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PRESENTAZIONE

Sono lieta di presentare il report annuale dell’attivita sanitaria e scientifica dell’Ospedale che da pochi
mesi ho I'onore di presiedere. Sono dati confortanti che testimoniano 'eccellenza dell’Ospedale Bambino
Gesu e appropriatezza delle sue cure.

Ho detto, ormai in pili occasioni, che quando dei genitori portano un bambino in Ospedale ¢ perché
sperano e vogliono che sia guarito. Ricerca e cura sono i cardini sui quali poggia I'obiettivo che si vuole
raggiungere per rendere pronta la risposta a questa domanda.

Non sottovaluto 'importanza del sistema di relazione e di sostegno alle famiglie che molte volte

. P . . . g . g .
aiuta anche ad accettare meglio le cure ed a vivere il momento della malattia da protagonista e non
da “paziente”.

E veramente una rete con tanti fili invisibili ma che danno centralita alla soddisfazione dei bisogni

della persona. Quest’anno si celebra il trentennale del riconoscimento di IRCCS ed ¢ per me una grande
soddisfazione vedere gli importanti traguardi raggiunti, ma ¢ anche uno stimolo perché anch’io,

per la parte che mi compete, ho 'obbligo di sostenere la crescita.

Nonostante le difficoltd non ci possiamo fermare ma dobbiamo, con determinazione, camminare verso
sempre migliori risultati perché questa ¢ la missione di questo Ospedale; ogni risorsa economica ed umana
deve essere usata unicamente per migliorare la ricerca e la cura dei piccoli che a questo Ospedale si affidano
con fiducia e con speranza.

Ringrazio il Direttore Scientifico, il Direttore Sanitario e tutti i loro collaboratori, ma anche tutte le altre

Direzioni ed il personale tutto per la dedizione che manifestano verso questo Ospedale perché possa
continuare pienamente la sua missione.

Mariella Enoc Presidente



INTRODUZIONE

Questo volume riporta i risultati pit significativi delle attivita clinico-assistenziali e di ricerca svolte
dall’Ospedale Pediatrico Bambino Gesti (OPBG) nell’anno 2014. Le informazioni contenute in questa
pubblicazione documentano una costante crescita istituzionale maturata all'interno di un programma
di modernizzazione e internazionalizzazione che TOPBG ha avviato negli ultimi anni.

Nelle pagine del volume, redatto a cura della Direzione Sanitaria e della Direzione Scientifica, si delinea
con chiarezza la cifra metodologica dell’Ospedale, ormai da tutti noi familiarmente definita “sistema
Bambino Gestt” e, in particolare, gli strumenti attraverso i quali 'TOPBG interpreta e porta a compimento
la sua missione di Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico.

La storia della nostra Istituzione, scandita lungo un arco temporale di oltre 145 anni, ¢ contrassegnata

da una serie di significativi traguardi che ’hanno condotta ad affermarsi come la piti importante struttura
pediatrica in Italia e tra le prime nel panorama mondiale. Fra i numerosi obiettivi raggiunti nel 2014
riteniamo importante evidenziare 'apertura dei nuovi laboratori del polo di San Paolo fuori le Mura.

I 5.000 mq di questa struttura attrezzata ospitano, dall’autunno 2014, le principali attivita di ricerca

del nostro Istituto, in particolare quelle biomolecolari e metaboliche, nonché i servizi diagnostici

di genetica medica, completamente ridisegnati e dotati delle tecniche piti avanzate di analisi. Circa 1.200
mgq del Centro sono stati destinati ad una cell factory che sviluppa, produce e rilascia prodotti medicinali
per la terapia genica, cellulare e 'ingegneria tissutale, nonché vettori, anticorpi e prodotti medicinali

da utilizzare nelle sperimentazioni cliniche.

Sul versante scientifico, 'anno 2014 ¢ stato connotato da un ulteriore significativo incremento delle
pubblicazioni indicizzate, che hanno superato quota 550, per un valore complessivo di “impact factor”
pari a 2.119 punti, risultato questo che migliora di oltre il 25% i dati gia molto lusinghieri dell’anno
precedente. Si tratta di riscontri che posizionano il nostro IRCCS tra i primi cinque della rete e primo
tra quelli pediatrici.

A livello assistenziale, nella direttrice di un percorso incessantemente orientato all’appropriatezza clinica,

si registra l'ulteriore incremento dell’attivita di chirurgia pediatrica ambulatoriale che ha portato la Struttura
ad un ruolo di preminenza nazionale, in termini di operativita, in questo particolare settore. Sono stati
inoltre consolidati i gia notevoli volumi di trapianti di organi solidi e midollo osseo, che confermano
I'Ospedale centro di riferimento nazionale in ambito trapiantologico pediatrico. Si segnala infine
I'innovativo progetto infermieristico di valutazione e gestione del dolore per tutti i pazienti dell’ Ospedale,
che dimostra il chiaro impegno nella concreta realizzazione di un “Ospedale Senza Dolore”.

Questo rapporto, in definitiva, illustra 'impegno della Amministrazione, delle Direzioni e di tutto

il personale che opera nellOPBG al miglioramento continuo della qualita del proprio lavoro. Ad essi
rivolgiamo il nostro apprezzamento e la nostra gratitudine, consapevoli che la portata dei risultati raggiunti
¢ il frutto del lavoro corale di una squadra coesa che punta all’eccellenza, obiettivo irrinunciabile nel fornire
risposte puntuali ed efficaci alle istanze dei nostri piccoli pazienti e delle loro famiglie, che ha dato vita

al modello Bambino Gesti.

Bruno Dallapiccola Direttore Scientifico
Massimiliano Raponi Direttore Sanitario
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I1 Ruolo dell’Ospedale Pediatrico

nel Sistema Sanitario

I bambini con malattie croniche complesse sono in nume-
ro crescente in tutti i Paesi industrializzati, proprio perché
la medicina contemporanea consente la sopravvivenza,
spesso fino all’etd adulta, di un gran numero di bambini
che fino a pochi anni or sono morivano nei primi giorni,
mesi o anni di vita.

Attualmente, la medicina opera una trasformazione di
malattie rapidamente mortali in malattie croniche e non
sempre consente la completa guarigione, fatta eccezione
per alcuni casi in cui cure innovative (ad es. trapiantolo-
gia) rappresentano una strategia di successo.

La complessita di tali pazienti deriva dalla dipendenza da
strumenti tecnologici, ad esempio apparecchi per la venti-
lazione assistita, dalla necessita di un gran numero di far-
maci, di frequenti e prolungate ospedalizzazioni e di servizi
sanitari domiciliari. Per I'insieme di queste necessit il bam-
bino e la famiglia vanno incontro necessariamente ad una
“nuova povertd” che nella maggior parte dei casi ¢ in realta
indigenza tout court per il peso finanziario e sociale della
malattia che viene a gravare. Lassistenza medica di questi
bambini necessita invariabilmente dell’intervento di nume-
rosi specialisti che, per ottenere risultati efficaci debbono la-
vorare in équipe e che, per mantenere al centro del proprio
agire il bambino e la sua famiglia nell’integrita fisica, spiri-
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tuale, psicologica e sociale della persona del malato, vanno
coordinati, di regola da un pediatra nel contesto di una
assistenza multispecialistica e multiprofessionale integrata.

La quota di pazienti con condizioni croniche complesse
(definite come “ogni condizione medica per la quale ci si
puo ragionevolmente attendere duri almeno 12 mesi, che
coinvolga differenti sistemi di organi o anche un solo orga-
no e che la cui severita richiede il ricorso ad assistenza spe-
cialistica o anche al ricovero in un ospedale di terzo livello”
Simon et al; Pediatrics, 2010) trattati in regime di ricovero
si ¢ incrementata costantemente nel corso degli anni in tut-
te le specialita pediatriche. Da un’analisi svolta in Ospedale,
i pazienti con condizioni croniche complesse hanno rap-
presentato nel 2014 circa il 27% dei pazienti trattati.

Levoluzione della medicina basata sulle prove di efficacia
ha permesso di capire che per prendere decisioni sulla ge-
stione del singolo paziente e per valutare I'efficacia di ogni
terapia (efficace ¢ una prestazione che ci si attende miglio-
ri lo stato di salute di un paziente dopo la sua erogazione)
¢ essenziale avvalersi della migliore evidenza disponibile
in modo tale da evitare il ricorso a trattamenti inutili che
oltre a poter rappresentare talvolta un rischio per la salute
del paziente, rappresentano sicuramente una non necessa-
ria dispersione di risorse.

27%

26%

20%
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Figura 1. Percentuale dei pazienti con CCC sul totale dei pazienti trattati in OPBG. Anni 2001-2014
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Fra i metodi specifici per misurare e promuovere la appro-
priatezza clinica, oltre all'implementazione di linee guida,
protocolli clinici e sistemi di revisione tra pari, negli ulti-
mi anni 'OPBG ha utilizzato un ulteriore strumento che
favorisce l'efficienza e 'appropriatezza del lavoro clinico,
noto in letteratura come “clinical pathway” o “percorso
clinico formalizzato” (PCF).

Il percorso clinico pud essere definito come “strumento
usato per coordinare il trattamento del paziente nel tem-
po e fra le diverse strutture. Esso riflette gli obiettivi che
i clinici e i pazienti devono raggiungere, cosl come sug-
gerisce una sequenza ottimale e temporalmente definita
degli interventi, strutturati per realizzare questi obiettivi
in maniera il piti possibile efficiente”. (Rohrbach, 1999)
Un aspetto fondamentale del percorso clinico formaliz-
zato ¢ che esso induce a esplicitare a priori, per ciascuna
tipologia di pazienti, quale sia il percorso clinico e orga-
nizzativo ottimale di riferimento. Contestualmente, esso
offre lo strumento per misurare quanto si discosti dal per-
corso clinico ottimale quello che ¢ successo effettivamente
nel trattamento dei pazienti.

11 PCF ¢ un piano di cura multidisciplinare, il cui contenu-
to ¢ fondato sulla “Evidence Based Medicine”, con il quale
si esplicitano sia gli obiettivi di cura relativamente ad una
specifica categoria clinica di pazienti, sia le azioni, ordina-
te in sequenza temporale, che devono essere condotte, per
conseguire i suddetti obiettivi, dai professionisti sanitari che
partecipano al trattamento della stessa tipologia di pazienti.
La previsione di sequenze ordinate di azioni a cui i professio-
nisti che entrano nel percorso debbono attenersi, consente
di ridurre la variabilith non giustificata nei trattamenti (lo
scostamento delle azioni effettivamente realizzate da quelle
raccomandate deve essere messo in evidenza e giustificato)
e permette di rilevare i costi e programmare le risorse da de-
stinare al tratctamento di una specifica categoria di pazienti.

In termini generali, I'esperienza in Ospedale ha evidenzia-
to come la redazione di un Percorso clinico formalizzato si
debba fondare su una metodologia partecipativa, in cui il
gruppo di esperti clinici concorda l'intero percorso assisten-
ziale di una specifica tipologia di pazienti sulla base delle
evidenze scientifiche disponibili, integrando le necessita
assistenziali con le necessitd dei pazienti e delle famiglie.
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Descrizione delle attivita
assistenziali 2014

Il cruscotto informativo riporta I'andamento dei principali in-
dicatori delle attivita erogate dall' Ospedale nel triennio 2012-
2014. Nel corso del 2014 'Ospedale ha consolidato i flussi in
ricovero ordinario sviluppati nel precedente triennio. Come

N. posti letto

N. ricoveri

di cui Riabilitazione
RICOVERI PER ACUTI
Peso medio

Degenza media
RIABILITAZIONE
Degenza media

DAY HOSPITAL
Accessi

DAY SURGERY

N. casi

CHIRURGIA AMBULATORIALE
N. casi

PRONTO SOCCORSO
Visite

AMBULATORIO

N. prestazioni

ATTIVITA OPERATORIA

N. procedure chirurgiche
e interventistiche

TRAPIANTI

N. Trapianti

2012

607

26.319

589

1,05

6,31

28,41

83.230

5.744

2.257

70.911

1.139.450

25.613

208

2013

607

26.770

606

1,04

6,06

26,90

77.698

5.400

3.916

72.744

1.411.517

28.131

324

per ogni anno di attivith Pobiettivo strategico ¢ stato focaliz-
zato, per quanto possibile, sul ricorso a questa modalita assi-
stenziale per pazienti con patologie complesse non trattabili
in altro regime.

2014 Diff.%

14 vs 12 14 vs 13

607 0% 0%
27.342 4% 2%
626 6% 3%
1,02 -3% 2%
6,07 -4% 0%
27,59 -3% 3%
71.222 -14% -8%
5.493 -4% 2%
4.079 81% 4%
77.232 9% 6%
1.589.080 39% 13%
28.300 10% 1%
314 5% -3%

Cruscotto informativo
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29.980 1,03

1,04 27.342

25.730 26.164 1,02
23.285 24.449
[ Ricoveri Ordinari
0,88 Acuti (dimessi)
2009 2010 2011 2012 2013 2014 . Peso medio

Figura 2. Andamento ricoveri ordinari in acuzie OPBG. Anni 2009-2014

Persiste 'andamento decrementale dei ricoveri erogati in
regime diurno medico a vantaggio dell’offerta di attivi-
ta ambulatoriale, in riferimento a modelli organizzativi
che privilegiano, anche in ottemperanza al dettato nor-
mativo regionale, I'appropriatezza clinica e che hanno
consentito di trasferire significative quote di prestazioni

102.542 103.163

dispensate in day hospital in regimi di cura inferiori, di
analoga efficacia assistenziale. Sotto questo aspetto la
chirurgia ambulatoriale si ¢ attestata su livelli di eccel-
lenza per volumi di attivitd (+2% rispetto al 2013), che
pongono I'Ospedale in una posizione di assoluto rilievo
nel contesto nazionale per la casistica pediatrica trattata.

101.982
® o 4\i8~'|84
: 83.623 83.230
77.698
¢ g N222
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Figura 3. Andamento ricoveri diurni medici OPBG. Anni 2007-2014

5.553 5.503 5.744 o 5.493
4.744 4.838 y — 4‘\._’_.
[ == —
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 4. Andamento ricoveri diurni chirurgici OPBG. Anni 2007-2014
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1.411.517 1.589.080

1.139.450
1.131.264

1.001.882 4.079
923.889  930.448 926.096 3.916
[ o
. Chirurgia
Ambulatoriale
[ Ambulatorio
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 (Prestazioni)

Figura 5. Andamento prestazioni ambulatoriali OPBG. Anni 2007-2014

Di seguito, 'andamento delle attivita di ricovero ordina- ~ Santa Marinella, che ha mantenuto negli ultimi anni un
rio di neuroriabilitazione, svolta nelle sedi di Palidoro ¢  andamento costante.

626
34,81 608 589 606

28,41

26,90 27,59

25,95 25,63

[ | Degenza media

198 [ Riabilitazione

(giornate)

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 6. Andamento ricoveri ordinari in neuroriabilitazione OPBG. Anni 2007-2014

Nella figura successiva viene riportato I'indice di rotazione e rappresenta una misura dellintensitd d’'uso di un posto
gu

per il periodo 2011-2014. Tale indicatore mostra il numero  letto. Il valore, riferito ai soli ricoveri ordinari in acuzie, ¢ ri-

di pazienti che ruotano sullo stesso posto letto in un mese  portato aggregato a livello di ospedale e suddiviso per mese.

GFMAMGLASONDGFMAMGLASONDGF FMAMGLAS ONDGFMAMGLA ASOND

[ 2011 [ 2012 I 2013 2014

Figura 7. Andamento indice di rotazione ricoveri ordinari in acuzie. Anni 2011-2014
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Nella figura 8 viene illustrato I'indice di turn over riferito ai
ricoveri per acuti nel periodo 2011-2014. Tale valore indica il
periodo di tempo intercorrente tra la dimissione di un pazien-
te 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’utilizza-
zione dei letti ospedalieri. Il target ¢ rappresentato dal mante-
nimento di un indice di turn over inferiore a 3 giorni. Nella
figura 9, 'andamento della degenza media standardizzata,

che si ottiene moltiplicando ciascuna dimissione per il peso
APR-DRG specifico e che rappresenta una stima della se-
verita del caso trattato. La degenza media standardizzata da
una misura dell’efficienza nella gestione dei pazienti: un va-
lore decrescente sta a significare che pazienti con medesima
severita sono trattati da un anno all’altro in minor tempo.
La figura 10 illustra 'andamento in costante incremento
del tasso di occupazione dell’ Ospedale, che passa dall’81%
del 2010 al 90% del 2014.

TARGET < 3

GFMAMGL ASONDGFMAMGL ASOND

[ 2011 [ 2012 I 2013

FMAMGL ASONDGFMAMGL ASOND

2014

Figura 8. Andamento indice di turn over ricoveri ordinari in acuzie. Anni 2011-2014

8,54
7,99
7,54
7,31 7,42
—‘_' I
6,76
*>— S 6,42
D —— 6,22 6,23
— ]
5,25 15,30 5,30 5,22 5.08
r— — 7
.7 ‘.
2010 2011 2012 2013 2014
. DM Totale . DM Ricoveri medici . DM Ricoveri chirurgici

Figura 9. Andamento della degenza media standardizzata. Anni 2010-2014
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Figura 10. Andamento tasso di occupazione. Anni 2010-2014

Nel 2014 si conferma lelevata produttivitd trapiantologica:  fegato sono in linea con i valori del 2013. Si rinsalda, inoltre,
i trapianti di rene sono aumentati del 32%, i trapianti di ~ l'attivita di trapianto di organo da vivente, che rappresenta
midollo dell'11%, i trapianti di cuore del 50% e i trapiantidi ~ ben il 45% dei trapianti epatici e il 20% dei trapianti renali.

Trapianti 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Trapianto Rene 23 10 24 13 16 17 19 25
di cui da vivente 1 - 2 1 7 5 7 5
Trapianto Cuore 12 12 15 9 10 14 6 9
Trapianto Cuore Avtificiale - - - - 11 6 7 14
Trapianto Polmone - 1 1 - g 1 2 1
Trapianto Fegato - 8 15 16 15 17 23 22
di cui da vivente - - - - 2 4 11 10
Trapianto Intestino - - - 1
Trapianto Midollo Autologo 17 31 16 25 28 29 88 55
Trapianto Midollo Allogenico 9 15 16 82 96 108 114 108
Homograft 42 46 65 82 85 72 79 69
Trapianto Cornea 24 25 19 31 27 30 37 21
Membrana Amniotica 17 14 16 11 15 10 11 4

Tabella 1. Andamento attivita trapiantologica OPBG. Anni 2007-2014
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Nella seguente tabella si riporta la distribuzione per MDC
dei ricoveri ordinari effettuati nel 2014, in confronto al 2013.
Le aree cliniche che hanno subito le variazioni pit significa-
tive in termini assoluti nei due anni presi in considerazione
sono le seguenti: aumentano i casi relativi a “Malattie e di-
sturbi endocrini, metabolici e nutrizionali” (+25%), “Malat-
tie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo”

(+10%) e “Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e
della mammella” (+22%). Si registra, invece, una contrazio-
ne nella numerosita della casistica ricoverata in regime ordi-
nario relativa alle seguenti aree cliniche: “Malattie e disturbi
dell’'orecchio, del naso e della gola” (-6%), “Malattie e di-
sturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati” (-13%),
“Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie” (-5%).

MDC Descrizione 2013 2014 Diff. Diff. %
01 Malattie e disturbi del sistema nervoso 2.112 2.106 -6 0%
02 Malattie e disturbi dell'occhio 330 351 21 6%
03 Malattie e disturbi dell'orecchio, del naso e della gola 3.026 2.831 -195 -6%
04 Malattie e disturbi dell'apparato respiratorio 2.713 2.633 -80 -3%
05 Malattie e disturbi dell'apparato cardiocircolatorio 1.954 2.004 50 3%
06 Malattie e disturbi dell'apparato digerente 2.563 2.614 51 2%
07 Malattie e disturbi epatobiliari e del pancreas 650 593 -57 9%
08 Malattie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo 2.988 3.297 309 10%
09 Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e della mammella 452 551 99 22%
10 Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali 1.828 2.286 458 25%
11 Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie 1.815 1.719 96 -5%
12 Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo maschile 721 760 39 5%
13 Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo femminile 74 114 40 54%
15 Malattie e disturbi del periodo neonatale 359 289 -70 -19%
16 QASLTZZ: ni;srlr;r:rk:uiilosr?;gue e degli organi ematopoiefici 634 689 55 99,
17 Malattie e disturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati 1.102 960 -142 -13%
18 Malattie infettive e parassitarie (sistematiche) 872 881 9 1%
19 Malattie e disturbi mentali 783 741 -42 -5%
20 FL(st»rcr)nii]ic]c:|coo| o farmaci e disturbi mentali organici indotti da alcool o 1 8 3 279
21 Traumatismi, avvelenamenti ed effetti tossici dei farmaci 326 341 15 5%
22 Ustioni 7 8 1 14%
23 Fattori influenzanti lo stato di salute ed il ricorso ai servizi sanitari 547 633 86 16%
24 Traumi multipli significativi 4 3 -1 -25%
25 Infezioni da HIV 15 21 6 40%
pre  Trapianti (Escluso Quello del Rene) e Tracheostomie 233 243 10 4%

Tabella 2. Distribuzione dei ricoveri ordinari per MDC. Anni 2013-2014
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Per quanto riguarda, invece la distribuzione per DRG
della casistica trattata in regime di ricovero ordinario si
evidenzia un aumento, fra il 2013 ed il 2014, nel numero
dei casi riferiti ai DRG 298 “Disturbi della nutrizione e
miscellanea di disturbi del metabolismo, etd < 18 anni”,
DRG 098 “Bronchite e asma, eta < 18 anni” e DRG 422

“Malattie di origine virale e febbre di origine sconosciuta,

eth < 18 anni”. Mentre, per quanto riguarda i DRG che
hanno subito il decremento pil significativo, in riferi-
mento alla casistica trattata in regime ordinario, si segna-
lano il DRG 060 “Tonsillectomia e/o adenoidectomia, et
< 18 anni”, DRG 087 “Edema polmonare e insufficienza
respiratoria’, DRG 190 “Altre diagnosi relative all’appara-
to digerente, etd < 18 anni”.

DRG Descrizione Tipo DRG 2013 2014  Diff. Diff. %

208 Disturbi de||_q nutrizione e misgellaneo di disturbi M 1418 1891 473 33%
del metabolismo, etd < 18 anni

184 Esof’ugite, gastroenterite e rpiscelloneo.di malattie M 1093 1131 38 39
dell’apparato digerente, etd < 18 anni

098  Bronchite e asma, etd < 18 anni M 794 912 118 15%

074 Al’rreldiogposi relative a orecchio, naso, bocca M 701 864 73 99,
e gola, eta < 18 anni

026  Convulsioni e cefalea, etd < 18 anni M 727 744 17 2%

429 I(;/?ololﬂi.e di origine virale e febbre . M 584 659 75 13%

i origine sconosciuta, eta < 18 anni

060  Tonsillectomia e/o adenoidectomia, etd < 18 anni C 932 559 -373 -40%

234 Altri interventi su sistema muscolo-scheletrico c 430 483 53 129%
e tessuto connettivo senza CC

410 Chemioterapia non associata a diagnosi M 519 483 36 7%
secondaria di leucemia acuta

341  Interventi sul pene @ 443 464 21 5%

091  Polmonite semplice e pleurite, etd < 18 anni M 404 412 8 2%

333  Alire diagnosi relative a rene e vie urinarie, etd < 18 anni M 438 377 61 -14%

431 Disturbi mentali dell'infanzia M 338 376 38 11%

087  Edema polmonare e insufficienza respiratoria M 443 359 -84 -19%

246 Artropatie non specifiche M 292 8187 45 15%

518 Inrervepﬁ sul.sisrem.q cardiovgscolgre per vio. percutanea c 304 332 62 16%
senza inserzione di stent nell’arteria coronarica senza IMA

467  Altri fattori che influenzano lo stato di salute M 321 316 -5 2%

190 j.ltre dicgnosii relative all'apparato M 381 304 77 20%

igerente, etd < 18 anni
139  Aritmia e alterazioni della conduzione cardiaca senza CC M 234 296 62 26%
220 Interventi su arto inferiore e omero eccetto anca, c 295 285 60 27%

piede e femore, etd < 18 anni

Tabella 3. Distribuzione dei ricoveri ordinari per DRG - Primi 20 DRG in termini di valori assoluti. Anni 2013-2014
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Si presentano, infine, i primi 20 DRG in ordine di peso rela-  zione della colonna vertebrale o neoplasia maligna” (+8%),
tivo, che vedono, in termini di differenze assolute, un incre-  DRG 001 “Craniotomia, etd > 17 anni con CC” (+100%
mento nel DRG 481 “Trapianto di midollo osseo” (+13%),  rispetto al 2013) e nel DRG 103 “Trapianto di cuore o im-
DRG 546 “Artrodesi vertebrale eccetto cervicale con devia-  pianto di sistema di assistenza cardiaca” (+25%).

DRG Descrizione Tipo reelf:oi'ivo 2013 2014 Diff. Diff. %
480  Trapianto di fegato e/o trapianto di intestino @ 19,44 23 22 -1 -4%
495  Trapianto di polmone C 16,89 1 0 -1 0%

481  Trapianto di midollo osseo C 15,51 136 153 17 13%
103  Trapianto di cuore o impianto di sistema C 14,57 8 10 2 959,

di assistenza cardiaca

Ossigenazione extracorporea a membrane o tracheo-

stomia con ventilazione meccanica = 96 ore o diognosi o
7 principale non relativa a faccia, bocca e collo e (28 & & - A%

con intervento chirurgico maggiore

302  Trapianto renale C 10,29 20 20 0 0%
525  Impianto di altro sistema di assistenza cardiaca C 9,93 2 1 -1 -50%
386 Neonati gravemente immaturi o con sindrome da distress M 8,69 48 41 7 15%

respiratorio

Tracheostomia con ventilazione meccanica = 96 ore o
542  diagnosi principale non relativa a faccia, bocca e collo C 8,54 28 26 -2 7%
senza intervento chirurgico maggiore

104 Interventi sulle valvole cardiache e dltri interventi maggio-
ri cardiotoracici con cateterismo cardiaco

@)
&
o
>

15 15 0 0%

Impianto di defibrillatore cardiaco con cateterismo
536  cardiaco senza infarto miocardico acuto, insufficienza C 5,31 1 1 0 0%
cardiaca o shock

496 Artrodesi vertebrale con approccio anteriore/posteriore

: C 5,18 21 14 -7 -33%
combinato
546 Artrodesi vertebrale eccetto cer\{icole con deviazione del- C 501 01 08 7 8%
la colonna vertebrale o neoplasia maligna
486  Altri interventi chirurgici per traumatismi multipli rilevanti  C 4,61 1 0 -1 0%
105 Inferventi sulle valvole cardiache e altri interventi maggio- c 4,56 83 63 20 24%
ri cardiotoracici senza cateterismo cardiaco
485 Reimpigmo <?|i c.Jri.i, interventi su anca e femore per trau- C 4,49 0 1 1 100%
matismi multipli rilevanti
578  Malattie infettive e parassitarie con intervento chirurgico C 4,40 25 26 1 4%
473 Leycemio acuta senza interventi chirurgici maggiori, M 4,21 4 3 1 25%
eta > 17 anni
001  Craniotomia, etd > 17 anni con CC C 4,18 0 5 5 100%
488  H.LV. associato ad intervento chirurgico esteso C 4,17 1 0 -1 0%

Tabella 4. Distribuzione dei ricoveri ordinari per DRG - primi 20 DRG in ordine di complessita. Anni 2013-2014
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Nella figura successiva si riporta il dato relativo alla variazio-
ne della complessita della casistica trattata in OPBG negli
anni 2010-2013. Lanalisi ¢ stata effettuata utilizzando il
sistema di classificazione APR-DRG, che prevede un’arti-
colazione delle dimissioni in sottoclassi che differenziano i
pazienti in relazione alla severitd della malattia. La Severitd
della malattia (SM) misura lentitd dello scompenso fisio-
logico o di perdita di funzionalith d’organo. Il grado di se-
veritd & calcolato in base alla presenza di complicanze, alla
complessita assistenziale, all’entita delle risorse consumate.

Per esprimere un valore di sintesi, vengono considerate la
diagnosi principale, I'etd, le procedure non di sala operato-
ria e combinazioni di diagnosi clinicamente omogenee. La
definizione del descrittore SM ¢ caratterizzato da un algo-
ritmo in cui la maggiore differenza ¢ costituita dal diverso
peso che le diagnosi o le procedure possono assumere per la
sua determinazione. Da quanto riportato si evidenzia una
diminuzione nella casistica di severita minore, ridottasi dal
2009 al 2014 del 10%, ed un aumento di oltre il 52% della

casistica con severita estrema.
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Figura 11. Andamento severita dei ricoveri ordinari in acuzie OPBG. Anni 2009-2014
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Appropriatezza
e documentazione sanitaria

Nel corso del 2014 le attivitd finalizzate alla appropria-
tezza clinica sono state consolidate, nell’obiettivo di un
sempre maggiore coinvolgimento degli specialisti clinici.
La condivisione delle modalita di verifica e correzione
delle criticita evidenziatesi nella selezione dei regimi as-
sistenziali ha consentito di rimodulare I'offerta sanitaria
nella proposizione di strumenti organizzativi pili efficienti
e adeguati alle istanze degli utenti, in un’ottica di miglio-
ramento continuo della qualita delle cure.

Per quanto riguarda i risultati dei controlli dell’appro-
priatezza organizzativa effettuati dalla Regione Lazio con
il metodo APPRO3, nel 2014 si rileva un decremento,
rispetto all’anno precedente, dei ricoveri ordinari remune-
rati come ricoveri diurni (-24%) grazie al costante lavoro
di trasferimento della casistica meno complessa in regime

26%

2012 2013

diurno operato nel corso dell’anno. La figura successi-
va, riporta 'andamento dei ricoveri ordinari remunerati
come ricoveri diurni dalla Regione Lazio, per I'applica-
zione del metodo APPRO3 nel periodo 2012-2014 ¢ la
percentuale di ricoveri potenzialmente inappropriati sul
totale dei ricoveri ordinari di pitt di un giorno effettuati in
OPBG. Nel corso del 2012 la Regione Lazio ha ridefinito
e ridotto le soglie di ammissibilita per i singoli DRG.

Tale ridefinizione non ¢ stata effettuata sulla base di una
valutazione specifica dell’ambito pediatrico e non ha,
quindi, tenuto conto delle peculiaritd di tale casistica.
Come si pud notare, nonostante I'inasprimento delle
sanzioni, 'Ospedale ha, comunque, mantenuto un anda-
mento decrescente nella percentuale di ricoveri ordinari
potenzialmente inappropriati.

16%

1.490
[ Pot inappr/ric
totali (%)
2014 [ Abbarttuti

Figura 12. Abbattimenti per inappropriatezza metodo APPRO3. Anni 2012-2014

Nella figura successiva, invece, si riporta I'andamento
degli abbattimenti effettuati dalla Regione Lazio per la
casistica trattata in regime di ricovero ordinario e diur-
no chirurgico, che doveva essere trattata in regime am-
bulatoriale (Accorpamenti di Prestazioni Ambulatoriali)
) . L

e l'andamento delle prestazioni eseguite in APA sul totale
delle prestazioni ambulatoriali.

Come si nota, nel corso del tempo, si ¢ incrementato il
numero di prestazioni effettuate in regime ambulatoriale
per i DRG controllati dalla Regione e contestualmente
¢ diminuito drasticamente il numero di pazienti trattati
in regime ordinario e diurno, sempre grazie al costante
monitoraggio e alle attivitd effettuate in Ospedale per la
promozione dell’appropriatezza organizzativa.

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2014



7.4%
° 6,9%
° 6,4%
@
®
0,12%
$0.09% ¥0,09%
2010 2011 2012

0,24%
. 0,23%
 J
Ricoveri abbattuti/
totale ricoveri
1,3% 1% chirurgici(%)
®
APA/prest
ambulatoriali
2013 2014

In OPBG ¢ attivo un Comitato Appropriatezza, coordi-
nato dalla Direzione Sanitaria con il coinvolgimento di
medici referenti dipartimentali in incontri mensili. Tali
periodici momenti di confronto sono stati finalizzati alla
discussione di aspetti critici inerenti 'appropriatezza cli-
nica con particolare riferimento agli abbattimenti AP-
PRO3, APA e ricoveri ripetuti e alle criticitd evidenzia-
te a seguito delle verifiche periodiche svolte nell'ambito
dei controlli analitici esterni condotti dalla regione Lazio
come da DCA 40/2012 sulla casistica di ricovero.

Figura 13. Abbattimenti APA. Anni 2010-2014

Nel corso del 2014 ¢ stata implementata la nuova docu-
mentazione sanitaria. Lo scopo era quello di rendere evi-
dente lintegrazione medico-infermieristica gia presente
quotidianamente nelle UU.OO. I modelli in cui ¢ rap-
presentata I'integrazione medico infermieristica sono:

* Valutazione Iniziale Integrata
*  Modello per il trasferimento interno

* DPiano di cura integrato giornaliero

Immagine 1. Valutazione iniziale integrata

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2014



Ogni giorno il medico e 'infermiere stabiliscono gli obiet-
tivi che il paziente dovra raggiungere, se necessario anche
con l'ausilio di altro personale sanitario (Fisioterapista).

Il giorno seguente il personale sanitario prima di stilare
il piano di cura quotidiano, valuta se gli obiettivi stilati il
giorno precedente sono stati raggiunti.

Immagine 2. Piano di cura integrato
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Analisi dei decessi

Dal mese di febbraio 2014 la revisione analitica dei decessi
¢ affidata ad un gruppo di lavoro multispecialistico coordi-
nato dalla Direzione Sanitaria, con l'intento di assicurare
una valutazione condivisa, multidisciplinare, integrata di
tutti i casi di decesso. Lanalisi di ciascun caso ¢ finalizzata
alla valutazione del percorso assistenziale e all'individuazio-
ne di eventuali aspetti di miglioramento del percorso stesso.
1l gruppo di lavoro procede all'approfondimento di tutti i
casi di decesso attraverso I'analisi della cartella clinica, dei
dati anatomo-patologici, di eventuali relazioni dei clinici
che hanno partecipato al percorso assistenziale.

Per ciascun caso viene ricostruita la catena patogenetica
di morte, valutata la sussistenza di complicanze che han-
no caratterizzato il percorso assistenziale, definita la na-
tura delle stesse (complicanze iatrogene, prevedibili, non
prevedibili, evitabili, non evitabili). Lapprondimento si

conclude con l'individuazione del/i fattore/fattori a cui
correlare I’evento morte (storia naturale della malattia di
base, complicanza prevedibile ma non evitabile, compli-
canza prevedibile ed evitabile, errore, evento avverso, di-
fetto di sistema). Dalla revisione analitica di tutti i casi di
decesso verificatisi nell’'anno 2014, sono risultati comples-
sivamente 113 casi.

Di seguito 'andamento del numero dei decessi sul totale
dei ricoveri nel periodo tra il 2008 e il 2014 (figura 14). La
gran parte dei decessi & concentrata in pazienti con un’etd
inferiore a 2 anni (figura 15). La distribuzione dei decessi
¢ concentrata, come prevedibile e in analogia con gli anni
precedenti, nelle Unita Intensive e in Oncoematologia
(figura 16). Le figure 17 e 18 mostrano 'andamento dei
decessi per patologia cardiologica e onco-ematologica sul
totale dei ricoveri con la severita della patologia.

0,515%
0,458% o
0,413% 0,415% 0,409% 0.423%
o *—
0,408%
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Figura 14. Decessi sul totale dei ricoveri effettuati. Anni 2008-2014
35%
30% I 2013 [ 2014
27%
15% 14%
Uk 12% 2
1% o 8%  10% 8%
[

1 mese < 1 anno 2-4 anni 5-7 anni 8-13 anni 14-19anni >19 anni

Figura 15. Decessi per eta del paziente. Anni 2013-2014
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Figura 17. Decessi sul totale dei ricoveri e severita della casistica. Anni 2009-2014
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Figura 18. Andamento dei ricoveri con severita estrema e decessi. Anni 2009-2014
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L.a mobilita attiva

In termini di attrazione di pazienti provenienti da Re-
gioni diverse dalla Regione Lazio, nel corso del 2014, in
OPBG il 28% dei pazienti ricoverati in regime ordinario
provenivano da altre regioni ed, in media, la loro com-
plessita ¢ stata di circa 51% pil elevata rispetto alla media
dei pazienti provenienti dalla Regione Lazio. I pazienti

1,40 1,40 1,36

2011 2012 2013

1,32 1,34 1,32
1,20 1,21
Io,9o 0,91 I 0,91 I 0,89 I

stranieri si confermano anch’essi una quota significativa
dell’intera casistica trattata in OPBG. In particolare, nel
2014 essi hanno rappresentato il 12% della casistica di
ricovero ordinario. La complessitd dei pazienti stranieri
nel 2014 ¢ stata del 48% piu elevata della complessita dei
pazienti laziali.

[ Alere Regioni

. Regione Lazio

2014 M sioanier

Figura 19. Peso medio per provenienza dei pazienti. Anni 2011-2014

La mobilita interregionale

Lanalisi della capacita di attrazione della casistica prove-
niente da fuori Regione Lazio per tipologia di ricovero,
evidenzia come negli ultimi tre anni di attivita 'Ospedale
abbia mantenuto una quota costante di casistica prove-
niente da fuori regione sul totale dei ricoveri ordinari per
acuti (Tabella 5). Lanalisi dei ricoveri per Regione di pro-
venienza conferma la predominanza del centro-sud come
zona di origine dei pazienti, e in particolare la Regione
Campania (25%), la Regione Puglia (14%) e la Regione
Calabria (14%) (figura 20).

Se si fa un’analisi per severita e per area di provenienza,
si rileva che nel 2014 i pazienti provenienti dal Nord Ita-
lia con complessitd estrema o maggiore sono il 16% del
totale, mentre per le zone del Centro (escluso Lazio) il
12% del totale e per le zone del Sud Italia sono il 14% del
totale (figura 21).

La tabella 6 mostra la distribuzione per MDC della casi-
stica proveniente dal Nord, Centro e Sud Italia. I pazienti
del Nord Italia sono prevalentemente ricoverati per “Ma-
lattie e disturbi dell’apparato digerente”, i pazienti del
Centro (escluso Lazio) per “Malattie e disturbi dell’appa-
rato cardiocircolatorio” e i pazienti del Sud per “Malattie
e disturbi del rene e delle vie urinarie” e “Malattie e di-
sturbi dell’apparato muscoloscheletrico e connettivo”. In
riferimento agli accessi di DH, la quota di accessi relativi a
pazienti provenienti da altre regioni sul totale degli accessi
effettuati nel 2014 conferma quanto rilevato nei due anni
precedenti (tabella 7). La distribuzione per provenienza
dei pazienti rivela che & sempre la casistica proveniente
dalla Regione Campania la pitt numerosa dell’Ospedale
(figura 22 - tabella 8). Se si analizza la provenienza di tali
pazienti, si nota la preponderanza di casistica provenien-
te dalla Regione Campania (26%), cosi come gia rilevato
per le altre linee di attivitd (figura 23).
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Casi 2012 %
Lazio 18.183 71,56%  18.467
Extra regione 7.228 28,44%  7.395

Totale 25.411 25.862

Casi 2013

Diff. Diff

Casi 2014 % 2012-14 2012-14
7141% 18783  71,58% 3,30% 1.71%
28.59% 7.458 28.42% 3.18% 0,85%

26.241

Tabella 5. Mobilita interregionale: ricoveri ordinari per acuti. Anni 2012-2014

B Campania | Sicilia

B Puglia B Umbria

[ Calabria [ Altre regioni
B Abruzo

Figura 20. Mobilita interregionale: ricoveri ordinari per acuti - Distribuzione per Regione di provenienza. Anno 2014
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Figura 21. Distribuzione dei ricoveri per severita e zona di provenienza. Anno 2014
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MDC Descrizione Sud Centro Nord

01 Malattie e disturbi del sistema nervoso 9% 8% 7%
02 Malattie e disturbi dell'occhio 2% 2% 5%
03 Malattie e disturbi dell'orecchio, del naso e della gola 8% 9% 7%
04 Malattie e disturbi dell'apparato respiratorio 6% 6% 6%
05 Malattie e disturbi dell'apparato cardiocircolatorio 10%  13% 11%
06 Malattie e disturbi dell'apparato digerente 6% 10% 17%
07 Malattie e disturbi epatobiliari e del pancreas 4% 6% 8%
08 Malattie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo 11% 8% 6%
09 Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e della mammella 2% 2% 2%
10 Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali 5% 8% 7%
11 Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie 11%  10% 7%
12 Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo maschile 5% 5% 2%
13 Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo femminile 0% 1% 0%
15 Malattie e disturbi del periodo neonatale 0% 0% 0%
16 Malattie e disturbi del sangue e degli organi ematopoietici 39 29, 39

e del sistema immunitario

17 Malattie e disturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati 6% 2% 6%
18 Malattie infettive e parassitarie (sistematiche) 2% 2% 2%
19 Malattie e disturbi mentali 4% 2% 1%
23 Fattori influenzanti lo stato di salute ed il ricorso ai servizi sanitari 3% 4% 1%
24 Traumi multipli significativi 0% 0% 0%
PR Pre MDC - Trapianto di cuore, fegato, midollo, polmone, 29, 29, 29,

pancreas/rene e pancreas e tracheotomia

Tabella 6. Distribuzione per MDC e provenienza dei ricoveri ordinari fuori Regione - Anno 2014

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2014



Accessi % Accessi % Accessi % Diff. Diff.

2012 2013 2014 2012-14 2013-14
Lazio 63.545 76,94%  59.246 76,18% 52.981 74,42% -16,62% -10,57%
Extra Regione 19.049 23,06% 18.529 23,82% 18.210 25,58% -4,40% -1,72%
Totale complessivo  82.594 77.775 71.191

Tabella 7. Mobilita interregionale: Accessi in regime di ricovero diurno medico. Anni 2012-2014

B Campania | Sicilia

B Puglia B Umbria

[ Calabria [ Altre regioni
B Abruzo

Figura 22. Mobilita interregionale: Accessi in regime di ricovero diurno medico - Distribuzione per regione di provenienza. Anno 2014

Casi % Casi % Casi % Diff. Diff.

