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INTRODUZIONE

La relazione sull’attivita sanitaria e scientifica &€ uno di quei documenti attraverso i quali un grande ospedale
come il Bambino Gesl si racconta al proprio interno, ai suoi operatori e ai suoi pazienti, e all’esterno provando
a descrivere quale sia il “suo” cuore, ovvero il lavoro clinico, di assistenza, di ricerca e di medicina traslazionale
che svolge ogni giorno.

Ma ¢ anche un documento che prova a parlare del futuro attraverso la descrizione del passato. In primo luogo,
quindi, un Policlinico pediatrico, che affronta e tratta i casi di alta complessit, attraverso il grande lavoro sulle
prestazioni ambulatoriali. Uindice di complessita ¢ infatti salito nel periodo 2009-2013 dallo 0.88 all'1.04,

in coincidenza con 'incremento, sempre pit rilevante, delle prestazioni ambulatoriali. Cio significa che il Bambino
Gesl ha intrapreso la “sua” strada naturale, quella di investire sulla cura e I'assistenza di piccoli pazienti che hanno
patologie estremamente complesse e diventare al tempo stesso il punto di riferimento della popolazione pediatrica
di un bacino di utenza ordinario sempre pitt ampio. Ma il dato sulla complessita si alimenta anche del continuo
interscambio tra attivitd sanitaria e ricerca, visibile dalla crescita di molti indicatori a partire da quello sull'impact
factor medio e alla sempre maggiore collaborazione con Istituti di ricerca esteri (il 30% delle pubblicazioni

¢ realizzato in collaborazione con gruppi di lavoro stranieri).

Ed ecco il secondo punto qualificante e sfidante della nostra attivit. Oggi I'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu

¢ un sistema complesso: non solo dal punto di vista territoriale, con gli accordi di collaborazione in Sicilia, Calabria
e Basilicata, oltre alle sedi “storiche” di Sant’Onofrio, San Paolo, Palidoro e Santa Marinella, ma anche sotto

il profilo dell’integrazione di differenti piattaforme strategiche: clinica e innovazione governate in modo da generare
un “sistema verticale”. Xellbiogene, nata lo scorso anno, frutto della joint venture con I'Universita Cattolica,

e attiva nelle terapie avanzate e nella produzione di farmaci biologici, 'OPBG Clinical & Research services,

il Clinical Trial Center, in altri termini un hub, composto da un complesso di attivita avanzate che ruotano tutte
intorno all’assistenza, alla cura e alla ricerca pediatrica ed alimentano punti di risposta assistenziale (spoke), articolati
per area e complessita.

Obiettivo dell’Ospedale ¢ dunque, nei prossimi anni, amplificare sempre di piti I'integrazione tra il sistema territoriale
e quello “verticale” per offrire ai piccoli pazienti e alle loro famiglie la cura e I'assistenza piti avanzata nel contesto

pili adeguato e nel luogo pitt prossimo a quello dove si svolge la loro vita. E cid non solo in Italia ma anche all’estero.
Allo stesso tempo porre il Bambino Gesit come policlinico di riferimento per le grandi istituzioni cliniche pediatriche
internazionali, in un’ottica di scambio e collaborazione, sempre maggiore, sul fronte della ricerca e dell’attivita sanitaria.

Tutto questo, e i numeri e i traguardi che leggerete nella relazione, sono dunque le sfide che una grande comunita
di medici, ricercatori, infermieri, tecnici e personale amministrativo deve raccogliere per fare fronte alla missione
che ci caratterizza da quasi 150 anni: prendersi cura dei pit fragili tra i deboli che, anche per questo, sono i pitt
preziosi per tutti.

Giuseppe Profiti Presidente



PRESENTAZIONE

Con il 2013 si ¢ formalmente concluso il piano triennale della ricerca e dell’'innovazione dell’Ospedale Pediatrico
Bambino Gesli (OPBG) avviato nel 2011 che, a partire dal 2015, sara cronologicamente allineato con il piano
strategico aziendale. Si ¢ trattato, nel complesso, di un anno di consolidamento dei risultati e di ulteriore affermazione
dell’Ospedale come struttura di eccellenza per I'assistenza e la ricerca pediatrica, nonché di transizione verso le
innovazioni gia in programma per il 2014.

Per quanto riguarda il contesto assistenziale 'anno appena trascorso ¢ stato caratterizzato da un nuovo impulso alle
attivitd finalizzate allo sviluppo della centralitd del paziente e dei familiari, attraverso la creazione di due organismi
consultivi collegiali, il Consiglio dei Genitori, che consente ai familiari dei pazienti lungodegenti di condividere
criticita ed osservazioni o proposte di interventi/soluzioni che riguardano il vissuto quotidiano nei reparti di degenza
e il Consiglio dei Pazienti, che coinvolge degenti adolescenti ed ha 'obiettivo di attivare un canale di comunicazione
diretto con i giovani pazienti, ascoltare la loro opinione relativamente ai punti di forza e ai punti di debolezza
dell’accoglienza e dell’assistenza e migliorare, conseguentemente, la qualitd della degenza. Si confermano nel 2013 le
iniziative di promozione dell’appropriatezza clinica ed organizzativa da tempo intraprese, con un incremento delle
prestazioni effettuate in regime ambulatoriale e soprattutto, delle attivita di chirurgia ambulatoriale, che attualmente
rappresentano il 14% di tutte le procedure chirurgiche effettuate in Ospedale. Sono, inoltre, da evidenziare le
numerose azioni attuate in OPBG per la prevenzione delle infezioni ospedaliere, che contemplano l'effettuazione

di indagini annuali di prevalenza, la diffusione dei risultati ottenuti sull’intranet aziendale o in occasioni di incontri
con il personale; la discussione degli interventi da intraprendere con il Comitato per il Controllo delle Infezioni
Ospedaliere; il perfezionamento delle misure di isolamento dei pazienti e la verifica attiva della loro adozione presso
le Unita Operative di degenza; 'implementazione della strategia multimodale dell’OMS “Le cure pulite sono cure
pil sicure”, per migliorare I'igiene delle mani; 'osservazione diretta dell’adesione degli operatori alla procedura
relativa alla corretta igiene delle mani e la divulgazione dei risultati; la condivisone di protocolli per il posizionamento
e la gestione dei cateteri venosi centrali (CVC), la sorveglianza attiva di incidenza delle sepsi CVC - associate e
losservazione diretta della gestione dei CVC. Grazie alla propagazione intraospedaliera di queste pratiche, la frequenza
delle infezioni ospedaliere ¢ drasticamente diminuita, passando da una prevalenza del 7,6% nel 2007, al 2,5% nel 2013.

Sul versante delle attivita di ricerca, si ¢ stabilizzato, con una tendenza incrementale, il valore complessivo dell' Impact
Factor (IF) dell’Istituto, che lo colloca al vertice della ricerca pediatrica nazionale, con un raddoppiamento, in termini
numerici, dei risultati nel corso dell'ultimo quinquennio; ¢ aumentato il valore medio dell'IF dei singoli ricercatoris
si & rafforzata l'internazionalizzazione della ricerca, con circa il 30% delle pubblicazioni svolte in collaborazione con
prestigiosi gruppi di lavoro europei ed extra-europei; ¢ stato significativamente abbattuto il costo di ogni punto di IF
prodotto; si ¢ invertito il rapporto tra i fondi istituzionali della ricerca e quelli acquisiti attraverso i bandi nazionali
ed internazionali, a testimonianza della crescente competitivita dei ricercatori dellOPBG. Ne ¢ una prova diretta
'affidamento, da parte della Commissione Europea, al nostro Ospedale, del coordinamento, nell’ambito dei bandi
del programma FP7, del progetto MD-Paedigree, uno studio che coinvolge una ventina di partner europei e mira

a sviluppare, per una serie di malattie pediatriche, modelli computerizzati, relativi a percorsi assistenziali e di cura,
personalizzati per singoli pazienti. Si ¢ trattato di un riconoscimento prestigioso, nuovo anche per 'Europa, che per
la prima volta ha afhidato ad un gruppo clinico il coordinamento di un progetto di Information and Communication
Technology (ICT). Queste evidenze posizionano 'OPBG nel primo quintile della rete degli Istituti di Ricovero

e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS), primo assoluto tra quelli pediatrici. Nel 2013 'Ospedale ha ottenuto la
conferma del riconoscimento ad IRCCS ed ha dato un assetto definitivo alla struttura organizzativa della Direzione
Scientifica e della ricerca.

Il volume che andiamo a presentare sintetizza le principali attivita ed i risultati clinico-assistenziali e scientifici
del’OPBG nel corso del 2013, frutto del lavoro sinergico della Amministrazione, dei professionisti e di tutto il
personale che opera nelle sue strutture, in Italia e nel mondo, a testimonianza dell’orgoglio di appartenere alla squadra
che ha dato vita al modello Bambino Gest.

Bruno Dallapiccola Direstore Scientifico
Massimiliano Raponi Direttore Sanitario
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Assistenza Multidisciplinarieta
Organizzazione Relazione Empatia

per i nostri piccoli pazienti

| bisogni complessi dei bambini con istanze di carattere sanitario speciali non sempre sono
soddisfatti in maniera efficiente ed efficace dal sistema sanitario. Per questo motivo I'OPBG
si impegna a creare percorsi preferenziali, multidisciplinari e specifici per patologia che
consentano una presa in carico globale del bambino e della famiglia

Nella popolazione pediatrica, in molti casi la sussistenza di
condizioni croniche in qualche modo invalidanti condiziona
Paccesso alle cure: per i bambini con istanze di carattere sani-
tario speciali i bisogni complessi non sempre sono soddisfatti
in maniera efficiente ed efficace dal sistema sanitario, laddove
non viene garantita l'interazione tra le diverse dinamiche assi-
stenziali, nella finalitd di una condivisione dei percorsi clinici
che prevenga quei fenomeni di frammentazione e dispersione
cosl frequenti nell’attuale pianificazione dei servizi. Lattenzio-
ne particolare ai pazienti cronici deriva sia dalla complessita
che caratterizza i loro processi di assistenza, che dall’elevato
impatto che essi hanno in termini di risorse sulle strutture
sanitarie. Questo aspetto ¢ particolarmente rilevante nella po-
polazione pediatrica che richiedera risorse assistenziali per un
lungo periodo e nella quale una elevata qualita delle cure avra
ricadute sulla qualita della vita e sulla sopravvivenza. COPBG
ritiene che sviluppare modalit per garantire un equo accesso
ad un’assistenza di eccellenza a tutti i piccoli pazienti sia una
prioritd imprescindibile. Per questo motivo, nel corso degli
anni ha sempre pil orientato il suo operato a promuovere
Pappropriatezza clinica ed organizzativa, in modo da utilizza-
re le risorse per I'erogazione di pratiche mediche sempre ba-
sate sulle migliori evidenze disponibili. Le scelte terapeutiche,
perd, devono essere sempre integrate con le aspettative del
paziente e della sua famiglia in un modello che vede medico e
paziente-famiglia come partner cooperanti (Family-Centered
Care), centrali nei processi decisionali e terapeutici.

