGETTI SU MALATTIE RARE
PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI 84 STUDI CLINICI ACCADEMICI

PERSONE IMPEGNATE NELLA RICERCA 180 STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

NUOVI GENI-MALATTIA IDENTIFICATI 21

OBIETTIVI DELLAREA

LArea € 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 immediato trasferimento ai pazienti. Una parte significa-
tiva delle attivita e rivolta alle malattie rare e orfane di diagnosi. All'Area afferisce l'interfaccia italiana di Orphanet, il
pit importante database al mondo per le malattie rare.

La disregolazione funzionale di CDC42
causa diverse malattie genetiche
caratterizzate da difetti di crescita,
dismorfismi e anomalie immunologiche,
ematologiche e del sistema nervoso
centrale.

(A) Localizzazione dei residui aminoacidici
colpiti dalle mutazioni implicate in queste
malattie nella struttura tridimensionale di
CDCA42 e loro classificazione.

(B) Effetti delle mutazioni sulla funzione di
CDC42 in termini di interazione con proteine
effettrici e regolatorie e sulla relativa
attivazione di vie di segnalazione che
controllano diversi processi cellulari.

Per ogni interazione, le frecce blu e magenta
ne indicano rispettivamente I'aumento o

la diminuzione. Al diverso comportamento
della proteina risulta associato uno specifico
quadro clinico di malattia.

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 orfani di diagnosi.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m |dentificazione di CDC42 quale nuovo gene respon- eterogeneo di malattie dello sviluppo; caratterizza-
sabile, quando mutato, in un gruppo clinicamente zione dei meccanismi molecolari alla base della di-
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sregolazione funzionale della proteina implicata. m Comprensione del ruolo di LZTR1, una proteina mu-
tata nella sindrome di Noonan, nella trasduzione
del segnale mediata da RAS e dalla cascata MAPK;
comprensione dei meccanismi attraverso i quali le
mutazioni dominanti e recessive del causano la sin-

drome.

m Caratterizzazione clinica e molecolare di una nuova
malattia neurodegenerativa ad insorgenza pediatrica
con coinvolgimento cerebellare causata dalla perdi-
ta di funzione di SQSTM1, una proteina implicata nel-
la rimozione di certi aggregati proteici potenzialmen-
te tossici per i neuroni. m Delucidazione delle basi molecolari della sindro-

me di Wiedemann-Rautenstrauch, una rara forma di

progeria caratterizzata da segni d’invecchiamento

precoce alla nascita, con riduzione del grasso sotto-
cutaneo, ipotricosi, macrocefalia e dismorfismi.

m Descrizione di una nuova sindrome dello sviluppo,
la sindrome FHEIG; identificazione del gene-malat-
tia, KCNK4, e del meccanismo molecolare attraver-
so il quale le mutazioni alterano la funzione del ca-
nale di membrana codificato dal gene.

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 Caratterizzazione del fenotipo e della storia clinica  m Caratterizzazione clinica di nuove sindromi da mi-

di alcune sindromi da alterato sviluppo, causate da
mutazioni in una serie di nuovi geni-malattia (PRMT7,
HNRNPK, DYNC2LI1, RBM10, TUBB, FBXO™).

cro-shilanciamenti cromosomici (sindrome di Simp-
son-Golabi-Behmel tipo |, duplicazione dei geni
GPC3 e GPC4, sindromi da delezione 20q11.21,

19p13.12, 2416).

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, migliorando le conoscen-
ze sulla storia naturale delle malattie e sviluppando nuovi approcci terapeutici.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Definizione dei biomarcatori che differenziano la logiche nel deficit di EPG5 alla base della sindrome

malattia di Niemann Pick tipo C dal deficit di sfingo-
mielinasi acida (malattia di Niemann Pick tipo A/B),
e del profilo degli acidi organici urinari che differen-
zia la sindrome di Pearson dalla malattia di Kearns
Sayre.

Definizione, in collaborazione con i colleghi dell’A-
rea di Ricerca di Immunologia, del meccanismo fi-
siopatologico che causa gravi alterazioni immuno-

Vici, a supporto di un collegamento fra autofagia ed
immunita innata e adattiva.

Sviluppo e validazione di un nuovo workflow ope-
rativo nella diagnosi delle ipoglicemie in eta pedia-
trica, basato sull'integrazione della tecnologia di
sequenziamento di seconda generazione con algo-
ritmi clinici e biochimici, con significativo guadagno
in termini di tempo e di costi.

MALATTIE NEUROMUSCOLARI

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

OBIETTIVI

Sviluppare la medicina traslazionale nel’lambito delle malattie neuromuscolari e neurodegenerative; contribuire a
definire nuovi fenotipi e nuovi geni-malattia, con 'obiettivo di innovare i protocolli diagnostici; sviluppare algoritmi
in grado di integrare la diagnosi clinica, neuroradiologica, miopatologica, enzimatica e genetica; definire la storia
naturale delle malattie rare d’interesse per sviluppare sperimentazioni cliniche.
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Attuazione di un protocollo sperimentale di terapia

intratecale per i pazienti affetti da atrofia muscola-
re spinale (SMA); attivazione della raccolta sistema-
tica dei dati clinici longitudinali per il popolamento
del registro dei pazienti con SMA, nell’ambito della

m Descrizione del meccanismo molecolare implicato

in una nuova forma di tubulinopatia caratterizzata
da aspetti neurodegenerativi, ma non del neurosvi-
luppo, associata ad una specifica alterazione fun-
zionale della proteina TUBB2A.

rete internazionale Ismac. . . . . -
m Delineazione di un nuovo fenotipo clinico causato
m Caratterizzazione di una nuova forma di leucodi- dalle mutazioni bialleliche inedite nel gene POLG1.
strofia mitocondriale di tipo vacuolare causata dalle

mutazioni nel gene ISCA1.

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
trial clinici dedicati alle patologie neurodegenerative con metodi di somministrazione di farmaci direttamente nel
sistema nervoso.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Sviluppo e applicazione all’eta pediatrica dei nuovi
criteri internazionali di classificazione delle cefalee.

m Caratterizzazione dei fattori molecolari implicati nel-
la trasformazione delle neoplasie nei pazienti con

m Definizione del miglior approccio chirurgico nelle neurofibromatosi tipo 1 (NF1).

patologie emisferiche, causa di epilessia resistente.

MALATTIE RENALI Responsabile: Francesco Emma

OBIETTIVI

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 Caratterizzazione delle sottopopolazioni linfocitarie
negli studi focalizzati sulla sindrome nefrosica idio-
patica, diretti alla risposta vaccinale dopo terapia ri-
tuximab e al ruolo degli anticorpi IgM sulla superfi-
cie dei linfociti.

m Valutazione della migliore strategia di trapianto di
rene nei pazienti affetti da acidemia metilmalonica.

m Partecipazione alla definizione delle linee-guida in-
ternazionali per la presa in carico dei pazienti con
sindrome nefrosica (International Pediatric Nephro-

m Completamento di uno studio preclinico (su modelli logy Association), con glomerulopatie immuno-me-

cellulari, zebrafish e murino) sulla cistinosi, diretto a
identificare nuove molecole terapeutiche.

Identificazione di nuove alterazioni biochimiche mi-
tocondriali nella cistinosi.

Completamento di uno studio sulla fisiopatologia
delle lesioni ossee osservate nel topo KO.

diate (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
e con sindrome di Bartter (rete ERKNet).

Partecipazione ai registri internazionali di malattia
(registro europeo cistinosi, registro europeo rene
policistico recessivo, registro europeo rene polici-
stico dominante, registro dei pazienti con insuffi-
cienza renale acuta sottoposti a terapia dialitica).
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MICROBIOMA UMANO

Responsabile: Lorenza Putignani

OBIETTIVI

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

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
metaboloma e il proteoma dei microbiomi intestinali e di altri distretti; disegnare pipeline proteomiche e metapro-
teomiche; trasferire, alla clinica del trapianto fecale, alla diagnostica del microbiota intestinale e alla scelta di profi-
li nutrizionali correttivi di disbiosi, i profili microbiotici associati ad alcune patologie pediatriche mediante algoritmi
originali di decision support system; finalizzare I'allestimento della suite proteomico-metabolomica dell’Area.

m Definizione del profilo del microbiota nella fibrosi ci-
stica mediante un nuovo approccio multi-omico in-
tegrato per la descrizione funzionale del microbio-
ta intestinale.

m |dentificazione, con lo studio dei profili ecologici del
microbiota intestinale, di marcatori microbici asso-

ciati a: obesita nel periodo adolescenziale, proces-
si inflammatori, insorgenza di carcinoma (modello
epatico), infezioni e sindromi neuropsichiatriche pe-
diatriche, artrite idiopatica giovanile.

ORPHANET-ITALIA

Responsabile: Bruno Dallapiccola

OBIETTIVI

dedicato alle malattie rare e ai farmaci orfani.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

Sviluppo e aggiornamento dell’interfaccia italiana del progetto Orphanet, il pit importante database al mondo

m Aggiornamento del database www.orphanet-italia.
it, con implementazione dei contenuti del databa-
se italiano relativi ai servizi specialistici per le ma-
lattie rare, i farmaci orfani, le associazioni e i regi-
stri dei pazienti.

m Traduzione e pubblicazione online di 14 nuovi nu-

meri di OrphaNews Europe.

Creazione di nuovi contenuti e gestione del mini-
sito, della pagina Facebook e Twitter e del canale
YouTube di Orphanet-ltalia.

Servizio di supporto e risposta alle richieste dei pa-
zienti pervenute all'indirizzo email di Orphanet ltalia.

Le mutazioni bialleliche inattivanti di
SQSTM1 causano neurodegenerazione
progressiva a insorgenza pediatrica. Analisi
in vivo con uso di embrioni di zebrafish che
mostrano le conseguenze della perdita di
funzione di SQSTM1 sull’integrita strutturale
del cervelletto.

(A) Immagini dorsali della porzione rostrale
di embrioni colorati per evidenziare I'a
tubulina acetilata, utilizzata come marcatore
neuronale. | quattro pannelli si riferiscono

a embrioni di controllo (control), embrioni

in cui sqstm1 é stato silenziato (p62 MO),
embrioni con concomitante silenziamento

di sqstm1 ed espressione di SQSTM1 (p62
MO + p62WT) ed embrioni con concomitante
silenziamento di sqstm1 ed espressione

di SQSTM1 mutato (p62 MO + p62p.69-
100del). L'area corrispondente al cervelletto
€ ingrandita sulla destra di ciascuna
immagine.

(B) Quantificazione del punteggio qualitativo
definito per valutare 'integrita strutturale
del cervelletto nelle diverse condizioni
sperimentali.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2018

139




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

Search for new genes and new
therapies for Neonatal Diabetes
Mellitus (NDM) and Hyperinsulinism
and Hypoglycemia (HH).
Responsabile: Fabrizio Barbetti

Empowerment del paziente con
malattia rara: integrazione del paziente
raro nello sportello delle malattie rare.
Responsabile: Andrea Bartuli

Unrestricted Grant Agreement
(Malattie Rare).
Responsabile: Andrea Bartuli

Bambini senza diagnosi.
Responsabile: Andrea Bartuli

Registro delle dislipidemie familiari in
Italia (LIPIGEN).
Responsabile: Andrea Bartuli

Role of mitochondria in nephropatic
cystinosis: the control of cyclic AMP.
Responsabile: Francesco Bellomo

Studio degli effetti derivati da dieta
chetogenica in modello murino di
cistinosi nefropatica.
Responsabile: Francesco Bellomo

Pediatric ataxias and Public Health.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Determinanti molecolari delle malattie
muscolari e neurodegenerative.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Supporto al trattamento
compassionevole dei bambini
affetti da SMA I

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

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

Sviluppo di un workflow di analisi
sperimentale per dati genomici
mediante Personal Computer.
Responsabile: Andrea Ciolfi
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Sialilazione alterata nella sindrome
nefrosica idiopatica: meccanismi e
funzionalita.

Responsabile: Manuela Colucci

Le IgM nella sindrome nefrosica in eta
pediatrica: nuovo marker di malattia e
possibile ruolo terapeutico.
Responsabile: Manuela Colucci

Identificazione di nuove terapie di
malattie genetiche con coinvolgimento
neuronale.

Responsabile: Claudia Compagnucci

Le cellule staminali pluripotenti indotte
come modello per la comprensione dei
meccanismi molecolari.

Responsabile: Claudia Compagnucci

Modelling Riboflavin Transporter
Deficiency with human induced
pluripotent stem cells.

Responsabile: Claudia Compagnucci

Progetto R.AST.A. rete di ascolto
sclerosi tuberosa per I'inclusione
sociale.

Responsabile: Raffaella Cusmai

Verifica dei livelli di allopregnanolone
nelle pazienti affette da mutazione del
gene PCDH19.

Responsabile: Raffaella Cusmai

Repurposing hydroxychloroquine for
treatment of surfactant dysfunction
disorders.

Responsabile: Renato Cutrera

Fisiopatologia delle malattie respiratorie
pediatriche primitive e secondarie.
Responsabile: Renato Cutrera

A new smartphone application

to improve control and treatment
compliance in preschool asthma: a
clinical randomized controlled study.
Responsabile: Renato Cutrera

Una nuova app per smarthpone per
migliorare il controllo ed il trattamento
dell’asma in bambini di eta prescolare:
studio clinico randomizzato-controllato.
Responsabile: Renato Cutrera

A multifunctional protein involved in skin
desquamation and immunity (LEKTI).
Responsabile: Bruno Dallapiccola

Promoting Implementation of
Reccomandations on Policy, Information
and Data for Rare Diseases (RD
ACTION).

Responsabile: Bruno Dallapiccola

Screening del microbiota intestinale
e del danno dell’enterocita di pazienti

candidati a trapianto di cellule staminali
con eventuale malattia graft-versus-host.
Responsabile: Bruno Dallapiccola

Progetto per la formazione a distanza
su genetica e malattie rare.
Responsabile: Bruno Dallapiccola

European Natural History and functional
status of patients with MyoTubolar
Myopathy (NATHis- MTM).
Responsabile: Adele D’Amico

LONG DMD.
Responsabile: Adele D’Amico

Development of a registry and a
database for a nation-wide Italian
collaborative network on congenital
muscolar distrophy.

Responsabile: Adele D Amico

Long Term natural history in Duchenne
Muscolar dystrophy.
Responsabile: Adele D’Amico

Storia naturale della Atrofia Muscolare
Spinale: studio a Lungo Termine e
creazione di un Registro.
Responsabile: Adele DAmico

Development of branaplam in SMA type
2 and 3 patients.
Responsabile: Adele D’Amico

A Long Term Natural History Study in
Duchenne Muscular 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

Analisi di meta genomica dei

profili di microbiota intestinale e
dell’elaborazione delle sequenze 16S
rRNA sui campioni fecali e bioptici.
Responsabile: Federica Del Chierico

Il microbiota intestinale nella rettocolite
ulcerosa: un approccio integrato mirato
a prevedere la risposta del paziente alla
terapia farmacologica.

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
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con lo sviluppo di linfoma in pazienti
portatori di trapianto renale con
infezione cronica da EBV.
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 ultrarare mediante
analisi di sequenziamento di nuova
generazione.

Responsabile: Maria Lisa Dentici

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 microdelezio-
ne cromosomica 22g11.2 (sindrome di
George/velo-cardio-facciale).
Responsabile: Maria Cristina Digilio

Malformazioni vascolari: correlazione
genotipo-fenotipo e ricadute cliniche.
Responsabile: Andrea Diociaiuti

Database informatizzato delle anomalie
vascolari e conservazione di materiale bio-
logico residuo acquisito da pratica clinica.
Responsabile: Andrea Diociaiuti

Definizione del rischio genetico di
forme severe di incontinentia pigmenti.
Responsabile: Andrea Diociaiuti

Studio di fase Ill, in doppio cieco, ran-
domizzato, controllato con veicolo, teso

a valutare I'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

Unified European registry for Inherited
Metabolic Disorders (U-IMD).
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

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

Valutazione dietetica e prescrizione
della dieta chetogena nei pazienti con
epilessia refrattaria.

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 ottenutii da pazienti associati ad
errori congeniti del metabolismo.
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

Animation video and leaflets about
methods to distract children with
atopic dermatitis and ichthyosis from
scratching.

Responsabile: May El Hachem

L'etude du burden.
Responsabile: May El Hachem

Explorative study on the clinical efficacy
and tollerability of methylprednisolone
aceponate creamand a new topical
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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

Burden delle ittiosi congenite
autosomiche recessive.
Responsabile: May El Hachem

Database informatizzato delle
epidermolisi bollose ereditarie e
conservazione di materiale biologico
residuo acquisito da pratica clinica.
Responsabile: May El Hachem

Explorative study on the clinical efficacy
and tolerability of methylprednisolone
aceponate cream and a new topical
medical device in paediatric patients
with mild to moderate atopic dermatitis,
testing two different application
modalities in the same patient on
flexural contralateral lesion.
Responsabile: May El Hachem

Development of Innovative
Therapeuthic Approaches

for Rare Diseases.
Responsabile: Francesco Emma

Studio Randomizzato per
I'ottimizzazione del trattamento
steroideo della Sindrome Nefrosica
Idiopatica cortico-sensibile.
Responsabile: Francesco Emma

Alternative therapies for nephropathic
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

Stem cell microvesicles rescue
cystinosis in vitro.

Responsabile: Francesco Emma

Profilassi antibiotica e danno renale
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nelle anomalie congenite del rene
e delle vie urinarie.
Responsabile: Francesco Emma

Studio prospettico aperto di fase

Il sull’'uso del Belimumab per il
trattamento di pazienti pediatrici affetti
da sindrome nefrosica corticosensibile
a frequenti recidive (BELNEPH,).
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

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

Studio clinico pilota, aperto e mono-
centrico per investigare sicurezza e
tollerabilita di Hyperoil nel trattamento
dell’epidermolisi bollosa.
Responsabile: Stefano Latorre

Nutritional ketosis to improve
neuroprotection in poorly-responsive
Hyperinsulinemic hypoglycemia.
Responsabile: Arianna Maiorana

Management della chirurgia del
sistema nervoso centrale dell’eta
pediatrica.

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

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
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Nuovo registro ARegPKD.
Responsabile: Laura Massella

Valutazione cognitivo-comportamen-
tale in pazienti affetti da Sindrome di
Alport X-linked e autosomica.
Responsabile: Laura Massella

An international web-based database
for longitudinal data registry of children
with autosomal dominant polycystic
kidney disease (ADPKD).
Responsabile: Laura Massella

Orphanet: il portale delle malattie rare.
Responsabile: Rita Mingarelli

Peculiarita funzionali del’ADHD nei
pazienti con sclerosi tuberosa: studio
neurofisiologico.

Responsabile: Romina Moavero

Applicazioni nello studio di patologie
genomiche con piattaforme di nuova
generazione.

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

Identification of early markers for
the management of Mycobacterium
tubercolosis latent infection in health
care workers.

