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Premessa 

Il Ministero della Salute ha approvato l’8 luglio 2010, nell’ambito del programma CCM2010 (DM 2.3.2010), il progetto “Arruolamento e sorveglianza epidemiologica di una coorte nazionale di nati”. Il progetto consiste nell’arruolamento, nella raccolta di materiale biologico e nel follow-up per i primi 3-4 anni di età  di una coorte di nati in cinque città italiane: Torino, Udine, Firenze, Roma e Viareggio. L’arruolamento ed il follow-up prospettico della coorte sono funzionali all’identificazione di aspetti critici su cui promuovere interventi di prevenzione di provata efficacia, mentre la creazione di una banca biologica è utile per la successiva identificazione di alcuni genotipi predittivi di malattie ad occorrenza tardiva o per considerare ipotesi eziologiche/valutative che potranno essere valutate appieno sulla base di conoscenze disponibili in futuro. 
1. Razionale del progetto
Numerosi studi, per lo più pubblicati negli ultimi 15 anni, indicano come esposizioni ad agenti chimici e fisici che si verificano durante la vita fetale e nella primissima infanzia hanno un ruolo importante nel modificare alcuni pattern di sviluppo, quali ad esempio la crescita somatica, e nel determinare l’incidenza di malattie che si manifestano in età pediatrica ma anche negli adolescenti e negli adulti. Questa finestra di suscettibilità è dovuta ad una immaturità e plasticità di organi e funzioni in un periodo in cui il loro sviluppo e organizzazione sono intensi. Inoltre, la vita intrauterina e l’immediato periodo post-natale sono caratterizzati anche da tipologie di esposizioni specifiche, ad esempio malattie e condizioni materne, allattamento al seno e, più in generale, inizio dell’alimentazione. 

Il riconoscere che alcune malattie del bambino e dell’adulto abbiano un’origine in una fase precoce della vita fa sì che gli studi di coorte di nuovi nati siano un approccio essenziale per la ricerca nel campo dell’epidemiologia eziologica (Golding et al, 2009). L’effetto sulla salute delle esposizioni precoci può essere ben studiato attraverso studi di coorte di nuovi nati che seguono le persone nel tempo dal momento dell’esposizione al momento dello sviluppo della malattia, seguendone la storia naturale, con misurazioni ripetute del fenotipo, dello stile di vita e delle esposizioni ambientali. Queste coorti sono solitamente considerate come studi multiscopo, in quanto danno l’opportunità di esaminare, nell’ambito dello stesso studio, l’eziologia di numerose malattie e condizioni, alcune delle quali sono tra loro correlate (Frank et al, 2006).  Tra queste, vi sono gli esiti perinatali, l’asma e le allergie del bambino, l’obesità ed il diabete infantili, i tumori infantili, i disturbi dello sviluppo cognitivo e del comportamento, incidenti e traumi nell’infanzia (Di Franza et al, 2004; Douwes et al, 2002; Greaves 2006; Hultman et al, 2002; van den Hazel et al, 2006). Per quanto riguarda l’adulto, è stato riconosciuto un ruolo delle esposizioni precoci per l’insorgenza di malattie cardiovascolari, asma e patologia respiratoria cronica, alcuni tipi di tumore, infertilità e malattie psichiatriche (Baker et al, 2007; Barker et al, 2002; Ekbom, 1988; Sharpe et al, 2008; Sorensen et al, 1997). 

Sono stati ipotizzati diversi meccanismi biologici e coinvolte numerose esposizioni, di cui forniremo alcuni esempi. E’ stato ipotizzato che la riduzione di esposizione ad agenti infettivi durante i primi anni di vita (“hygiene hypothesis”) sia responsabile di un aumento di prevalenza di asma, rinite allergica ed eczema a causa di una ridotta modulazione della risposta immunitaria (Douwes e Pearce, 2002; Douwes et al, 2004).  E’ stato proposto che frequentare l’asilo nido nella prima infanzia conferisca protezione contro lo sviluppo del diabete infantile (McKinney et al, 2000). Sostanze che interferiscono con l’azione degli ormoni sessuali durante la vita fetale sono state ipotizzate in grado di aumentare il rischio di criptorchidismo, infertilità e tumore del testicolo (Sharpe et al, 2008). Un’esposizione ritardata ad antigeni ed agenti infettivi nell’infanzia potrebbe essere associata alla leucemia infantile (Greaves, 2006). È stato ipotizzato che un’esposizione occupazionale dei genitori ad agenti chimici prima, durante e subito dopo la gravidanza possa essere responsabile di un aumento di rischio di tumori infantili, ritardo mentale, aborto spontaneo, malformazioni congenite e ritardato sviluppo fetale (Roeleveld et al, 1993; Chia et al, 2002). Condizioni materne in gravidanza (diabete e adiposità materna), elevato peso alla nascita, ma anche basso peso alla nascita e recupero di crescita post-natale sono stati associati al rischio di obesità infantile (Ong et al, 2000, Han et al, 2010). L’aumento dell’indice di massa corporea durante l’infanzia è stato associato con il rischio futuro di malattie cardiovascolari (Baker et al, 2007). 

Le associazioni sopra riportate e altre che nel frattempo stanno emergendo meritano di essere confermate in studi effettuati in paesi diversi e in popolazioni diverse di nuovi nati. E’ anche necessario valutare se queste associazioni sono causali, ed in questa ottica il contributo di coorti con diversa prevalenza di fattori di rischio e confondenti può essere importante. Studi recenti indicano la possibilità di una trasmissione intergenerazionale di alcuni fattori di rischio, il che rende particolarmente importante “costruire” nuove coorti di nati in cui siano presenti anche informazioni sui famigliari. Infine, tra i punti importanti che giustificano la nascita di nuove coorti è la impostazione di una raccolta dati su nuove ipotesi ed idee che rispondano a domande ancora aperte a cui le coorti già esistenti non sono in grado di rispondere (Lawlor et al, 2009).

Molti studi di coorte di nuovi nati sono stati iniziati negli ultimi 15 anni sia in  Europa che in altri paesi, con un’ottica di ricerca ma anche in termini di prevenzione delle malattie (se una malattia si sviluppa come conseguenza di fattori che agiscono precocemente nella vita ed i processi biologici coinvolti non sono completamente reversibili, allora le strategie di intervento a scopo di prevenzione devono puntare sulle prime fasi della vita). In Danimarca, tra il 1997 ed il 2002, sono state reclutate circa 100.000 donne in gravidanza (Olsen, 2001); in Norvegia si è concluso nel 2008 il reclutamento di altre 100.000 donne e dei loro bambini (Magnus, 2006); negli Stati Uniti è in fase di avvio uno studio con l’obiettivo di reclutare 100.000 nuovi nati (The National Children’s Study). A parte questi progetti molto ampli, alcune coorti di 10.000 neonati sono state iniziate o sono in fase di pianificazione in Olanda, Francia, Finlandia, Portogallo, Irlanda, Gran Bretagna. Complessivamente, ci sono più di 30 coorti di nuovi nati in Europa, e anche se molte di esse hanno una dimensione del campione limitata (www.birthcohorts.net), esistono alcuni progetti per coordinare queste coorti, con lo scopo di facilitare confronti internazionali, raggiungere una dimensione campionaria maggiore e facilitare la trasmissione dei risultati ai decisori politici. Ne citiamo alcuni:  GA2LEN (the Global Allergy and Asthma European Network), ESCAPE (European Study of Cohorts for Air pollution Effects), NewGeneris (newborns and genotoxic exposure risks), ENRIECO (Environmental Health Risks in European Birth Cohorts), I4C (The International Childhood Cancer Cohort Consortium) e CHICOS (Developing a Child Cohort Research Strategy for Europe).

La maggior parte delle coorti esistenti prevede anche la raccolta di campioni biologici e la loro conservazione in banche biologiche. Questo permette in primo luogo una migliore caratterizzazione di esposizioni, come, ad esempio, la misurazione di inquinanti organici persistenti nel sangue o nel latte materno (Wojtyniak, 2010), la misurazione della cotinina nei capelli, plasma o saliva (Sorensen et al,, 2007) per valutare l’esposizione a fumo passivo e la misurazione del cortisolo nei capelli come indicatore di stress (Kramer, 2009). Inoltre, la disponibilità di campioni biologici permette di studiare fattori di rischio genetici o interazioni geni-ambiente e di definire meglio il fenotipo di malattia (come la misurazione di IgE in asmatici)

Alcune coorti di nuovi nati con questionari ripetuti nel tempo e disponibilità di banche biologiche, esistono anche in Italia: in particolare, la coorte romana GASPII (Genetica e Ambiente: Studio Prospettico sull’Infanzia in Italia) con 700 bambini, la coorte bolognese CoNER (Coorte di neonati in Emilia Romagna) con 600 bambini, la coorte torinese NINFEA (Nascita e INFanzia: gli Effetti dell'Ambiente) con 3000 bambini, le coorti di Udine (NAC1 e NAC2) con 1100 bambini.  Alcune di queste coorti partecipano in maniera individuale a progetti di coordinamento a livello europeo finanziati nell’ambito del settimo Programma quadro (quali, ad esempio, i progetti ENRIECO e CHICOS). Sono comunque coorti di ridotte dimensioni oppure non su base di popolazione (coorte NINFEA). Inoltre, al momento, non esiste un coordinamento organico tra questi diversi studi.
Un’ultima considerazione riguarda il fatto che l’arruolamento di una coorte di nuovi nati e l’infrastruttura per il follow-up consentono di innestare nella coorte stessa interventi volti a promuovere precocemente la salute del neonato e del bambino e, conseguentemente, dell’adulto. Alcuni esempi: prevenzione/riduzione dell’esposizione a fumo passivo, promozione dell’allattamento al seno, norme comportamentali per la riduzione del rischio della Sudden Infant Death Sindrome (SIDS), adesione alle vaccinazioni facoltative, buone pratiche di svezzamento per la prevenzione dell’obesità, uso del seggiolino/riduzione degli incidenti. La verifica dell’aderenza, la fattibilità e gli esiti oltre che la trasferibilità al Sistema Sanitario Nazionale possono essere valutati con interviste/questionari ripetuti nel tempo durante il follow-up della coorte. La disponibilità di informazioni di base sulle caratteristiche anagrafiche, comprese anche quelle socioculturali, della coorte permetterà di valutare la fruibilità degli interventi da parte di diversi settori della popolazione. Ciò è particolarmente rilevante se oltre agli strumenti tradizionali come brochure informative, vengono utilizzati per la somministrazione di interventi di consolidata efficacia supporti multimediali (filmati su DVD) e l’utilizzo per chi ha accesso a Internet  di  corsi  via web, che rappresentano oggi un sistema di educazione/informazione di provata efficacia, in termini di costo/beneficio.