Tali iniziative, che vengono raccolte sotto l'acronimo
AM.O.RE. (Assistenza Multidisciplinarieta Organizzazione
Relazione Empatia), hanno come comune denominatore i
seguenti obiettivi:

*  Promuovere, per i bambini e adolescenti, un’assistenza
multidisciplinare, specifica per patologia, centrata sul pa-
ziente e la famiglia;

*  Sostenere e promuovere la salute globale del bambino e
della sua famiglia

°  Perseguire l'appropriatezza delle cure riducendo gli accessi

in ospedale

*  Definire percorsi dedicati per tutte le patologie (care ma-
nagement)

Per garantire una pitt completa presa in carico del paziente e
un’assistenza sanitaria globale, di elevato livello professionale e
centrata sul bambino-individuo portatore di bisogni speciali e
sulla sua famiglia, 'OPBG ha sviluppato una serie di percorsi
preferenziali, specifici per patologia, che, in considerazione
della eterogeneita dei problemi medici che possono coinvol-
gere i pazienti con patologie croniche, prevedono sul piano
dellapproccio comunicativo, oltre alle tradizionali modalita
divulgative, I'impiego di strumenti informativi che consen-
tono di gestire il “ follow up” dei bambini con tre ulteriori
peculiaritd organizzative:

1. presa in carico globale del paziente: mediante la defini-
zione di protocolli multidisciplinari per i pazienti cronici,
basati sulle migliori evidenze a disposizione, contenenti
un programma di accessi prestabiliti nel corso dell’anno,
con l'indicazione degli esami diagnostici o delle visite spe-
cialistiche da effettuare;

2. attenzione alla famiglia e alla comunicazione: mediante
schede riassuntive sviluppate all'interno dei protocolli e
specifiche per profilo clinico-assistenziale, in cui fornire
informazioni pratiche sulla gestione della condizione; for-
nire periodicamente suggerimenti ai familiari o ai pazient
stessi personalizzati sul loro profilo e richiamare all’atten-
zione, con promemoria tramite email o sms, gli appunta-
menti fissati per i controlli previsti;

3. emergenza e formazione dei familiari: garantire alle fami-
glie con pazienti cronici di alta complessitd una continui-
ta assistenziale che parta dalla cartella clinica del paziente,
che contiene in uno spazio ben definito in cui vengono
riportate tutte le informazioni fornite in maniera integra-
ta dai diversi professionisti che partecipano al percorso
assistenziale, a pazienti e familiari riguardo una serie di
aree tematiche relative al processo assistenziale; migliorare
gli esiti per i paziend e il livello di responsivica delle fami-
glie nella gestione dell'assistenza a domicilio mediante un
modulo di addestramento all’'esecuzione delle manovre
rianimatorie di base (PBLS) rivolto ai genitori.
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Le attivita assistenziali 2013

L'OPBG continua ad impegnarsi per migliorare |'appropriatezza clinica ed organizzativa
dell’attivita svolta. In questi anni un continuo trasferimento delle attivitd meno complesse verso
regimi a piU bassa intensitd assistenziale ha consentito di rendere piu efficiente I'allocazione
delle risorse e di ridurre le inutili degenze in Ospedale, garantendo il ricovero solo alla
casistica pit complessa e meritevole di cure di eccellenza.

2011 2012 2013 Differenza %
13 vs 11 13 vs 12

N. posti letto 607 607 607
N. ricoveri 25.057 26.319 26.770 7% 2%
di cui Riabilitazione 608 589 606 0% 3%

RICOVERI PER ACUTI

Peso medio 1,03 1,05 1,04 1% -1%
Degenza media 6,37 6,31 6,06 -5% -4%
RIABILITAZIONE

Degenza media 25,63 28,41 26,9 5% -5%

DAY HOSPITAL
Accessi 83.623 83.230 77.698 7% 7%
DAY SURGERY

N. casi 5.503 5.744 5.400 2% -6%
CHIRURGIA AMBULATORIALE

N. casi 1.944 2.257 3.916 101% 74%
PRONTO SOCCORSO

Visite 63.121 70.911 72.744 15% 3%

AMBULATORIO

N. prestazioni 1.131.264 1.139.450 1.411.517 25% 24%

ATTIVITA OPERATORIA

Interventi 16.886 20.257 22.544 34% 11%
Procedure N.O.R.A. o o
(Non-Operating Room Anesthesia) 4.655 2.360 2.590 20% 4%
TRAPIANTI

N. Trapianti 295 298 324 10% 9%

Cruscotto informativo

ATTIVITA SANITARIA E SCIENTIFICA 2013 - SINTESI



Nel corso del 2013 'Ospedale ha confermato il suo impe-
gno nel miglioramento dell’appropriatezza organizzativa.
Il ricovero regime ordinario viene, infatti, riservato alla
casistica maggiormente complessa e non gestibile in al-
tro contesto, e la restante casistica viene gestita in regime
diurno o in regime ambulatoriale, a seconda dei casi. Lan-
damento negli anni dei ricoveri ordinari per acuti, inoltre,
dimostra un incremento nella numerosita della casistica e
un andamento costante del peso medio. La degenza me-
dia ¢, invece, in costante diminuzione, segno che I'incre-
mento della casistica & supportato da una maggiore effi-
cienza e da un miglioramento nel turn over dei pazienti.

Nel 2013 lattivita di ricovero diurno, medico e chirurgi-
co, ¢ in decremento rispetto agli anni precedenti. Latti-
vita ambulatoriale ha, invece, subito un incremento, cosi

Trapianti 2007 2008
Trapianto Rene 23 10
Trapianto Cuore 12 12
Trapianto Polmone - 1
Trapianto Fegato - g
Trapianto Intestino

Trapianto Midollo Autologo 17 31
Trapianto Midollo Allogenico 9 15
Homograft 42 46
Trapianto Cornea 24 25
Membrana Amniotica 17 14
Totale 144 157

come lattivitd di chirurgia ambulatoriale (ben +74% ri-
spetto al 2012), determinato anche dall'incremento delle
attivit svolte nel nuovo polo OPBG di San Paolo Fuori
Le Mura, dedicato totalmente all’effettuazione di presta-
zioni di pil bassa intensitd assistenziale per la casistica
meno complessa, che non necessita di ospedalizzazione.

11 2013 conferma anche I'elevata produttivita dell’attivita
trapiantologica: il numero complessivo di trapianti ¢ au-
mentato rispetto al 2012 (+9%). In particolare, aumenta
la numerosita dei trapianti di rene del 12%, dei trapianti
di fegato (+35% rispetto al 2012) e dei trapianti di midol-
lo, autologhi ed allogenici, (+7%) e dei trapianti di fegato
(+13%). Si evidenzia, inoltre, che ben il 48% dei trapianti
epatici e il 37% dei trapianti renali riguardava prelievi di
organi da viventi.

2009 2010 2011 2012 2013
24 13 16 17 19
15 9 10 14 6
1 - 3 1 2
15 16 15 17 23

1 0 0 0
16 25 28 29 33
16 82 96 108 114
65 82 85 72 79
19 31 27 30 37
16 11 15 10 11
187 270 295 298 324

Tabella 1. Andamento attivita trapiantologica OPBG. Anni 2007-2013

In termini di attrazione di pazienti provenienti da Regioni
diverse dalla Regione Lazio, nel corso del 2013, in OPBG il
29% dei pazienti ricoverati in regime ordinario proveniva-
no da altre regioni ed, in media, la loro complessita ¢ stata
di circa 50% pili elevata rispetto alla media dell’ Ospedale.
Lanalisi della capacitd di attrazione della casistica prove-
niente da fuori Regione Lazio per tipologia di ricovero,

1% | 13%

9% | 13% ;

evidenzia come negli ultimi tre anni di attivitd 'Ospedale
abbia mantenuto una quota costante di casistica provenien-
te da fuori regione sul totale dei ricoveri ordinari per acuti.
Lanalisi dei ricoveri per Regione di provenienza conferma
la predominanza del centro-sud come zona di origine dei
pazienti, e in particolare la Regione Campania (24%), la

Regione Puglia (14%) e la Regione Calabria (13%).

Campania Sicilia
Puglia B Umnbria
Calabria [ Altre regioni
Abruzzo

Figura 1. Mobilita interregionale: ricoveri ordinari per acuti - Distribuzione per Regione di provenienza. Anni 2012-2013
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Nel 2013 la numerosita dei pazienti stranieri trattati in
Ospedale in regime di ricovero ordinario ha subito un de-
cremento (-8,5%) rispetto a quanto rilevato nel 2012. Si
rileva, invece un andamento costante nella numerosita dei
ricoveri diurni rispetto al 2012. Per quanto riguarda i Paesi
di provenienza (figura 2), si conferma, come gia rilevato ne-

60%

58%
58%

PN
©
n

gli anni precedenti, una sempre marcata preponderanza dei
pazienti di nazionalitda Rumena (58% dei ricoveri ordinari e
diurni). Seguono i pazienti di nazionalitd albanese (9% dei
ricoveri ordinari e 11% dei ricoveri diurni) e filippina (8%
dei ricoveri ordinari e 6% dei ricoveri diurni).