Responsabile: Fiorella Piemonte

Research on Friedreich’s Ataxia.
Responsabile: Fiorella Piemonte

NLRP2 in the Pathogenesis of
Cystinosis.
Responsabile: Giusi Prencipe

Ruolo di NLRP2 nella patogenesi della
cistinosi e di altre tubulopatie.
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 del profiling di microbio-
ta intestinale nei pazienti colonizzati da
Germi multi resistenti: azione preventi-
va e terapeutica del trapianto fecale.
Responsabile: Lorenza Putignani

I modello One-Health per il
contenimento delle resistenze
microbiche di possibile origine
zoonosica in sanita pubbilica.
Responsabile: Lorenza Putignani

Progetto di ricerca originale sul

microbiota nella Sindrome di Williams.
Responsabile: Lorenza Putignani

Linterazione ospite-microbiota-
esposoma il nuovo ruolo della
medicina di sistema in pediatria.
Responsabile: Lorenza Putignani

Il ruolo del microbioma umano in
pediatria.
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 pa-
zienti affetti da disturbi delle capacita
cognitive/comportamentali per genera-
re 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

Effetti della somministrazione di
genisteina a topi cistinotici.
Responsabile: Laura Rita Rega

Richiesta di partecipazione al progetto
‘controllo qualita interlaboratori per
I'analisi delle acilcarnitine.
Responsabile: Cristiano Rizzo

A European Network for Rare and
Complex Epilepsies (Epicare).
Responsabile: Nicola Specchio

Innovazioni cliniche, tecnologiche, ge-
netiche e terapeutiche per la diagnosi
e cura delle epilessie in eta pediatrica.
Responsabile: Nicola Specchio

Prognosi della Sindrome di Landau-
Kleffner e della Sindrome con Continuo
Punta-Onda in Sonno. Studio Omics
Longitudinale multicentrico (ELMO).
Responsabile: Nicola Specchio

Registro nazionale della sindrome

di dravet e altre sindromi correlate a
mutazioni dei geni SCN1A E PCDH19
(RESIDRAS).

Responsabile: Nicola Specchio
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A study on bone remodelling defects in
nephropathic cystinosis.
Responsabile: Anna Taranta

Discovery and functional
characterization of novel molecular
mechanism promoting RAS signaling
upregulation.

Responsabile: Marco Tartaglia

Basi molecolari delle RASopatie.
Responsabile: Marco Tartaglia

Registro delle RASopatie.
Responsabile: Marco Tartaglia

Il danio zebrato come sistema modello
per l'identificazione di nuovi geni-
malattia e studi di genomica funzionale.
Responsabile: Marco Tartaglia

Progetto Cu(O)Re.
Responsabile: Marco Tartaglia

Progetto Vite Coraggiose Senza
Diagnosi.
Responsabile: Marco Tartaglia

Registro Italiano Rasopatie.
Responsabile: Marco Tartaglia

Valutazione e misurazione della
qualita di vita, impatto psicologico,
frequenza scolastica ed utilizzo delle
risorse sanitarie in una popolazione
pediatrica di pazienti affetti da malattia
inflammatoria cronica intestinale
afferenti ad un centro italiano di
gastroenterologia pediatrica di terzo
livello e comparati a controlli sani.
Responsabile: Giuliano Torre

European management platform for
childhood interstitial lung diseases
(CHILD-EUV).

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

Gli immunomodulatori nelle infezioni
ricorrenti dei bambini con la sindrome

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

di Down: uno studio retrospettivo.
Responsabile: Diletta Valentini

Validita dei criteri ICHD (International
classification of headache disorders) 3
beta per la diagnosi di cefalea cronica
e della cefalea da abuso di farmaci in
eta pediatrica.

Responsabile: Massimiliano Valeriani

Studio di validazione suul’autoiniettore
elettronico Rebismart per
somministrazione di immunostimolanti.
Responsabile: Massimiliano Valeriani

Development end Epilepsy - Strategies
for Innovative Research to improve
diagnosis, prevention and treatment in
children with difficult to treat Epilepsy
(DESIRE).

Responsabile: Federico Vigevano

Identificazione di nuovi geni per le
encefalopatie epilettiche mediante
sequenziamento dell’esoma.
Responsabile: Federico Vigevano

Sviluppo e implementazione di
protocolli di diagnostica avanzata e di
teleneuroriabilitazione nelle patologie
neurologiche.

Responsabile: Federico Vigevano

Ri-Abilitare nella sindrome di
Angelman.
Responsabile: Federico Vigevano

Dieta Chetogena.
Responsabile: Federico Vigevano

New Treatments and Therapies in the
field of autologous and allogenetic
stem cells.

Responsabile: Federico Vigevano

Satisfaction with antiepileptic treatment
in children and adolescents with
epilepsy. Incidence and Clinical
Indicators.

Responsabile: Federico Vigevano

Visual Sensitivity.
Responsabile: Federico Vigevano

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
(MESNEPH study).

Responsabile: Marina Vivarelli

Screening per I'identificazione di
potenziali farmaci efficaci per la
glomerulopatia a depositi di C3.
Responsabile: Marina Vivarelli

Sindrome nefrosica in eta pediatrica
caratterizzazione del fenotipolinfocitario
e del ruolo dei linfociti b nella
patogenesi della malattia.
Responsabile: Marina Vivarelli

Trattamento con belimumab di
pazienti con sindrome nefrosica
corticosensibile a frequenti recidive o
corticodipendente.

Responsabile: Marina Vivarelli

Ricerca in ambito SEU post trapianto
di midollo.
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

Genodermatosi: identificazione

di nuovi geni malattia, definizione

di meccanismi patogenetici e
individuazione di bersagli terapeutici.
Responsabile: Giovanna Zambruno

Novel serological biomarkers for

early non-invasive diagnosis and
monitoring of squamous cell carcinoma
in inherited epidermolysis bullosa
patients.

Responsabile: Giovanna Zambruno

Use of OPHNT1 IPSCs and drug
Repurposing for Quick to Clinic
Treatment of OPHN1 syndrome.
Responsabile: Ginevra Zanni

Studio di fase Il su ARQ 092 in pazienti
affetti da malattie da iperaccrescimento
e anomalie vascolari con alterazioni
genetiche del pathway PI3K/AKT.
Responsabile: Andrea Bartuli

Studio multicentrico, randomizzato,
in doppio cieco, a gruppi paralleli,
controllato verso placebo volto a
caratterizzare I'efficacia, la sicurezza

e la tollerabilita di 24 settimane di
trattamento con 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).

Responsabile: Andrea Bartuli
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An open-label multi-part first-in-human
study of oral LMIO70 in infants with
type 1 spinal muscular atrophy.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Multicenter, open-label, single arm
study to evaluate long-term safety, tol-
erability, and effectiveness of 10mgjkg
olesoxime in patients with SMA.
Responsabile: Enrico Silvio Bertini
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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

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 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 presintomatica.
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 Il, 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 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 esplorativo in aperto su
UCB5857 in soggetti con sindrome
da attivazione della fosfatidilinositolo
3-chinasi (PI3K) delta ( ADPS).
Responsabile: Caterina Cancrini

Studio randomizzato, in doppio cieco,
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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

A 12-month, multicenter, open label,
randomized, controlled study to
evaluate the efficacy, tolerability

and safety of early introduction of
everolimus, reduced CNI, and early
steroid elimination compared to
standard CNI, mycophenolate mofetil
and steroid regimen in paediatric renal
transplant recipients with a 24-month
additional safety follow-up.
Responsabile: Luca Dello Strologo

Estensione in aperto dello studio
HGT-MLD-070 per la valutazione

della sicurezza e dell’efficacia a

lungo termine della somministrazione
intratecale di HGT-1110 in pazienti affetti
da leucodistrofia metacromatica.
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 prospettico non-terapeutico in
pazienti con diagnosi della malattia
di Niemann-Pick di tipo C, al fine di
caratterizzare il profilo individuale

di malattia del paziente e il modello
di progressione storica della signo-
sintomatologia.

Responsabile: Federica Deodato

Un registro internazionale, multicentri-
co e prospettico, di osservazione non
intreventistico per pazienti affetti da
ipofosfatemia x-linked (XLH).
Responsabile: Francesco Emma

Open-—label, pilot study to investigate
the safety and tolerability of hyperoil in
the treatment of epidermolysis bullosa.
Responsabile: Stefano Latorre

Studio 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
(CDKL5) (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 pilota di 26 settimane, multi-
centrico in aperto con Ganaxolone in
bambine affette da Epilessia pediatrica
associata a mutazione del gene PCDH
19 e altre rare forme di epilessia geneti-
ca seguito da una fase di estensione in
aperto di 52 settimane.

Responsabile: Nicola Specchio

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

Caratterizzazione del sistema di
rilevamento delle crisi epilettiche
convulsive all'interno delle unita

di monitoraggio intensivo con il
dispositivo Embrace ed il sistema di
allerta su smartphone.
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 21 month to <4 years of age
with partial-onset seizures phase lll.
Responsabile: Federico Vigevano



Studio multicentrico, randomizzato,
in doppio cieco, a gruppi paralleli,
controllato 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 1 anno.
Responsabile: Federico Vigevano

Studio clinico in aperto con 2 livelli di
dosaggio per valutare la farmacoci-
netica, 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.
Responsabile: Federico Vigevano

Studio in due parti di zx008 nei bambi-
ni e negli adulti affetti da sindrome di
Lennox-Gastaut (LGS); parte 1: studio
randomizzato, in doppio cieco, control-
lato con placebo di due dosi fisse di
zx008 (fenfluramina cloridrato) soluzio-
ne 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
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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
infiammazione cerebrale.
Responsabile: Federico Vigevano

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 131  PROGETTI
IMPACT FACTOR GREZZO 512 STUDI CLINICI ACCADEMICI

PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI 48 STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

PERSONE IMPEGNATE NELLA RICERCA 149

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 e le allergie, con I'obiettivo di sviluppare strategie per l'integrazione dei
dati, in grado di favorire I'identificazione di pattern complessi tra i fenotipi delle malattie, inclusi approcci innovativi
per lo studio dei fenotipi digitali.

Stampa 3D di supporti polimerici
biocompatibili per la veicolazione di
microRNA in cellule endoteliali umane

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 di
imaging cardiaco avanzato nella diagnosi e nella terapia dei pazienti pediatrici cardiopatici; integrare le nuove
tecniche di imaging con il mappaggio elettroanatomico intracardiaco nelle procedure di elettrofisiologia e car-
diostimolazione; valutare nuove metodologie di diagnostica medica ed interventistica nei pazienti affetti da car-
diopatia congenita e/o cardiomiopatia e/o canalopatia; 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 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 neurogenerative e oncologiche.
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Sviluppo di nuove tecniche per la performance della
crioablazione delle tachicardie nodali da rientro nel
paziente pediatrico.

vo nell'impianto di pacemaker nei pazienti pediatrici.

m Valutazione della sopravvivenza e degli esiti nel tem-
po del paziente con eterotassia.
m Dimostrazione dell’efficacia basata sul rapporto co-

sti-benefici di una “Sincope Unit”. m Studio degli effetti a breve e lungo termine del sup-

porto con device di assistenza ventricolare nei pa-
zienti pediatrici con grave disfunzione cardiaca
mono- e bi-ventricolare.

m Utilizzo del mappaggio elettronatomico nell’'indivi-
duazione del miglior sito ventricolare destro alternati-

MEDICINA PREDITTIVA E PREVENTIVA Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

OBIETTIVI

Studiare 'impatto delle vaccinazioni e dell’esitazione vaccinale; studiare I'efficacia della comunicazione digita-
le e l'innovazione nel consenso informato; utilizzare le tecnologie 3D per lo studio delle patologie complesse;
promuovere la salute del bambino nei primi 1000 giorni; 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
le allergie con approcci innovativi; studiare la patogenesi, la diagnosi, la gestione e la prognosi della malattia
allergica del bambino; gestire la rinite allergica attraverso sistemi digitali; programmare studi epidemiologici per
valutare la patogenesi della malattia allergica; studiare I'effetto dell’interazione tra genetica, ambiente intrauteri-
no e dieta nel primo anno di vita sullo sviluppo della steatosi epatica; 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 del burden della pertosse, delle altre  m Realizzazione di un modello cellulare ingegnerizzato

infezioni respiratorie virali e delle co-infezioni nel
bambino.

Creazione di una piattaforma digitale dedicata agli
studi sperimentali randomizzati sulle strategie di co-
municazione digitale per la salute.

Definizione dell'impatto della comunicazione online
attraverso il monitoraggio di un network mondiale
di siti web dedicati alla promozione delle vaccina-
zioni sotto I'egida del WHO.

Sviluppo di applicazioni digitali fotogrammetriche
per il monitoraggio dei dismorfismi facciali.

per studiare il ruolo della proteina Pin1 nella patoge-
nesi dell'insulino-resistenza cerebrale.

Attivita preparatoria alla promulgazione delle nuove
linee-guida DRACMA in collaborazione con la World
Allergy Organization.

Studio dell’enterocolite indotta dalle proteine del
cibo (Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome).

Dimostrazione dell'importanza dell’interazione tra
genetica, ambiente intrauterino e dieta nel primo
anno di vita per lo sviluppo precoce della steato-
si epatica.

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'autismo, i disturbi dell’attenzione, la disabilita intellettiva.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Definizione del profilo cognitivo di varie sindromi ge- comportamentali di varie sindromi genetiche (sindro-

netiche (sindrome di Down, sindrome di Williams, sin-
drome di Duchenne, sindrome di Kabuki) e del distur-
bo dello spettro autistico, indagando in particolare le
funzioni esecutive, I'apprendimento spaziale, I'ap-
prendimento per osservazione, I'apprendimento im-
plicito e il “future thinking”.

m |dentificazione delle caratteristiche psichiatriche e

me di Kabuki, sindrome di Noonan, sindrome da de-
lezione 22q11.2), indagando in particolare la presen-
za di sintomi del Disturbo da Deficit di Attenzione e
Iperattivita, di sintomi psicotici, e di sintomi ansioso/
depressivi.

Dimostrazione dell’efficacia del trattamento innova-
tivo con stimolazione transcranica a corrente con-
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tinua (tDCS) nei bambini e negli adolescenti con per lo screening e le attivita di recupero delle diffi-

disturbi del neurosviluppo e in quelli psichiatrici (di- colta di lettura.
sturbo di lettura, disturbi del comportamento ali- o . S - .
m Individuazione di variabili in grado di predire la tran-
mentare). e L f -
sizione nella psicosi nella sindrome da delezione
m Sviluppo di una piattaforma digitale interattiva on-li- 22q11.2; identificazione di marker neurologici e del
ne gratuita, fruibile dal personale non specializzato, ruolo dei sintomi negativi nella transizione.
PATOLOGIE EPATO-INTESTINALI Responsabile: Valerio Nobili
OBIETTIVI

Ricercare marcatori diagnostici della 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 delle supplementazioni farmacologiche naturali.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione dell’efficacia della procedura chi- = Dimostrazione dell’effetto dell’idrossitirosolo, un
rurgica di gastrectomia “sleeve” nel miglioramento potente antiossidante in grado di migliorare la ste-
dellistologia epatica dei bambini affetti da NAFLD, atosi epatica.

attraverso un meccanismo di interazione tra adipoci-

. o . m Dimostrazione dell’effetto di alcuni marcatori tissuta-
tochine e cellule progenitrici epatiche.

li e circolanti di attivazione dei macrofagi e dello sta-
m Dimostrazione dell’effetto positivo di alcuni ceppi di to infammatorio nella valutazione della risposta alla
Bifidobatteri nel mantenimento dello stato di salute terapia nella NAFLD.
del fegato nella NAFLD pediatrica.

GENETICA MOLECOLARE DEI CARATTERI COMPLESSI Responsabile: Anna Alisi

OBIETTIVI

Studiare i meccanismi di progressione della steatosi epatica non-alcolica (NAFLD) nel bambino; individuare le
modificazioni genetiche, epigenetiche e proteiche da utilizzare come indici diagnostici di fibrosi e prognostici
della risposta alla terapia.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione dell’effetto dell’espressione della pro- ® Dimostrazione che I'espressione epatica del fattore

teina FXR e della riduzione del fattore circolante IGF-I correla con la gravita del danno fibrotico nella
FGF19 nei bambini con la NAFLD con maggiore dan- NAFLD; evidenza di un potenziale bersaglio moleco-
no epatico; due possibili marcatori diagnostici e ber- lare per la terapia.

sagli terapeutici.

Gli istogrammii riportano l'intensita di
espressione della proteina FXR nel fegato
(A) e i livelli circolanti di FGF19 (B) in
soggetti pediatrici sani (CTRL), e in quelli
affetti da NASH (NASH) e sola NAFLD
(Not-NASH). Nel pannello C & mostrata

la “heatmap” relativa ai due sopracitati
parametri in parallelo per ciascun soggetto
analizzato.
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PROGETTI DI RICERCA

Utilizzo del metodo elettrocardiografico
per il controllo della posizione della punta
dei cateteri venosi centrali a breve e me-
dio termine nel neonato e nel bambino.
Responsabile: Valeria Alessandri

Cooperative parent mediated therapy
in children with Williams syndrome.
Responsabile: Paolo Alfieri

Progetto Bottegamente.
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

Individuazione di nuovi bersagli
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
infammatoria cronica intestinale.
Responsabile: Tommaso Alterio

Cardiac regeneration: characterization,

optimization and evaluation of force de-
veloped 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

Progetto 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

Percorso clinico-analitico genetico del
paziente affetto da malattie cardiache
rare: presa in carico multispecialistico.
Responsabile: Anwar Baban

Percorsi diagnostici, terapeutici e di
follow up nei pazienti con cardiopatie
congenite e sindromi genetiche.
Responsabile: Giulio Calcagni

Correlazione genotipo prognosi
cardiologica a breve e medio termine
nei pazienti affetti da Rasopathy
syndromes.

Responsabile: Giulio Calcagni

Indagine conoscitiva sulla motivazione
dei genitori dei bambini con atrofia
muscolo spinale nella scelta
nutrizionale e del supporto respiratorio.
Responsabile: Beatrice Chiarini

My Health - My Data (MH-MD).
Responsabile: Marcello Chinali

Analisi del coinvolgimento di mediatori
sistemici nella malattia di Gorham-Stout.
Responsabile: Andrea Del Fattore

Understanding the molecular and cellular
defects of bone remodeling in patients
affected by Gorham-Stout disease.
Responsabile: Andrea Del Fattore

Rete Cardiologica.
Responsabile: Fabrizio Drago

Modelli organizzativi diagnostico-
terapeutici e di follow up nella gestione
di pazienti con malattie ipocinetiche
cardiovascolari primitive o secondarie.
Responsabile: Fabrizio Drago

Programma di ECG nelle scuole.
Responsabile: Fabrizio Drago

Programma clinico assistenziale e di
ricerca dedicato alla sindrome del QT
lungo sezione 1.

Responsabile: Fabrizio Drago

The role of three dimensional electro-
anatomical mapping of right ventricle
for arrhythmic risk stratification in pa-
tients it corrected Tetralogy of Fallot or
corrected congenital cardiopathy.
Responsabile: Fabrizio Drago

Modelli organizzativi diagnostico-
terapeutici nella gestione dei
pazienti con malattie ipocinetiche
cardiovascolari.

Responsabile: Fabrizio Drago

Cardiomyopathy and myocarditis long-
term registry.
Responsabile: Fabrizio Drago
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Risk assessment of arsenic exposure
from rice-based food in children

with celiac disease: study of urinary
metabolic profiles and genetic
polymorphisms.

Responsabile: Cristina Felli

Database per la raccolta di informazioni
sulle modalita di diagnosi della malattia
celiaca in eta pediatrica e adulta in se-
guito alla diffusione dell’aggiornamento
delle linee guida per la diagnosi di
celiachia da parte della societa europea
di gastroenterologia pediatrica.
Responsabile: Francesca Ferretti

Valutazione del rischio dell’esposizione
ad arsenico per i bambini affetti da celia-
chia derivante dal consumo di alimenti a
base di riso: studio dei profili metabolici
urinari e dei polimorfismi genetici.
Responsabile: Francesca Ferretti

Comprendere I'olobionte: studio quali-
qualitativo, metabolomico e funzionale
del microbiota intestinale nell’allergia
alimentare.

Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Food Protein-Induced Enterocoltis
Syndrome.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Progetto Palla.
Responsabile: Alessandro Giovanni Fiocchi

Studio monocentrico in aperto per
valutare I'ipoallergenicita dei prodotti
“kinder cards”.

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

Anatomic and functional assessment
of coronary arteries in children after
intervention of coronary arteries
reimplantation.