2. Esiti sanitari di interesse

Il reclutamento di una coorte prospettica di nuovi nati presuppone una attenta disamina degli esiti sanitari che potranno essere di interesse nell’arco di tempo del follow–up (almeno 1 anno). Le considerazioni seguenti possono aiutare in tale scelta: 

a) la frequenza dell’evento deve essere abbastanza elevata da permetterne l’accertamento con una sufficiente potenza statistica; 
b) l’evento deve avere un significato rilevante in termini di impatto sulla salute; 
c) l’evento deve essere misurabile con sufficienti livelli di validità.  

La tabella che segue fornisce indicazioni importanti sui fattori di rischio atteso e sugli esiti di salute in gravidanza, durante il primo anno di vita e in follow-up futuri. Nel primo anno di vita appare opportuno limitare la scelta degli esiti alle traiettorie di crescita, alla relazione tra alimentazione ed allattamento al seno, ai disturbi del sonno, alle infezioni respiratorie, ai traumi/incidenti dell’infanzia. In follow-up futuri si potrà ampliare lo studio degli esiti anche allo sviluppo neuro-comportamentale, all’obesità, all’asma e alle allergie. 
Per ognuna di queste condizioni si riassumono i dati salienti di letteratura e le principali priorità di ricerca. 
[image: image1.emf]GRAVIDANZA/

NASCITA PRIMO ANNO

FOLLOW-UP 

FUTURI

stato socioeconomico/istruzione  X X X

assunzione periconcezionale di acido folico X

nutrizione materna X

esposizioni ambientali

        fumo passivo X X X

        muffe/umidità X X X

        riscaldamento X X X

        traffico-inquinamento X X X

        rumore X X X

        animali domestici X X X

        agenti chimici X X X

esposizioni occupazionali X

emotività materna/depressione postpartum X X X

patologie materne in gravidanza X

uso di farmaci in gravidanza X

consumo di alcol in gravidanza X

ricorso ai servizi sanitari X X X

relazione genitori/bambino X X

peso, lunghezza, circonf cranica alla nascita X

calo ponderale post nascita  X

prematurità X

travaglio e parto X X

posizione durante il sonno X

uso di famaci del bambino X X

allatamentto al seno X

dieta del bambino, compreso svezzamento X X

attività ludiche (gioco, libri televisione) X X

uso del seggiolino per trasporto in auto X X

frequenza nido X X

vaccinazioni X X

Crescita-metabolismo

età gestazionale X

nascita pretermine X

peso  X X

circonferenza cranica  X X

lunghezza  X X

assetto lipidico X

pressione arteriosa X

body mass index X

Salute respiratoria

Asma X

disturbi respiratori X

infezioni respiratorie acute X

allergie X

sviluppo funzione polmonare X

Infortuni accidentali

X X

Sviluppo neurocomportamentale

sviluppo motorio X X

sviluppo cognitivo X X

sviluppo comportamentale X X

Uso dei servizi sanitari 

X X

Allegato: Fattori di rischio/protettivi ed esiti di salute in gravidanza, durante il primo anno di vita 

e in follow up futuri

ESITI DI SALUTE

FATTORI DI RISCHIO


2.1 Obesità 

Nell’ultimo decennio l’obesità è diventata uno dei problemi di salute più rilevanti dell’infanzia nei paesi sviluppati. I tassi di incidenza sono più che triplicati  negli Stati Uniti nell’arco di 25 anni, sono quasi triplicati in Inghilterra negli ultimi 10 anni e si sono quasi quadruplicati in Egitto negli ultimi 18 anni (Ebbeling et al, 2002) anche se dati più recenti indicano, almeno per alcuni paesi europei, un plateau (Lissner et al, 2010; Boddy et al. 2009; Barron  et al, 2009).

In Italia, il sistema di monitoraggio OKkio alla SALUTE (http://www.epicentro.iss.it/okkioallasalute/default.asp)  ha rilevato nel 2008 e nel 2010 lo stato nutrizionale di un campione di oltre 40.000 bambini delle classi terze della scuola primaria, di età 8-9 anni, attraverso la misurazione diretta dei dati antropometrici. Nel 2008 nel nostro Paese il 23,6% dei bambini di 8-9 anni è in sovrappeso e il 12,3% è obeso. I risultati del 2010 confermano questi dati.
L’epidemia di obesità ha colpito varie classi di età, differenti gruppi di etnie, e persone di diversa classe sociale. L’obesità nell’infanzia può causare ipertensione, dislipidemia, iperinsulinemia, anche in bambini con meno di 5 anni. In una coorte inglese è stato inoltre osservato un aumento della mortalità per malattie cardiache di origine ischemica nell’età adulta in rapporto al peso corporeo nell’infanzia (Gunnel et al, 1998). Infine l’aumento dell’insorgenza di diabete di 2° tipo nell’infanzia sembra essere quasi completamente attribuibile all’obesità. Nei bambini obesi sono frequenti anche diverse complicazioni polmonari, compreso l’asma bronchiale.

Il meccanismo causale dell’obesità si basa su un’alterazione dell’equilibrio tra l’assunzione di cibo e il consumo di energia. Fattori genetici possono avere un grande effetto sulla predisposizione individuale. Sono stati individuati diversi geni associati all’insorgenza di obesità precoce, e sembrerebbe che la predisposizione genetica all’obesità possa essere dovuta ad una complessa interazione di centinaia di geni e di fattori perinatali, tra cui la nutrizione durante la gravidanza e l’allattamento al seno. Alcuni studi mostrano che quest’ultimo protegga il bambino contro una serie di infezioni sia in aree sviluppate che in via di sviluppo (Hanson et al, 2002), e svolga un effetto protettivo nei confronti dell’obesità (Savino et al, 2009). Recenti evidenze sembrano contraddire tali risultati (Drums et al, 2011).
Infatti, sviluppando la capacità di controllare autonomamente la quantità di latte ingerita, il bambino sarebbe in grado di avere un maggior controllo sulla quantità di cibo assunto anche nell’età adulta (Li et al, 2010). Ciò sarebbe dovuto alla presenza della leptina e della grelina che hanno un effetto positivo sul controllo precoce di sazietà nei neonati e potrebbero influenzare la programmazione di regolazione energetica durante l'infanzia, proteggendo in tal modo dall'obesità in età più adulta (Savino e Liguori, 2008). È interessante notare che l'obesità infantile è associata ad un aumento del rischio di sindrome metabolica (Sun et al, 2008). L’adiponectina, anch’essa presente nel latte materno, circola in concentrazioni molto elevate nel siero umano e le sue concentrazioni sono inversamente correlate al grado di adiposità e positivamente associate con la sensibilità all'insulina. In effetti, le concentrazioni di adiponectina nel plasma diminuiscono nei soggetti obesi e con diabete di tipo 2 (Weyer et al, 2001). I livelli di adiponectina nel sangue cordonale sono direttamente associati con il peso alla nascita per l'età gestazionale, sono inversamente associati all’aumento di peso nei primi 6 mesi del vita, e sembrerebbero prevedere un aumento di adiposità nei bambini di 3 anni (Mantzoros et al, 2009). I livelli di adiponectina circolanti sono correlati negativamente con il grado di adiposità anche nei bambini di età compresa tra i 5 ei 10 anni (Stefan et al, 2002).
Altri fattori associati all’insorgenza di obesità infantile sono la carenza di attività fisica (Hancox et al, 2004 Reilly et al, 2005), la dieta (Reilly et al, 2005) e comportamenti dovuti alle interazioni familiari (Reilly et al, 2005).

In conclusione, l’obesità sta diventando sempre di più un problema rilevante nell’infanzia con importanti risvolti in termini di sanità pubblica.

2.2 Disturbi del sonno

Numerosi studi epidemiologici indicano una possibile associazione tra i disturbi del sonno, o una riduzione volontaria della durata del sonno, e molti esiti di salute come la mortalità, malattie cardiovascolari, diabete di tipo 2, disordini respiratori, una cattivo stato di salute generale (Stranges et al, 2007). Diversi studi, inoltre, suggeriscono una relazione tra una breve durata del sonno e un aumento del peso corporeo o l’obesità sia nei bambini nella prima infanzia (Bayer et al, 2009, Chaput et al, 2007, Stranges et al, 2007, Bell et al, 2010) che negli adulti (Stranges et al, 2007). La durata del sonno potrebbe essere un importante fattore che influenzerebbe la regolazione del peso corporeo e il metabolismo. Infatti, il peso corporeo è regolato fisiologicamente, e questa regolazione coinvolge sistemi complessi codificati da un insieme di geni specifici (Flier, 2004). Sembra inoltre che variazioni nella durata del sonno siano legate ad una variazione della concentrazione di leptina e grelina (Chaput et al, 2007). La corrispondenza tra aumento della grelina e la riduzione di leptina nel siero suggeriscono che la privazione del sonno può avere un impatto sui regolatori periferici della fame (Patel e HU, 2008).  Inoltre, bassi livelli di quest’ormone nel sangue cordonale sembrerebbero associate a dimensioni più piccole alla nascita ma ad un più pronunciato aumento di peso nei primi sei mesi e ad un più alto Indice di Massa Corporea (IMC) a tre anni.