[ RO-2013
[ Diurni-2013
B RO -2012

B Diurni - 2012
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Figura 2. Ricoveri di pazienti stranieri per regime di ricovero e per nazione di provenienza. Anni 2012-2013
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Il miglioramento continuo
della qualita dell’assistenza in OPBG

Migliorare la qualita delle cure & un tema centrale dell’assistenza sanitaria, per ridurre

il rischio di errori, eventi avversi ed esiti non soddisfacenti. In linea con la sua missione, 'OPBG
pone i pazienti e le loro famiglie al centro dell’assistenza e la sicurezza delle cure costituisce,
quindi, un aspetto centrale dell’attivita dell’Ospedale.

Sorveglianza degli eventi avversi

In OPBG ¢ presente un sistema di sorveglianza basato
sulla segnalazione spontanea degli eventi avversi, evitati
e sentinella (incident reporting), effettuate dal personale
sanitario utilizzando un software accessibile on-line. Nel
2013, il tasso di segnalazione ¢ stato di 5-6 eventi segna-
lati per 100 pazienti per trimestre, in linea con quanto
riportato nella letteratura internazionale. Il maggior nu-
mero di segnalazioni riguarda 'uso dei farmaci, ambito
per il quale sono state attuate nel corso dell’anno una serie
di azioni descritte nel paragrafo dedicato. Nel 2013, inol-
tre, sono state svolte analisi reattive (Root Cause Analy-
sis; RCA) e proattive del rischio (Failure Mode Effect
Analysis: FMEA) focalizzate sia sull’area farmaci che sulla
gestione dei cateteri venosi centrali (CVC), con partico-
lare riguardo alla neonatologia. Nel 2013 ¢ stato avviato
l'utilizzo del Trigger Tool Pediatrico (PTT) per I'analisi
proattiva degli eventi avversi, strumento sempre pill uti-
lizzato in ambito internazionale per misurare in modo pilt
accurato gli eventuali danni occorsi ai pazienti nelle isti-
tuzioni sanitarie.

Farmaci

Il percorso farmaci ¢ un ambito a particolare rischio, per
questo, nel tempo sono state intraprese una serie di azio-
ni migliorative, tra cui 'adozione della scheda di terapia
integrata medico-infermieristica, la verifica di appro-
priatezza prescrittiva da parte di un secondo medico e la
centralizzazione della preparazione di alcuni farmaci, tra
cui i chemioterapici. Nel 2013, ¢ stato avviato il progetto
di prescrizione informatizzata dei farmaci a preparazione
centralizzata, che consente di ridurre al minimo il rischio
di errore di calcolo dei dosaggi e di trascrizione errata del-
le richieste inviate alla farmacia.

Monitoraggio dei pazienti e risposta
alle emergenze

In caso di emergenza, tutto il personale di assistenza ¢&
addestrato all’assistenza cardiopolmonare pediatrica di
base (PBLS), in modo da poter prestare immediatamen-
te il primo intervento. Ogni Unita Operativa ¢ dotata di
borse di emergenza e in ogni area ¢ individuato il team
di rianimatori responsabile dell'intervento avanzato, la
localizzazione dei defibrillatori e dei carrelli dei presidi.
Per poter prevenire il deterioramento clinico, dall’agosto
2013 'OPBG sta adottando sistemi di allerta precoce (si-
stemi di early warning pediatrico), che in base all’anda-
mento dei parametri vitali e ad altre informazioni sullo
stato del paziente, consentono il calcolo di un punteggio
riepilogativo del rischio di peggioramento.

Rischio infettivo

LOPBG ha attuato numerose azioni per la prevenzione
delle infezioni ospedaliere, che includono la conduzione
di indagini annuali di prevalenza, il miglioramento delle
misure di isolamento dei pazienti, I'implementazione di
tecniche per migliorare 'igiene delle mani, la condivisone
di protocolli per il posizionamento e la gestione dei CVC,
la sorveglianza attiva di incidenza delle batteriemie CVC
associate e 'osservazione diretta della gestione dei CVC.
Grazie alla diffusione intraospedaliera di queste pratiche,
la frequenza delle infezioni ospedaliere ¢ drasticamen-
te diminuita, passando da una prevalenza del 7,6% nel
2007, al 2,5% nel 2013. Il valore osservato & inferiore
rispetto ai dati nazionali e a dati di benchmark internazio-

nali specifici per gli ospedali pediatrici (Figura 3).
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Figura 3. Prevalenza annuale delle infezioni ospedaliere in OPBG. Anni 2007-2013

I’Accoglienza

L'OPBG si & reso negli anni promotore di una serie di iniziative finalizzate a riaffermare la dignita
del paziente, valorizzando e intensificando |'offerta di accoglienza durante tutta I'esperienza

assistenziale.

Le attivitd di Accoglienza in OPBG, da sempre, punto di
forza dell'Ospedale, hanno previsto nel 2013 il potenzia-
mento dei servizi di Front line con desk di Informazione
in tutte le sedi. Tramite case di accoglienza e reti alber-
ghiere, TOPBG ha potuto alloggiare 4.500 famiglie gratu-
itamente e oltre 150 pazienti sono stati accolti in “tappeto
rosso” dalle sedi distaccate e seguiti dai nostri Angeli Cu-
stodi. Con mediatori culturali disponibili di persona per
oltre 30 lingue e per pilt di 100 al telefono, il servizio di
mediazione culturale ha effettuato oltre 1640 mediazioni.
Oltre a 20.000 questionari di soddisfazione elaborati per
i pazienti in ogni regime di ricovero, in Day Hospital e
Day Surgery, in chirurgia ambulatoriale, in ambulatorio,
154 reclami semplici e complessi, con l'obiettivo di dare
voce a tutti, abbiamo incontrato 3.000 persone nei nostri

giornalieri colloqui di speak up, ricavando informazioni
su comfort, pulizia, vitto, accoglienza, assistenza medica
ed infermieristica. 210 di queste sono state seguite con in-
contri specifici dei nostri Counselor. Il Servizio Sociale ha
seguito 2271 famiglie tra cui 1024 non italiane ed ha av-
viato un progetto di collaborazione tra Ospedale e Parroc-
chie, tramite il Vicariato di Roma, per creare un’ulterio-
re rete protettiva intorno alle famiglie che lo desiderino.
Sono ben 87 le Associazioni dei genitori attive all'interno
dell'Ospedale, anche con una postazione loro riservata
all'interno dell’Accoglienza. Nel 2013 l'opinione dei pa-
zienti e dei familiari, che gid partecipano a vari Comitati
dell’Ospedale, ha avuto un ulteriore spazio di ascolto nei
Consigli formati sia da familiari che da adolescenti.
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Le attivita infermieristiche

Il personale infermieristico che lavora in OPBG é da sempre impegnato attivamente

nel miglioramento continuo della qualita dell’assistenza. Nell’anno 2013 le attivita innovative
che hanno coinvolto il personale infermieristico hanno riguardato principalmente: i percorsi
formativi e la definizione dei privilegi, la ricerca indirizzata all’assistenza centrata sulla
famiglia e all’'empowerment dei genitori, e la sperimentazione di nuovi modelli per

la formazione universitaria di base.

Attribuzione dei privilegi al personale infermieristico.
In un’ottica di miglioramento continuo della qualita e si-
curezza delle cure offerte ai pazienti, nel corso dell'anno
2013, ¢ stata avviata la sperimentazione dell’attribuzione
dei privilegi infermieristici presso tutte le aree intensive.
Lattribuzione dei privilegi Infermieristici ha l'obiettivo
di definire se ogni Infermiere ha le necessarie qualifiche,
capacitd e competenze per eseguire specifiche attivitd e
procedure diagnostiche o terapeutiche, con livelli pro-
gressivamente crescenti di autonomia (in formazione, con
supervisione, in autonomia).

Progetto strategico per la creazione di un Centro di
formazione attraverso la simulazione. Quest’anno l'atti-
vita di formazione attraverso la simulazione ¢ stata orien-
tata ai seguenti ambiti:

e skill training sulla gestione dell’emergenza — urgenza

* simulazioni sulla gestione degli eventi critici (Crisis
Resource Management)

e simulazioni in situ

* simulazioni e training chirurgico

Simulazioni in situ e training sulla gestione dell’emer-
genza urgenza. Nel 2013 lattivita di simulazione ¢ sta-
ta svolta nelle Unitd Operative consolidando il modello
delle simulazioni in situ e di training delle competenze
tecniche di base nelle Unita Operative.

Sistema di alert per la prevenzione delle interruzioni
durante la preparazione e somministrazione dei farmaci.
E attivo in OPBG un progetto per la prevenzione delle
interruzioni durante la preparazione e somministrazione
della terapia farmacologica, che prevede l'utilizzo di una
fascia gialla da parte del personale infermieristico adibi-
to alla preparazione e somministrazione della terapia. Un
monitoraggio pre post implementazione ha permesso di

apprezzare una riduzione statisticamente significativa del-
la numerositd media delle interruzioni e della durata della
preparazione e somministrazione.

Family centered care e soddisfazione dei genitori. UAs-
sistenza Centrata sulla Famiglia (FCC) si esplica attraverso
diversi livelli, quali la presenza, la partecipazione, il coin-
volgimento e la partnership dei genitori nel piano di cura
del paziente, sottesi dallempowerment e la negoziazione.
LOPBG coordina uno studio multicentrico, mirato a va-
lidare la versione italiana di un apposito questionario che
permette di esplorare in modo completo i diversi domini
della FCC: l'informazione, lassistenza e la cura, l'orga-
nizzazione, la partecipazione dei genitori e lattitudine del
personale. Sono in corso studi analoghi, in diversi paesi eu-
ropei ¢ non, in modo da poter permettere in futuro una
condivisione delle esperienze e il benchmarking dell’effica-
cia di eventuali strategie di miglioramento attuate.

Formazione dei genitori alla valutazione del dolore del
figlio. Al fine di orientare la cultura degli operatori sani-
tari all'importanza dell’educazione del paziente e della sua
famiglia sul tema del dolore ¢ stato realizzato il progetto
per facilitare il coinvolgimento e la partecipazione dei ge-
nitori nel piano di cura durante la degenza in ospedale
dando loro strumenti che li aiutino a definire il livello
di dolore del loro figlio cosi da migliorare il processo di
valutazione e gestione del dolore in ospedale.