Responsabile: Giulia Gagliardi

Valutazione mediante ecografia
intracardiaca del processo di
endotelizzazione di stents posizionati
nel tratto di efflusso ventricolare destro.
Responsabile: Giulia Gagliardi

Trial controllato randomizzato per
valutare I'efficacia dell’ossigenoterapia
con alti flussi vs ossigenoterapia a bassi
flussi nella bronchiolite.

Responsabile: Emanuele Giglioli
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Ipertensione arteriosa in assenza di
ostruzione residua dell’arco aortico
nella coartazione aortica e nelle
patologie dell’efflusso ventricolare
sinistro operate.

Responsabile: Ugo Giordano

Progetto sull'ipertensione dei pazienti
con coartazione.
Responsabile: Ugo Giordano

The canadian outcomes registry
late after Tetralogy of Fallot repair
(CORRELATE).

Responsabile: Benedetta Leonardi

Studio osservazionale prospettico
multicentrico per I'’elaborazione di un
sistema di scoring per la diagnosi di
atresia delle vie biliari.
Responsabile: Daniela Liccardo

Studio degli effetti del trattamento con
un analogo dell’ormone GLP-1

in una linea di neuroblastoma

umano dopo silenziamento stabile del
gene PIN1.

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 potenziali
nuovi biomarcatori diagnostici e/o
prognostici di patologie pediatriche.
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

La mindfulness nel trattamento del
disturbo da deficit dell’attenzione e
iperattivita: uno studio randomizzato
controllato in singolo-cieco con
valutatore cieco.

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
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Studio di efficacia e tollerabilita
del trattamento con idrossitirosolo
e vitamina e in bambini affetti da
steatoepatite non alcolica.
Responsabile: Valerio Nobili

Valutazione dei livelli di lipasi acida
lisosomiale (LAL) in pazienti pediatrici
affetti da steatosi epatica (NAFLD):
studio osservazionale.

Responsabile: Valerio Nobili

Valutazione dei livelli di lipasi

acida lisosomiale (LAL) in pazienti
pediatrici con evidenza di steatosi
microvacuolare all'istologia epatica:
studio osservazionale.
Responsabile: Valerio Nobili

EU-PNAFLD Registry.
Responsabile: Valerio Nobili

Obiettivi terapia combinata con
Sildenafil e lloprost per viainalatoria
nell’ipertensione polmonare.
Responsabile: Francesco Parisi

Limpatto psicologico sui genitori
dei pazienti ricoverati in cardiologia
perinatale.

Responsabile: Luciano Pasquini

Limpatto psicologico sui genitori e sul
legame di attaccamento con il bambino
nella comunicazione della diagnosi
prenatale di cardiopatia congenita.
Responsabile: Luciano Pasquini

Sviluppo cerebrale pazienti cardiopatici.

Responsabile: Luciano Pasquini

Fattori di rischio cardiovascolare nel
bambino/adolescente con DMT1in
Italia: prevalenza e distribuzione. Uno
studio multicentrico osservazionale.
Responsabile: Ippolita Patrizia Patera

Individuazione di segni precoci di neu-
rodegenerazione retinica e valutazione
del ruolo patogenetico della variabilita
glicemica nei pazienti affetti da diabete
mellito tipo 1in eta pediatrica.
Responsabile: Ippolita Patrizia Patera

Studio dei nuovi meccanismi
coinvolti nella meccanotrasduzione
del tessuto osseo.

Responsabile: Barbara Peruzzi

Studio clinico per validazione di
accuratezza di un dispositivo di misura
della pressione arteriosa effettuata

in modo non invasivo su pazienti

neonatali, infanti e bambini fino a 3 anni.

Responsabile: Zaccaria Ricci

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

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

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

Validazione e taratura della versione
italiana del cardio PedsQL in pazienti
con cardiopatie congenite e/o
acquisite.

Responsabile: Angela Rossi

Arrhythmias detection in a real world
population: the rhythm detect registry.
Responsabile: Massimo Silvetti

Improving strategies for preventing
pertussis in infants.
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

Analisi di patogenicita di bordetella spp.
mediante approcci omici integrati.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Efficacia di strategie di informazione
multimediale per la vaccinazione
antipertosse in gravidanza.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Ruolo dei batteri atipici nel potenziare
o contenere l'attivita dei virus nelle
infezioni virali acute delle basse vie.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Implementazione di un percorso for-
mativo e informativo finalizzato ad un
approccio integrato epigenetico per la
prevenzione nei primi 1000 giorni di vita.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi
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Vaccine Safety Net (VSN).
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Segmentazione 3d di immagini
TC ed RM.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Accuratezza di un sistema di monitorag-
gio dell'igiene delle mani in terapia inten-
siva 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

Sperimentazione di una piattaforma per
la comunicazione a distanza di informa-
zioni sanitarie e gestione della privacy.
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Studio di fattibilita per 'acquisizione
del consenso informato attraverso la
registrazione video.

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Valutazione degli indici di funzione

del ventricolo destro, della tolleranza
all’esercizio fisico e del rischio aritmico
dopo correzione completa tramite
procedura di unifocalizzazione.
Responsabile: Matteo Trezzi

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

| 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

Studio di sospensione randomizzato,

in doppio cieco, controllato con
placebo, sulla sicurezza ed efficacia di
memantina in pazienti pediatrici affetti
da autismo, sindrome di Asperger

o disturbo pervasivo dello sviluppo

non altrimenti specificato (Pervasive
Developmental Disorder Not Otherwise
Specified, PDD-NOS) precedentemente
trattati con memantina protem.
Responsabile: Giovanni Valeri

Italian autism spectrum disorders
network: filling the gaps in the national
health system care.

Responsabile: Stefano Vicari

Aggression subtyping for improved
insight and treatment innovation in
psychiatric disorders (AGRESSOTYPE).
Responsabile: Stefano Vicari

Talkitt.
Responsabile: Stefano Vicari

International consortium 22.q.11.2
deletion syndrome (NIH-NIMH).
Responsabile: Stefano Vicari

| disturbi dello spettro autistico,
creazione di un database condiviso.
Responsabile: Stefano Vicari

Network italiano dedicato ai disturbi
dello spettro autistico: strategie per
colmare le lacune presenti nel servizio
sanitario nazionale.

Responsabile: Stefano Vicari

Dislessia on-line: screening e recupero
delle difficolta di lettura.
Responsabile: Stefano Vicari

Improving transition from child to adult
mental health care (milestone study).
Responsabile: Stefano Vicari

Anoressia nervosa e dieta
mediterranea: aderenza alla
dietoterapia e stato nutrizionale.
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

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 di fase 4 in aperto, a singola
coorte, sugli esiti neurocognitivi a
lungo termine in bambini di 4-5 anni
affetti da fenilchetonuria trattati con
sapropterina dicloridrato (Kuvan®)
per 7 anni (Studio KOGNITO).
Responsabile: Giovanna Cotugno

A multi-center, randomized, 12-week
treatment, double blind study to assess
the efficacy and safety of QMF149
(150/80 microgram) compared with MF
Twisthaler® (200 microgram) in adult
and adolescent patients with asthma.
Responsabile: Alessandro Fiocchi

Studio monocentrico in aperto per
valutare I'ipoallergenicita dei prodotti
“kinder cards” in bambini allergici alla

nocciola e “gusci di cioccolato” in
bambini allergici alle proteine del latte
e valutazione proteomica per superare
I'etichettatura precauzionale.
Responsabile: Alessandro Fiocchi

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 com-
posizione del microbiota intestinale e
I'efficacia clinica nei neonati ad alto
rischio di sviluppare allergie. (TEMPO).
Responsabile: Alessandro 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 Fiocchi

Pulmonic valve REplacement Multi-
disclpline (Premier) EMEA Registry.
Responsabile: Giulia Gagliardi

Studio di fase 1, in aperto, a dose
singola, non randomizzato atto
a valutare la farmacocinetica
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(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 della pertosse

nei lattanti.

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

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
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AREA DI RICERCA
IMMUNOLOGIA

Responsabile: Lorenzo Moretta ‘

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI 59 PROGETTI
IMPACT FACTOR GREZZO 364 STUDI CLINICI ACCADEMICI
PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI 28 STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

PERSONE IMPEGNATE NELLA RICERCA 48

OBIETTIVI DELLAREA

Lattivita di ricerca dell’area € incentrata sulle risposte contro i tumori, sui meccanismi cellulari e molecolari della
malattie autoimmuni, sulle immunodeficienze e sui vaccini. Studia i checkpoint inibitori, quali il PD-1, coinvolti nello svi-
luppo dei tumori, la loro identificazione sulle cellule ad attivita anti-tumorale e il loro silenziamento. Ricerca I'origine e
lo sviluppo di cellule dell'immunita innata e adattativa a partire da precursori emopoietici, focalizzandosi sulle cellule
NK, su altre cellule linfoidi innate (ILC) e sui linfociti B, le loro sottopopolazioni, la memoria immunologica e il loro
impatto sulle vaccinazioni. Studia la fisiopatologia delle malattie reumatologiche e auto-inflammatorie del bambino,
in particolare il ruolo delle citochine (ad es. IL-6) e delle chemochine e dei rispettivi recettori, rivolta all'identificazione
di nuovi bersagli terapeutici. In collaborazione con I'’Area di Oncoematologia, sviluppa approcci sofisticati per la cura
delle leucemie ad alto rischio, basati su trapianto aploidentico Tap-depleto e sull’uso terapeutico di cellule T ed NK
ingegnerizzate con recettori chimerici T (CAR) specifici per gli antigeni tumorali.

Effetto di anticorpi bloccanti contro il
recettore inibitorio NKG2A usati da soli (1)
o in combinazione con anticorpi terapeutici
specifici per PD-1/PD-L1 (2) o diretti contro
antigeni tumorali (3) (modificata da M.C.
Mingari et al, Trends in Immunology 2019,
col permesso degli autori).

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 Dimostrazione che, indipendente dall’isotipo espres- spressione del marcatore CD27 distingue due tipi
so dalle cellule B della memoria, I'intensita dell’e- di cellule B della memoria, CD27dull e CD27bright;
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il confronto tra le sequenze delle immunoglobuline
espresse dalle cellule B naive, CD27dull e CD27bri-
ght dimostra che le cellule CD27dull sono i precur-
sori delle cellule B CD27bright; I'analisi del trascritto-
ma e gli studi funzionali in vitro hanno confermato che
le cellule B della memoria CD27bright sono maggior-
mente differenziate e piu vicine allo stadio di plasma-
cellule, rispetto alle CD27dull.

Dimostrazione che i centri germinativi nei pazienti af-

“follicular helper”; il cromosoma 21 codifica molti mi-
croRNA che sono iper-espressi nei pazienti con SD;
tra essi, il microRNA-155 e il microRNA-125b sono im-
portanti nella formazione e nello sviluppo del centro
germinativo; entrambi sono iper-espressi nelle cel-
lule della memoria, nelle cellule B attivate e nei pla-
smablasti/plasmacellule.

Dimostrazione che bloccando in vitro il microR-
NA-155, & possibile correggere parzialmente le ano-

fetti da sindrome di Down (SD) sono significativamen-
te ridotti, pit specificamente di cellule B e cellule T

malie osservate nelle cellule B della memoria (aumen-
to di AID) e nei plasmablasti dei bambini affetti da SD.

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 da virus; analizzare le vescicole extra-cellulari (esosomi e mi-
crovescicole) prodotte dalle cellule NK o dalle cellule tumorali; analizzare il microambiente dei tumori primari e
metastatici e la loro suscettibilita all’'uccisione da parte delle cellule NK; 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

m Dimostrazione, in continuazione con gli studi che ® Dimostrazione che I'essudato pleurico nei pazien-

avevano comprovato I'espressione di PD-1sulle cel-
lule NK nei pazienti con tumore, che anche le ILC3
associate al tumore esprimono questo recettore.

Dimostrazione della presenza di un pool di RNA e
di proteine PD-1 nel citoplasma delle cellule NK e
determinazione ottimale della positivita/negativita
di PD-1 nei tumori, informazione necessaria per una
corretta scelta terapeutica basata sull’'uso di inibito-
ri dell’asse PD-1/PD-L1.

Studio di cellule/linee cellullari, isolate dai tumori
primitivi e metastatici con focalizzazione sull’infiltra-
to NK/ILC, sull’espressione di PD-L1 e sulla suscetti-
bilita alla lisi da parte delle cellule NK.

Caratterizzazione fenotipica e iniziale caratterizza-
zione funzionale degli esosomi isolati dalle cellule
NK attivate.

Identificazione di una nuova pathway maturativa
delle cellule NK che porta a un piu rapido differen-
ziamento di particolari precursori verso le cellule
mature con elevata attivita anti-tumorale e anti-cito-
megalovirus, precursori identificabili in base al feno-
tipo CD34+ DNAM-1bright.

Identificazione di un nuovo precursore circolante
CD34- in grado di dare origine ad una progenie cel-
lulare sovrapponibile a quelle delle cellule CD34+
DNAM-1bright.

ti con tumori primitivi (mesotelioma), o metastatici
(adenocarcinoma) a localizzazione pleurica contie-
ne diverse sottopopolazioni di ILC (ILC1, ILC2 e ILC3)
con larga prevalenza di ILC3.

Dimostrazione che sia le cellule NK che le suddette
ILC possono esprimere PD-1, in grado di trasmettere
segnali inibitori dopo interazione con PD-L1.

Sviluppo di tecniche di coltura delle cellule NK in
grado di indurne una forte proliferazione (4 logarit-
mi) e messa a punto di una piattaforma di cellule NK
“armate” con recettori chimerici specifici per antige-
ni tumorali (CAR-NK) (in collaborazione con [?area di
Oncoematologia).

Identificazione di cellule mieloidi soppressorie
(MDSC) a bassa densita nel sangue periferico dei
donatori di HSC dopo “mobilizzazione” con G-CSF.

Studio dei polimorfismi dei KIR, in grado di interfe-
rire con il riconoscimento degli alleli HLA da parte
delle cellule NK nel trapianto aploidentico, nel con-
testo della selezione di donatori ottimali.

Scoperta di una nuova sottopopolazione CD105+
nello studio delle cellule tumorali ad attivita immuno-
regolatoria nei neuroblastomi (NB), con caratteristi-
che fenaotipiche e funzionali delle Cellule Mesenchi-
mali Staminali (CMS); queste cellule NB-CMS sono
resistenti alla lisi da parte delle cellule NK e ne inibi-
scono Iattivita citolitica sulle cellule bersaglio K562.
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IMMUNO-REUMATOLOGIA

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

OBIETTIVI

Identificare i meccanismi patogenetici delle malattie reumatologiche del bambino; identificare nuovi biomarcatori
e bersagli terapeutici.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

trattamento della febbre familiare mediterranea, della
sindrome TRAPS e del difetto di mevalonato chinasi.

Dimostrazione del ruolo patogenetico di IFNg in un
modello murino di sindrome da attivazione macro-
fagica, una forma di linfoistiocitosi emofagocitica se-
condaria, che complica I'artrite idiopatica giovanile si-
stemica (AIG).

Identificazione di una nuova malattia, NOCARH, cau-
sata dalla mutazione del gene CDC42, e delle relative
anomalie infiammatorie, con applicazione di una tera-
pia biotecnologica a target nei pazienti affetti.

= Dimostrazione dell’efficacia di un inibitore di IL-1b nel  m Identificazione di linfociti B “switched memory” nei

pazienti con artrite idiopatica giovanile e relazione
con la risposta al trattamento con inibitori di TNF.

Identificazione del ruolo delle pathways degli interfe-
roni di tipo | e di tipo Il come predittori della gravi-
ta della dermatomiosite giovanile e come potenziali
nuovi bersagli terapeutici.

Validazione e utilizzo dell’lFN signature nella diagno-
stica e nel follow-up dei pazienti con interferonopa-
tie monogeniche e malattie autoimmuni classiche,
come il lupus eritematoso sistemico e la dermatomio-
site giovanile.

MICROAMBIENTE TUMORALE Responsabile: Vito Pistoia

OBIETTIVI

Targeting del metabolismo delle cellule tumorali e/o effettrici per aumentare I'efficacia della terapia cellulare
adottiva del cancro; migliorare la funzionalita e la persistenza delle cellule CART in vivo mediante I'impiego di
CART-GD2 con strategie destinate a modificare il metabolismo dei linfociti T e saggiarne I'efficacia in modelli
sperimentali di neuroblastoma nel topo.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione che il digiuno riduce il volume del tu-
more nei modelli ortotopici di neuroblastoma con
massimo effetto terapeutico quando il digiuno e
combinato con GD2-CAR-T.

contrario, le GD2-CAR-T generate ed espanse in pre-
senza di C75 (C75-GD2-CAR-T) contengono una per-
centuale piu elevata di cellule TSCM e una percentua-
le inferiore di TEFF M; 'infusione in vivo dimostra che
le C75-GD2-CAR-T esercitano una maggiore attivita
antitumorale rispetto alle cellule T in assenza di C75.

m Dimostrazione che la metformina non € in grado di
alterare il fenotipo e la funzione delle GD2-CAR-T; al

(A) Esistono due pool di cellule B della
memoria che sono geneticamente connessi
e formano un sistema complesso che
assicura la protezione dell’individuo contro
le infezioni per tutta la vita. Le CD27dull
sono indipendentementi dalle cellule T e dai
centri germinativi (GC) e vengono poi usate
per generare le CD27bright per tutto il resto
della vita.

(B) Lesagerata e inappropriata espressione
dei microRNA riduce I'efficacia della
reazione dei GC nei bambini con sindrome
di Down. (SHM=ipermutazione somatica;
CSR=class switch recombination).
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PROGETTI DI RICERCA

High resolution typing: a new frontier
toward a more efficient donor selection
for pediatric patients with high-risk
leukemia.

Responsabile: Claudia Alicata

Proprieta immunoregolatrici

delle sottopopolazioni tumorali di
nefroblastoma e di 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

Ruolo dell’interferone immune nella
patogenesi del lupus eritematoso
sistemico pediatrico e delle patologie
lupus-correlate come biomarker di
malattia e potenziale target terapeutico.
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

Due popolazioni di cellule della memo-
ria funzionalmente e fenopicamente
distinte esercitano funzioni specifiche
nelle diverse eta della vita.
Responsabile: Rita Carsetti

Targeting the interlukin-6 receptor
as a novel therapeutic approach in
Duchenne muscolar dystrophy to
modulate muscle inflammation and
regeneration.

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Farmacovigilanza in pazienti affetti
da artrite idiopatica giovanile
(Pharmachild).

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Immunome project consortium

for Autolnflammatory Disorders
(ImmunAID).

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

New treatments for auto-infiammatory
diseases (Treat-AlID).
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Gli interferoni nelle malattie
infammatorie croniche pediatriche:
ruolo patogenetico e correlazione con
la gravita di malattia.

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Clinic, diagnosis, treatment and
research of the most frequent AIS in pe-
diatric rheumatology. Orphan diseases:
diagnosis, management and research.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Diagnostic pathways and follow-up of
auto inflammatory disease.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

IL-1Bdays - Lapproccio innovativo alle
malattie autoinfiammatorie.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Predictors of persistent clinical
remission off medication following
etanercept withdrawal in patients with
juvenile idiopatic arthritis who reached
clinical inactive disease.
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

Advanced PReS Educational Course on
Autoinflammatory Syndromes.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Ruolo degli IFN di tipo e I

nella patogenesi delle malattie
autoinflammatorie/autoimmuni.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio pilota, aperto, a braccio singolo,
multicentrico per valutare sicurezza, tol-
lerabilita, farmacocinetica ed efficacia di
somministrazioni endovenose di NI-0501,
anticorpo monoclonale anti-interferone
gamma (anti-IFN?) in pazienti affetti da ar-
trite giovanile idiopatica sistemica (sJIA)
che sviluppano sindrome da attivazione
macrofagica / linfoistiocitosi emofagociti-
ca secondaria (MAS/sHLH).
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Biomarcatori dell’'invasivita nei gliomi di
alto grado pediatrici.
Responsabile: Roberta Ferretti

La rete europea EULAR/PRES per
la creazione di un registro relativo
alla classificazione delle malattie
autoinfiammatorie in eta pediatrica
(Eurofever).