2.3 Asma e allergie

L’asma bronchiale è una delle patologie di più frequente riscontro in età pediatrica e con un grande impatto sociale. Negli ultimi 2-3 decenni, la letteratura scientifica internazionale ha segnalato un’ampia variabilità geografica in diverse zone del mondo nella frequenza di asma ed anche di altre due malattie allergiche: la rinite allergica (o raffreddore allergico, che include il raffreddore da fieno/primaverile) e la dermatite atopica (o eczema). Gran parte della diversità è sicuramente attribuibile ai diversi metodi di indagine utilizzati ed alla variegata distribuzione per sesso ed età delle popolazioni studiate. Tuttavia, numerose sono le evidenze di un aumento reale nella frequenza della malattia in età pediatrica in alcuni paesi (ISAAC Steering Committee 1998; Strachan et al, 1989; Reddel et al, 2009, www.ginasthma.com). Ricerche recenti, condotte anche nel nostro paese nell’ambito dello studio SIDRIA (Studi Italiani sui Disturbi Respiratori nell’Infanzia e l’Ambiente) (Rusconi et al, 1999), hanno messo in evidenza la diversa natura della sintomatologia di “wheezing” nella prima infanzia distinguendo i sibili precoci da quelli che insorgono dopo i primi due anni di vita. Solo una parte dei bambini che hanno sibili nei primi due anni di vita (spesso per effetto di infezioni virali) continuano ad avere sintomi nel corso degli anni. La predisposizione familiare ed atopica sembrano invece essere associate ad una sintomatologia persistente ovvero alla comparsa della sintomatologia asmatica nel corso dell’infanzia.
Sono state ipotizzate diverse possibili “cause” dell’incremento della patologia asmatica nell’infanzia, e la cosidetta “hygiene hypothesis” formulata da David Strachan (Strachan et al, 1989) negli anni ’90 sembra avere sempre più credito: un difetto di infezioni nei primi anni di vita a seguito della migliorate condizioni igieniche sembra possa essere responsabile della maggiore frequenza di asma ed allergie. Tale ipotesi è ancora da verificare in modo rigoroso, mentre si sono aperte numerose prospettive di ricerca che in parte sono affrontate da progetti collaborativi di studio longitudinale in diversi paesi europei. Più in dettaglio, segue un elenco di alcuni fattori che possono avere un ruolo importante nella eziologia dell’asma e delle allergie. 

1. Infezioni virali. La frequenza di infezioni virali che si accompagnano a wheezing, soprattutto se da rinovirus, sono state associate a sviluppo di asma ma potrebbe essere che individui geneticamente predisposti ad asma abbiano più facilmente infezioni virali con sintomi asmatici. Anche l’uso di antibiotici e paracetamolo, farmaci spesso utilizzati in caso di infezioni virali respiratorie, sono stati associati ad asma, ma potrebbe trattarsi non di associazione casuale  ma di bias (Sly 2011; Rusconi et al, 2011)
2. Flora batterica. I bambini atopici presentano una Flora batterica intestinale diversa dai bambini non atopici.

3. Endotossine. L’esposizione ad endotossine nei primi mesi di vita potrebbe avere un ruolo protettivo in generale o in alcuni particolari genotipi (Simpson e Martinez 2010).

4. Alimentazione. La dieta della madre in gravidanza, in particolare la carenza di alcuni nutrienti, è stata associata ad un aumentato rischio di asma, ma gli studi di intervento con la supplementazione delle sostanze carenti non sono ad ora definitivi (Allan e Deveraux 2011) e l’introduzione di cibi solidi nella dieta del bambino potrebbero essere associati ad una alterazione dell’equilibrio Th1/Th2.

5. Esposizioni indoor. Mentre si ridimensiona nella letteratura il ruolo degli allergeni indoor, acquistano importanza le muffe (Gong et al, 2004) ed altri possibili agenti chimici. Le famiglie che utilizzano molti prodotti per la pulizia e per rinfrescare l'aria hanno più probabilità di avere bambini con allergie e asma (Sherriff et al, 2005). Famiglie numerose o bambini che vivono in case sovraffollate  hanno da una parte figli con un maggior numero di infezioni respiratorie meno gravi, ma hanno meno probabilità di sviluppare asma (Cardoso et al, 2004)
6. Inquinamento atmosferico. L’inquinamento atmosferico è un provato fattore scatenante di asma in età pediatrica e tuttavia non è chiaro se agisca anche come meccanismo causale di asma in soggetti che già non ne sono affetti. Una associazione tra inquinamento atmosferico in gravidanza e nei primi mesi di vita e wheezing, asma, infezioni respiratorie e funzionalità polmonare è stato riportato in alcuni studi longitudinali ma i risultati sono ancora  controversi  (Rice, Am J Respor Crit Care Med 2016; Wieslaw, Pediatr Perinat Epidemiol 2010). Sono disponibili finora solo due studi condotti in paesi del Sud Europa. (Mc Intyre, Env Health Perspect 2014;  Morales, Thorax 2015) e uno in Italia condotto da noi all’interno dello studio di coorte nati GASPII (Ranzi, Occ Environm Med 2014). Anche l’importanza del periodo di esposizione agli inquinanti (gravidanza vs postnatale) e l’effetto sul sistema respiratorio (wheezing vs asma, alterazione della funzionalità polmonare,,infezioni delle alte o basse vie respiratorie) necessitano ulteriori studi. I meccanismi in gioco necessitano altresì di essere maggiormente esplorati soprattutto per ciò che riguarda l’esposizione in gravidanza. Gli studi di coorte nati con follow up ripetuti sonoil disegno di studio migliore per comprendere e studiare i fattori ancora poco chiari. In particolare sono da sviluppare  gli studi in cui vengono utilizzati dei modelli innovativi per la valutazione della esposizione ad inquinamento atmosferico (modelli che permettono di ottenere una stima individuale di esposizione), in cui gli esiti vengono valutati in modo longitudinale, su un numero elevato di soggetti e in cui vi sia una valutazione oggettiva della funzionalità polmonare e dello stato atopico
7. Fumo. L’esposizione al fumo passivo (FP) è legata a problemi respiratori nel bambino (Cook e Strachan, 1997) e concorre ad incrementare la mortalità infantile oltre  alla morbosità (Di Franza e Robert, 1996). I bambini esposti al FP sono destinati a soffrire di malattie respiratorie (bronchiti, polmoniti, tosse e dispnea) e ad essere ospedalizzati più dei bambini non esposti. C’è evidenza di una relazione dose-risposta tra esposizione al fumo dei genitori e malattie respiratorie nell’infanzia; il rischio aumenta da 1,5 a 2,5 volte (Franza e Robert, 1996, Cook e Strachan, 1997), il che depone per una relazione causale (Cook et al, 1998).  Studi recenti hanno cercato di valutare se vi è un periodo critico per esposizione a fumo passivo e sviluppo di patologia respiratoria, in particolare wheezing e asma. Sembra che vi sia un effetto indipendente sia per l’esposizione materna in gravidanza che per l’esposizione postnatale (Pattenden et al, 2006). È stato dimostrato che le malattie respiratorie nel primo anno di vita aumentano anche se la madre fuma solo dopo e non durante la gravidanza. Il rischio aggiuntivo evidenziato nelle case dove altra gente fuma oltre alla madre, suggerisce inoltre che l’esposizione post-natale sia responsabile degli effetti più di quella prenatale (Strachan e Cook, 1998b). L’esistenza di un chiaro rapporto dose-risposta depone a favore di una associazione causale tra esposizione al FP dei bambini e malattie e sintomi respiratori (Cook et al,1998). Numerosi studi suggeriscono che l’esposizione al FP causa compromissione nelle funzioni polmonari e aumento nella ipersensibilità bronchiale nei bambini in età scolare (Cook et al,1998). Le meta-analisi degli studi effettuati sugli effetti del FP su incidenza e severità dell’asma hanno dimostrato che il fumo materno è associato ad un incremento della prevalenza dell’asma nei bambini nei primi anni di vita (Di Franza e Robert,1996; Cook et al,1998, Strachan e Cook, 1998a, Strachan e Cook, 1998b, Margolis et al, 1997). Molti studi dimostrano un aumento significativo del rischio di riacutizzazione dell’asma in seguito a esposizione al fumo passivo (co-fattore scatenante). 

2.4 Traumi 

I traumi sono una delle principali cause di morte nell’infanzia e un’importante causa di morbosità (Rivara et al, 1992; Baker et al,1992). Gli incidenti rappresentano la principale causa di morte nei bambini e negli adolescenti di età compresa tra 0-19 anni nei paesi più ricchi della Comunità Europea (http://www.childsafetyeurope.org.). L’European Report on Child Injury Prevention (http://www.euro.who.int/violenceinjury/injuries/20081205_2.), documento redatto per orientare le politiche di sanità pubblica a partire dai dati disponibili, rileva che ogni anno, nella Regione Europea, quasi 42.000 bambini e ragazzi di età compresa tra 0-19 anni muoiono per lesioni non intenzionali.

La casa dovrebbe essere il luogo più sicuro per un bambino, ma essa spesso rappresenta il luogo più pericoloso per il verificarsi di incidenti che provocano traumi più o meno gravi (Baker et al,1992, Towner et al, 1993). Tra i rischi più gravi che si corrono in casa ci sono le cadute con traumi cerebrali o fratture degli arti, il soffocamento, le ustioni e l’avvelenamento (Towner et al, 1993; Hall et al,  1989; Lehman e Schonfeld, 1993; Feldman e Simms,1980; Steele e Spyker, 1985). La frequenza di questi traumi è in aumento, non solo perché sono aumentate le esposizioni, ma anche perché il rapido sviluppo fisico del bambino non va di pari passo con la sua abilità di riconoscere ed evitare i potenziali pericoli dell’ambiente in cui vive (Pless, 1993). La metà dei decessi per incidente negli adolescenti è invece rappresentato dagli incidenti stradali.