2012 2013 2014 2012-14 2013-14
Lazio 4.454 76,89% 4.048 74,65% 4.077 73,99% -8,46% 0,72%
Extra Regione 1.339 23,11% 1.375 25,35% 1.433 26,01% 7,02% 4,22%
Totale complessivo  5.793 5.423 5.510

Tabella 8. Mobilita interregionale: Casi in regime di ricovero diurno chirurgico. Anni 2012-2014

B Campania | Sicilia

B Puglia B Umbria
[ Calabria [ Altre regioni
B Abruzzo

Figura 23. Mobilita interregionale: Casi in regime di ricovero diurno chirurgico - Distribuzione per Regione di provenienza. Anno 2014
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Lattivita delle Sedi OPBG Esterne

Centro Cardiologico Pediatrico del Mediterraneo (CCPM)
Il Centro Cardiologico Pediatrico del Mediterraneo ¢ sta-
to istituito dalla Regione Sicilia attraverso la firma della
Convenzione con 'OPBG. Il CCPM ¢ parte integran-
te della rete regionale integrata di pediatria regionale,
unico Hub della rete di cardiologia pediatrica, centro di
alta specializzazione cardiologica e cardiochirurgia per la
popolazione pediatrica della regione Sicilia, delle regio-
ni limitrofe e dell’area del bacino del Mediterraneo. Nel
2014, il CCPM ha completato il suo quarto anno di at-
tivita clinica caratterizzata da un incremento quantitativo
e qualitativo delle prestazioni erogate, che testimoniano il
progressivo consolidamento del Centro sul territorio re-
gionale ma anche come riferimento per il Sud Italia.

Il CCPM nel 2014 ha eseguito 705 procedure, di cui 328
cardiochirurgiche e 377 di cardiologia interventistica su
591 ricoveri ordinari. Lattivita ¢ stata caratterizzata da una
elevata complessitd come testimoniato dall’ulteriore au-
mento registrato nel peso medio dei DRG passato da 2,1
a 2,4 con un’etd mediana inferiore ai 2 anni, che qualifica
Pattivita clinica incentrata su pazienti molto piccoli. Il 16%
dei ricoveri si riferisce a pazienti provenienti da fuori Sici-
lia, specie dalla Calabria. Nel 2014 Sono stati eseguiti 164
interventi cardiochirurgici in circolazione extracorporea ed
oltre 301 cateterismi cardiaci. Anche lelettrofisiologia re-
gistra una crescita nel 2014 con 63 procedure, di cui 24
ablazioni. Lambulatorio ha effettuato 6400 prestazioni con
esame ecocardio. Lanalisi complessiva della casistica affron-
tata per 'anno 2014, posiziona la Cardiochirurgia Pediatri-
ca del CCPM al terzo posto nazionale, dopo Roma e Bo-
logna, per complessita e popolazione neonatale. Nel 2013
sono stati eseguiti 12 interventi “in culla” su pazienti pre-
maturi non trasportabili presso le unita di terapia intensiva
neonatale di Catania, Palermo, Messina, Patti e Ragusa. Gli
interventi sono stati effettuati da una equipe composta da
infermiere di sala, un anestesista e un chirurgo. Merita una
menzione particolare la prima procedura EXIT in Sicilia,
presso 'Ospedale Cervello di Palermo, su un neonato di

1,2 kg da parte di un team del CCPM.

Interventi innovativi e di altissima complessitd nelle
procedure ibride hanno previsto l'attivitd congiunta tra
cardiologo interventista e cardiochirurgo nell’affrontare
cardiopatie complesse, soprattutto in epoca neonatale,
tra queste in particolare il trattamento della sindrome del
cuore sinistro ipoplastico e nel trattamento della ostru-
zione sottoaortica nella cardiomiopatia ipertrofica e della
valvola polmonare trans-catetere.

Centro Pediatrico Bambino Gesu Basilicata (CPBGB)
Il Centro, composto dalla pediatria, dal Centro Regionale
di Fibrosi Cistica, dalla chirurgia pediatrica e dall’'ambula-
torio cardiologico, rappresenta il polo pediatrico regiona-
le di eccellenza e vuole fungere da volano per la creazione
di una rete interaziendale pediatrica a livello regionale.
Prosegue la crescita dell’attivita clinica e dei ricavi, oltre
al costante perseguimento dell’appropriatezza con cui si
erogano le prestazioni sanitarie a fronte della domanda
assistenziale. Nel terzo anno di vita del Centro sono sta-

ti assicurati 1219 ricoveri ordinari, 812 ricoveri diurni e
8629 prestazioni ambulatoriali. Confrontando tali dati
con quelli riferiti al 2013, si assiste ad un lieve calo del
numero dei ricoveri ordinari (-3% circa), a fronte di un
aumento sia delle prestazioni erogate in regime di ricove-
ro diurno (+4% circa), sia delle prestazioni ambulatoriali
(+20% circa). Inoltre, con I'implementazione del pro-
tocollo “Day surgery pediatrica’ ¢ stato possibile eseguire
alcuni interventi chirurgici attraverso il ricovero diurno con
evidenti vantaggi sia per la popolazione che in termini di ri-
duzione della spesa sanitaria.

Dall’analisi della tipologia di ricovero, ¢ emerso un consi-
derevole aumento dei ricoveri con DRG chirurgico, dato
confermato anche da un innalzamento del peso medio
(passato da 0,62 del 2013 a 0,67 del 2014) e da un au-
mento dei ricavi complessivi. Sono stati assicurati secon-
do i consueti volumi anche le attivita consulenziali specia-
listiche, le consulenze in pronto soccorso e gli ambulatori
chirurgici sul territorio.Dal punto di vista della capacita
attrattiva del centro il dato rispetto al 2013 ¢ rimasto
sostanzialmente invariato: il 14% dei ricoveri eseguiti
nell’anno 2014 riguarda pazienti pediatrici fuori Regione.

Centro pediatrico per le chirurgie Catanzaro, Azienda
Ospedaliera Pugliese-Ciaccio

Il Centro vuole garantire sul territorio una attivita chirur-
gica altamente qualificata, al fine di ridurre sensibilmente
negli anni la migrazione sanitaria verso altre regione per
problematiche chirurgiche non complesse. Lattivitd nel
corso del 2014 ha compreso l'attivitd ambulatoriale, quella
chirurgica e quella formativa sul personale medico e infer-
mieristico. Inoltre, la presenza del personale OPBG preve-
de attivitd di consulenza in ambito neonatale e di pronto
soccorso oltre a tutte le attivitd di pre-ospedalizzazione e
continuita terapeutica. Nel corso del 2014 sono state effet-
tuate 1141 visite e consulenze di chirurgia pediatrica gene-
rale, 287 di urologia, 1495 di ortopedia, 209 di chirurgia
plastica, 465 di oculistica e 40 di endoscopia digestiva per
un totale di 3637 visite pari al 6% in pil rispetto al 2013.
Lincremento pilt significativo riguarda 'ambulatorio di
chirurgia pediatrica e di chirurgia plastica. Nell’ambito
dellattivita ortopedica ¢ importante segnalare la collabora-
zione del personale locale che ha permesso di ridurre le liste
di attesa, consentendo anche una maggior appropriatezza e
gestione della domanda. Il totale degli interventi chirurgici
delle diverse specialita ¢ aumentato del 19% rispetto all’an-
no precedente, ma analizzando i soli dati riferiti all’attivita
operatoria della chirurgia pediatrica si evidenzia come sono
stati eseguiti il 48% di interventi in pil.

Attivita Formativa

Tutte le sedute operatorie di chirurgia pediatrica specia-
listica del Centro prevedono équipe miste (un chirurgo
AOPC e uno OPBQG) allo scopo di condurre una sistema-
tica e continua attivit di tutoraggio e formazione on the
job, perseguendo obiettivo previsto dalla convenzione.
I chirurghi del Pugliese hanno ricevuto un training alta-
mente specializzato su molte tecniche chirurgiche utiliz-
zate presso 'OPBG, divenendo cosi primi operatori nella
quasi totalitd degli interventi ed ampliando sensibilmente
la casistica operatoria.
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I pazienti stranieri

Nel 2014 la numerosita dei pazienti stranieri trattati in
Ospedale in regime di ricovero ordinario ha subito un in-
cremento (+2,2%) rispetto a quanto rilevato nel 2013. Si
rileva, invece un decremento nella numerosita dei ricoveri
diurni rispetto al 2013 (-9,2%), in coerenza con quanto &
avvenuto in tutto 'Ospedale (figura 24).

Per quanto riguarda i Paesi di provenienza (figura 25), si
conferma, come gia rilevato negli anni precedenti, una
sempre marcata preponderanza dei pazienti di nazionalith
Rumena (circa 40% dei ricoveri ordinari e diurni). Se-

6.877
6.293

3.239

3.209

2012 2013

3.279

guono i pazienti di nazionalitd Albanese (7% dei ricoveri
ordinari e diurni) e Filippina (5% dei ricoveri ordinari
e diurni). La provenienza per macroaree geografiche evi-
denzia che la maggior parte dei pazienti stranieri proviene
da Paesi appartenenti alla Unione Europea (47%), dall’A-
sia (19%) e dall’Africa (13%) (figura 26).

Infine, nella tabella 9 si riportano i dati sulla distribuzione
dei ricoveri di pazienti stranieri per MDC. Dai dati ripor-
tati si evince che la maggior parte dei ricoveri ordinari ¢
avvenuta per disturbi del sistema nervoso, mentre il mag-
gior numero dei ricoveri diurni ¢ avvenuto per malattie e
disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali.

3.716

2014 [ Diurni

Figura 24. Pazienti stranieri trattati in OPBG per regime di ricovero e per anno. Anni 2012-2014
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Figura 25. Ricoveri di pazienti stranieri per regime di ricovero e per
nazione di provenienza. Anno 2014

Figura 26. Distribuzione dei pazienti stranieri per macroaree geo-
grafiche. Anno 2014
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MDC

01

03

05

23

08

02

07

25

21

pre

I8

22

Descrizione MDC

Malattie e disturbi del sistema nervoso

Malattie e disturbi endocrini, metabolici e nutrizionali

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

Malattie e disturbi dell'apparato cardiocircolatorio

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

Malattie e disturbi dell'apparato muscoloscheletrico e connettivo

Malattie e disturbi del rene e delle vie urinarie

Malattie e disturbi dell'apparato respiratorio

Malattie e disturbi mentali

Malattie e disturbi dell'apparato digerente

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

Malattie e disturbi mieloproliferativi e tumori poco differenziati

Malattie e disturbi dell'occhio

Malattie e disturbi epatobiliari e del pancreas

Infezioni da HIV

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo maschile

Malattie e disturbi della pelle, del sottocutaneo e della mammella

Malattie infettive e parassitarie (sistematiche)

Malattie e disturbi del periodo neonatale

Traumatismi, avvelenamenti ed effetti tossici dei farmaci

Trapianti (Escluso Quello del Rene) e Tracheostomie

Malattie e disturbi dell'apparato riproduttivo femminile

Ustioni

RO

397

249

257

217

124

318

212

353

71

328

123

109

45

73

73

60

130

51

36

37

Diurni

550

662

536

464

555

343

427

261

539

169

271

145

192

111

172

97

102

31

33

41

Totale

947

911

793

681

679

661

639

614

610

497

394

254

237

184

178

170

162

161

84

77

37

22

%

11%

10%

9%

8%

8%

7%

7%

7%

7%

6%

4%

3%

3%

2%

2%

2%

2%

2%

1%

1%

0%

0%

0%
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Tabella 9. Distribuzione dei ricoveri dei pazienti stranieri per MDC e per regime di ricovero. Anno 2014
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Sicurezza dei pazienti

Migliorare la qualita delle cure ¢ un tema centrale dell’assi-
stenza sanitaria, per ridurre il rischio di errori, eventi avver-
si ed esiti non soddisfacenti. In linea con la sua missione,
POPBG pone i pazienti ¢ le loro famiglie al centro dell’as-
sistenza; la sicurezza delle cure costituisce quindi un aspetto

centrale dellattivita dell Ospedale.

Rischio Infettivo: prevenzione della circolazione
intraospedaliera di microrganismi resistenti agli
antibiotici

La diffusione di batteri resistenti agli antibiotici rappre-
senta un importante problema di sanita pubblica, soprat-
tutto per I'Ttalia, che in ambito europeo ¢ uno dei paesi
pil interessati dal fenomeno dell’antibiotico-resistenza.
In pediatria ospedaliera, 'adozione di buone pratiche
per la prevenzione e il controllo dei batteri resistenti agli
antibiotici ¢ particolarmente importante per limitare il
rischio di diffusione in popolazioni fragili, quali i neonati
o i pazienti con patologie oncoematologiche. In OPBG,
tutti i pazienti con infezioni o colonizzazioni da germi
multiresistenti agli antibiotici vengono assistiti adottan-
do, oltre alle precauzioni standard, anche le precauzioni
da contatto (cio¢ uso di sovracamice, guanti e igiene anti-
settica delle mani).

Negli ultimi anni si stanno ampiamente diffondendo nel
nostro paese anche batteri Gram-negativi appartenenti sia
alla famiglia degli Enterobatteri (Klebsiella pneumoniae),
sia Pseudomonas aeruginosa, che risultano resistenti ai
carbapenemi, farmaci fondamentali per la cura delle in-
fezioni gravi causate da batteri multi-resistenti. Questi
batteri Gram-negativi resistenti ai carbapenemi si trovano
generalmente nell'intestino e nelle feci e si trasmettono
da persona a persona. Dal 2012, tutti gli isolamenti di
germi gram negativi resistenti ai carbapenemi vengono at-
tivamente comunicati dalla Microbiologia al gruppo ope-
rativo del Comitato per il controllo delle infezioni, che
verifica 'adozione delle precauzioni da contatto.

Nei Dipartimenti di Neonatologia ed Oncoematologia,
dove sono ricoverati pazienti a maggior rischio di infezioni
invasive come le batteriemie, viene inoltre effettuata una
sorveglianza attiva dei portatori intestinali di germi gram
negativi resistenti ai carbapenemi. Uadozione di tutte que-
ste azioni ha permesso di ridurre la frequenza di microrga-
nismi multiresistenti agli antibiotici (stafilococchi resisten-
ti alla meticillina, batteri gram negativi resistenti ai carba-

penemi ed enterococchi resistenti alla vancomicina), la cui
proporzione sul totale degli isolati con antibiogramma &

passata in OPBG dal 35% nel 2011, al 6,4% nel 2014.
Passaggio di consegne

Il momento del passaggio di informazioni cliniche (o pas-
saggio di consegne) tra i diversi professionisti coinvolti nel
percorso di diagnosi e cura dei pazienti (medici, infermieri
e altri professionisti sanitari) ¢ particolarmente importan-
te per garantire qualitd e sicurezza delle cure. Nel 2014 ¢
stato redatto in OPBG un protocollo che fornisce le indi-
cazioni per effettuare il passaggio di consegne. In tutte le
situazioni in cui vi ¢ un passaggio di informazioni cliniche
verbali tra operatori, come avviene ad esempio durante i
cambi di turno, viene applicato il metodo di comunica-
zione SBAR, in cui vengono sinteticamente illustrate la
situazione, il background, la valutazione (assessment) e le
raccomandazioni per il paziente. Inoltre, al momento del
passaggio di consegne tra medici di Unitd Operativa e di
turni notturni e festivi, il medico che termina il servizio
informa verbalmente il medico che prende servizio del-
la presenza in U.O. di pazienti instabili clinicamente, e
dei pazienti stabili per cui vi siano problemi clinicamente
rilevanti (ad es. ricoveri avvenuti in urgenza per cui ¢ pre-
visto il giorno dopo I'esecuzione di interventi chirurgici o
diagnostici). Queste informazioni vengono tracciate sul
software di gestione dei posti letto presente in ospedale.

Risposta alle emergenze intraospedaliere

Nelle Unita Operative di degenza non intensive, le emer-
genze cliniche che richiedono una rianimazione cardio-
polmonare sono rare, ma possono avere esiti gravi. Nel
2014, OPBG ha ulteriormente potenziato le capacita di
risposta del personale a queste emergenze, sia per identi-
ficare precocemente i pazienti a rischio di deterioramento
clinico, che per intervenire tempestivamente in caso di
necessitd. Per identificare tempestivamente i pazienti a ri-
schio ed attuare le azioni necessarie azioni preventive, ¢
stato adottato in tutte le Unitd Operative non intensive
il sistema di early warning BedsidePEWS. Si tratta di un
sistema di allerta precoce composto da un punteggio di
rischio basato sui parametri vitali e da alcune raccoman-
dazioni assistenziali che variano secondo il punteggio. 1
punteggio del BedsidePEWS viene inoltre utilizzato nel
passaggio di consegne mediche ed infermieristiche per
segnalare i pazienti maggiormente a rischio di deteriora-
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mento clinico. In caso di emergenza, tutto il personale ¢
formato per 'assistenza cardiopolmonare di base; in ogni
Unita Operativa ¢ inoltre identificato un rianimatore di
riferimento per I'intervento in caso di assistenza avanzata.
Nel 2014, ¢ stato, inoltre, avviato un percorso di forma-
zione orientato alla conoscenza delle risorse interne per la
gestione dell’emergenza, I'esercitazione delle competenze
tecniche e le simulazioni in situ secondo il metodo del
Crisis Resource Management (CRM).

Conferenze di morbidita e mortalita

Le conferenze di morbiditd e mortalitd (morbidity and

mortality conferences; MMC) sono incontri periodici in
cui il personale sanitario discute in modo collegiale gli ele-
menti di sistema che possono aver contribuito all'insorgere
di una criticita nel percorso di diagnosi e cura, per attuare
dei percorsi di miglioramento della qualita dell’assistenza.
Nate al Massachusetts General Hospital di Boston nei pri-
mi del ‘900, le MMC sono largamente diffuse nel mon-
do anglo-sassone. In OPBG vengono svolte dal personale
medico dal 2007, e dal personale infermieristico dal 2012.
Nel 2014, a partire dalla consapevolezza dell'importanza
dell'integrazione delle diverse figure professionali che assi-
stono i pazienti ricoverati, le MMC coinvolgono congiun-
tamente tutto il personale di assistenza.
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Attivita Medicina Legale

Nel corso dell’anno 2014 sono stati istruiti 54 nuovi casi
di contenzioso medico-legale. Si ¢ registrato un aumento
dei casi rispetto all'anno precedente, nel corso del quale
il numero di nuovi casi di richieste risarcitorie era risul-
tato pari a 44. Nel 2014 tutti i nuovi casi hanno interes-
sato il contesto civilistico; in nessun caso il contenzioso si
¢ svolto in ambito penale. Solo 6 casi/eventi contestati nel
2014 sono avvenuti nello stesso anno; la gran parte della
casistica 2014 ¢ stata generata da contestazioni di eventi
verificatisi negli anni antecedenti, con maggiore concentra-

zione nell’anno precedente (figura 27 - 28). Dalla figura
29 si evince che i dipartimenti medico-chirurgici sono ri-
sultati i pilt coinvoltdi. Il numero pit elevato di richieste ha
riguardato pazienti intorno al primo anno di vita (prima
del compimento del 2° anno di vita) (figura 30). La tipo-
logia di errore su cui maggiormente si sono concentrate le
contestazioni - come negli anni precedenti - ¢ stata quella
dellerrore tecnico-chirurgico (46%), seguita da un errore
combinato diagnostico-terapeutico (28%) e da un errore/

ritardo di diagnosi (9%) (figura 31).

<2002 2003 2004 2005 2007 2008 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 27. Distribuzione insorgenza di eventi per il contezioso generato nel 2014
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Figura 28. Latenza della richiesta risarcitoria. Anni 2013-2014
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Figura 30. Eta dei pazienti al momento dell’evento che motiva la richiesta risarcitoria. Anni 2013-2014

A conclusione della valutazione medico-legale, gli esiti degli
eventi contestati sono stati classificati nel modo che segue: in
24 dei 54 casi (44%) sono stati esclusi completamente danni
e/o le richieste sono state ritenute del tutto priva di fondamento
rispetto alle pretese risarcitorie; in 3 casi (5%) le sequele dell’e-
vento consistevano esclusivamente nella inabilitd temporanea,
in 27 casi sono state rilevate sequele a carattere permanente. La
valutazione delle sequele permanenti era distribuita nel modo
che segue: in 22 casi (41%) i danni rientravano nell'ambito
delle invalidit “micropermanenti (danno < 10%); in 3 casi
Pesito veniva considerato significativo, con ipotesi di invali-
dita permanente compresa tra il 10 e '80%. In 2 casi esito
dell’evento oggetto di constestazione era ritenuto severo e nelle
richieste risarcitorie venivano addebitati o una percentuale di

danno superiore all'80% o il decesso del paziente (figura 32).
Valutazione casi di abuso

LOspedale Pediatrico Bambino Gesi ha adottato una
procedura dedicata alla tutela del’infanzia e dell’etd evo-
lutiva, quale strumento di screening da applicare in tut-
te le aree cliniche dell’Ospedale per I'identificazione e la
gestione dei casi sospetti o accertati di abuso sui minori.
Nel 2014 ¢ stato altresi istituito un Comitato per la Re-
visione Segnalazioni Casi di Abuso, composto da medici
e infermieri della Direzione Sanitaria e clinici afferenti a
diverse branche specialistiche, che mediante un approc-

cio multidisciplinare integrato ha la finalit di raccogliere
ed analizzare i casi segnalati, descriverne 'andamento nel
tempo, le caratteristiche dei pazient, la tipologia di abuso
sospettato/accertato, la correttezza nell’aderenza alla pro-
cedura. Nell'anno 2014, in applicazione alla procedura e
al correlato clinical pathway, sono stati segnalati agli orga-
ni giudiziari 83 casi di sospetto abuso dal DEA — Pediatria
dell’Emergenza.

Lapplicazione del clinical pathway viene monitorata at-
traverso specifici indicatori® e I'esito del monitoraggio ¢
inserito nei report trimestrali. Rispetto all’anno preceden-
te & stata osservata una riduzione del numero di segna-
lazioni di casi di sospetto abuso all’Autorita Giudiziaria
(83 casi rispetto a 102 dell’anno precedente) (figura 33).
Il maggior numero di segnalazioni, come negli anni pre-
cedenti, ha riguardato i casi di incuria, principalmente di
natura traumatica (figura 34).

1 Gliindicatori per il monitoraggio del CP sul sospetto abuso sono i seguenti:

¢ Indicatore. Percentuale di pazienti arrivati in pronto soccorso per i quali ¢ stato effet-
tuato lo screening sull’abuso al triage

¢ Indicatore. Percentuale di pazienti transitati in pronto soccorso segnalati all’autorita
giudiziaria per i quali sono state richieste le consulenze specialistiche necessarie sul
totale dei pazienti segnalati all’autorita giudiziaria

¢ Indicatore. Percentuale di pazienti ricoverati con diagnosi di sospetto abuso per i quali
& stato seguito il percorso clinico delineato nel clinical pathway sul totale dei pazienti
ricoverati con diagnosi di sospetto abuso
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Figura 31. Tipologia di errore contestato. Anni 2013-2014
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Figura 32. Esito dell’evento motivo della richiesta risarcitoria. Anno 2014

[ 2013 [ 2014

13-17 anni
]
» (%)

o

7-12 anni

4-6 anni

o

©o

‘g 63
[
S
? 19 [ Abuso sessuale
[ Maltrattamento fisico
0 22
c . . . .
S B Trascuratezza fisica/lesioni traumatiche
5 a7 da difetto di attenzione
Figura 33. Casi sospetto abuso per fasce di etd. Anni 2013-2014 Figura 34. Tipologia di abuso. Anno 2014

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2014

35



Accoglienza e Servizio Sociale

Nel corso del 2014 sono proseguite le attivitd in favore
delle famiglie bisognose, con oltre 4.500 famiglie accolte
nelle case di accoglienza fidelizzate all’Ospedale, pit di
3.000 visite di ‘speak up’ (visite di verifica attiva della qua-
licd dei servizi percepita dalle famiglie ricoverate), oltre
20.000 questionari di soddisfazione visionati e risposta a
174 reclami. Il Servizio Sociale ha seguito quasi 2.500 fa-
miglie delle quali circa il 60 % italiane. 1.800 sono state
le mediazioni culturali per 37 lingue diverse, sulle 100
che 'Ospedale mette a disposizione dei propri assistiti
sia nelle sedi OPBG che nelle case di accoglienza.

A seguito dell'invito da parte del Child Life Council (USA)
al Convegno Internazionale a New Otleans, ¢ proseguito il
progetto di professionalizzazione degli Educatori Professio-
nali, sia tramite il Corso di Formazione “Quello che i bam-
bini non dicono — Il valore terapeutico del gioco in Ospe-
dale”, sia attraverso la verifica positiva da parte della regione
Lazio della partecipazione ai piani di cura di riabilitazione.

Nel corso dell’anno si ¢ strutturato il Comitato degli ado-
lescenti, che si riunisce mensilmente presso il servizio di
Accoglienza. I pazienti sono individuati in tutti i Diparti-
menti dell’Ospedale, avvalendosi del contributo dei Cap-
pellani, del personale infermieristico e medico delle U.O.,
della Scuola ospedaliera, dei Volontari, i cui obiettivi sono:

e Instaurare un canale di comunicazione diretto con i
giovani pazienti.

*  Ascoltare il punto di vista dei ragazzi relativamente ai
punti di forza e ai punti di debolezza dell’accoglienza
e dell’assistenza.

* Migliorare la qualita della degenza.

Gli argomenti affrontati sono: accoglienza, pulizia, spa-
zi, organizzazione della giornata, vitto, informazioni ri-
cevute, relazioni con il personale sanitario. Viene sempre
chiesto quale sia la cosa che ¢ piaciuta di piu’ e la cosa che
¢ piaciuta di meno, bisogni, consigli, suggerimenti. Gli
aspetti pit critici hanno riguardato il vitto e spazi dedicati
solo ai ragazzi, ottimi invece i rapporti col personale.

I Counselor dell'Ospedale hanno attivato un Gruppo
di Auto-aiuto, definito dal’OMS definisce come “I'in-
sieme delle misure adottate da figure non professioniste
per promuovere, mantenere o recuperare la salute, intesa
come completo benessere fisico, psicologico e sociale di

A

una comunita’.

Lo scopo del gruppo ¢ stato quello di scambiare espe-
rienze, narrarsi, ascoltare; incontrare persone che stanno
affrontando gli stessi problemi ed hanno trovato modi
ottimali per affrontarli e gestirli puo regalare speranza ed
ottimismo.

La partecipazione dei genitori che abbiano i bambini ri-
coverati o che siano stati dimessi dalle UU.OO. incluse
nel progetto ¢ volontaria ed il numero dei partecipanti al
Gruppo puo variare fino a 10 persone circa. Qualora par-
tecipasse al gruppo un genitore di lingua straniera, viene
attivato un Mediatore Culturale.

La Scuola in Ospedale si ¢ arricchita della partecipazio-
ne del prestigioso Liceo Virgilio, in aggiunta agli Istituti
scolastici che gid garantiscono la completezza del percorso
formativo nelle tre sedi dell'Ospedale, che ha visto oltre
2.800 bambini ricoverati usufruire dei percorsi scolastici.
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Farmacia

Durante I'anno 2014, ¢ stata completata I'informatizza-
zione del settore oncologico. Lallestimento centralizza-
to dei farmaci antiblastici ¢ supportato dall’applicativo
Log80 per la quasi totalit degli allestimenti prescricti
dalla U.O. di Onco-ematologia. Per ogni singola terapia,
tutte le fasi che vanno dalla prescrizione fino alla som-
ministrazione (calcolo del dosaggio, compilazione dell’e-
tichetta, scelta del diluente, ecc.) sono gestite dal sistema
informatico, con la minimizzazione del rischio di errori
connessi alle varie fasi del processo.

La Farmacia gestisce farmaci sperimentali oggetto di 104

studi clinici/osservazionali, terapie compassionevoli ed
expanded access attivi in Ospedale. In merito ai trattamen-
ti nutrizionali personalizzati sono stati fin ora allestiti dal
Farmacista clinico nell’'ambito di un processo che ne ga-
rantiva la stabilitd chimico-fisica e la qualitd farmaceutica.

Con l'obiettivo di aumentare il livello di sicurezza dei pa-
zienti che necessitano di nutrizione parenterale, il Farma-
cista, nell’ambito delle proprie competenze, ha intrapreso
analisi dell'appropriatezza prescrittiva della nutrizione
parenterale, e conseguentemente, ha instaurato una pit
stretta collaborazione con il Medico prescrittore.
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Attivita infermieristiche e formazione

Le parole chiave che hanno caratterizzato il 2014 per gli
infermieri e per le professioni sanitarie sono state Integra-
zione, Competenza ed Innovazione in un’ottica di massima
apertura e coinvolgimento del bambino e della famiglia
secondo una visione olistica dell’assistenza orientata alla
soddisfazione dei loro bisogni assistenziali.

Assistenza centrata sul bambino e la famiglia, un
percorso

E proseguito anche nel 2014 I'approfondimento del tema e
dell’'orientamento all’assistenza centrata sul bambino e sulla
famiglia (FCC) in diversi ambiti. E stato concluso lo studio
multicentrico coordinato dal’OPBG, mirato alla validazio-
ne della versione italiana di un questionario per esplorare la
soddisfazione e I'esperienza dei genitori dei neonati dimessi

dalla Terapia Intensiva Neonatale (TIN).

Lo studio ha coinvolto 9 ospedali italiani ed hanno parte-
cipato i genitori di n. 162 neonati. Il questionario, deno-
minato Empathic-N, ¢ uno strumento metodologicamente
rigoroso, che raccoglie informazioni riguardo i diversi do-
mini che compongono la FCC: informazioni, assistenza e
trattamento, partecipazione dei genitori, organizzazione e
attitudine professionale. E stata anche elaborata un’analoga
versione per le aree neonatali sub-intensive (Empathic-SN).
In questo modo, verra messo a disposizione delle neonato-
logie italiane, uno strumento per la valutazione sistematica
e dettagliata della soddisfazione dei genitori.

Complessivamente nei diversi centri coinvold, le risposte
dei genitori hanno fornito un giudizio positivo per i di-
versi domini (scala Likert da 0 a 6) e i risultati correlavano

positivamente con i giudizi di carattere generale sia riferiti
ai medici e agli infermieri (da 1 a 10), che all’esperienza in
generale (Potremo raccomandare questa TIN a chiunque si
dovesse trovare in una situazione simile alla nostra —Q58,
Se ci dovessimo ritrovare in una situazione simile, vorrem-
mo tornare volentieri presso questa TIN —Q59). Dalle ri-
sposte aperte date dai genitori, emergono alcune categorie
concettuali fondamentali: il coinvolgimento emotivo dei
genitori, la necessita di ricevere informazioni, la necessita
di spazi e servizi adeguati, la centralitd della relazione con
gli operatori e la qualita della comunicazione.

La Valutazione del Dolore post-operatorio con
un’app a domicilio

Grazie al progetto di ricerca “ Modelli innovativi di chi-
rurgia pediatrica: sicurezza post dimissione ed esplorazione
di nuove modalita di valutazione del dolore” presso la Day
Surgery dell'Ospedale Pediatrico Bambino Gesty, ¢ stata av-
viata la formazione dei genitori all’utilizzo delle scale di va-
lutazione del dolore dopo lintervento chirurgico effettuato
e messo a disposizione un’app per effettuare la valutazione a
domicilio con registrazione dei dati su una piattaforma in-
formatica visualizzata costantemente da un infermiere. Lo-
biettivo principale ¢ stato quello di garantire una gestione
sicura ed eflicace del dolore nel post operatorio a domicilio
attraverso 'Empowerment della famiglia.

“Il Valore Guida” del progetto ¢ stato quindi di facilitare il
coinvolgimento e la partecipazione dei genitori nel piano di
cura e dare degli strumenti alla famiglia per riconoscere e va-
lutare il dolore del figlio per una maggiore tutela del bambi-
no. Genitori formati ed informati sanno prendersi cura e ge-

Immagine 3. Scale di valutazione del dolore

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2014



stire il problema di salute dei bambini che noi assistiamo in
ospedale ed affidiamo, alla dimissione, alle cure dei genitori.

Il progetto ¢ stato realizzato attraverso le seguenti fasi:

*  Formazione del personale
*  Sviluppo di un’APP per la valutazione del dolore

*  Formazione alle famiglie su come rilevare il dolore al
bambino durante il ricovero e a domicilio

*  Valutazione della soddisfazione, Di 547 pazienti arruo-
lati nessun genitore si ¢ rifiutato all’utilizzo dell’app mo-
strando un grande interesse ed apprezzando il coinvolgi-
mento e la formazione ricevuti. Il grado di soddisfazione
dei genitori che hanno utilizzato 'applicazione a domi-
cilio ¢ stato elevatissimo: I'85 % dei genitori risultano
molto soddisfatti ed il 15 % risultano soddisfatti.

Immagine 4. Screenshot schermata configurazione app
per la valutazione del dolore

Polo Didattico Pier Giorgio Frassati

Il Polo didattico “Pier Giorgio Frassati” ¢ I'erede di un’an-
tica tradizione che persegue, oggi come ieri, 'obiettivo di
una formazione infermieristica ispirata ai seguenti principi:

° ¢ un investimento della societd a sostegno della tutela
della salute che, nella nostra sede, guarda con partico-
lare attenzione al bambino e famiglia, sia in situazioni
di acuzie che di cronicitd, ospedaliere e territoriali;

* i fonda su una concezione assistenziale condivisa,
centrata sulla persona (la stessa che lo studente ritrova

nella Mission e nella Vision del Nostro Ospedale),

* considera i problemi prioritari di salute della popo-

lazione e i problemi di qualitd dei servizi come anco-
raggi indispensabili per progettare e realizzare percorsi
formativi al passo con i tempi, privilegiando per que-
sto la formazione alla ricerca clinica e organizzativa;

* si fonda su una concezione pedagogica che pone al
centro lo studente e i suoi processi di apprendimento,

si sviluppa attraverso percorsi formativi orientati al
raggiungimento di obiettivi e utilizza metodi di va-
lutazione validi,

* considerata la valenza etica della professione, pone
linsegnamento di tale materia trasversale alle altre
componenti tecniche, psicologiche e sociali che fan-
no parte dell’iter formativo proprio (diretto dal Prof.
Renzo Pegoraro) che accompagna lo studente nel cor-
so dei tre anni con i seguenti obiettivi:

* sviluppare una maggiore consapevolezza dei dilemmi
morali e delle questioni etiche relative al nursing,

* sviluppare adeguate conoscenze, abilitd e comporta-
menti per 'analisi razionale delle questioni etiche,

* preparare lo studente ad accettare le responsabilita de-
rivanti dal suo ruolo di infermiere sia come singolo
che come membro di una équipe

In definitiva il Polo Didattico intende perseguire la for-
mazione di un professionista completo, rappresentabile
secondo Stern (2006) nella seguente modalita:

PROFESSIONALITA

RESPONSABILITA

CONOSCENZA DEI PRINCIPI ETICI,
LEGALI E DEONTOLOGICI

CAPACITA COMUNICAZIONALI

COMPETENZA CLINICA

Immagine 5. La formazione di un professionista completo

(Stern, 2006)

I principi ispiratori del Polo Didattico sono gli stessi che
ci hanno guidato nella realizzazione dei progetti avviati
negli anni precedenti e nella definizione di quelli relativi
al 2015. Nel corso dell’anno 2014, rispetto al progetto “Ri-
definizione obiettivi di tirocinio sulla base delle core com-
petenze”, ¢ stata terminata l'analisi delle Competenze della
formazione attuale, in particolare quelle richieste allo stu-
dente infermiere / infermiere pediatrico nelle aree critiche.
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Esperti: Briefing

Setting di esecuzione delle attivith da parte degli studenti
accompagnata da descrizione e motivazione delle stesse
Setting di valutazione personale e debriefing con tutto il
gruppo (momento strutturato di riflessione e valutazione
della esperienza di laboratorio).

Modalita di verifica dell’apprendimento

Compilazione check- list specifica: variabili 0 (si esegui-
to) — 1 (si eseguito ma non in modo completo/corretto/)
— 2 (non eseguito). Per idoneita: minimo 90% per ogni
procedura sperimentata.

La formazione di base, dinamica e “in-divenire”, non puo
non tener conto della continua evoluzione del sistema
sanitario, delle esigenze della popolazione, dei metodi e
delle tecniche di approccio preventivo, terapeutico, riabi-
litativo, palliativo della popolazione assistita. Tutto que-
sto determina un'ampia gamma di situazioni nelle quali
linfermiere pud venirsi a trovare e deve sapere affronta-
re. Pertanto, ¢ indispensabile che gli stessi siano dotati
di competenze innovative e possano avvalersi di supporti
metodologici per la ricerca e la sperimentazione di stra-
tegie, di modelli assistenziali e organizzativi sempre piu
efficaci e orientati alla personalizzazione dell’assistenza.
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Formazione

SIMULAZIONI
IN OPBG

COMUNICAZIONE

CRISIS RESOURCE
MANAGEMENT (CRM)

EMERGENZA/URGENZA
BLS - PALS - PBLS

CHIRURGIA LAPAROSCOPICA
ED ENDOSCOPIA DIGESTIVA

Figura 35. Schema degli ambiti di sviluppo della simulazione in OPBG

Simulazioni in situ e Crisis Resource

Management (CRM)

Il Crisis Resource Management ¢ una modalitd di simu-
lazione utilizzata per esercitare non solo le competenze
tecniche ma anche su quelle non tecniche (non technical
skills), ritenute essere la principale causa di errore in sanit.
Tra le non-technical skills di interesse sanitario emergono la
leadership, la comunicazione all'interno del team, la cono-
scenza e 'uso delle risorse, la consapevolezza della situazio-
ne e gli errori di fissazione. Il vantaggio di questo approccio
¢ il realismo del setting che include la struttura, i presidi a
disposizione e il team coinvolto nell’esercitazione; lo staff
esegue la simulazione con le stesse risorse che avrebbe a di-
sposizione durante I'attivit lavorativa, con il valore aggiun-
to di poter riflettere sul proprio operato in una modalita
protetta, priva di rischi per se stesso ed il paziente.

Training chirurgico - laparoscopia

Negli ultimi tre anni vi ¢ stato un notevole interesse ed
incremento della formazione in simulazione in ambito
chirurgico da parte dello staff che si occupa di laparosco-
pia ed endoscopia digestiva. Quest’anno tale formazione
¢ stata rivolta con successo all’esterno.

Nel 2014 in ambito chirurgico ¢ stato realizzato:

* llInternational Workshop on Therapeutic Digestive

Endoscopy in Children con sessioni Live dal comparto
operatorio e training su simulatori presso I'European
Endoscopic Training Centre (EETC) dell'Universita
Catrolica del Sacro Cuore al quale hanno partecipato
circa 50 professionisti

* Training in simulazione sulle emorragie digestive
* Training in simulazione sulla laparoscopia

* Training sulle stomie

Nel 2012-2013 sono state effettuate due edizioni del Cor-
so Teorico-Pratico di video chirurgia mininvasiva per me-
dici ed infermieri”, con letture, training pratico su pelvic
trainer ed interventi in diretta dalle sale operatorie. Questi
corsi hanno avuto la partecipazione di quasi tutti i chirur-
ghi dedicati alla laparoscopia del’OPBG, degli specializ-

zandi e di gran parte del personale di sala operatoria.

Nel 2014 per tutto il personale infermieristico di sala
operatoria ¢ stato realizzato in sala operatoria S. Onofrio
un training specifico in video chirurgia (6 edizioni). Nel-
le ultime 4 edizioni, alla componente infermieristica si ¢
associata quella di numerosi chirurghi piu’ giovani che,
sotto la attenta guida di Tutor esperti, si sono cimentati in
esercitazioni pratiche su pelvic trainer. Numerosi chirurghi
provenienti da altre sedi (Potenza) hanno posto la loro at-
tenzione alla formazione in simulazione svolta in OPBG,
partecipando agli eventi aperti agli esterni.
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Formazione per le manovre di rianimazione
cardipolomonare in ospedale

Come espresso nelle Politiche dell’ospedale ed al fine di
garantire la massima sicurezza dei piccoli pazienti il nostro
ospedale garantisce “Una particolare attenzione all’aggior-
namento riferito alle manovre di rianimazione cardiopol-
monare di base ed avanzate. Il corso di rianimazione car-
diopolmonare di base ¢ rivolto a tutti gli operatori sanitari
a diretto contatto con i pazienti, ad eccezione dei medici
specialisti in aree critiche operanti in attivitd cliniche. Il
corso viene ripetuto con frequenza biennale.” Tucti i nuovi
operatori che rispondono ai requisiti richiesti dalle politi-
che Sanitarie devono acquisire le conoscenze e competenze
sulle manovre di rianimazione cardiopolmonare. La validi-
ta della certificazione ha una durata di 24 mesi e per poter
soddisfare lo standard JCI (SQE.8.1) il re-training viene
programmato entro 1 mese dalla scadenza.

La formazione viene realizzata grazie alla collaborazione con:

* Il Centro di formazione PBLSD/Simeup;
* I corsi PALS American Heart Association (AHA)/Simeup;
e LITC AHA per I corsi BLS AHA

Il Centro di formazione PBLSD/Simeup
Lospedale puo garantire la formazione attraverso il coin-

volgimento del Centro di Riferimento Regionale (CdR)
PBLSD - SIMEUP del nostro Ospedale, costituito e ri-
conosciuto dalla SIMEUP “Societa Italiana di Emergenza
e Urgenza Pediatrica” nel 2010 per l'attivicd svolta come
Centro di Formazione (CdF) fin dal 2001 ed al ruolo svol-
to all’interno della SIMEUP e della SIP.

International Training Center (ITC) Centro di trai-
ning e simulazione OPBG

A partire dal mese di novembre 2014 ¢ stato realizzato in
OPBG un centro di formazione internazionale dell’Ame-
rican Heart Association per i corsi di rianimazione cardio-
polmonare di base Basic Life Support AHA. TAHA ¢ la
principale e pili antica societd scientifica americana che
opera per la prevenzione delle malattie cardiovascolari e la
formazione nell’ambito della rianimazione cardiopolmo-
nare di base ed avanzata. LCITC AHA “Centro di training
e simulazione OPBG” organizza e certifica corsi di forma-
zione BLS AHA per sanitari e laici e corsi per istruttori
BLS AHA avvalendosi della metodologia didattica, mate-
riali ed evidenze scientifiche prodotte dal’AHA. Tali corsi
hanno l'obiettivo di sviluppare le competenze per la gestio-
ne dell’arresto cardiaco nell’adulto e nel bambino.

Oltre I'attivita sopra descritta sono stati realizzati gratuitamen-
te 9 corsi PBLSD per genitori di cui 4 da 24 posti per la sede
di Roma e 5 da 20 posti per la sede di Palidoro (totale 196).
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Certificazione 1SO

LOPBG nel corso del 2014 ha proseguito con le attivita
previste dal Piano triennale di certificazione e ricertifica-
zione ISO 2013-2015 allo scopo di implementare e man-
tenere il Sistema di Gestione per la Qualita ISO istituito.

Nel corso del 2014 sono state superate due Visite Ispettive
effettuate dall’Ente Internazionale di certificazione DNV.

In particolare:

*  Marzo 2014: superamento dell’Audit di “prima certi-
ficazione” del Provider ECM OPBG;

*  Novembre 2014: superamento della dell’Audit perio-
dico di mantenimento della certificazione attraverso
la verifica “a campione” di alcune Direzioni/Servizi
certificati.