Responsabile: Antonella Insalaco

Protocollo di studio multicentrico
prospettico osservazionale sui sintomi
muscoloscheletrici all’esordio in
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oncologia pediatrica e fattori predittivi
nella diagnosi differenziale con I'AIG
(ONCOREUM).

Responsabile: Silvia Magni Manzoni

Development and function of Natural
Killer cells and other innate lymphoid
cells involved in anti-tumor activity.
Responsabile: Lorenzo Moretta

Effect of tumor cells and tumor
microenvironment on the maturation
and function of NK and other innate
lymphoid cells.

Responsabile: Lorenzo Moretta

Immunity in Cancer Spreading and
Metastasis (ISM).
Responsabile: Lorenzo Moretta

Innate Immunity in Cancer (IIC). Molecu-
lar targeting and Cellular Therapy.
Responsabile: Lorenzo Moretta

Studio dei meccanismi molecolari
coinvolti nell’espressione del recettore
inibitorio PD1 sulle cellule NK.
Responsabile: Lorenzo Moretta

Ruolo degli interferoni di tipo i e ii
nella patogenesi della dermatomiosite
giovanile.

Responsabile: Rebecca Nicolai

Functional characterization of atypical
oncogenic PTPN11 mutations and
validation of allosteric SHP2 inhibitors.
Responsabile: Luca Pannone

Messa a punto e validazione della
versione sistemica del JADAS Juvenile
Arthritis Disease Activity Score,
indicatore dell’attivita di malattia per
I’artrite idiopatica giovanile.
Responsabile: Manuela Pardeo

Targeting metabolism of tumor and/or
effector cells to boost the efficacy of
adoptive cell therapy of cancer.
Responsabile: Vito Pistoia

Strategie innovative per aumentare
I'efficacia dellimmunoterapia adottiva
dei tumori.

Responsabile: Vito Pistoia

Ruolo immunoregolatorio delle cellule
dell’immunita innata nel microambiente
tumorale.

Responsabile: Paola Vacca

Analisi del ruolo delle cellule linfoidi
dellimmunita innata (ILC) in patologie
pediatriche tumorali.

Responsabile: Paola Vacca
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STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

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). (STRIVE).
Responsabile: Paola Sabrina Buonuomo

Farmacovigilanza in pazienti affetti da
artrite idiopatica giovanile. Registro
Printo e Pres.

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio di estensione a lungo termine

per la valutazione della sicurezza e
dellefficacia di tocilizumab somministrato
per via sotto cutanea in pazienti affetti

da artrite idiopatica giovanile a decorso
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poliarticolare e sistemica.
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Studio di fase IV per valutare la riduzione
della frequenza di somministrazione di
tocilizumab in pazienti affetti da artrite
idiopatica giovanile sistemica (sJIA) che
manifestano anomalie nei parametri di
laboratorio durante il trattamento con
tocilizumab.

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 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-IFNYy).
Responsabile: Fabrizio De Benedetti
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AREA DI RICERCA INFETTIVOLOGIA
E SVILUPPO DI FARMACI PEDIATRICI

Responsabile: Paolo Rossi ‘

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA
PUBBLICAZIONI 52  PROGETTI

IMPACT FACTOR GREZZO 179 STUDI CLINICI ACCADEMICI

PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI 14 STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

PERSONE IMPEGNATE NELLA RICERCA 64

OBIETTIVI DELLAREA

LArea € impegnata a promuovere la sperimentazione clinica, farmacologica e metodologica, per migliorare i proces-
si diagnostici e terapeutici nelle patologie dell’eta evolutiva ed aumentare le conoscenze sulla fisiopatologia della
risposta immune nel bambino. LArea rappresenta uno spazio di investigazione, che si colloca in modo trasversale
nell’architettura organizzativa della Ricerca.

Accumulo di cellule T tonsillari TFH CD4 dopo
vaccinazione antinfluenzale

(A) Immagini confocali (40X) di follicoli di

tonsille da individuo vaccinato indentificate
dall’espressione di CD4, CD20, Ki67, IgD e

JoJo. | pannelli inferiori, in rosso, mostrano il
dettagio di un follicolo con i marcatori utilizzati
individualmente. (B) Strategia di selezione
utilizzata in istocitometria per definire le
coordinate del centro germinativo (GC) secondo
I’'espressione di IgD e Ki-67. Gli istogrammi
mostrano I’espressione di CD20 (Intensita” di
Fluorescenza Media) nei GC (IgDIoKi67hi) a
confronto con la zona marginale (IgDhiKi67l0).
(C) Immagini confocali (40X) che mostrano
I’espressione di CD4, CD57, PD-1, CD20 e Ki67
in una tonsilla di un individuo non vaccinato (in
alto) e di un vaccinato (in basso). Nel riquadro
rosso un ingrandimento dei follicoli. (D)
Strategia di selezione per citometria di flusso per
'identificazione dei subset di cellule tonsillari T
CDA. Le popolazioni specifiche delle cellule T CD4
sono evidenziate con colori diversi. (E) Frequenza
cellulare analizzata mediante citometria di

flusso che dimostra I'incremento nella frequenza
relativa di cellule T PD1hiCD57lo CD4 in individui
vaccinati (n=24) e nei controlli (n=12). (F) Schema
di istocitometria usato per identificare i follicoli
(CD20, Ki67) e le popolazioni di cellule T CD4. Le
aree T-cellulari sono state determinate sulla base
della densita” di CD4, mentre le coordinate dei GC
sono state determinate in base all’espressione

di CD20 e Ki67. Lespressione simultanea di

PD-1 e Ki67 su cellule T CD4 nel GC e nelle

aree ad alta densita” di cellule T & evidenziata

nel pannello di destra. (G) Frequenza cellulare
analizzata mediante istocitometria che mostra
cellule PD-1hiCD57lo CD4 TFH espresse come
percentuale delle cellule totali o delle cellule T
CDA4 nel GC nei controlli (n=6) e negli individui
vaccinati (n=6). Ogni simbolo rappresenta un GC
diverso. Simboli uguali rappresentano GC diversi
dello stesso donatore. Per I’analisi statistica &
stato usato il test di Mann-Whitney. n=grandezza
del campione. Sono rappresentati i valori medi
(line orizzontali) e I’errore standard. Adattato

da J Immunol. 2018 Jan 15;200(2):538-550. doi:
10.4049/jimmunol.1701312.
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Il repertorio anticorpale contro il virus
delllimmunodeficienza umana (HIV) predice
la misura del reservoir virale (DNA-HIV) e
’inizio della terapia antiretrovirale (ART):
analisi di correlazione (test di Spearman) tra
(A) punteggio Western Blot (WB) e tempo

di inizio terapia in settimane, (B) acido
deossiribonucleico (DNA)-HIV e tempo di
inizio terapia in settimane, e (C) DNA-HIV

e punteggio Western blot (WB). Individui
trattati precocemente e tardivamente

sono stati analizzati insieme. (D) Analisi
della componente principale (PCA) che
dimostra la segregazione tra i pazienti con
valori diversi di punteggio WB sulla base

di DNA-HIV e tempi di inizio terapia ART.

(E) Lo schema rappresenta la relazione

tra punteggio WB, DNA-HIV e tempo di
inizio terapia secondo PCA e modello di
regressione logistica. Da sinistra a destra:
tempo di inizio terapia (settimane), intervello
di punteggio WB e misura del DNA-HIV. |
diversi intervalli di DNA-HIV e punteggio WB
sono stati identificati secondo un modello di
regression logistica e PCA: Basso (valori tra
0 e 200 copie/106 cellule mononucleate da
sangue periferico [PBMCs]) associato con
punteggio WB tra O e 2.5; Intermedio (da
200 a 800 copie/106 PBMC) associato con
punteggio WB tra 3 e 6; Alto (da 800 a 1500
copies/106 PBMC) associato con punteggio
WB maggiore di 6. Adattato da J Pediatric
Infect Dis Soc. 2018 Aug 28. doi: 10.1093/
jpids/piy080.

UNITA DI RICERCA

IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE Responsabile: Caterina Cancrini

OBIETTIVI

Mettere a punto protocolli basati sulle tecnologie di sequenziamento di seconda generazione (NGS) per accelerare la
diagnosi molecolare delle Immunodeficienze primitive (PID); correlare i dati clinici e genetici con gli studi fenotipici e
funzionali, con I'obiettivo di chiarire i meccanismi patogenetici alla base della immunodisregolazione nelle PID e identi-
ficare markers predittivi, utili nell’orientare le strategie terapeutiche e valutare i bersagli molecolari delle nuove terapie.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

® Analisi dellimmunofenotipo nei pazienti con delezio- subset ed il rischio di sviluppare fenomeni di immuno-
ne 22q11.2 e nei pazienti affetti da immunodeficienza disregolazione, in particolare citopenie autoimmuni.
combinata; evidenza di una correlazione tra specifici

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 con-
trollo virologico senza utilizzare la terapia antivirale; valutare i meccanismi alla base della persistenza virologica
dell'infezione; studiare la funzionalita delle cellule NK in diversi modelli d’infezione; sviluppare e implementare un
protocollo di studio multicentrico internazionale per valutare I'efficacia di un vaccino terapeutico per I'HIV; contri-
buire alla diagnosi e al follow-up dei pazienti affetti da malattie infettive congenite e perinatali.
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

® Sviluppo di un micro-metodo in grado di predire il
tempo d’inizio della terapia e le dimensioni del re-
servoir virale, basato sull’analisi della risposta anti-
corpale HIV-specifica nei pazienti con infezione ver-
ticale da HIV.

metrico (citofluorimetria, microscopia confocale e
istocitometria), dell’accumulo delle cellule follicolari
a livello tonsillare nei bambini sottoposti a vaccina-
zione anti-influenzale.

m Studio di un caso atipico di malaria congenita e re-
m |dentificazione dei fattori associati a un piu rapido visione della letteratura.
controllo della viremia nei bambini con infezione da

HIV trattati precocemente nei primi mesi di vita. = Creazione di un network Europeo/USA per perso-

nalizzare lintervento vaccinale nelle popolazioni

m Dimostrazione, mediante un approccio multipara- vulnerabili.

FISIOPATOLOGIA DELLACCRESCIMENTO

sponsabile: 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 timing puberale e sul peso corporeo; valutare I'efficacia e la sicurezza a lungo termine della terapia
con ormone della crescita (GH), in particolare in rapporto al rischio tumorale; studiare il ruolo dei fattori di crescita
insulino-simili (IGF) nella patogenesi e nella progressione della steatosi epatica non-alcolica (NAFLD) nei bambini
e negli adolescenti obesi; 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 Dimostrazione che il rischio di meningioma nei m Dimostrazione, nei bambini con diabete di tipo

bambini trattati per il deficit di GH organico e irra-
diati al cranio, & legato all’irradiazione e non alla te-
rapia con GH.

Dimostrazione che l'insufficienza utero-placentare
determina un’attivazione della “unfolded protein
response” (UPR), che e coinvolta nella program-
mazione metabolica e nel rischio metabolico a lun-
go termine.

Dimostrazione del cambiamento dell’espressione di

1 (DM1) seguiti dall’esordio della malattia fino al
raggiungimento della statura finale, che [I'attua-
le approccio terapeutico insulinico consente di
raggiungere uno sviluppo puberale normale e il rag-
giungimento della statura finale in linea con il loro
potenziale genetico.

Dimostrazione della presenza di uno specifico pro-
filo di miRNA circolanti nei bambini nati piccoli per
eta gestazionale (SGA) obesi; tale profilo pud defini-
re il rischio metabolico a lungo termine.

IGF-1 e del suo recettore, in particolare nelle cellule
stellate deputate alla produzione di collagene, sulle  ® Dimostrazione che il miRNA 122 & un biomarker ri-
biopsie epatiche con gradi diversi di interessamen- producibile e altamente sensibile della NAFLD.

to, dalla steatosi alla fibrosi.

SPERIMENTAZIONI CLINICHE Responsabile: Marco Cappa

OBIETTIVI

Promuovere la ricerca clinica attraverso la sperimentazione farmacologica sulla base dello studio delle cause
genetiche delle patologie endocrine, le correlazioni genotipo-fenotipo nell’iperplasia congenita del surrene e
nell'iposurrenalismo primitivo non autoimmune; individuare nuove strategie terapeutiche per alcuni quadri clinici
complessi attraverso terapie sperimentali.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Sperimentazione del testosterone in gel per I'indu- ficacia terapeutica e della riduzione degli effetti

zione della puberta maschile; confronto con la te- collaterali.

rapia tradizionale i.m. depot; dimostrazione dell’ef- m Individuazione dei geni della steroidogenesi surre-
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notipi simili.

nalica responsabili dell’eterogeneita genetica di fe-

m Dimostrazione dell’efficacia del GH sulla statura fi- =
nale nei pazienti con insufficienza renale cronica.

m Dimostrazione della affidabilita del test alla clonid

na per la diagnosi del deficit dell’'ormone della cre-
scita in eta pediatrica e adolescenziale.

Dimostrazione della storia naturale di una serie di
eterozigoti per il gene ABCD1 correlato all’adreno-
leucodistrofia legata all’X.

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).

Responsabile: Stefania Bernardi

Development of innovative diagnostic
and therapeutic approaches for primary
immonodeficiencies.

Responsabile: Caterina Cancrini

Studio delle manifestazioni di immuno-
disregolazione nell’ambito delle Immu-
nodeficienze Primitive: nuove strategie
molecolari di diagnosi e terapia.
Responsabile: Caterina Cancrini

A prospective outcome study on
patients with profound combined
immunodeficiency.

Responsabile: Caterina Cancrini

Patogenesi dell’autoimmunita nella
Sindrome da delezione 22qg11.2
(Sindrome di DiGeorge).
Responsabile: Caterina Cancrini

Registro online sulla ricerca e sui
pazienti di ESID (European Society for
Immunodeficiencies).

Responsabile: Caterina Cancrini

Protocollo di studio osservazionale
retrospettivo-prospettico sui soggetti
arruolati nei centri AIEOP (Associazione
Italiana Ematologia Oncologia
Pediatrica) e IPINET (ltalian Primary
Immunodeficiency Network).
Responsabili: Caterina Cancrini /
Andrea Finocchi

Clinical and Genetic characterization of
early complications in Juvenile Obesity.
Responsabile: Marco Cappa

A multicenter, observational study to
evaluate the growth hormone (GH) ther-
apy adherence in patients with cronic
renal failure, through the use of either
electronic device or traditional devices.
Responsabile: Marco Cappa
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Prevalence of adrenal crisis in patients
with adrenal disorders in age ranging
between 1 month and 24 months.
Responsabile: Marco Cappa

European Increlex® (Mecasermin
[rDNA Origin] Injection) Growth Forum
Database: a European Registry for
Monitoring Long Term Safety and
Efficacy of Increlex®. Eu-IGFD.
Responsabile: Marco Cappa

Il catabolismo del triptofano

come possibile nuovo bersaglio
farmacologico nella prevenzione e
terapia del diabete mellito di tipo 1.
Responsabile: Marco Cappa

Lepigenetica nella bassa statura:
analisi dello stato di metilazione
delle sequenze di regolazione CPG
nell’intero genoma.

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 '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

Trattamento con analogo dell’ormone
tiroideo t3 (triac) nei pazienti affetti da
grave ritardo psicomotorio causato da
una mutazione del trasportatore
MCT8 (TRIAC).

Responsabile: Marco Cappa

Phthalates and bisphenol A
biomonitoring in Italian mother-child
pairs: link between exposure and
juvenile diseases (LIFE PERSUADED).
Responsabile: Stefano Cianfarani

Interferenti endocrini (EDs), miRNA e
diabete mellito di tipo 1 (DM1) in eta
pediatrica.

Responsabile: Stefano Cianfarani

Studio di biomonitoraggio di ftalati e bi-
sfenolo A in coppie italiane madre-bam-
bino: associazione tra esposizione e

patologie in eta giovanile.
Responsabile: Stefano Cianfarani

Microbiota e risposta immunologica
intestinale nei neonati con enterocolite
necrotizzante.

Responsabile: Patrizia D’argenio

Development of a novel approach

to HIV-1 eradication basd on NK-cell
mediated clearance of reactivated viral
reservoirs.

Responsabile: Margherita Doria

Down-regolazione della L-selectina da
parte di HIV-1: una nuova caratteristica
dell’'infezione da HIV-1 con importanti
implicazioni per la patogenesi.
Responsabile: Margherita Doria

Sviluppo di un nuovo approccio
all’eradicazione di hiv-1 basato sulla
lisi mediata da cellule NK dei reservoir
virali riattivati.

Responsabile: Margherita Doria

Studio di nuove immunoterapie
personalizzate nel diabete di tipo 1 ed
endocrinopatie associate.
Responsabile: Alessandra Fierabracci

Costituzione di una biobanca per
studiare I'influenza del microbiota
intestinale nella patogenesi del diabete
di tipo 1.

Responsabile: Alessandra Fierabracci

X-linked Chronic Granulomatosis:
molecular and cellular mechanism
underluing intestinal inflammation.
Responsabile: Andrea Finocchi

Approfondimenti diagnostici e
patogenetici per immunodeficienze
primitive e sviluppo di nuovi approcci di
terapia genica somatica.

Responsabile: Andrea Finocchi

Studio randomizzato prospettico
sull’efficacia degli inibitori dell’aroma-
tasi (ANASTRAZOLO) nel prevenire la
degenerazione testicolare nei pazienti
affetti da sindrome di Klinefelter.
Responsabile: Danilo Fintini

Screening dei bambini a rischio
di disturbi del linguaggio e della
comunicazione.

Responsabile: Rosaria Giampaolo
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L-selectin down-modulation by HIV-1:

a novel Hallmark of infection with
potential implications for pathogenesis.
Responsabile: Erica Giuliani

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

Immunity and HIV persistence in
perinatal HIV infection.
Responsabile: Paolo Palma

RV534, Targeting HIV reservoirs in
children with HIVIS DNA and MVA-
CDMR vaccines.

Responsabile: Paolo Palma

Caratterizzazione di profili di
espressione genica predittivi dello
sviluppo di un’efficace risposta
immunologica di memoria alle infezioni
ed alle vaccinazioni.

Responsabile: Paolo Palma

Studio dell'induzione e mantenimento
di risposte protettive nei pazienti con
immunodeficienza acquisita.
Responsabile: Paolo Palma

Early treated Perinatally HIV Infected
individuals: Improving Childrens Actual
Life (EPIICAL).

Responsabile: Paolo Palma

Caratterizzazione delle alterazioni della
risposta B di memoria nel bambino con
immunodeficienza Primitiva ed Acquisita.
Responsabile: Paolo Palma

Immunogenicita del vaccino antime-
ningococcico B multicomponente in
bambini e giovani adulti con immuno-
deficienza secondaria.

Responsabile: Paolo Palma

Valutazione dei meccanismi immuno-
logici periferici e tissutali nella risposta
immunitaria post-vaccinale in una coor-
te 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 mante-
nimento a lungo termine alla vacci-
nazione antiinfluenzale 2015/2016 in
bambini con patologia cronica.
Responsabile: Paolo Palma

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

Clonidine for Sedation of Paediatric
Patients in the Intensive Care Unit
(CloSed).