Sebbene tutti i bambini siano a rischio di trauma, è stato osservato che certi gruppi di bambini sono più a rischio di altri. Poiché sembra improbabile che i rischi ambientali possano da soli spiegare la maggiore frequenza di incidenti in alcuni bambini piuttosto che in altri, sono state avanzate differenti ipotesi sul ruolo di fattori biologici o sociali. Ad esempio è stato ipotizzato che la supervisione dei genitori, piuttosto che l’armonia familiare o eventuali problemi coniugali, possano essere associati con i traumi infantili (Weitoft et al, 2003). Diversi studi hanno evidenziato che i maschi, i figli di madri depresse o malate, i bambini aggressivi e quelli che vivono in ambienti sociali svantaggiati hanno un rischio maggiore di subire un incidente traumatico. Un argomento di grande interesse riguarda anche un aumento del rischio di traumi nei bambini che hanno subito incidenti precedenti (Sellar et al, 1991). Tra questi bambini, la giovane età della madre e la presenza di fratelli più grandi sembrano essere associate ad un aumento del rischio di incidenti domestici.

2.5 Crescita e sviluppo neuro comportamentale

Sé è ormai abbastanza riconosciuto che una adeguata attività fisica riduce il rischio di sovrappeso e obesità (Moore 2003, Fischer 2005, Jago 2005), meno nota è la relazione tra mancanza di attività fisica e una riduzione dello sviluppo cognitivo. La mancanza di attività fisica in bambini sani può provocare una minore capacità di ragionamento e di problem solving, peggiore disciplina e perdita della memoria (Best 2010; Chaddok 2011). 

Per questo motivo abbiamo pensato di valutare contemporaneamente nel follow-up sia l’aspetto di attività fisica e obesità, che quello dello sviluppo neuropsicologico. 

La crescita e lo sviluppo psicomotorio di un bambino sono aspetti molto complessi e che vanno affrontati da molti punti di vista. Tra i fattori individuati in letteratura come possibili fattori di rischio, si evidenziano in particolare i seguenti.

1. Il diabete insulino-dipendente non ben controllato in gravidanza può provocare nei bambini uno sviluppo neurologico non ottimale (Sells et al, 1994).
2. L’uso di farmaci per l’epilessia in gravidanza, sembra associato all’occorrenza di malformazioni congenite, ad un ritardo nello sviluppo, e ad un aumento della morbosità infantile (Dean et al, 2002). Farmaci come talidomide e anticonvulsivanti vari presi dalla madre all'inizio della gravidanza può provocare malformazioni congenite (Brent e Holmes 1998, Samrén et al, 1997).
3. La depressione materna durante la gravidanza e l’infanzia ha un effetto a lungo termine sul comportamento dei bambini e sul loro sviluppo (Hanson et al, 2002), provocando  un aumento del rischio di pianto eccessivo durante l'infanzia e del comportamento iperattivo nel bambino (van der Wal et al, 2007, Rodriguez e Bohlin, 2005).

4. Livelli di iodio estremamente bassi nella madre in gravidanza sono legati a difetti di molte delle funzioni motorie e mentali nel bambino  (Hetzel, 1989). Le popolazioni di aree in cui vi è un livello molto basso di iodio nell’acqua o nel cibo sono più inclini a sviluppare malattie della tiroide, e hanno un maggiore probabilità di avere gravi difficoltà di apprendimento. La semplice aggiunta di iodio alla fornitura di acqua e di sale e la farina ha impedito che tali esiti si perpetuassero in aree carenti di iodio del mondo (Azizi e Mehran, 2004).
5. Il consumo di alcol in gravidanza può causare la fetal alcohol sindrome (FAS), che provoca anormalità nello sviluppo cranio-facciale e deficienze nella crescita. I bambini presentano carenze nelle funzioni intellettive, problemi di salute mentale, difficoltà nell’apprendimento, nella risoluzione dei problemi e nelle relazioni sociali (Prenatal exposure to alcohol, 2000; Clarren e Smith, 1978).
6. L’esposizione a nicotina durante la gravidanza può avere diversi effetti negativi sul feto e sul neonato (Peter al, 2001; Yang et al, 2005). E’ stata osservata una relazione dose-risposta tra l’assunzione di nicotina e frequenza di aborto spontaneo, basso peso alla nascita e riduzione delle capacità cognitive. Sugli effetti a lungo termine, relativi allo sviluppo e al comportamento, ci sono risultati ancora controversi probabilmente per la difficoltà di separare questi  da altri effetti ambientali e genetici (Ernst et al, 2001).

7. I fattori ambientali hanno una grande importanza sullo sviluppo psicomotorio di un bambino. Ad esempio il ritrovamento di sostanze tossiche, come il piombo, nel cordone ombelicale, è un forte predittore dello sviluppo mentale nell’infanzia (Gomaa et al, 2002). Alcune sostanze chimiche presenti nell’ambiente possono infatti interrompere il processo di sviluppo neurologico durante i suoi periodi più critici, provocando danni alle funzioni sensoriali, cognitive e motorie (Tilsn,1998; Grandjean e Landrigan, 2006; Dietert et al, 2006; Koger et al, 2005). I bambini esposti durante l'infanzia a sostante tossiche presenti nell’acqua possono avere un ritardo di crescita (Checkley et al, 1998). L'esposizione a sostanze chimiche tossiche come i policlorobifenili (PCB), piombo e mercurio possono avere effetti profondi sullo sviluppo intellettuale del bambino (Rice, 1995; Debes et al, 2006). Livelli elevati di mercurio misurati nei capelli della madre al momento del parto sono associati ad una compromissione dello sviluppo cognitivo del bambino (Debes et al, 2006). Livelli di piombo nel sangue del bambino e denti da latte sono legati alla riduzione del quoziente intellettivo (QI) (Munoz et al, 1993, McMichael et al,1994).

8. La storia di patologie tiroidee nella madre, assetto ormonale del neonato (dati dello screening per ipotiroidismo congenito) e sviluppo psicomotorio del bambino.

2.6. Survey per emergenza sanitaria da Covid-19

A fronte dell’emergenza sanitaria da Covid-19 intendiamo raccogliere tempestivamente alcune informazioni dalle famiglie arruolate nella coorte Piccolipiù. Riteniamo molto importante valutare in questa coorte per la quale abbiamo informazioni sullo stato di salute fin dalla nascita (abbiamo eseguito follow-up a 6, 12, 24 mesi, 4 e 6 anni) cambiamenti dello stile di vita e delle condizioni economiche durante la pandemia, nonché l’insorgenza di problematiche legate allo stress già in precedenza valutate. In un’emergenza come quella che stiamo vivendo in seguito alla pandemia da Covid-19, la paura della situazione nuova, inattesa e potenzialmente dannosa per la salute propria e per quella dei propri famigliari e la necessità di una condizione di isolamento sociale comportano una inevitabile sensazione di perdita di controllo, innescando reazioni di stress, ansia, depressione e insonnia. D’altra parte non è sempre e per tutti facile seguire le raccomandazioni, recuperare il controllo sulle circostanze della propria vita, aumentare la capacità di reagire positivamente, al fine di ridurre l’ansia e l’angoscia che si accompagnano all’incertezza di una situazione in continua evoluzione. 

L’evento pandemico, caratterizzato da una rapida e massiccia diffusione del virus SARS-COV-2 è sicuramente un evento unico e non paragonabile ad altre situazioni traumatiche ed è subito emersa la possibilità di effetti non trascurabili sul benessere psicologico delle persone. Studi condotti in Cina, sia su campioni di adulti che di adolescenti, hanno infatti evidenziato che circa il 50% dei soggetti riportava livelli moderati/severi di impatto psicologico e circa un terzo riportava ansia moderata/severa (7). Uno studio condotto su 6800 famiglie in Italia (prevalentemente nord Italia e alta Toscana), promosso dall’Irccs Giannina Gaslini di Genova, ha messo in luce l’impatto psicologico prodotto dalla pandemia Covid-19 e che il livello di gravità dei comportamenti disfunzionali dei bambini e dei ragazzi è statisticamente associato al grado di malessere dei loro genitori. Per un migliore inquadramento delle problematiche sopra evidenziate saranno richieste con semplici domande anche l’insorgenza di sintomi e la prevalenza di un’eventuale diagnosi di Covid-19. 
3. Obiettivi del progetto
1. Arruolare una coorte nazionale di nati residenti in 5 città italiane (Torino, Trieste, Firenze, Roma, Viareggio) da seguire prospetticamente fino a 18 anni   (totale 3.000 nati).

2. Creare una banca biologica di campioni dei nati arruolati e delle loro mamme. 

3. Stimare, attraverso una sorveglianza prospettica, la frequenza di fattori “personali”, riferiti alla donna ed al bambino, ed “ambientali” predittivi per la salute del bambino nonché l’incidenza nel primo anno di vita di condizioni morbose ad elevata frequenza. In particolare, si definiscono come: (1) fattori “personali” , alcune patologie familiari  (ad esempio, asma, allergie, ipertensione, obesità  ecc.), la storia medica della gravidanza,  l’adattamento psicologico della madre in gravidanza, il tipo di alimentazione e l’assunzione di farmaci ed integratori vitaminici della donna in gravidanza, il tipo di alimentazione ed il sonno del bambino; (2) fattori  “ambientali”, il lavoro dei genitori, l’ambiente sociale (con chi vivono mamma e bambino e le  relazioni sociali della famiglia), l’esposizione della donna a sostanze (metalli, tossine, fumi, muffe, fumo di sigaretta) nell’ambiente lavorativo e domestico e a inquinanti atmosferici nell’ambiente esterno  durante la gravidanza e l’esposizione del bambino a sostanze nell’ambiente domestico (fumo, muffe, sostanze chimiche) e a inquinamento esterno durante i primi anni di vita. In particolare per ciò che riguarda l’esposizione ad inquinanti atmosferici si procederà a una geolocalizzazione degli indirizzi dei bambini e mediante modelli spazio temporali sarà attribuita una esposizione individuale alla coppia madre(gravidanza)/ bambino con metodologie già utilizzate dal nostro gruppo (Stafoggia).  
4. Promuovere la salute dei bambini attraverso l’utilizzo di strumenti anche innovativi (sito, newsletters, sms) , valutandone l’applicabilità e la trasferibilità. 
5. Eseguire analisi statistiche preliminari per la stima della frequenza di fattori predittivi e dell’incidenza delle più frequenti patologie infantili. Attraverso l’analisi statistica dei dati raccolti dal questionario alla nascita ed a 12, 24, 48 mesi e a 6 anni, sarà stimata l’associazione fra i fattori  predittivi precedentemente elencati al punto 3 e l’incidenza di: nascita pretermine (fra 34 e 36 settimane), disturbi del sonno, infezioni respiratorie delle alte e basse vie, wheezing e asma, allergia, dermatite atopica, coliche gassose del lattante, rallentamento o accelerazione della curva di crescita, sovrappeso/obesità, sviluppo neuropsicologico (cognitivo-comportamentale). Saranno altresì valutati a partire dai 6 anni di età la funzionalità polmonare mediante spirometria, e per il solo centro di Torino anche mediante pletismografia, e lo stato atopico mediante prick test.
6. Valutare i cambiamenti nello stile di vita e nelle condizioni socio-economiche delle famiglie post Covid-19; rilevare il livello di stress e ansia percepiti dai bambini e dai loro genitori durante la pandemia. Contestualizzare rilevando anche la  presenza di sintomi da Covid-19 e diagnosi  nei bambini della coorte Piccolipiù e nelle loro famiglie.
4. Protocollo operativo 