Formazione. Nel corso del 2013 sono stati tenuti diversi
corsi di PBLS rivolti al personale interno per sanitari base
(n.2) e retraining (31), PBLS per laici base (n.1) e retrai-
ning (8), PALS base (4) e re training (3), BLS (7). In to-
tale sono stati formati 855 operatori, con una percentuale
di partecipazione pari al 85%.

ormazione di Base: ovazioni. Il polo didattico “Pier
Formazione di B Inn ioni. Il polo didatt

Giorgio Frassati”, sede del corso di laurea per Infermieri ed
Infermieri Pediatrici in convenzione con I'Universita degli
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studi di Roma Tor Vergata, nel corso dell'anno 2013 ha svi-
luppato il progetto avviato 'anno precedente “Ridefinizione
obiettivi di tirocinio sulla base delle competenze core”, vale
a dire le competenze distintive (essenziali ed irrinunciabili)

che uno Studente deve acquisire durante 'esperienza di ti-
rocinio dei tre anni di corso.

Programma Qualita JCI e ISO

L'OPBG ha adottato un approccio integrato alla qualita che prevede I'accreditamento volontario
con la Joint Commission International (JCI), un’organizzazione non governativa e non profit
dedita da oltre 75 anni al miglioramento della qualita e della sicurezza nei servizi sanitari, e un
sistema di certificazione per la qualitd secondo la norma ISO 9001:2008 per Servizi e Direzioni.

Per quanto riguarda le attivita per il mantenimento
dell’accreditamento  Joint Commission International
(JCI) nel 2013 I'Ospedale ha aggiornato i documenti
(politiche, procedure e protocolli) che illustrano le attivi-
ta cliniche e organizzative per il miglioramento continuo
della qualita e sicurezza dell’assistenza, in base agli stan-

dard previsti da JCL
I principali aspetti innovativi hanno riguardato:

* le modalita di effettuazione dello screening nutrizio-
nale, previsto per tutti i pazienti al momento del ri-
covero;

* ladozione di un piano di cura medico-infermieristico
per i pazienti in ricovero ordinario, con la pianifica-
zione di obiettivi misurabili quotidiani;

* la comunicazione in emergenza di risultati di test dia-
gnostici di laboratorio, per i quali sono state aggiorna-
te le soglie di allarme;

* le modalit di conservazione dei farmaci in luoghi si-
curi, tali da prevenire la possibilitd di manomissione
o furto;

* la gestione delle frigo emoteche e degli emoderivati
consegnati alle Unitd Operative, in modo da garan-
tire il rispetto della catena del freddo e dei tempi di
conservazione;

* le modalitd di monitoraggio dei pazienti durante le
infusioni di emoderivati;

* i percorsi di formazione e inserimento del nuovo per-
sonale sanitario, dei frequentatori e dei volontari;

* la definizione di indicatori di processo e di esito per la
valutazione delle performance mediche.

LOPBG, inoltre, ha completato tutte le attivitd previste
dal precedente Piano triennale di certificazione e ricertifi-
cazione ISO e ha riformulato le attivita del triennio 2013-
2015 allo scopo di implementare e mantenere il Sistema
di Gestione per la Qualitd ISO istituito. Nel corso del
2013 sono state superate le due Visite Ispettive effettuate
dall’Ente Internazionale di certificazione DNV: I’Audit di
“mantenimento” attraverso la verifica di tutte le Direzioni/
Servizi certificati; il 1° Audit di Riesame triennale attraver-
so la verifica “a campione” di alcune Direzioni/Servizi cer-
tificati. Nel corso del 2013 ¢ stata certificata per la prima
volta la Direzione Logistica e Servizi (Novembre 2013).

Il percorso di certificazione/ricertificazione ISO intrapre-
so ¢ 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 Qualitd ISO con le Politiche
e Procedure Joint Commission International;

 effettuazione di incontri con i gruppi di lavoro dei
Responsabili e Referenti Qualitad ISO dei Servizi/Di-

rezioni certificate o in certificazione;
o effettuazione di Audit interni ISO;

* attuazione 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.
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ATTIVITA DEI
DIPARTIMENTI



In sintesi le eccellenze e le attivita assistenziali innovative che hanno caratterizzato le attivitd
dipartimentali nel corso del 2013

Dipartimento Chirurgico Anestesista/2 Infermiere per ’Area Nora (endoscopie

Presso I'U.O. Oculistica sono stati effettuati 15 tra-
pianti di cornea pediatrici e per pazienti con retino-
blastoma sono stati avviati i primi trattamenti con
chemioterapia intravitreale

LU.O. Ortopedia ha operato 120 casi di scoliosi com-
plesse.

LU.O. Chirurgia Digestiva ha effettuato un training
medico-infermieristico su simulatori in laparochirur-
gia mediante l'effettuazione del Corso di Videochirur-
gia Laparoscopica con trasmissione live di interventi.
Sperimentata la strategia Fast Track per la riduzione
del trauma addominale e la degenza post-operatoria.

Presso 'U.O. Chirurgia Plastica Maxillo Facciale ¢
stata avviata la nuova tecnica di correzione chirurgica
delle Labiopalatoschisi in due tempi, con la consulen-
za del Dott. Sommerlad, chirurgo di rilevanza inter-
nazionale.

L'U.O. Odontostomatologia ha avviato il trattamento
ortopedico-funzionale delle malocclusioni scheletri-
che e l'attivita di sedazione cosciente.

LU.O. Malattie Epatometaboliche ha sviluppato un
kit innovativo che consente I'analisi di 4 specifici po-
limorfismi presenti nella popolazione pediatrica con

NAFLD.

LU.O. Chirurgia Generale e Toracica ha sperimenta-
to il completamento dell’iter diagnostico terapeutico
del paziente oncologico in 48-72 ore e sviluppato le
tecniche miniinvasive diagnostico-terapeutiche nella
Chirurgia Toracica.

LU.O. Chirurgia EpatoBilioPancreatica e Trapianto
del fegato ha sviluppato lattivitd di trapianto da do-
natore vivente, con un totale di 23 trapianti pediatrici
di fegato eseguite di cui 11 da donatore vivente.

L'U.O. Epatologia Gastroenterologia Nutrizione ¢ di-
ventata centro di riferimento pediatrico ufficiale per
la Grecia riguardo epatopatie acute e croniche e tra-
pianto di fegato ed esecuzione della prima procedura
nazionale in Difetto Ciclo Urea.

Dipartimento Emergenza Accettazione e ARCO

Introdotto il modello assistenziale per “intensita di cure”
nella gestione dei pazienti chirurgici.

Attivita di Day Surgery: indice di conversione in re-
gime di Ricovero Ordinario ¢ stato del 1,4%, inferiore
al 3% ammesso in letteratura

Attivita N.O.R.A. di Roma: ha dedicata una équipe

digestive, biopsie, CVC) ed una équipe per I'Oncoe-
matologia.

* Attivita di Chirurgia Ambulatoriale: per garantire
un rapido risveglio con ripresa delle funzioni ed assen-
za di dolore, comunque gestibile poi a domicilio con
farmaci somministrabili dai genitori dopo la dimissio-
ne a 2 ore dall'intervento, sono stati apportati aggiu-
stamenti alla tecnica di Anestesia (Anestesia Generale
+ blocco nervoso periferico).

Dipartimento Immagini

Fra le innovazioni assistenziali particolarmente significa-
tive si annoverano:

e 1l parametro “diffusione” in Risonanza Magnetica e
'eco-color-Doppler nelle epatopatie diffuse metabo-
liche e nelle lesioni epatiche focali in etd pediatrica.

* Lavalutazione con ARFI (Virtual Touch® tissue quan-
tification) delle epatopatie e delle lesioni focali epati-
che come contributo alla diagnostica differenziale in
etd pediatrica.

* Lavalutazione multimodale del sistema venoso porta-
le intraepatico (pre e post chirurgico) nei pazienti con
cavernoma portale.

* Limaging multimodale nel trapianto di fegato pedia-
trico da donatore vivente.

Dipartimento Laboratori

112013 ha segnato un passo avanti verso la unificazione di
processi analitici in piattaforme.

e Ilaboratori di Virologia e Microbiologia hanno intro-
dotto biomarcatori precoci di infezione nei trapianti,
potenziato la diagnostica molecolare di infezioni in-
vasive da germi multiresistenti (multi-drug resistant)

MDR (fingerprinting e MALDI-TOF).

* Il laboratorio di Immunologia ha ampliato la gamma
dei test diagnostici in CFM per la diagnosi di leuce-
mia, e sviluppando un nuovo approccio per la diagno-

si di MRD nella LMA.

Dipartimento Medico Chirurgico Cardiologia
Pediatrica

In questo anno ¢ stato varato un programma di tratta-
mento chirurgico simultaneo di stenosi tracheale ed ano-
malie cardiache congenite.
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In Emodinamica ¢ stato sviluppato il programma di
valvolizzazione percutanea del tratto di efflusso del
ventricolo destro, che ha coinvolto pazienti affetti da
tetralogia di Fallot.

Altre innovazioni assistenziali, riguardano la chiusura
percutanea del dotto arterioso nei prematuri e la crio-
ablazione trans catetere di circuiti di rientro vicini alla
giunzione A-V con sistema di mappaggio 3D ensite
velocity in pazienti pediatrici.

In Terapia Intensiva Cardiochirurgica ¢ stata imple-
mentata [attivitd di CRRT neonatale con un proto-
tipo dedicato.

Dipartimento Medicina Pediatrica

LAllergologia ha attivato ambulatori dedicati alla dia-
gnosi, la dietoterapia ed il follow-up dell’allergia alle
proteine del latte e dell’anafilassi da alimenti.

In collaborazione con il DPUQ, ¢ stata consolidata
Pattivita dell’ Ambulatorio del Bambino Migrante.

Sul versante dermatologico, oltre all’attivazione
dell’'ambulatorio infermieristico dermatologico, ¢ sta-
to completato l'iter diagnostico dei pazienti affetti da
ittiosi con la diagnosi molecolare.

LU.O. di Educazione Alimentare ha introdotto il “diario
on line” come modalitd educazionale per i ragazzi obesi.

Per quanto riguarda i pazienti con Fibrosi Cistica ¢ stata
introdotta la terapia con Ivacftor nuovo farmaco poten-
ziatore genico, specifico per la mutazione G551D.