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 (i-port) usage in pre-
school diabetic children.
Responsabile: Riccardo Schiaffini

Bronchiolitis in RSV+ infants

and Immunological markers: an
Observational study BRIO study.
Responsabile: Anna Chiara Vittucci

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

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 dell’ormone
della crescita (GHD).

Responsabile: Marco Cappa

Studio clinico di fase lll, 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 lll,
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
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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 multicentrico di fase Il 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
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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 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 ii scarsamente
compensati.

Responsabile: Marco Cappa

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
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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 5mgin
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

Studio multicentrico di fase 3, a gruppi
paralleli, randomizzato, in cieco per

lo sperimentatore, per esaminare la
sicurezza e I'efficacia della sospensione
orale o delle compresse di fidaxomicina
assunte ogni 12 ore e del liquido orale
o delle capsule di vancomicina assunte
ogni 6 ore per 10 giorni in soggetti
pediatrici con diarrea associata a
Clostridium difficile.

Responsabile: Anna Vittucci
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AREA DI RICERCA
ONCOEMATOLOGIA

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI
IMPACT FACTOR GREZZO
PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI 42

PERSONE IMPEGNATE NELLA RICERCA

96
569

106

OBIETTIVI DELLAREA

PROGETTI

PROGETTI SU TUMORI RARI

STUDI CLINICI ACCADEMICI

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

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.

3

SANGUE

PERIFERICO

Infusione delle
cellule CART

—

IL MATERIAL BIOLOGICO DEL PAZIENTE
VIENE TRASPORTATO DALLOSPEDALE
ALLA OFFICINA FARMACEUTICA DELLOSPEDALE

S

Il material biologico del paziente viene
manipolato per iniziare la coltura in vitro

I linfociti T vengono attivati

I linfociti T sono geneticamente
modificati con il vettore CAR

| CAR-T sono espansi e congelati in bag
Le CAR-T vengono caratterizzate fenotipicamente

e funzionalmente e rilasciate per essere infuse
nel paziente

LE CAR-T DEL PAZIENTE VENGONO TRASPORTATE
DALLOFFICINA FARMACEUTICA IN OSPEDALE

OFFICINA
FARMACEUTICA

SANGUE

PERIFERICO

VETTORE
MODIFICA ; ‘

GENETICA

—
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Processo di produzione delle cellule CAR

T per i trial clinici ad oggi attivi presso

il Dipartimento. La produzione clinica

di cellule T modificate geneticamente &
attualmente un processo complesso che
generalmente inizia con I'ottenimento delle
cellule mononucleate del sangue periferico
del paziente (PBMC) da un processo definito
di leucaferesi. Le cellule del paziente

sono attivate prima della modificazione
genetica con i vettori virali. Le cellule T
modificate vengono quindi espanse per
raggiungere i numeri di cellule necessari per
il trattamento, dopodiché le cellule vengono
formulate e crioconservate prima della
infusione. Il prodotto cellulare deve essere
sottoposto a una serie di test di controllo
qualita e deve soddisfare tutti i criteri di
rilascio e le linee guida Good Manufacturing
Practice.

Modelli cellulari derivati da gliomi pediatrici
di alto grado. Pannello a sinistra . Cellule
primarie derivate da campione bioptico di
glioma diffuso del ponte (DIPG). Attraverso
un saggio di invasione in 3D in una matrice
extracellulare, le cellule dimostrano una alta
capacita infiltrativa con modalita d’invasione
a singola cellula, riproducendo in vitro
caratteristiche simili a quelle osservate

nel paziente. Pannello a destra . Cellule

di glioblastoma pediatrico derivate da
paziente e ingegnerizzate per I’espressione
simultanea di molteplici vettori fluorescenti.
Tale tecnica, denominata “optical barcode”,
assegna un codice specifico ad ogni

singola cellula, permettendoci di studiarne
in maniera dettagliata, I’eterogeneita
intra-tumorale, gia apparente nell’aspetto
morfologico delle cellule catturate
nell’limmagine.
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UNITA DI RICERCA

GENETICA ED EPIGENETICA DEI TUMORI PEDIATRICI Responsabile: Franco Locatelli

OBIETTIVI

Studiare e caratterizzare estensivamente le alterazioni molecolari genetiche ed epigenetiche implicate nella
patogenesi delle neoplasie ematologiche o solide del bambino; identificare i bersagli molecolari suscettibili di
trattamento farmacologico mirato e specifico; caratterizzare le alterazioni implicate nel glioblastoma; identificare
i nuovi bersagli molecolari (microRNA e protooncogeni) importanti per il trattamento del glioblastoma mediante
studi in sistemi cellulari ed in vivo; studiare e caratterizzare la componente immunitaria nel microambiente tumo-
rale dei pazienti pediatrici con neoplasia ad alto rischio per lo sviluppo di nuove strategie prognostiche ed im-
munoterapeutiche. Caratterizzazione di nuovi biomarker associati al fenotipo dei pazienti affetti da GVHD acuta
dopo trapianto di cellule staminali ematopietiche; analisi genomica dei pattern di metilazione in pazienti affetti da
Juvenile Myelomonocytic Leukaemia (JMML) prima e dopo il trattamento con azacitidina; analisi dei microRNAs
come marcatori prognostici in pazienti affetti da leucemia mieloide acuta ad alto rischio.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Messa a punto di colture cellulari derivati da pazien- zione epiteliale mesenchimale (EMT), coinvolgen-

ti affetti da gliomi pediatrici di alto grado (pHGG) e
da tumori diffusi del ponte (DIPG).

Dimostrazione della natura altamente eterogenea
inter and intra-tumorale dei pHGG e dei DIPG, sia a
livello genomico che fenotipico.

Dimostrazione dell’esistenza di popolazioni etero-
genee di pHGG e DIPG che hanno distinte capacita
di crescita, migratorie/invasive, di resistenza ai far-
maci e che sembrano coesistere e co-operare in un
network funzionale, che ne permette I'acquisizione
di caratteristiche piu aggressive.

Caratterizzazione funzionale delle cellule immuni-
tarie infiltranti i tessuti di neuroblastoma e valuta-
zione dell’efficacia di nuovi trattamenti farmacolo-
gici sulla crescita tumorale, mediante approcci ex
vivo ed in vivo.

Dimostrazione del ruolo svolto dai linfociti T infiltranti
i tumori a cellule germinali maligni del bambino, con
identificazione di 3 distinti fenotipi immuni, indicando
la coesistenza di molteplici microambienti che favo-
riscono o precludono il reclutamento delle cellule T.

Implementazione di un sistema di caratterizzazione
epigenetica (metiloma) nei pazienti affetti da neo-
plasie cerebrali nel nostro Ospedale.

Descrizione di una nuova rete molecolare transi-

do la down-regulation di miR-466f-3p insieme con
I'up-regulation concorde di VEGFa e Nrp2, che so-
stiene il fenotipo delle cellule staminali di SHH MB.

Confronto del sequenziamento di miRNA di SHH
MB CSC con quello ottenuto da cellule staminali
neurali (NSCs) cerebellari ottenendo una firma dif-
ferenziale SHR MB CSC miRNA.

Identificazione di modifiche dei livelli di miRNAs al-
terati nella loro espressione e diversamente modi-
ficati/editati nel cervello umano rispetto ai tessuti di
glioblastoma (GBM).

Identificazione di strategie innovative per superare
la resistenza farmacologica evidenziata clinicamen-
te nei pazienti affetti rabdomiosarcoma.

Identificazione di diverse specie di DNA codificante e
non, che vengono differenzialmente metilate, che glo-
balmente descrivono una complessa deregolazione
a livello trascrizionale e traduzionale nella patogene-
si della Leucemia Giovanile Mielomonocitica (JMML).

Identificazione tramite Nanostring di diverse signa-
ture significative di espressione di microRNA per
la previsione del rischio di recidiva in pazienti con
Leucemie Acute Mieloidi (AML) ad alto rischio, con-
frontando le diverse varianti molecolari (11923 riar-
rangiate vs FLT3-ITD) e diversi tempi (Diagnosi vs
Recidiva e Non-recidiva alla diagnosi).

TERAPIA CELLULARE E GENICA DELLE EMOPATIE

Responsabile: Franco Locatelli

OBIETTIVI

Studiare le cellule staminali emopoietiche ottenute da diverse sorgenti, quali il midollo osseo, il sangue periferico
dopo mo~bilizzazione con fattori di crescita e il sangue cordonale; studiare in vitro le caratteristiche immunore-
golatorie delle cellule stromali mesenchimali e la loro azione sulle cellule coinvolte nella risposta infiammatoria;
caratterizzare I'efficacia, in diversi contesti clinici, delle cellule stromali mesenchimali ottenute da donatori sani;
utilizzare le cellule stromali mesenchimali nella medicina rigenerativa; sviluppare a limvello clinico approcci di te-
rapia genica e di editing del genoma nelle emoglobinopatie; validare approcci innovativi di trapianto emopoietico
nelle malattie ematologiche del bambino, con un’attenzione in particolare sulle nuove terapie per accelerare la
ricostituzione immunitaria in pazienti pediatrici sottoposti a trapianto di cellule ematopoietiche staminali.
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PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Caratterizzazione delle proprieta biologiche e fun-

zionali delle cellule mesenchimali stromali nel mi-
croambiente midollare dei pazienti pediatrici affet-
ti da Leucemia Mieloide Acuta.

Messa a punto della crescita del tessuto esofageo su
scaffold piano, come modello di studio pre-clinico 3D.

Sviluppo e validazione di pannelli di anticorpi per ci-
tofluorimetria, per la caratterizzazione fine delle cel-
lule ematopoietiche staminali, per eseguire un im-
munonitoring dei pazienti candidati al trapianto di

cellule ematopoietiche staminali.

Sviluppo, espansione e controllo di qualita di linee
non commerciali di cellule epiteliali timiche; selezio-
ne, mediante high throughput drug screening, del-
le line cellulari che rispondono a composti in grado
di modulare I'espressione di geni chiave coinvolti
nel processo di timopoiesi e sviluppo delle cellule T
(come FoxNT1, Dll4, DII1).

Generazione di un algoritmo decisionale in pazienti
affetti da GVHD refrattaria agli steroidi (SR-aGvHD).

TERAPIA GENICA DEI TUMORI Responsabile: Concetta Quintarelli

OBIETTIVI

Implementare programmi di terapia genica per il neuroblastoma, basati sull’impiego di linfociti trasdotti con un
recettore chimerico per la molecola GD2, e per le malattie linfoproliferative dell’eta pediatrica, basati sull’impiego
di linfociti trasdotti con un recettore chimerico per I'antigene CD19; studiare approcci innovativi di immunoterapia
adottiva anti-tumorale; studiare i meccanismi che regolano I'attivita anti-tumorale delle cellule Natural Killer (NK)
e dei linfociti T 0.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Studio di immunomonitoraggio dei pazienti trattati = Sviluppo di un protocollo per espandere, sia ma-

con terapia genica adottiva CAR-T, rivolto ad identi-
ficare nuovi determinanti biologici predittivi della ri-
sposta clinica e/o dell'insorgenza di tossicita.

Generazione di cellule NK geneticamente modifica-
te da indirizzare verso il tumore mediante I'espres-
sione di un recettore chimerico antigenico: trasfe-
rimento tecnologico GMP dell’approccio per la
generazione di banche allogeniche destinate all’u-
tilizzo clinico.

Conclusione dello studio preclinico di efficacia in vi-
tro ed in vivo di una nuova terapia cellulare adot-
tiva basata sul recettore chimerico specifico per
I'antigene CD30 espresso dalle cellule neoplasti-
che di pazienti affetti da linfoma di Hodgkin, linfomi
anaplastici a larghe cellule e carcinomi embrionali.

Generazione su larga scala di linfociti Tyd per il
trattamento dei pazienti affetti da leucemia mieloi-
de acuta.

nualmente che automaticamente, un elevato e clini-
camente rilevante numero di cellule yd-T policlonali
in condizioni GMP, con anche la possibilita ulterio-
re di poter implementazione la loro efficacia trami-
te tecniche di ingegnerizzazione genetica quali I'e-
spressione di CAR e TCR esogeni.

Identificazione di nuovi approcci sinergici per otti-
mizzare la terapia cellulare adottiva CAR-T nei pa-
zienti resistenti.

Dimostrazione che la terapia con cellule T genetica-
mente modificate con un recettore chimerico (CAR)
puo essere estremamente efficace nel trattamento
delle neoplasie delle cellule B.

Dimostrazione che le cellule T geneticamente mo-
dificate con un TCR ad alta affinita PRAME-specifi-
CO poOsSsono rappresentare un promettente approc-
cio innovativo per il trattamento di pazienti con
HLA-A*02.
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PROGETTI DI RICERCA

Sviluppo di un saggio di potenza per
I'analisi delle proprieta immunomodu-
lanti delle cellule stromali mesenchima-
li basato sull’apoptosi indotta da cellule
citotossiche e fagociti.

Responsabile: Mattia Algeri

Sviluppo di un modello di
farmacocinetica (PK model) in pazienti
sottoposti a trapianto allogenico.
Responsabile: Mattia Algeri

Gammal/delta T cells and their
reconstitution in children with leukemia
given T-cell depleted stem cell
transplantation.

Responsabile: Alice Bertaina

Chimeric antigen receptor modified
T-cells and armed oncolytic virus as
tools to improve efficacy against solid
tumours.

Responsabile: Ignazio Caruana

Sviluppo di una strategia
immunoterapica capace di migliorare
la capacita invasiva e I'attivita di
eradicazione tumorale delle cellule
geneticamente modificate con un
recettore chimerico.

Responsabile: Ignazio Caruana

A randomized phase llIb 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

Natural killer cell-based
immunotheraphy for high-risk
Neuroblastoma: pharmacological
treatment to efficiently improve the
expression of activating ligands.
Responsabile: Loredana Cifaldi

Espressione di ABCB1/P-glycoprotein
come fattore per la stratificazione
biologica dell’osteosarcoma non
metastatico delle estremita.
Responsabile: Raffaele Cozza

| racconti dei genitori dei piccoli
pazienti ricoverati nel reparto di
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oncoematologia pediatrica e degli
operatori sanitari.
Responsabile: Raffaele Cozza

Protocollo Diagnostico e Terapeutico
per il Retinoblastoma alla Diagnosi.
Responsabile: Raffaele Cozza

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 fase Il sull’efficacia
dell'intensificazione della dose in
pazienti con sarcoma di Ewing non
metastatico.

Responsabile: Raffaele Cozza

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

Genomics Rete Oncologica WG 9
Sarcomi.
Responsabile: Biagio De Angelis

Immunomonitoraggio delle cellule
T iC9-GD2-CAR+ in pazienti con
Neuroblastoma (NBL).
Responsabile: Biagio De Angelis

Combining Oncolytic Adenovirus and
Gene Therapy with EphA2-Engager
for treatment of Pediatric High-Grade
Gliomas.

Responsabile: Francesca Del Bufalo

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

Identification of new molecular targets
promoting bone-marrow pre-metastic
niche in neuroblastoma.
Responsabile: Angela Di Giannatale

Role of extracellular vesicles in bone
tumour pathogenesis: implications for
therapy.

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
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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

Overcoming treatment resistance in
neuroblastomas patients.
Responsabile: Virginia Di Paolo

A new insight into pediatric leukemia:
Che-1involvement in oncogenic c-Myc
signaling.

Responsabile: Valentina Folgiero

Exploiting endoplasmic reticulum
aminopeptidases modulation for
innovative strategies on anticancer
immunotherapy.

Responsabile: Doriana Fruci

Dissecting the immune heterogeneity
of neuroblastoma microenviroment to
improve patient risk stratification and
therapy.

Responsabile: Doriana Fruci

Studio della componente immune del
microambiente del neuroblastoma per
identificare nuovi marcatori prognostici
e sviluppare nuove strategie
terapeutiche per la cura dei pazienti
con neuroblastoma.

Responsabile: Doriana Fruci

Dissecting the role of RNA editing
enzyme ADAR2 in brain and
glioblastoma by a novel conditional
knockout mouse model.
Responsabile: Angela Gallo

Validazione di ADART come bersaglio
terapeutico in glioblastoma.
Responsabile: Angela Gallo

Dissecting the role of ADAR2 in
Glioblastoma onset and progression.
Responsabile: Angela Gallo

EURopean Endeavour for Chimeric
Antigen Receptor Therapies (EURE-
CART).

Responsabile: Franco Locatelli

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

Innate Immunity in Cancer (IIC).
Molecular Targeting and Cellular
Therapy.

Responsabile: Franco Locatelli

First-in-human ltalian 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

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

Allogeneic Stem Cell Transplantation in
Children and Adolescents with Acute
Lymphoblastic Leukemia.
Responsabile: Franco Locatelli

CAR.CD19 T cell project.
Responsabile: Franco Locatelli

Ricerca sullimmunoterapia del
Neuroblastoma.
Responsabile: Franco Locatelli

A phase Il multicentre, randomized,
controlled open-label study

on the use of anti-thymocyte globulin
and rituximab for immunomodulation
of graft-versus-host disease

in allogeneic matched transplants

for non malignancies. T&B deplection
non malignances.

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

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

Chronic myeloid leukaemia (CML)

in children and adolescents. italian
registry reporting on treatment, toxicity,
outcome, long-term follow-up.
Responsabile: Franco Locatelli

Efficacia diagnostica e prognostica
della metodica 18 F DOPA-PET/CT nello
studio del Neuroblastoma: confronto
con scintigrafia.

Responsabile: Franco Locatelli

Immunoterapia adottiva con infusione
di linfociti del donatore nei pazienti con
leucemia acuta: I'esperienza italiana.
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.

Responsabile: Franco Locatelli

Michigan Acute Graft-versus-Host Dis-
ease International Consortium (MAGIC):
A Database and Biorepository.
Responsabile: Franco Locatelli

Multinational European Trial for
Children with Opsoclonus Myoclonus
Syndrome/ Dancing Eye Syndrome.
Responsabile: Franco Locatelli

Outcome del trapianto allogenico
nelle leucemie acute linfoblastiche PH
positive trapiantate nei centri GITMO
nel periodo 2005-2016. (GITMO-
LALPh+).

Responsabile: Franco Locatelli

Phase /Il 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

Phase VIl 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

Primo studio cooperativo europeo per
il neuroblastoma ad alto rischio.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio indirizzato all'individuazione di
nuovi markers diagnostici in pazienti
con autismo.

Responsabile: Franco Locatelli
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Protocollo di studio multicentrico
prospettico osservazionale sui sintomi
muscoloscheletrici all’esordio in
oncologia pediatrica e fattori predittivi
nella diagnosi differenziale con I'AlG.
(ONCOREUM).

Responsabile: Franco Locatelli

Protocollo di studio osservazionale
retrospettivo-prospettico sui soggetti
arruolati nei centri AIEOP (Associazione
Italiana Ematologia Oncologia
Pediatrica) e IPINET (Italian Primary
Immunodeficiency Network).
Responsabile: Franco Locatelli

Protocollo di trattamento internazionale
collaborativo per bambini di eta
inferiore ad 1 anno affetti da Leucemia
Acuta Linfoide e bifenotipica”
(International collaborative treatment
protocol for infants under one year with
acute. Lymphoblastic or biphenotypic
leukemia (INTERFANT).

Responsabile: Franco Locatelli

Protocollo internazionale collaborativo
per il trattamento della Istiocitosi a
Cellule di Langerhans (LCH-IV).
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 dal titolo: comprendere il
ruolo delle varianti non codificanti nel
neuroblastoma primario e recidivato.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio clinico prospettico, multicentrico
con l'obiettivo di stratificare le terapie
target in accordo al profilo molecolare
dei tumori pediatrici refrattari o
metastatici.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase I/Il 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 Il sull’utilizzo di
Clofarabina in combinazione con
Citarabina e Doxorubicina liposomiale
in pazienti pediatrici con diagnosi

di Leucemia Linfoblastica Acuta e
Leucemia Mieloide Acuta recidivata,
refrattaria o di Leucemia Mieloide
Acuta Secondaria (CLAMYIIFF).
Responsabile: Franco Locatelli
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Studio di fase Il per dose e schedula
dell’anticorpo monoclonale anti GD

2 CH14.18/CHO in infusione continua
associato a aldesleuchina (IL2) in
pazienti con neuroblastoma refrettario
o recidivato. (SIOPEN).