4.1 Overview  del progetto

Il progetto si articola nell’arruolamento, nella raccolta di materiale biologico e nel follow-up per i primi 6 anni di età, di una coorte di nati in cinque città italiane (Torino, Trieste, Firenze, Roma e Viareggio). Lo stoccaggio dei campioni è presso la banca biologica dell’Istituto Superiore di Sanità. Al momento dell’arruolamento è stato somministrato alla madre un questionario contenente informazioni sulla salute, sulla storia ostetrica, sulla gravidanza, sull’esposizione a fattori di rischio individuali, ambientali e sociali; informazioni sulla salute e sulla abitudini di vita verranno raccolte anche per i padri dei bambini. L’esposizione ad altri fattori di rischio, oltre che lo stato di salute del neonato nei primi due  anni di vita sono stati valutati con questionari e interviste telefoniche.

Un ulteriore follow_up è stato eseguito al 4° anno di vita focalizzato sulle tematiche collegate all’obesità e allo sviluppo cognitivo e comportamentale. I genitori della coorte Piccolipiù sono stati invitati a compilare un questionario on line (o in forma cartacea o telefonica) contenente informazioni sulla salute del bambino a 4 anni, sulle sue abitudini di vita e alimentari, sull’esposizione a fattori di rischio individuali, ambientali e sociali. I genitori sono stati quindi  invitati ad accompagnare il bambino presso un ambulatorio collegato ad ognuno dei centri partecipanti al progetto per effettuare una valutazione dello sviluppo cognitivo tramite la somministrazione del test WPPSI-III da parte di uno psicologo opportunamente addestrato, e del comportamento tramite la compilazione da parte della madre (e/o del padre) del test CBCL. I referti dei test, sono stati consegnati a mano o inviati a domicilio con una lettera dove è stato specificato anche a quali strutture rivolgersi per eventuali approfondimenti in caso si riscontrassero dei problemi. In  occasione della visita sono stati misurati alcuni parametri antropometrici del bambino (peso, altezza, circonferenza vita e fianchi, circonferenza polso e collo, circonferenza cranica) e la sua pressione arteriosa per una valutazione di elementi anche predittivi dello sviluppo futuro.  

Sono state  rilevate anche le misure antropometriche (peso e altezza) della mamma, per valutare una correlazione con le misure nel bambino.  Durante la visita è stato consegnato alle famiglie un accelerometro per la misura obiettiva dell’attività fisica del bambino con le istruzioni per il suo utilizzo e per la riconsegna 

I genitori, infine, sono stati invitati a consultare un sito contenente informazioni e raccomandazioni per la prevenzione dell’obesità infantile. 
Un ulteriore follow up sarà effettuato al compimento dei 6 anni di età focalizzato sulle tematiche collegate alle patologie respiratorie e allergiche e allo sviluppo della funzione polmonare. I genitori della coorte Piccolipiù saranno invitati a compilare un questionario on line (o in forma cartacea o telefonica) contenente informazioni sulla salute del bambino a 6 anni, sulle sue abitudini di vita, sull’esposizione a fattori di rischio individuali e ambientali, sui sintomi respiratori e allergici con particolare attenzione all’ultimo anno di vita del bambino. I genitori saranno invitati ad accompagnare il bambino presso un ambulatorio collegato ad ognuno dei centri partecipanti al progetto per effettuare una valutazione della funzionalità polmonare da parte di personale opportunamente addestrato ed eventualmente  dello stato atopico  da parte di personale sanitario .  I referti dei test, saranno inviati a domicilio con una lettera dove sia specificato anche a quali strutture rivolgersi per eventuali approfondimenti in caso si riscontrassero dei problemi. In occasione della visita verranno misurati alcuni parametri antropometrici del bambino (peso, altezza, circonferenza vita e fianchi) e la sua pressione arteriosa per una valutazione di elementi anche predittivi dello sviluppo futuro.  
Infine, per questi bambini ma anche per tutti gli altri bambini della coorte che non partecipano alla misurazione della funzionalità polmonare e dei test allergici saranno forniti attraverso le vie di comunicazione già in atto (sito Piccolipiù, gruppo face-book, newsletter) interventi di promozione di comportamenti di provata efficacia per quel che riguarda la salute respiratoria sia per la prevenzione nei bambini che a 6 anni non presentano alcun problema rilevato alla misurazione della funzionalità polmonare e ai test allergologici sia in quelli che già hanno asma o allergie. 
In relazione alla pandemia da Covid-19 saranno rilevati: i cambiamenti dello stile e della qualità della vita nelle famiglie; l’impatto del lockdown sul benessere psicologico dei bambini e delle loro famiglie; l’occorrenza di patologie ed esiti di salute riconducibili al COVID 19 nel nucleso familiare 
4.2 Area di studio
Nello studio sono coinvolti 6 centri nascita, uno per ciascuna città interessata (Torino: AOU Città della Scienza e della Salute di Torino; Trieste: Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico materno-infatile (IRCCS) Burlo Garofolo; Firenze: OSMA, ASL 10 con il coordinamento dell’ Azienda Ospedaliera Universitaria Meyer; Roma: Casa di Cura Città di Roma, Ospedale Cristo Re dell'Istituto Figlie di Nostra Signora a Monte Calvario, Viareggio: Ospedale Versilia) dove avverranno gli arruolamenti e la raccolta dei campioni biologici delle mamme e dei neonati.

4.3 Criteri di selezione

Sono considerati eleggibili bambini nati vivi, anche sottopeso e patologici, i cui genitori o la cui mamma risiedano stabilmente nel comune o nel bacino d’utenza del centro nascita, con una buona comprensione dell’italiano e nella cui famiglia sia disponibile almeno un telefono fisso o cellulare.
4.4 Consenso informato e arruolamento
Nei sei centri nascita partecipanti le donne sono state informate, quando possibile dell’esistenza del progetto “Piccoli+” in occasione di un accesso al centro avvenuto prima del parto (durante il corso di preparazione al parto, o visita di controllo, o controllo ecografico  o monitoraggio cardiotocografico etc..). Durante l’accesso pre-parto, o al momento del ricovero per il parto, la donna/coppia ha firmato la nota informativa sul progetto (ALLEGATO A) nella quale sono contenute le sue finalità con particolare attenzione alle informazioni sulla raccolta del materiale biologico della mamma e del bambino. Dopo la presentazione dello studio il professionista incaricato ha provveduto a chiedere l’adesione formale tramite la sottoscrizione del consenso informato sulla partecipazione al progetto di sorveglianza nonché all’autorizzazione ai prelievi dei campioni biologici allo stoccaggio del materiale biologico ed alle analisi future sui temi indicati nell’informativa (ALLEGATO B). Il consenso è inoltre riferito alla raccolta dei dati dalla cartella clinica relativa al ricovero per parto e dalle interviste da effettuare nel periodo di follow-up nonché e all’accesso ad altri archivi sanitari informatizzati. In entrambe le richieste di consenso è stato messo in evidenza il rispetto della normativa vigente sul trattamento ed utilizzo di dati sensibili. Ogni coppia/mamma che ha dato il consenso è stata registrata in una scheda apposita (registro degli arruolati).
Una volta avvenuto l’arruolamento della coppia nello studio, il pediatra di famiglia è stato messo al corrente della loro partecipazione al progetto nonché, periodicamente, dell’andamento dello studio Piccolipiù. Tale contatto ha lo scopo di coinvolgere attivamente una figura professionale fondamentale nella promozione della salute del bambino, nonché aumentare il livello di adesione delle famiglie al progetto.

Il pediatra di famiglia è stato  contattato inizialmente con una lettera di presentazione progetto, e successivamente tramite email. 
4.5 Consenso informato per il follow-up

Per la raccolta dei dati antropometrici e per la somministrazione dei test psicologici nell’ambito del follow-up a 4 anni è stato chiesto ai genitori di firmare un nuovo e specifico consenso informato corredato della nuova nota informativa  (ALLEGATO1- anni 4)
Per la somministrazione dei questionari a 6 anni, la raccolta dei dati antropometrici, la somministrazione dei test di funzionalità polmonare e dei test allergici, tutt’ora in corso, viene chiesto ai genitori di firmare un nuovo e specifico consenso informato corredato della nuova nota informativa  (ALLEGATO 1- anni 6).
Per la survey per emergenza sanitaria da Covid-19, uno specifico consenso informato corredato dalla nuova nota informativa (ALLEGATO1-Covid19) saranno resi disponibili ai genitori dei bambini della coorte Piccolipiù. Solo nel caso in cui il genitore darà il proprio consenso al trattamento dei dati, potrà procedere alla compilazione del questionario, i cui dati verranno salvati sulla piattaforma Piccolipiù, come per i precedenti questionari compilati nel corso delle diverse fasi di follow-up. 
4.6 Raccolta informazioni sui genitori, sull’ambiente familiare, sulla gravidanza, sul parto e sul neonato 
Alcune informazioni sul parto (ad esempio tipo di parto) e sul neonato (ad esempio peso alla nascita) saranno direttamente raccolte dalla documentazione clinica del centro nascita (ALLEGATO C). Alle donne arruolate nello studio verrà sottoposto, dopo il parto, un questionario le cui informazioni sono contenute nell’ALLEGATO D da parte di una intervistatrice opportunamente addestrata. L’intervista verterà su fattori di contesto ambientale e sociale, sugli stili di vita, sullo stato di salute della coppia e sulla storia ostetrica. Le domande relative al coniuge/partner saranno contenute nel questionario e saranno poste al padre nel caso sia presente o alla madre in sua assenza. 
4.7 Prelievo di sangue della madre, del neonato e raccolta dei campioni biologici

In tutte le strutture coinvolte, verrà raccolto per il progetto il sangue della madre, in occasione di un prelievo di routine (prima o dopo il parto), e sangue del cordone ombelicale. In base alla disponibilità della struttura si raccoglieranno su carta bibula anche gocce di sangue del neonato, metodologia già utilizzata per gli screening neonatali obbligatori, sia per avere a disposizione repliche dello stesso campione sia per le potenzialità di ulteriori analisi che questo metodo consente.
Le procedure dettagliate di prelievo e di processamento del sangue raccolto dalla madre e dal neonato è presentata in appendice (ALLEGATO E). 