Il percorso di certificazione/ricertificazione ISO intrapreso
¢ caratterizzato dai seguenti elementi “cardine”:

* Aggiornamento della documentazione del Sistema
Qualita ISO (Manuali Qualita, Procedure di Processo
Trasversali, Procedure Operative, modulistica dei Ser-
vizi/Direzioni interessate);

*  Ottimizzazione della documentazione ISO del Dipar-
timento dei Laboratori per la confluenza delle Proce-
dure dei Laboratori in un unico Sistema Qualita;

* Integrazione del Sistema Qualita ISO con le Politiche
e Procedure Joint Commission International;

e Effettuazione di incontri con i gruppi di lavoro dei
Responsabili e Referenti Qualita ISO dei Servizi/Di-
rezioni certificate o in certificazione

o Effettuazione di Audit interni ISO

* Arttuazione delle azioni preventive e correttive definite
nel «Piano di miglioramento Qualitd ISO» contenen-
te le osservazioni e spunti di miglioramento prescritti
dall’Ente di certificazione DNV

1l percorso di ricertificazione ha evidenziato miglioramenti
relativi a:

“Razionalizzazione” della documentazione del Siste-
ma di Gestione Qualita ISO attraverso lo “snellimen-
to” delle Procedure operative/Istruzioni che richia-
mano (dove possibile) le linee guida o protocolli di
riferimento;

Ottimizzazione della documentazione di sistema at-
traverso l'integrazione con gli standard/ normative

differenti (es. JCI, ISO 9001:2008, e JACIE);

Maggiore diffusione della conoscenza delle Procedure
Operative, da parte degli operatori, attraverso I'orga-
nizzazione di incontri specifici e formativi;

Implementazione dei controlli in fase di accettazione
dei campioni biologici che pervengono presso il Di-
partimento dei Laboratori: identificazione delle idonee
modalita di prelievo, conservazione e invio dei cam-
pioni da parte delle UU.OQ, rivisitazione dei percorsi
del campione e risoluzione delle eventuali anomalie,
standardizzazione del processo dei “Focal Point”;

Gestione dei Point Of Care Testing (POCT): defini-
zione delle modalita di acquisizione e utilizzo da parte
delle Unita Operative, formazione del personale del-
le UU.OO, diftusione delle istruzioni di utilizzo per
ogni tipologia di POCT, predisposizione della modu-
listica per la registrazione delle attivitd di manuten-
zione di 1° livello a carico del personale utilizzatore
(calibrazione, pulizia, taratura, ecc);

Analisi e ottimizzazione del percorso del donatore e
miglioramento della integrazione tra clinica e diagno-
stica al fine di garantire 'appropriatezza trasfusionale:
ottimizzazione del percorso del Donatore, monitorag-
gio, analisi e misurazione di indicatori chiave (cross
match to transfusion) per l'individuazione di poten-
ziali criticitd e di aree di miglioramento, nonché dei
punti di forza in relazione al “buon uso del sangue”.
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Dipartimento Chirurgico

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

U.0. Audiologia e Otologia

Come Centro di Riferimento Regionale per lo Screening
delle Sordita Neonatali, si esegue una diagnostica di I, 1I
e III livello ed, in particolare, si esegue il maggior nume-
ro di potenziali evocati uditivi troncoencefalici nel Lazio,
con pilt di 300 in sonno spontaneo, sedazione e anestesia
generale.

Sono stati effettuati pitt di 200 intervend di chirurgia
maggiore otologica, tra cui circa 170 timpanoplastiche
per il trattamento della patologia malformativa ed infiam-
matoria cronica, colesteatomatosa e non, dell’orecchio
medio, e 32 interventi chirurgici di impianto cocleare per
il trattamento della sorditd infantile, eseguito anche in
pazienti complessi e portatori di malformazioni dell’orec-
chio interno riferiti da tutto il territorio nazionale.

E prevista la riabilitazione logopedica dei bambini sotto-
posti ad impianto cocleare.

Fra le innovazioni assistenziali del 2014 si segnalano:

* Primo Impianto in Europa, di un nuovo modello di
protesi ad impianto osseo di tipo transcutaneo (Baha
Attract) in et pediatrica;

e Istituzione di un Focus Group di Sostegno dedicato ai
genitori dei bambini sordi, candidati ad Impianto Co-
cleare. Il programma dal titolo “Sentirci e Ascoltarci”,
prevede incontri mensili (il primo Sabato di ogni mese),
tra genitori, medici, tecnici audiometristi, in collabora-
zione con una psicologa della Psicologia Clinica.

U.O. Chirurgia Endoscopia Digestiva

Nel 2014 I'U.O. ha effettuato circa 500 ricoveri ordinari,
700 Day Hospital e 1.700 prestazioni ambulatoriali. Le
patologie di maggior impatto trattate dall’'U.O. sono le
Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI), la
cui gestione avviene mediante un’organizzazione multidi-
sciplinare in ambito dipartimentale.

Per quanto riguarda 'ambito chirurgico, attivita della
U.O. riguarda in particolar modo la correzione chirurgica
del restringimento e stenosi dell’esofago e, pili in genera-
le, la chirurgia endocavitaria. LU.O. ha raggiunto livelli
lusinghieri nell’esecuzione delle pilt complesse procedure
mediante la tecnica dell'endoscopia terapeutica ed ha ot-

tenuto il riconoscimento del brevetto internazionale per
la realizzazione dello Stent esofageo Dynamic Esophageal

Stent OPBG.

U.O. Chirurgia EpatoBilioPancreatica

e Trapianto del fegato

Nel 2014 si ¢ confermato il ruolo dell’ OPBG come centro
di prima importanza in Italia per il trapianto di fegato in
etd pediatrica e il posizionamento come primo centro a
livello Nazionale per l'attivita da trapianto da donatore vi-
vente (fegato pediatrico). Si sottolinea, inoltre, che ¢ in au-
mento continuo l'attivitd di chirurgia epatobiliare (shunt
per ipertensione portale, epatectomie...) e lo sviluppo di
strategie innovative per il trapianto di bambini con con-
dizione difficile (trapianto con emodialisi intraoperatoria).

U.O. Chirurgia Generale e Toracica

Lattivita della U.O. di Chirurgia Generale e Toracica per
I'anno 2014 ¢ stata caratterizzata da una costante affluenza
(rispetto al 2013) di pazienti affetti da patologia maggiore
di interesse oncologico e toracico che hanno impegnato
I'equipe medico infermieristica a mantenere gli standard
relativi alla “tempistica della diagnosi e del trattamento
chirurgico” entro alle 48 ore dall’accesso come previsto
dalle procedure del nostro Istituto.

Questo standard, che presuppone una enorme collabo-
razione tra varie uniti e servizi (oncologia, radiologia, la-
boratorio analisi, anatomia patologica, anestesiologia) ha
consentito e consente tuttora di abbassare enormemente
la tempistica prima del trattamento con il risultato di for-
nire un pitt rapido accesso alle cure ai pazienti, ed indiret-
tamente ai genitori.

Una particolare attenzione ¢ stata inoltre dedicata al fun-
zionamento del reparto multidisciplinare, all'interno del
quale ¢ inserita 'Unita di Chirurgia Generale e dove con-
fluiscono altre Unita chirurgiche (digestiva, epatobiliare e
plastica, tutte con i soli interventi di alta chirurgia), allo
scopo di centrare la propria attenzione sul paziente e sulla
sua assistenza e non sulla patologia. Tale realtd, in fun-
zione dal gennaio 2014, ha dato degli ottimi risultati in
termini clinico assistenziali sia dal punto di vista medico
che infermieristico.

E continuata la collaborazione con la Radiologia Inter-
ventistica con la quale si sono aflinati ulteriormente pro-
tocolli di trattamento mininvasivo per le lesioni di origine
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vascolare (angiomi in genere e linfangiomi), biopsie di
masse solide (neoplasie) sotto guida ecografica o in emo-
dinamica, con il risultato di abbreviare i tempi di diagnosi
ed accelerare, anche in questo caso, i tempi di trattamento
e la conseguente soluzione del problema usando tecniche
mininvasive.

U.O. Chirurgia Plastica Maxillo Facciale
Sono stati introdotti ed utilizzati nella pratica clinica e
chirurgica:

* nuovi dispositivi per la cura dei Nevi Giganti Melano-
citari Congeniti quali Espansori Osmotici ed Appros-
simatori cutanei.

* nuovi dispositivi e presidi per la cura delle Ferite Dif-
ficili quali

o Terapia a Pressione Negativa;
e Matrici di rigenerazione Dermica;
e Derma Decellularizzato;

e Terapia Cellulare con Gel piastrinico e Adipociti
Centrifugati

* nuove procedure quali la Medicina e la Chirurgia
Rigenerativa per la cura di patologie malformative e
post-traumatiche;

* nuovi dispositivi e presidi quale la PiezoSurgery per la
cura delle patologie malformative cranio-maxillo-fac-
ciali;

° una nuova tecnica di dissezione microchirurgica mu-
scolare nella correzione delle Labiopalatoschisi.

E stato attivato I’Ambulatorio di Diagnosi Prenatale delle
Labiopalatoschisi in cui vengono visitate mamme in gra-
vidanza e neonati affetti da Labiopalatoschisi e definito il
percorso terapeutico multidisciplinare.

U.O. Epatologia Gastroenterologia e Nutrizione

Nel corso del 2014 si & avuto un ulteriore incremento
numerico di casistica per Epatologia di 2 e 3 livello, prin-
cipalmente per colestasi/atresia biliare neonatale e per so-
spetta origine metabolica. Si ¢ assistito ad un ulteriore au-
mento del numero di trapianti di fegato (24 trapianti, di
cui 8 da donatore vivente). '84% dei trapianti ¢ avvenuto
su pazienti non provenienti dalla Regione Lazio e il 16%
da altra nazione. Per tutti i trapianti si ¢ avuta conferma di
outcome favorevole in sede di follow up. E stato, inoltre,
eseguito il primo trapianto mondiale per una nuova indi-
cazione metabolica (acidemia etilmalonica).

Si & avuta una ulteriore espansione del progetto di gestio-
ne (Multidisciplinare ed interdipartimentale) dell'Insufhi-
cienza Intestinale con particolare riguardo alla selezione
dei candidati a Chirurgia Adattativa e al loro successivo
follow up post-chirurgico.

Si ricorda, infine, la costante ridefinizione della gestione
delle malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI),
per erogazione delle prestazioni (transitate tutte in Am-
bulatorio-Day Hospital se non per fasi di esordio acuto o

riacutizzazioni cliniche), per utilizzo di off label nei non
responders e per avanzamento del programma di transi-
zione degli over 18 ai colleghi dell'adulto (programma in
atto anche per epatopatici e trapiantati alla maggiore etd).

U.O. Malattie Epatometaboliche

Lattivitd clinica dellUOC Malattie Epatometaboliche
nell'anno 2014 ¢ stata caratterizzata dalla gestione me-
diante ricovero ordinario, Day Hospital ed Ambulatorio
dei pazienti affetti da malattie epatiche di qualsiasi na-
tura e da quelle derivanti da un quadro di obesita grave
complicato da una sindrome metabolica. LU.O. ha fatto
della translazionaliti tra clinica e ricerca il suo obiettivo
cardine. A tal proposito sono in corso con dati “on time”
due Trials farmacologici con DHA e Vitamina D e con
Colina per il trattamento della steatoepatite e soprattutto
della fibrosi epatica. Inoltre sono stati validati nella pra-
tica clinica due marcatori di danno epatico (Catepsin D
e Acidi Biliari) pubblicati di recente come collaborazione
Internazionale.

U.O. Oculistica

Nel corso del 2014 si segnalano le seguenti attivitd:

*  Primo Trapianto di cornea artificiale mediante Chera-
toprotesi di Boston in un paziente pediatrico

* Apertura dell’Ambulatorio Coordinato di Oncologia
Oculare in cui oculista ed oncologo visitano insieme
il paziente ed insieme definiscono il percorso diagno-
stico e terapeutico

* Accordo con i Musei Vaticani per una attivitd con-
giunta nell’ambito del percorso riabilitativo dei pa-
zienti afferenti all' Ambulatorio per la Riabilitazione
Visiva di Santa Marinella

U.O. Odontostomatologia

Fra le innovazioni organizzative del 2014, I'introduzione
del Triage odontoiatrico per I'ottimizzazione della gestio-
ne delle prime visite odontoiatriche, con implementazio-
ne di un algoritmo per garantire la tempestivita delle cure
in base a criteri di prioritd. Si ricorda, inoltre, I'imple-
mentazione del percorso relativo all’utilizzo della sedazio-
ne cosciente con protossido di azoto per il trattamento
ambulatoriale dei pazienti.

U.0. Ortopedia

Nel 2014, 'U.O. ha incrementato i casi di scoliosi (pri-
mo impianto) che sono passati da 90 a 120. La casistica
complessiva di chirurgia vertebrale, inclusi tutti gli al-
tri casi eccetto i primi impianti di scoliosi, ¢ passata da
130 a 150 casi. E proseguita la applicazione delle barre
magnetiche nel trattamento delle gravi scoliosi infantili,
con ulteriori 5 impianti nel 2014, che portano I'Ospe-
dale Bambino Gesti ad avere la maggiore casistica pedia-
trica italiana, con 16 casi.

E stata avviata, in collaborazione con la U.O. Chirurgia
Plastica, I'attivita di chirurgia ortoplastica, dedicata al trat-
tamento simultaneo congiunto multidisciplinare chirurgi-
co di casi malformativi degli arti superiori ed inferiori.
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U.O. Otorinolaringoiatria

Nel 2014 si ¢ registrato un aumento delle attivitd assi-
stenziali (10% in pil di interventi di chirurgia cosiddetta
maggiore, conservando inalterato il numero delle adeno-
tonsillectomie; 2803 ricoveri nel 2014 rispetto ai 2685
dell’anno precedente).

E iniziata una collaborazione con la Neurochirurgia per
la patologia del basicranio, fornendo ai colleghi neurochi-
rurghi la possibilita di approccio al basicranio per via en-
doscopica nasale; per 'anno in corso ¢ necessario prevede-
re un incremento di questo campo di chirurgia condivisa.
E stato attivato un ambulatorio di II livello per i disturbi
del respiro nel sonno di competenza ORL, cui partecipa-
no 'odontostomatologia ¢ la broncopneumologia.

Particolare cura ¢ stata riservata al raggiungimento di una
pill corretta appropriatezza dei ricoveri in ambito ORL.
In tal senso, pur garantendo adeguati standard di sicu-
rezza per i pazienti e qualora clinicamente appropriato i
ricoveri per adenotonsillectomia vengono effettuati con
una sola notte di ricovero.

U.O. Radiologia Interventistica

E stata avviata un’attivit di collaborazione con la nefro-
logia per la terapia della sclerosi tuberosa con I'apertura di
consulti pluridisciplinari nell’attivitd di Day Hospital per
questa patologia. E iniziata la collaborazione con la U.O.
Chirurgia Pediatrica di Palidoro per effettuare le biopsie
epatiche in pazienti obesi.
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Dipartimento Emergenza
Accettazione-Arco

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

Trasporto del Paziente Pediatrico

in Trattamento ECMO Respiratorio

LCECMO ¢ una tecnica di circolazione extracorporea che
permette la normale respirazione (assunzione dell’O2 con
rimozione della CO2), che trova applicazione nell’insuffi-
cienza respiratoria o cardio-respiratoria acuta “potenzial-
mente” reversibile, non responsiva al trattamento rianima-
torio convenzionale (Ventilazione Meccanica).

Il Ministero della Salute ha istituito una rete nazionale,
denominata RESPIRA, di cui fanno parte 16 ospedali a
cui afferiscono aree territoriali distribuite in tutto il ter-
ritorio nazionale, isole comprese (Rep. N. 150/CSR del
25.07.2012).

Nell’'ambito della rete, ha individuato 2 ospedali per TEC-
MO nel neonato ¢ nel bambino: Bergamo, per I'ltalia del
Nord, ed il Bambino Gesu per I'ltalia centro-meridionale.

Per assolvere al ruolo, & stato necessario attrezzare una
Ambulanza per il trasporto del paziente in assistenza ex-
tracorporea e redigere un protocollo finalizzato a garantire
un pronto intervento in caso di necessitd esterne al nostro
Ospedale. Si ¢ pertanto costituito un ECMO-team a va-
lenza inter-dipartimentale (DEA — DMCCP), con profes-
sionalita specifiche per eseguire la procedura in tutte le sue
parti: cannulazione dei vasi, installazione del sistema extra-
corporeo, assistenza ventilatoria e respiratoria (ECMO).

Fanno parte del Team Medico-Infermieristico 11 unita,
compresi 2 autisti (uno per '’Ambulanza ECMO e l'altro

per la macchina di supporto per alcuni componenti I'ég-
uipe e materiale sanitario).

Per regolamentare la procedura ¢ stato redatto, innazitutto,
un protocollo condiviso sulla gestione “tradizionale” otti-
male dellARDS, facendo riferimento alla definizione di
Berlino del 2013. Quindi si ¢ redatto un “ECMO Refer-
ral” per la raccolta dati del paziente e del setting assisten-
ziale adottato nell’ospedale richiedente. Infine si ¢ definita
una procedura per 'organizzazione di prelievo e trasporto
del paziente da altro Ospedale e, spesso, da altre Regioni.
Infine, si ¢ tenuto un Corso di Simulazione a carattere Na-
zionale, in cui ¢ stato dato ampio spazio alla simulazione
di trasporto con Ambulanza e con Elicottero. Nel caso di
trasporti per distanze superiori a 200 km, ci si serve della
collaborazione con I'’Aeronautica Militare, possibilmente in
andata e ritorno, altrimenti, se gid impegnata altrove, nel
viaggio di ritorno a Roma, con paziente gia in ECMO. Nel
2014 si sono effettuati, con successo, 5 trasporti.

Rianimazione Aperta 24 H

Nel 2014 ¢ iniziato un Progetto che avrd un suo pieno
sviluppo nel corso del 2015 e che ¢ finalizzato a ridurre
la Sindrome da Stress Post-Traumatico da ricovero in Ri-
animazione. Lelaborazione del progetto ha richiesto una
particolare attenzione per coniugare caratteristiche del-
la struttura logistica, sicurezza del paziente, sollievo per i
genitori, scorrevolezza dei processi assistenziali medici ed
infermieristici. Inoltre, con il Servizio di Psicologia Clinica,
si ¢ definito un test da sottoporre ai genitori per valutare
Peffetto del provvedimento adottato ed eventuali criticith
da correggere.
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Dipartimento Immagini

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

RM morfo-funzionale del palato

Da circa 2 anni sono stati introdotti studi RM morfologi-
ci e dinamici per la valutazione del palato in pazienti ope-
rati per labiopalatoschisi e in pazienti con sospetto clinico
di schisi sottomucosa.

Lo studio morfologico valuta prevalentemente i muscoli
elevatori del palato, visualizzabili lungo tutta la loro esten-
sione, mentre quello dinamico, eseguito in fonazione (ac-
quisizione in corso di emissione di vari fonemi), analizza
la mobilita del velo pendulo e la chiusura dello spazio re-
trovelare con i vari fonemi utilizzati in tutti e tre i piani
dello spazio. Lindagine RM cosi eseguita fornisce elementi

altrimenti acquisibili solo con indagini invasive come la
rinoscopia o la videofluoroscopia della fonesi che impie-
gano radiazioni ionizzanti. Tali reperti sono indispensabili
nella valutazione preoperatoria dei pazienti gid operati in
cui persistono deficit funzionali, mentre nei pazienti con
sospetto clinico di schisi sottomucosa possono confermare
la diagnosi. Lo studio dinamico pud essere eseguito solo su
pazienti vigili e collaboranti e quindi I'eta incide sul reclu-
tamento dei soggetti da sottoporre all’esame.

I risultati delle indagini sono ottimi, con una buona cor-
relazione con i dati clinici. Lesame oggi sinserisce nei
protocolli di studio di questi pazienti, anche se con i li-
miti di uno studio complesso, lungo e che richiede un’a-
deguata collaborazione tra paziente ed equipe radiologica.
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Dipartimento Laboratori

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

112014 ha segnato un momento importante per il Dipar-
timento Laboratori, in quanto, a seguito del trasferimento
dei laboratori di ricerca a San Paolo flm, si & creata la pos-
sibilita del trasferimento del Laboratorio Analisi nei locali
liberati e di pianificare la sua riorganizzazione: consolida-
mento, centralizzazione, unificazione di processi analitici
attraverso ['utilizzo di piattaforme trasversali, potenzia-
mento dell’automazione. Un tale progetto riorganizzativo
rappresenta una sfida che implica, come sempre quando
si innova, un convinto e condiviso salto di qualitd e una
profonda maturazione anche dei singoli.

Il progetto designato “Trasferimento e riorganizzazione
del L.A.” ha impegnato un intero semestre per 'analisi del
contesto: raccolta dei dati (numero e tipologia degli esami
per linee analitiche), inventario delle dotazioni strumen-
tali, compatibilita ambientali di reagenti e metodiche in
un'ubicazione interrata, visite di altri laboratori avanzati,
presentazioni e seminari da parte di ditte leader nel setto-
re, per giungere alla formulazione del capitolato.

Lo svolgimento del progetto ¢ giunto alla fine della Fase
I1. I risultati sono confortanti perché ottenuti con la par-
tecipazione di tutte le componenti dell'Ospedale, e per
I'emergenza di un razionale che rendera possibile centrare
i maggiori obiettivi della riorganizzazione anche in am-
bienti necessariamente separati.

In questa panoramica, il DL ¢ riuscito a svolgere i compiti
istituzionali propri di un IRCCS con ductilica:

e per corrispondere alle necessita diagnostico-assisten-
ziali di un Ospedale in continua trasformazione e cre-
scente complessitd, dove la distinzione tra richieste di
esami di routine e in urgenza ¢ sempre pill sfumata
e corre il rischio di compromettere 'appropriatezza.

* per salvaguardare l'attivitd scientifica delle U.O. che
non usufruiscono del supporto della ricerca corrente.
I risultati conseguiti in questo contesto operativo sono
stati pilt che lusinghieri.

Tra le innovazioni assistenziali, merita menzione la strut-
turazione dell'U.O.S. di Parassitologia come Medicina
Tropicale sul modello della London School (LSTMH),
presso la quale la maggior parte degli operatori ha svolto
corsi di formazione e di perfezionamento.

La complessita diagnostico-clinica della Parassitologia me-
dica viene affrontata, tenendo conto degli aspetti del pa-
rassita e dell’ospite e si svolge in stretta collaborazione con
tucti i clinici dell’Ospedale. Nell’'ambito dei Controlli di
Qualitd, ¢ stato generato un Adante Parassitologico di ri-
ferimento in formato digitale ed una collezione di vetrini
“reference”. Sono stati introdotti Test rapidi (Leishmania e
Malaria) di altissima sensibilitd e specificitd, in sostituzione
delle costosissime metodiche IFA e inserite in routine PCR
end point liofilizzate per la speciazione molecolare.

La Microbiologia ha introdotto la tecnologia MAL-
DI-TOE per lidentificazione rapida di patogeni diret-
tamente dal flacone di emocultura positiva, ha ridotto
il TAT nella diagnosi di sepsi e ha introdotto il primo
software per 'appropriatezza prescrittiva.

La Citogenetica e Genetica molecolare ha ampliato 'of-
ferta standard dei test genetici attraverso 'impiego della
tecnica NGS con il risultato di internalizzare test, costi-
tuire una rete all'interno dell’Ospedale alla quale parteci-
pano tutte le specialitd, ricevere campioni anche da paesi
stranieri e formulare un piano strategico per l'effettuazio-
ne “friendly”, di test genetici a favore di paesi con scarse
risorse e alta incidenza di malattie ereditarie legate alla
consanguineita.

L'Anatomia Patologica si ¢ fortemente impegnata nella
diagnosi delle malattie genetiche con espressione epati-
ca e sta mappando la distribuzione geografica ed etnica
di una nuova malattia “Ipofibrinogenemia ereditaria con
accumulo epatico”. Limpegno diagnostico ¢ stato rivolto
anche alle patologie oncologiche con particolare riguar-
do alla dimostrazione nei tessuti di alterate espressioni di
recettori, molecole, finalizzata alla definizione di criteri
prognostici e di terapie mirate.
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Dipartimento Medico Chirurgico
Cardiologia Pediatrica

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

Le innovazioni assistenziali, sviluppate ed implementa-
te nel corso del 2014, hanno coinvolto diversi ambiti del
DMCCRP Di seguito si riportano le attivita assistenziali pili
innovative avviate dal Dipartimento nel corso dell’anno.

Aritmologia

E stata effettuata linstallazione Modulo Univu su siste-
ma tridimensionale carto 3 per I'integrazione di immagi-
ni fluoroscopiche con mappe elettroanatomiche 3D per
Iablazione transcatetere con radiofrequenza con minimo
uso di fluoroscopia. Inoltre, I'effettuazione di procedure
Crio tramite mappaggio tridimensionale, ha permesso
un abbattimento o un’eliminazione della fluoroscopia.
LU.O. effettua, infine, l'impianto di Loop Recorder sot-
tocutanei di micro dimensioni utilizzabili anche in bam-
bini di prima infanzia per il monitoraggio domiciliare
delle aritmie.

Cardiochirurgia

I pazienti di basso peso sintomatici per patologia mitra-
lica isolata o associata a sindrome di Shone costituiscono
una problematica di rilievo per irreparabilita della lesione
valvolare ed assenza di device adeguati per la sua sostitu-
zione. Fra i pazienti sottoposti a sostituzione mitralica con
impianto chirurgico off-label di stent valvolato Melody,
Medtronic (secondo la tecnica descritta da Abdullah et
al), due lattanti con patologia mitralica complessa di peso
<3 kg. Entrambe le procedure hanno avuto esito positivo
e, al momento, costituiscono quelle eseguite in pazienti di
minor peso mai descritte in letteratura.

Cardiodiagnostica

Fra le principali attivitd innovative effettuate nell’'ambito
della cardiodiagnostica vi sono l'utilizzo della RMN car-
diaca con un magnete localizzato all'interno del DMC-
CP che rappresenta al momento l'unica realtd pediatrica
italiana, e l'utilizzo, ormai routinario, delle metodiche
tridimensionali in ecocardiografia pediatrica utilizzate al
momento solo in pochi centri di cardiologia e cardiochi-
rurgia pediatrica.

Emodinamica

Il trattamento percutaneo di pazienti a basso peso rap-
presenta una nuova sfida per 'emodinamica pediatrica.
La presenza di un ampio dotto arterioso di Botallo de-
termina iperafflusso polmonare ed un severo sopraccari-

co del ventricolo sinistro che porta il piccolo al rischio
d’infezioni respiratorie, allo scarso accrescimento ed al
rischio di necrosi intestinale da furto diastolico. Nei casi
in cui la terapia farmacologica per la chiusura del dotto
sia inattuabile ad esempio per la presenza di comorbidita,
o inefficace, il trattamento percutaneo risulta una valida
alternativa alla chirurgia.

Lo sviluppo delle tecnologie nei materiali ha permesso
I'utilizzo di dispositivi di chiusura del dotto arterioso (Ar-
terial Duct Occluder ADO) anche in pazienti di basso
peso. In OPBG sono stati sottoposti a chiusura percuta-
nea di dotto arterioso 10 neonati/lattanti con peso < ai 3
Kg, affetti da gravi comorbiditd: 7/10 prematuri, un pic-
colo affetto da trisomia 18, uno affetto da una sindrome
plurimalformativa, 4/10 affetti da severa broncodisplasia,
1/10 da ernia diaframmatica, 1/10 da varicella congenita
e 2/10 affetto da DIA e DIV. Peso medio all’epoca della
procedura 2,5 Kg (da 1,7 Kg a 3,2 Kg).

Il dispositivo utilizzato in questi pazienti ¢ denomina-
to ADO II Additional size (Amplatzer). Questo device
¢ caratterizzato da un basso profilo (introduttore 4FR),
maggiore flessibilith ed adattabilita rispetto ai tradizionali
ed utilizzati in pazienti pitt grandi, ADO II. In tutti i pa-
zienti il dotto & stato chiuso per via venosa femorale.
Attualmente il follow-up a distanza ha mostrato un buon
risultato con riduzione fino alla sospensione della terapia
diuretica, riduzione delle dimensioni del ventricolo sini-
stro ed un miglioramento del trend di crescita. Non si
sono registrate complicanze vascolari.

Terapia Intensiva Cardiochirurgica

I bambini con cardiopatia congenita richiedono tratta-
menti intensivi e sofisticati che si basano su moltissimi
dati fisiologici derivanti da strumenti medicali. Questa
importante mole di dati costituisce uno strumento indi-
spensabile per la cura del bambino cardiopatico critico,
soprattutto se le informazioni provenienti dai vari siste-
mi di monitoraggio sono tra di loro integrate in modo
sinergico.

In terapia intensiva pediatrica cardiochirurgica ¢ iniziato
un progetto per realizzare un sistema di monitoraggio in-
tegrato in grado di raccogliere tutti i parametri fisiologici
derivanti da diverse fonti e di stimare in base a modelli
matematici nuovi parametri derivati, che possano sup-
portare le decisioni cliniche e terapeutiche. Il sistema di
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monitoraggio avanzato ¢ composto da due applicazioni:

* un modello numerico del sistema cardiovascolare che
acquisisce dati emodinamici per simulare condizioni
cliniche e predire I'effetto di terapie specifiche.

* unaapplicazione informatica che utilizza una network
Bayesiana dinamica per stimare la probabilitad che un
particolare evento accada.

Sono stati, inoltre, intrapresi degli studi sperimentali per
individuare marcatori di danno cerebrale polmonare e
renale nei bambini che necessitano intervento cardiochi-
rurgico in circolazione extracorporea, in modo che si pos-
sano identificare i bambini a maggior rischio su cui poter
applicare terapie specifiche che li proteggano dall'insulto
d’organo. E stata implementata una nuova applicazione

emodialitica per il neonato attraverso 'uso di un nuovo
apparecchio dialitico, il CARPEDIEM, che ¢ stato con-
cepito e sviluppato con lo specifico scopo di trattare pa-
zienti al di sotto dei 10 kg: i suoi circuiti hanno volumi di
priming che variano tra i 15 e 1 30 ml, le pompe roller e
la sezione del circuito extracorporeo sono state ottimizza-
te per ridurre al minimo la massa ematica extracorporea
circolante. Lapparecchio ha inoltre un’accuratezza eleva-
ta con la possibilita di identificare durante il trattamento
errori di bilanciamento intorno al grammo di peso. La
dispersione di calore infine viene ridotta al minimo grazie
alla estrema riduzione della superficie ematica esposta.

Il nostro gruppo ha partecipato attivamente alla fase
preclinica e ai primi casi trattati in Italia. E inoltre cor-
rentemente il centro italiano con la maggiore casistica di
pazienti trattati con questo apparecchio.
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Dipartimento
Medicina Pediatrica

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

U.O. Allergologia

Realizzazione della prima procedura di aferesi IgE in pe-
diatria per un bambino con allergia alimentare grave. At-
tivazione di un ambulatorio dedicato alla terapia immu-
nologica della rinite allergica, con offerta attiva all'utenza
di immunoterapia specifica.

Ambulatorio pediatrico

Potenziamento ulteriore dell’attivitd presso la sede di S. Pa-
olo con libero accesso mattina e pomeriggio. Consolidata,
in collaborazione con il Dipartimento Pediatrico Universi-
tario Ospedaliero, I'attivita del’Ambulatorio del Bambino
Migrante che ha riguardato principalmente la valutazione
e il follow up del bambino adottato proveniente dall’este-
ro. Collaborazione con il Dipartimento Emergenza-Accet-
tazione ¢ ARCO per le visite ambulatoriali dei bambini e
dei ragazzi accettati con codice verde o bianco.

U.O. Broncopneumologia

Attivazione di un ambulatorio dedicato alle pneumopatie
croniche e alla discinesie ciliari primitive. Attivazione di
un programma assistenziale innovativo per la sindrome
da ipoventilazione alveolare congenita (CCHS o sindro-
me di Ondine) con applicazione della ventilazione non
invasiva ai pazienti affetti da mutazione poli-ALA e de-
cannulazione dei pazienti in etd pre-adolescenziale con
inizio di ventilazione in maschera, per migliorare qualitd
di vita e 'accettazione della patologia. Attivazione di un
Ambulatorio dedicato ai disturbi del sonno. Programma
di calorimetria indiretta per pazienti affetti da patologia
neuromuscolare.

U.0. Dermatologia

Presa in carico globale dei pazienti con ittiosi: percorso
multidisciplinare socio-sanitario in collaborazione con
I'Associazione dei pazienti (UNITI), unico centro italia-
no che offre gestione completa dell’ittiosi nel bambino.
Coordinamento di un progetto umanitario a favore dei
profughi siriani in Libano e formazione di personale in-
fermieristico di Caritas Libano.

U.O. Educazione Alimentare

Introduzione di Day Hospital specifici per il trattamen-
to multidisciplinare dell’adolescente obeso con rinforzo
della motivazione al percorso tramite il “diario on line”.
Introduzione di un’attivith mensile ambulatoriale per

controllo di casi che necessitino di visite e/o controlli in
tempi brevi. Attivazione di format specifici per percorsi di
educazione alimentare da effettuare nelle scuole.

U.O. Fibrosi Cistica

Sviluppo di un modello computerizzato medico-infer-
mieristico per la gestione del follow-up dei bambini e dei
ragazzi con Fibrosi Cistica (FC). Applicazione di un pro-
tocollo specifico per il riconoscimento ed il follow-up del-
le forme classiche ad esordio tardivo di malattia FC, delle
forme atipiche e delle patologie monoorgano CFTR- cor-
relate. Studio del Lung Clearance Index per la diagnosi
precoce della disomogeneita ventilatoria parenchimale.
RMN polmonare senza contrasto per la diagnostica dif-
ferenziale (inflammazione/fibrosi) delle forme con danno
avanzato parenchimale, in collaborazione con il Diparti-
mento di Diagnostica per Immagini. Attivazione di un
protocollo diagnostico-terapeutico interventistico, con la
U.O. di Otorinolaringoiatria per la prevenzione e cura
delle erosioni ossee da infezione cronica dei seni parana-
sali; identificazione e trattamento precoce di germi MDR
presenti nei seni paranasali.

U.O. Malattie Rare

Attivitd “out patients” per gruppi di patologie omogenee
in funzione delle linee guida in collaborazione con I'asso-
ciazione dei pazienti. Sviluppo di un network nazionale
per la diagnosi e cura sul territorio di residenza dei pazien-
ti affetti da malattie rare non diagnosticate.

U.O. Patologia Metabolica

Attivazione di percorsi clinici per le malattie oggetto di
screening neonatale esteso. Attivazione di un program-
ma di trapianto epatico e trapianto di cellule staminali
ematopoietiche nelle malattie metaboliche. Attivazione di
trattamenti sperimentali farmacologici e di terapie cellu-
lari innovative per i bambini con malattie metaboliche.
Attivazione di un nuovo percorso clinico medico-chirur-
gico dell'iperinsulinismo. Sviluppo di metodiche di labo-
ratorio per la diagnosi e il monitoraggio di malattie meta-
boliche attraverso I'analisi di nuovi biomarcatori.

U.O. Pediatria Generale e Malattie Infettive

“Bambini e ragazzi Down: crescere insieme”: progetto
di gestione multispecialistica integrata al follow-up delle
persone Down e delle loro famiglie. Riunisce tutti gli spe-
cialisti, coinvolti in funzione dell’etd e delle multi mor-
bilitd, intorno al bambino e alla sua famiglia (medicina
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personalizzata). Operativa la piattaforma per coordinare le
visite specialistiche, fornire periodicamente le raccomanda-
zioni e le scadenze sanitarie rilevanti e ricevere dalle famiglie
feed-back su sviluppo e stato di salute dei bambini. Collabo-
razione con I’Associazione Persone Down (AIPD). Centro
multidisciplinare di infettivologia osteoarticolare/muscolare
con un approccio multidisciplinare integrato tra pediatri,
ortopedici, radiologi, fisioterapisti, reumatologi, otorino-
laringoiatri. Centro per la prevenzione, diagnosi e terapia
della tubercolosi nel bambino, riferimento per la Regione
Lazio. Ambulatorio prevenzione dell’infezione da Virus Re-
spiratorio Sinciziale (VRS) in bambini ad alto rischio. Cen-
tro vaccinazioni a rischio (800 nel corso del 2014).

Day Hospital per la diagnosi precoce delle complicanze
delle patologie infettive del SNC e la prevenzione di nuovi
episodi acuti mediante: screening audiologico, screening
oculare, screening neurologico e riabilitazione, screening
psicologico, valutazione libretto vaccinale ed eventuale re-
cupero, screening difetti immunologici.

Day Hospital dedicato al follow-up della Malattia di
Kawasaki e coordinamento dell’estensione delle nuove

Linee Guida Nazionali.

Day Hospital per il follow-up dei neonati prematuri, ge-

melli e neonati post-chirurgici.

U.O. Pediatria Multispecialistica

Attivazione del centro per il bambino con disabilita per la
gestione multispecialistica integrata dei pazienti cronici e
ad alta complessitd con disabilitd. Attivazione di percorsi
diagnostici integrati e realizzazione corso residenziale e di
formazione “sul campo” per pediatri di famiglia. Potenzia-
mento attivith ambulatorio pediatrico ad accesso diretto.

U.0. Reumatologia

Attivazione di un programma per I'impiego di farmaci in-
novativi biologici per il trattamento della artrite idiopatica
giovanile. Attivazione di un Centro per la diagnosi e il trat-
tamento innovativo delle nuove sindromi autoinflammato-
rie con febbre ricorrente. Attivazione di un Day Hospital
dedicato alla artrite idiopatica giovanile sistemica e alle lin-
foistiocitosi emofagocitiche secondarie. Attivazione di un
servizio di ecografia muscolo scheletrica per le infiltrazioni
articolari e tenosinoviali. Coordinamento di sperimenta-
zioni cliniche internazionali con farmaci biologici innova-
tivi, grazie anche al Laboratorio di ricerca di Reumatologia
focalizzato allo studio dei meccanismi dell’'infiammazione e
alla identificazione di nuovi target terapeutici.
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Dipartimento
Neonatologia Medica e Chirurgica

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

Potenziamento della Terapia Intensiva Neonatale ed
attivazione della attivita “Verticale - Trasversale” della
Semi-Intensiva Neonatale

Avvio di un nuovo modello organizzativo della Sub Inten-
siva Neonatale per favorire il flusso dei pazienti dall’area
intensiva a quelle semi-Intensive (medica e chirurgica).

Lattivita “trasversale” ha permesso e promosso il flusso dei
pazienti stabili, verso altri Dipartimenti, facilitato e velo-
cizzato la dimissione e I'accesso al Servizio di Follow up,
offrendo un supporto di consulenza e 'immediata presa
in carico in regime ambulatoriale.

Terapia in utero

Costituzione di una equipe inter-istituzionale multidi-
sciplinare finalizzata alle procedure terapeutiche in utero,
quali: Occlusione tracheale (ernia diaframmatica conge-
nita ad alto rischio), drenaggio toraco-amniotico (ver-
samento pleurico/chilotorace scompensato), drenaggio
peritoneo-amniotico (ascite scompensato), laser terapia
per trasfusione feto-fetale ecc. Sono stati effettuati: 3 plug
(palloncino) tracheale; 3 drenaggi toraco-amniotici.

Chirurgia mini-invasiva

E stata progressivamente potenziata, nelle indicazioni e nei
numeri assoluti, l'attivita di Minimal Access Surgery neo-
natale con l'acquisizione progressiva anche di alcune neces-
sarie tecnologie e con l'espletamento di corsi teorici e pra-
tici di perfezionamento da parte dei componenti I'équipe.
Indicazioni piti frequenti sono oggi la plastica antireflusso
per la tecnica laparoscopica e la lobectomia per sequestro
polmonare extra-lobare per la tecnica toracoscopica.

Ulteriori indicazioni sono la cisti ovarica torta neonatale;
lernia diaframmatica congenita a basso rischio da duplica-
zione esofagea. Sono state eseguite nel corso dell’anno 22
procedure di cui 16 laparo e 7 toracoscopiche.

Diagnosi e counselling prenatale

In continuitd con quanto iniziato nel 2013, ¢ proseguito
incremento dell’attivita di diagnosi e counselling prena-
tale. E stata ridisegnata lattivita allinterno dell’'U.O. di
Chirurgia Neonatale al fine di recuperare tempi utili per
incrementare gli accessi. Questo ha permesso di aumen-
tare di circa il 50% le consulenze prenatali (20 ulteriori
prestazioni/mese)

Chirurgia “awake” (da sveglio)

Intervento in regime di veglia (“awake”), indicato nei
neonati con patologie minori: ernia inguinale e stenosi
pilorica. Trattati con successo pilt di 35 casi totali a par-
tire dal 2013. Vantaggi sono: 1) Assenza dell’intubazione
tracheale (particolarmente utile nel neonato prematuro
con broncodisplasia polmonare); 2) Mancato ricorso ai
farmaci in uso per I'anestesia generale; 3) immediato re-
cupero post-operatorio in termini di risveglio, autonomia
respiratoria e alimentare con conseguente vantaggio an-
che sui tempi di degenza.

Non Operative Room Anesthesia (NORA)

Sedazione profonda con farmaci somministrati per sola
via endovenosa ad effetto ipnotico e diversi da quelli uti-
lizzati in anestesia generale. Sono trattati i bambini pre-
termine con “retinopatia” che devono essere sottoposti a
laserterapia, i neonati con megacolon congenito per ese-
guire biopsia rettale e i pazienti portatori di CVC per la
rimozione dello stesso. Si procede per lo pili in locali de-
dicati diversi dalla camera operatoria.

Il neonato ¢ assistito con maschera laringea, evitando I'in-
tubazione endotracheale. Cid permette di ridurre, o evitare,
la degenza in Area Intensiva, data l'ottimale gestione delle
dinamiche respiratorie. Sono stati eseguiti in NORA un
totale di 51 procedure nel 2014, con prevalenza di biopsie
rettali (18 casi) e retinopatia del prematuro (12 casi).

Short bowel syndrome (SBS)

E proseguita l'attivitd, in collaborazione con il Diparti-
mento Chirurgico, sullinquadramento e trattamento
della SBS/Insufficienza intestinale, per il recupero della
autosuflicienza digestiva anche con l'utilizzo di tecniche
chirurgiche avanzate e innovative. Eseguiti, a tutto il
2014, 13 interventi per il trattamento della Short bowel
syndrome (SBS), tra questi 1 “spiral lengthening” (SILT)
2 “longitudinal lengthening” (LILT) con allungamento
intestinale dal 30% al 100% e riduzione rilevante della
quota calorica per esclusiva via parenterale.

Ampliamento del Servizio Ambulatoriale del DNMC

Incrementati gli accessi di Day Hospital e di ambulatorio
per attuare un percorso dedicato per pazienti con: 1) asfis-
sia perinatale e patologia neurologica, 2) patologie me-
dico-chirurgiche di lunga durata che meritano controllo
ravvicinato per prevenire ulteriori ricoveri inappropriati;
3) patologie molto complesse/associate (malformazioni
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chirurgiche, prematuritd, infezioni congenite) che neces-
sitano di supporto ravvicinato per consentire la definitiva
domiciliazione. Il potenziamento di questo specifico set-
tore ha migliorato I'interfaccia con il territorio, favorito la
riduzione dei tempi di degenza, protetto le dimissioni “fra-
gili” e la continuitd delle cure, limitato i ricoveri ripetuti o
inappropriati o a bassa complessita.