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di registro prospettico di pazienti
con tumore neuroblastico periferico e
invasione del canale spinale.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio europeo per il neuroblastoma a
rischio basso ed intermedio.
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). (Elastovod).

Responsabile: Franco Locatelli

Trattamento della malattia del trapianto
contro 'ospite (GvHD) acuta, di grado
severo, steroide-resistente con cellule
stromali mesenchimali Protocollo
clinico multicentrico, randomizzato, di
fase lll (HOVON).

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 controlfo).
Responsabile: Franco Locatelli
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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

Treatment study for children and
adolescents with Acute Promyelocytic
Leukemia.

Responsabile: Matteo Luciani

Accorciamo Le Distanze.
Responsabile: Angela Mastronuzzi

Caratterizzazione molecolare dei
tumori solidi in pazienti affetti da
Anemia di Fanconi.

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

An International Prospective Study
in Children Older than 3to 5

Years with Clinically Standard-Risk
Medulloblastoma with Low-Risk
Biological Profile.

Responsabile: Angela Mastronuzzi

Valutazione della via metabolica di
sonic Hedgehong su cellule staminali
di tumore cerebrale.

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

Identificazione di nuovi network
biologici e meccanismi di regolazione
epigenetici nei tumori cerebrali
pediatrici a partire dalla classificazione
molecolare basata sul profilo di
metilazione del DNA.

Responsabile: Evelina Miele

Ricerca sul Rabdomiosarcoma.
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

Progetto Adolescenti.
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

Progetto Sarcomi.
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

Studio in aperto, multi-centrico,
randomizzato, di fase Il per valutare
I’aggiunta del bevacizumab alla
chemioterapia in pazienti infantili

e adolescenti che presentano
rabdomiosarcoma e sarcoma molle
non-rabdomiosarcoma metastatici.
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

Studio internazionale multicentrico ran-
domizzato di fase Il sulla combinazione
di Vincristina e Irinotecan, con o senza
Temozolomide, in pazienti affetti da rab-
domiosarcoma refrattario o in recidiva.
Responsabile: Giuseppe Maria Milano

Studio dell’autofagia nella prognosi e
terapia del medulloblastoma.
Responsabile: Francesca Nazio

Identification of mechanism of
resistance to BRD4 inhibition in
paediatric rhabdomyosarcoma.
Responsabile: Silvia Pomella

Chimeric antigen receptor-redirected T
cells targeting CD19 antigen.
Responsabile: Concetta Quintarelli

Score Immunologico predittivo di
risposta clinica in pazienti trattati in
prima linea con checkpoint inhibitors:
studio prospettico.

Responsabile: Concetta Quintarelli

Sviluppo di un approccio integrato per
'immunoterapia dei tumori solidi con
checkpoint inhibitors: biomarcatori
predittivi di risposta e nuovi approcci
combinati di immunoterapia.
Responsabile: Concetta Quintarelli

Immunomonitoraggio dei pazienti
affetti da leucemia linfoblastica acuta
a cellule progenitrici B arruolati nello
studio clinico CART-CD19.
Responsabile: Concetta Quintarelli

Ricerca di nuove prospettive
terapeutiche in pazienti affetti da
linfoma di Hodgkin non responsivo ai
trattamenti di prima linea.
Responsabile: Concetta Quintarelli

Targeting oncogenic epigenetic factors
as an innovative anticancer strategy in
Rhabdomyosarcoma.

Responsabile: Rossella Rota

PAX3/FOXO1 alveolar
Rhabdomyosarcoma pathogenesis and
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progression: role of the MicroRNAs-
Notch3 signaling crosstalk.
Responsabile: Rossella Rota

Identificazione di strategie per
contrastare la resistenza ai farmaci nel
Rabdomiosarcoma ad alto rischio.
Responsabile: Rossella Rota

Innate Lymphoid Cells and tumors:
phenotype, function, plasticity

and crosstalk in the tumor
microenvironment.

Responsabile: Nicola Tumino

Identificazione di nuove vie di segnale
e potenziali bersagli molecolari dei
meccanismi di migrazione e invasione
nei glioblastomi pediatrici e nei gliomi
diffusi del ponte.

Responsabile: Maria Vinci

The role of interclonal communication
and th tumour microenvironment in
driving paediatric GBM and DIPG
migration and invasion.
Responsabile: Maria Vinci

Investigating the role of DIPG-derived

exosomes in tumor growth and invasion.
Responsabile: Maria Vinci

Forced expression of metalloproteases
to promote tumour infiltration and
antitumour activity in CAR-redirect

T cells for the treatment of solid
malignancies.

Responsabile: Gerrit Andrea Weber

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

A phase i study of safety, pharmaco-
kinetics 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

Accesso allargato di blincyto® in
pazienti con leucemia linfoblastica
acuta: studio osservazionale
retrospettivo (STUDIO NEUF).
Responsabile: Franco Locatelli

An open-label study of brentuximab
vedotin+adriamycin, vinblastine, and
dacarbazine in pediatric patients with
advanced stage newly diagnosed
hodgkin lymphoma.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio clinico di fase Il 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 pa-
tients with haematological malignancies.
Responsabile: Franco Locatelli

Clinical phase ii 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

Follow-up di studio di fase /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

Incidenza ed esiti associati alla
gestione di infezioni da adenovirus

in riceventi di trapianto allogenico di
cellule emopoietiche (Studio Advance).
Responsabile: Franco Locatelli

Open-label, dose-escalating trial to
evaluate the tolerability,toxicity, safety,
pharmacokinetics,pharmacodynamics
and activity of volasertib added to the
standard intensive salvage chemother-
apy regimen with liposomal dauno-
rubicine, 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

Study phase Il, 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
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Study 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

Studio fase I/ll sulla sicurezza ed
efficacia di una singola dose di cellule
ematopoietiche staminali e progenitrici
umane (HHSPCS) autologhe, CD34+,
modificate con CRISPR-CASY, in
soggetti con R-talassemia trasfusione
dipendente.

Responsabile: Franco Locatelli

Study phase Il open-label 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 Ill controllato,
in aperto, randomizzato per valutare
I’efficacia, la sicurezza e la tollerabilita
dell’anticorpo bite® blinatumomab
come terapia di consolidamento rispet-
to 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 Il con dasatinib

in bambini e adolescenti con CML in
fase cronica di nuova diagnosi o con
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Leucemia Ph+ resistenti o intolleranti a
Imatinib.
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 di fase I/Il 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 I/ll su brentuximab
vedotin (SGN-35) in pazienti pediatrici
con linfoma a grandi cellule anaplastico
istemico o linfoma di Hodgkin recidivo
o refrattario.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase IB/Il 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. Protocollo CFZ008.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase Il, multicentrico, a braccio
singolo di Moxetumomab Pasudotox in
soggetti pediatrici affetti da leucemia
linfoblastica acuta pediatrica (Pediatric
Acute Lymphoblastic Leukemia, pALL)
recidivante o refrattaria o da linfoma
linfoblastico originato da cellule B.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase Il/Ill, in aperto, a singolo
braccio, multicentrico, per valutare la
sicurezza, tollerabilita, farmacocinetica
ed efficacia di somministrazioni
intravenose multiple di NI-0501, un
anticorpo monoclonale anti-interferone
gamma (anti-IFNY), in pazienti pediatrici
con Linfoistiocitosi Emofagocitica
primaria (HLH).

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase lll, a braccio singolo,
volto a valutare I'efficacia e la sicurezza
della terapia genica in soggetti

affetti da -talassemia trasfusione-
dipendente, genotipicamente 30/

PO, applicata con trapianto di cellule
staminali autologhe CD34+ trasdotte
ex vivo mediante un vettore lentivirale
del gene globinico A T87Q in soggetti
di eta <50 anni.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase lll, a braccio singolo,
volto a valutare I'efficacia e la sicurezza

170

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 lll, 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 lll, 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/ll 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/ll, 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 lll, randomizzato, in
aperto, multicentrico, con ruxolitinib
versus la miglior terapia disponibile
in pazienti con malattia del trapianto
contro I'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 in aperto con arruolamento di
soggetti di eta compresa fra 6 e 18 anni
(non compiuti) affetti da dolore che
richiede un trattamento con oppioidi

a rilascio prolungato per valutare la
sicurezza e I'efficacia del rispetto alla
morfina PR, seguito da uno studio di
estensione in aperto.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio in aperto, multicentrico, a

gruppi paralleli per confrontare

la farmacocinetica (PK), la
farmacodinamica (PD) e la sicurezza di
febuxostat tra pazienti pediatrici (>6< 18
anni di eta) e adulti.

Responsabile: Franco Locatelli

Studio internazionale, multicentrico, con-
trollato su una coorte storica per la valu-
tazione dell’efficacia e della sicurezza
del trapianto di StemEx, cellule staminali
e progenitrici cordonali espanse ex vivo,
in soggetti con neoplasie ematologiche
trattati con terapia mieloablativa.
Responsabile: Franco Locatelli

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: Franco Locatelli

Studio multicentrico, in aperto, ad ac-
cesso allargato con blinatumomab per il
trattamento di soggetti pediatrici e ado-
lescenti affetti da leucemia linfoblastica
acuta (LLA) da precursori delle cellule B
recidiva e/o refrattaria (studio Rialto).
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 1e 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 CRI-
SPR-CAS9 per aumentare la produzio-
ne di emoglobina fetale da parte delle
cellule staminali ematopoietiche CD34+
isolate dal midollo osseo, di pazienti af-
fetti da talassemia e anemia falciforme.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio di fase Ib che valuta idelalisib in
bambini e adolescenti affetti da linfoma
diffuso a grandi cellule b o linfoma a
cellule b mediastinico recidivante o
refrattario, in combinazione con rice.
Responsabile: Franco Locatelli

Studio multicentrico, in aperto, di fase
Il, per valutare la farmacocinetica,

la farmacodinamica, la sicurezza e
I’attivita di azacitidina e per confrontare
azacitidina con i controlli storici in
soggetti pediatrici con sindrome
mielodisplastica avanzata o leucemia
mielomonocitica giovanile di nuova
diagnosi non ancora sottoposti

a trapianto di cellule staminali
ematopoietiche.

Responsabile: Franco Locatelli

Banca dati di pazienti trattati con
advate nell’emofilia A.
Responsabile: Matteo Luciani

Studio clinico di fase lll, prospetti-

co, multicentrico, non controllato, in
aperto, per determinare I'efficacia, la
sicurezza e la tollerabilita di r'VWF, con

o0 senza advate, nel trattamento e nel
controllo di episodi emorragici, I'effica-
cia e la sicurezza di rvwf in procedure
chirurgiche di elezione e di emergen-
za, e la farmacocinetica (PK) di rVWF 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 pedia-
trici arruolati negli studi in corso di fase
ilB/Ill con dabigatran etexilato per il
trattamento e la prevenzione seconda-
ria del tromboembolismo venoso.
Responsabile: Matteo Luciani

Studio di fase lll, 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 in aperto, multicentrico,
randomizzato, con controllo attivo, per
gruppi paralleli, di non inferiorita, con
dabigatran etexilato verso una terapia
standard per il trattamento della
tromboembolia venosa in bambini dalla
nascita fino ai 18 anni: studio diversity.
Responsabile: Matteo Luciani

Studio prospettico, in aperto, con
dabigatran etexilato per la prevenzione
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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
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

European Rhabdoid Registry
(EU-RHAB).
Responsabile: Angela Mastronuzzi

International randomised controlled
trial of chemotherapy for the treatment
of recurrent and primary refractory
ewing sarcoma. (rEECur).
Responsabile: Giuseppe Maria Milano
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AREA DI RICERCA INNOVAZIONI
CLINICO-GESTIONALI E TECNOLOGICHE

M-S

| NUMERI DELLAREA DI RICERCA

PUBBLICAZIONI 138  PROGETTI
IMPACT FACTOR GREZZO 408 STUDI CLINICI ACCADEMICI

PUBBICAZIONI INTERNAZIONALI 46 STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

PERSONE IMPEGNATE NELLA RICERCA 227

OBIETTIVI DELLAREA

L’Area 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 dei modelli organizzativi e gestionali, in grado di favorire la
diffusione delle buone pratiche cliniche e di aumentare gli standard di efficienza.

Risonanza Magnetica di un tumore cerebrale
(astrocitoma diffuso bitalamico).

Immagini assiali T1 post-contrastografiche
convenzionali (a) e di fusione con le mappe
colorimetriche derivate dal diffusion kurtosis
imaging (studio della Curtosi in diffusione,
b-d). Mentre il tumore appare omogeneo
nelle immagini T1 convenzionali, lo studio
della Curtosi bene evidenzia la complessita
e I’eterogeneita del tessuto tumorale.
Lutilizzo della Curtosi rende possibile
aumentare le informazioni che si possono
ottenere dalle immagini di Risonanza
Magnetica e ha la potenzialita di informare
le scelte chirurgiche e terapeutiche
successive, potendo ad esempio fornire
informazioni sul grado e sulla eterogeneita
del tumore prima dell’intervento chirurgico o
della biopsia.

UNITA DI RICERCA

OBIETTIVI

ESITI CLINICI E PERCORSI MEDICO CHIRURGICI Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

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 Descrizione delle strategie implementate negli genza e la trasmissione intraospedaliera dei batteri
ospedali pediatrici italiani per controllare I'emer- multi-resistenti agli antibiotici.
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®m Sviluppo di un algoritmo per la valutazione della  ® Revisione della letteratura sulla terapia fagica con-

gravita e dell’approccio diagnostico dei bambini e tro Pseudomonas aeruginosa nei pazienti con fibro-
degli adolescenti visitati in Pronto Soccorso per il si cistica.

dolore alla schiena. . L o R~

Valutazione delle opinioni dei genitori di pazienti

m Valutazione della soddisfazione dei bambini e dei che effettuano visite ambulatoriali in ospedale pe-

loro genitori sull’esecuzione di procedure dermato-
logiche in anestesia locale, con I'ausilio di tecniche

diatrico, riguardo all’approccio decisionale condivi-
so in medicina (shared decision making).

di distrazione, quali il disegno.

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 dell’Ospedale; studiare gli effetti sulla salute dei principali fattori di
rischio lavorativi (biologici, chimici, fisici e psicologici).

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Sviluppo di un metodo per correlare la qualita e la ro- mi-automatica del tessuto tumorale, per immagini PET

bustezza delle evidenze raccolte (secondo il metodo
GRADE) a distinte funzioni di densita di probabilita, uti-
lizzate (mediante simulazioni Montecarlo) nell’analisi

e RM, in grado di estrarre, per ciascun paziente, 23
caratteristiche rilevanti (features) dalle immagini PET e
110 features dalle immagini RM.

della stabilita delle soluzioni ottimali. = Valutazione dellefficienza della vaccinazione antin-
fluenzale attraverso il confronto del tasso di assen-
teismo tra gli operatori vaccinati e non vaccinati, con
dimostrata convenienza sia economica che sanitaria
della vaccinazione stagionale.

m Stesura di linee-guida internazionali sui dispositivi me-
dici (HTA Guidelines for Medical Devices).

= Validazione di due algoritmi di segmentazione se-

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, I'innovazione e I'integrazione professionale.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Descrizione dell’alta utilita percepita dai pediatri di fa- ®m Validazione della scala per la misurazione del dolore

miglia in merito alla funzione educativa dell'infermiere
pediatrico nel loro ambulatorio.

e della sedazione Comfort Behavioral Scale (CBS) nei
pazienti con deficit cognitivo.

m Valutazione sul ricorso ai servizi territoriali da parte dei Documentazione di come l'adozione del sistema di
genitori di bambini fino a sei anni che si sono presen- early warning “Bedside PEWS” consenta di ridurre i
tati al Pronto Soccorso del’Ospedale e hanno ricevu- trasferimenti urgenti in Terapia Intensiva.
to un codice bianco. ) : . . .

Valutazione sui fattori che influenzano la risposta

m Valutazione sull’'utilizzo di un’Applicazione per monito- al deterioramento clinico dei pazienti ricoverati in
rare I'incidenza, I'intensita e le caratteristiche del do- Ospedale.
lore nei pazienti con patologie oncoematologiche se-
guiti a domicilio.

® Valutazione sull’usabilita della piattaforma di Tele-

medicina Vertie (Inspire Global LLC - USA) per au-
mentare il self-engagement del paziente e della fa-
miglia nel percorso di salute, con individuazione
delle funzioni di tele-monitoraggio e delle modali-
ta di condivisione dei contenuti clinici e di rilevan-
za individuale.
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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.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Studio dell’accuratezza diagnostica delle metodi-
che diimaging in pediatria in diverse condizioni pa-
tologiche (ad es. lesioni reversibili del corpo calloso
nei bambini, prevenzione e gestione delle compli-
canze vascolari dopo trapianto epatico).

tati della risonanza magnetica nell’osteomielite cro-
nica non batterica.

m Sviluppo di un sistema diagnostico non invasivo ba-
sato sulla tomografia computerizzata, dedicato a
pazienti fragili con sospetta tracheomalacia.

m Revisione dei livelli diagnostici di riferimento (LDR)
locali secondo le nuove linee-guida europee PiDRL
delle indagini di radiologia convenzionale, contra-
stografiche e di tomografia computerizzata.

m Creazione e validazione di nuovi sistemi di scoring
radiografico e RM per il grading delle alterazioni pa-
tologiche nei pazienti con diagnosi di artrite idiopa-
tica giovanile (AlG), in collaborazione con altri cen-

m |[stituzione di un “Dose Team” dedicato all’analisi dei tri europei.

dati dosimetrici e alle problematiche radioprotezio-

nistiche, con la programmazione di audit clinici per

la gestione del rischio radioprotezionistico.

m Valutazione della risonanza magnetica nei pazienti
con somministrazione di mezzo di contrasto a base
di gadolinio, a dosaggio pieno o a meta dose, nelle

®m Sviluppo di uno score per l'interpretazione dei risul- patologie dell’osso o dei tessuti molli.

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 I'integrazione mutidisciplinare di diver-
si aspetti critici del processo di valutazione, e trattamento riabilitativo del bambino con pluridisabilita; migliorare gli
esiti funzionali, facilitare lo sviluppo armonico fino al raggiungimento della massima autonomia personale; definire
gli indicatori oggettivi della performance motoria mediante I'impiego di sistemi optoelettronici di analisi; sviluppare
e sperimentare I'applicazione, in riabilitazione, di nuove tecnologie, inclusa la robotica e la realta virtuale.

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

m Dimostrazione del miglioramento della capacita di
deambulazione del bambino con lesione cerebrale
congenita, attraverso 'uso del sistema robotico per
la riabilitazione del cammino, con particolare riferi-
mento allaumento della velocita di spostamento,
alla resistenza nella deambulazione e alla capacita
del bambino a coprire distanze maggiori, al trasferi-

reale le superfici di contatto del corpo, i valori delle
pressioni per unita di superficie cutanea e le loro va-
riazioni, in relazione alle modifiche posturali.

m Dimostrazione della sensibilita e dell’affidabilita di
alcuni indici clinici oggettivi della performance mo-
toria dei bambini affetti da distrofia muscolare di

mento di queste abilita motorie al fine di incremen-
tare 'autonomia personale.