Ogni centro nascita disporrà di kit sigillati (preparati e inviati dall’Istituto Superiore di Sanità ISS) contenenti un set di etichette con un codice a barre univoco per ogni coppia madre-bambino e il materiale necessario per il prelievo e la conservazione dei campioni biologici. Il kit verrà aperto al momento dell’ingresso della donna in ospedale per il parto, verrà fatta l’assegnazione del codice e le etichette saranno applicate su tutte le provette (prelievo e conservazione, bambino e mamma) e sul questionario. L’appaiamento codice-nome del bambino verrà riportato sul registro degli arruolamenti. 

A sei e/o a dodici mesi potranno essere raccolti campioni di capelli, e/o unghie e/o saliva sia dalla mamma che dal bambino. La metodologia prevederebbe l’invio per posta del kit per la raccolta e il reinvio dei campioni al CNESPS.

4.8 Modalità di trasporto e conservazione dei prelievi
In ogni Centro Nascita devono essere identificate una o più persone responsabili della consegna in laboratorio dei campioni prelevati dalle madri e dai bambini nelle 24 ore precedenti, del loro processamento, congelamento e inserimento corretto dei dati on-line, conservazione del campione fino alla spedizione.
Tutte le provette, opportunamente etichettate, devono essere conservate a -80° C in ciascuna unità operativa e devono essere spedite in ghiaccio secco all’ISS. I campioni di sangue su carta bibula verranno conservati a temperatura ambiente e spediti all’ISS periodicamente tramite corriere.

4.9 Banca biologica

I campioni biologici (plasma, buffy coat, siero, carta bibula) verranno conservati presso la banca biologica del CNESPS, sita presso i locali di Via Giano della Bella 34 a Roma, in una stazione criogenica in sicurezza dedicata allo studio e costituita da un  freezer a -80°C e un contenitore di azoto liquido in cui i campioni sono immersi in vapori di azoto (temperatura raggiunta -132°C). La numerazione e la mappatura del materiale biologico è gestita attraverso un software sviluppato ad hoc che permette il riconoscimento e la localizzazione del materiale conservato. 

Considerati gli obiettivi del progetto che prevede di individuare dei marker biologici da utilizzare in un secondo tempo si provvederà a istituire un consorzio tra gli enti coinvolti allo scopo di conservare i campioni presenti nella banca biologica ed le informazioni raccolte tramite questionario o follow-up passivo.
4.10 Follow-up del bambino

Sarà eseguito un follow-up attivo e uno passivo.

Il follow-up attivo si svolgerà attraverso un questionario su web o cartaceo (postale) o tramite  un’intervista telefonica (informazioni presenti nell’ALLEGATO F) ad un anno dalla nascita, e in seguito a 2 anni, a 3-4 anni, a 6 anni ed in occasione dell’emergenza sanitaria Covid-19, effettuata da intervistatori addestrati e si concentrerà su vari aspetti della crescita e salute del bambino, quali: traiettorie di crescita, sonno, alimentazione/allattamento, infortuni, infezioni respiratorie, atopia, funzionalità polmonare. Verranno inoltre rilevati altri aspetti come il consumo di farmaci, eventuali accessi in pronto soccorso e eventuali ricoveri. 
Con lo scopo di monitorare la velocità di crescita del bambino anche prima della nascita verranno chiesti alle mamme (dopo opportuna spiegazione) i referti delle ecografie effettuate in gravidanza dove sono riportati i parametri di crescita fetale. (in collaborazione con AOU Careggi).

Inoltre, a 36-48 mesi e di nuovo a 6 anni il bambino sarà rivisto per un controllo di peso, altezza, circonferenza addominale, determinazione della pressione arteriosa, e a 6 anni funzionalità polmonare ed eventualmente  determinazione dello stato atopico. 
Allo scopo di mantenere attivo l’interesse e per garantire un miglior ritorno delle informazioni necessarie saranno inviati nel primo anno di vita del bambino mensilmente degli sms alle mamme, che conterranno un promemoria di compilazione del diario del bambino (vedi successivamente) e indicazioni utili per la mamma relativamente al mese di vita del bambino (azioni di prevenzione di provata efficacia).
Il follow-up passivo sarà eseguito tramite un linkage con i Sistemi Informativi delle singole Regioni (ricoveri ospedalieri, accessi in pronto soccorso, assistenza specialistica ambulatoriale, farmaceutica).

Dopo l’intervista in ospedale sarà consegnato alla mamma un diario del bambino. Tale diario conterrà alcuni messaggi informativi con la finalità aiutare i genitori ad aumentare le loro competenze in termini di promozione della salute del bambino. Le informazioni sull’accudimento del bambino e sulla gestione di alcuni problemi nel primo anno di vita saranno presentate in modo semplice e chiaro, spiegando ad esempio come allattare, come mettere a dormire il bambino, quando e quali vaccinazioni fare, come comportarsi in caso di piccoli malesseri, ecc. a tal fine saranno utilizzati come riferimento gli opuscoli del Ministero della Salute “Bambini e bambine del Mondo” (http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_opuscoliPoster_29_allegato.pdf) e il manuale di Genitori PIU’
(http://www.genitoripiu.it/documents/uploads/manuale_2010/GenitoriPiu_manuale.pdf).

Inoltre, il diario conterrà una scheda per ogni mese del bambino dove i genitori dovranno annotare informazioni sulla crescita, sull’allattamento e l’alimentazione, e su altre notizie che vorranno segnare. In tal modo il diario, oltre ad essere una “memoria” scritta delle tappe fondamentali del bambino nel primo anno di vita, sarà loro utile per rispondere in modo documentato ad alcune domande dell’intervista a 12 mesi.
Un secondo diario sarà inviato al compimento dei 12 mesi di vita mentre al compimento del 24° mese sarà inviato il libretto “Io mangio come voi”. 

Saranno inoltre inviate delle newsletter cartacee scaricabili anche dal sito web del progetto con informazioni di ritorno ai genitori sui primi risultati del progetto rispetto soprattutto ad argomenti di loro interesse: il sonno, l’allattamento, la dieta, ecc e sugli sviluppi del progetto.

Schema riassuntivo delle attività previste per il follow-up
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4.10.1 Follow-up a 4 anni

Raccolta dati da questionario

Le famiglie partecipanti allo studio Piccolipiù saranno invitate a compilare on line un questionario le cui informazioni sono contenute nell’ALLEGATO 3. Il questionario verterà sulla salute in generale del bambino (eventuali patologie diagnosticate, accessi in Pronto Soccorso, ricoveri), i fattori di contesto ambientale e sociale, l’esposizione a fumo passivo, lo stile alimentare e la dieta, l’accudimento, la scuola e il tempo libero ed il sonno. Verrà inoltre chiesto alla madre di compilare una scheda per la valutazione del suo stato emotivo (GHQ12)

Misure obiettive

Durante la visita verranno misurati da personale opportunamente addestrato alcuni parametri antropometrici del bambino quali:

- peso e altezza, circonferenza addominale, circonferenza del collo, circonferenza del polso. Il grasso addominale, anche chiamato "viscerale" perché circonda gli organi interni, è un indicatore di rischio di obesità  nella popolazione pediatrica. Può essere facilmente calcolato con la formula circonferenza addominale in cm diviso altezza in cm. Il girovita è un affidabile indicatore anche della sensibilità all’insulina che a sua volta è fattore di rischio per l’insorgenza del diabete. 

La circonferenza del collo e del polso sono state correlate all’eccesso di grasso corporeo e sembrano essere un indice affidabile per la predizione dell’obesità nei bambini. La circonferenza del collo  è  anche indicata come un buon mezzo di screening nei bambini per individuare possibili problemi legati al peso in età adulta come apnea notturna, diabete e l’alta pressione.

Verrà misurata la pressione arteriosa del bambino, secondo le raccomandazioni della SIP (Società Italiana di Pediatria) e si utilizzerà un bracciale pediatrico. 

Verrà inoltre chiesto alla mamma di potere misurare anche il suo peso, altezza e pressione arteriosa. 

Accelerometro

A fine visita verrà consegnato un accelerometro che il bambino dovrà indossare nella settimana successiva per almeno 3 giorni, di cui almeno uno festivo. L’accelerometro è uno strumento della dimensione di 3,5 cm x 3,5 cm e andrà indossato con una cinta alla vita, verrà tolto durante le attività in acqua. 

Insieme all’accelerometro verrà consegnato alla mamma un diario nel quale annoterà le attività giornaliere del bambino e gli orari nei quali si sono svolte per i giorni nei quali ha indossato l’accelerometro. 

Test Neuropsicologici

I genitori verranno invitati ad accompagnare il bambino presso un ambulatorio per effettuare una valutazione dello sviluppo cognitivo tramite la somministrazione del test WPPSI-III da parte di uno psicologo opportunamente addestrato.