Riflessioni etico-cliniche sui pazienti complessi
Proseguita per tutto 'anno 2014 la riflessione etica “a
pil voci”, per la formazione comunicativa degli operato-

ri sanitari sui dilemmi etici, anche con i genitori. Sono
stati resi sistematici incontri bimensili tra neonatologi,
chirurghi, psicologi, infermieri, genitori di bambini ac-
colti in passato nel DNMC. Con laiuto del bioeticista,
e partendo da un reale caso clinico ricoverato, si ¢ svolto
un confronto aperto e trasparente sugli scenari di cura e
una costante riflessione sul “best interest” del paziente. Le
decisioni e le scelte sono state poi rivalutate a distanza di 6
mesi per prendere coscienza finale dei risultati e degli esiti
del caso discusso e delle scelte intraprese.
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Dipartimento
Neuroscienze e Neuroriabilitazione

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

U.O. Malattie Neuromuscolari e Neurodegenerative e
Laboratorio di Medicina Molecolare

Questa Unitd ¢ particolarmente dedicata allo sviluppo
della Medicina Traslazionale per le Malattie Neuromu-
scolari e Neurodegenerative, che sono malattie perlopil
senza cura. Nel corso dell'anno 2014 sono stati seguiti
circa 150 pazienti in follow-up costituiti nella maggior
parte affetti da Distrofia Muscolare di Duchenne e da
Atrofia Muscolare Spinale. Questi pazienti sono stati se-
guiti come attivitd regolare ma moltdi di questi sono stati
arruolati in trials clinici per lo sviluppo di terapie. Sem-
pre nel corso del 2014 ¢ stato attivato ['uso sistematico
di piattaforme genetiche per il sequenziamento massivo
delle seguenti categorie diagnostiche: 1) epilessie; 2) sin-
dromi atassiche; 3) disturbi del movimento; 4) miopatie
congenite e distrofie muscolari; 5) paraplegie spastiche; 6)
leucodistrofie; 7) encefalomiopatie mitocondriali. Inol-
tre, altre innovazioni assistenziali riguardano lo sviluppo
di tecniche innovative per misurare la funzione motoria
nelle sindromi atassiche mediante scale funzionali corre-
late con un sistema visuo-motorio robotico in collabora-
zione con la Unita di Neuroriabilitazione. Questi sistemi
servono per poter migliorare la sensibilitd di valutazione
nel corso di trials clinici. Mediante tecniche di targeted
resequencing e di WES (whole exome sequencing) sono
stati caratterizzati 2 nuovi geni responsabili di malattie
mitocondriali e due nuovi fenotipi (phenotype discovery)
relativi a geni responsabili di fenotipi gia noti.

U.O. Neurochirurgia

Nel corso dell’anno si ¢ consolidata la leadership naziona-
le del OPBG nel trattamento chirurgico delle patologie
oncologiche del sistema nervoso centrale di differente gra-
do di malignitd. Il risultato ¢ stato raggiunto attraverso la
realizzazione di un percorso diagnostico e terapeutico di
eccellenza tra DNN, Neuroncologia, Neuroradiologia e
Neuropatologia. Lexpertise ottenuto ha permesso di trat-
tare con successo pazienti affetti da neoplasie complesse.
Si ¢ strutturato il progetto di chirurgia dei disordini del
movimento con la realizzazione di una metodica, unica
in campo pediatrico, per il trattamento di stimolazione
cerebrale profonda con tecnica robot assistita. Nel 2014
si ¢ avviato, attraverso la collaborazione con la radiologia
interventistica, il programma di diagnosi e trattamento
delle patologie cerebrovascolari pediatriche. E di signi-
ficato strategico per la U.O. Neurochirurgia lo sviluppo

del progetto di chirurgia spinale (pianificato nel 2014) che
permettera di realizzare un percorso di eccellenza nella dia-
gnosi e trattamento delle patologie malformative spinali.

U.O. Neurologia

Nel 2014 ¢ stata attivata una “Unita di progetto” dedicata
alla “Neurochirurgia dell’epilessia’; questo ha permesso
di coordinare le varie componenti coinvolte in questo
campo, ovvero neurologi, neurochirurghi, neuroradiolo-
gi, psicologi, anatomo-patologi. Vi ¢ stato un incremen-
to sia dei casi sottoposti allo studio prechirurgico, sia dei
casi trattati chirurgicamente. Liter prechirurgico ¢ stato
potenziato in quanto nel corso dell’anno ¢ stato messo a
punto il Wada test, gia effettuato in almeno tre pazienti.

Nel corso del 2014 ha avuto inizio anche un trial interna-
zionale molto sofisticato dedicato a bambini con Ceroi-
dolipofuscinosi tipo II che prevede 'infusione di un enzi-
ma all’interno dei ventricoli cerebrali; il nostro Ospedale
¢ stato prescelto insieme a soli altri due ospedali europei.
Nel corso dell’anno ¢ stato anche istituito un gruppo di
lavoro che si occupa di Sclerosi Multipla e piti in gene-
rale di patologie demielinizzanti. Questa attivita viene a
sopperire ad una evidente carenza nella assistenza sanita-
ria in quanto esistono solo altri due centri in Italia che si
occupano di tale patologia in etd pediatrica. In collabora-
zione con le Unita di Patologia Metabolica e di Gastroe-
nterologia ¢ stato istituito un gruppo di studio dedicato
alla “dieta chetogena”, sofisticata terapia efficace in alcune
malattie neurologiche e nelle epilessie resistenti. Lintento
¢ quello di fare dell'Ospedale Bambino Gesit un centro
di riferimento nazionale per questa terapia. Sono inoltre
proseguite le attivitd di empowerment dedicate ai pazienti
con epilessia.

U.O. Neuropsichiatria Infantile

Nel 2014 ¢ stata intrapresa la sperimentazione di un trat-
tamento di stimolazione cerebrale volto a migliorare le
abilita di lettura dei bambini con dislessia. I risultati pre-
liminari hanno evidenziato un miglioramento nella lettu-
ra a seguito di un trattamento di 6 settimane a cadenza
trisettimanale. L'efficacia del breve trattamento & risultata
stabile anche nei successivi controlli, dopo 6 mesi dalla
conclusione della terapia. Inoltre, il trattamento si ¢ rive-
lato estremamente sicuro e nessun bambino ha riportato
alcun effetto negativo a seguito della terapia. Se i risultati
preliminari venissero confermati nell’intera popolazione
dei bambini che partecipano alla sperimentazione, cid
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aprirebbe nuove frontiere per I'estensione della stimola-
zione cerebrale nella cura dei bambini con disturbo di ap-
prendimento, riducendo sensibilmente tempi e costi per
il trattamento a carico del SSN.

Nel 2014, inoltre, si & consolidato il ruolo della U.O.
all’interno del Consorzio Internazionale sul Cervel-
lo ¢ Comportamento della sindrome da delezione del
22q11.2, portando alla definizione di un protocollo con-
diviso a livello internazionale per la valutazione dei distur-
bi psichiatrici dall'infanzia all’etd adulta dei pazienti con
la sindrome da delezione del 22q11.2.

U.O. Neuroriabilitazione

Grazie alla collaborazione con la “Fondazione Roma”,
nel giugno 2014 ¢ entrato in funzione il sistema roboti-
co Lokomat, per la riabilitazione del cammino dei bam-
bini con disabilitd neurologiche. Tale sistema puo essere
adartato alla lunghezza degli arti, consentendo il training
dall’etd di 3 anni. Un’ampia letteratura ne documenta l'ef-
ficacia quale strumento di acquisizione e recupero della
deambulazione. Da allora il dispositivo ¢ stato quotidia-
namente impiegato con 5 pazienti, con cicli di 20 sedute
in 4 settimane. 25 bambini (13 maschi e 12 femmine,

etd media 9 anni) hanno completato il periodo di ria-
bilitazione robotica, per un totale di oltre 500 sedute di
training erogate dal sistema Lokomat. I bambini trattati
erano affecti da diparesi (13 casi), tetraparesi (7 casi) o
emiparesi (5 casi), nella maggioranza secondaria a una le-
sione cerebrale perinatale. 13 bambini sono stati inclusi
in un protocollo di ricerca e hanno effettuato un’analisi
optoelettronica del cammino prima e dopo il trattamento
riabilitativo robotico col Lokomat, al fine di documentare
in modo oggettivo i cambiamenti ottenuti.

I risultati preliminari evidenziano un miglioramento della
sincronia del passo tra i due lati del corpo, della simmetria
del carico, della frequenza e della lunghezza del passo e del-
la velocita del cammino. I dati di cinematica dei movimenti
angolari dei segmenti degli arti inferiori durante il cammi-
no mostrano un miglioramento delle escursioni articolari,
che progressivamente si avvicinano a quelle fisiologiche.

U.O. Psicologia Clinica

Interventi di supporto psicoterapeutico di gruppo per i
genitori di adolescenti con malattia cronica. Interven-
ti psicoterapici attraverso la tecnica del’E.M.D.R. (Eye
Movement Desensitization and Reprocessing) per adole-
scenti con Sindrome Post Traumatica da Stress.
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Dipartimento
Nefrologia ed Urologia

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

Nel 2014 le UU.OO. urologiche del dipartimento hanno
ulteriormente sviluppato le tecniche chirurgiche mininva-
sive, che consentono di eseguire interventi delicati ridu-
cendo il dolore post-operatorio ed i tempi di degenza. Le
procedure laparoscopiche sono in costante aumento, in
particolare, la pieloplastica laparoscopica o laparo-assisti-
ta, che ha completamente sostituito la tecnica tradizionale
a cielo aperto; nel prelievo d’organo per trapianto renale
da donatore vivente, la tecnica “hand-assisted” viene or-
mai quasi sempre utilizzata, ed in maniera preliminare,
altre procedure, quali 'autoampliamento vescicale, la chi-
rurgia del collo vescicale e 'appendicovescicostomia, sono
state realizzate interamente tramite laparoscopia.

La chirurgia robotica, dopo un periodo sperimentale, ha
avviato nel 2014 una regolare attivitd; sono state eseguite
12 procedure sulle vie urinarie e sui genitali, con paziente
pilt piccolo di 3 anni e sono stati raggiunti tempi operatori
standard per questa modalita chirurgica con degenza media
postoperatoria di 2 giorni. Le procedure endourologiche
per la calcolosi urinaria in pediatria sono state implemen-
tate grazie allintroduzione della tecnica micropercutanea
ed all’acquisizione di una nuova apparecchiatura laser. La
procedura di trattamento endoscopico del megauretere
ostruttivo mediante dilatazione ad alta pressione ¢ stata
standardizzata e viene ormai impiegata con regolarita nella
pratica clinica.

Anche per la chirurgia open sono state messe a punto tec-
niche mini-invasive per il trattamento del megauretere
ectopico e del reflusso vescico-ureterale, con riduzione dei
tempi di degenza superiori al 50%. Tali competenze urolo-

giche sono affiancate sia da specifiche competenze andro-
logiche e ginecologiche per il trattamento delle patologie
congenite e acquisite dell’apparato riproduttivo maschile
e femminile, sia da quelle neuro-urologiche, con continue
innovazioni nel trattamento e assistenza della vescica neu-
rogena soprattutto nel disabile, in collaborazione con il
Dipartimento di Neuroscienze. Nel 2014 ¢ stato istituito
un gruppo lavoro multidisciplinare per bambini con di-
sturbi della differenziazione sessuale.

Nel 2014, trattamenti dialitici cronici ed i trattamenti
dialitici acuti nelle unita di terapia intensiva sono aumen-
tati del 30% e del 7%, rispettivamente. Si citano in par-
ticolare trattamenti di CRRT in pazienti trattati simulta-
neamente con ECMO. I pazienti in insufficienza renale
cronica vengono ormai seguiti da due anni presso un Day
Hospital dedicato, che consente la preparazione al tratta-
mento dialitico e la tempestiva messa in lista per trapianto
di rene. Sono stati effettuati 20 trapianti di rene, 5 dei
quali da donatore vivente, tutti seguiti da buona ripresa
della funzione dell’organo. Nell'insieme, si sono registrati
episodi di rigetto nell'8,7% dei pazienti, anch’essi tucti
trattati con successo. Sono inoltre stati anche effettuati 3
trapianti combinati di fegato-rene. Un software dedicato
per il follow-up del trapianto di rene ¢ stato sviluppato ¢
sard implementato nel 2015, consentendo la registrazione
e l'ottimalizzazione dei dati per un follow-up piti corretto.

Infine, I'offerta di ambulatori dedicati per patologia, che
includeva ambulatori dedicati per trapianto di rene, insuf-
ficienza renale cronica, dialisi peritoneale, vasculiti renali
e nefrite lupica, tubulopatie e malattie rare renali, cistino-
si, sindrome di Alport, si ¢ arricchita nel 2014 di un nuo-
vo ambulatorio mensile dedicato alla sclerosi tuberosa.
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Dipartimento Onco-Ematologia
e Medicina Trasfusionale

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

Nel corso dell’anno solare 2014 numerose sono le atti-
vitd condotte o implementate dal Dipartimento di On-
co-ematologia e Medicina Trasfusionale. Innanzitutto, &
importante sottolineare 'imponente attivita clinica svolta
dal Dipartimento all’interno del quale sono state registra-
te 289 nuove diagnosi di patologie onco-ematologiche
delletd pediatrica e sono state realizzate 167 procedure
di trapianto di cellule staminali emopoietiche. Questi
due dati hanno permesso al Dipartimento di consolidare
largamente il ruolo di primo Centro in Italia non solo
per numero di procedure trapiantologiche realizzate, ma
anche per numero di nuove diagnosi (pari a circa 1/7 di
quelle registrate in tutta Italia).

Numerosi sono i settori di attivitd clinica e biologica
ad alta qualificazione attivati o consolidati nel corso del
2014. Tra questi, merita particolare menzione la messa a
punto di una nuova frontiera del trapianto di cellule sta-
minali emopoietiche. Lapproccio metodologico ideato e
applicato dal team permette di utilizzare un donatore fa-
miliare HLA-parzialmente compatibile (aploidentico) eli-
minando i linfociti T alfa/beta+ del donatore responsabili
dello sviluppo di Graft-versus-host-disease e lasciando al
contempo all’interno del trapianto stesso elevate quantita
di linfociti T gamma/delta+ e cellule Natural Killer capaci
di proteggere il bambino da infezioni severe soprattutto
nei primi 4 mesi dopo il trapianto.

I risultati eccezionali di questo approccio su pazienti affet-
ti da patologie ematologiche non maligne, recentemente
pubblicati sulla rivista Blood, permettono di estendere la
procedura di trapianto da familiare HLA parzialmente
compatibile a tutti i pazienti che necessitano di un tra-
pianto allogenico di cellule emopoietiche e per i quali non
¢ possibile reperire un donatore HLA compatibile, né in
ambito familiare né sui registri internazionali dei donatori
o non ¢ possibile attendere i tempi della ricerca.

Il Dipartimento ha particolarmente investito nel corso del
2014 in progetti di immunoterapia. E, infatti, stato con-
cluso uno studio internazionale di fase II basato sull’u-
tilizzo di un anticorpo bispecifico chiamato Blinatumo-
mab nel trattamento delle leucemie linfoblastiche acute
a cellule B. In particolare, questa molecola ¢ in grado di
creare una sinapsi immunologica tra i linfociti T tramite
'antigene di superficie CD3 e le cellule leucemiche deri-

vate da precursori dei B linfociti tramite 'antigene CD19.
Questo doppio legame consente ai linfociti T di esercitare
la loro azione citotossica sui linfociti B e, quindi, anche
sui blasti leucemici di tipo B. I successi terapeutici otte-
nuti grazie all’utilizzo di questo anticorpo in monoterapia
in pazienti con malattia pluri-ricaduta o resistente hanno
permesso di precedere velocemente verso uno studio di
fase IIT che verra condotto nel Dipartimento nel corso
dell’'anno 2015 e, quindi, successivamente verso I'appro-
vazione di questo farmaco per il trattamento delle leuce-
mie linfoblastiche acute a cellule B.

In collaborazione con un gruppo operante negli Sta-
ti Uniti, ¢ inoltre stato attivato un nuovo protocollo di
immunoterapia/terapia genica che prevede l'utilizzo di
linfociti T trasdotti con il gene suicida della caspasi 9
inducibile, per accelerare la ricostituzione immunologi-
ca post-trapianto. In particolare i linfociti del donatore
geneticamente manipolati prima del trapianto e infusi nel
periodo post-trapianto si espandono, particolarmente in
condizioni di infezione o di riattivazioni virali, garanten-
do un’efficace risposta immunologica, altrimenti carente,
nei primi giorni dalla procedura trapiantologica. Inoltre,
in caso di manifestazioni di Graft-versus-host disease re-
sistenti ai trattamenti convenzionali, somministrando al
paziente uno specifico agente dimerizzante, ¢ possibile in-
durre la morte del linfocita trasdotto per apoptosi, abro-
gando cosi gli eventuali effetti immunologici non deside-
rati della procedura trapiantologica.

Sempre sulla scia dei progetti di immunoterapia, un gran-
de investimento ¢ stato fatto nell’elaborazione di dati
pre-clinici di immunoterapia antitumorale. In particola-
re, & stato avviato un progetto di produzione di linfociti
T ingegnerizzati che esprimono un antigene chimerico
(CAR) che riconosce delle molecole espresse sulla super-
ficie dei neuroblasti (GD2), per il trattamento dei neuro-
blastomi recidivati/resistenti alle terapie di prima linea. 1l
legame tra il CAR artificialmente espresso sulla superficie
del linfocita T e 'antigene espresso sulla cellula tumorale
induce la morte di quest’'ultima per una citotossicit in-
dotta dal linfocita T. Questo approccio innovativo pud
essere potenzialmente esteso anche ad altri tumori dell’eta
pediatrica, riconoscendo antigeni specifici espressi sulle
cellule neoplastiche.

Nell’ambito dei tumori solidi ¢ da segnalare uno sviluppo
crescente del settore neuro-oncologico. La collaborazione
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con il Dipartimento di Neuroscienze, e in particolare
con le figure di neurochirurgo, neurologo, neuroriabili-
tatore, con 'anatomia patologica e con la neuroradiolo-
gia, hanno permesso di offrire ai numerosissimi pazienti
affetti da tumori del sistema nervoso centrale afferenti
al Centro (76 nel corso dell’anno 2014) un trattamento
multidisciplinare altamente qualificato portando a ri-
sultati assolutamente eccellenti. E stata, inoltre, costi-

tuita una rete di riferimento, grazie alla quale i pazien-
ti vengono inviati al Centro da Ospedali periferici per
le terapie pii sofisticate e successivamente rimandati a
domicilio per approcci terapeutici di supporto. Lampia
casistica e le competenze specialistiche hanno, inoltre,
permesso di costituire una rete di riferimento nazionale
e internazionale per la diagnosi molecolare e per gli studi
biologici sui tumori cerebrali infantili.
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Dipartimento
Pediatrico Universitario Ospedaliero

Le eccellenze e le attivita assistenziali innovative

Il Dipartimento Pediatrico Universitario-Ospedaliero
(DPUO) ¢ finalizzato allo sviluppo delle attivita di assi-

stenza, didattica e ricerca in ambito pediatrico.

Nel 2014 la U.O. di Immunoinfettivologia ha identifica-
to 5 nuovi casi di Infezione da HIV di cui 1 caso in un
bambino in et scolare ed 1 caso in un adolescente, 2 casi
in giovani adulti (uno dei quali un’infezione acuta), 1 caso
in adulto donatore di sangue. Sono stati trasferiti presso
la U.O., da altri centri Regionali 4 bambini con Infezione
da HIV. Sono stati seguiti in Follow-up con rivalutazione
di tutti gli schemi terapeutici e adeguamento degli stes-
si 150 bambini ed adolescenti africani con Infezione da
HIV accolti nel Villaggio delle Speranza (Tanzania) Sono
stati seguiti in follow-up 19 neonati esposti a Virus HIV
alla nascita.

E proseguita la procedura di counselling ambulatoria-
le pre e post test HIV, per pazienti adolescenti e adulti.
Grazie al progetto dell'Istituto per la salute del Bambino
e Adolescente (ISBA), ¢ stata promossa una campagna
di educazione alla sicurezza dei bambini (prevenzione
dell’infortunistica in et pediatrica e prevenzione degli in-
cidenti domestici) e una campagna sull’uso responsabile e
consapevole dei farmaci in etd pediatrica.

Il Centro Trials continua la sua attivita di conduzione de-
gli studi clinici in pediatria e conta su un team plurispe-
cialistico dedicato, specializzato nelle procedure cliniche e
nelle metodologie necessarie per eseguire studi clinici in
et evolutiva. Dalla sua istituzione ha seguito pit di 80
studi di fase I, IT, III, IV ed arruolato circa 300 pazienti.
Il Centro Trials partecipa a numerosi network europei
di ricerca, sia pubblici, quali GRIP (Global Research in
Paediatrics) ¢ ECRIN (European Clinical Research In-
frastructures Network), sia privati su iniziative di aziende
farmaceutiche come Transcelerate e Inspire.

Il Centro Trials rappresenta inoltre un punto di riferimen-
to per I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) attraverso
una convenzione ad hoc firmata dalle due Istituzioni. Il
personale del CT rientra nell’elenco degli esperti per la
valutazione di studi pediatrici e supporta 'AIFA nelle ini-
ziative di informazione e comunicazione relative all’'uso
razionale dei farmaci in pediatria e della cultura della spe-
rimentazione clinica nella popolazione pediatrica.

Nel 2014 la U.O. di Endocrinologia ha implementato le
attivitd ambulatoriali; sia quelle dedicate all’adolescente
che quelle dedicate ai disturbi della differenziazione ses-
suale. Proprio su quest’'ultimo argomento si ¢ preparato
un percorso assistenziale terapeutico unitamente ai colle-
ghi chirurghi, al servizio di psicologia e al Dipartimento
Immagini. Inoltre proseguono i protocolli di: a) trasferi-
mento del paziente adulto con diabete mellito di tipo 1 a
centri diabetologici dell'adulto con schemi organizzativi
creati ad hoc, b) trasferimento del paziente con patologia
endocrina cronica.

LU.O. di Endocrinologia ¢ stata inserita in un network
internazionale (INKEP) in cui sono previsti scambi cultu-
rali sullo specifico argomento con riunioni con il coinvol-
gimento del Great Ormond Street di Londra, il Necker di
Parigi e il Karolinska Institutet di Stoccolma. Da un punto
di vista della ricerca fa parte del consorzio europeo sulla
diagnosi e terapia dell’Adrenomieloneuropatia (Eab) che
vede come coordinatore il Prof Patrck Aubourg di Parigi,
e vede I'U.O. come PI per il progetto di trattamento dei
pazienti affetti da tale patologia con Antiossidanti, oltre
allacquisizione di Fondi per una Ricerca Finalizzata sul
tema obesita e patologia dell’osso, di cui ¢ PI. Come pre-
stazione d’eccellenza ¢ stata effettuata diagnosi di Malattia
di Cushing in una bambina che presenta un Pituicitoma
centrale e che successivamente ha richiesto 'intervento di
surrenelectomia bilaterale. Limportanza di questa diagnosi
¢ legata alla interpretazione delle due possibili cause di iper-
produzione di ACTH a livello ipofisario.
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Attivita di ricerca

Tra gli oltre 550 lavori scientifici dell'OPBG nell’anno 2014, ne sono stati selezionati alcuni,

in base al peso dell'lF della rivista sui quali sono stati pubbhcoh E evidente che, adottando
questo unico criterio, & stata penalizzata significativamente |'eterogeneita delle linee di ricerca
che abbracciano tutte le specializzazioni pediatriche.

In questa breve rassegna saranno considerati tre principali
ambiti scientifici, quello delle malattie genetiche e delle
malattie rare, quello dei caratteri e delle malattie com-
plesse, quello dell'onco-ematologia, ai quali afferiscono le
pubblicazioni selezionate.

Malattie genetiche

Relativamente alle malattie genetiche ¢ stata identificata
una nuova miopatia congenita, di solito letale, ad eredi-
td autosomica recessiva, legata alla mutazione del gene
che codifica per la leimodina-3, una proteina altamente
espressa nel muscolo durante la differenziazione; le mu-
tazioni del gene APOPT1, che codifica per una proteina
mitocondriale, sono state associate ad una nuova leu-
coencefalopatia con deficit di citocromo C ossidasi; le
mutazioni del gene GTPBP3, che codifica la proteina 3
mitocondriale che lega GTT, causano un difetto della tra-
slazione mitocondriale e sono state correlate ad una ence-
falopatia, con cardiomiopatia ipertrofica e acidosi lattica;
uno studio collaborativo internazionale, che ha arruolato
oltre 1.400 pazienti con delezione 22q11.2 associata alla
sindrome di DiGeorge/velo-cardio-facciale, ha dimostra-
to che il deficit dell’attenzione con iperattivita interessa il
10% di questi bambini, mentre il 41% dei soggetti, dopo
i 26 anni, presenta disturbi psicotici, identificando que-
sta come la condizione genetica a maggior rischio per le
psicosi; alcune varianti del gene CADPS2, che codifica
per una proteina sinaptica, a segregazione materna, sono
state associate alla disabilita mentale e alle malattie dello
spettro autistico; uno studio proteomico in pazienti affetti
da distrofinopatie ha identificato 9 proteine i cui profili
correlano con la progressione e la gravitd della malattia;
nei modelli murini e nell’'uomo & stato dimostrato che la
traduzione, attraverso I'uso di un sito di entrata riboso-
miale nell’esone 5, che pud essere indotto dai glucocor-
ticoidi, attenua il fenotipo delle distrofinopatie, offrendo
un potenziale approccio terapeutico in un sottotipo di
pazienti; ¢ stato dimostrato che le tecniche di risonanza
magnetica cerebrale e le indagini molecolari sono stru-
menti di elezione per la sottoclassificazione delle leuco-

distrofie ipomielinizzanti e costituiscono marcatori di
riferimento nelle sperimentazioni cliniche; I'analisi di 78
pazienti miopatici con mutazioni nel gene LMNA A/C
ha permesso di delineare la storia naturale della malattia,
evidenziando il frequente interessamento cardiaco; ¢ stato
osservato che i cristalli di cistina rappresentano stimoli
endogeni che attivano l'inflammosoma ed identifica-
no percid un nuovo meccanismo nella patogenesi della
cistinosi nefropatica; il valore predittivo della nefropatia
da IgA, basato sull'ipercellularitd mesangiale, sulla prolife-
razione endocapillare, sulla glomerulosclerosi segmentale
e sull’atrofia tubulare/fibrosi interstiziale viene invalidato
dalla terapia cortisonica e immunosoppressiva; sono stati
costruiti vettori lentivirali potenzialmente utilizzabili nella
terapia genica della granulomatosi cronica legata all’X; in
questa malattia ¢ deficitario il compartimento dei linfociti
B, in particolare la frequenza dei linfociti di memoria, la
risposta agli stimoli in vitro e il mantenimento della me-
moria antigene speciﬁca.

Malattie complesse

Per quanto riguarda le malattie complesse, ¢ stato di-
mostrato che il polimorfismo E167K nel gene TMG6SF2
aumenta la suscettibilita alla steatoepatite non alcolica
progressiva, mentre ¢ un fattore protettivo nei confronti
della malattia cardiovascolare; il gene che codifica per il
recettore del plasminogeno che attiva 'urochinasi ¢ una
componente della funzione dei macrofagi dell’intestino
ed un possibile marcatore del controllo dell'infiamma-
zione della mucosa nelle malattie infiammatorie croniche
dell’intestino; i pazienti che presentano alcune varianti
rare nel gene NLRP3 sono a rischio di sviluppare una
forma grave della sindrome periodica associata alla crio-
pirina (CAPS), con grave interessamento neurologico e
sorditd nei casi ad esordio prima dei 6 mesi di vita; uno
studio multicentrico ha ridisegnato le caratteristiche cli-
niche, la terapia e la storia naturale della sindrome da
attivazione dei macrofagi che complica l'artrite reuma-
toide giovanile idiopatica; uno studio randomizzato di
fase 3 in doppio cieco ha valutato I'efficacia terapeutica
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di un inibitore del recettore dell’interleuchina 6 (tocili-
zumab) documentandone la capacitd di controllare nel
lungo periodo i sintomi dell’artrite reumatoide giovanile
idiopatica; il trattamento con questo farmaco induce un
significativo aumento della crescita dei pazienti con artri-
te reumatoide idiopatica giovanile; ¢ stato osservato che
una sottopopolazione di linfociti T CD4+ nel circolo e
nel liquido sinoviale dei pazienti con artrite reumatoide
idiopatica giovanile correla con l'attivita della malattia ed
ha un potenziale valore diagnostico; ¢ stata ridisegnata la
storia naturale di 158 pazienti con sindrome autoinflam-
matoria associata al recettore del TNE, che presentano
mediamente 70 giornate sintomatiche/anno con febbre,
dolori addominali e agli arti e rash.

Malattie onco-ematologiche

Per quanto riguarda le malattie onco-ematologiche, ¢
stato dimostrato che le cellule stromali mesenchimali
possono inglobare e rilasciare farmaci attivi attraverso le
loro microvescicole di membrana; i ricercatori di OPBG
hanno sviluppato un protocollo originale basato sulla ri-
mozione delle cellule T e B af3+ dal midollo dei donatori
HLA-aploidentici, redendolo sicuro ed efficace nel tratta-
mento dei tumori maligni del bambino; la profilassi della
malattia da rigetto midollare, mediante Sirolimus, pro-
muove I'espansione in vivo dei linfociti T reg e consente
di utilizzare i donatori aploidentici; i donatori di midollo

con aplotipo KIR B hanno un rischio ridotto di ricaduta
dopo il trapianto aploidentico nei bambini con leucemia
acuta linfoblastica; uno studio collaborativo ha analizzato
un ampio gruppo di pazienti con leucemia linfoblastica
acuta ad alto rischio alla loro prima remissione ed ha di-
mostrato che quelli che presentano solo una scarsa rispo-
sta al cortisone hanno un esito favorevole, mentre quelli
con malattia residua minima hanno una prognosi infau-
sta, nonostante il trapianto di cellule staminali o le terapie
intensive; in un sottogruppo di pazienti con mutazioni
germinali nel gene RRAS ¢ stato identificato un fenotipo
raro di sindrome di Noonan, mentre le mutazioni attivan-
ti dello stesso gene sono state associate alla leucemogenesi
con fenotipi diversi (leucemia giovanile mielomonocitica,
mielodisplasia a progressione verso la leucemia mielobla-
stica); & stato dimostrato che la leucemia acuta mielobla-
stica giovanile con traslocazione 6;11 (AF6) coinvolge un
oncogene da fusione che sequestra AF6 nel nucleo e avvia
lattivazione di RAS individuando questo oncogene come
un potenziale target terapeutico in questi pazienti; le cel-
lule T autoreattive CD1c riconoscono una nuova classe
di autolipidi, identificati come acido metil-lisofosfatidico,
che si accumula nelle cellule leucemiche e fornisce le basi
concettuali allo sviluppo di una sorveglianza immunolo-
gica delle leucemie e forse di una immunoterapia; & stata
identificata una nuova forma di trombocitopenia eredita-
ria con basso rischio di sanguinamento correlata alle mu-
tazioni del gene che codifica per I'alfa actina 1.
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Produzione scientifica

La produzione scientifica del’OPBG nel 2014 conferma il
continuo andamento incrementale con un numero com-
plessivo di articoli pubblicati che ha superato i 550 (559)
ed un valore di Impact Factor (IF) normalizzato ministeria-
le, che per la prima volta ha superato i 2.000 punti (2.119).

Altrettanto significativi sono i seguenti parametri:

e PIIF medio per ricercatore ¢ stato di 10,15;
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il costo medio per ogni punto di IF ¢ stato di € 2.626;

° sono aumentati significativamente i finanziamenti ot-
tenuti attraverso la partecipazione a bandi nazionali e
internazionali, che complessivamente hanno ottenuto
un successo del 42% rispetto alle domande presentate.

La figura 36 mostra 'andamento del valori dell'TE, grezzo,
normalizzato e normalizzato secondo i criteri ministeriali,
nel periodo 2003-2014.

2640

2119

1990

1239

2009 2010 2011 2012 2013 2014

[ IF normalizzato B F normalizzato ministeriale 0 IF grezzo

68

Figura 36. Impact Factor del’OPBG negli anni 2003-2014
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Finanziamenti per la ricerca

La partecipazione dei ricercatori dell’OPBG ai bandi nazionali ed internazionali, con progetti
innovativi e di elevato profilo, ha seguito nel 2014 il trend incrementale gia osservato

a partire del 2009, in termini di finanziamenti ottenuti (Grant). Il 2014 & stato caratterizzato
da un aumento del 30% del valore dei finanziamenti ottenuti dalla partecipazione ai bandi

di ricerca, rispetto all'anno precedente, e dal superamento del valore dei fondi di ricerca
derivanti da fondi esterni (Grant), rispetto ai fondi di Ricerca Corrente (RC), Conto Capitale

e 5 per mille.

Nel 2014:

° ¢ aumentato del 10% il fondo di RC erogato dal Mi-
nistero della Salute, in base ai significativi risultati ot-

tenuti dal’OPBG nel 2013;

* sono aumentati del 148% i finanziamenti ottenuti dal
Ministero della Salute per i Bandi di Ricerca Finaliz-
zata e Giovani Ricercatori (RF), stante gli ottimi risul-
tati conseguiti dai ricercatori del’OPBG nel Bando
RF 2011-2012;

* si sono ridotti del 69% i finanziamenti ottenuti dalla
Commissione Europea nel periodo transizione dal VII
Programma Quadro ad Horizon 2020.

Landamento dei finanziamenti complessivi per la ricerca
ha registrato, rispetto all’anno precedente, un incremento
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del 18%. La figura 37 mostra 'andamento dei finanzia-
menti negli anni 2010-2014 e I'evoluzione delle due com-
ponenti: quella istituzionale, nella quale sono pili limitati
i margini d’azione da parte dell'Istituto o del singolo ri-
cercatore, e quella “da bando”, sulla quale il ricercatore,
con il supporto dell'Istituto, puod intervenire attivamente.

La figura evidenzia come, a fronte della progressiva ridu-
zione dei fondi istituzionali disponibili, stante la ridu-
zione dei finanziamenti complessivamente disponibili e
I'aumento del numero degli IRCCS, 'OPBG abbia agito
proattivamente, aumentando progressivamente la qualith
e la quantita della propria partecipazione ai bandi di ricer-
ca, a testimonianza della continua azione di procurement
dei fondi per la ricerca da parte dei ricercatori e della Di-
rezione Scientifica.
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Figura 37. Finanziamenti per la ricerca negli anni 2010-2014: confronto tra le componenti istituzionale e da bando.
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Hanno contribuito in maniera pil significativa al budget

della ricerca del’ OPBG nel 2014:

Enti pubblici: Ministero della Salute; Commis-
sione Europea; Contributo del “5 per mille”; Mini-
stero dell’'Istruzione, dell’Universita e della Ricerca
(MIUR); Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA); Re-
gione Lazio; National Institutes of Health (NIH);

Associazioni e fondazioni di ricerca, associazioni
benefiche ed enti privati: Associazione Italiana per la
Lotta al Neuroblastoma; Associazione Italiana per la
Ricerca contro il Cancro (AIRC); Associazione Italia-

na Studio Malformazioni (ASM Onlus); Associazione
La Vita ¢ un Dono; Associazione Nicold Valenti; As-
sociazione Italiana Sindrome di Williams; Cystinosis
Research Foundation; CONAD; Fondazione Bulgari;
Fondazione Celiachia; Fondazione Just Italia; Fonda-
zione Charlemagne; Fondazione Chiesi; Fondazione
Nicold Cusano; Officium; Telethon.

La figura 38 riassume la ripartizione dei finanziamenti,
suddivisi per Ricerca Corrente, Commissione Europea,
Ricerca Finalizzata (Ministero della Salute), contributo
del “5 per Mille”, altre fonti di finanziamento (Enti pub-
blici e privati, nazionali e internazionali).

"] Ricerca Corrente s per mille

I Commissione Europea

| Conto Capitale B Ministero della Salute B Ao

Figura 38. Ripartizione delle fonti dei finanziamenti per la ricerca. Anni 2013-2014
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Strutture e Servizi
a supporto della ricerca

Comitato Tecnico Scientifico

Presieduto dal Direttore Scientifico, & composto dal Di-
rettore Sanitario, dai responsabili delle Aree di Ricerca e
dai Direttori dei Dipartimenti dell’Area Clinica. E un or-
gano consultivo del Direttore Scientifico per la definizio-
ne e il monitoraggio dei programmi di ricerca.

Grant and Technology Transfer Office

Responsabile: Sonya Jane Martin

Promuove e supporta la partecipazione dei ricercatori
dellOspedale ai bandi nazionali e internazionali, gestisce
i rapporti con gli Enti finanziatori e assicura la tutela della
proprieta intellettuale delle invenzioni. In particolare, ¢
attivamente impegnato nel reperimento di fondi per la ri-
cerca attraverso la promozione ed il supporto ai ricercatori
nella partecipazione ai bandi di ricerca, con le seguenti
attivitd: a) contatto con gli Enti finanziatori e istituzionali;
b) ricerca e divulgazione in tempo reale delle opportunita
di finanziamento; ¢) supporto attivo nella stesura dei pro-
getti e nella ricerca di partner. Lufficio ¢ anche attivamen-
te impegnato nel supporto alla gestione dei progetti finan-
ziati, attraverso il monitoraggio diretto delle scadenze e
del loro andamento ed il controllo diretto dell’eleggibilita
e della gestione delle spese.

Servizi per la Ricerca
Responsabile: Mattia Locatelli

E un'articolazione organizzativa della Direzione Scientifica
che offre servizi a sostegno dell’attivita di ricerca dell' Ospe-
dale, curando la Ricerca Corrente, coordinando il personale
di ricerca a contratto, monitorizzando la produttivita scien-
tifica, coordinando le attivita dei Laboratori di Ricerca.

Laboratori di Ricerca

Nel corso del 2014 'OPBG ha inaugurato il nuovo Polo
di ricerca pediatrica, che si estende su una superficie di
22.000 mq, ed i cui obiettivi essenziali sono:

* migliorare la comprensione dell’eziopatogenesi delle
malattie pediatriche, contribuendo all’identificazione
di strategie diagnostiche, terapeutiche e di presa in ca-
rico e preventive;

* essere un punto di riferimento nel bacino del Medi-
terraneo ed in Europa, collocandosi ai primi posti tra i

poli di eccellenza a livello internazionale;

* contribuire al processo di trasformazione, moderniz-
zazione e internazionalizzazione in atto nei settori del-
la ricerca traslazionale della Regione Lazio;

e creare un'Officina Farmaceutica di riferimento, fina-
lizzata alla realizzazione di prodotti di terapia avanzata
per uso clinico e di registrazione;

* favorire l'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).

I Laboratori di Ricerca, ospitati all'interno del Polo di Ri-
cerca, si estendono su una superficie di 5.000 mq, sono
dotati delle strutture, attrezzature e tecnologie pili avanza-
te, in grado di potenziare le attivitd scientifiche gia in es-
sere, finalizzandole prioritariamente allo studio delle basi
biologiche delle malattie e alla loro terapia. Parte consi-
stente dei nuovi laboratori ¢ incentrata su piattaforme tec-
nologiche di ultima generazione, dedicate prioritariamen-
te alle ricerche in ambito genetico e di biologia cellulare,
in quanto attraverso la comprensione delle basi biologiche
delle malattie & possibile esportare nella medicina i nuovi
strumenti di diagnosi, di presa in carico e di terapia.

I Laboratori di Ricerca mettono a disposizione dei ricerca-
tori una serie di apparecchiature e servizi: citofluorimetria,
biologia molecolare incluso RNA Editing e microarrays,
biologia cellulare, istologia, microscopia tradizionale e con-
focale, microscopia con micromanipolazione, oncologia
molecolare, proteomica, biochimica clinica, manipolazione
di radio-isotopi, camere fredde, FACS Sorter e FACScali-
bur, microscopi invertiti a fluorescenza, micromanipolato-
re, confocale, Laser capture microdissector, D-HPLC (ana-
lizzatore acidi nucleici), HPLC, sequenziatore ABI 3130XL
(x 3), Spettrometro di massa ibrido, Maldi TOE Lattivita
di ricerca si avvale inoltre di altre tecnologie utilizzate anche
in ambito diagnostico-terapeutico: risonanza magnetica
funzionale/anatomica, ecocardiografo 3D, tandem massa,
microscopio elettronico, cell factory.

Biblioteca Medica
Responsabile: Alessandra Loreti

La Biblioteca scientifica assicura l'aggiornamento e la
conservazione delle collezioni, l'assistenza ed il supporto
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continuo alla ricerca bibliografica attraverso personale e
strumenti adeguati. Dispone delle pitt importanti banche
dati dell’area biomedica e di un patrimonio bibliografico
di oltre 7.000 periodici elettronici.

E dotata di strumenti che favoriscono la fruibilita delle
risorse bibliografiche: Linksource, che consente il collega-
mento al testo completo delle pubblicazioni direttamente
dalle banche dati sulle quali si opera la ricerca; AtoZ, un
catalogo consultabile da tutte le postazioni di ogni sede
istituzionale, che aggrega periodici, banche dati, libri,
strumenti per le lingue e per la gestione della bibliografia,
social network; Clas, che consente agli utenti autorizzati di
disporre, anche da server remoto, dell'intero patrimonio
bibliografico dell'Istituzione.

Collabora con altri Enti, ai quali richiede e fornisce ar-
ticoli in regime di reciproco scambio, cosi da integrare
le pubblicazioni non presenti in catalogo. Nel 2014 ha
soddisfatto oltre 1.800 richieste di articoli avanzate dall’u-
tenza interna e pervenute da altri Istitudi, si ¢ avvalsa del
servizio DocLine della National Library of Medicine per
fornire ai propri ricercatori gli articoli pubblicati su riviste
non disponibili nelle Biblioteche italiane. Offre al perso-
nale sanitario dell’ OPBG il servizio “Evidence Updates”,
che prevede I'invio settimanale, tramite posta elettronica,
di pubblicazioni recenti di rilevante interesse scientifi-
co. Nel corso dell’anno ha introdotto un nuovo servizio
(PubMed Author Name Correction) con il quale gestisce
la procedura di rettifica delle citazioni bibliografiche erra-
te presso la NLM.

Si conferma come servizio di promozione e diffusione
della letteratura scientifica con la segnalazione di notizie
riguardanti: gli strumenti e le risorse a disposizione degli
utenti; la presentazione di corsi, seminari ed eventi rea-
lizzati dalla Biblioteca stessa, da altri servizi del’OPBG e
da altri Enti; i servizi editoriali online per il reperimento
delle informazioni scientifiche e bibliografiche; gli artico-
li di rilievo relativi agli studi clinici e le riflessioni sulle
pubblicazioni scientifiche e sulla letteratura in generale; le
informazioni di sanitd pubblica.