Sviluppo di supporti decisionali per la prescrizio-
ne personalizzata degli ausili per la stazione sedu-
ta nei sistemi posturali tronco-bacino impiegati nei
passeggini e nelle carrozzine, per i bambini affet-
ti da disabilita severa; I'uso di matrici di sensori che
si adattano sugli ausili permette di rilevare in tempo

Duchenne e da atassia di Friedreich.

Adeguamento di alcune scale di valutazione del-
la postura del tronco e del bacino; la standardizza-
zione delle scale, fruibile dai clinici e dai ricercatori
in ltalia, permette il confronto con quanto riportato
nella letteratura internazionale riguardo alle caratte-
ristiche e alle peculiarita della postura del bambino
con disabilita di grado medio e severo.

INNOVAZIONE IN DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

Responsabile: Andrea Onetti Muda

OBIETTIVI

Sviluppare progetti di ricerca traslazionale, utilizzando le pit importanti innovazioni tecnologiche in ambito bio-
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terapeutici pitl accurati e personalizzati..

PRINCIPALI RISULTATI RAGGIUNTI

medico per lo studio dei tessuti e dei liquidi biologici, per contribuire alla costruzione di percorsi diagnostici e

= Studio della terza dimensione come nuovo paradig-

ma nella ricerca e nella diagnostica in patologia uma-
na, applicando la microscopia confocale a scansione
laser nella nefropatia da IgA.

Determinazione della prevalenza dei miceti isolati dal-
le secrezioni respiratorie dei pazienti con fibrosi cisti-
ca, in confronto alla performance di diversi substrati

utilizzati per le colture fungine; proposta di un proto-
collo standardizzato adatto alla microbiologia routina-
ria della fibrosi cistica.

Messa a punto di un modello predittivo e funzionale
degli enterofenotipi del microbiota intestinale nei pa-
zienti pediatrici con fibrosi cistica in condizioni di sta-
bilita clinica.

Disegni dei bambini durante procedure
chirurgiche dermatologiche in anestesia
locale. Adattato da: El Hachem M, Carnevale
C, Diociaiuti A, Ranieri C, Giancristoforo

S, Zambruno G, Ciofi Degli Atti ML. Local
anesthesia in pediatric dermatologic
surgery: Evaluation of a patient-centered
approach. Pediatr Dermatol. 2018
Jan;35(1):112-116.

PROGETTI DI RICERCA

Studio di farmacocinetica e farmacodina-
mica 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

Studio multicentrico, osservazionale,
prospettico per stimare I'incidenza, i fat-
tori di rischio e outcome delle infezioni
sistemiche da candida nel neonato e
lattante con patologia chirurgica mag-
giore che richiede intervento chirurgico.
Responsabile: Cinzia Auriti

Sistema di telemedicina pediatrica per
I’Assistenza Domiciliare Integrata ed il
telemonitoraggio.

Responsabile: Sergio Bella

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

Screening delle mucopolisaccaridosi in
pazienti pediatrici sottoposti a tonsillec-
tomia, adenoidectomia e miringotomia.
Responsabile: Pier Marco Bianchi
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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

Validazione di una tecnica di esame di
fotoscreening neonatale per la precoce
individuazione di anomalie del riflesso
rosso oculare: vEyes RRE (Red Reflex
Examination).

Responsabile: Luca Buzzonetti
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Sviluppo di tecniche finalizzate
all’ottimizzazione delle procedure
diagnostiche e dei trattamenti
terapeutici con radiazioni ionizzanti e
non ionizzanti.

Responsabile: Vittorio Cannata

Ottimizzazione dei trattamenti con
1-131in radioterapia metabolica per
il tumore differenziato della tiroide
in eta pediatrica: valore aggiunto
dell’approccio fisico-dosimetrico.
Responsabile: Vittorio Cannata

Studio radiomico preliminare per 'otti-
mizzazione della diagnosi qualitativa e
quantitativa di sarcomi pediatrici.
Responsabile: Vittorio Cannata

Approccio riabilitativo multidisciplinare
per il recupero funzionale e lo sviluppo
del bambino con disabilita complessa.
Responsabile: Enrico Castelli

Sviluppo e implementazione

di un Network Italiano di
Teleneuroriabilitazione per la continuita
assistenziale.

Responsabile: Enrico Castelli

Il ruolo del solco intraparietale nel
confronto di stimoli e nella presa di
decisione: uno studio fMRI e ERP.
Responsabile: Enrico Castelli

Validazione italiana del questionario
Cerebral Palsy Quality of Life
(CPQOL VITALITY).

Responsabile: Enrico Castelli

Valutazione di sicurezza e prestazione
di REWALK™ in soggetti adolescenti

o giovani adulti: un dispositivo per la
rieducazione del cammino.
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
I'Ospedale Bambino Gesu per il
supporto alla lotta all’AIDS pediatrico
e alle malattie infettive emergenti nei
Paesi del’America Centrale e Caraibi.
Responsabile: Guido Castelli Gattinara

Age of Blood in Children in Pediatric
Intensive Care Units.
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

Buon uso del sangue: periodo di
conservazione delle emazie nei
bambini ricoverati presso la terapia
intensiva pediatrica (ABI PICU).
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

Determinants of antibiotic tailoring in
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pediatric intensive care.
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

Massive transfusion epidemiology and
outcomes in children study (MATIC).
Responsabile: Fabrizio Chiusolo

Nutritional practice and outcomes in
non-invasive ventilation.
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

Platform foR European Preparedness
Against (Re)emerging Epidemics
(PREPARE).

Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Indicatori di qualita e sicurezza in
pediatria ospedaliera.
Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

Monitoraggio e controllo della diffusio-
ne intraospedaliera di microrganismi
multiresistenti agli antibiotici.
Responsabile: Marta Luisa Ciofi Degli Atti

European prospective cohort study on
enterobacteriaceae 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

Addestramento di un algoritmo
di intelligenza artificiale per
radiogenomica.

Responsabile: Stefania Colafati

Tipizzazione dei ceppi di Adenovirus
isolati da campioni biologici di pazienti
immunocompressi.

Responsabile: Carlo Concato

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

Qualitative study to explore percep-
tions, motivation and expectations

of participants, parents (caregivers),
health care professionals and other
relevant (non-researchers) key actors
about study enrolment, activities and
procedures, gaps and deterrents faced
on european cohorts of very preterm
or very low birth infants follow-up.
Responsabile: Marina Cuttini

Assistenza centrata sulla famiglia

in neonatologia e soddisfazione

dei genitori, nuovi metodi per la
valutazione nel tempo.
Responsabile: Immacolata Dall’Oglio

Implementazione della ricerca infermie-
ristica e delle altre professioni sanitarie
in un ospedale pediatrico, una survey a
distanza di 10 anni.

Responsabile: Inmacolata Dall’Oglio

Linfermiere nell’lambulatorio del
pediatra di famiglia, una risorsa peri
bambini e le famiglie. Una survey per i
pediatri di famiglia.

Responsabile: Immacolata Dall’Oglio

Pazienti pediatrici e codici bianchi

al DEA: quale utilizzo dei servizi nel
territorio?

Responsabile: Immacolata Dall’Oglio

Preparazione di sostituti tessutali
esofagei mediante tecniche di tissue
engineering.

Responsabile: Luigi 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 (PEER).
Responsabile: Paola De Angelis

Valutazione retrospettiva febbri
ricorrenti.
Responsabile: Maria Antonietta De loris

Deviazione settale stenosante e
mal occlusione in eta pediatrica:
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trattamento conservativo versus
approccio chirurgico.
Responsabile: Giovanni De Vincentiis

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’'u-
tilizzo dellAcqua 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

NAVA vs. PSV in pediatric post-
operated patients: a randomized cross-
over multicenter study.

Responsabile: Matteo Di Nardo

La personalizzazione della nutrizione
clinica nelle patologie digestive ed
extra-digestive.

Responsabile: Antonella Diamanti

Descrizione dell'impatto dei diversi
interventi nutrizionali attraverso il
monitoraggio dello stato dei soggetti in
eta pediatrica.

Responsabile: Antonella Diamanti

Studio osservazionale prospettico
per valutare I'impatto della terapia
nutrizionale in una popolazione di
pazienti pediatrici affetti da patologie
croniche, malnutriti o a rischio di
malnutrizione (SPREAD).
Responsabile: Antonella Diamanti

Studio multicentrico, randomizzato in
aperto di Fase llb, per confrontare I'ef-
ficacia, la sicurezza e la farmacocineti-
ca (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 mi-
crorganismi Gram- positivi. (NeoVanc).
Responsabile: Andrea Dotta

Verso la terapia fagica per le
infezioni polmonari in fibrosi cistica:
formulazione e studio dell’efficacia di
un cocktail fagico ‘patient tailored’.
Responsabile: Ersilia Vita Fiscarelli

Enabling pulmonary delivery of siRNA
in cystic fibrosis lung inflammation:
therapeutic potential of hybrid lipid/

polymer nanoparticles.
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 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

Confronto fra le docce di classe lll e la
maschera di Delaire nella correzione
ortopedica delle malocclusioni di Classi
Ill scheletriche.

Responsabile: Angela Galeotti

Effetti della terapia ortodontica

con allineatori sulla malocclusione

di classe ii dento-scheletrica mediante
studio clinico.

Responsabile: Angela Galeotti

Studio caso-controllo sulla prevalenza
delle malocclusioni nella popolazione
pediatrica affetta da apnee ostruttive

del sonno.

Responsabile: Angela Galeotti

Studio clinico per valutare la compliance
del paziente autistico alla poltrona odon-
toiatrica: comparazione della compliance
prima e dopo I'utilizzo di uno strumento
pedagogico visuale e della sedazione
cosciente tramite protossido d’azoto.
Responsabile: Angela Galeotti

Studio retrospettivo per la valutazione
della correlazione tra le variazioni
cefalometriche e i parametri
cardiorespiratori nei pazienti pediatrici
con apnee ostruttive notturne.
Responsabile: Angela Galeotti

Radionuclide therapy with high doses
for increasing therapeutic efficacy in
pediatric patients with high-risk tumors.
Responsabile: Maria Carmen Garganese

Studio della reinnervazione cardiaca adre-
nergica mediante scintigrafia miocardica
con 123l-metaiodobenzilguanidina (MIBG)
in pazienti sottoposti a trapianto cardiaco
(htx) in eta pediatrica.

Responsabile: Maria Carmen Garganese

C-reactive protein and procalcitonin for
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prediction of infection in infants with
congenital heart diseases.
Responsabile: Cristiana Garisto

La continuita assistenziale dal’Ospeda-
le alla comunita: risorse professionali, in-
tegrazione e strumenti per la sicurezza
della popolazione infantile e dei pazienti
pediatrici affetti da patologie croniche.
Responsabile: Orsola Gawronski

Sistemi di prevenzione e risposta al
deterioramento clinico intraospedaliero
pediatrico: indagine nazionale.
Responsabile: Orsola Gawronski

European prevalence of acute
rehab for kids in the picu
(EU-PARK-PICU STUDY).
Responsabile: Orsola Gawronski

Indagine nazionale sui sistemi,
atteggiamenti e pratiche di
prevenzione, monitoraggio e
risposta al deterioramento clinico
intraospedaliero in pediatria.
Responsabile: Orsola Gawronski

Monitoraggio a distanza del bambino
con patologia cronica complessa a
domicilio mediante una applicazione in
telemedicina: studio di fattibilita.
Responsabile: Orsola Gawronski

Studio di implementazione del sistema
di early warning BedsidePEWS: impatto
della risposta intraospedaliera al dete-
rioramento clinico e dei fattori clinico/or-
ganizzativi sugli esiti clinici dei pazienti.
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

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

Caratterizzazione dosimetrica ed
interconfronto tra irradiatori ematici
a raggi X e raggi gamma per la
prevenzione del GVHD in pazienti
pediatrici sottoposti a trasfusioni.
Responsabile: Elisabetta Genovese

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
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Impatto psicologico sui genitori dei
pazienti curati nell’U.O. di Cardiologia
Perinatale.

Responsabile: Simonetta Gentile

European registry of dialisis treatment
of paediatric acute kidney injury - AKI
(EurAKId).

Responsabile: Isabella Guzzo

Database italiano della crrt pediatrica
(ICRRT).
Responsabile: Isabella Guzzo

Ricerca Fibrosi cistica: Analisi
metabolomica mediante spettroscopia
in risonanza magnetica nucleare.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Ricerca Fibrosi cistica:
Caratterizzazione del microbiota
polmonare ed intestinale dei pazienti
affetti da fibrosi cistica.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Ricerca Fibrosi cistica: Monitoraggio
clinico di pazienti affetti da Fibrosi
Cistica con colonizzazione da ceppi
multipli drug resistant (MDR).
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio dell’infammazione multiorgano
e della disregolazione immunitaria in
soggetti con Fibrosi Cistica (FC).
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Continuita delle cure in Fibrosi Cistica.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Italian multicenter study of glucose
tolerance defects in cystic fibrosis.
Responsabile: Vincenzina Lucidi

Genetic Modifiers in CF liver Disease.
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

Studio dello sforzo uditivo e del
“workload” cognitivo in pazienti
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pediatrici con sordita monolaterale.
Responsabile: Pasquale Marsella

Registro italiano pazienti con
displasia fibromuscolare (FMD)

e/o dissezione coronarica spontanea
(SCAD): follow-up clinico

e studio genetico (ITA-FMD).
Responsabile: Silvia Matteucci

Neuromonitoring during surgical
repair of congenital diaphragmatic
hernia patients.

Responsabile: Francesco Morini

Uso dell’ecografia polmonare nelle
diagnosi e nel follow-up delle polmoniti
acquisite in comunita.

Responsabile: Anna Maria Musolino

Progetto di Rete Neurologica.
Responsabile: Antonio Napolitano

Utilizzo della tecnologia Prospective
Motion Correction per I'esecuzioni di
esami RM senza necessita di ricorrere
alla sedazione profonda in pazienti non
collaborativi.

Responsabile: Antonio Napolitano

Monitoraggio del processo di sviluppo
e valorizzazione del personale
infermieristico, tecnico di riabilitazione.
Responsabili: Massimiliano Nudi /
Emanuela Tiozzo

La terza dimensione come nuovo para-
digma nella ricerca e nella diagnostica
in patologia umana: I'esempio della
Nefropatia da IgA (IgAN).
Responsabile: Andrea Onetti Muda

Analisi dei profili di espressione

di microRNA circolanti per
I'identificazione di nuovi biomarcatori
diagnostici per I'ipertensione
polmonare pediatrica.

Responsabile: Francesco Parisi

Ventilazione domiciliare in eta
Pediatrica (Vedo Piccolo).
Responsabile: Martino Pavone

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
I'individuazione di biomarkers predittivi
di ipertensione polmonare.
Responsabile: Fiammetta Piersigilli

Sorveglianza della sicurezza di farmaci
e vaccini e valutazione dell’efficacia
della vaccinazione antinfluenzale in
pediatria.

Responsabile: Nicola Pirozzi

Valutazione della proteina S100B nel
trauma cranico lieve-moderato nel
dipartimento di emergenza pediatrico.
Responsabile: Ottavia Porzio

Common Action for Refugees’ and
other migrants’ health (CARE).
Responsabile: Massimiliano Raponi

Utilizzo del sistema informativo della
commissione europea per la condivi-
sione dei pazienti nelllambito di quanto
previsto per le reti di riferimento euro-
pee per le malattie rare (ERN).
Responsabili: Massimiliano Raponi /
Bruno Dallapiccola

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

Il nistagmo ad insorgenza acuta
presso il dipartimento di emergenza-
accettazione pediatrica.
Responsabile: Umberto Raucci

Ingestione di sostanze caustiche:
epidemiologia e follow-up. una sfida
ancora aperta per la sicurezza del bam-
bino. esperienza di un dipartimento di
emergenza nel periodo 2002-2014.
Responsabile: Umberto Raucci

Linfluenza delle co-infezioni virali
sull’efficacia del “high flow nasal cannu-
la” nella bronchiolite. studio retrospetti-
vo presso un dipartimento di emergen-
za di un ospedale di terzo livello.
Responsabile: Umberto Raucci

Percorso decisionale sulla gestione del
bambino che accede al dipartimento di
emergenza per comparsa di tumefazi-
one “molle” cranica post-traumatica:
“wait and see” versus tomografia com-
puterizzata cerebrale immediata.
Responsabile: Umberto Raucci

Studio retrospettivo sui pazienti
condotti in un dipartimento di
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emergenza di un centro di terzo
livello per stipsi. Analisi descrittiva
della popolazione e valutazione
del management, 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 o associati a un possibile
ritardo diagnostico.

Responsabile: Umberto Raucci

Valutazione del bambino con zoppia
presso un dipartimento di emergenza di
un ospedale pediatrico di terzo livello.
Responsabile: Umberto Raucci

Sicurezza in eta pediatrica educazione
a scuola (SEPES).
Responsabile: Antonino Reale

Studio validazione di uno score clinico
per la diagnosi precoce tbc polmonare
in eta pediatrica.

Responsabile: Antonino Reale

Valore diagnostico della presepsina
in lattanti di eta inferiore a 3 mesi con
febbre senza origine (FWS).
Responsabile: Antonino Reale

Cefoxitin prophylaxis during pediatric
cardiac surgery: retrospective explora-
tion of postoperative trough levels.
Responsabile: Zaccaria Ricci

Health Techonology Assessment
delle tecnologie di videolaparoscopia
tridimensionale in chirurgia
laparoscopica pediatrica.
Responsabile: Matteo Ritrovato

Sviluppo e sperimentazione di un
metodo di HTA specifico per la
valutazione dei Medical Device.
Responsabile: Matteo Ritrovato

Il profilo dell’Ingegnere clinico in Italia:
Il progetto dell’Ospedale.
Responsabile: Matteo Ritrovato

Fecal microbiota transplantation (FMT)
in pediatric patients with inflammatory
bowel disease (IBD).

Responsabile: Erminia F. Romeo

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.
Responsabile: Paola Rosati

Helmet Continous Positive Airway
Pressure (CPAP) Management and
Positive End Expiratory Pressure (PEEP)

Level Impact on Severe Bronchiolitis
Admitted in Pediatric Intensive Care
Units (PICUs).

Responsabile: Emanuele Rossetti

Modelli di cure integrate nelle Unita di
Terapia Intensiva Pediatrica in centri
internazionali (PICU-MIC).
Responsabile: Emanuele Rossetti

Peripheral veins cannulation

in children using Veinsite: a
randomized controlled trial.
Responsabile: Emanuele Rossetti

A proteomic-metaproteomic analysis
approach allows identification of drug
target canditates.

Responsabile: Cristina Russo

Studio dell’effetto dell’alimentazione
(materna, artificiale o mista) sul
microbiota intestinale e salivare

di bambini nei primi mesi di vita:
strumento utile per disegnare un piano
nutrizionale personalizzato.
Responsabile: Guglielmo Salvatori

Valutazione delle performance di rico-
noscimento e conteggio degli eritrobla-
sti in differenti strumenti analitici.
Responsabile: Francesca Saura

Confronto fra 3 diverse tecniche di
anestesia pediatrica, inalatoria (Se-
voflurane) ed endovenose (Propofol,
Dexmedetomidina), in lattanti, bambini
e adolescenti, mediante rilevazione del-
le 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 qua-
dro del rapporto tra equipe sanitaria,
pazienti e famiglie dei pazienti della
TIC dell’Ospedale (SPIRIT).
Responsabile: Ulrike Schloderer

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.
Responsabile: Marco Spada

Utilizzo della normothermic machine
perfusion (NMP) nel trapianto di fegato
con tecnica di split liver.