LU.O. di Pediatria Generale e Malattie Infettive,
nell’ambito del progetto per le persone Down ha riunito
con un protocollo dedicato tutti gli specialisti, coinvolti
in funzione dell’eta e delle multi morbilita, intorno al
bambino e alla sua famiglia (medicina personalizzata).

Lattivitd della Pediatria Multispecialistica di Palido-
ro si & arricchita con l'attivazione di un Centro per il
bambino con disabilitd per la valutazione in regime
di DH e per la gestione integrata delle problematiche
croniche anche in ricovero ordinario.

Sul versante delle Malattie Rare e Genetica Medica si
¢ avviato un progetto di diagnosi clinica/molecolare
(supportata dalla tecnologia NGS, Next-Generation
Sequencing) per alcune delle sindromi genetiche pit
frequenti in etd pediatrica.

LU.O. di Reumatologia ¢ stata riconosciuta come
centro di riferimento per le malattie reumatologiche
rare della regione Lazio.

LU.O. di Broncopneumologia ha attivato un pro-
gramma assistenziale innovativo per la sindrome da
ipoventilazione alveolare congenita (CCHS o sindro-

me di Ondine).

Dipartimento Neonatologia Medica e Chirurgica

Attivazione del nuovo percorso di “plug tracheale”,
procedura fetoscopica mirata al posizionamento di un
palloncino endotracheale che fa da tappo (“plug”) e
induce iperplasia dei polmoni, gravemente ipooplasici
nei feti con ernia diaframmatica congenita (CDH).
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*  Peribambini ad altissimo rischio di mortalitd perinatale
(4-6 pazienti I'anno con selezionate malformazioni pol-
monari e cardiache), ¢ stato attivato il “Parto in OPBG”.

 E stato messo a punto lintervento da sveglio (“awa-
ke”) per neonati con patologie minori, che consente
di evitare 'intubazione tracheale, di ricorrere a farma-
ci in uso per 'anestesia generale e 'immediato recupe-
ro post-operatorio in termini di risveglio, autonomia
respiratoria e alimentare con conseguente vantaggio
anche sui tempi di degenza.

* E stata sperimentata la sedazione profonda con farmaci
somministrati per sola via endovenosa ad effetto ipno-
tico e diversi da quelli utilizzati in anestesia generale.

e Nel 2013 la chirurgia Mininvasiva (MIS) toraco (cisti
broncogena, sequestro polmonare) e laparo (plastica
antireflusso , cisti ovarica torta) & stata adottata su 14
neonati, di peso < 5 kg., con conversione in “open” in
soli tre casi.

Dipartimento Neuroscienze e Neuroriabilitazione

*  Un gruppo di pazienti con epilessia ha partecipato
ad un’esperienza di vita sociale su un veliero insieme
alléquipe curante, per una settimana.

* LU.O. Neuropsichiatria Infantile ha collaborato alla
messa a punto di una serie televisiva, Disordini, tra-

smessa dalla RAI.

* LUnic di Neuroriabilitazione ha sviluppato un siste-
ma esoscheletrico robotizzato indossabile per bambini
dai 3 anni di etd, per la correzione e il supporto degli
schemi di movimento delle gambe durante il cammi-
no. LU.O. Psicologia Clinica ha messo a punto un
trattamento psicologico integrato adolescenti-genitori
nei casi di obesita con introduzione della nuova tecni-
ca psicoterapeutica mindfullness per i ragazzi e incon-
tri di gruppo per i genitori.

* Riguardo, infine, le Malattie Neuromuscolari ¢ Neu-
rodegenerative ¢ stato scoperto un gene responsabile
di atassia congenita X-linked (PMC3) e la possibilita
di sviluppare colture di motoneuroni da cellule indif-
ferenziate umane iPS.

Dipartimento Nefrologia ed Urologia

Il trattamento dell'ipospadia rimane un’area di particola-
re eccellenza che ha visto I'introduzione di tecniche inno-
vative per la correzione della trasposizione peno-scrotale.

* Le tecniche endourologiche si sono arricchite della
Micro-PERC, una nuova tecnica che utilizza un ago
ed una microfibra laser per il trattamento di calcoli
intrarenali.

o E stata proseguita con successo l'esperienza di reim-
pianto ureterale extravescicale mininvasivo a cielo
aperto, propedeutica alla sua applicazione in chirurgia
robotica urologica, che costituisce una vera rivoluzio-
ne tecnologica, oggi applicabile al bambino, di cui
sono stati eseguiti con successo 7 interventi, rispettan-
do gli standard di durata dell'intervento e di degenza
postoperatoria.

Dipartimento Onco-Ematologia e Medicina
Trasfusionale

Il Centro che effettua il maggior numero di diagnosi e di
trapianti in pazienti pediatrici sull’intero territorio nazio-
nale e nel 2013 si ¢ dato ulteriore impulso e sviluppo al
programma di trapianto di cellule staminali emopoieti-
che da donatore familiare HLA parzialmente compatibile
(trapianto aploidentico) per pazienti affetti da emopatie.

Il Dipartimento ha partecipato attivamente alle attivica e
ai protocolli sperimentali gestiti sotto 'egida del consorzio
europeo ITCC (Innovative Treatment for Children with
Cancer) promuovendo e coordinando numerosi studi di
fase I, fase II e fase III, sull'impiego di nuovi farmaci nelle
malattie oncoematologiche pediatriche ed ha assunto il
coordinamento nazionale, nell’ambito dell’Associazione
Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica (AIEOP),
del nuovo protocollo di trattamento delle leucemie acute
mieloidi dell’etd pediatrica (AIEOP LAM 2013/01), in
aggiunta al coordinamento del protocollo di diagnosi e
terapia per il retinoblastoma.

Dipartimento Pediatrico Universitario Ospeda-
liero

Nel 2013 sono stati identificati 6 nuovi casi di Infezione
da HIV di cui un caso in un adolescente giovane adulto e
un caso in adulto donatore di sangue.

E stato concluso lo studio su un vaccino terapeutico a
DNA per i Bambini con infezione verticale da HIV og-
getto di pubblicazione. Il Centro Trials continua la sua
attivitd di conduzione degli studi clinici in pediatria. Nel
2013 il gruppo CT ha portato ad un aumento significa-
tivo dell’activitd di sperimentazione clinica in Ospedale,
aumentando il numero di trials sponsorizzati da 39 a 49.
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Attivita di ricerca

Oltre 500 pubblicazioni scientifiche e oltre 1.850 punti di Impact Factor (IF) prodotti: sono i
numeri che sintetizzano i prodotti bibliometrici delle ricerche svolte nel 2013 dall'Ospedale
Bambino Gesu, con risultati significativi in particolare nell’ambito delle malattie genetiche rare,
delle malattie onco-ematologiche, delle innovazioni terapeutiche. A scopo esemplificativo,

ricordiamo alcuni di questi studi.

Relativamente alle malattie genetiche rare, I'evidenza che
le mutazioni del gene della guanisina difosfato mannoso
pirofosforilasi B causa una distrofia muscolare dei cingoli;
che il gene KLHLA40 ¢ coinvolto in una forma di distrofia
muscolare nemalinica; che il gene AP1S1 causa la sindrome
MEDNIK, che beneficia della terapia con acetato di zinco;
che le variazioni del numero di copie di sequenze ripetu-
te concorre alla cardiopatia nei pazienti con sindrome di
Down; che la sindrome MERRF da mutazione mitocon-
driale 8344A>G ¢,fatto una epilessia mioclonica; che gli
effetti delle mutazioni di K(V)7.2 associate alle epilessie ne-
onatali possono essere controllati con farmaci ad azione sul
canale codificato da questo gene; che le delezioni 22q11.2
associate alla sindrome di DiGeorge/Velo-cardio-facciale
hanno una prevalente origine materna.

Relativamente alle ricerche onco-ematologiche, ¢ stato
dimostrato che, nella leucemia linfoblastica acuta a cellu-
le T, il trattamento con CX-4945 induce apoptosi T nei
pazienti che iperesprimono CK2; che nelle leucemie lin-
foblastiche a cellule T iperesprimenti fosfoinositide 3-chi-
nasi BKM120 rallenta la crescita tumorale e migliora la
sopravvivenza; che il numero di leucociti alla nascita ¢ la
presenza di monosomie cromosomiche, sono fattori pro-
gnostici negativi per la sopravvivenza nella leucemia acuta
mieloblastica; che in un sottogruppo di questi bambini ¢
presente ur’inversione criptica del cromosoma 16, un fat-
tore prognostico negativo; che, nelle emopatie maligne, il
numero degli alleli HLA A-B-C ¢ DRB1 condivisi tra il
ricevente ed il donatore di cordone ombelicale correla con
lesito del trapianto, che nei pazientei con leucemia gio-
vanile mielomonocitica trapiantati con cellule di cordone
ombelicale, I'etd inferiore a 1,4 anni alla diagnosi, il nu-
mero di alleli HLA condivisi tra il paziente e il donatore
e l'assenza della monosomia 7, predicono una prognosi
migliore; che il trapianto di midollo o di cellule cordonali
da fratelli HLA identici produce risultati sovrapponibili
nella talassemia major e nella falcemia; che le leucemie
mieloblastiche e le sindromi mielodisplastiche secondarie

ad una leucemia linfoblastica acuta rispondono al tratta-
mento in maniera analoga alle forme primitive, mentre
la prognosi ¢ peggiore per i tumori cerebrali secondari,
esclusi i meningjomi.