La WPPSI-III è uno strumento clinico che valuta il quoziente intellettivo (QI) e il linguaggio di bambini dai 2,6 ai 7 anni. E’ utile per ottenere una valutazione completa del funzionamento intellettivo generale in quanto fornisce: 
· QI Totale (QIT);

· QI Verbale (QIV);

· QI di Performance (QIP);

· Quoziente di velocità di processamento (QVP) per bambini dai 4 ai 7 anni;

· Punteggio totale di Linguaggio generale (LG).

Le caratteristiche di questo test sono le seguenti:
· Punteggi relativi a ogni singolo subtest.

· Materiali coinvolgenti e piacevoli per i bambini.

· Istruzioni chiare e dettagliate sulle procedure di somministrazione e punteggio. 

Nella stessa sede i genitori verranno invitati e compilare il Child Behavior Checklist, un test sul comportamento del bambino adatto per bambini di 1.5-5 anni. 

La versione per l’età prescolare consente di analizzare il comportamento del bambino in base a scale sindromiche, a due scale di problematicità globale, a una scala totale e a scale DSM-oriented.
Strutture e personale coinvolto misure obiettive

Il follow up sarà effettuato da personale addestrato ad hoc, ovvero psicologa con competenze in neuropsicologia infantile e assistente sanitaria per la parte di misurazioni antropometriche, PA, spiegazioni del progetto in toto ai genitori. 

FIRENZE-  presso AOU Meyer (responsabile Dott.ssa Franca Rusconi), e Ospedale Santa Maria Annunziata, Ponte a Niccheri (responsabili Dott Gherardo Rapisardi e Dott.ssa Franca Rusconi);

VIAREGGIO, presso Ospedale della Versilia (Responsabile: Dott Luigi Gagliardi)

TORINO- presso l’AOU Città della Salute e della Scienza di Torino e Università di Torino: SC Neuropsichiatria Infantile U, P.O. Regina Margherita (responsabile Prof. Giorgio Capizzi), SC Epidemiologia dei Tumori U, P.O. Molinette (responsabili: Prof Franco Merletti e Prof Lorenzo Richiardi).

TRIESTE: presso la SC Neuropsichiatria infantile dell'IRCCS Burlo Garofolo, Trieste (responsabile dott. Luca Ronfani).

ROMA- Ambulatorio Pediatrico Ospedale Oftalmico ASL RM/E (responsabile Dott. Francesco Forastiere);

Comunicazione dei risultati individuali
I risultati dei test cognitivi e comportamentali verranno restituiti ai genitori tramite un referto redatto in un linguaggio semplice e comprensibile che metta in evidenza punti deboli e punti di forza dei bambini  ed una valutazione globale sullo stato del loro sviluppo cognitivo-comportamentale. 

I referti dei test, verranno consegnati al momento della visita o inviati a domicilio con una lettera indirizzata alla famiglia e al medico curante dove sarà specificato anche a quali strutture rivolgersi per eventuali approfondimenti in caso si riscontrassero dei problemi. 
4.10.2 Follow-up a 6 anni
Raccolta dati da questionario

Le famiglie partecipanti allo studio Piccolipiù saranno invitate a compilare on line un questionario le cui informazioni sono contenute nell’ALLEGATO 4. Il questionario verterà sulla salute in generale del bambino (eventuali patologie diagnosticate, accessi in Pronto Soccorso, ricoveri, con particolare riferimento alla salute respiratoria e allergica), i fattori di contesto ambientale e sociale, l’esposizione a fumo passivo, lo stile alimentare e la dieta, l’accudimento, la scuola e il tempo libero ed il sonno. 

Misure obiettive

I genitori verranno invitati ad accompagnare il bambino presso un ambulatorio.

Durante la visita verranno misurati da personale opportunamente addestrato alcuni parametri antropometrici del bambino quali: peso e altezza, circonferenza addominale.

Verrà misurata la pressione arteriosa del bambino, secondo le raccomandazioni della SIP (Società Italiana di Pediatria) e si utilizzerà un bracciale pediatrico. 

La funzionalità polmonare verrà valutata mediante effettuazione di Spirometria e , solo nel centro di Torino, di Pletismografia induttiva: la spirometria è un test non invasivo che attraverso l’esecuzione di un’espirazione forzata permette di valutare alcuni indici di funzionalità respiratoria. In particolare tramite la misurazione del FEV1 (Volume Espiratorio Forzato al primo secondo) e del FVC (Capacità Vitale Forzata) e del loro rapporto FEV1/FVC può essere individuato un quadro di tipo ostruttivo o restrittivo. 

Tale test nei bambini risulta essere altamente fattibile e riproducibile a partire dall’età scolare e può essere effettuato sia in un setting ambulatoriale che a domicilio del paziente. 
Il test verrà eseguito utilizzando boccagli monouso, filtri antibatterici monouso e uno spirometro portatile. Il tempo necessario per eseguire il test è di circa 3 minuti. 
La pletismografia induttiva si basa su informazioni ricavate da due bande elastiche costituite da due o più fili di spire isolate di teflon connesse ad un circuito oscillatore. Una banda è posizionata a livello del torace e una a livello dell’addome, in modo da valutare i movimenti dei due compartimenti. È in grado di stimare il contributo di ognuno dei due compartimenti, toracico e addominale ed è utile per misurare i volumi polmonari in maniera non invasiva e senza necessità di alcuna collaborazione da parte del paziente. Verranno registrate in continuo le tracce pletismografiche toraco-addominali di ogni paziente, prendendo in considerazione almeno 2 minuti di registrazione per ognuna delle seguenti condizioni: soggetto in posizione eretta, seduta e supina.

Lo stato atopico verrà valutato mediante esecuzione di skin prick test che consistono nella introduzione di una piccola quantità di allergene nell’epidermide mediante una apposita lancetta con punta sottile che si cambia per ogni allergene. I risultati sono letti dopo 15 minuti misurando i diametri del pomfo eventuale (test positivo). Come controllo positivo viene utilizzata istamina. 

Rischi potenziali 
Sia la spirometria che i prick test sono  effettuati di routine nei Servizi di Broncopneumologia e Allergologia pediatrica (compresi quelli dell’Ospedale Meyer e dell’Ospedale di Santa Maria Annunziata) non comportano rischi potenziali né controindicazioni. Anche la pletismografia non comporta rischi potenziali né controindicazioni. Per i prick test sono stati descritti casi anedottici  di rezioni gravi solo in pazienti con pregresse reazioni anafilattiche o gravi allergie alimentari, che nessuno dei bambini facenti parte dello studio ha mai presentato e che sarà rivalutata prima dell’esecuzione del test. Nel caso il bambino/a avesse già eseguito test allergologici (prick test) e avesse gli esiti scritti di tali test gli stessi non verranno ripetuti per lo studio a meno che non sia richiesto dai genitori o dal medico curante. 
Strutture e personale coinvolto nelle misure obiettive 
Il follow-up sarà effettuato da personale addestrato ad hoc, ovvero ove necessiti in particolare per la determinazione dei prick test da personale sanitario. i. Nei casi in cui dalla storia pregressa raccolta dalla nascita con i questionari che hanno indagato a fondo gli aspetti allergologici e pneumologici (6 mesi, 12 mesi, 24 e 48 mesi) e da quella dell’ultimo anno raccolta mediante questionario in allegato 4 emergessero sintomi riferibili a broncospasmo, asma, eczema o dermatite atopica o altre affezioni possibilmente allergiche  sia la valutazione della funzionalità polmonare che i test allergologici saranno effettuati in presenza di personale medico anche per potere dare subito informazioni al paziente  riguardo ai risultati dei test. I test saranno eseguiti a: FIRENZE-  presso AOU Meyer (responsabile Dott.ssa Franca Rusconi), e Ospedale Santa Maria Annunziata, Ponte a Niccheri (responsabili Dott Marco Pezzati e Dott.ssa Franca Rusconi); ROMA- Ambulatorio di Fisiopatologia Respiratoria del Complesso Integrato Columbus, Roma (responsabile Prof. Riccardo Pistelli) e Dipartimento di Pediatria e Neuropsichiatria infantile, Università La Sapienza, Roma (responsabile Prof Fabio Midulla); TRIESTE: Ambulatori dell’IRCCS Burlo Garofolo (responsabile Dott  Luca Ronfani; TORINO - SC Pneumologia Pediatrica, AOU Città della Salute e della Scienza di Torino (responsabile Dr.ssa Elisabetta Bignamini). Nel centro di Torino non saranno effettuati i prick test. Nel caso in cui i genitori fossero impossibilitati a portare il bambino presso queste strutture gli operatori potranno eseguire a domicilio solo rilevazione di peso, altezza, circonferenza addominale, pressione arteriosa e spirometria ma non prick test. 
Comunicazione dei risultati individuali e promozione della salute.
I risultati dei test sulla funzionalità polmonare e allergologici saranno restituiti ai genitori tramite un referto redatto in un linguaggio semplice e comprensibile. 
I referti dei test, verranno consegnati al momento della visita (quando presente personale medico) o inviati a domicilio e saranno comunque accompagnati  da  una lettera indirizzata alla famiglia e al medico curante dove sarà specificato anche a quali strutture rivolgersi per eventuali approfondimenti in caso si riscontrassero dei problemi. 
Per questi bambini ma anche per tutti gli altri bambini della coorte che non partecipano alla misurazione della funzionalità polmonare e dei test allergici saranno forniti attraverso le vie di comunicazione già in atto nello studio (sito Piccolipiù, gruppo Facebook, newsletter) interventi di promozione di comportamenti di provata efficacia per quel che riguarda la salute respiratoria sia per la prevenzione nei bambini che a 6 anni non presentano alcun problema rilevato alla valutazione della funzionalità polmonare e ai test allergologici sia in quelli che già hanno asma o allergie. 
4.10.3 Survey per emergenza sanitaria da Covid-19
Le famiglie partecipanti allo studio Piccolipiù saranno invitate a compilare on line un questionario le cui informazioni sono contenute nell’ALLEGATO 5.
Tale questionario verterà sull’occorrenza di patologie ed esiti di salute riconducibili al Covid-19, sullo stato socio economico, sullo stile di vita delle famiglie ed il benessere psicologico del bambino e della mamma, tenendo conto della letteratura esistente e dei questionari già sviluppati per lo studio Piccolipiù; inoltre quanto saranno indagati lo stress percepito e l’ansia, utilizzando strumenti validati e specifici per le diverse età. 

