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Rapporti ISTISAN 05/30

PREFAZIONE

Continuita di indirizzo politico e programmatico delle strutture organizzative e dei metodi di
lavoro derivati dalla profonda trasformazione operata nel 2003: questa in sintesi I’immagine
dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS) quale emerge nel quadro consuntivo del 2004, anno in cui,
tra 1’altro, I’Istituto ha celebrato 1 70 anni dalla sua nascita.

La continuita ¢ ravvisabile nei compiti che gli sono assegnati e che lo vedono emergere nei
ruoli tradizionali di promozione delle attivita di ricerca e di sperimentazione, nella sempre
maggiore incidenza delle funzioni di controllo, vigilanza, certificazione e nelle iniziative di
formazione, suo terzo pilastro.

Ricerca, innanzitutto. Attuata attraverso programmi di studio e sperimentazioni cliniche
effettuate in collaborazione con gli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) e
le Aziende Ospedaliere, essa ¢ attestata dalle circa 900 pubblicazioni ospitate da riviste
scientifiche di prestigio, tra cui Lancet, New England Journal of Medicine, Science. La ricerca
scientifica € al centro della missione dell’Istituto, € il suo cuore e batte al ritmo delle
collaborazioni estere e dei riconoscimenti ottenuti in ambito internazionale, tra i quali I’accordo
con i National Institutes of Health (NIH) americani, il primo del genere a essere siglato con un
istituto americano. Ma ¢ anche una ricerca saldamente radicata al tessuto connettivo del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN), del quale I’Istituto, in qualita di organo tecnico-scientifico, valuta
gli esiti delle applicazioni terapeutiche in modo da stimolare la qualitd nei servizi sanitari. E,
infine, una ricerca ricca e articolata che apre il suo ventaglio a una molteplicita di collaborazioni
con enti e istituzioni private nelle aree di eccellenza proprie dell’Istituto: la lotta all’ AIDS, la
ricerca contro il cancro, lo studio delle cellule staminali, la lotta alle malattie infettive, la
malattia di Creutzfeldt-Jakob, il mantenimento e lo sviluppo delle reti epidemiologiche e di
sicurezza alimentare e ambientale.

I1 2003 aveva rappresentato un anno di profonda trasformazione per I’ISS, culminata nella
riorganizzazione dell’apparato strutturale e nella revisione dei suoi metodi di funzionamento: le
indicazioni politiche, le misure giuridiche e le analisi organizzative si sono tradotte nella
ristrutturazione globale delle unita operative e in una rinnovata disponibilitd di personale e
mezzi. Misure indispensabili per dare vita a un’organizzazione snellita nella sua fisionomia e
capace di lavorare in un contesto socio-sanitario dove il Ministero della Salute non ¢ piu
I’organo di “governo della sanita”, ma la struttura posta a “garanzia della salute” e dove si
affermano, grazie all’approvazione da parte del Governo del disegno di legge sulla devoluzione,
i nuovi poteri conseguiti dalle Regioni.

I 2004 ha rappresentato il consolidamento di tutte le trasformazioni giuridiche,
organizzative e strutturali poste in atto nel corso dell’anno precedente.

L’attivita dell’ISS, molteplice e variegata, ¢ distribuita in sette Dipartimenti ¢ due Centri
Nazionali che si occupano della salute a trecentosessanta gradi: dagli aspetti biomedici a quelli
ambientali ed epidemiologici. I sette Dipartimenti sono strutture tecnico-scientifiche che
realizzano, gestiscono e sviluppano attivita omogenee di ricerca, controllo, consulenza e
formazione nel quadro delle funzioni istituzionali attribuite all’Istituto e in conformita ai suoi
obiettivi programmatici. Articolati a loro volta in Reparti, essi sono: Ambiente e Connessa
Prevenzione Primaria; Biologia Cellulare ¢ Neuroscienze; Ematologia, Oncologia ¢ Medicina
Molecolare; Farmaco; Malattie Infettive, Parassitarie ed Immunomediate; Sanita Alimentare ed
Animale; Tecnologie e Salute. Ad essi si aggiungono due Centri: il Centro Nazionale di
Epidemiologia, Sorveglianza ¢ Promozione della Salute e il Centro Nazionale per la Qualita
degli Alimenti e per i Rischi Alimentari. Anch’essi articolati in Reparti, sono strutture tecnico-

Vi
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scientifiche che, come i Dipartimenti, realizzano, gestiscono e sviluppano attivita di ricerca,
controllo, consulenza e formazione, anche a carattere interdipartimentale con funzione di
coordinamento con le istituzioni esterne. Va inoltre menzionato il Centro Nazionale Trapianti,
una struttura autonoma che coordina tutte le attivita di donazione, prelievo e trapianto effettuate
a livello nazionale.

La presentazione dei dati relativi all’attivita 2004 rispecchia ormai pienamente il nuovo
assetto organizzativo dell’ente per consentire un’utile riflessione sulle attivita future.

viii
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EVOLUZIONE ORGANIZZATIVA DELL’ISTITUTO

Profilo storico

Si ritiene utile delineare un profilo sintetico degli eventi che hanno contrassegnato
I’ordinamento e lo svolgimento dei compiti dell’Istituto fin dalla sua costituzione.