Comitato Etico

Il Comitato Etico per I'assistenza e la ricerca, istituito nel
rispetto dei requisiti minimi previsti dalla normativa vi-
gente, ¢ un organismo indipendente con il compito e la
responsabilitd di garantire la tutela dei diritti, della sicu-
rezza, del benessere e dell’integrita sia dei soggetti coin-
volti in ogni sperimentazione clinica di medicinali e/o in
qualsiasi procedura diagnostica o terapeutica, anche in-
novativa, sia dei soggetti curati e assistiti dall’OPBG, e di
fornire pubblica garanzia di tale tutela.

Il Comitato Etico opera in applicazione della normativa
vigente in materia, nonché in conformit ai principi fon-
damentali dell'insegnamento del Magistero della Chiesa
Cattolica e alle finalitd peculiari del’OPBG.

*  Presidente: Pierpaolo Mastroiacovo (Pediatra).

*  Componenti: Rocco Agostino (Neonatologo); Maria
Luisa Barbaccia (Farmacologo); Ignatio Carrasco de
Paula (Teologo Morale); Maria Luisa Di Pietro (Bio-
eticista); Bruno Nobili (Oncologo pediatra); Valerio
Nobili (Epatologo pediatra); Caterina Offidani (Me-
dico Legale); Laura Palazzani (Filosofo del diritto,
esperto di bioetica e biogiuridica); Claudio Pisanelli
(Farmacista); Alessandra Querciati (Rappresentante
Infermieristico); Laura Reali (Pediatra di Libera Scel-
ta); Carla Rossi (Biostatistico); Gianna Scarpelli (Rap-
presentante Volontariato).

*  Componenti ex officio: Tiziana Corsetti (Responsabi-
le Farmacia); Bruno Dallapiccola (Direttore Scientifi-
c0); Massimiliano Raponi (Direttore Sanitario).

* Componenti a chiamata: Giacinto Abele Donato
Miggiano (Esperto Nutrizionista); Cesare Colosimo
(Esperto Radiologo Interventista); Carlo Favaretti
(Esperto in Dispositivi Medici); Stella Scalamandré
(Esperto Giuridico - Legale).

* Esperti a chiamata per questioni di natura clinico-as-
sistenziale: Pietro Bagolan (Chirurgo Pediatra); Alber-
to Giovanni Ugazio (Pediatra).

Formazione e accreditamento ECM
Responsabile: Rita Mingarelli

Nel piano formativo ECM 2014 sono stati presentati 40
progetti formativi aziendali, 64 eventi formativi e 4 FAD.
Dei 108 eventi presentati nel piano formativo e inseriti su
piattaforma AGENAS, ne sono stati svolti 75, di cui 33
PFA, 40 eventi formativi e 2 FAD superando la soglia del
50% richiesta al Provider. Inoltre sono stati realizzati 26
eventi fuori piano formativo.

I partecipanti che hanno avuto diritto ai crediti sono sta-
ti 3.394 (1.518 partecipanti ad eventi esterni e 1.876 ad
eventi interni). I crediti complessivamente erogati sono
stati 32.954 (19.141 all’esterno e 13.812 agli interni).
Rispetto al 2013, Dattivitd complessiva ¢ aumentata del
20%. Le 4 FAD svolte nel 2014, hanno coinvolto oltre
16.547 persone; 7.616 hanno concluso il corso, per com-
plessivi 103.364 crediti erogati.

La formazione ¢ stata rivolta alle seguenti figure profes-
sionali: medico-chirurgo, infermiere, infermiere pediatri-
co, psicologo, fisioterapista, logopedista, terapista della
neuro- e psico-motricitd dell’etd evolutiva, tecnico della
prevenzione nell'ambiente e nei luoghi di lavoro, tecnico
sanitario di radiologia medica, odontoiatra, farmacista,
biologo, chimico, dietista, ortottista/assistente di oftal-
mologia, tecnico audiometrista, tecnico audioprotesista,
tecnico della riabilitazione psichiatrica, tecnico di neuro-
fisiopatologia, tecnico ortopedico, tecnico sanitario labo-
ratorio biomedico e, in generale a tutte le professioni.
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Area di Ricerca
Malattie genetiche e Malattie rare

Responsabile: Bruno Dallapiccola

L'Area di Ricerca Malattie Genetiche e Malattie Rare & impegnata a migliorare la conoscenza
delle malattie ereditarie semplici, ad identificare nuove condizioni cliniche comprese le loro basi
biologiche, a sviluppare nuovi test diagnostici e linee-guida, attraverso approcci traslazionali
che mirano ad ottenere risultati di potenziale immediata fruibilitd da parte dei pazienti.

\

Una parte significativa di queste attivitd ¢ rivolta alle
malattie rare, ultra-rare ed orfane. Il focus sulle malattie
genetiche ¢ giustificato dalla nozione del loro significativo
impatto tra i pazienti che accedono alle unitd di pediatria.

L’Area gestisce 'interfaccia italiana di Orphanet, il pili im-
portante database al mondo per le malattie rare, e coordina
o partecipa ad alcuni progetti che hanno per oggetto la dia-
gnosi e la caratterizzazione dei pazienti affetti da sindromi
dismorfiche e difetti congeniti. Le numerose specializza-
zioni pediatriche che affluiscono nell’area contribuiscono
a creare conoscenze orientate al miglioramento della dia-
gnosi, della presa in carico e del trattamento dei pazienti.

Unita di Ricerca
Genetica Clinica e Dismorfologia

Responsabile: Maria Cristina Digilio

Obiettivi dell’Unita sono I'identificazione delle basi mo-
lecolari delle sindromi genetiche; le correlazioni genoti-
po-fenotipo; la stesura di linee guida assistenziali.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Identificazione delle basi molecolari e correlazioni ge-
notipo-fenotipo di sindromi genetiche (ad es. Noo-

nan/RASopatie, Kabuki, KBG);

e caratterizzazione clinica di sindromi da micro-sbilan-
ciamenti cromosomici (sindrome di DiGeorge/VCE,
nuove sindromi genomiche);

° caratterizzazione del fenotipo neonatale di alcune sin-
dromi dismorfiche;

* definizione della linee-guida per la presa in carico dei
pazienti affetti da alcune sindromi genetiche (delezione
22q11.2, sindrome di Williams, sindrome di Kabuki);

* delineazione del fenotipo clinico e correlazioni geno-
tipo-fenotipo nelle sindromi correlate alla microdele-
zione 3q23q25;

* le mutazioni nel gene UBE3B causano la sindrome
blefarofimosi-ptosi-ritardo mentale;

* la delezione 8q22.1 & necessaria ma non sufficiente a
causare la sindrome di Nablus-mask like;

* le mutazioni nei geni della connessina 40 e JAGI si
associano a sottopopolazioni di pazienti affetti da te-
tralogia di Fallot;

* le mutazioni nel gene onco-soppressore SMAD4 cau-
sano la sindrome di Myhre;

* le mutazioni nel gene ANKRD11 causano la sindro-
me KBG.

Principali risultati nel 2014

* Identificazione di un nuovo gene associato alla sin-
drome Noonan (RRAS gene) ed ampliamento della
piattaforma diagnostica dei pazienti con quadri clini-
ci correlati alle Rasopatie, mediante tecniche di Next
Generation Sequencing;

° caratterizzazione di un nuovo fenotipo della neurofi-
bromatosi tipo 1 correlato ad una mutazione specifica
del gene NF1;

* identificazione di un sottogruppo di pazienti con sin-
drome di Hennekam da mutazione nel gene FAT4,
allelico alla sindrome di van Valdergem.

Unita di Ricerca
Malattie endocrine
Responsabile: Marco Cappa

Obiettivi dell’Unita sono lo studio delle cause di alcune
patologie endocrine, quali la pubertd precoce e i deficit
staturali; I'analisi delle correlazioni genotipo-fenotipo in
alcune patologie endocrine, come liperplasia congenita
del surrene e I'iposurrenalismo primitivo non autoimmu-
ne; la valutazione delle co-morbidita dell’obesitd, con par-
ticolare riferimento alla morfologia ossea.
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Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Dimostrazione del limitato valore del test al GnRH nella
differenziazione tra il telarca precoce e la puberta precoce
centrale nelle bambine di etd inferiore ai 2 anni;

* individuazione, tra i pazienti con iposurrenalismo, di
quelli a rischio di ipoglicemia mediante il monitorag-
gio continuo della glicemia;

e valutazione della storia naturale dell’adrenoleucodi-
strofia legata all’X attraverso il test del cammino;

* dimostrazione che il fenotipo clinico del pubarca pre-
maturo correla con la genetica dell'iperplasia congenita
del surrene da mutazione del gene della 21-idrossilasi;

* dimostrazione che il basso peso alla nascita influenza
il fenotipo clinico del diabete di tipo 1;

* misurazione dell’accrescimento e correlazione con la
necessita di terapia insulinica nei pazienti con fibrosi
cistica;

* validazione della rivalutazione precoce del deficit di
GH nei bambini con deficit isolato di GH.

Principali risultati nel 2014

* Definizione dell'utilita della Risonanza Magnetica fo-
calizzata sull'ipotalamo-ipofisi nella pubertd precoce
centrale;

* rilevazione della sindrome metabolica e del diabete di
tipo 2 come co-morbidita dei pazienti oncologici;

* validazione dell'uso del GLP-1 receptor agonist nella
sindrome di Prader Willi.

Unita di Ricerca

Malattie metaboliche

Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Obiettivi dell’Unita sono la ricerca traslazionale nel cam-
po delle malattie metaboliche, con particolare riferimento
al trasferimento all’attivita clinica di studi di metabolo-
mica; le sperimentazioni di nuove terapie; I'uso della me-
dicina basata sull’evidenza come modello per lo sviluppo
di linee-guida.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

e Identificazione di una nuova malattia del metaboli-
smo del rame, la sindrome MEDNIK, causata da un
difetto del trafficking intracellulare suscettibile di trat-
tamento farmacologico;

* identificazione del primo difetto genetico dell’auto-
fagia nella sindrome Vici, precedentemente descritta
dal nostro gruppo nel 1988, causata da mutazioni del
gene EPG5 e dimostrazione dei meccanismi responsa-
bili delle alterazioni dell'immuniti innata e adattiva;

* contributo alle conoscenze dei meccanismi genetici
dell’iperinsulinismo e proposta di un nuovo algoritmo
per la diagnosi differenziale basato sulla combinazione

tra gli studi molecolari e di imaging mediante PET;

* studio dei meccanismi fisiopatologici e della storia na-
turale e sviluppo di nuovi approcci terapeutici nell’a-
cidemia metilmalonica con omocistinuria causata dal
deficit di cobalamina reduttasi citoplasmatica (CblC);

* contributo alla terapia delle malattie mitocondriali,
con sperimentazione di un nuovo farmaco antiossi-
dante e primo trapianto epatico nella Encefalopatia
Etilmalonica;

e identificazione di nuovi biomarcatori nelle malattie
lisosomiali e messa a punto di metodiche in tandem
spettrometria di massa per il monitoraggio terapeuti-
co della Tirosinemia tipo 1;

* claborazione di linee-guida cliniche internazionali e
nazionali per alcune malattie del metabolismo inter-
medio (Difetti del Ciclo dell'Urea, Tirosinemia tipo 1,
Acidemie Organiche, Omocistinurie) e malattie liso-
somiali (Niemann-Pick tipo C, Malattia di Gaucher);

* progetti collegati ai percorsi clinico-assistenziali per lo
screening neonatale esteso delle malattie metaboliche;

* dimostrazione dell’efficacia del trapianto epatico nel-
le malattie metaboliche e trial terapeutici con cellule
staminali epatiche.

Principali risultati nel 2014

®  Messa a punto di metodiche di laboratorio median-
te tandem spettrometria di massa: a) dosaggio degli
ossisteroli plasmatici, un nuovo biomarcatore per la
malattia di Niemann Pick tipo C; b) dosaggio su spot
ematico degli esteri di carnitina per la diagnosi delle
forme atipiche di acidemia metilmalonica;

* stesura di linee-guida internazionali per I'acidemia
propionica e metilmalonica e descrizione della storia

naturale del deficit di CbIC;

* validazione del protocollo per la diagnosi differenziale
dell’iperinsulinismo.

Unita di Ricerca

Malattie neuromuscolari

Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Obiettivi dell'Unita sono lo sviluppo della medicina tra-
slazionale nell’ambito delle malattie neuromuscolari e
neurodegenerative; lo sviluppo di algoritmi di diagnostica
miopatologica, enzimatica e genetica; definizione della
storia naturale delle malattie rare di riferimento per lo svi-

luppo di trials clinici RCT.
Principali risultati negli ultimi 5 anni
*  Stesura di linee-guida interazionali per la diagnosi del-

le distrofie muscolari congenite;

* stesura di linee-guida interazionali per il follow-up
delle distrofie muscolari congenite;

° caratterizzazione di 8 nuovi geni-malattia correlati alle
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miopatie, alle distrofie muscolari congenite e alle en-
cefalomiopatie mitocondriali;

° caratterizzazione di un nuovo gene-malattia nelle atas-
sie congenite;

* sviluppo di biomarcatori per la distrofia muscolare di
Duchenne;

* sviluppo di scale di misurazione funzionale nella di-
strofia muscolare di Duchenne;

* sviluppo di scale di misurazione funzionale nella atro-
fia muscolare spinale.

Principali risultati nel 2014

*  Stesura di linee-guida interazionali per la diagnosi del-
le miopatie congenite;

° caratterizzazione di nuovi fenotipi nelle leucodistrofie;

° caratterizzazione di due nuovi geni-malattia associati
alle encefalopatie mitocondriali e del gene di una mio-
patia nemalinica.

Unita di Ricerca

Malattie Neurologiche

Responsabile: Federico Vigevano

Obiettivi dell’'Unita sono la messa a punto di studi de-
dicati a specifiche patologie ad elevata competenza con
potenzialitd diagnostiche e terapeutiche, con particolare
riferimento all’epilessia resistente; il trattamento neuro-
chirurgico delle epilessie, cefalea, disturbi del movimento,
malattie demielinizzanti; il follow-up del neonato con en-
cefalopatia anossico-ischemica; le nuove prospettive chi-
rurgiche per i pazienti affetti da distonia farmacoresistente
non candidati alla chirurgia dei disturbi del movimento.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

e Correlazioni genotipo-fenotipo in alcune forme di
epilessie resistenti: PCDH19, sindrome di Dravet, en-
cefalopatia da mutazioni di KCNQ?2, epilessie legate
alle mutazione di PRRT;

* definizione dei pannelli genetici nelle encefalopatie
epilettiche;

* definizione dell’iter prechirurgico per il paziente con
epilessia resistente candidato al trattamento neurochi-
rurgico;

* definizione del protocollo di approccio al paziente
con cefalea e sindromi algiche attraverso lo studio del
substrato neurofisiologico in relazione ai diversi tipi

di dolore;

* definizione del protocollo di approccio al neonato
con encefalopatia anossico-ischemica con particolare
riguardo a rischi e benefici dell’ipotermia;

* definizione del protocollo di approccio e trattamento ai
disturbi del movimento, anche in vista della selezione
dei pazienti trattabili con intervento neurochirurgico;

° tecnica di analisi dinamica prechirurgica del disturbo
del movimento applicabile anche in ambiti di urgenza
(terapia intensiva);

* definizione neurofisiologica delle strutture non esplo-
rate del terzo medio del globus pallidus interno (GPi)
motorio;

 sviluppo di tecniche robotiche applicate alla chirurgia
mini invasiva;

° anestesia nelle procedure di monitoraggio neurofisio-
logico intraoperatorio.

Principali risultati nel 2014
* Definizione del protocollo di trattamento delle epiles-
sie resistenti con la dieta chetogena;

* definizione e predisposizione del pannello genetico
per i disturbi del movimento;

* definizione delle nuove modalitd di trattamento chi-
rurgico dei pazienti affetti da grave distonia farmacore-
sistente, in precedenza non candidabili alla chirurgia.

Unita di Ricerca

Malattie renali

Responsabile: Francesco Emma

Obiettivi dell’Unita sono lo studio dei meccanismi fisio-
patologici della cistinosi nefropatica e delle malattie renali
immunomediate; le ricerche cliniche in ambito nefrolo-
gico; la partecipazione a diversi registri di malattie renali.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Identificazione di nuovi farmaci per il trattamento
della cistinosi nefropatica e caratterizzazione di isofor-
me della proteina mutata nella malattia;

° caratterizzazione di IgM sulla superficie dei linfoci-
ti T nei pazienti con sindrome nefrosica cortico-di-
pendente e studio dell’effetto della glicosilazione di
queste immonoglobuline sulla risposta immunitaria
T-mediata;

e confronto dell’efficacia di diverse tecniche dialitiche,
attraverso uno studio multicentrico italiano sul tratta-
mento dialitico di lattanti affetti da iperammoniemia;

° misurazione, in un’ampia coorte europea di bambini
affetti da insufficienza renale cronica, della prevalenza
di malattia cardiaca - ipertrofia cardiaca e disfunzio-
ne sistolica - e dell’efficacia del trattamento con ACE
inibitori;

e dimostrazione, attraverso lo studio sulla distribuzione
della catena alfa 3 del collagene IV nei pazienti maschi
affetti da sindrome di Alport legata all’X, che la man-
cata espressione di questa catena a livello glomerulare
si associa ad un’evoluzione clinica sfavorevole;

* dimostrazione, attraverso studi clinici nei pazienti pe-
diatrici portatori di trapianto renale, dell’associazione
tra una carica EBV persistentemente elevata nel sangue
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periferico ed il rischio di sviluppare una sindrome linfo-
proliferativa e dell'efficacia del vaccino antinfluenzale.

Principali risultati nel 2014

* Definizione di specifici programmi di trascrizione at-
tivati nella cistinosi nefropatica;

° caratterizzazione della ricostituzione delle sottopo-
polazioni linfocitarie dei linfociti B nei pazienti con
sindrome nefrosica trattati con anticorpi monoclonali
anti-CD20;

* definizione della funzione cardiaca nei bambini af-
fetti da insufficienza renale cronica con metodica
ecocardiografica speckle tracking e definizione di
nuove formule per la valutazione della massa cardia-
ca dei pazienti.

Unita di Ricerca

Metagenomica

Responsabile: Lorenza Putignani

Obiettivi dell’'Unita sono la produzione e l'applicazione
di algoritmi bioinformatici per la generazione di mappe
di microbiomi pediatrici associati a condizioni fisiologi-
che e patologiche gastrointestinali o gastrointestinali-cor-
relate; la realizzazione, 'ampliamento e il mantenimento
della biobanca di microbiomi pediatrici; 'analisi -omica
e meta-omica del genoma, metaboloma e metaproteoma
dei microbiomi intestinali associate ad analisi proteomica
di patogeni e di biomarcatori circolanti di malattia, me-
diante modalitd multiple reaction monitoring (MRM).

Principali risultati negli ultimi 5 anni

*  Sviluppo di algoritmi per la caratterizzazione fenotipi-
ca e genetica di patogeni;

* sviluppo di protocolli proteomici originali per la iden-
tificazione, tipizzazione e descrizione funzionale di pa-
togeni microbici multiresistenti, fungini e parassitari;

* produzione di mappe integrate meta-omiche per lo
studio di microbioti pediatrici;

* sviluppo di pipeline operative per lo studio della me-
dicina dei sistemi delle principali patologie pediatri-
che trattate in OPBG;

* realizzazione della principale biobanca italiana di mi-
crobiomi pediatrici;

* realizzazione di pipelines originali per gli studi di me-
dicina dei sistemis

* sviluppo di profili fenotipici peptidici e lipidici di latti
formula e umani e di alimenti per l'infanzia (foodo-
mica);

e sviluppo dell'algoritmo per il monitoraggio dell’in-
dice di disbiosi del microbiota, stato propedeutico a
patologie e sindromi inflammatorie intestinali nella
popolazione a rischio;

e costituzione di un Consorzio clinico-laboratoristico

per la descrizione dei principali genotipi estesi dei mi-
crobioti pediatrici.

Principali risultati nel 2014

* Produzione di mappe integrate meta-omiche per lo
studio di microbioti pediatrici;

e disegno e applicazione di metodi di analisi ecologi-
ca di comunitd microbiche complesse dei microbioti
pediatrici per la valutazione dello sviluppo durante
allattamento;

* sviluppo dell’'algoritmo per il monitoraggio dell’in-
dice di disbiosi del microbiota, stato propedeutico a
patologie e sindromi infiammatorie intestinali nella
popolazione a rischio.

Unita di Ricerca

Reti Informatiche Integrate

Responsabile: Bruno Dallapiccola

Obiettivo dell'Unita ¢ lo sviluppo dell'interfaccia italia-
na del progetto Orphanet, il piti importante database al
mondo dedicato alle malattie rare.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Ampliamento dei contenuti del database giungendo
alla creazione di un elenco di oltre 6.253 malattie
rare, con testi dedicati a 3.229 malattie, oltre 4.221
test diagnostici, oltre 3.383 geni-malattia, oltre 2.756
professionisti, circa 1.007 centri di riferimento o sedi
di consulenza clinica, 969 progetti di ricerca, 323 as-
sociazioni di pazienti e 231 sperimentazioni cliniche;

e censimento, con la collaborazione del Tavolo Tecnico
della Rete Interregionale per le Malattie Rare, dell’e-
lenco dei Centri di esperti per le malattie rare identi-
ficati con delibera dalle Regioni (risposte da 15 Re-
gioni, oltre 500 nuovi centri per un totale di 1.007);

° realizzazione del volume “Annuario Orphanet delle
Malattie Rare 20117, versione cartacea e elettronica
(CD-ROM) dei contenuti del database, distribuito ai
medici di medicina generale su tutto il territorio;

* realizzazione della sezione Orphanet-Urgenze, che
fornisce informazioni per i professionisti dei pronto
soccorso verso i quali accedono persone affette da ma-
lattie rare, comprendente 36 schede informative;

e creazione di 58 bollettini di OrphaNews-Italia, che
forniscono informazioni sulle attivita in Europa e nel
mondo correlate alle malattie rare, compresa la disse-
minazione di notizie sulle pubblicazioni scientifiche e
gli eventi piu rilevanti;

 diffusione del sito Orphanet come strumento di in-
formazione, anche attraverso I'organizzazione di tre
edizioni di un corso formativo ECM;

° arttivazione della sezione Orphanet-Italia nel nuovo
portale dellOspedale Pediatrico “Bambino Gesi” -
Sezione Malattie Rare.
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Principali risultati nel 2014

Implementazione del database di Orphanet con
nuovi dati;

partecipazione attiva alla definizione del primo Piano
Nazionale per le Malattie Rare in Italia, adottato a ot-
tobre 2014;

definizione di una comunicazione pit efficace attraver-
so la gestione e 'aggiornamento quotidiano della pagina
Facebook di Orphanet-Italia, la creazione del canale You-

Tube, la predisposizione di un volantino A5 su Orphanet,
la diffusione dell’app di Orphanet per Android, Iphone e
Ipad, il supporto all'organizzazione della Giornata Mon-
diale delle Malattie Rare 2014, la partecipazione alla
terza edizione del “Premio Giornalistico O.Ma.R. per le
malattie e i tumori rari”, la realizzazione di un video in
occasione della Giornata delle Malattie Rare 2014, il con-
solidamento della partnership e dei rapporti con i grandi
enti finanziatori per la ricerca, 'organizzazione del “II In-

contro di Primavera” con le Associazioni di Pazienti.

PROGETTI DI RICERCA

Search for new genes and new therapies for Neonatal Diabetes
Mellitus (NDM) and Hyperinsulinism and Hypoglycemia (HH).
Responsabile: Barbetti Fabrizio

Modello di screening pediatrico per ipercolesterolemia familiare
per la prevenzione della malattia cardio - vascolare precoce (SPIF).
Responsabile: Bartuli Andrea

Widening of the molecular and phenotypic spectrum of
Joubert syndrome and related disorders and development of
novel diagnostic and prognostic tools.

Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Role of riboflavin transporters in motor neuron diseases:
genetic analysis of the Brown Vialetto Van Laere and Fazio
Londe Syndromes and development of potential treatment
strategies for motor neuron diseases.

Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Project outcome measures in Spinal Muscular Atrophy (SMA)
type I and III.

Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Terapia sostitutiva in un difetto cognitivo legato a RHO:
Fasudil, un inibitore di ROCK come trattamento potenziale
della sindrome OPHNI.

Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Clinical genetic and functional studies on Joubert syndrome and
related disorders a model to understand the complexity of cilio-
pathies.

Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Development of an Italian Clinical Network for Spinal
Muscular Atrophy.

Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Identificantion of genes involved in hypomyelinating white
matter disorders.
Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Targeted high-troughput sequencing for improved knowledge
and diagnosis of leukodystrophies.
Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Determinanti molecolari delle malattie neurodegenerative.
Responsabile: Bertini Enrico Silvio

Studio integrato della risposta ormono-metabolica mediante
stimolo con glucagone endovena, in bambini sani e con difetti
della funzione ipotalamo-ipofisaria.

Responsabile: Bizzarri Carla

Studio dell’ipersecrezione di GH in pazienti affetti da gliomi
delle vie ottiche associati o0 meno a Neurofibromatosi tipo 1.
Responsabile: Cambiaso Paola

Clinical and genetic characterization of early complications in
juvenile obesity.

Responsabile: Cappa Marco

Studio di fase IV controllato in aperto per valutare efficacia ed
assorbimento della LT4, soluzione orale versus LT4 compresse,
nella popolazione neonatale affetta da ipotiroidismo congenito.
Responsabile: Cappa Marco

Valutazione auxologica e ormonale di sindrome genetiche.
Responsabile: Cappa Marco

Uso della metformina in pazienti pediatrici obesi.
Responsabile: Cappa Marco

Progettazione, realizzazione ed applicazione di una piattaforma
di genotipizzazione mediante tecniche di Next Generation
Sequencing (gene- chip) per la diagnosi genetica di pazienti con
disturbi del movimento.

Responsabile: Capuano Alessandro

Sviluppo e mantenimento di modelli neuronali di ceroidolipo-
fuscinosi bioenergetica cellulare e valutazione dell’autofagia.
Responsabile: Carrozzo Rosalba

Genetic diagnosis of pulmonary diseases in new borns and
infants: a genomic approach through Next Generation
Sequencing.

Responsabile: Cutrera Renato

Mutazioni e variazioni alleliche dei geni correlati al surfattante
nelle malattie polmonari diffuse del bambino e dell’adulto.
Responsabile: Cutrera Renato

Problematiche respiratorie nei pazienti affetti da patologie
neuromuscolari.
Responsabile: Cutrera Renato

Soluzione salina ipertonica nella bronchiolite.
Responsabile: Cutrera Renato

Valutazione di maschere per ventilazione non invasiva nel
paziente pediatrico.
Responsabile: Cutrera Renato

Medico di famiglia e spirometria in pediatria (iSpiro).
Responsabile: Cutrera Renato
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Fisiopatologia delle malattie respiratorie pediatriche primitive
e secondarie.
Responsabile: Cutrera Renato

Model-Driven European Paediatric Digital Repository (MD
PAEDIGREE).
Responsabile: Dallapiccola Bruno

Development of the european portal of rare diseases and
orphan drugs (ORPHANET EUROPE).
Responsabile: Dallapiccola Bruno

A multicenter collaborative research network for the
identification and study of rare undiagnosed patients: the
impact on the rare disease National Health Service network
(UnrareNet).

Responsabile: Dallapiccola Bruno

Limpatto economico dei test genetici sul Servizio Sanitario
Nazionale.

Responsabile: Dallapiccola Bruno

Sviluppare profili genetici e trasferirli alla Sanita Pubblica in Italia.
Responsabile: Dallapiccola Bruno

Test genomici predittivi: censimento in alcune regioni italiane
per listituzione di un registro dell’offerta e promozione di
interventi formativi per i medici prescrittori.

Responsabile: Dallapiccola Bruno

Netherton syndrome patients carrying the T founder mutation
mechanism of splicing dysregulation and development of a
therapeuthic correction strategy.

Responsabile: Dallapiccola Bruno

Orphanet Italia.
Responsabile: Dallapiccola Bruno

Formazione a distanza per malattie rare.
Responsabile: Dallapiccola Bruno

Progetto GENE RARE.
Responsabile: Dallapiccola Bruno

Congenital myopathies genetic screening from a new
diagnostic algorithm.
Responsabile: D’Amico Adele

A two-part study to assess the safety and tolerability, pharmacoki-
netics, and effects on history and different clinical parameters of Gi-
novistat in ambulant children with Duchenne Muscolar Dystrophy.
Responsabile: D’Amico Adele

MIRNA Parent Project.
Responsabile: D’Amico Adele

Complete molecular characterization of patients affected by
congenital muscular dystrophies with alpha-dystroglycan defect
using Next Generation Sequencing strategies.

Responsabile: D'Amico Adele

Development of a registry and a database for a nation side ital-
ian collaborative network on congenital muscolar distrophy.

Responsabile: D’Amico Adele

Anticorpi anti HLA nel trapianto del rene pediatrico: trapianta-

bilita del paziente immunizzato e prevenzione del rigetto cronico.

Responsabile: Dello Strologo Luca

Valutazione del rischio di sviluppo di anticorpi citossici
donatore-specifici nel bambino portatore di trapianto renale
dopo vaccinazione anti influenzale.

Responsabile: Dello Strologo Luca

European network and registry for homocystinurias and
methylation defects (E-HOD).
Responsabile: Dionisi Vici Carlo

Development of clinical trial to evalaute the efficacy of EPI-743.
Responsabile: Dionisi Vici Carlo

Innovazione terapeutica nell’ambito delle patologie pediatriche
ad accumulo lisosomiale con particolare riferimento alla Muco-
plisaccaridosi I e alla malattia di Pompe.

Responsabile: Dionisi Vici Carlo

Neurological and visual impairment in Cobalamin C defect: a
novel therapeutical approach based on antioxidant therapy.
Responsabile: Dionisi Vici Carlo

La malattia di Niemann-Pick di tipo C.
Responsabile: Dionisi Vici Carlo

Deciphering the mechanism of immune dysfunction in Vici
syndrome.
Responsabile: Dionisi Vici Carlo

Lo studio del metaboloma applicato alle malattie metaboliche
ereditarie: identificazione di biomarcatori, studio dei meccani-
smi fisiopatologici e sviluppo di nuovi approcci terapeutici.
Responsabile: Dionisi Vici Carlo

Programma clinico assistenziale e di ricerca dedicato alla
sindrome del QT lungo.
Responsabile: Drago Fabrizio

Applicazione di tecniche di distrazione a bambini di eta 6 anni
affetti da dermatite atopica.
Responsabile: El Hachem May

Lapproccio terapeutico in Italia alla dermatite atopica.
Responsabile: El Hachem May

Sindrome di Netherton.
Responsabile: El Hachem May

The renal damage risk study in children with vescico ureteral
reflux grade Il to V.
Responsabile: Emma Francesco

Studio ADPKIDS.

Responsabile: Emma Francesco

Drug Library screening to improve the outcome
of nephropatic cystinosis.
Responsabile: Emma Francesco

Funcional characterization of cystinosin lkg cystinosis
research network.
Responsabile: Emma Francesco

Identification and analysis of cis- and trans-acting elements
that activate the CTNS gene.

Responsabile: Emma Francesco

In vivo and in vitro drug screening and testing for
nephropathic cystinosis.
Responsabile: Emma Francesco

Stem cell microvesicles rescue cystinosis in vitro.
Responsabile: Emma Francesco

Studio randomizzato per 'ottimizzazione del trattamento
steroideo della sindrome nefrosica idiopatica cortico-sensibile.

Responsabile: Emma Francesco

Correlazione genotipo/fenotipo epilettico nelle encefalopatie
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epilettiche infantili geneticamente determinate.
Responsabile: Fusco Lucia

Caratterizzazione clinica e molecolare di sindromi genetiche.
Responsabile: Lepri Francesca Romana

Improved pre surgical evaluation of the human epileptogenic
zone with a novel intracranial recording analysis platform.
Responsabile: Marras Carlo Efisio

Malattia Policistica Autosomica Dominante (ADPKD): in-
dagine di prevalenza della ipertensione arteriosa studiata con
monitoraggio dinamico della pressione arteriosa (ABPM),
studio del metabolismo osseo, studio di correlazione fra la diu-
resi nelle 24 ore e 'aumento del volume renale in una casistica
europea pediatrica.

Responsabile: Massella Laura

RD PORTAL II.
Responsabile: Mingarelli Rita

Implementazione di Orphanet e altre applicazioni.
Responsabile: Mingarelli Rita

Leducazione terapeutica nelle neodiagnosi di diabete
mellito Tipo 1.
Responsabile: Patera Ippolita Patrizia

Assessment of worldwide Acute Kidney Injury (AKI), renal
angina and epidemiology (AWARE).
Responsabile: Picca Stefano

Lysomal Acid Lipase (LAL) deficiency.
Responsabile: Piemonte Fiorella

La proteina high mobility group box 1 (HMGB1) come nuovo
marcatore di infiammazione intestinale in neonati affetti da
enterocolite necrotizzante (NEC).

Responsabile: Putignani Lorenza

Persistenza di probiotici somministrati per via orale sul
microbiota intestinale di bambini allergici all’uovo.
Responsabile: Putignani Lorenza

Studio dell’effetto dell’alimentazione materna artificiale o mista sul
microbiota intestinale e salivare di bambini nei primi mesi di vita.
Responsabile: Putignani Lorenza

Allestimento, mantenimento e spedizione di ceppi di protozoi
quali Giardia duodenalis, Cryptosporidium parvum e
Toxoplasma gondii.

Responsabile: Putignani Lorenza

Integrazione di profili enterotipici microbici e fenotipici omi-
co-clinici come nuovo approccio traslazionale per il controllo
della salute nell’infanzia e per il trattamento di patologie pe-
diatriche complesse: il ruolo dei microbioti endogeni.
Responsabile: Putignani Lorenza

Definizione degli aspetti cognitivo comportamentali
dell’epilessia associata a mutazione di protocaderina PCDH19
e valutazione dell’influenza dei parametri biochimico umorali
e neuroendocrini.

Responsabile: Specchio Nicola

Innovazioni cliniche, tecnologiche e terapeutiche per la
diagnosi e cura delle epilessie in eta pediatrica.
Responsabile: Specchio Nicola

Studio della patogenesi cellulare e molecolare della cistinosi
nefropatica.
Responsabile: Taranta Anna

Ruolo della direzionalitd del dolore emicranico nel
determinare la risposta clinica alla terapia di profilassi
antiemicranica.

Responsabile: Valeriani Massimiliano

Studio dell’eccitabilitd della corteccia somatosensoriale in
bambini emicranici con dolore di tipo implosivo

o esplosivo.

Responsabile: Valeriani Massimiliano

Development and Epilepsy Strategies for Innovative Research
to improve diagnosis prevention and treatment in children
with difficult to treat Epilepsy (DESIRE).

Responsabile: Vigevano Federico

Prognostic role of neurophysiological monitoring (continuous
video-EEG, somatosensory and auditory evoked potentials)

in neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy managed with
hypothermia.

Responsabile: Vigevano Federico

Dieta Chetogena.
Responsabile: Vigevano Federico

Sindrome nefrosica in eta pediatrica: caratterizzazione del
fenotipo linfocitario e del ruolo dei linfociti b nella patogenesi
della malattia.

Responsabile: Vivarelli Marina

Glomerulopatie immunomediate: studio di marker prognostici
e diagnostici.
Responsabile: Vivarelli Marina
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Area di Ricerca

Malattie Multifattoriali e Fenotipi

Complessi

Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

L'Area di Ricerca Malattie Multifattoriali e Fenotipi Complessi studia e identifica i fattori

di rischio delle malattie, considerando sia le cause genetiche che quelle esogene e ambientali.
| principali ambiti della ricerca riguardano le malattie infettive, le vaccinazioni, le malattie
epatiche, |'obesita, le malattie neuropsichiatriche, quelle cardiologiche e le allergie, con
I'intento comune di sviluppare strategie per |'analisi di dati, inclusi quelli a livello cellulare,
clinico e sociale, che permettano un approccio integrato e favoriscano I'identificazione

di pattern complessi tra i fenotipi espressi.

Unita di Ricerca
Medicina Predittiva
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Obiettivi dell'Unita sono lo sviluppo di tecniche di telemo-
nitoraggio dei pazienti cronici; la sorveglianza sindromica
attraverso analisi del linguaggio naturale mediante inter-
net; la promozione della salute del bambino gia prima del
concepimento; lo studio dell'impatto delle vaccinazioni.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

e Sviluppo, in collaborazione con I'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), di un algoritmo guida
per la valutazione dell’associazione causale negli eventi
avversi osservati dopo vaccinazione;

° revisione dell’epidemiologia della pertosse in Italia
nell’'ultimo secolo;

* sperimentazione di un modello informativo perso-
nalizzato attraverso Internet per la promozione della
salute del bambino gia prima del concepimento, riap-
plicabile ad altre strategie preventive;

° messaa punto di metodi per la valutazione dei pattern
di contatto tra i pazienti ed il personale sanitario in
ambiente ospedaliero per la predizione della diffusio-
ne delle infezioni nosocomiali;

° messa a punto di metodi per l'interpretazione del lin-
guaggio naturale su Twitter allo scopo di ottenere dati
di diffusione dell'influenza stagionale;

* elaborazione, pubblicazione e implementazione del-
la linea-guida Diagnosis and Rationale for Action
Against Cow’s Milk Allergy (DRACMA) sulla allergia
alle proteine del latte, in collaborazione con il GRADE
Working Group e con la World Allergy Organization;

* elaborazione, pubblicazione e implementazione delle
linea-guida ICON sulle allergie alimentari, in colla-
borazione con '’American Academy of Allergy Asth-
ma and Immunology, 'European Academy of Allergy
and Immunology e la World Allergy Organization;

e dimostrazione che il declino della sensibilita insuli-
nica ha inizio, nel bambino affetto da obesitd grave,
prima dello sviluppo puberale;

e identificazione di nuovi microRNA nell'uomo e in
modelli animali;

e rilevazione e determinazione di biomarcatori circolanti
(microRNA) nel siero dei pazienti e realizzazione di
nuovi sistemi nanostrutturati per la veicolazione dei
microRNA.

Principali risultati nel 2014

* Implementazione di un prototipo per il telemonito-
raggio dei pazienti cronici attraverso smart1V;

* studio della prevalenza dei fattori di rischio paterni
per esiti avversi della gravidanza;

* dimostrazione dell’esistenza di una sinergia tra le alte-
razioni del metabolismo insulinico e del metabolismo
del ferro nel causare condizioni dismetaboliche spesso
associate ad obesita.

Unita di Ricerca
Patologia Epatica
Responsabile: Valerio Nobili

Obiettivi dell’'Unita sono lo studio della Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD) nel soggetto pediatrico me-
diante un approccio integrato fra biologia e clinica, che
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mira ad identificare i meccanismi ed i fattori di rischio
della malattia potenzialmente utili allimplementazione
della diagnosi, della sua prevenzione e terapia.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Caratterizzazione dei meccanismi molecolari respon-

sabili della NAFLD e della sua progressione;
* caratterizzazione delle co-morbidita associate alla NAFLD;

 individuazione di marcatori biologici e algoritmi
non-invasivi per la diagnosi delle forme piti gravi di

NAFLD;

* identificazione e messa a punto di test genetici predit-
tivi della NAFLD nel bambino obeso;

* individuazione di nuove terapie efficaci nel ridurre il
danno epatico-metabolico in corso di NAFLD.

Principali risultati nel 2014

®  Verifica dell’efficacia di terapie non-farmacologiche
sui parametri epato-metabolici di bambini obesi af-
fetti da NAFLD e valutazione dei benefici del primo
studio con palloncino intragastrico nei soggetti obesi;

e caratterizzazione del ruolo dell'inflammazione nell’as-
se tessuto/intestino/fegato nella NAFLD pediatrica;

e validazione di nuovi algoritmi e di test predittivi gene-
tici e non genetici nella valutazione dell’esito terapeu-
tico e stesura delle linee guida dell’European Society
for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nu-
trition (ESPGHAN) per la biopsia epatica.

Unita di Ricerca

Neuropsichiatria

Responsabile: Stefano Vicari

Obiettivi dell’'Unita sono la definizione del profilo neu-
ropsicologico e psichiatrico dei bambini con disturbi del-
lo sviluppo e la definizione di procedure di trattamento
evidence-based per i disturbi dello sviluppo.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Definizione dei disturbi psichiatrici dall'infanzia
all’etd adulta dei pazienti con la sindrome da delezio-
ne del 22q11.2 all’interno del Consorzio Internazio-
nale sul Cervello e Comportamento della sindrome da
delezione del 22q11.2;

e dimostrazione dell’efficacia della stimolazione cere-
brale nel trattamento dei disturbi dello sviluppo;

* definizione del profilo neuropsicologico dei bambini
con dislessia evolutiva, autismo, sindrome di Costel-
lo, sindrome Prader-Willi, distrofia muscolare di Du-

chenne, sindrome da delezione del 22q11.2, sindro-
me di Down, sindrome di Williams, ADHD;

* definizione di protocolli di trattamento evidence-ba-
sed per il trattamento dei disturbi dello sviluppo.

Principali risultati nel 2014
e Dimostrazione dell’efficacia della stimolazione cere-
brale nel trattamento della dislessia evolutiva;

* definizione dei processi cognitivi alterati nel disturbo
dello spettro autistico, nella disabilita intellettiva, nei
disturbi di apprendimento;

* definizione degli effetti del genotipo sul fenotipo neu-
rocognitivo dei pazienti con sindromi genetiche.

Unita di Ricerca

Cardiopatie

Responsabile: Giacomo Pongiglione

Obiettivi dell'Unita sono la diagnosi e le terapie delle
malformazioni congenite cardiovascolari, delle patologie
cardiache acquisite e delle anomalie del ritmo cardiaco;
il supporto clinico e diagnostico alla cardiochirurgia per
I'inquadramento pre-operatorio e post-operatorio dei pa-
zienti con cardiopatie congenite.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Approfondimento e validazione clinica di alcuni bio-
markers urinari e plasmatici per la valutazione del
danno cerebrale, polmonare e renale;

* sviluppo di una metodologia per il monitoraggio
emodinamico minimamente invasivo multimodale;

* sviluppo di una metodologia per il monitoraggio dell’an-
ticoagulazione dei pazienti in assistenza extracorporea;

e approfondimento e validazione clinica di biomarkers
plasmatici per la diagnosi precoce di infezione nel pa-
ziente post-cardiochirurgico;

* miglioramento delle conoscenze sui fattori di rischio
clinici delle infezioni nosocomiali in terapia intensiva
cardiochirurgica.

Principali risultati nel 2014

*  Messa a punto di un protocollo di anticoagulazione
ed antiaggregazione nei pazienti con assistenza mecca-
nica cardiaca extracorporea;

* messaa punto di protocolli per la dialisi acuta neonatale;

° misurazione dei valori emodinamici di riferimento
nel lattante post-cardiochirurgico mediante monitor
specifici.
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PROGETTI DI RICERCA

A multicenter, longitudinal, non-drug study to assess the suitabil-
ity of neurocognitive tests and functioning scales for the measure-
ment of cognitive changes in individual with Down syndrome.
Responsabile: Alfieri Paolo

Role of focal adhesion kinase as master regulator of
fibrogenesis and metastasis in hepatocellular carcinoma.
Responsabile: Alisi Anna

Studio dei meccanismi patogenetici e delle proteine coinvolte nel-
la progressione della Non-Alcoholic Fatty Liver Didease (NAFLD)
per individuare nuovi biomarcatori e bersagli terapeutici.