La prima parte del questionario raccoglierà informazioni su sintomi ed eventuali diagnosi di Covid-19 (Pecannut), sul livello di conoscenza dell’epidemia da coronavirus e sulle fonti di informazione più utilizzate. 

Verranno raccolte inoltre informazioni sull’attuale situazione economica e lavorativa, includendo l’eventuale perdita del lavoro e un cambiamento della modalità lavorativa (smart working) durante le varie fasi della pandemia.

Quindi si passerà alla valutazione del benessere psicologico della mamma (GHQ-12), e del bambino (SDQ).
Infine saranno raccolte informazioni sulla salute del bambino con un focus sulle malattie croniche e sulle abitudini dei bambini durante il tempo libero nel periodo di lockdown (ad esempio sonno, attività fisica) che potranno essere messe a confronto con le stesse informazioni raccolte nei questionari precedenti. 

4. 11 La piattaforma informativa

Le attività del progetto verranno gestite e monitorate attraverso una piattaforma informativa che consente a tutte le unità operative dello studio di accedere on line, aggiornare le informazioni e avere in tempo reale l’andamento delle attività. La piattaforma di erogazione a cui si fa riferimento, denominata virtual content management system (vcms), è gestita dall’ISS e utilizza il software OpenSource Moodle (disponibile all’indirizzo: http://vcms.iss.it/moodle19/ il cui  applicativo permette la costruzione e la gestione di un ambiente virtuale nel quale è possibile condividere risorse inserendo materiali, disporre di forum, chat, pagine wiki per la costruzione di documenti a più mani. Lo spazio virtuale permette un sistema di archiviazione di tutti i materiali prodotti suddiviso per singole sezioni (come per esempio protocollo prelievi, verbali riunioni, questionari di arruolamento utilizzati, materiale informativo prodotto, aspetti etico legali per le note informative ed i consensi informati) contenenti lo storico di ogni singola azione (autore, revisione, data ed ora).
La piattaforma di data entry si trova in una sezione del portale dep.lazio.it, il dominio (cloud) di proprietà del DEP Lazio. La trasmissione delle informazioni avviene attraverso il protocollo di comunicazione https. Oltre ad un sistema standard di autenticazione, per gli operatori della piattaforma, che prevede la consegna delle credenziali di accesso (utente e password per il primo accesso), è stato previsto un sistema di riconoscimento a 2 step per le mamme, che vengono identificate per il primo accesso, con un codice inviato per posta, da verificare inserendo la data di nascita del figlio. Per tutti vale la regola di dover modificare la password dopo il primo accesso, e poi almeno ogni 90 giorni.

4.12 Trattamento dei dati e diffusione dei risultati
Le informazioni raccolte nello studio saranno trattate nel rispetto della normativa vigente e le modalità di trattamento e conservazione dei dati personali sono realizzate in conformità alle previsioni del Reg. UE 2016/679 – G.D.P.R. 

I dati personali saranno trattati elettronicamente con le modalità atte a garantire la massima riservatezza ed utilizzati esclusivamente per gli scopi di ricerca nell’ambito dello Studio. I dati socio-demografici e sanitari, nonché i campioni biologici e le informazioni da esso derivanti saranno sempre conservati in forma anonimizzata, separati dai dati identificativi. Un sistema di codifica permetterà la ri-identificazione solo ai responsabili e agli incaricati del trattamento dei dati. 

I dati raccolti e i risultati individuali ottenuti non saranno comunicati a terzi al di fuori dell’attività dello studio in oggetto, saranno pubblicati solo in forma aggregata, quindi completamente anonima, per esclusive finalità di ricerca scientifica. 

Il trattamento dei dati sarà avviato solo con la sottoscrizione del consenso informato, che prevede una specifica sezione sul trattamento dei dati personali e sensibili ai fini della normativa privacy, da parte dei genitori dei minori.
In ogni centro nascita saranno individuate una o più persone che previa formazione ad hoc saranno abilitate all’accesso nella piattaforma sviluppata dall’ISS e nella piattaforma di data entry di proprietà del DEP Lazio (vedi paragrafo precedente) per permettere l’inserimento, l’aggiornamento e il monitoraggio dei propri arruolati. sistema Questi sistemi garantiscono la privacy dell’utente avvalendosi di sistemi di autenticazione con codici e password assegnate con modalità univoca. Sulla base delle indicazioni delle unità operative sarà effettuata una gerarchizzazione dei ruoli per l’accesso in piattaforma.

I dati raccolti saranno di proprietà del gruppo collaborativo e saranno gestiti dal coordinatore del progetto in accordo con i responsabili delle U.O.

La diffusione dei risultati avverrà attraverso la produzione di rapporti tecnici, l’organizzazione di eventi, pubblicazioni scientifiche, la cui “authorship” verrà di volta in volta discussa dal gruppo di coordinamento, costituito dai referenti delle Unità Operative. I dati raccolti saranno di proprietà del gruppo collaborativo e saranno gestiti dal coordinatore del progetto in accordo con i responsabili delle U.O. L’intero gruppo sarà autore delle relazioni scientifiche e delle pubblicazioni relative agli obiettivi del progetto.

5. Unità Operative (UO) coinvolte nel Progetto Piccolipiù 
	UO
	Denominazione
	Referenti
	Funzioni

	UO 1**
	Dipartimento di Epidemiologia del SSR del Lazio 
	Daniela Porta
Martina Culasso
	Collegamento con i network europei;

progettazione e redazione del protocollo;

coordinatore scientifico della redazione del protocollo dello studio e delle analisi statistiche dei dati; elaborazione degli strumenti di raccolta dati; responsabile dell’arruolamento, della raccolta e registrazione dei dati della coorte dei nati nella città di Roma alla nascita e al follow-up a 12, 24 mesi, a 4 e 6 anni ed in occasione dell’emergenza sanitaria da Covid-19 

creazione e mantenimento del data-base nazionale;

analisi e diffusione dei dati.



	UO 2**
	AOU Citta della Scienza e della Salute di Torino e Università Degli Studi Di Torino
	Lorenzo Richiardi


	Progettazione e redazione degli strumenti di raccolta dati; 

responsabile dell’arruolamento, della raccolta e registrazione dei dati della coorte dei nati nella città di Torino alla nascita e al follow-up a 12, 24, mesi, 4 e 6 anni anni ed in occasione dell’emergenza sanitaria da Covid-19;

raccolta materiale biologico;  

collaborazione  nell’analisi statistica e alla diffusione dei dati.

	UO 3**
	IRCCS Burlo Garofalo- Trieste
	Luca Ronfani 
	Progettazione e redazione degli strumenti di raccolta dati; 

responsabile dell’arruolamento, della raccolta e registrazione dei dati della coorte dei nati nella città di Trieste alla nascita e al follow-up 12, 24 mesi, 4 e 6 anni anni ed in occasione dell’emergenza sanitaria da Covid-19 ; 

Raccolta materiale biologico;  

collaborazione  nell’analisi statistica dei dati e alla diffusione dei dati.

	UO 4**
	AOU Meyer- Firenze
	Franca Rusconi
	Progettazione e redazione degli strumenti di raccolta dati; 

responsabile dell’arruolamento, della raccolta e registrazione dei dati della coorte dei nati nella città di Firenze  alla nascita e al follow-up 12, 24, mesi e 4 e 6 anni anni ed in occasione dell’emergenza sanitaria da Covid-19;

raccolta materiale biologico;  

collaborazione  nell’analisi statistica e alla diffusione dei dati.

	UO 5
	SCIC, Istituto Superiore di Sanità, Roma
	Atonia Stazi 
Sonia Brescianini
	Realizzazione nota informativa e consenso informato per la biobanca; 

coordinamento trasporto materiale biologico;

gestione biobanca;

responsabile della standardizzazione delle modalità di prelievo e conservazione del materiale biologico presso il centro nascita, del trasporto dei campioni e della creazione della banca biologica presso l’ISS;

gestione della piattaforma informatica.

	UO6


	Ospedale Versilia, Viareggio


	Luigi Gagliardi
	Progettazione e redazione strumenti; responsabile dell’arruolamento, della raccolta e registrazione dei dati della coorte dei nati nella USL di Viareggio alla nascita e al follow-up a 12, 24, mesi e 4 anni ed in occasione dell’emergenza sanitaria da Covid-19; raccolta materiale biologico;  

collaborazione  nell’analisi statistica e diffusione dei dati.


** solo queste UO sono state coinvolte nel follow up a 6 anni

Il Dipartimento di Epidemiologia del SSR del Lazio (UO1) svolge la funzione di coordinamento nazionale e scientifico, ed è responsabile con il contributo di tutte le Unità Operative, della redazione del protocollo dello studio e delle analisi statistiche dei dati, della stesura delle relazioni tecniche sullo stato di avanzamento del progetto e di altre azioni comuni. E’ inoltre responsabile del follow up della coorte di Roma. Le UO 2-4 e 6 sono responsabili dell’arruolamento, della raccolta e registrazione dei dati della coorte dei nati alla nascita, al follow-up a 12 e 24 mesi, 4 e 6 anni e dei dati raccolti attraverso la survey per emergenza sanitaria da Covid-19, rispettivamente nella città di Torino, Trieste, Firenze e Viareggio.
L’Istituto Superiore di Sanità (UO 5) è responsabile della standardizzazione delle modalità di prelievo e conservazione del materiale biologico presso il centro nascita, del trasporto dei campioni e della creazione e mantenimento della banca biologica presso l’ISS. 

Presso ogni UO di arruolamento ci sarà un centro di coordinamento locale responsabile dell’organizzazione degli intervistatori (interviste in ospedale e telefoniche) e in generale del buon andamento dell’arruolamento.

Tutte le UUOO hanno responsabilità nella interpretazione e discussione dei risultati e nella stesura di un rapporto conclusivo del progetto. 
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