Responsabile: Marco Spada

Screening della depressione e
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dell’ansia in Fibrosi Cistica.
Responsabile: Paola Tabarini

Fibrosi cistica: relazione fra aspetti
psicologici e clinici.
Responsabile: Paola Tabarini

Terapia intensiva pediatrica “aperta”:
studio nazionale sugli orientamenti di
medici e infermieri in tema di visiting
policies e presenza dei familiari.
Responsabile: Emanuela Tiozzo

Protocolli di ottimizzazione della dose
nello studio TCMD (OPDose).
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

Le vaccinazioni nel pretermine: studio
epidemiologico e immunologico.
Responsabile: Alberto Villani

Ecografia polmonare dopo bypass
cardiopolmonare.
Responsabile: Vincenzo Vitale

Health Techonology Assessment,
usability e human factor per i dispositivi
medici pediatrici in neuroriabilitazione.
Responsabile: Salvatore Zaffina

La vaccinazione stagionale
antiinfluenzale tra gli operatori sanitari:
dalla misurazione dell'impatto alle
azioni di cambiamento.

Responsabile: Salvatore Zaffina

Mutamenti sociali e demografici con
particolare attenzione all’invecchia-
mento attivo, alle differenze di genere,
di eta e al fenomeno migrazioni, per
valutare le condizioni e i bisogni dei
gruppi vulnerabili.

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

Validazione degli strumenti e degli
indicatori per la gestione del rischio
stress lavoro-correlato.
Responsabile: Salvatore Zaffina

Studio ex vivo ed in vitro degli effetti
dei campi elettromagnetici sulle cellule
staminali emopoietiche.

Responsabile: Salvatore Zaffina

Autologous concentrated growth

factors membrane and bone chips
for the bone reconstruction and
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regeneration.
Responsabile: Mario Zama

Ricerca in ambito della Displasia

Ectodermica.
Responsabile: Mario Zama

STUDI CLINICI SPONSORIZZATI

Piano di fattibilita del trapianto di faccia
nel paziente pediatrico.
Responsabile: Mario Zama

La qualita assistenziale nei bambini con
trisomia 18 e trisomia 13: descrizione e

discussione di casi per ipotizzare una stra-
tegia globale di cura centrata sul paziente.
Responsabile: Luigi Zucaro

Studio di estensione per valutare I'efficacia
e la sicurezza a lungo termine di ranibi-
zumab rispetto a terapia laser per il tratta-
mento della retinopatia del prematuro.
Responsabile: Luca Buzzonetti

Studio di sorveglianza a lungo termine
su latanoprost per il monitoraggio delle
alterazioni dell’occhio in termini di
iperpigmentazione nelle popolazioni
pediatriche (Studio Clibuco).
Responsabile: Luca Buzzonetti

Studio di estensione multicentrico,
esplorativo, in aperto, per la valutazione
a lungo termine di sicurezza,
tollerabilita, farmacocinetica ed efficacia
di ucb5857 in soggetti con sindrome

da attivazione della fosfatidilinositolo-3-
chinasi (PI3K) DELTA (APDS).
Responsabile: Caterina Cancrini

Studio di Fase lll, in cieco per
'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

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 di efficacia controllato
randomizzato in doppio cieco di
orogermina spray orale vs placebo
in pazienti pediatrici con ipertrofia
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adenotonsillare con flogosi.
Responsabile: Giovanni De Vincentiis

Studio post autorizzativo di sicurezza
(Pass Post-Authorisation Safety Study),
osservazionale, di coorte monocentrico
in aperto per valutare i rischi nell’utilizzo
dell’acqua di sirmione in bambini affetti
da rinite e sinusite non allergica.
Responsabile: Giovanni De Vincentiis

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 (TED).
Responsabile: Antonella Diamanti

Studio multicentrico, in aperto, con
somministrazione singola, per valutare
la sicurezza, la tollerabilita, la farmacoci-
netica e la farmacodinamica di LCZ696
seguito dallo studio di 52 settimane,
randomizzato, in doppio cieco, a gruppi
paralleli, con controllo attivo per valu-
tare I'efficacia e la sicurezza di LCZ696
rispetto ad enalapril in pazienti pedia-
trici di eta compresa tra 1 mese e <18
anni con insufficienza cardiaca dovuta
a disfunzione sistolica del ventricolo
sinistro sistemico.

Responsabile: Giorgia Grutter

Registro osservazionale di pazienti
affetti da fibrosi cistica in Europa
(VOICE).

Responsabile: Vincenzina Lucidi

Studio di fase lll, 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 Il, 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 lun-
go 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 severa-
mente 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 sicurez-
za e dell’efficacia di 2 regimi terapeutici
di aztreonam 75 mg polvere e solvente
per soluzione per nebulizzatore/aztre-
onam 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

Significato dell'isolamento di C. Difficile
tossinogenico nei pazienti pediatrici.
Responsabile: Barbara Lucignano

BOTOX nel trattamento
dell'incontinenza urinaria dovuta a
iperattivita detrusoriale neurogena in
pazienti di eta compresa tra 8 e 17 anni.
Responsabile: Giovanni Mosiello

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’incon-
tinenza urinaria dovuta a iperattivita
neurogenica del muscolo detrusore in
pazienti da 8 a 17 anni di eta.
Responsabile: Giovanni Mosiello

Pedana Riabilitativa Ecologica
a perno centrale atta

alla valutazione e trattamento
del bilanciamento posturale.
Responsabile: Massimo Stortini
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BIBLIOTECA MEDICA

Responsabile: Alessandra Loreti

La Biblioteca medica dell’Ospedale Bambino Gesu, specializzata in
scienze biomediche, assicura la fruizione, garantisce la conservazione
e verifica I’aggiornamento delle collezioni che accoglie. Si occupa

dell’assistenza e del supporto continuo alla consultazione bibliografica
e delle analisi bibliometriche, a favore di tutte le figure professionali
del personale dipendente, dei medici specialisti in formazione e degli
studenti dei corsi di laurea infermieristica del’Ospedale.

DOTAZIONE

La Biblioteca offre I'accesso alle piu importanti banche
dati bibliografiche, bibliometriche e di Evidence Based
Medicine e ad un patrimonio di oltre 7.000 periodici elet-
tronici, rappresentato da grandi editori come Blackwell,
Elsevier, Il Pensiero Scientifico, Karger, LWW, Nature e
altri ancora.

Si avvale del servizio DocLine della National Library of
Medicine, per mettere a disposizione gli articoli pubbli-
cati su riviste non disponibili nelle Biblioteche italiane.
Tramite il software NILDE (Network InterLibrary Docu-
ment Exchange) condivide articoli scientifici con altri
Istituti.

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;

m 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

IRCCS, 125,
155, INAIL,
AIFA, AGENAS

*BiblioSan e la rete delle biblioteche degli Enti di
ricerca biomedici italiani. Nasce come progetto di
ricerca finalizzata del Ministero della Salute, con
I'obiettivo di creare solide basi collaborative, atti-
vare forme concrete di condivisione e trasformare
il progetto in sistema permanente. | risultati rag-
giunti e la promozione del Ministero della Salute,
hanno effettivamente consentito la trasformazione
del progetto originale bel sistema BiblioSan, con
proprie risorse scientifiche e strumenti gestionali
tali da garantire la continuita dei servizi offerti.
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| NUMERI

La Biblioteca nel 2018 ha soddisfatto 956 richieste di ar-
ticoli avanzate dall’'utenza interna e 457 richieste da altri
Istituti, per una movimentazione totale di 1.413 articoli e
circa 10.326 pagine. Ha registrato 3.848 accessi alla sala
lettura, con un trend in continua crescita negli ultimi 5 anni
(+10%) (figura 86).

L'utenza della sala lettura e rappresentata per il 44% da
medici (figura 87). La fruizione dei servizi della Biblioteca
medica risulta in aumento per alcune figure professio-
nali in precedenza quasi assenti. E significativamente e
costantemente aumentata negli anni, a partire dal 2014,
la presenza degli infermieri, prevalentemente quelli di ri-
cerca, ma anche degli psicologi e dei biologi (figura 88).

3.848
3.487
3184 !
3.049 e
N /
2014 2015 2016 2017 2018

. Utenti in sala lettura Biblioteca Ospedale Pediatrico Bambino Gesu

Figura 86. Accessi alla sala lettura della Biblioteca negli anni 2014-2018.

Figura 87. Distribuzione figure professionali.
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Figura 88. Accessi alla sala lettura della Biblioteca negli anni 2014-2018 per figura professionale.

184

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2018



LA FORMAZIONE

LA COMUNICAZIONE

Al fine di promuovere le risorse disponibili nella Biblioteca
e potenziare le competenze delle figure professionali in
vari ambiti, sono stati organizzati 4 corsi di formazione,
ECM e non ECM:

m La ricerca bibliografica, esercitazioni pratiche - 2 edi-
zioni

m  Come ottimizzare I'uso di UpToDate

= Buone pratiche di pubblicazione: Research Integrity

m La ricerca clinica: dalla metodologia alla pubblicazio-
ne scientifica.

La Biblioteca ha offerto la visione di un film documentario

dedicato al mondo editoriale e alla logica che regolamen-
ta I'accesso alla letteratura scientifica.

La Biblioteca Medica

dell’Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu

\7
v

Bambino Gesu
OSPEDALE PEDIATRICO

Opuscolo informativo
Biblioteca Medica dell’Ospedale Pediatri-
co Bambino Gesu

Pagina Facebook
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La Biblioteca nella propria pagina Facebook diffonde ap-
profondimenti su argomenti di natura scientifica, notizie
di salute pubbilica, etica della ricerca e delle pubblicazioni
peer review, open access. Cura la promozione e la diffu-
sione della letteratura scientifica di qualita e di contrasto
alle cattive pratiche dei Predatory Publisher.

Orienta alla scelta della rivista fornendo supporto ai ri-
cercatori che intendono 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,
oltre che I'analisi della corrispondenza tra Scientific Jour-
nal e Article Type.

La Biblioteca ha prodotto e stampato un opuscolo informa-
tivo 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.).
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"
PUBBLICAZIONI

Sono di seguito riportate tutte le pubblicazioni del 2018 che hanno coinvolto ricercatori
dell’Ospedale

1

10

il

12

13

14

15

Abate G, Colazingari S, Accoto A, Conversi D, Bevilacqua A: Dendri-
tic spine density and EphrinB2 levels of hippocampal and anterior
cingulate cortex neurons increase sequentially during formation
of recent and remote fear memory in the mouse. Behav Brain Res.
344:120-131, 2018

Abballe L, Mastronuzzi A, Miele E, Carai A, Besharat ZM, Moretti M,
De Smaele E, Giangaspero F, Locatelli F, Ferretti E, Po A: Numb iso-
forms deregulation in medulloblastoma and role of p66 isoform in
cancer and neural stem cells. Front Pediatr. 6:315, 2018

Addis L, Sproviero W, Thomas SV, Caraballo RH, Newhouse SJ, Go-
mez K, Hughes E, Kinali M, McCormick D, Hannan S, Cossu S, Taylor
J, Akman CI, Wolf SM, Mandelbaum DE, Gupta R, van der Spek RA,
Pruna D, Pal DK: Identification of new risk factors for rolandic epi-
lepsy: CNV at Xp22.31 and alterations at cholinergic synapses. J
Med Genet. 55:607-616, 2018

Alesi V, Capolino R, Genovesea S, Capriati T, Loddo S, Calvieri G,
Calacci C, Diociaiuti A, Diamanti A, Novelli A, Dallapiccola B: An ad-
ditional patient with a homozygous mutation in DCPS contributes to
the delination of al-ragad syndrome. Am J Med Genet A. 176:2781-
2786, 2018

Alesi V, Dentici ML, Loddo S, Genovese S, Orlando V, Calacci C,
Pompili D, Dallapiccola B, Digilio MC, Novelli A: Confirmation of
BRD4 haploinsufficiency role in Cornelia de Lange-like phenotype
and delineation of a 19p13.12p13.11 gene contiguous syndrome. Ann
Hum Genet. [epub ahead of print 2018]

Algeri M, Del Bufalo F, Galaverna F, Locatelli F: Current and future
role of bispecific T-cell engagers in pediatric acute lymphoblastic
leukemia. Expert Rev Hematol. 11:945-956, 2018

Alisi A, Pampanini V, De Stefanis C, Panera N, Deodati A, Nobili V,
Cianfarani S: Expression of insulin-like growth factor | and its recep-
tor in the liver of children with biopsy-proven NAFLD. PLoS One.
13:e0201566, 2018

Allas S, Caixas A, Poitou C, Coupaye M, Thuilleaux D, Lorenzini F,
Diene G, Crino A, lllouz F, Grugni G, Potvin D, Bocchini S, Delale T,
Abribat T, Tauber M: AZP-531, an unacylated ghrelin analog, impro-
ves food-related behavior in patients with Prader-Willi syndrome: a
randomized placebo-controlled trial. PLoS One. 13:e0190849, 2018
Allegretti M, Casini B, Mandoj C, Benini S, Alberti L, Novello M, Me-
lucci E, Conti L, Covello R, Pescarmona E, Milano GM, Annovazzi A,
Anelli V, Ferraresi V, Biagini R, Giacomini P: Precision diagnostics of
Ewing’s sarcoma by liquid biopsy: circulating EWS-FLI1 fusion tran-
scripts. Ther Adv Med Oncol. 10:1758835918774337, 2018

Aloi M, Bramuzzo M, Arrigo S, Romano C, D’Arcangelo G, Lacorte
D, Gatti S, llliceto MT, Zucconi F, Dilillo D, Zuin G, Knafelz D, Ravelli
A, Cucchiara S, Alvisi P, SIGENP IBD Working Group: Efficacy and
safety of adalimumab in pediatric ulcerative colitis: A real-life expe-
rience from the SIGENP-IBD registry. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
66:920-925, 2018

Altomare A, Putignani L, Del Chierico F, Cocca S, Angeletti S, Cic-
cozzi M, Tripiciano C, Dalla Piccola B, Cicala M, Guarino MPL: Gut
mucosal-associated microbiota better discloses inflammatory bowel
disease differential patterns than faecal microbiota. Dig Liver Dis.
[epub ahead of print 2018]

Andreani M, Gregori S: The study of engraftment after hematopo-
ietic stem cell transplantation: From the presence of mixed chimeri-
sm to the development of immunological tolerance. HLA. 92 Suppl
2:57-59, 2018

Angelico R, Gerlach UA, Gunson BK, Neil D, Mergental H, Isaac J,
Muiesan P, Mirza D, Perera MTP: Severe unresolved cholestasis due
to unknown etiology leading to early allograft failure within the first 3
months of liver transplantation. Transplantation. 102:1307-1315, 2018
Angelico R, Grimaldi C, Saffioti MC, Castellano A, Spada M: Hepato-
cellular carcinoma in children: hepatic resection and liver transplan-
tation. Transl Gastroenterol Hepatol. 3:59, 2018

Angelico R, Nardi A, Adam R, Nadalin S, Polak WG, Karam V, Troisi
RI, Muiesan P, European Liver and Intestine Transplant Association
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25

26

27

(ELITA): outcomes of left split graft transplantation in Europe: Report
from the european liver transplant registry. Transpl Int. 31:739-750,
2018

Angelico R, Perera MTPR, Manzia TM, Parente A, Grimaldi C, Spada
M: Donation after circulatory death in paediatric liver transplanta-
tion: current status and future perspectives in the machine perfusion
era. Biomed Res Int. 2018:1756069, 2018

Angelico R, Pietrobattista A, Candusso M, Tomarchio S, Pellicciaro
M, Liccardo D, Basso MS, Grimaldi C, Saffioti MC, Torroni F, Dall’O-
glio L, Torre G, Spada M: Primary prophylaxis for gastrointestinal
bleeding in children with biliary atresia and portal hypertension can-
didates for liver transplantation: a single-center experience. Tran-
splant Proc. [epub ahead of print 2018]

Angelico R, Trapani S, Colledan M, Cillo U, De Feo TM, Spada M:
Higher retransplantation rate following extended right split-liver
transplantation: an analysis from the eurotransplant liver follow-up
registry. Liver Transpl. 24:849-850, 2018

Angius A, Cossu S, Uva P, Oppo M, Onano S, Persico |, Fotia G,
Atzeni R, Cuccuru G, Asunis M, Cucca F, Pruna D, Crisponi L: Novel
NALCN biallelic truncating mutations in siblings with IHPRF1 syndro-
me. Clin Genet. 93:1245-1247, 2018

Ankawi G, Neri M, Zhang J, Breglia A, Ricci Z, Ronco C: Extracorpo-
real techniques for the treatment of critically ill patients with sepsis
beyond conventional blood purification therapy: the promises and
the pitfalls. Crit Care. 22:262-018-2181-z, 2018

Antonucci R, Vacca N, Boz G, Locci C, Mannazzu R, Cherchi C, Lai
G, Fozza C: Parasitic hypereosinophilia in childhood: a diagnostic
challenge. Mediterr J Hematol Infect Dis. 10:2018034, 2018
Aquilani A, Pires Marafon D, Marasco E, Nicolai R, Messia V, Perfetti
F, Magni-Manzoni S, De Benedetti F: Predictors of flare following
etanercept withdrawal in patients with rheumatoid factor-negative
juvenile idiopathic arthritis who reached remission while taking me-
dication. J Rheumatol. 45:956-961, 2018

Arasi S, Corsello G, Villani A, Pajno GB: The future outlook on al-
lergen immunotherapy in children: 2018 and beyond. Ital J Pediatr.
44:80-018-0519-4, 2018

Arasi S, Mennini M, Valluzzi R, Riccardi C, Fiocchi A: Precision me-
dicine in food allergy. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 18:438-443,
2018

Arcella A, Palchetti S, Digiacomo L, Pozzi D, Capriotti AL, Frati L,
Oliva MA, Tsaouli G, Rota R, Screpanti I, Mahmoudi M, Caracciolo G:
Brain targeting by liposome-biomolecular corona boosts anticancer
efficacy of temozolomide in glioblastoma cells. ACS Chem Neurosci.
9:3166-3174, 2018

Ashikov A, Abu Bakar N, Wen XY, Niemeijer M, Rodrigues Pinto
Osorio G, Brand-Arzamendi K, Hasadsri L, Hansikova H, Raymond
K, Vicogne D, Ondruskova N, Simon MEH, Pfundt R, Timal S, Beu-
mers R, Biot C, Smeets R, Kersten M, Huijben K, CDG group, Linders
PTA, van den Bogaart G, van Hijum SAFT, Rodenburg R, van den
Heuvel LP, van Spronsen F, Honzik T, Foulquier F, van Scherpenzeel
M, Lefeber DJ, CDG group, Mirjam W, Han B, Helen M, Helen M,
Peter VH, Jiddeke VK, Diego M, Lars M, Katja BH, Jozef H, Majid A,
Kevin C, Johann TWN: Integrating glycomics and genomics unco-
vers SLC10A7 as essential factor for bone mineralization by regula-
ting post-golgi protein transport and glycosylation. Hum Mol Genet.
27:3029-3045, 2018

Astrea G, Romano A, Angelini C, Antozzi CG, Barresi R, Battini R,
Battisti C, Bertini E, Bruno C, Cassandrini D, Fanin M, Fattori F, Fio-
rillo C, Guerrini R, Maggi L, Mercuri E, Morani F, Mora M, Moro F,
Pezzini |, Picillo E, Pinelli M, Politano L, Rubegni A, Sanseverino W,
Savarese M, Striano P, Torella A, Trevisan CP, Trovato R, Zaraieva |,
Muntoni F, Nigro V, D’Amico A, Santorelli FM, Italian CMD Network:
Broad phenotypic spectrum and genotype-phenotype correlations
in GMPPB-related dystroglycanopathies: an italian cross-sectional
study. Orphanet J Rare Dis. 13:170-018-0863-%, 2018
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Aulisa AG, Guzzanti V, Falciglia F, Giordano M, Galli M, Aulisa L: Bra-
ce treatment of idiopathic scoliosis is effective for a curve over 40
degrees, but is the evaluation of cobb angle the only parameter for
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