Responsabile: Alisi Anna

Cuore artificiale e rigenerazione cellulare miocardica.
Responsabile: Amodeo Antonio

Indicated prevention with long-chain polyunsaturated omega-3
fatty acids in patients with 22q11 microdeletion syndrome ge-
netically at high risk for psychosis: a randomised, double blind,
placebo-controlled treatment trial.

Responsabile: Armando Marco

The International Consortium on Brain and Behavior in
22q11.2 Deletion Syndrome (22q11DS).
Responsabile: Armando Marco

Correlazione genotipo prognosi cardiologica a breve e medio
termine nei pazienti affetti da RASopathy syndromes (Noonan
and Noonan-like syndromes): dati fenoticipi, emodinamici e
chirurgici a confronto.

Responsabile: Calcagni Giulio

Platelet function with new pediatric oxygenator and heparin and
non-heparin coating study in pediatric cardiac surgery.
Responsabile: Cogo Paola

Danno polmonare e neurologico dopo interventi
cardiochirurgici in circolazione extracorporea.

Responsabile: Cogo Paola

Psychopathological comorbidity and appropriateness of
psychiatric treatments in intellectual disability: the case of
Williams syndrome.

Responsabile: Costanzo Floriana

Risk assessment of arsenic exposure from rice-based food in
children with celiac disease: study of urinary metabolic profiles
and genetic polymorphisms.

Responsabile: Da Sacco Letizia

Circulating microRNA signatures for the identification of
new potential diagnostic biomarkers of celiac disease ant the
response to gluten-free diet.

Responsabile: Da Sacco Letizia

Studio SHINE.

Responsabile: Fiocchi Alessandro Giovanni

Analisi ecologica del rapporto tra malattie allergiche e fattori
socioeconomici.
Responsabile: Fiocchi Alessandro Giovanni

Valutazione mediante ecografia intracardiaca del processo di
endotelizzazione di stents posizionati nel tratto di efflusso
ventricolare destro.

Responsabile: Gagliardi Giulia

Progetto di teleconsulto di cardiologia pediatrica in Sicilia: studio
di fattibilita sui modelli organizzativi, costi e risultati previsti.
Responsabile: Guecione Paolo

Data-as-a-service platform for healthy lifestyle and preventive
medecine (DAPHNE).
Responsabile: Manco Melania

Feeding low- grade inflammation and insulin resistance
of the foetus.
Responsabile: Manco Melania

Esposizione intrauterina a iperglicemia e asse ipotalamo-
ipofisi-surrene nei primi anni di vita.

Responsabile: Manco Melania

Delivery and imaging of miRNAs by multifunctional carbon
nanatubes and circulating miRNAs as innovative therapeutic
and diagnostic tools for paediatric pulmonary hypertension.
Responsabile: Masotti Andrea

Predicting tumor development risk by an integrated approach
linking diet related inflammation to colon cancer.
Responsabile: Masotti Andrea

I microRNA circolanti (miRNAs) quali potenziali nuovi
biomarcatori diagnostici e/o prognostici di patologie
pediatriche.

Responsabile: Masotti Andrea

Transcranial direct current stimulation in the treatment of
dyslexia: a randomized double blind study.
Responsabile: Menghini Deny

Perivascular adipose tissue miRNAs links between insulin
resistance in type 2 diabetes and vascular disease.

Responsabile: Nobili Valerio

Evidenze cliniche del ruolo dell’asse intestino-tessuto adiposo-
fegato nello sviluppo della Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD) pediatrica e ricadute terapeutiche.

Responsabile: Nobili Valerio

Obiettivi terapia combinata con Sildenafil e Iloprost per via
inalatoria nell’ipertensione polmonare in eta pediatrica.
Responsabile: Parisi Francesco

Study Best Therapy After Cardiac Trasplantation: the Italian
Challenge (BeTACTIC).

Responsabile: Parisi Francesco

Proof of concept of model based cardiovascular prediction
(CARDIOPROOF).
Responsabile: Pongiglione Giacomo

Improving strategies for preventing pertussis in infants.
Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio

Prevenire patologie e disabilita congenite attraverso strategie di
comunicazioni efficaci.
Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio

Sperimentazione di applicazioni di protocolli per il
miglioramento delle coperture vaccinali nei soggetti con
patologie croniche.

Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio

MY SMARTCARE TV.
Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio

OpenPediatria.
Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio

Premium Care.
Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio
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Sistema di gestione ed erogazione di contenuti e servizi sanitari
e sociali in modalita multimediale e multicanale.
Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio

Caratterizzazione microbiologica delle infezioni da Bordetella
spp in eta pediatrica.
Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio

Sperimentazione di un modello integrato di telemedicina in
chirurgia pediatrica.
Responsabile: Tozzi Alberto Eugenio

Aggression subtyping for improved insight and treatment
innovation in psychiatric disorders (Agressotype).
Responsabile: Vicari Stefano

Paediatric European Risperidone Studies (PERS).
Responsabile: Vicari Stefano

Validating non invasive imaging of the serotonergic and dopa-
minergic system and adult neurogenesis with MRI: towards a bet-
ter insight in the neurobiological mechanisms underlying psychi-
atrics disorders in the paediatric population (NEUROGENMRI).
Responsabile: Vicari Stefano

Suicidality: Treatment Occuring in Paediatrics (STOP).
Responsabile: Vicari Stefano

Validating non invasive imaging of the serotonergic and
dopaminergic system and adult neurogenesis with MRI.
Responsabile: Vicari Stefano

A longitudinal study of neural plasticity in children with
autism spectrum.
Responsabile: Vicari Stefano

Network Italiano per il riconoscimento precoce dei disturbi
dello spettro autistico.
Responsabile: Vicari Stefano

Non invasive tools for early detection of autism spectrum
disorders.
Responsabile: Vicari Stefano

Storia naturale dei disturbi da stress postraumatico nei
bambini abruzzesi esposti al terremoto dell’aprile 2009.
Responsabile: Vicari Stefano

La neuropsichiatria infantile sulla ricerca rispetto agli
interventi precoci e negli stati mentali a rischio.

Responsabile: Vicari Stefano

La stimolazione transcranica a corrente continua per il
miglioramento della lettura e dei processi cognitivi nella
dislessia.

Responsabile: Vicari Stefano

Identificazione precoce di soggetti in eta pediatrica a rischio di
uso di sostanze stupefacenti e all’addiction (E.D.L.).
Responsabile: Vigevano Federico - Vicari Stefano

Ricerca sulle patologie respiratorie infettivologiche.
Responsabile: Villani Alberto
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Area di Ricerca
Immunologia e Farmacoterapia

Responsabile: Paolo Rossi

L'Area di Ricerca di Immunologia e Farmacoterapia promuove la sperimentazione clinica,
farmacologica e metodologica, per migliorare i processi diagnostici e terapeutici nelle
patologie dell’etd evolutiva ed aumentare le conoscenze del sistema immunitario.

L'Area rappresenta uno spazio di investigazione traslazionale, che si colloca in modo
trasversale nell’architettura organizzativa della Ricerca.

Unita di Ricerca
Immunologia
Responsabile: Rita Carsetti

Obiettivi dell’Unita sono lo studio delle componenti della
memoria immunologica a livello cellulare e molecolare e
dei meccanismi che la inducono e la mantengono.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Dimostrazione che nell'uomo esistono due tipi di cel-
lule B della memoria, IgM e switched;

* dimostrazione che la rimozione della milza causa la per-
dita delle cellule B della memoria; mentre quelle di tipo
IgM vengono perse per sempre, le switched memory ven-
gono rigenerate negli anni successivi alla splenectomia;

* dimostrazione che le switched memory vengono pro-
dotte in risposta alle immunizzazioni e producono
anticorpi ad alta affinicd;

* descrizione del meccanismo attraverso il quale la sti-
molazione del TLR9 genera le cellule IgM memory
dalle cellule B transizionali;

* dimostrazione che le cellule IgM memory producono
anticorpi polireattivi che legano le specie batteriche
pilt frequenti nel microbiota delle vie respiratorie e
dell’apparato gastroenterico;

* dimostrazione che nel topo le cellule B-1a svolgono la
stessa funzione delle IgM memory;

* dimostrazione che le vaccinazioni inducono la produzio-
ne di cellule switched memory e plasmacellule long-lived
in maniera indipendente e non proporzionale;

e dimostrazione della dissociazione tra il numero di cel-
lule B della memoria e la concentrazione degli anti-
corpi circolanti nei soggetti splenectomizzati, dove la
vaccinazione eseguita dopo la splenectomia rigenera le
cellule switched memory ma non le IgM.

Principali risultati nel 2014

*  Dimostrazione che rivaccinare i soggetti non-respon-
ders al vaccino contro I'epatite B non ¢ utile ai fini della
prevenzione della malattia e puo anche indurre a per-
dita delle poche cellule B memory a loro disposizione;

e dimostrazione che la suscettibilita alle infezioni dei
bambini con sindrome di Down ¢ dovuta al ridotto
numero delle cellule B della memoria soprattutto di
tipo switched memory;

* dimostrazione che le IgM e le switched memory ma-
turano progressivamente acquisendo mutazioni so-
matiche. Nel primo anno di vita le mutazioni sono
poche, aumentano con I'etd e a 7 anni diventano iden-
tiche per numero e distribuzione a quelle dell’adulto;
la maturazione delle cellule switched memory avviene
nei centri germinativi, mentre quella delle IgM me-
mory richiede sia la milza che i centri germinativi.

Unita di Ricerca
Immuno-infettivologia
Responsabile: Caterina Cancrini

Obiettivi dell'Unita sono lo sviluppo di tecnologie di Next
Generation Sequencing (NGS), per rendere la diagnosi
molecolare pili rapida ed accessibile nei confronti dei circa
260 geni noti per essere causativi di Immunodeficienza pri-
mitiva (PID); l'identificazione di markers predittivi al fine
di scegliere strategie terapeutiche adeguate ed individualiz-
zate; l'individuazione di markers di protezione vaccinale.

Principali risultati conseguiti negli ultimi 5 anni

* Individuazione di parametri che influenzano positi-
vamente una completa ricostituzione immunologica
(sia compartimento umorale che cellulare) a lungo
termine dopo trapianto di cellule staminali e dopo
terapia genica;
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* dimostrazione dell'utilitd di markers patognomonici
e/o predittivi in diversi gruppi di immunodeficien-
ze primitive e secondare; nei pazienti HIV-1 infetti
sono stati identificati markers di immune-aging sui
linfociti B, che si associano ad una ridotta capacita di
rispondere al vaccino influenzale; nei pazienti affetti
da immunodeficienza e immunodisregolazione sono
state individuate alterazioni dei subset di memoria T

e B, Treg, Th17;

° caratterizzazione fenotipica e funzionale di nuove for-
me di PID;

* valutazione della storia naturale di forme atipiche di
PID e dei pazienti affetti da sindrome di DiGeorge
parziale (protocollo europeo P-CID, protocollo na-
zionale del22).

Principali risultati nel 2014

* Identificazione di due nuove mutazioni in pazienti
con fenotipo atipico di PID;

* dimostrazione che il precoce invecchiamento del siste-
ma immunitario ¢ correlato con una ridotta capacita
di induzione e mantenimento delle risposte protettive
alle vaccinazioni nei pazienti con un patologia asso-
ciata ad immunoattivazione cronica (pazienti HIV e
pazienti con immunodeficienze primitive e pazient
trapiantati di rene.)

Unita di Ricerca

Reumatologia e malattie infiammatorie

Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Obiettivi dell’Unita sono lo studio dei meccanismi patoge-
netici delle malattie reumatologiche del bambino allo sco-
po di identificare biomarcatori e nuovi target terapeutici.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

e Dimostrazione della efficacia di Tocilizumab nel trat-
tamento della artrite idiopatica giovanile (AIG) siste-
mica e nella AIG poliarticolare;

e dimostrazione del ruolo dell'interleuchina-6 nel difetto
di crescita associato a AIG sistemica e correzione del di-
fetto di crescita mediante trattamento con Tocilizumab;

* ruolo dellinterleuchina-6 nel triggering della sindro-
me da attivazione macrofagica (MAS);

* identificazione di nuovi genotipi e nuovi fenotipi (con
correlazioni genotipo-fenotipo) nelle malattia autoin-
fiammatorie;

e dimostrazione del ruolo della infiammazione e della
citochine inflammatorie nella degenerazione musco-
lare nella distrofia muscolare di Duchenne;

e dimostrazione del ruolo dei trattamenti con farmaci
biologici a target in alcune malattie autoinfiammatorie.

Principali risultati nel 2014

e Dimostrazione del ruolo della ridotta espressione del
recettore TrkA del Nerve Growth Factor (NGF) nella

inflammazione cronica;

* dimostrazione del ruolo dell'Interferone 7y nella linfoi-
stocitosi emafagocitica associata alla malattie reuma-
tiche (MAS) con identificazione di IFN come target
terapeutico nella MAS;

e dimostrazione del ruolo dell’inflammasoma e della in-
flammazione tessutale nella cistinosi nefropatica.

Unita di Ricerca

Farmacoterapia

Responsabile: Carlo Giaquinto

Obiettivi dell'Unita sono la definizione e I'individuazione
dell’'uso corretto dei farmaci in pediatria. In particolare,
nell’ambito del Progetto Europeo Neomero confrontan-
do lefficacia del Meropenem con la terapia standard nel
trattamento della sepsi tardiva, nei neonati e nei bambini
di etd inferiore ai 90 giorni di vita e nell’ambito del Pro-
getto Europeo Global Research in Pediatrics (GRIP) au-
mentando le conoscenze degli Operatori sanitari sull’uso
dei farmaci nei bambini, e armonizzando e validando 'u-
so appropriato di biomarkers negli studi clinici pediatrici.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Partecipazione alla scrittura e alla messa in atto del
protocollo di studio;

* arruolamento pazienti nello studio pilota;

 arruolamento dei pazienti europei nello studio ran-
domizzato;

* implementazione degli studi di immunogenetica.
p g 4

Principali risultati nel 2014

* Nell'ambito del Progetto europeo Neomero: arruola-
mento del 20% dei pazienti europei inclusi nello stu-
dio; inizio dello studio di follow-up neurologico dei pa-
zienti arruolati a 24 mesi dall’'inserimento nello studio
(valutazione Baley’s e rivalutazione clinica dei pazienti
con inserimento in banca dati elettronica); inizio dell’a-
nalisi dei risultati dello studio di Immunogenetica.

e Nell'ambito del Progetto europeo GRIP: organizzazione
del primo master Internazionale di durata biennale su
“Pediatric Medicines Development and Evaluation” con
la partecipazione di 18 iscritti provenienti da 8 Nazioni;
ottimizzazione del protocollo di revisione sistematica dei
biomarcatori di sepsi neonatale, precedentemente svilup-
pato e applicato su sSTREM-1; valutazione della Procal-
citonina: sono stati valutati 993 articoli, e attraverso un
rigoroso processo, selezionati 18 articoli di cui 14 in etd
neonatale, effettuando con questi una meta-analisi sui
parametri diagnostici di sensibilita e specificita al cut off
di 2 ng/mL, proposto dall’European Medicines Agency.
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PROGETTI DI RICERCA

Markers precoci di diagnosi e prognosi della sepsi in eta pediatrica.

Responsabile: Calo Carducci Francesca

Sostegno psicologico ai bambini affetti da immunodeficienze
primitive.
Responsabile: Cancrini Caterina

Immunodeficienza ed allergia: genetica e patogenesi.
Responsabile: Cancrini Caterina

Immune memory to HPV induced by Gardasil in girls and boys.
Responsabile: Carsetti Rita

Ruolo dei microRNA nella patogenesi delle leucemie infantili.
Responsabile: Carsetti Rita

Spleen development in new born modulation by cross talk
between intestine and spleen.
Responsabile: Carsetti Rita

La memoria immunologica nella difesa dalle infezioni: ruolo e
scelta delle vaccinazioni nei soggetti a rischio.
Responsabile: Carsetti Rita

Phatalates and bispherol A biomonitoring in Italian mother-
child pairs: link between exposure and juvenile diseases (LIFE
PERSUADED).

Responsabile: Cianfarani Stefano

Studio randomizzato controllato sull’efficacia della supplementa-
zione con vitamina D sulla sensibilita all’insulina, sul danno epa-
tico e sul profilo dei microRNA in soggetti obesi con (Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease) NAFLD e deficit di vitamina D.
Responsabile: Cianfarani Stefano

Gestione delle sperimentazioni cliniche.
Responsabile: Corsetti Tiziana

Stent esofageo dinamico per il trattamento conservativo delle
stenosi esofagee.

Responsabile: Dall’ Oglio Luigi

Farmacovigilanza in pazienti affetti da artrite idiopatica
giovanile (Pharmachild).
Responsabile: De Benedetti Fabrizio

First targedet therapy to fight hemophagocytic
lymphohistiocytosis (FIGHT HLH).
Responsabile: De Benedetti Fabrizio

IL-6 in mouse model for Duchenne Muscular Dystrophy (DMD).
Responsabile: De Benedetti Fabrizio

Predictors of persistent clinical remission off medication fol-
lowing etanercept withdrawal in patients with juvenile idiopat-
ic arthritis who reached clinical inactive disease development.
Responsabile: De Benedetti Fabrizio

Identificazione di target terapeutici in malattie
infiammatorie croniche.
Responsabile: De Benedetti Fabrizio

Risposte immunitarie mediate da NKG2D.
Responsabile: Doria Margherita

Sviluppo di strategie di predizione e prevenzione delle
poliendocrinopatie autoimmuni.
Responsabile: Fierabracci Alessandra

Studio dell’induzione e mantenimento di risposte protettive
nei pazienti con immunodeficienza acquisita.
Responsabile: Palma Paolo

IFNgamma as a potential therapeutic target
in secondary HLH.
Responsabile: Prencipe Giusi

Inflammasomes activation in the pathogenesis of cystinosis.

Responsabile: Prencipe Giusi

Advanced cell based therapies for the treatment of Primary
Immuno Deficiency (CELL PID).
Responsabile: Rossi Paolo

Clonidine for sedation of paediatric patients in the intensive
care unit (CloSed).
Responsabile: Rossi Paolo

European multicenter network to evaluate
pharmacokinetics safety and efficacy of meropenem
in neonatal sepsis and meningitis (Neomero).
Responsabile: Rossi Paolo

Global Research in Paediatrics (GRIP).
Responsabile: Rossi Paolo

Treatment of late onset bacterial sepsis caused by vancomycin
susceptible bacteria in neonates and infants aged under three
months (NEOVANC).
Responsabile: Rossi Paolo

Protective and dangerous immune responses
during HIV-1 infection.
Responsabile: Rossi Paolo

Immunoregolazione in epoca neonatale: sviluppo delle
sottopopolazioni T regolatorie e pathway dell’IL-10
in neonati sani e in corso di sepsi.

Responsabile: Rossi Paolo

L-selectin down-modulation by HIV-1: a novel Hallmark of
infection with potential implications for pathogenesis.
Responsabile: Vassena Lia
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Area di Ricerca
Oncoematologia

Responsabile: Franco Locatelli

L'Area di Ricerca di Oncoematologia si prefigge di ottimizzare i percorsi diagnostico-
terapeutici dei pazienti pediatrici affetti da emopatie maligne e da tumori solidi, utilizzando
farmaci e terapie cellulari innovative, attraverso approcci di ricerca biologica e clinica a forte
impronta traslazionale. Sia gli studi sulle cellule staminali adulte, sia quelli d'immunoterapia e
di terapia genica sono orientati allo sviluppo di approcci terapeutici innovativi.

Di rilevante importanza sono anche gli studi tesi all’'iden-
tificazione e alla caratterizzazione di pathways rilevanti
nell’eziopatogenesi di alcune neoplasie e gli studi clinici
basati sull'impiego di farmaci innovativi e mirati a livello
molecolare. Sono studiate le cellule stromali mesenchi-
mali e le loro proprietd immunomodulatorie ed anti-in-
fiammatorie. Particolarmente rilevanti sono studi trasla-
zionali relativi all’activitd trapiantologica, con particolare
riferimento ai meccanismi che regolano la ricostruzione
immunologica dopo trapianto emopoietico.

Unita di Ricerca
Immunoterapia dei tumori
Responsabile: Franco Locatelli

Obiettivi dell’Unita sono 'implementazione di program-
mi di terapia genica per il neuroblastoma, basati sull'im-
piego di linfociti trasdotti con il recettore chimerico per
GD2, e per malattie linfoproliferative dell’et pediatrica,
basati sull'impiego di linfociti trasdotti con il recettore
chimerico per I'antigene CD19; lo studio di approcci in-
novativi di immunoterapia adottiva anti-tumorale; lo stu-
dio dei meccanismi che regolano l'attivitd anti-tumorale

delle cellule Natural Killer (NK) e dei linfociti T 8.
Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Identificazione di un meccanismo di tumor escape
delle cellule del neuroblastoma, legato a un’alterazio-
ne della processamento dell’antigene;

e dimostrazione del ruolo della riattivazione dell’infezio-
ne da virus citomegalico umano (CMV) sulla ricostitu-
zione delle cellule NK dopo trapianto di cellule stami-
nali cordonali e caratterizzazione dei polimorfismi del
gene codificante per il recettore attivatorio NKG2C;

e identificazione del ruolo svolto dalle cellule NK del
donatore nel mediare un’azione litica contro cellule
leucemiche sopravvissute alla terapia di preparazione

al trapianto emopoietico;

e identificazione di un nuovo meccanismo di tumor
escape nei modelli animali di patologia linfomatosa;

* studio del ruolo svolto da linfociti T citotossici, gene-
rati ex vivo e infusi adottivamente, nel trattamento dei
carcinomi rinofaringei;

* implementazione e validazione di un metodo inno-
vativo di deplezione-T nel contesto del trapianto da
donatore familiare HLA-aploidentico, basato sull’eli-
minazione fisica dei linfociti che esprimono le cate-
ne o e [} del recettore dei linfociti T, consentendo di
mantenere nel trapianto le cellule NK e cellule T yd+;

e definizione dei meccanismi che sottendono a una ri-
sposta anti-tumorale mediata dai linfociti T allogeni-
ci, rispetto alle cellule del ricevente;

*  definizione del ruolo svolto dal trapianto allogenico del-
le cellule cordonali da donatore non consanguineo nel
trattamento dei pazienti pediatrici affetti da leucemia
mielo-monocitica giovanile ed identificazione dei fattori
prognostici correlati alla procedura trapiantologica;

° caratterizzazione del ruolo svolto dal trapianto di cel-
lule emopoietiche nella terapia post-remissionale delle
leucemia mieloide acuta del bambino.

Principali risultati nel 2014

e Definizione dell’attivita anti-tumorale svolta dai lin-
fociti T 9 e influenza dell’esposizione ad acido zole-
dronico sulla capacita litica rispetto alle cellule leuce-
miche mieloidi e linfoidi;

* identificazione di una sottopopolazione di cellule NK,
caratterizzata dall’espressione di CD16low/CD56low
con capacitd di secernere interferon-gamma e con
spiccata attivitd litica sulle cellule blastiche della leu-
cemia linfoblastica acuta;

* identificazione di un effetto protettivo sulla ricaduta
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leucemica da parte dei donatori con un aplotipo KIR
di tipo B delle cellule NK, nel contesto della leucemia
linfoblastica acuta del bambino;

* identificazione di una diversa espressione sulle cellu-
le leucemiche linfoidi del bambino e dell’adulto dei
recettori attivatori per le cellule NK, che rendono le
prime maggiormente suscettibili all'effetto litico da
parte degli effettori dell'immunita innata;

* identificazione di antigeni self di natura lipidica con po-
tenziale immunogenico che si accumulano selettivamen-
te nelle cellule leucemiche e possono essere aggrediti dai
linfociti T con specificita selettiva per queste molecole.

Unita di Ricerca

Terapia cellulare

Responsabile: Franco Locatelli

Obiettivi dell’Unita sono lo studio delle cellule staminali
emopoietiche ottenute da diverse sorgenti, quali il mi-
dollo osseo, il sangue periferico dopo mobilizzazione con
fattori di crescita e il sangue cordonale; lo studio in vitro
delle caratteristiche immunoregolatorie delle cellule stro-
mali mesenchimali e della loro azione sulle cellule coin-
volte in una risposta inflammatoria; la caratterizzazione
dell’efficacia, in diversi contesti clinici, delle cellule stro-
mali mesenchimali ottenute dal donatore sano; lo studio
delle caratteristiche immunoregolatorie delle microvesci-
cole mesenchimiali (MSC-MV) sia in vitro sia in vivo per

valutare l'effetto delle MSC-MV sui linfociti B e T.
Principali risultati negli ultimi 5 anni

e Caratterizzazione delle cellule stromali mesenchimali
dei pazienti pediatrici affetti da leucemia linfoblastica
acuta, anche in considerazione dell’eventuale presenza
delle lesioni molecolari presenti nel clone leucemico;

° caratterizzazione di un nuovo modello interpretativo
del ruolo svolto dalle cellule stromali mesenchimali
nell’influenzare la risposta inflammatoria, diversificata
in funzione del milieu citochinico in cui le cellule si
confrontano;

* comparazione dell’effetto immunomodulatorio delle
MSC:s con quello delle microvescicole (MVs) che esse
rilasciano nel sopranatante in condizioni di coltura;

* definizione del ruolo svolto dal trapianto di cellule
emopoietiche ottenute dal cordone ombelicale in pa-
tologie ematologiche congenite rare;

e dimostrazione di un effetto curativo delle cellule stro-
mali mesenchimali sui tragitti fistolosi che si possono
sviluppare nei pazienti con malattia di Crohn;

* comparazione dei risultati ottenibili con il trapianto
di cellule emopoietiche midollari o cordonali nei pa-
zienti affetti da emoglobinopatie.

e dimostrazione dell’efficacia delle cellule stromali me-
senchimali nella terapia della malattia del trapianto
contro ['ospite (graft-versus-host disease, GYHD) re-
sistente al trattamento steroideo.

Principali risultati nel 2014

* Analisi dei risultati clinici ottenuti combinando il
trapianto di midollo osseo con quello di cellule otte-
nute dal sangue cordonale da un donatore familiare
HLA-compatibile nei pazienti affetti da malattie ema-
tologiche maligne o non maligne;

* analisi della cinetica di attecchimento emopoieti-
co dopo trapianto di cellule cordonali e definizione
dell'impatto del mancato attecchimento sull’esito fi-
nale dei pazientis

e caratterizzazione del ruolo svolto dall’assetto immuno-
genetico (tipizzazione HLA) di un paziente, sulla pro-
babilita di identificare un donatore non consanguineo
compatibile e utilizzabile ai fini di un trapianto;

* dimostrazione che il trapianto di cellule staminali
emopoietiche da donatore familiare HLA-aploidenti-
co, grazie agli approcci innovativi nella manipolazione
dell’inoculo, basati sull’eliminazione fisica dei linfociti
che esprimono le catene o e 3 del recettore dei linfo-
citi T, pud guarire circa il 90% dei pazienti affetti da
una malattia non neoplastica;

e definizione del ruolo svolto dalle cellule stromali me-
senchimali sul numero e la funzione dei linfociti B in
presenza o assenza di linfociti T.

Unita di Ricerca

Medicina Rigenerativa

Responsabile: Maurizio Muraca

Obiettivi dell’Unita sono lo studio del ruolo delle cellule
staminali adulte, quali le cellule stromali mesenchimali,
le cellule emopoietiche o le cellule staminali del fegato,
negli approcci di medicina rigenerativa applicati alle pa-
tologie pediatriche; lo sviluppo di protocolli in grado
di traslare a livello clinico l'uso delle cellule staminali
adulte in condizioni di good manufacturing practice
(GMP); la realizzazione di modelli sperimentali murini
per lo studio di malattie degenerative dell’etd pediatrica.

Principali risultati negli ultimi 5 anni
* Identificazione di approcci innovativi di terapia cellu-

lare nelle patologie epatiche dell’eta pediatrica;

e valutazione del ruolo immunomodulatorio svolto dal-
le microvescicole derivate dalle cellule stromali me-
senchimali;

* messa a punto di un modello murino di osteopetrosi

di tipo II.

Principali risultati nel 2014

e FEvidenziazione dell’effetto delle microvescicole deri-
vate dalle cellule stromali mesenchimali ottenute da
diverse sorgenti sulla crescita delle cellule di gliobla-
stoma multiforme e sulla funzione dei linfociti T;

e dimostrazione che alcuni farmaci citostatici, come
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il Paclitaxel, possono essere incorporati nelle cellule © identificazione del ruolo svolto dalla condroaderina
stromali mesenchimali e rilasciati negli esosomi, in sulla funzione osteoclastica e sui processi di riassor-
grado di inibire la crescita tumorale; bimento osseo.

PROGETTI DI RICERCA

Mesenchymal stem cells and cancer toward safer cell based
therapeutic applications.
Responsabile: Bernardo Maria Ester

Caratterizzazione fenotipica, funzionale e genetica di cellule
stromali mesenchimali (MSC) isolate da midollo osseo di
donatori sani e sottoposte a stress fisici e chimici.
Responsabile: Bernardo Maria Ester

Studio delle vie epigenetiche che regolano la farmaco-
resistenza nella leucemia mieloide acuta dell’eta pediatrica.
Responsabile: Bertaina Alice

Studio della farmaco-resistenza nei tumori della linea
germinale.
Responsabile: Boldrini Renata

Control of osteoclastogenesis by cell derived
microvescicular bodies.

Responsabile: Cappariello Alfredo

Natural killer cell based immunotheraphy for high risk
neuroblastoma pharmacological treatment to efficiently
improve the expression of activating ligands.

Responsabile: Cifaldi Loredana

11 retinoblastoma.
Responsabile: Cozza Raffacle

Pathway di VEGF/VEGFRs (Vascular Endothelial Growth
Factor/Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) nel
retinoblastoma: possibili implicazioni terapeutiche.
Responsabile: De loris Maria Antonietta

RNA editing nel retinoblastoma: possibili implicazioni
terapeutiche.
Responsabile: De loris Maria Antonietta

Exploiting endoplasmic reticalum aminopeptidases
modulation for innovative strategies on anticancer
immunotherapy.

Responsabile: Fruci Doriana

Sviluppo di nuove terapie cellulari e molecolari per la cura dei
tumori pediatrici a prognosi sfavorevole.
Responsabile: Fruci Doriana

The role of the novel candidate tumor suppressor gene ADAR2
in brain tumor development.

Responsabile: Gallo Angela

Alterazione del’RNA editing in patologie pediatriche.
Responsabile: Gallo Angela

International study for treatment of childhood relapsed ALL
2010 with standard therapy sistematic integration of new agents
and establishment of standardized diagnostic and research.
Responsabile: Locatelli Franco

Optimization of alloreactive natural killer (NK) cell- and
invariant NKT (iNKT) cell-mediated anti-leukemia effect

in children with hematological malignancies given a T-cell
depleted hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) from

an HLA-disparate relative.
Responsabile: Locatelli Franco

Treatment of neuroblastoma patients with T lymphocytes
genetically modified to express a GD2 specific chimeric antigen
receptor CAR and a safety switch.

Responsabile: Locatelli Franco

Innate immunity in cancer (IIC).
Molecular targeting and cellular therapy.
Responsabile: Locatelli Franco

Cellule staminali mesenchimali umane: disegno dei protocolli
di espansione GMP compliant per applicazioni cliniche in
medicina rigenerativa.

Responsabile: Locatelli Franco

Infusione di T linfociti trasdotti con un nuovo gene suicida
che attiva la caspasi-9 mirata ad accelerare il recupero
immunologico dopo trapianto emopoietico da donatore HLA
parzialmente compatibile.

Responsabile: Locatelli Franco

Valutazione, in pazienti pediatrici affetti da tumore del sistema
nervoso centrale, della microRNA signature di cellule staminali
tumorali, ottenute dalla neoplasia primitiva e da liquidi biolo-
gici, quale marcatore tumorale al momento della diagnosi, nel
corso del trattamento e durante il follow-up e quale possibile
target terapeutico.

Responsabile: Mastronuzzi Angela

Le microvescicole prodotte da cellule stromali mesenchimali
come convogliatori di segnali immunoregolatori e
antitumorali: studio dei meccanismi di azione in vitro e prime
valutazioni del potenziale terapeutico in vivo.

Responsabile: Muraca Maurizio

Studio dei meccanismi alla base della patogenesi
dell’osteosarcoma.
Responsabile: Peruzzi Barbara

Studio del ruolo di c-Src, IL-6 e IGFBP5 nella patogenesi
dell’osteosarcoma: implicazioni per la terapia.
Responsabile: Peruzzi Barbara

Studio di cellule staminali e di precursori ematopoietici su
sangue di cordone obelicale applicazioni oncoematologiche e
trapiantologiche.

Responsabile: Putignani Lorenza

Notch signalling in paediatric rhabdomyosarcoma:
identification of new potential therapeutic targets.

Responsabile: Rota Rossella

Potenziali approcci terapeutici in vitro per ripristinare il
corretto differenziamento di cellule di rabdomiosarcoma
embrionale.

Responsabile: Rota Rossella

Caratteristiche dell’infiltrato immune del microambiente
midollare (“immunoscore”) e prognosi delle leucemie acute
mieloidi dell’eta pediatrica.

Responsabile: Rutella Sergio
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Area di Ricerca
Innovazioni Clinico Tecnologiche

Responsabile: Pietro Derrico

L'Area di Ricerca Innovazioni Clinico-Tecnologiche si propone di agevolare I'innovazione nella
pratica clinico-assistenziale, attraverso |'individuazione, lo sviluppo e la sperimentazione delle
tecnologie innovative pib promettenti e il miglioramento continuo della sicurezza aziendale.
Tale obiettivo viene perseguito attraverso |'analisi dello stato dell’arte tecnologico e la costante
attenzione alle “tecnologie sanitarie”, intese nell’accezione pit ampia del termine, innovative
nel principio di funzionamento e/o di pit recente realizzazione, nonché con lo sviluppo

di conoscenze e tecniche in grado di dotare I'Ospedale del know-how piu avanzato nel
settore (analisi di segnali biomedici, generazione ed elaborazione di bioimmagini,
applicazioni bioingegneristiche e robotiche, ecc.).

Attraverso le attivita di ricerca, contraddistinte da traslazio-
nalitd, multidisciplinarietd e trasversalita, si fornisce sup-
porto alla valutazione delle tecnologie biomedicali, con fi-
nalitd di sviluppo e/o ottimizzazione, anche sotto il profilo
della sicurezza sistemica della dotazione tecnologica.

Unita di Ricerca
Health Technology Assessment and Safety
Responsabile: Matteo Ritrovato

Obiettivi dell’Unita sono la valutazione e validazione delle tec-
nologie maggiormente innovative e dotate di maggiore bene-
ficio potenziale, anche con la finalith di indirizzare le scelte di
investimento da parte dell' Ospedale; sviluppare nuove cono-
scenze, finalizzate all'identificazione di misure idonee di pre-
venzione dei principali fattori di rischio lavorativi (biologici,
chimici, fisici e psicologici) e dei relativi meccanismi biologici.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

*  Sviluppo di una metodologia e di un nuovo software
per la valutazione delle acquisizione delle tecnologie
sanitarie, partendo ed estendendo la metodologia
del’European network for Health Technology As-
sessment (EUnetHTA), e di un metodo di analisi del
rischio correlato all'uso delle tecnologie biomediche;

* approfondimento degli effetti biologici dei cam-
pi elettromagnetici sulle cellule staminali neurali ed
emopoietiche e comprensione della correlazione dose/
risposta per gli effetti acuti delle radiazioni UV;

* identificazione di nuove misure di profilassi standard
per gli ambienti lavorativi comunitari;

* approfondimento del ruolo svolto dalle cellule B della
memoria negli operatori sanitari non rispondenti alla
vaccinazione anti-HBV e valutazione della specificita
dei test di screening per la tubercolosi;

* valutazione multipunto dell’esposizione professionale
ai gas anestetici;

* sviluppo di indicatori di qualitd per la valutazione del-
le performance organizzative (stress lavoro-correlato,
assenze, infortuni, ecc.) e di indicatori per I'accerta-
mento del disturbo post-traumatico da stress a seguito
di infortuni rilevanti sul lavoro;

* definizione di un metodo originale per I'analisi e la sin-
tesi delle evidenze scientifiche nell’ambito dei processi di
valutazione delle tecnologie sanitarie (HTA) mediante
Pintegrazione di un metodo strutturato di analisi muld-
criterio/multiobiettivo (Analytic Hierarchy Process);

* studio dei metodi di valutazione del rischio da espo-
sizione professionale ai farmaci chemioterapici e loro
applicazione all'interno dell’'Unita Farmaci Antiblasti-
ci (UFA) ad elevata complessitd;

* valutazione del ruolo svolto dal behavioral risk factor
nell’esposizione professionale ai vapori alogenati nelle
sale operatorie di pertinenza pediatrica;

° creazione di un database per la raccolta di informazio-
ni sulle malattie contagiose ospedaliere ed analisi delle
principali misure di prevenzione e protezione dell’o-
peratore e del paziente.

Principali risultati nel 2014

* Primo report a livello mondiale di HTA Hospital Ba-
sed sulla chirurgia robotica in pediatria;
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* dimostrazione della memoria immunologica per HBV
nei soggetti non responder vaccinati;

* descrizione degli effetti biologici su cellule staminali
neurali in seguito ad esposizione a campi elettroma-
gnetici (CEM) generati dalla RMN.

Unita di Ricerca

Imaging

Responsabile: Vittorio Cannata

Obiettivi dell’Unita sono il miglioramento delle tecniche
diagnostiche utilizzate in pediatria, in maniera da rendere
sempre pili robuste ed accurate le metodiche di diagnosi
per immagini a bassa o nulla invasivitd, al fine di incre-
mentarne I'uso routinario.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

*  Sviluppo di una piattaforma software per I'analisi e la
visualizzazione avanzata dei dati di neuroimaging per
la ricerca della connettivita funzionale nei soggetti pa-
tologici (la piattaforma ha anche un diretto beneficio
per la parte clinica nel miglioramento delle tecniche
funzionali pre-chirurgiche e nella presentazione in
sede di discussione al personale clinico);

* sviluppo di nuovi gradienti di lettura a funzioni anali-
tiche, per aumentare la risoluzione delle immagini di
risonanza magnetica ad alto (3T) e altissimo (9.4T)
campo, per un suo potenziale miglioramento del po-
tere diagnostico;

* implementazione di sequenze con lunghi impulsi di
saturazione in risonanza magnetica per 'acquisizione
di immagini pesate in trasferimento protonico e loro
applicazione per differenziare le metastasi dalle radio-
necrosi nei pazienti con tumori cerebrali;

° mappatura con valutazione multimodale eco-color
Doppler, TC ¢ RM dell’anatomia vascolare arteriosa e
venosa epatica, importante nella pianificazione chirur-
gica; con l'ausilio di software di ricostruzione sono stati
calcolati la volumetria del graft e del fegato residuo con
sequenze RM dedicate e con l'utilizzo della secretina ¢
stato studiato in maniera non invasiva I'albero biliare
del donatore e sono state individuate varianti anatomi-
che biliari con importanti risvolti chirurgici;

* implementazione delle tecniche di perfusione per la
valutazione della rottura emato-encefalica nei pazienti
con lesioni tumorali.

Principali risultati nel 2014

*  Sviluppo di tecniche di resting state funzionale per
la mappatura delle aree motorie e del linguaggio, a
supporto della neuro-chirurgia per i pazienti con forti
deficit e compromissioni di tali aree;

* implementazione di una sequenza spettroscopica per
la valutazione in vivo dell’acido gamma-aminobutir-

rico (GABA);

* implementazione di una sequenza spettroscopica per
la valutazione in vivo del glutatione cerebrale.

Unita di Ricerca

Innovazioni Gestionali

Responsabile: Nicola Rosso

Obiettivi dell'Unitd sono il supporto all'individuazione
di modelli di innovazione in ambito gestionale e clini-
co, attraverso il coordinamento delle competenze tecno-
logiche, sanitarie ed amministrative, al fine di sviluppare
strumenti applicativi in grado di ottenere un consistente
miglioramento dell’efficienza e dell’efficacia.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Analisi dei processi di gestione delle sale operatorie
attraverso l'uso di strumenti di Business Process Ma-
nagement (BPM);

 individuazione di algoritmi di ottimizzazione delle
sale operatorie per la pianificazione degli interventi;

* analisi dell’Activity Based Costing del processo clinico
del trapianto di rene.

Principali risultati nel 2014

 Analisi del processo di follow-up del paziente sottopo-
sto al trapianto di rene ed acquisizione dei protocolli
del piano di cura secondo le best practice nazionali e
internazionali, attraverso strumenti di Business Pro-

cess Management (BPM);

* implementazione applicativa del processo di gestio-
ne del follow-up del trapianto renale su piattaforma
BPM che permette la creazione automatica del pro-
cesso di cura sulla base dei protocolli definiti e la ge-
stione di eventi che necessitano della sospensione del
protocollo standard;

* definizione automatica degli scadenzari clinici per la
gestione dei pazienti ed acquisizione automatica, nella
logica BPM, dei dati clinici correlati al paziente in un
unico contesto applicativo “patient centered” dalle di-

verse fonti dell’Ospedale.

Unita di Ricerca

Neuroriabilitazione e Robotica

Responsabile: Enrico Castelli

Obiettivi dell’Unita sono la gestione integrata delle com-
plesse problematiche riabilitative del bambino con esiti di
una lesione neurologica, anche attraverso la definizione di
indicatori oggettivi delle performance motorie, mediante
sistemi optoelettronici di analisi, lo studio dei processi di
recupero funzionale connessi all’attivazione della plastici-
ta neuronale, I'ideazione di strategie riabilitative innovati-
ve, applicazione e la progettazione di tecnologie innova-
tive e della robotica.
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Principali risultati negli ultimi 5 anni

Adattamento e impiego nell’eta evolutiva di esoschele-
tri robotici di avanguardia, per I'arto inferiore;

validazione, in soggetti normali, dellattivazione cerebra-
le corticale determinata dai compiti visuo-motori propri
del sistema riabilitativo robotico per l'arto superiore;

impiego di un innovativo robot per 'analisi delle va-
riazioni del riflesso achilleo da stiramento nei bambini
con danno del primo motoneurone;

misurazione delle funzioni cognitive dei bambini con
danno cerebrale attraverso scale standardizzate, tecni-
che di neuroimaging, registrazioni elettrofisiologiche
e comportamentali;

realizzazione di un sistema esoscheletrico pediatrico
(Wearable Ankle Knee Exoskeleton, WAKE-UP), co-
perto da brevetto, per la riabilitazione del cammino
dei bambini con danno cerebrale.