Relativamente allo studio dei meccanismi delle ma-
lattie, ¢ stata dimostrata una correlazione tra un difetto
dell’attivitd ricombinante del gene RAG e il quadro cli-
nico in alcune immunodeficienze primitive; che i profili
della funzione polmonare, insieme a quelli della funzione
motoria dei pazienti con miopatie da deficit di collagene
VI sono utili per stratificare il fenotipo; che la mutazione
ricorrente M694V, 'anamnesi familiare positiva e il paese
di residenza predicono in maniera indipendente la gravi-
ta della febbre mediterranea, a dimostrazione dell’effetto
condizionante dell’ambiente; che nei pazienti con IPEX le
cellule T regolatrici stabiliscono e mantengono la tolleran-
za delle cellule B; che l'actina contribuisce ad attivare le
cellule dendritiche plasmacitoidi (pDC) e 'asse pDC-in-
terferon alfa, contribuendo all’autoimmunita nella sin-
drome di Wiskott-Aldrich; che nei pazienti con fibrosi ci-
stica l'iperattivazione del gene RAGE, favorita dall’ipossia
e dalle infezioni, correla con I'infiammazione; che nella
displasia frontale corticale IIB I'epilessia altera la morfolo-
gia e la funzione del cervello attraverso 'apoptosi mediata
dalla disregolazione della glurammato-N-metil-D-aspar-
tato-guanilato chinasi associata alla membrana; che il re-
cettore cellulare TREM-2 contribuisce all'infiammazione
delle mucose nella colite indotta ed & un potenziale ber-
saglio terapeutico; che le cellule staminali mesenchimali
controllano 'inflammazione attraverso la polarizzazione
dei macrofagi, che nella malattia granulomatosa cronica
gli ossidanti intervengono nella vasocostrizione arteriosa;
che la citocheratina 18 ¢& signiﬁcativamente aumentata
nella steatoepatite non alcolica (NASH) ed ¢ utile nel-
la sottoclassificare dei pazienti; che il 60% dei bambini
con steatosi epatica non-alcolica (NAFLD) presenta ap-
nea ostruttiva durante il sonno, la meta dei quali sviluppa

NASH e il 34% una significativa fibrosi.
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Produzione scientifica

La produzione scientifica nel 2013 ha confermato I'an-
damento incrementale in atto negli ultimi anni, con 506
articoli pubblicati per 1.863,60 punti di IF normalizzato
secondo i criteri ministeriali.

Altrettanto significative sono le variazioni dei seguenti pa-
rametri rispetto all’anno precedente:

* IF medio per ricercatore: 9,29;

1189 1108

+

618 594

2003 2004 2005 2006 2007

[ IF normalizzato

2008

B IF normalizzato ministeriale

*  costo medio per punto di IF: €2.618,08;

° aumento significativo dei finanziamenti ottenuti at-
traverso la partecipazione a bandi nazionali e inter-
nazionali.

Questi risultati esprimono l'eccellenza del lavoro svolto, la
competitivita dei ricercatori del’OPBG e la sinergia con la
Direzione Scientifica. La figura 4 mostra 'andamento del
valori dell'TF grezzo normalizzato e normalizzato secondo
i criteri ministeriali, nel periodo 2003-2013.
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1239
2009 2010 2011 2012 2013
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Figura 4. Impact Factor del’OPBG. Anni 2003-2013.
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Finaziamenti per la ricerca

Nel 2013 & aumentato del 5,6% il valore dei finanziamenti ottenuti attraverso
la partecipazione a bandi di ricerca. La figura 5 riassume la ripartizione dei finanziamenti,
suddivisi per categoria.

I principali Enti che hanno contribuito alla ricerca
del’OPBG nel 2013 sono stati:

Enti pubblici (Commissione Europea; Contribu-
to del “5 per mille”; Ministero della Salute; Mini-
stero dell'Istruzione, dell'Universitd e della Ricerca
(MIUR); Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ecc.);

Associazioni e fondazioni di ricerca, associazioni
benefiche ed enti privati (Associazione Italiana per la
Ricerca contro il Cancro (AIRC); Associazione Italia-
na Studio Malformazioni (ASM Onlus); Associazione

13,6%

" Ricerca Corrente M per mille

La Vita ¢ un Dono; Associazione Nicold Valenti; As-
sociazione Sindrome di Williams; Cystinosis Research
Foundation; ELA Research Foundation; Fondazione
Celiachia; Fondazione Just Italia; Fondazione Charle-
magne; Fondazione Chiesi; Fondazione Nicold Cusa-

no; Officium; Telethon).

Le strutture ed i servizi a supporto della ricerca sono: il
Comitato Tecnico Scientifico, il Grant and Technology
Transfer Office, I Laboratori di Ricerca, la Biblioteca Me-
dica, il Comitato Etico, I'Ufficio Formazione e Accredita-

mento ECM.

6,1% 8,1%

I Commissione Europea

. Conto Capitale . Ricerca Finalizzata . Altri finanziamenti
(Ministero della Salute)

Figura 5. Ripartizione percentuale delle fonti dei finanziamenti per la ricerca. Anni 2012-2013
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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, attraverso |'identificazione di nuove condizioni cliniche

e dei loro meccanismi genetici, lo sviluppo di nuovi test diagnostici e linee-guida per la presa
in carico, con un approccio transazionale volto alla potenziale immediata fruibilita da parte

dei pazienti.

I principali ambiti della ricerca riguardano: le sindromi
geniche dismorfiche mendeliane e da sbilanciamenti ge-
nomici; le malattie metaboliche; lo studio metagenomico,
metabolomico e metaproteomico del microbiota intesti-
nale e lo sviluppo di applicativi proteomici originali; le
malattie endocrine; la cistinosi nefropatica; le malattie re-
nali immunitarie; le malattie genetiche rare neurologiche
e/o associate a disabilita motoria; 'emicrania e I'epilessia.

L’Area gestisce inoltre l'interfaccia italiana di Orphanet,
il pitt importante database al mondo per le malattie rare.

L’Area di Ricerca ¢ organizzata nelle seguenti
Unita di Ricerca

Genetica clinica e dismorfologica
Responsabile: Maria Cristina Digilio

Malattie endocrine
Responsabile: Marco Cappa

Malattie metaboliche
Responsabile: Carlo Dionisi Vici

Malattie neurologiche
Responsabile: Federico Vigevano

Malattie neuromuscolari
Responsabile: Enrico Silvio Bertini

Malattie renali
Responsabile: Francesco Emma

Metagenomica
Responsabile: Lorenza Putignani

Reti informatiche integrate
Responsabile: Bruno Dallapiccola

Principali risultati conseguiti nell’anno
Nell’ambito della genetica clinica e dismorfologica:

* correlazioni genotipo-fenotipo in alcune sindromi da
microriarrangiamenti cromosomici; identificazione
dell’associazione con specifiche cardiopatie congenite;
studio delle RASopatie con 'impiego delle tecniche di
next generation sequencing;

* studio delle basi molecolari e dei geni modificatori
nella sindrome da microdelezione 22q11.2 e della sua
origine parentale.

Nell’ambito delle malattie endocrine:

* identificazione dei criteri diagnostici differenziali tra
puberta e telarca precoce nelle bambine con etd infe-
riore ai 2 anni;

e studio dell’accrescimento staturale dei bambini con
diabete 1 ed associazione con la massa beta-cellulare;

* identificazione dei difetti ipotalamo-ipofisari nella
sindrome di Prader-Willi;

* individuazione di un nuovo metodo diagnostico per la ri-

levazione dell'ipoglicemia nei difetti di GH e di ACTH;

* studio della correlazione fra il basso peso alla nascita
ed il controllo metabolico nel diabete tipo 1;

* nuovo protocollo di terapia nell’adrenoleucodistrofia
legata all’X.

Nell’ambito delle malattie metaboliche:

e identificazione di una nuova malattia metabolica, la
sindrome MEDNIK;

* identificazione del primo difetto genetico dell’autofa-
gia nella sindrome Vici;
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studio dell'iperinsulinismo e sviluppo di un nuovo al-
goritmo diagnostico;

progressi nelle conoscenze nelle malattie mitocondria-
li e nelle malattie lisosomiali;

partecipazione alla stesura di linee-guida cliniche in-
ternazionali.

Nell’ambito delle malattie neurologiche:

trattamento neurochirurgico delle epilessie resistenti,
anche con metodiche di neurostimolazione;

trattamento neurochirurgico delle distonie resistenti
alla terapia medica;

correlazioni genotipo-fenotipo di alcune sindromi
con ritardo mentale ed epilessia;

caratterizzazione neurofisiologica dei diversi tipi di
dolore nell’emicrania.

Nell’ambito delle malattie neuromuscolari:

sviluppo di un modello di differenziazione neuronale
da iPS umane di pazienti con difetto di oligofrenina;

sviluppo di un biomarcatore dello stato redox nei pazien-
ti con adrenoleucodistrofia in terapia con strategie redox;

studio della correlazione genotipo-fenotipo nella mio-
patia congenita centronucleare da difetto di DNM2;

sviluppo e validazione di piattaforme genetiche di next
generation sequencing,.

Nell’ambito delle malattie renali:

identificazione di molecole in grado di ridurre in vitro
i livelli di cistina e selezione delle molecole in grado di
attenuare 'apoptosi nelle cellule cistinotiche;

* identificazione dei meccanismi cellulari di espressione
di un’isoforma della proteina cistinosina;

e dimostrazione che nella sindrome nefrosica alcune
molecole IgM rimangono sulla membrana dei linfoci-
ti T, determinandone una resistenza allo steroide.

Nell’ambito delle metagenomica:

* sviluppo e applicazione di protocolli originali di next
generation sequencing e di metaproteomica untarge-
ted o di shot-gun per lo studio strutturale e funzionale
degli ecosistemi microbici intestinali;

* disegno e applicazione di analisi bioinformatiche di
co-correlazione e di network per Ianalisi metageno-
mica funzionale del microbiota in etd neonatale;

*  sviluppo di una metodica per la valutazione dei probiotici;

* introduzione di marcatori “fenotipici” nello studio
delle resistenze batteriche di tipo 3-lattamico e profili
di variabilith associati a “tipi” batterici e traslazione del
modello a patogeni parassiti coltivabili in vitro.

Nell’ambito delle reti informatiche integrate:

* implementazione dell'interfaccia italiana del progetto
Orphanet, il piti importante database al mondo dedi-
cato alle malattie rare; al dicembre 2013 Orphanet-Italia
comprendeva un elenco di oltre 6.700 malattie rare,
con testi dedicati a 4.092 malattie, oltre 4.200 test
diagnostici, oltre 3.000 geni-malattia.
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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 comuni, considerando sia le cause genetiche che quelle esogene

e ambientali. | principali ambiti della ricerca riguardano le malattie infettive, le vaccinazioni,
le malattie epatiche e i fattori di rischio metabolici, le malattie neuropsicologiche,
neuropsichiatriche e cardiologiche e la telemedicina, con I'intento comune di sviluppare
strategie per |'analisi di dati che permettano un approccio integrato e favoriscano
I'identificazione di pattern complessi tra i fenotipi espressi.