Principali risultati nel 2014

Installazione e avvio di un sistema robotico per la ria-
bilitazione del cammino con i bambini affetti da disa-
bilith motoria secondaria a danno neurologico;

definizione di misure di esito affidabili, ripetibili e
sensibili nel registrare i cambiamenti, anche minimi,
per le patologie neurodegenerative, come la distrofia
muscolare di Duchenne e I'atassia di Friedreich;

* avvio di un supporto psicologico alle famiglie, finalizza-
dimostrazione, nei bambini con danno cerebrale, dell’ef- to a promuovere la qualita della relazione genitore-bam-
ficacia del training del cammino con apparecchiatura bino, premessa indispensabile per creare un legame tra
robotica per la riabilitazione degli arti inferiori rispetto la diagnosi, la definizione del progetto riabilitativo, I'in-
al training con metodiche riabilitative tradizionali. tervento riabilitativo e la verifica dei risultati ottenuti.

PROGETTI DI RICERCA

Creazione di un database di studi RM in soggetti in eta
pediatrica normali e affetti da malattie neurologiche rare.
Responsabile: Bernardi Bruno

Impiego di scanner a risonanza magnetica ad alto campo e
tomografi TC a doppia sorgente per la diagnosi delle patologie
del paziente pediatrico.

Responsabile: Cannata Vittorio

Tecniche avanzate di imaging diagnostico in ambito pediatrico.
Responsabile: Cannata Vittorio

Imaging epatico multimodale nella valutazione del donatore
vivente nel trapianto di fegato pediatrico.
Responsabile: Cannata Vittorio

Valutazione delle modificazione di perfusione cerebrale nelle
malformazioni vascolari, prima e dopo embolizzazione, median-
te tecniche di perfusione-RM senza e con mezzo di contrasto.
Responsabile: Cannata Vittorio

Studio delle prospettive di sviluppo dei servizi di riabilitazione
diretti a soddisfare la domanda di salute e di autonomia
funzionale dei soggetti disabili.

Responsabile: Castelli Enrico

Approccio riabilitativo integrato alle disabilita neurologiche integrate.
Responsabile: Castelli Enrico

Identificazione, arruolamento e sperimentazione su bambini
affetti da patologie del sistema nervoso centrale con disturbi
del movimento finalizzati alla raccolta e all’analisi dei dati
utili alla validazione dei dispositivi dal punto di vista della
funzionalita, dell’efficacia riabilitativa e alla creazione di un
sistema per 'individuazione dei moduli ortesici pitl adatti alle
esigenze e alle caratteristiche dei pazienti (CAMO).
Responsabile: Castelli Enrico

Pedana meccanica a perno centrale.
Responsabile: Castelli Enrico

Approccio riabilitativo integrato alle disabilita neurologiche
pediatriche.
Responsabile: Castelli Enrico

Health Technology Assessment dei dispositivi portabili per il
lavaggio delle mani in ambiente ospedaliero.
Responsabile: Derrico Pietro

Studio per la reinnervazione cardiaca adregenica.
Responsabile: Garganese Maria Carmen

Definizione scientifica e sperimentazione clinica di un protocollo
originale per la verifica di qualita della strumentazione endoscopica.
Responsabile: Ritrovato Matteo

Il profilo dell’ingegnere clinico in Italia: il progetto del’OPBG.
Responsabile: Ritrovato Matteo

Sviluppo di modelli ed implementazione di strumenti software
per la valutazione del rischio associato alle tecnologie biomediche.
Responsabile: Ritrovato Matteo

Sperimentazione applicativa di tecnologie di Business Process Ma-
nagement (BPM) in ambito di Gestione della Sicurezza sul Lavoro.
Responsabile: Ritrovato Matteo

Sperimentazione applicativa di tecnologie Business Process
Management (BPM) in ambito sanitario.
Responsabile: Rosso Nicola

La gestione dei Clinical Pathway attraverso I'impiego di
architetture Business Process Management (BPM) e Event
Driven Architecture (EDA).

Responsabile: Rosso Nicola

Leducazione alimentare strutturata ed ausilio mediante
portale dedicato per la gestione a lungo termine dei bambini
affetti da diabete tipo 1 in trattamento con microinfusore

di insulina.

Responsabile: Tagliente Irene

In vitro and ex vivo studies of electromagnetic fields effects on
stem cells and risk assessment of health care workers.
Responsabile: Zaffina Salvatore

Misure di profilassi e contenimento del rischio biologico
in asili nido e scuole dell’infanzia per gli agenti biologici
trasmissibili per via aerea.

Responsabile: Zaffina Salvarore

Valutazione dell’esposizione a campi elettromagnetici prodotti dalle
incubatrici neonatali ed effetti sulla Heart Rate Variability (HRV).
Responsabile: Zaffina Salvatore
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Area di Ricerca
Innovazioni Clinico-assistenziali

e Gestionali

Responsabile: Massimiliano Raponi

L'Area di Ricerca Innovazioni Clinico-Assistenziali e Gestionali & impegnata a valutare

e misurare |'impatto clinico e organizzativo delle attivitd mirate a migliorare la qualita
assistenziale, intesa come appropriatezza clinica e organizzativa e soddisfazione

dei pazienti e degli operatori. l'area inoltre sviluppa strumenti innovativi per la valutazione
delle performance e dell’efficienza dei processi assistenziali e amministrativi in ambito
sanitario, anche mediante I'analisi dei costi, dell’efficacia e dei benefici attesi, la definizione
delle necessita assistenziali e lo sviluppo di modelli organizzativi e gestionali innovativi

che favoriscono la diffusione delle buone pratiche cliniche e migliorano Iefficienza.

Unita di Ricerca
Esiti e percorsi medico chirurgici

Responsabile: Marta Luisa Ciofi degli Atti

Obiettivi dell'Unita sono lo studio della sicurezza, dell’ef-
ficacia e dell’efficienza degli interventi assistenziali; la va-
lutazione degli esiti delle cure; I'individuazione di indica-
tori qualitativi basati su banche di dati sanitari routinari
e la conduzione di studi di intervento per promuovere la
medicina basata sulle evidenze.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Promozione dell'appropriatezza d’uso della profilassi
antibiotica perioperatoria in chirurgia pediatrica;

* misurazione della frequenza delle infezioni correlate
all'assistenza in pediatria e analisi dei loro determinanti;

° misurazione degli esiti nei bambini e nei ragazzi in
nutrizione artificiale;

* misurazione degli esiti di diverse tecniche chirurgi-
che innovative in pediatria, compreso 'uso di protesi
cocleari impiantabili a conduzione ossea, la chirurgia
mini-invasiva nel trapianto di rene, I'uso di strumen-
tari allungabili nella correzione della scoliosi;

* definizione di modelli organizzativi innovativi nella
diagnosi, terapia e nel follow-up dei pazienti con pa-
tologie cardiovascolari.

Principali risultati nel 2014

¢ Documentazione, in uno studio multicentrico, che la
diffusione intra-ospedaliera di linee-guida sulla pro-
filassi antibiotica perioperatoria ne migliora 'appro-

priatezza d’uso, rispetto al tipo di antibiotico scelto, i
tempi e la durata della somministrazione;

* evidenza, mediante analisi degli esiti a lungo termine
dei pazienti affetti da intestino corto in nutrizione pa-
renterale, della necessitd di un approccio multidisci-
plinare per garantire un adeguato accrescimento;

e dimostrazione di una soddisfacente funzionaliti elet-
tromeccanica a distanza dell'impianto di pace-maker
nel primo anno di vita.

Unita di Ricerca
Epidemiologia Perinatale

Responsabile: Marina Cuttini

Obiettivi dell’ Unita sono lo studio della salute materno-neo-
natale; la misurazione degli esiti a distanza dei fattori di
rischio perinatale (sociodemografici, biologici, ambientali
e medico-assistenziali); la valutazione della qualita dell’assi-
stenza perinatale e infantile; lo studio dell’allattamento ma-
terno e in generale la partecipazione dei genitori alle cure.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

* Esplorazione delle associazioni e conferma dei possi-
bili nessi causali che, nei nati altamente pretermine,
legano specifiche tipologie di complicanze in gravi-
danza ai diversi esiti;

e valutazione dell’'aumento del rischio di mortalita e
morbilita legato alla presenza di cardiopatia congenita
nei neonati di peso molto basso (VLBW);

* misurazione dell’interazione tra gli eventi di vita sfa-
vorevoli e la presenza di disabilita nel predire le condi-
zioni di distress psicologico delle madri;
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°  preparazione e validazione della versione italiana del que-
stionario PARCA-R per la valutazione dello sviluppo co-
gnitivo verbale e non verbale dei bambini ai 2 anni di vita;

 analisi delle procedure di prevenzione e trattamento
del dolore nelle Unita di Terapia Intensiva Neonatale

(UTIN);

° misurazione dell'impatto di specifici fattori di rischio
perinatale, di tipo biologico e assistenziale, sulla mor-
talitd e morbilitd dei nati altamente pretermine;

e valutazione della relazione tra I'esposizione dei ge-
nitori ai solventi ed il rischio di leucemia e linfoma
non-Hodgkin nei bambini;

e analisi dei dati italiani di una coorte di nati altamente
pretermine riguardo la relazione tra le condizioni alla
nascita e la sopravvivenza alla dimissione dalla UTIN.

Principali risultati nel 2014

* Confronto tra le modalita di assistenza al parto e il
ricorso al cesareo nei diversi Paesi europei, in relazione
alle variabili socio-demografiche e biologiche;

* sviluppo delle tabelle dei percentili italiani dei neonati
altamente pretermine, con validazione effettuata stu-
diando la capacita predittiva delle classi di centili sulla
mortalitd in UTIN di questa popolazione;

* analisi comparativa delle prassi di reparto e delle at-
titudini del personale medico-infermieristico delle
UTIN riguardo all’allattamento materno nei nati al-
tamente pretermine.

Unita di Ricerca

Scienze Infermieristiche

Responsabile: Emanuela Tiozzo

Obiettivi dell'Unita sono la promozione dell’attivita di ri-
cerca orientata al miglioramento della qualita dell’assistenza

infermieristica e alla tecnica erogata al paziente pediatrico.

Principali risultati negli ultimi 5 anni

Partecipazione allo studio “Indagine qualitativa sul
processo di valutazione del dolore dei bambini da par-
te dei propri genitori’;

valutazione della Family Centered Care (FCC), coin-
volgente operatori sanitari, genitori, bambini, rappre-
sentanti delle associazioni delle famiglie presenti in

Ospedale;

validazione della scala di valutazione del dolore

COMEFORT B per i pazienti sedati;

valutazione dell’efficacia di un intervento di counsel-
ling in ambito pediatrico;

valutazione dell’efficacia di un corso di addestramento
alle manovre di rianimazione di base per i genitori dei
bambini ricoverati;

empowerment del paziente e della famiglia e coin-
volgimento dei genitori nel piano di cura durante la
degenza;

valutazione della sicurezza post-dimissione nella chi-
rurgia ambulatoriale pediatrica per verificare I'insor-
genza del dolore o di complicanze post-dimissione.

Principali risultati nel 2014

Sperimentazione del sistema di Early Warning Bedsi-
de PEWS nella documentazione clinica;

validazione del questionario Empathic-TIN, per
esplorare la soddisfazione e l'esperienza dei genitori
dei neonati dimessi dalle UTTN;

sperimentazione di una app per la valutazione del do-
lore a domicilio dei bambini operati in Day Surgery,
con registrazione e visualizzazione in tempo reale su
piattaforma informatizzata.

PROGETTI DI RICERCA

Dispositivo Point of Care Testing (POCT) per analisi
microbiologiche.
Responsabile: Auriti Cinzia

Studio prospettico, multicentrico, sulla valutazione
dell’outcome clinico e neuroevolutivo a distanza nei neonati
affetti da malformazioni congenite maggiori diagnosticate in
epoca fetale e neonatale, valutazione del disturbo alimentare
postraumatico, del benessere intraoperatorio (cerebrale e
splancnico) tramite Near Infrared Spectroscopy (NIRS).
Responsabile: Bagolan Pietro

Sistema di telemedicina pediatrica per Iassistenza domiciliare
integrata ed il telemonitoraggio (ADI-PED).
Responsabile: Bella Sergio

Significato dell’isolamento di Clostridium difficile
tossinogenico nei pazienti pediatrici.
Responsabile: Bernaschi Paola

Analisi dello strato corneale di Dua con sistemi di microscopia
avanzata in paziente pediatrico.
Responsabile: Buzzonetti Luca

Sviluppo di un applicativo mobile per bambini affetti da
disabilita e loro familiari (ABILITA).
Responsabile: Castelli Gattinara Guido

Profilassi antibiotica in chirurgia elettiva pediatrica:
promozione dell’appropriatezza d’uso.
Responsabile: Cioft Degli Atti Marta Luisa

Monitoraggio intra-ospedaliero di indicatori di qualita e
sicurezza in chirurgia pediatrica.
Responsabile: Cioft Degli Atti Marta Luisa

Effective Perinatal Intensive Care in Europe translating
knowledge into evidence based practice (EPICE).
Responsabile: Cuttini Marina
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Health outcomes at school age of a population based cohort of
verypreterm infants: the Action III project.
Responsabile: Cuttini Marina

Valutare Passistenza centrata sulla famiglia in neonatologia
utilizzando Pindicatore di qualita della soddisfazione dei genitori.
Responsabile: Dall' Oglio Immacolata

Nuovo dispositivo per somministrazione di nutrizione enterale.

Responsabile: Dall’Oglio Luigi

Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI):
caratterizzazione del gut microbiota nelle MICI all’esordio e

stent nella malattia di Crohn stenosante.
Responsabile: De Angelis Paola

Deviazione settale stenosante e malocclusione in eta pediatrica
trattamento conservativo versus approccio chirurgico.
Responsabile: De Vincentiis Giovanni

Study about Extra Corporeal Membrane Oxigenation (ECMO)
in children after hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT).

Responsabile: Di Nardo Matteo

Valutazione dell’approccio non invasivo alla patologia
gastrointestinale pediatrica.
Responsabile: Diamanti Antonella

Modelli organizzativi diagnostico-terapeutici e di follow-
up nella gestione di pazienti con malattie ipocinetiche
cardiovascolari primitive o secondarie.

Responsabile: Drago Fabrizio

Antivirulence therapy against Pseudomonas Aeruginosa:
identification of antibiofilm drugs and development of
inhalable niclosamide and flucytosine formulations.
Responsabile: Fiscarelli Ersilia Vita

Verso la terapia fagica per le infezioni polmonari in fibrosi
cistica: identificazione e caratterizzazione di nuovi fagi ad
ampio spettro d azione contro Pseudomonas Aeruginosa.
Responsabile: Fiscarelli Ersilia Vita

Valutazione degli effetti scheletrici e dentari del trattamento
di espansione rapida del mascellare con espansore su bande
versus espansore su docce in resina.

Responsabile: Galeotti Angela

The bedside paediatric early warning system a cluster
randomized trial of mortality and processes of care.
Responsabile: Gawronski Orsola

Aderenza alle terapie intervento psico educazionale in pazienti
con Fibrosi Cistica e loro genitori.
Responsabile: Gentile Simonetta

Continuita delle cure in pazienti con Fibrosi Cistica.
Responsabile: Lucidi Vincenzina

Palestra e fisioterapia in Fibrosi Cistica.
Responsabile: Lucidi Vincenzina

Ruolo dei probiotici nella Fibrosi Cistica.
Responsabile: Lucidi Vincenzina

Studio dello sviluppo delle abilita percettivo-uditive in bambi-
ni affetti da sordita profonda bilaterale e sottoposti ad impian-
to cocleare: confronto tra impianto cocleare monolaterale (con
stimolazione bimodale) e bilaterale sequenziale.

Responsabile: Marsella Pasquale

Ricerca sulle abitudini alimentari nei bambini di 13 anni e
sviluppo di un progetto di intervento volto a modificare le
abitudini alimentari verso il benessere.

Responsabile: Morino Giuseppe Stefano

Range di riferimenti pediatrici in endocrinologia.
Responsabile: Muraca Maurizio

Sorveglianza della sicurezza dei farmaci e vaccini e valutazione
della efficacia della vaccinazione antinfluenzale in pediatria.
Responsabile: Pirozzi Nicola

Le abilita di alimentazione nell’infante e nel bambino con la
sindrome di Down.
Responsabile: Raponi Massimiliano

Ricerca applicata sull’impatto degli alimenti sulla salute
dell’'uomo.
Responsabile: Raponi Massimiliano

Sperimentazione di nuove modalita per le definizione delle
priorita in ambito sanitario.
Responsabile: Raponi Massimiliano

Uso di vaccini e pressione selettiva sulla popolazione batterica
target variabilita di antigeni di Meningococco B ed emergenza
di Haemphilius influenzae non capsulato.

Responsabile: Raponi Massimiliano

Effetti della dieta mediterranea sulla qualita del latte umano.
Responsabile: Salvatori Guglielmo

Monitoraggio di residui di prodotti fitosanitari e contaminati
ambientali in latte materno e alimenti per la prima infanzia di
origine animale e vegetale.

Responsabile: Salvatori Guglielmo

Evaluation of Near Infrared Spectroscopy (NIRS)

as a continuous noninvasive monitoring system of liver
kidney graft perfusion in the early postoperative period
in pediatric patients.

Responsabile: Scolari Anna Francesca

Modelli innovativi di chirurgia pediatrica: sicurezza
post dimissione e sperimentazione di nuove modalita
di valutazione del dolore.

Responsabile: Tiozzo Emanuela
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SPERIMENTAZIONI
CLINICHE



Nell’'anno 2014 sono stati effettuati 360 studi clinici, preventivamente approvati
dal Comitato Etico. Negli studi sono stati arruolati 11.796 pazienti.

Studio monocentrico di valutazione dell’applicabilita del fatty liver
test nel predire la steatoepatite in bambini affetti da steatosi epatica
non alcolica.

Sperimentatore: Alisi Anna

Valutazione della funzionalita ormonale gonadica residua e fertilita
post orchiectomia monolaterale per danno vascolare.
Sperimentatore: Aloi Ivan Pietro

Determination of plasmatic and cerebrospinal fluid (CSF) levels
of high doses of micafungin in neonates suffering from systemic
candidiasis and/or candida meningitis.

Sperimentatore: Auriti Cinzia

Efficacy, pharmacokinetics and safety of meropenem in infants

below 90 days of age (inclusive) with clinical or confirmed late

onset sepsis: a European multicenter randomised phase III trial
(Neomero 1).

Sperimentatore: Auriti Cinzia

Pharmacokinetics and safety of meropenem in infants below 90
days of age (inclusive) with probable and confirmed meningitis: a
European multicenter phase I/II trial (Neomero 2).
Sperimentatore: Auriti Cinzia

Controllo neuroevolutivo a 24 mesi di eta corretta per bambini
trattati per meningite neonatale o sepsi tardiva (Neomero follow-up).
Sperimentatore: Auriti Cinzia

Modello di screening pediatrico dell’ipercolesterolemia familiare
per la prevenzione della malattia cardio-vascolare precoce (SPIF).
Sperimentatore: Bartuli Andrea

Creazione di un database di studi RM in soggetti in eta pediatrica
normali e affetti da malattie neurologiche rare.
Sperimentatore: Bernardi Bruno

A Kaletra ONCE daily randomised trial of the pharmacokinetics,
safety and efficacy of twice-daily versus once-daily lopinavir/ritona-
vir tablets dosed by weight as part of combination antiretroviral
therapy in HIV-1 infected children. Koncert (PENTA 18) trial.
Sperimentatore: Bernardi Stefania

An open-label, multicenter, multiple-dose pharmacokinetic and 48-
week safety and efficacy trial of maraviroc in combination with opti-
mized background therapy for the treatment of antiretroviral-expe-
rienced CCR5-TROPIC HIV-1 infected children 2-18 years of age.
Sperimentatore: Bernardi Stefania

Body fat alterations and metabolic abnormalities in HIV-infected
children and adolescents in Europe: a longitudinal study.
Sperimentatore: Bernardi Stefania

Studio osservazionale, cross-sectional, su bambini, nati in Europa
da madre HIV+, sieronegativizzati di eth compresa trai1l8ei

24 mesi: uno studio europeo sponsorizzato dal Collaborative
Committee for Mitochondrial Toxicity in Children (MITOC).
Sperimentatore: Bernardi Stefania

Treatment interruption in children with chronic HIV-infection: the
TICCH trial (Penta 11 trial).
Sperimentatore: Bernardi Stefania

Vaccinazione con il vaccino quadrivalente anti papillomavirus (HPV)
in bambini ed adolescenti con infezione da HIV (Studio PAPHIV).
Sperimentatore: Bernardi Stefania

Valutazione del Reservoir virale in bambini con infezione verticale
da HIV trattati precocemente con Highly Active Anti-Retroviral
Therapy (HAART) e in controllo virologico.

Sperimentatore: Bernardi Stefania

Effect of tumor cells and tumor microenvironment on the
maturation and function of natural killer (NK) and other innate
lymphoid cells.

Sperimentatore: Bertaina Alice

Age validation of the Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
(SARA) in Healthy European Children.

Sperimentatore: Bertini Enrico

Model-Driven European Paediatric Repository (MD-PAEDIGREE).
Sperimentatori: Bertini Enrico Silvio, Castelli Enrico, Dallapiccola Bruno,
De Benedetti Fabrizio, Manco Melania, Rinelli Gabriele.

Prospective open label trial to evaluate the maintenance of the efficacy
and the long term safety of EPI-743 in children with leigh disease.

Sperimentatore: Bertini Enrico Silvio

Studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato
con placebo, di fase III sull’impiego di tadalafil nella distrofia
muscolare di Duchenne.

Sperimentatore: Bertini Enrico Silvio

Studio di estensione in aperto sulla sicurezza, tollerabilita ed
efficacia a lungo termine di GSK2402968 in soggetti affetti da
distrofia muscolare di Duchenne.

Sperimentatore: Bertini Enrico Silvio

Studio di fase III sull’efficacia e la sicurezza di Ataluren in pazienti
con distrofinopatia causata da mutazione non senso.
Sperimentatore: Bertini Enrico Silvio

Studio in aperto su pazienti affetti da distrofinopatia con
mutazione non senso trattati in precedenza con Ataluren.
Sperimentatore: Bertini Enrico Silvio

Studio in due parti per valutare la sicurezza e la tollerabilita, la
farmacocinetica, e gli effetti sull’istologia e i diversi paramentri
clinici di Givinostat in bambini deambulanti affetti da distrofia
muscolare di Duchenne.

Sperimentatore: Bertini Enrico Silvio

Studio prospettico longitudinale di storia naturale e di stato funzio-
nale di pazienti affetti da miopatia miotubulare (NatHis-MTM).
Sperimentatore: Bertini Enrico Silvio

Valutazione della funzione degli arti superiori in pazienti non-
deambulanti affetti da distrofia muscolare di Duchenne.
Sperimentatore: Bertini Enrico Silvio

Efficacia ed efficienza delle metodiche chirurgiche di tonsillectomia:
trial clinico controllato randomizzato in cieco in eta pediatrica.
Sperimentatore: Bianchi Pier Marco

Global audit of treatment of refractory status epilepticus.
Sperimentatore: Bianchi Roberto

Screening della mucopolisaccaridosi (MPS) di tipo I, IT e VI in una
popolazione ad alto rischio con pregressa riparazione chirurgica

o presenza di ernia inguinale e/o ombelicale in combinazione con
intervento di chirurgia otorinolarlngoiatrica (ORL) pediatrica
Adenoidectomia e/o Tonsillectomla e/o Timpanostomia (HATT).
Sperimentatore: Bianchi Pier Marco

Screening delle mucopolisaccaridosi in pazienti pediatrici
sottoposti a tonsillectomia, adenoidectomia e miringotomia.
Sperimentatore: Bianchi Pier Marco

Studio multicentrico per la validazione del metodo
elettrocardiografico nel posizionamento degli accessi venosi
centrali in pediatria.

Sperimentatore: Bozza Patrizia
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A single-dose study to assess the pharmacokinetics,
pharmacodynamics, safety, and tolerability of odanacatib in
adolescents and young adults treated with glucocorticoids.
Sperimentatore: Bracaglia Claudia

Brainworks: the international childhood Central Nervous System
(CNS) vasculitis outcome study.
Sperimentatore: Bracaglia Claudia

Studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato
verso placebo, a gruppi paralleli per valutare la sicurezza, Iefficacia
e la farmacocinetica di belimumab, un anticorpo monoclonale
anti-BLys, in aggiunta alla terapia standard in pazienti pediatrici
con Lupus Eritematoso Sistemico (LES).

Sperimentatore: Bracaglia Claudia

Time to flare in childhood cronic uveitis on remission.
Sperimentatore: Bracaglia Claudia

A long-term, multi-center, longitudinal post-marketing, observa-
tional registry to assess long term safety and effectiveness of Humira
(adalimumab) in children with moderate to severe active polyarticu-
lar or polyarticular course Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA).
Sperimentatore: Buonuomo Paola Sabrina

A prospective, non interventional, longitudinal cohort study to
evaluate the long-term safety of latanoprost treatment in pediatric
populations.

Sperimentatore: Buzzonetti Luca

Studio di sorveglianza a lungo termine su latanoprost per
il monitoraggio delle alterazioni dell’occhio in termini di
iperpigmentazione nelle popolazioni pediatriche.
Sperimentatore: Buzzonetti Luca

Studio multicentrico italiano-tedesco su aspetti genetici e di
biologia molecolare in pazienti con complesso estrofia vescicale-
epispadia.

Sperimentatore: Caione Paolo

Correlazione genotipo prognosi cardiologica breve e medio termine
nei pazienti affetti da Rasopathy Syndrome (Noonan and Noonan
like Syndrome).

Sperimentatore: Calcagni Giulio

Studio multicentrico italiano nel paziente con sindrome di
Williams-Beuren e cardiopatia in storia naturale o dopo
trattamento cardiochirurgico ed interventistico.
Sperimentatore: Calcagni Giulio

Markers precoci di diagnosi e prognosi di infezione batterica in
bambini affetti da neutropenia febbrile.
Sperimentatore: Calo Carducci Francesca

Esposizione a ritardanti di fiamma polibromurati e possibili
effetti sul timing della puberta e sulla funzione tiroidea in una
popolazione di adolescenti del Comune di Roma.
Sperimentatore: Cambiaso Paola

A prospective outcome study on patients with profound combined
immunodeficiency.
Sperimentatore: Cancrini Caterina

Studio multicentrico di fase III b, controllato, in aperto, per
valutare la sicurezza, tollerabilita ed immunogenicita di due

dosi del vaccino Novartis contro il meningococco di gruppo B
somministrato a pazienti inmmunocompromessi trai2 ed i 17 anni
di eta che presentano un rischio pit elevato di sviluppare la malattia
meningococcica a causa di un deficit del complemento o asplenia,
rispetto a un gruppo di controllo formato da soggetti sani.
Sperimentatore: Cancrini Caterina

Approccio nutrizionale innovativo al trattamento
dell’adrenoleucodistrofia.
Sperimentatore: Cappa Marco

Diagnosi di difetto di ormone della crescita durante P'eta di
transizione.
Sperimentatore: Cappa Marco

European Increlex (mecasermin [rDNA origin] injection) growth
forum database: a european subject registry for monitoring long-
term safety and efficacy of Increlex.

Sperimentatore: Cappa Marco

International Cooperative Growth Study (iNCGS) post-marketing
surveillance program for NutropinAq [somatropin (rDNA origin)
injection].

Sperimentatore: Cappa Marco

Lepigenetica nella bassa statura: analisi dello stato di metilazione
delle sequenze di regolazione CpG nell’intero genoma.
Sperimentatore: Cappa Marco

Protocollo terapeutico con anastrozolo e ciproterone acetato in
bambine con maturarca.
Sperimentatore: Cappa Marco

Qualita della vita nei giovani di bassa statura (strumento
QoLISSY) adattamento culturale e validazione in Italia.
Sperimentatore: Cappa Marco

Schemi di trattamento insulinico in soggetti affetti da diabete tipo
1 diagnosticato in eta pediatrica.
Sperimentatore: Cappa Marco

Sindrome metabolica nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule
staminali ematopoietiche.
Sperimentatore: Cappa Marco

Studio clinico randomizzato metformina versus placebo in pazienti
con diabete mellito tipo 1 neodiagnosticati.
Sperimentatore: Cappa Marco

Studio Clinico di fase III, multicentrico, randomizzato, in doppio
cieco, controllato con placebo per valutare la sicurezza e P'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 IT con inadeguato
controllo glicemico in monoterapia con metformina.
Sperimentatore: Cappa Marco

Studio clinico di fase III, multicentrico, randomizzato, in doppio
cieco, controllato verso placebo e metformina per valutare la
sicurezza e P'efficacia di sitagliptin in pazienti pediatrici affetti da
diabete mellito di tipo II scarsamente compensati.

Sperimentatore: Cappa Marco

The genetics and neuroendocrinology of short stature
international study.
Sperimentatore: Cappa Marco

The global hypopituitary control and complications study
(HYPOCCS): a global observational research program.
Sperimentatore: Cappa Marco

Uso della metformina in pazienti adolescenti obesi.
Sperimentatore: Cappa Marco

Immune memory to HPV induced by Gardasil in girls and boys.
Sperimentatore: Carsetti Rita

A multi-centre open label randomized phase III trial of the
efficacy of Sodium thiosulphate in reducing ototoxicity in patients
receiving cisplatin chemotherapy for standars risk hepatoblastoma
(Siopel 6).

Sperimentatore: Castellano Aurora

A randomized phase II b trial of bevacizumab added to
temozolomide  irinotecan for children with refractory/relapsed
neuroblastoma (Studio Beacon).

Sperimentatore: Castellano Aurora
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Protocollo di reinduzione per pazienti affetti da neuroblastoma ad
alto rischio in prima recidiva.
Sperimentatore: Castellano Aurora

Raccolta campioni di sangue per uno studio genetico di
associazione in soggetti con neuroblastoma.
Sperimentatore: Castellano Aurora

Registro Italiano dei tumori neuroblastici periferici (RINB).
Sperimentatore: Castellano Aurora

Studio sperimentale in fase I per validare I’efficacia di un dispo-
sitivo robotico nella riabilitazione della caviglia in bambini con
emiparesi.

Sperimentatore: Castelli Enrico

Sviluppo di un applicativo mobile per bambini affetti da disabilita
e loro familiari (ABILITA).
Sperimentatore: Castelli Enrico

Trattamento con Botox in pazienti pediatrici affetti da spasticita
dell’arto inferiore: studio in aperto.
Sperimentatore: Castelli Enrico

Trattamento con Botox in pazienti pediatrici affetti da spasticita
dell’arto inferiore: studio in doppio cieco.
Sperimentatore: Castelli Enrico

Validazione italiana del questionario Cerebral Palsy Quality of Life
(CPQOL).
Sperimentatore: Castelli Enrico

Valutazione della prevalenza, entita e determinanti dell’osteopenia
e osteoporosi in una popolazione di bambini con disabilita neuro-
motoria grave in trattamento combinato con calcio e vitamina D
ad alto dosaggio.

Sperimentatore: Castelli Gattinara Guido

Studio osservazionale, multicentrico, nazionale per valutare
Paderenza e gli esiti a lungo termine della terapia in soggetti
pediatrici che utilizzano Easypod TM dispositivo elettromeccanico
per la somministrazione dell’ormone della crescita.

Sperimentatore: Cianfarani Stefano

Efficacia clinica e sicurezza della crema Tazarotene 0,05% nelle
terapie iniziali e di mantenimento dell’ittiosi lamellare.
Sperimentatore: Ciasulli Annalisa

Valutazione della palatabilita degli alimenti prodotti dal Servizio di
Ristorazione in ospedale.
Sperimentatore: Ciliento Gaetano

Richiesta di autorizzazione all’utilizzo di dati clinici retrospettivi di
pazienti per cui ¢ stata effettuata notifica obbligatoria di morbillo.
Sperimentatore: Ciofi degli Atti Marta Luisa

Danni neurologici e polmonari durante il bypass cardiopolmonare
nella chirurgia di correzione delle cardiomiopatie congenite.
Parametri perioperativi e marker di morbidita.

Sperimentatore: Cogo Paola

Studio di fase III b multicentrico, in aperto, randomizzato,
controllato sull’efficacia, la sicurezza e la farmacocinetica di
popolazione di sapropterina dicloidrato (Kuvan®) nei pazienti
affetti da fenilchetonuria (PKU) di eta <4 anni.
Sperimentatore: Cotugno Giovanna

Studio di fase IV in aperto, a singola coorte, sugli esiti neurocogni-
tivi a lungo termine in bambini di 4-5 anni affetti da fenilchetonu-
ria trattati con sapropterina dicloridrato (Kuvan®) per 7 anni.
Sperimentatore: Cotugno Giovanna

Espressione di ABCB1/P-glycoprotein come fattore per la
stratificazione biologica dell’osteosarcoma non metastatico
delle estremita.

Sperimentatore: Cozza Raffaele

I racconti dei genitori dei piccoli pazienti ricoverati nel reparto
di oncoematologia pediatrica e degli operatori sanitari.
Sperimentatore: Cozza Raffaele

Protocollo diagnostico e terapeutico per il Retinoblastoma
alla diagnosi.
Sperimentatore: Cozza Raffaele

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.
Sperimentatore: Cozza Raffacle

Studio di fase III sull’efficacia dell’intensificazione della dose in
pazienti con sarcoma di Ewing non metastatico.
Sperimentatore: Cozza Raffaele

Progetto Mykey.
Sperimentatore: Crino Antonino

Rete di ascolto sclerosi tuberosa per P'inclusione sociale (R.AST.A).
Sperimentatore: Cusmai Raffaella

Verifica dei livelli di allopregnanolone nelle pazienti affette da
mutazione del gene.
Sperimentatore: Cusmai Raffaella

Genetic diagnosis of pulmonary desease in newborn and infants: a
genomic approach through next generation sequencing.
Sperimentatore: Cutrera Renato

La calorimetria indiretta nei pazienti affetti da patologia neuromuscolare.
Sperimentatore: Cutrera Renato

Percorso assistenziale respiratorio in pediatria: analisi dei costi diretti.
Sperimentatore: Cutrera Renato

Studio multicentrico randomizzato controllato doppio cieco a
due bracci a gruppi paralleli per valutare Iefficacia e la sicurezza
di soluzione salina ipertonica al 3% nebulizzata nei confronti

di soluzione salina isotonica al 0.9% nebulizzata in lattanti
ospedalizzati per bronchiolite.

Sperimentatore: Cutrera Renato

Studio sulla sicurezza e sull’efficacia della combinazione di
fluticasone propionato e salmeterolo per via inalatoria rispetto
a fluticasone propionato per via inalatoria nel trattamento di
soggetti adolescenti e adulti affetti da asma.

Sperimentatore: Cutrera Renato

Condizioni di salute in eta scolare di una coorte area-based di nati
gravemente pretermine.
Sperimentatore: Cuttini Marina

Effective Perinatal Intensive Care in Europe.
Translating knowledge into evidence-based practice (EPICE).
Sperimentatore: Cuttini Marina

A multicenter collaborative research network for the identification
and study of rare undiagnosed patients: the impact on the rare
disease National Health Service Network (UnRareNet).
Sperimentatore: Dallapiccola Bruno

Valutazione della suscettibilita genetica in pazienti pediatrici con
alterazioni del metabolismo glucidico e in adolescenti obesi.
Sperimentatore: Dallapiccola Bruno ¢ Manco Melania

Assistenza centrata sulla famiglia in neonatologia, esperienza e
soddisfazione dei genitori, uno studio multicentrico trasversale.
Sperimentatore: Dall’Oglio Immacolata

Empowerment dei genitori in terapia intensiva pediatrica: lo studio
empowerment of parents in the intensive care (EMPATHIC)-Italia.

Sperimentatore: Dall’Oglio Immacolata

Prevenzione delle interruzioni durante la preparazione e
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somministrazione dei farmaci: uno studio di valutazione.
Sperimentatore: Dall’Oglio Immacolata e Pomponi Manuel

Studio di validazione di uno strumento per esplorare la soddisfa-
zione dei genitori rispetto alla qualita delle cure orientate all’assi-
stenza centrata sulla famiglia in neonatologia.

Sperimentatore: Dall’Oglio Immacolata e Portanova Anna

Costituzione di un registro nazionale di pazienti affetti da distrofie
muscolari congenite.
Sperimentatore: D’Amico Adele

Complete molecular characterization of patients affected by
congenital muscular dystrophies with alpha-dystroglycan defect
using next generation sequencing strategies.

Sperimentatore: D’Amico Adele

miRNA come biomarcatori della distrofia muscolare di Duchenne:
studio multicentrico per analisi di correlazione tra livelli sierici di
miRNA e abilita funzionali.

Sperimentatore: D’Amico Adele

A comparative evaluation of the safety and efficacy of daptomycin
versus standard of care in pediatric subjects from 2 to 17

years of age with bacteremia caused by staphylococcus aureus.
Sperimentatore: D’Argenio Patrizia

Utilizzo di stent metallici parzialmente ricoperti nel trattamento
nelle stenosi intestinali e coliche nel morbo di Crohn.
Sperimentatore: De Angelis Paola

Farmacovigilanza in pazienti affetti da artrite idiopatica giovanile:
un registro di Printo e Pres.
Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Predittori di remissione persistente dopo sospensione della terapia
con farmaco biologico Etanercept, in pazienti affetti da artrite
idiopatica giovanile che abbiano raggiunto la remissione clinica:
sviluppo di linee guida per la sospensione dell’Etanercept.
Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Studio in aperto di efficacia e sicurezza sulla riduzione della dose o il
prolungamento dell’intervallo di somministrazione di canakinumab

(ACZ885) in pazienti con artrite idiopatica giovanile sistemica (sJIA).

Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

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
poliarticolare e sistemica.

Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Studio di fase I b, in aperto, multicentrico, per la valutazione
della farmacocinetica, della farmacodinamica e della sicurezza di
tocilizumab somministrato per via sottocutanea in pazienti affetti
da Artrite Idiopatica Giovanile a decorso poliarticolare.
Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Studio di fase I b, in aperto, multicentrico, per la valutazione
della farmacocinetica, della farmacodinamica e della sicurezza di
tocilizumab somministrato per via sottocutanea in pazienti affetti
da artrite idiopatica giovanile sistemica.

Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Studio di fase II a, internazionale, multicentrico, in aperto, non
controllato per valutare la sicurezza e la farmacocinetica di 4
infusioni per via endovenosa di rituximab da 375 mg/m2 ciascuna
in pazienti pediatrici affetti da grave granulomatosi con poliangite
(di 5Wegener) o poliangite microscopica.

Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Studio di fase IV per valutare la riduzione della frequenza di
somministrazione di tocilizamab in pazienti affetti da artrite
idiopatica giovanile sistemica (sJIA) che manifestano anomalie nei
parametri di laboratorio durante il trattamento con tocilizumab.
Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Studio multicentrico Internazionale su epidemiologia, terapia e
outcome dell’artrite idiopatica giovanile e adattamento cross-cultu-
rale e validazione della versione del genitore e del paziente del Juve-
nile Arthritis Multidimensional Assessment Report (Studio Epoca).
Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Studio randomizzato, in doppio cieco, controllato verso placebo
con canakinumab in pazienti con febbri periodiche ereditarie
(TRAPS, HIDS oppure ctFMF), con successivo periodo
randomizzato di sospensione/riduzione della frequenza di
somministrazione del trattamento, e periodo di trattamento a
lungo termine in aperto.

Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Uno studio osservazionale, multicentrico, progettato per
valutare i livelli di interferone gamma (IFNY) e altri mediatori
dell’infiammazione come marcatori di attivita della malattia
nei pazienti con sindrome di attivazione macrofagica (MAS)/
Linfoistiocitosi emofagocitica (sHLH).

Sperimentatore: De Benedetti Fabrizio

Studio clinico multicentrico, prospettico, randomizzato per il
trattamento dei pazienti con osteosarcoma (Os) in recidiva.
Sperimentatore: De loris Maria Antonietta

Impatto psicologico della diagnosi sul decorso della malattia in
pazienti sottoposti a trapianto di rene in etd pediatrica: variabili
familiari e aspetti interpersonali.

Sperimentatore: De Ranieri Cristiana

Studio di fase II con trofosfamide orale in pazienti pediatrici
affetti da tumore solido recidivato o resistente ai trattamenti
convenzionali.

Sperimentatore: De Sio Luigi

Studio pilota per esplorare Pefficacia del probiotico orale
Streptococcus salivarius k12 nel prevenire ricorrenti episodi
faringo-tonsillari in pazienti pediatrici.

Sperimentatore: De Vincentiis Giovanni

A 6 week, randomized, multicenter, double-blind, doubledummy
study to evaluate the dose response of valsartan on blood pressure
reduction in children 1-5 years old with hypertension, with or
without chronic kidney disease, followed by a 20 week open-label
titration phase.

Sperimentatore: De Zorzi Andrea

A 12 month, multicenter, open label, randomized, controlled study
to evaluate the efficacy, tolerability and safety of early introduction
of everolimus, reduced calcineurin inhibitors (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.
Sperimentatore: Dello Strologo Luca

A phase 11, open label, multicenter study to compare the
pharmacokinetics of tacrolimus in stable pediatric allograft
recipients converted from program based immunosuppressive
regimen to a tacrolimus prolonged release, advagral based
immunosuppressive regimen, including a.

Sperimentatore: Dello Strologo Luca

Registry ‘Kidney transplantation in children and adolescents’ of
the German Society for Pediatric Nephrology (GPN).
Sperimentatore: Dello Strologo Luca

Dispositivi medici innovativi modulari destinati alla facilitazione
dell’apprendimento degli schemi motori di deambulazione per
patologie del sistema nervoso centrale sia per bambini che per
adulti (CAMO).

Sperimentatore: Di Rosa Giuseppe

Danno neurologico e visivo nel difetto di Cobalamina C: un
nuovo approccio terapeutico basato su terapia antiossidante.
Sperimentatore: Dionisi Vici Carlo
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Niemann Pick type ¢ —pediatric suspicion index: retrospective
chart review.
Sperimentatore: Dionisi Vici Carlo

Registro e network europeo per le malattie metaboliche con
intossicazione ‘intoxication type’ (E-IMD).
Sperimentatore: Dionisi Vici Carlo

Registro e network europeo per le malattie metaboliche con
intossicazione ‘intoxication type’ (E-HOD).
Sperimentatore: Dionisi Vici Carlo

Studio clinico di fase II di valutazione dell’efficacia diagnostica
dell’esame PET-TC con 6[18f] fluoro-l-dopa) in pazienti con
iperinsulinismo congenito.

Sperimentatore: Dionisi Vici Carlo

Studio sul decorso naturale del deficit del cofattore molibdeno e
del deficit isolato di solfito ossidasi.
Sperimentatore: Dionisi Vici Carlo

Deciphering the mechanism of immune dysfunction in Vici
syndrome.
Sperimentatore: Dionisi Vici Carlo

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.

Sperimentatore: Dionisi Vici Carlo

Applicazione di tecniche di distrazione a bambini di eta < 6 anni
affetti da dermatite atopica: valutazione dei loro effetti sulla
compliance al trattamento, sulla qualita di vita e sullo stato di ansia
dei genitori.

Sperimentatore: El Hachem May

Studio osservazionale sull’approccio terapeutico alla dermatite
atopica e sul ruolo della corticofobia nel determinare la compliance
al trattamento.

Sperimentatore: El Hachem May

Studio prospettico a breve termine per valutare la metodologia di
valutazione dell’interessamento cutaneo e per valutare estensione
e 'impatto della malattia su pazienti affetti da epidermolisi bollosa
distrofica (EBD).

Sperimentatore: El Hachem May

A prospective randomized study to optimize prednisone therapy
for relapses of idiopathic nephrotic syndrome in children.
Sperimentatore: Emma Francesco

Autosomal dominant polycystic kidney disease in kids.
Sperimentatore: Emma Francesco

Profilassi antibiotica e danno renale nelle anomalie congenite del
rene e delle vie urinarie.
Sperimentatore: Emma Francesco

Registro Europeo della Cistinosi (EUROCYST).

Sperimentatore: Emma Francesco

Switch proteasoma-immunoproteasoma in bambini con sindrome
nefrosica idiopatica.
Sperimentatore: Emma Francesco

Analisi dei profili di espressione di microRNA circolanti per
Pidentificazione di nuovi biomarker diagnostici per la Celiachia e
per la valutazione della risposta alla dieta priva di glutine.
Sperimentatore: Ferretti Francesca

A phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled study
to assess the efficacy, safety, and tolerability of lebrikizumab in
adolescent patients with uncontrolled asthma who are on inhaled
corticosteroids and a second controller medication.
Sperimentatore: Fiocchi Alessandro

Colonizzazione nasofaringea da Streptococcus pneumoniae

in bambini e adolescenti sani o ad alto rischio, di eta compresa
tra 6 e 17 anni.

Sperimentatore: Fiocchi Alessandro

Efficacia clinica e sicurezza di J022X ST nella prevenzione di
infezioni ricorrenti delle vie aree superiori (Recurrenl Upper-
Respiralory Traci Infections - RURT]) in bambini ad elevalo

rischio di ricorrenza.

Sperimentatore: Fiocchi Alessandro

Studio cross-over controllato randomizzato per valutare
Pipoallergenicita di una formula per lattanti a base di proteine del
siero del latte altamente idrolizzate in bambini allergici al latte
vaccino, utilizzando come riferimento una formula per lattanti a
base di aminoacidi (Studio SHINE).

Sperimentatore: Fiocchi Alessandro

Valutazione mediante ecografia intracardiaca del processo

di endotelizzazione di stents posizionati nel tratto di efflusso
ventricolare destro.

Sperimentatore: Gagliardi Giulia

Confronto fra le docce di classe III e la maschera di Delaire nella
correzione ortopedica delle malocclusioni di classi III scheletriche.
Sperimentatore: Galeotti Angela

Studio clinico randomizzato e controllato per valutare gli effetti
scheletrici e dentari del trattamento di espansione rapida del
mascellare: confronto tra espansore su bande e espansore su docce
in resina.

Sperimentatore: Galeotti Angela

Studio pilota per valutare Pefficacia del trattamento del laser a
erbium nei pazienti affetti da Early Childhood Caries (ECC).
Sperimentatore: Galeotti Angela

Valutazione dell’efficacia della terapia funzionale delle classi
II scheletriche mediante uno studio clinico randomizzato
multicentrico.

Sperimentatore: Galeotti Angela

Valutazione della relazione tra obesita, carie dentali e malattia
parodontale negli adolescenti.
Sperimentatore: Galeotti Angela

Trial multicentrico controllato randomizzato in cieco per valutare
Pefficacia di diverse tecniche impiegate durante ’allineamento, la
correzione nel I e IT ordine e Pespressione del torque.
Sperimentatore: Galeotti Angela

Trial multicentrico controllato randomizzato per valutare
Pefficienza e Pefficacia di diversi materiali estetici impiegati nei
trattamenti ortodontici.

Sperimentatore: Galeotti Angela

Studio della reinnervazione cardiaca adrenergica mediante
scintigrafia miocardica con 123I-metaiodobenzilguanidina (MIBG)
in pazienti sottoposti a trapianto cardiaco (HTX) in eta pediatrica.
Sperimentatore: Garganese Maria Carmen

Utilizzo della dexmedetomidina nei pazienti pediatrici sottoposti
ad intervento cardiochirurgico.
Sperimentatore: Garisto Cristiana

Evaluating processes of care & the outcomes of children in hospital
(EPOCH): a cluster randomized trial of the bedside paediatric
early warning system.

Sperimentatore: Gawronski Orsola

Efficacia clinica e sicurezza di J022X ST nella prevenzione di
infezioni ricorrenti delle vie aree superiori (Recurrenl Upper-
Respiralory Traci Infections - RURT]) in bambini ad elevalo

rischio di ricorrenza.

Sperimentatore: Giampaolo Rosaria
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Studio dell’attivazione della coagulazione e della funzione e
attivazione piastrinica attraverso il confronto di circuiti di
circolazione extracorporea eparinati versus non eparinati in
pazienti sottoposti ad interventi di cardiochirurgia pediatrica.
Sperimentatore: Giorni Chiara

Studio a lungo termine, in aperto, sulla sicurezza e I’efficacia
superiore delle capsule a rilascio ritardato di cisteamina bitartrato
(RP103) in pazienti affetti da cistinosi.

Sperimentatore: Greco Marcella

Verifica dell’efficacia del sildenafil per via endovenosa rispetto
agli altri agenti vasodilatatori polmonari utilizzati nel test di vaso
reattivita polmonare.

Sperimentatore: Guccione Paolo

Autorizzazione a pubblicare i dati raccolti dalla survey sul
trattamento dialitico dell’insufficienza renale acuta (IRA) in eta
pediatrica “ESCAPE Network Meeting”.

Sperimentatore: Guzzo Isabella

Studio randomizzato in aperto sugli effetti dell’inizio della
nutrizione parenterale precoce verso I'inizio tardivo in terapia
intensiva cardiochirurgica.

Sperimentatore: lacoella Claudia

Three-year, international, multicentre, observational, cost-
effectiveness study with biologic ultra-orphan agents (anti IL-1
agents) or other than anti IL-1 therapies in Cryopyrin Associated
Periodic Syndromes (RADICEA).

Sperimentatore: Insalaco Antonella

Studio multicentrico prospettico, randomizzato, in doppio cieco,
controllato versus placebo, per gruppi paralleli della durata di 24
mesi per valutare Pefficacia, la sicurezza, la tollerabilita, e il costo ef-
ficacia del’immunoterapia sublinguale allergene-specifica (SLIT) in
associazione al trattamento standard nell’asma allergico pediatrico.
Sperimentatore: Koch Pierluigi

Studio comparativo multicentrico, randomizzato, in doppio cieco
per valutare efficacia, la sicurezza e la farmacocinetica di dapto-
micina rispetto a un comparatore attivo in soggetti pediatrici con
osteomielite ematogena acuta dovuta a organismi gram-positivi.
Sperimentatore: Krzysztofiak Andrzej

A multi-centre, multinational, prospective observational registry to
collect safety and outcome data in patients diagnosed with severe he-
patic VOD following hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
and treated with Defitelio® or supportive care (control group).
Sperimentatore: Locatelli Franco

A phase I trial of NECTAR (Nelarabine, Etoposide and Cyclophospha-
mide in T-ALL Relapse): a joint study of TACL, POETIC and ITCC.

Sperimentatore: Locatelli Franco

A phase II 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.

Sperimentatore: Locatelli Franco

A prospective, multicenter survey of severe infections by gram
negative bacteria in patients submitted to autologous and
allogeneic stem cell transplant.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Trattamento della leucemia acuta mieloide secondo il protocollo
AIEOP LAM 2013/01.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Analisi retrospettiva combinata sulla remissione completa in
pazienti pediatrici affetti da leucemia linfoblastica acuta (LLA) da
precursori delle cellule B recidiva o refrattaria.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Bortezomib (Velcade®): A feasibility and phase II study in

childhood relapsed acute lymphoblastic leukemia.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Caratterizzazione genetica ed immunologia dell’anemia aplastica
severa nei bambini e negli adolescenti.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Chronic myeloid leukaemia (CML) in children and adolescents.
Italian registry reporting on treatment, toxicity, outcome, long-
term follow-up.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Colonizzazione nasofaringea da Streptococcus pneumoniae in
bambini e adolescenti sani o ad alto rischio, di eta compresa tra 6 e
17 anni (Pneumo 2013).

Sperimentatore: Locatelli Franco

Condizionamento a base di Treosulfano e profilassi della graft-
versus-host-disease (GVHD) con Rapamicina, nel trapianto
allogenico non manipolato da donatori alternativi per la cura di
patologie neoplastiche ematologiche.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Efficacia diagnostica e prognostica della metodica 18 F DOPA-
PET/CT nello studio del neuroblastoma: confronto con scintigrafia
123I-MIBG.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Il Burnout nell’equipe trapiantologia: un’indagine nei centri
Gruppo Italiano per il Trapianto di Midollo Osseo (GITMO).

Sperimentatore: Locatelli Franco

Il defibrotide nell’'uso compassionevole per il trattamento
della malattia epatica veno-occlusiva (VOD) ai sensi del d.m.
08/05/2003.

Sperimentatore: Locatelli Franco

International collaborative study for treatment of standard risk
childhood relapsed ALL.

Sperimentatore: Locatelli Franco

International protocol for the treatment of childhood anaplastic
large cell lymphoma.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Michigan acute graft-versus-host disease international consortium
(MAGIC): a database and biorepository.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Multinational european trial for children with opsoclonus
myoclonus syndrome/dancing eye syndrome.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Phase I/1I study of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
from a HLA-partially matched family donor after TCR « [} negative
selection in pediatric patients affected by hematological disorders.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Phase I/1I 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.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Primo studio cooperativo europeo per il neuroblastoma
ad alto rischio.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Protocollo di trattamento internazionale collaborativo per bambini di
eta inferiore ad 1 anno affetti da Leucemia Acuta Linfoide e bifenotipica.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Protocollo per il trattamento della prima recidiva di leucemia
linfoblastica acuta Ph negativa - REC 2003.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Protocollo collaborativo internazionale per il trattamento di
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bambini ed adolescenti affetti da leucemia linfoblastica acuta.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Protocollo di diagnosi e terapia della leucemia mieloide acuta in
eta pediatrica.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Protocollo di studio osservazionale retrospettivo sui soggetti fuori
terapia dopo tumore pediatrico.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Protocollo di studio osservazionale retrospettivo-prospettico sui
soggetti arruolati nei Centri Associazione Italiana Ematologia
Oncologia Pediatrica (AIEOP) e Italian Primary Immunodeficiency
Network (IPINET).

Sperimentatore: Locatelli Franco

Protocollo internazionale collaborativo per il trattamento della
istiocitosi a cellule di Langerhans.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Registro Europeo di Evoltra (Clofarabina).
Sperimentatore: Locatelli Franco

Serum detection of -D-glucan and Aspergillus DNA for
the diagnosis of invasive fungal disease in high-risk patients
undergoing allogeneic stem cell transplant: a prospective,
multicenter, non-interventional study.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio clinico di fase II con dasatinib in bambini e adolescenti con
leucemia mieloide cronica (CML) in fase cronica di nuova diagnosi
o con leucemia Ph+ resistenti o intolleranti a imatinib.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio clinico di fase II, 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).

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio combinato di fase I/II di definizione della dose e comparativo,
randomizzato, in aperto per la valutazione dell’efficacia e della sicurez-
za di plerixafor in aggiunta ai regimi terapeutici standard per la mobi-
lizzazione delle cellule staminali ematopoietiche nel sangue periferico
e la successiva raccolta mediante aferesi, rispetto ai soli regimi terapeu-
tici standard di mobilizzazione in pazienti pediatrici di eta compresa
tra 2 e <18 anni, affetti da tumori solidi e idonei ai trapianti autologhi.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase I/II su brentuximab vedotin (SGN-35) in pazienti
pediatrici con linfoma a grandi cellule anaplastico sistemico o
linfoma di Hodgkin recidivo o refrattario.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase IT, multicentrico, a braccio singolo di moxetumomab
pasudotox in soggetti pediatrici affetti da leucemia linfoblastica acu-
ta pediatrica (Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia, pALL) reci-
divante o refrattaria o da linfoma linfoblastico originato da cellule B.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase I, in aperto, non controllato, a dose scalare per
valutare la farmacocinetica, la farmacodinamica, la tollerabilita e la
tossicita di volasertib in pazienti pediatrici da 2 anni a meno di 18
anni con leucemia acuta o tumore solido avanzato, per cui non &
noto alcun trattamento efficace.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase I/II sull’azacitidine (Vidaza®) nei pazienti pediatrici con
nuova diagnosi o ricaduta a alto grado di MDS pediatrica o JMML.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase I/I1, in aperto, di incremento della dose, per valutare
la sicurezza, la tollerabiliti, e la farmacocinetica di midostaurina,
somministrata per via orale due volte al giorno, e per valutare

la risposta clinica e farmacodinamica preliminari in pazienti

pediatrici con leucemia in recidiva o refrattaria.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase I/III di lenvatinib in bambini e adolescenti affetti da
tumori solidi maligni recidivanti o remittenti.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase II 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.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase I/II per dose e schedula dell’anticorpo monoclonale
anti GD2 ch 14.18/CHO in infusione continua associato a aldesleu-
china (IL-2) in pazienti con neuroblastoma refrettario o recidivato.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di fase ITI, multicentrico, in aperto, randomizzato, controllato
per valutare ' efficacia e la sicurezza d‘impiego di LDE225 sommini-
strato per via orale versus temozolomide in pazienti con medullobla-

stoma in recidiva con via di segnalazione Hh attivata.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio di registro prospettico di pazienti con tumore neuroblastico
periferico e invasione del canale spinale.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio europeo per il neuroblastoma a rischio basso ed intermedio.
Sperimentatore: Locatelli Franco

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 l'efficacia del tapentadolo RP rispetto alla morfina PR,
seguito da uno studio di estensione in aperto.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio in aperto, multicentrico, a braccio singolo, di fase I con
aumento del dosaggio con fase di estensione per la valutazione di
efficacia di RO5185426 in pazienti pediatrici affetti da melanoma
chirurgicamente incurabile e non resecabile di Stadio IIIC o Stadio
IV con mutazioni BRAFV600.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio internazionale, multicentrico, controllato su una coorte sto-
rica per la valutazione 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.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio multicentrico a singolo braccio di fase II preceduto dalla
valutazione del dosaggio, per studiare P'efficacia, la sicurezza e

la tollerabilita dell’anticorpo BiTE blinatumomab (MT103) in
pazienti pediatrici e adolescenti affetti da Leucemia Linfoblastica
Acuta (LLA) Pre-B recidivante/refrattaria.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio multicentrico di fase II per valutare Pattivita e la tossicita
della citarabina liposomiale nel trattamento di bambini ed adole-
scenti con leucemia acuta linfoblastica e localizzazione meningea
resistente o in ricaduta dopo trattamento sistemico e intrarachideo.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio multicentrico internazionale per il trattamento del
nefroblastoma.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio multicentrico per il monitoraggio a lungo termine dei
pazienti affetti da linfoistiocitosi emofagocitica (HLH) che hanno
ricevuto un trattamento con NI-0501, un anticorpo monoclonale
anti-interferone gamma (anti-IFNYy).

Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio multicentrico, in aperto, ad accesso allargato con
blinatumomab per il trattamento di soggetti pediatrici e
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adolescenti affetti da leucemia linfoblastica acuta (LLA) da
precursori delle cellule B recidiva e/o refrattaria (studio Rialto).
Sperimentatore: Locatelli Franco

Studio pilota, in aperto, a singolo braccio, multicentrico, per
esplorare la sicurezza, tollerabilita, farmacocinetica ed efficacia di
somministrazioni intravenose multiple di NI-0501, un anticorpo
monoclonale anti-interferone gamma (anti-IGF), in pazienti pedia-
trici con linfoistiocitosi emofagocitica primaria (HLH) riattivata.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Trial internazionale per bambini e adolescenti con LNH a cellule b
o LLA-B: valutazione dell’efficacia e della sicurezza del rituximab
nei pazienti ad alto rischio Inter-B-NHL (Ritux 2010).
Sperimentatore: Locatelli Franco

Tumori a cellule germinali: protocollo diagnostico terapeutico
AIEOP 2004.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Uno studio in aperto, randomizzato, di definizione della dose,

a due-bracci, multicentrico, per valutare la farmacocinetica e

la farmacodinamica di due dosi di oseltamivir (Tamiflu®) nel
trattamento dell’influenza in bambini immunocompromessi di eta
inferiore a 13 anni, con infezione confermata di influenza.
Sperimentatore: Locatelli Franco

Valutazione prospettica multicentrica dei livelli plasmatici di
posaconazolo in pazienti affetti da malattie ematologiche in
profilassi antifungina con posaconazolo.

Sperimentatore: Locatelli Franco

Treatment protocol for reapsed anaplaplastic large cell lymphoma
of childhood and adolescence (ALCL-Relapse.).
Sperimentatore: Lombardi Alessandra

Bracciale FedEmo — Sa.Me.Da L.L.EE.
Safety Medical Database — Local Informed For Emergency.

Sperimentatore: Luciani Matteo

Il test di generazione della trombina (TGA) come analisi predittiva
di efficacia emostatica dei concentrati di fattore VIII (FVIII) in
pazienti affetti da emofilia a con inibitori del FVIII ad alta e bassa
risposta anamnestica.

Sperimentatore: Luciani Matteo

Registro europeo per i bambini sotto i 6 anni di eta trattati con
eurekix (Benefix®).
Sperimentatore: Luciani Matteo

Studio clinico studio in aperto per valutare la sicurezza e la
tollerabilita di dabigatran etexilato mesilato somministrato per
3 giorni alla fine della terapia standard in successivi gruppi di
bambini dai 2 a meno di 12 anni, e da 1 a meno di 2 anni.
Sperimentatore: Luciani Matteo

Studio in aperto, a dose singola, di tollerabilita, per valutare la
farmacocinetica/farmacodinamica e la sicurezza di dabigatran
etexilato somministrato al termine della terapia standard
anticoagulante in bambini di eta inferiore ad 1 anno.
Sperimentatore: Luciani Matteo

Studio in aperto, multicentrico, randomizzato, con controllo
attivo, per gruppi paralleli, di non inferiorita, con dabigatran
etexilato versus una terapia standard per il trattamento della
tromboembolia venosa in bambini dalla nascita fino ai 18 anni.
Sperimentatore: Luciani Matteo

Studio prospettico, in aperto, con dabigatran etexilato per la
prevenzione secondaria della tromboembolia venosa in bambini
dalla nascita fino ai 18 anni.

Sperimentatore: Luciani Matteo

Treatment study for children and adolescents with acute
promyelocytic leukemia.
Sperimentatore: Luciani Matteo

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; BIIB031) nella
prevenzione e nel trattamento del sanguinamento in pazienti affetti
da emofilia A severa non trattati in precedenza.

Sperimentatore: Luciani Matteo

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;BIIB029) nella
prevenzione e nel trattamento del sanguinamento in pazienti affetti
da emofilia B severa non trattati in precedenza.

Sperimentatore: Luciani Matteo

A 6 months observational cohort study to assess the compliance
in cystic fibrosis patients chronically infected with Pseadomonas
aeruginosa and treated with TOBI Podhaler.

Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Colonizzazione nasofaringea da Streptococcus pneumoniae in
bambini e adolescenti sani o ad alto rischio, di etd compresa tra 6
e 17 anni.

Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Eradicazione precoce di Staphylococcus aureus resistente alla
meticillina (MRSA) in pazienti affetti da fibrosi cistica: uno studio
randomizzato multicentrico.

Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Riattivazione del registro nazionale fibrosi cistica.
Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Studio delle citochine infiammatorie e dei fattori di crescita in
pazienti con fibrosi cistica.
Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Studio di fase III, randomizzato, in doppio cieco, controllato con
placebo, a gruppi paralleli, per la valutazione dell’efficacia e della
sicurezza di lumacaftor in associazione con ivacaftor in soggetti di
eta pari e superiore a 12 anni, affetti da fibrosi cistica, omozigoti
per la mutazione F508del-CFTR.

Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Studio di sicurezza e tollerabilita a lungo termine, in aperto
sull’amikacina liposomiale per via inalatoria (ARIKACE) in
pazienti con fibrosi cistica associata ad infezione cronica da
Pseudomonas aeruginosa.

Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Studio pilota per la valutazione dell’efficacia di lactobacilli e
bifidobatteri nei pazienti con fibrosi cistica e iperossaluria.
Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Studio pre-clinico di un nuovo approccio immunoterapico basato
sulla somministrazione aerosolica di liposomi asimmetrici per
potenziare la risposta immunitaria microbica.

Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Studio prospettico, multicentrico, doppio cieco, randomizzato con-
trollato contro placebo volto alla valutazione dell’effetto della som-
ministrazione prolungata di probiotici in pazienti con fibrosi cistica.
Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Studio di Rollover di fase III per la valutazione della sicurezza

e dell’efficacia del trattamento a lungo termine con lumacaftor
in associazione con ivacaftor in soggetti di eta pari e superiore a
12 anni, affetti da fibrosi cistica, omozigoti o eterozigoti per la
mutazione F508del-CFTR.

Sperimentatore: Lucidi Vincenzina

Significato dell’isolamento di Clostridium difficile tossinogenico
nei pazienti pediatrici.
Sperimentatore: Lucignano Barbara

Studio in aperto, multinazionale, multicentrico per valutare
sicurezza, efficacia e farmacocinetica dell’asfotase alfa (proteina
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di fusione fosfatasi alcalina non tessuto-specifica umana
ricombinante) nei neonati e nei bambini di eta uguale o inferiore a
5 anni affetti da ipofosfatasia (HPP).

Sperimentatore: Maiorana Arianna

Acidi grassi della dieta in gravidanza ed infiammazione di basso
grado del neonato.
Sperimentatore: Manco Melania

Il dolore cronico post toracotomia in eta pediatrica.
Sperimentatore: Marchetti Giuliano

Prevalenza del dolore nei dipartimenti di chirurgia ed
oncoematologia.
Sperimentatore: Marchesti Giuliano

Studio dei risultati anatomici e funzionali della protesi
impiantabile a conduzione ossea Alpha-1 in pazienti pediatrici.
Sperimentatore: Marsella Pasquale

Studio delle abilita percettivo-uditive pre-verbali e verbali nei bambi-
ni affetti da sordita severa-profonda candidati ad impianto cocleare.
Sperimentatore: Marsella Pasquale

La malattia policistica renale in pediatria: gruppo di studio
nazionale.
Sperimentatore: Massella Laura

Registro europeo sulla malattia policistica recessiva (ARegPKD).
Sperimentatore: Massella Laura

European rhabdoid registry (EU-RHAB).
Sperimentatore: Mastronuzzi Angela

Valutazione della via metabolica di Sonic-Hedgehog su cellule
staminali di tumore cerebrale.
Sperimentatore: Mastronuzzi Angela

Studio sul rischio cardiovascolare in bambini con insufficienza
renale cronica.
Sperimentatore: Matteucci Chiara

La stimolazione transcranica a corrente continua nel trattamento
della dislessia: uno studio randomizzato in doppio-cieco.
Sperimentatore: Menghini Deny

Protocolli RMS 2005 — rabdomiosarcoma non metastatico
- ¢ NRSTS 2005 — sarcoma dei tessuti molli localizzato non-
rabdomiosarcoma.

Sperimentatore: Milano Giuseppe Maria

Studio internazionale multicentrico randomizzato di fase II sulla
combinazione di vincristina e irinotecan, con o senza temozolomide,
in pazienti affetti da rabdomiosarcoma refrattario o in recidiva.
Sperimentatore: Milano Giuseppe Maria

Studio in aperto, multi-centrico, randomizzato, di fase II per
valutare ’aggiunta del bevacizumab alla chemioterapia in pazienti
infantili e adolescenti che presentano rabdomiosarcoma e sarcoma
molle non-rabdomiosarcoma metastatici.

Sperimentatore: Milano Giuseppe Maria

Validazione di un questionario NutricheQ per la definizione del rischio nu-
trizionale in bambini di 1-3 anni in relazione alle loro abitudini alimentari.
Sperimentatore: Morino Giuseppe Stefano

BOTOX nel trattamento dell’incontinenza urinaria dovuta a
vescica iperattiva in pazienti di etd compresa tra 12 e 17 anni.
Sperimentatore: Mosiello Giovanni

BOTOX nel trattamento dell’incontinenza urinaria dovuta a iperatti-
vita detrusoriale neurogena in pazienti di etd compresa tra 8 e 17 anni.
Sperimentatore: Mosiello Giovanni

Studio di 24 settimane, randomizzato, in aperto, per valutare la
sicurezza e Pefficacia di fesoterodina in soggetti di eta compresa tra

16 e 17 anni con sintomi di iperattivita detrusoriale associata a una
condizione neurologica (iperattivita detrusoriale neurogena).
Sperimentatore: Mosiello Giovanni

Studio di estensione a lungo termine di BOTOX nel trattamento
dell’incontinenza urinaria dovuta a iperattivita neurogenica del
muscolo detrusore in pazienti da 8 a 17 anni di eta.
Sperimentatore: Mosiello Giovanni

Studio di efficacia e tollerabilith del trattamento con acido docosaesaenoico
(DHA), colina e vitamina e in bambini affetti da steatoepatite non alcolica.
Sperimentatore: Nobili Valerio

Studio di efficacia e tollerabilita del trattamento con acido
docosaesaenoico (DHA) e vitamina D in bambini affetti da
steatoepatite non alcolica.

Sperimentatore: Nobili Valerio

Studio di efficacia e tollerabilita del trattamento con
glucomannano in bambini affetti da steatoepatite non alcolica.
Sperimentatore: Nobili Valerio

Caratterizzazione delle alterazioni della risposta B di memoria nel
bambino con immunodeficienza primitiva ed acquisita.
Sperimentatore: Palma Paolo

Caratterizzazione delle alterazioni della risposta di memoria nel
bambino immunocompromesso tramite il modello della vaccinazio-
ne anti-influenzale.

Sperimentatore: Palma Paolo

A phase I, open label, multicenter study to compare the pharmacokinetics
of tacrolimus in stable pediatric allograft recipients converted from progral
based immunosuppressive regimen to a tacrolimus prolonged release, adva-
gral based immunosuppressive regimen, incdluding a long term follow up.

Sperimentatore: Parisi Francesco

Best therapy after cardiac transplantation, the italian challenge:
a multicenter, prospective, randomized, open-label study to
compare the efficacy and safety of everolimus and mycophenolate
(either mofetil or sodium) in association with cyclosporine in
patients with acute multiple/late rejection, cardiac allograft
vasculopathy, renal dysfunction after cardiac transplantation
(BeTACTIC study).

Sperimentatore: Parisi Francesco

Studio di fase II, a gruppi paralleli, randomizzato, multicentrico, in aper-
to, di confronto della farmacocinetica di tacrolimus in riceventi pediatrici
di allotrapianto de novo trattati con un regime immunosoppressivo a
base di Advagraf® o Prograf®, incluso un follow up a lungo termine.
Sperimentatore: Parisi Francesco

Studio in doppio cieco su efficacia e sicurezza dell’inibitore
della fosfodiesterasi di tipo 5 tadalafil in pazienti pediatrici con
ipertensione arteriosa polmonare.

Sperimentatore: Parisi Francesco

Studio osservazionale nei pazienti affetti da bronchiolite di grado
moderato-severo: applicazione di terapia con alti flussi nasali ed
Helmet CPAP in relazione allo score clinico.

Sperimentatore: Perrotta Daniela

Assessment of worldwide Acute Kidney Injury (AKI), renal angina
and epidemiology (The Aware Study).
Sperimentatore: Picca Stefano

Global assessment of acute kidney injury incidence and outcomes
(Global Snapshot 0by25).
Sperimentatore: Picca Stefano

International pediatric hemodialysis network (IPHN).
Sperimentatore: Picca Stefano

Sorveglianza della sicurezza di farmaci e vaccini e valutazione
dellefficacia della vaccinazione antinfluenzale in pediatria.
Sperimentatore: Pirozzi Nicola
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Sistema globale di sorveglianza degli avvelenamenti in pediatria
dell’emergenza.
Sperimentatore: Pisani Mara

Apoptosi neuronale nei bambini affetti da cardiopatia congenita
deceduti dopo intervento cadiochirurgico.
Sperimentatore: Polito Angelo

Clinical trials recruitment, data collection, user requirements
elicitation (CARDIOPROOF).

Sperimentatore: Pongiglione Giacomo

Indagine retrospettiva sull’incidenza di patologie respiratorie durante
i primi due anni di vita in bambini con cardiopatia congenita
emodinamicamente significativa: 'esperienza italiana (SINERGY).
Sperimentatore: Pongiglione Giacomo

Premier (Pulmonic valve REplacement Multi-discIpline EMEA Registry).

Sperimentatore: Pongiglione Giacomo

Caratterizzazione del microbiota intestinale dei pazienti affetti da
fibrosi cistica, attraverso un approccio “omico” integrato.
Sperimentatore: Putignani Lorenza

Microbioma salivare in pazienti pediatrici affetti da sindrome
nefrosica idiopatica (INS) in recidiva.
Sperimentatore: Putignani Lorenza

Persistenza di probiotici, somministrati per via orale, sul
microbiota intestinale di bambini allergici all’'uovo.
Sperimentatore: Putignani Lorenza

Studio dell’effetto di alimenti funzionali sul microbiota intestinale
del bambino e sulla dermatite atopica.
Sperimentatore: Putignani Lorenza

Valutazione di tecniche di concentrazione del campione fecale a fresco
per il recupero quantitativo e differenziale di parassiti intestinali.
Sperimentatore: Putignani Lorenza

Profilassi antibiotica in chirurgia elettiva pediatrica: promozione
dell’appropriatezza d’uso.
Sperimentatore: Raponi Massimiliano

Uso di vaccini e pressione selettiva sulla popolazione batterica
target: variabilita di antigeni di meningococco B ed emergenza di
Haemophilus influenzae non capsulato.

Sperimentatore: Raponi Massimiliano

Pain practice in italian pediatric emergency departments.
Sperimentatore: Reale Antonino

European survey of sedation and analgesia practices for newborns
admitted to intensive care unit (EUROpean Pain Audit In Neonates
- EUROPAIN).

Sperimentatore: Rechichi Jole

Autorizzazione ad analizzare retrospettivamente i dati relativi al
database Near Infrared Spectroscopy (NIRS).

Sperimentatore: Ricci Zaccaria

Studio di fase III, randomizzato, controllato in doppio cieco per
valutare Pefficacia della furosemide in infusione continua versus
acido etacrinico in infusione continua in bambini sottoposti a
cardiochirugia di eta inferiore ad 10 anni.

Sperimentatore: Ricci Zaccaria

Validazione di due nuovi apparecchi per la monitorizzazione
emodinamica avanzata nei pazienti pediatrici.
Sperimentatore: Ricci Zaccaria

Tromboelastogramma (TEG) perioperatorio e alterazioni dell’emo-
stasi nei pazienti affetti da cardiopatia cianogena sottoposti a inter-
vento di cardiochirurgia in circolazione extracorporea (CEC).
Sperimentatore: Rizgza Alessandra

Peripheral vein cannulation in children using Veinsite: a
randomized controlled trial.
Sperimentatore: Rossetti Emanuele

Immunoregolazione in epoca neonatale (siren project): sviluppo
delle sottopopolazioni T regolatorie e pathway del’'IL-10 in
neonati sani e nell’incontro precoce con I’antigene.
Sperimentatore: Rossi Paolo

La patogenesi e la progressione del Rabdomiosarcoma alveolare con
traslocazione PAX3-FOXO1: ruolo dell’interazione microRNA-Notch3.
Sperimentatore: Rota Rossella

La valutazione della qualita delle cure erogate nei servizi di
riabilitazione per i bambini con paralisi cerebrale.
Sperimentatore: Sabbadini Maurizio

Sistema attivo a controllo elettronico per la valutazione cinematica
e cinetica finalizzata alla progettazione, prototipizzazione e realiz-
zazione di sistemi personalizzati per il contenimento controllato di
soggetti affetti da gravi distonie.

Sperimentatore: Sabbadini Maurizio

La proteina High Mobility Group Box 1 (HMGB1) come
nuovo marcatore fecale di infiammazione intestinale in neonati
pretermine affetti da Enterocolite Necrotizzante (NEC).
Sperimentatore: Salvatori Guglielmo

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.
Sperimentatore: Salvatori Guglielmo

Presenza di contaminanti ambientali nel latte materno.
Sperimentatore: Salvatori Guglielmo

Confronto fra 3 diverse tecniche di anestesia pediatrica, inalatoria (Sevoflu-
rane) ed endovenose (Propofol, Dexmedetomidina), in lattanti, bambini e
adolescenti, mediante rilevazione delle modificazioni della neuroconnettivita
cerebrale funzionale in Resting-State con scanner di risonanza magnetica 3T.

Sperimentatore: Savioli Alessandra

Leducazione alimentare strutturata ed ausilio mediante portale
dedicato per la gestione a lungo termine dei bambini affetti da diabete
tipo | in trattamento con microinfusore di insulina.

Sperimentatore: Schiaffini Riccardo

Studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato verso
placebo, teso a valutare I'efficacia e la sicurezza di saxagliptin (BMS-
477118) somministrato in combinazione con metformina IR o metfor-
mina XR a pazienti pediatrici con diabete di tipo 2 che presentano
controllo glicemico inadeguato con P'assunzione di sola metformina.
Sperimentatore: Schiaffini Riccardo

Evaluation of non-invasive near-infrared spectroscopy (NIRS) as
a continuous noninvasive monitoring system of liver/kidney graft
perfusion in the early postoperative period in pediatric patients.
Sperimentatore: Scolari Anna Francesca

Studio di fase I/II, in aperto, a intensificazione di dose, per valutare
sicurezza, tollerabilita, farmacocinetica ed efficacia di BMN 190
somministrato per via intracerebroventricolare a pazienti affetti da
lipofuscinosi ceroido neuronale tardo-infantile di tipo 2 (CLN2).
Sperimentatore: Specchio Nicola

Pedana Riabilitativa Ecologica a perno centrale atta alla
valutazione e trattamento del bilanciamento posturale.
Sperimentatore: Stortini Massimo e Castelli Enrico

Uso delle naso cannule con alti flussi in pazienti sottoposto ad
interventi di cardiochirurgia pediatrica.
Sperimentatore: lesta Giuseppina

Modelli innovativi di chirurgia pediatrica: sicurezza post dimissione
ed esplorazione di nuove modalita di valutazione del dolore.
Sperimentatore: Tiozzo Emanuela
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Modelli innovativi di chirurgia ambulatoriale pediatrica: sicurezza
post dimissione.
Sperimentatore: Tiozzo Emanuela e Gawronski Orsola

Studio clinico di monitoraggio della sicurezza a lungo termine nei
pazienti che hanno ricevuto trattamenti con Hepastem.
Sperimentatore: Torre Giuliano

Studio multicentrico, prospettico, a singolo braccio di trattamento, della
durata di 24 mesi per valutare la funzionalita renale, I'efficacia, la sicurezza
e la tollerabilita di everolimus, in associazione a dose ridotta di ciclospori-
na o tacrolimus in pazienti pediatrici sottoposti a trapianto di fegato.

Sperimentatore: Torre Giuliano

Uno studio sperimentale prospettico, multicentrico, in aperto,
parzialmente randomizzato, per valutare la sicurezza di un ciclo
con Promethera HepaStem in pazienti pediatrici affetti da disturbi
del ciclo dell’'urea (UCD) e da sindrome di Crigler-Najjar (CN).

Sperimentatore: Torre Giuliano

Adattamento italiano del Family Adaptability and Cohesion
Evaluation Scale IV (FACES IV): uno strumento di diagnosi del
funzionamento familiare.

Sperimentatore: Tortolani Daniela

Left ventricular torsion in congenital heart disease with I-loop ventricle.
Sperimentatore: Toscano Alessandra

Caratterizzazione della memoria immunitaria nel bambino dopo vac-
cinazione o infezione da Bordetella pertussis (Progetto INNOVAC).
Sperimentatore: Tozzi Alberto Eugenio

Indagine sull’attitudine all’uso della telemedicina nel processo di
cura dei pazienti pediatrici.
Sperimentatore: Tozzi Alberto Eugenio

Indagine trasversale sull’'uso di internet da parte delle famiglie di
persone con malattia rara.
Sperimentatore: Tozzi Alberto Eugenio

Miglioramento delle strategie di prevenzione della pertosse nei lattanti.
Sperimentatore: Tozzi Alberto Eugenio

Prevalenza paterna dei fattori di rischio degli esiti avversi della riproduzione.
Sperimentatore: Tozzi Alberto Fugenio

Ruolo protettivo dell’allattamento al seno esclusivo nei confronti
della pertosse.
Sperimentatore: Tozzi Alberto Eugenio
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Strategie per il miglioramento della copertura vaccinale nei
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Stima delle matrici di contatto nei nuclei familiari dei lattanti.
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precedentemente immunizzati con un vaccino anti-pneumococcico
polisaccaridico-23-valente.
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Telemonitoraggio dei pazienti con patologia cronica.
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gli ultimi sette mesi riguardanti i disturbi respiratori del sonno (DRS)
nella popolazione pediatrica affetta da sindrome di Down (SD).
Sperimentatore: Valentini Diletta

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 PROTMEM-MD-68.
Sperimentatore: Valeri Giovanni

Verso una definizione del fenotipo linguistico dell’autismo: un
confronto con i disturbi specifici del linguaggio.
Sperimentatore: Valeri Giovanni

Valutazione di un nuovo protocollo di premedicazione in
cardiochirurgia pediatrica.
Sperimentatore: Varano Carmelita

Uso del fenobarbitale negli interventi di Glenn.
Sperimentatore: Varano Carmelita

Le abilita percettive nei disturbi dello sviluppo.
Sperimentatore: Vicari Stefano

Consorzio Internazionale per lo studio della schizofrenia nella
sindrome da microdelezione cromosomica 22q11.2.
Sperimentatore: Vicari Stefano

Nuove prospettive di trattamento nei disturbi del comportamento alimen-
tare: Pefficacia del trattamento con stimolazione cerebrale non invasiva.
Sperimentatore: Vicari Stefano

Prevenzione indicata mediante uso di Omega-3 in pazienti con sindrome
da microdelezione cromosomica 22q11.2 geneticamente a rischio di svi-
luppare un disturbo psicotico: uno studio randomizzato in doppio cieco.
Sperimentatore: Vicari Stefano

Studio di farmacovigilanza in un campione pediatrico in
trattamento con risperidone (PERS).
Sperimentatore: Vicari Stefano

Studio di fase IT, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo per valutare efficacia, la sicurezza e

la tollerabilita di r05186582 in adulti e adolescenti affetti da
sindrome di Down (CLEMATIS).

Sperimentatore: Vicari Stefano

Studio di sospensione, randomizzato in doppio cieco, controllato
verso placebo, di prevenzione delle ricadute in bambini e adolescen-
ti con disturbo di condotta in trattamento con risperidone (PERS).
Sperimentatore: Vicari Stefano

Studio randomizzato in doppio cieco, controllato verso placebo, di
efficacia del risperidone nel trattamento del disturbo di condotta in
bambini e adolescenti (PERS).

Sperimentatore: Vicari Stefano

Validazione di una batteria di misura per la valutazione della
suicidalita (in particolare farmaco correlata) in una popolazione
clinica e non clinica di bambini e adolescenti.

Sperimentatore: Vicari Stefano

Studio multicentrico, randomizzato, controllato e in aperto per
valutare gli effetti sullo sviluppo cognitivo, la sicurezza e la farma-
cocinetica del trattamento aggiuntivo con rufinamide in pazienti
pediatrici, di etd compresa tra 1 e meno di 4 anni, affetti da sindrome
di Lennox-Gastaut e con risposta inadeguata alla terapia.
Sperimentatore: Vigevano Federico

Development and epilepsy-strategies for innovative research to
improve diagnosis: prevention and treatment in children with
difficult to treat epilepsy.

Sperimentatore: Vigevano Federico

Indagine europea sui bambini affetti da crisi convulsive acute
prolungate: Pesperienza della pratica corrente da parte di pazienti e
genitori all’interno della comunita (PERFECT).

Sperimentatore: Vigevano Federico

Studio di estensione, multicentrico, in aperto, a lungo termine per va-
lutare Pefficacia e la sicurezza di lacosamide come terapia aggiuntiva
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in soggetti pediatrici affetti da epilessia con crisi ad esordio parziale.
Sperimentatore: Vigevano Federico

Studio esplorativo multicentrico in aperto per valutare la sicurezza
e Pefficacia di lacosamide come terapia aggiuntiva in soggetti di
etd compresa tra > 1 mese e < 18 anni con sindromi epilettiche
associate a convulsioni generalizzate.

Sperimentatore: Vigevano Federico

Studio multicentrico, in doppio cieco, randomizzato, controllato
verso placebo, a gruppi paralleli per valutare I'efficacia e la sicurez-
za di lacosamide come terapia aggiuntiva in soggetti con epilessia
di eta compresa tra 4 e 17 anni con crisi a insorgenza parziale.
Sperimentatore: Vigevano Federico

Uno studio in aperto per determinare la sicurezza, la tollerabilita e
Pefficacia del trattamento a lungo termine con lacosamide (LCM)
per via orale, come terapia aggiuntiva, in bambini affetti da
epilessia con il prodotto lacosamide (Vimpat®).

Sperimentatore: Vigevano Federico

Studio in aperto, multicentrico, ad accesso allargato, con RAD001
in pazienti con astrocitoma subependimale a cellule giganti
(SEGA) associato a sclerosi tuberosa (TSC).

Sperimentatore: Vigevano Federico

Definizione di nuovi marcatori infiammatori di gravita e di
eziologia nel bambino con polmonite di comunita (CAP) e loro
correlazione con i parametri clinici ed ecografici polmonari.
Sperimentatore: Villani Alberto

European prospective multicentre observational study:
epidemiology of severe critical events in Paediatric Anaesthesia.

Sperimentatore: Vittori Alessandro

Studio osservazionale, non interventistico, multicentrico, multinazio-

nale su pazienti affetti da sindrome emolitico-uremica atipica (aHUS).

Sperimentatore: Vivarelli Marina

Evaluating the morphofunctional effects of eculizumab therapy in
primary membranoproliferative glomerulonephritis: a pilot, single
arm study in ten patients with persistent heavy proteinuria.
Sperimentatore: Vivarelli Marina

Studio genetico ed epidemiologico in pazienti affetti da sindrome
nefrosica corticosensibile.
Sperimentatore: Vivarelli Marina

Studio ex vivo ed in vitro degli effetti dei campi elettromagnetici
sulle cellule staminali emopoietiche.
Sperimentatore: Zaffina Salvatore
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126-127-128

Villani ME 118

Vinci MR. 130

Vitale V. 129-130

Vittucci A. 117-123-126

Vivarelli M. 119-127-128-130

Vozza A. 119

Z

Zaccara AM. 127-129
Zaffina S. 124-130

Zama M. 128

Zanni G. 117-119-125-130
Zoratto E 116-118-126-130
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