L’Area di Ricerca ¢ organizzata nelle seguenti
Unita di Ricerca

Cardiopatie
Responsabile: Giacomo Pongiglione

Medicina predittiva
Responsabile: Alberto Eugenio Tozzi

Neuropsichiatria
Responsabile: Stefano Vicari

Patologia epatica
Responsabile: Valerio Nobili

Principali risultati conseguiti nell’anno
p gu

Nell’ambito delle cardiopatie:

definizione delle caratteristiche di una serie di cardio-
patie congenite con trattamento ibrido e messa a pun-
to di protocolli procedurali specifici;

standardizzazione di protocolli nutrizionali dedicati ai
pazienti cardiopatici;

elaborazione di algoritmi diagnostici in terapia intensiva
chirurgica che includono marker di danno neurologico.

Nell’ambito della medicina predittiva:

sviluppo di un algoritmo predittivo per la sindrome
influenzale applicabile ai dati derivati da Twitter;

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;

identificazione del ruolo della immunita cellulare B
nella risposta al vaccino contro lo pneumococco nei
pazienti splenectomizzati;

studio dell’attitudine all’'uso di Internet e delle tecno-
logie per la telemedicina nelle famiglie di pazienti con
malattie rare;

descrizione dei fattori di rischio per la salute precon-
cezionale delle donne in et fertile;

identificazione di 34 microRNA analizzati come bio-
marcatori della celiachia, dell’insulino-resistenza, del-
la fibromialgia, della fibrosi cistica.

Nell’ambito della neuropsichiatria:

descrizione delle abilita di apprendimento in diversi gruppi
di bambini con disturbo dello sviluppo (bambini auistici,
con sindrome di Williams, di Down, di Prader-Willi);

verifica dell'efficacia di alcune pratiche terapeutiche
innovative in bambini con dislessia, come la stimola-
zione cerebrale a corrente continua (tDCS);

studio dei marker neuropsicologici predittori dell’esordio
psicotico precoce negli adolescenti e nei preadolescenti.

Nell’ambito della patologia epatica:

studio della relazione tra apnee notturne e NAFLD;
studio della relazione tra Growth Factor 19 e 21 e NAFLD;

messa a punto di una nuova tecnica di screening gene-
tico per la fibrosi epatica nella NAFLD;

descrizione dei fattori di rischio per patologie cardio-
vascolari in etd pediatrica in una ampia popolazione
di bambini e dimostrazione della presenza comorbi-
dita significative.
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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 delle
immunodeficienze primitive e della patogenesi dell’infezione da HIV, delle autoimmunita
complesse e dei meccanismi dell'infiammazione cronica tissutale, con particolare attenzione

al ruolo delle citochine infiammatorie.

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

L'Area di Ricerca ¢ organizzata nelle seguenti
Unita di Ricerca

Immunologia
Responsabile: Rita Carsetti

Immunoinfettivologia
Responsabile: Caterina Cancrini

Reumatologia e malattie infiammatorie
Responsabile: Fabrizio De Benedetti

Farmacoterapia
Responsabile: Carlo Giaquinto

Principali risultati conseguiti nell’anno
Nell’ambito dell’immunologia:

* dimostrazione che le IgM memory possono essere ge-
nerate in vitro dalla stimolazione con il ligando del
Toll like receptor 9 (TLRY), CpG e che producono
anticorpi naturali capaci di legare vari batteri com-
mensali e patogeni;

* dimostrazione che le catene pesanti delle immunoglo-
buline non hanno mutazioni somatiche ma hanno la
capacita di legarsi a diversi ceppi batterici;

e dimostrazione dell’esistenza di un incremento stati-
sticamente significativo di cellule B transizionali nei
pazienti affetti da DTi e nei controlli che presentano
o meno la variante C1858T del gene PTPN22 rispet-
to al gruppo wild type, suggerendo linfluenza dei
meccanismi dell'immunita innata nell’evoluzione del
T1D nei pazienti con polimorfismo.

Nell’ambito dell’immunoinfettivologia:

* documentazione di un aumento della risposta al test
di radiosensibilitd tra pazienti con IPEX, IPEX-like,
APECED-like, immunodeficienza combinata, sin-
drome da Iper IgE/allergia, DGSp con o senza ma-
nifestazioni autoimmuni, malattia autoimmune sem-
plice e sani, suggerendo un difetto nei meccanismi di

riparo del DNA;

* dimostrazione del largo sovrautilizzo nella pratica cli-
nica della terapia antibiotica empirica nei pazienti feb-
brili ad eziologia incerta, che evidenzia la necessita di
individuare precocemente con dei marcatori i pazienti
con infezione batterica;

* dimostrazione che nei pazienti con immunoattivazio-
ne cronica esiste un invecchiamento precoce del si-
stema immunitario, anche in termini di una ridotta
capacita di rispondere alle vaccinazioni;

* dimostrazione del miglioramento funzionale, del
mantenimento della memoria cellulare B e sierologico
per le vaccinazioni dell’'infanzia nei pazienti infetti da
HIV trattati precocemente con terapia HAART;

* identificazione dei meccanismi che determinano un
invecchiamento precoce del sistema immunitario nei
pazienti affetti da HIV: la tempistica nel trattamento
con antiretrovirali e i tempi di esposizione alla repli-
cazione virale;

* elaborazione della proposta del’ELISPOST B quale
analisi informativa per valutare 'immunogenicita del
vaccino antinfluenzale nei pazienti con infezione da

HIV;

* elaborazione di pannelli di geni specifici per le analisi
mediante next generation sequencing per la diagnosi
delle immunodeficienze primitive;

* dimostrazione dell’efficacia e della sicurezza preclini-
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ca della terapia genica per la malattia granulomatosa
cronica;

elaborazione dati raccolti nell’ambito del Protocollo
Nazionale della Delezione DEL22 e dei dati raccolti
in pazienti affetti da neutropenia;

sviluppo di nuovi protocolli per la diagnosi e il moni-
toraggio delle immunodeficienze primitive;

dimostrazione dell’associazione tra la ridotta espres-
sione/funzione del recettore attivatorio NKG2D sulle
cellule NK ed i livelli plasmatici di ligandi solubili per
NKG2D nei pazienti con infezione cronica da HIV-1
non in terapia;

messa a punto di tecniche di laboratorio per valutazio-
ne delle Treg nei neonati e nelle PID.

Nell’ambito della reumatologia e delle malattie in-
fiammatorie:

dimostrazione che il recettore TrkA media effetti an-
tinflammatori mentre il recettore p75 media effetti
pro-inflammatori, identificando un nuovo mecca-
nismo molecolare nella regolazione delle risposte
inflammatorie dei monociti macrofagi; la presenza
di una marcata ipo-regolazione del recettor TrkA as-
sociata ad una marcata iper-regolazione del recettore

p75 nei pazienti con malattia inflammatoria cronica
identifica un nuovo meccanismo patogenetico ed un
potenziale nuovo bersaglio nel trattamento delle ma-
lattie infiammatorie croniche;

dimostrazione del ruolo dell'Interferone y nella linfoi-
stocitosi emafagocitica associata alla malattia reuma-
tica, attraverso I'elevazione dei livelli di IFNYy e delle
chemochine a valle di gamma, suggerendo il ruolo di
IL-6 nel triggering della MAS e il ruolo di IFNY nel

mantenimento della MAS;

definizione e studio di nuovi biomarkers di sepsi batte-
rica nel bambino senza fattori di rischio e nel bambino
con neutropenia febbrile secondaria a chemioterapia.

Nell’ambito della farmacoterapia:

dimostrazione che i livelli circolanti di vitamina D
si associano al grado di severita dalla NAFLD e che
i livelli circolanti di IGF-I e IGF-II si associano alla
gravitd della NAFLD;

reclutamento di 54 lattanti di eta inferiore a 3 mesi af-
fetti da sepsi batterica dopo le 72 ore di vita nell’ambi-
to dello studio europeo Neomero finalizzato a valutare
la farmacocinetica, efficacia e sicurezza del Merope-
nem rispetto ai trattamenti standard.
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Area di Ricerca
Oncoematologia

Responsabile: Franco Locatelli

L'Area di Ricerca Oncoematologia si prefigge come obiettivo principale di migliorare 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 sia quelli
di immunoterapia e di terapia genica sono orientati allo sviluppo di approcci terapeutici
innovativi.

Di rilevante importanza sono anche gli studi volti all'i- © dimostrazione che le lesioni del gene c-kit influenzano
dentificazione e caratterizzazione di pathway rilevanti significativamente la prognosi nei pazienti pediatrici
nell’eziopatogenesi di alcune neoplasie e gli studi clinici, con leucemia mieloide acuta e con anomalie del core
spesso basati sull'impiego di farmaci innovativi Larea stu- binding factor;

dia anche le cellule stromali mesenchimali e le vescicole

da esse derivate (MSC-MV).

* studio del potenziale terapeutico del pan-inibitore di
PI3K, NVP-BKM120 (BKM120), somministrabile
per os in linee cellulari e blasti primari di leucemia

L’Area di Ricerca ¢ organizzata nelle seguenti . , . :
linfoblastica acuta a immunofenotipo T;

Unita di Ricerca

e dimostrazione che EZH2 svolge un ruolo cruciale
nella proliferazione e sopravvivenza delle cellule del
rabdomiosarcoma alveolare PAX3-FOXO1+.

Immunoterapia dei tumori
Responsabile: Franco Locatelli

Medicina rigenerativa

. L Nell’ambito dell’immunoterapia dei tumori:
Responsabile: Maurizio Muraca P

* definizione delle caratteristiche immuno-genetiche
che hanno impatto sull’esito dei pazienti sottoposti a
trapianto aploidentico;

Terapia cellulare
Responsabile: Maria Ester Bernardo

Principali risultati conseguiti nell’anno  dimostrazione del significativo arricchimento in cellu-
le NK, cellule T yO+ e precursori delle cellule dendri-
tiche di tipo 1 e di tipo 2, dopo deplezione dei linfo-
citi B e dei linfociti T a3+ dall'inoculo;

* Aggiornamento delle linee-guida per il trattamento
dei pazienti affetti da leucemia linfoblastica acuta con

ricaduta di malattia; L . . .
’ ° caratterizzazione delle cellule presenti nell’inoculo in-

e dimostrazione dell’efficacia di una stratificazione in fuso nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule stami-

gruppi di rischio diversificati rispetto alle lesioni mo-
lecolari presenti nelle cellule leucemiche e alla risposta
al I ciclo di trattamento i pazienti pediatrici affetti da
leucemia mieloide acuta;

identificazione di una nuova lesione molecolare, con
definizione del significato suo prognostico e docu-
mentazione che pud essere riscontrato anche nelle
leucemie acute megacarioblastiche e in altre forme di
leucemia mieloide acuta del bambino;

identificazione nell’ambito delle forme di leucemia
mieloide acuta CBFA2T3-GLIS2+ dell’esistenza di
un sottogruppo caratterizzato da un’altra lesione coin-
volgente i geni DHH-RHEBLI;

nali emopoietiche, mobilizzate con fattore di crescita
granulocitario (G-CSF) da solo o in combinazione con
Plerixafor, un inibitore competitivo di CXCR4;

caratterizzazione dell’assetto immunitario e dosaggio
delle chemiochine sieriche nei pazienti con leucemia
acuta linfoblastica-B trattati con I'anticorpo bi-speci-

fico anti-CD3/CD19 ;

dimostrazione del ruolo svolto dalla riattivazione
dell'infezione da virus citomegalico umano (CMYV)
sulla ricostituzione delle cellule natural killer dopo
trapianto di cellule staminali cordonali e caratterizza-
zione dei polimorfismi genetici del gene codificante
per il recettore attivatorio NKG2C.
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Nell’ambito della medicina rigenerativa:

studio dei meccanismi di azione in vitro delle micro-
vescicole prodotte dalle cellule stromali mesenchimali.

Nell’ambito della terapia cellulare:

definizione del ruolo svolto dal trapianto allogenico
delle cellule cordonali da donatore non consanguineo
nel trattamento dei pazienti pediatrici con leucemia
mielo-monocitica giovanile;

analisi comparativa del ruolo svolto dal trapianto di
midollo osseo o delle cellule ottenute dal sangue cor-
donale da un donatore familiare HLA-compatibile nei

pazienti con talassemia o anemia a cellule falciformi;

caratterizzazione di un nuovo modello interpretativo
del ruolo svolto dalle cellule stromali mesenchimali
nell'influenzare la risposta inflammatoria;

caratterizzazione delle cellule stromali mesenchimali
dei pazienti pediatrici con leucemia linfoblastica acuta;

dimostrazione che il trapianto allogenico di cellule stamina-
li emopoietiche, effettuato per una patologia ematologica,
puod ripristinare una tolleranza al glutine nei pazienti celiaci;

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.
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Area di Ricerca
Innovazioni Clinico Tecnologiche

Responsabile: Pietro Derrico

L'Area di Ricerca Innovazioni Clinico-Tecnologiche agevola 'innovazione nella pratica
clinico-assistenziale e nella ricerca, attraverso l'individuazione, lo sviluppo e la sperimentazione
di tecnologiche innovative (dalle biomedicali alle informatiche), con I'obiettivo di oftimizzare
la dotazione tecnologica, anche sotto il profilo della sicurezza aziendale e privilegiando

le partnership con le aziende, gli ospedali di alta specializzazione, le Universita.

LArea promuove anche lo sviluppo e la traslazione nella
pratica clinica delle metodiche di imaging piti avanzate e
Iindividuazione di tecnologie avanzate e robotiche (eso-
scheletri, pedane robotizzate, immersive virtual reality)
per il recupero dei deficit motori da danno neurologico.

L’Area di Ricerca ¢ organizzata nelle seguenti
Unita di Ricerca

Health technology assessment and Safety
Responsabile: Matteo Ritrovato

Imaging
Responsabile: Vittorio Cannata

Neuroriabilitazione e robotica
Responsabile: Enrico Castelli

Principali risultati conseguiti nell’anno
p gu

NelPambito della Health Technology Assessment and Safety:

*  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 multi-
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 complessita;

e 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.

Nell’ambito dell’imaging:

sviluppo di una piattaforma software per l'analisi e la
visualizzazione avanzata dei dati di neuroimaging per la
ricerca della connettivitd funzionale nei soggetti patolo-
gici; la piattaforma ha anche un diretto beneficio per la
parte clinica nel miglioramento delle tecniche funzionali
pre-chirurgiche e nella presentazione in sede di discussio-
ne al personale clinico;

sviluppo di nuovi gradienti di lettura a funzioni analitiche
per aumentare la risoluzione delle immagini di risonanza
magnetica ad alto (3T) e altissimo (9.4T) campo, per un

suo potenziale miglioramento del potere diagnostico;

implementazione di sequenze con lunghi impulsi di sa-
turazione in risonanza magnetica per l'acquisizione di
immagini pesate in trasferimento protonico e la loro ap-
plicazione per differenziare le metastasi dalle radionecrosi
nei pazienti con tumori cerebrali;

studio e analisi di donatori di fegato, con valutazione multi-
modale eco-color Doppler, TC e RM con messa a punto di
protocolli TC al fine di ottenere una mappa precisa dell’a-
natomia vascolare arteriosa e venosa epatica, importante
nella pianificazione dell'intervento; 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'udiliz-
zo della secretina ¢ stato possibile studiare in maniera non
invasiva l'albero biliare del donatore e individuare varianti
anatomiche biliari con importanti risvolti chirurgici.

Nell’ambito della neuroriabilitazione e robotica:

sviluppo di un originale sistema esoscheletrico robo-
tizzato per il supporto e il recupero funzionale del-
la deambulazione nel paziente pediatrico con danno
neurologico cerebrale; questo sistema, Wearable An-
kle Knee Exoskeleton (WAKE-UP) sta ottenendo il

brevetto internazionale;

utilizzo nel MARLab (tuttora unica sede al mondo) e su
pazienti in etd evolutiva, del sistema robotico esoscheletri-
co Re-Walk per il recupero della deambulazione e dell'au-
tonomia nei ragazzi con lesione spinale completa.
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Area di Ricerca
Innovazioni Clinico-assistenziali

e Gestionali

Responsabile: Massimiliano Raponi

'area di Ricerca Innovazioni Clinico-Assistenziali e Gestionali & impegnata a mettere a punto,
valutare e misurare |'impatto clinico delle attivitd mirate a migliorare la qualita dei percorsi as-
sistenziali, intesi come appropriatezza clinica e organizzativa, efficacia, efficienza, sicurezza,
equitd, tempestivita e soddisfazione dei percorsi di diagnosi e cura.

dimostrazione della coesistenza della malattia celiaca e del-
le patologie autoimmuni, mediata da un complesso siste-
ma multifattoriale, principalmente riguardante il comune
background genetico e la perdita della funzione di barriera
della mucosa intestinale;

Larea inoltre sviluppa strumenti innovativi di governan-
ce e valutazione economico-gestionale, quali i sistemi di
valutazione delle performance e dell’efficienza dei proces-
si assistenziali e amministrativi in ambito sanitario, volti
all’analisi dei costi, dell’efficacia e dei benefici attesi, alla
definizione delle esigenze e delle condizioni in grado di
assicurare un’adeguata offerta di risorse umane e di indivi-
duare modelli organizzativi e gestionali innovativi.

* dimostrazione dell'utilitd del pace-maker nel migliora-
mento del controllo del funzionamento dei dispositivi
impiantati nei pazienti giovani;

dimostrazione che nellimpianto dei pacemaker l'accesso
attraverso la vena ascellare puo ridurre il rischio di emoto-
race e pneumotorace anche nei pazienti piti piccoli;

L'Area di Ricerca ¢ organizzata nelle seguenti .
Unita di Ricerca

Esiti e percorsi medico-chirurgici

Responsabile: Marca Luisa Ciofi degli Acti * dimostrazione che lo strumentario allungabile per il trat-

tamento della scoliosi infantile usato in regime ambulato-
riale e senza significativa sintomatologia algica, ¢ efficace
nel mantenimento della correzione della curva scoliotica e
della crescita del rachide, e consente di ridurre il numero
dei ricoveri, delle anestesie e delle infezioni ed i costi;

Scienze infermieristiche
Responsabile: Emanuela Tiozzo.

Innovazioni gestionali

Responsabile: Marina Iannucci *  dimostrazione che in chirurgia pediatrica elettiva le prin-
cipali criticita di utilizzo della profilassi antibiotica perio-
peratoria riguardano i tempi di somministrazione della
prima dose e la durata totale del trattamento.

Principali risultati conseguiti nell’anno

Nell’ambito degli esiti e percorsi medico-chirurgici:
Sy S - 4 . 1. 1. Nell’ambito delle scienze infermieristiche:
* identificazione, tra i principali fattori di rischio cli-
nici rispetto all’esito neuroevolutivo a breve e medio
termine nei bambini con patologie malformative dia-
gnosticate in epoca fetale e neonatale, della durata del-
la ventilazione meccanica, della durata del ricovero,
dell’etd gestazionale e del numero dei difetti associati;

* valutazione della Family Centered Care (FCC), basata
su metodologia qualitativa integrata da uno studio os-
servazionale trasversale, coinvolgente tutti i principali
soggetti interessati: gli operatori sanitari, i genitori, i
bambini e i ragazzi, i rappresentanti delle associazioni

dimostrazione che lo sviluppo neuroevolutivo dei
bambini affetti da una malformazione congenita mag-
giore si colloca nella fascia bassa della media nell’arco
del primo anno di vita con un trend di miglioramento
nel secondo anno. Le compromissioni maggiori inte-
ressano lo sviluppo motorio;

conferma dell’utilith della Near Infrared Spettroscopy
nella gestione clinica di pazienti critici, in particola-
re nell'identificazione delle fasi precoci dello shock e
dell'ipossia tissutale attraverso I'identificazione di una
compromissione della perfusione;

delle famiglie presenti in Ospedale; nel caso dei pazienti
cronici, i genitori apprezzano I'educazione ricevuta al
momento della presa in carico quotidiana del paziente.

Nell’ambito delle innovazioni gestionali:

Individuazione del contesto clinico ottimale nel quale
effettuare la sperimentazione dell'applicabilita di un mo-
dello di business process management e modellizzazione
del percorso del paziente trapiantato con particolare rife-
rimento alla fase di follow-up del trapianto di rene.
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