L’ISS ¢ il principale centro di ricerca, controllo e consulenza scientifico-tecnica in materia di
sanita pubblica in Italia. Istituito nel 1934 come Istituto di Sanita Pubblica con compiti di
ricerca ¢ controllo sui servizi sanitari pubblici, I’Istituto ¢ afferito per lungo tempo alla
Direzione generale della sanita pubblica del Ministero dell’Interno per poi prendere ’attuale
denominazione nel 1941.

Nel 1952 viene sottolineata la sua natura di organo di ricerca grazie alla creazione di un
proprio Comitato scientifico e [D’attribuzione della ricerca scientifica tra i suoi compiti
istituzionali.

Nel 1958, con la creazione del Ministero della Sanita, I’Istituto viene a dipendere dal
Ministro della Sanita. Sin dall’inizio della sua storia, I’ISS condensa la sua attivita sui due fronti
della ricerca e dei controlli sanitari nei settori originari di intervento: malariologia, fisica,
chimica, batteriologia. Intorno al 1960 amplia notevolmente il suo raggio di attivita, soprattutto
nel campo della chimica terapeutica e microbiologica, grazie anche alla costituzione di un
apparato organizzativo evoluto rispetto a quello dei primi anni.

A partire dalla Legge 25 agosto 1973, n. 519, che reca “modifiche ai compiti,
all’ordinamento e alle strutture” dell’Istituto, ¢ possibile seguire storicamente 1’evoluzione
dell’ordinamento interno dell’ISS, grazie a un’azione sistematica di rilevazione dell’attivita
scientifica prodotta e di programmazione di quella avvenire. Con Regolamento interno
approvato con DM 30 aprile 1976, I’ISS si va progressivamente affrancando da una
configurazione interna ancora di impronta ministeriale, legata in origine al Ministero
dell’Interno, per assumere un’articolazione piu confacente ai rinnovati compiti istituzionali.

Con la riforma sanitaria del 1978 (Legge 23 dicembre 1978, n. 833) I’Istituto diventa organo
tecnico-scientifico dell’SSN “dotato di strutture e ordinamenti particolari e di autonomia
scientifica”. L’Istituto dipende dal Ministro della Sanita ed ¢ chiamato a regolare i propri
rapporti con le Regioni, le universita e le altre istituzioni pubbliche nell’ambito delle funzioni di
indirizzo e coordinamento esercitate dallo Stato.

Con la Legge 833/1978 il legislatore ha voluto prevedere per 1’Istituto la possibilita di
attuare con la massima flessibilita le ristrutturazioni interne, di fronte alle urgenti necessita
sanitarie del Paese e in adesione alle nuove finalita di raccordo tra I’Istituto e le istituzioni
dell’SSN. Lo strumento di modifica dell’ordinamento viene individuato dalla Legge in un
provvedimento ministeriale ed ¢ infatti con DM 21 novembre 1987, n. 528 che, a opera di un
Regolamento interno, si attua la seconda modifica strutturale dell’ISS dopo la Legge di riforma
del 1973.

Rispetto alle soluzioni organizzative formulate nell’attuale fase di riordino, il DM del 1987
prefigura un’impronta dipartimentale dell’assetto interno, a testimonianza di una volonta
costante di razionalizzazione delle varie componenti dell’Istituto.

Un fattore qualificante nell’evoluzione dei profili professionali del personale dell’ISS ¢ stato
la rideterminazione della pianta organica, intervenuta ai sensi del DPR 12 febbraio 1991, n. 171,
che ha consentito di incrementare la dotazione dell’Istituto con unita di personale fortemente
specializzato. Oltre alla figura del ricercatore volta ad indirizzare 1’attivita dell’Istituto verso il
naturale corso dell’evoluzione tecnico-scientifica, assume rilievo determinante quella di
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tecnologo, indispensabile per accrescere i livelli di efficacia dei compiti di supporto affidati ai
servizi tecnici.

Ancora una volta, con il DL.vo 30 giugno 1993, n. 267, vengono riformulate natura, funzioni
e criteri di organizzazione dell’Istituto, con interventi mirati a costituire per I’ISS un’effettiva
agilita operativa confacente agli obiettivi di un’istituzione di ricerca.

Il Decreto sancisce per ’Istituto il duplice ruolo di ente strumentale ed ente di ricerca,
conferendo a esso autonomia gestionale e contabile, al fine di snellire le procedure necessarie
alla promozione, al coordinamento e al finanziamento delle ricerche sperimentali in campo
sanitario.

Il Regolamento di riordino che ne segue (emanato con DPR 21 settembre 1994, n. 754)
inaugura una gestione amministrativa piu fluida e interviene a potenziare gli strumenti di
valutazione di merito dell’attivita scientifica, sia di ricerca che di controllo, sulla base di criteri
in uso nella comunita scientifica internazionale. Questo Decreto ha previsto, inoltre, una
revisione dell’articolazione interna modellata in dipartimenti che coordinano il lavoro svolto da
piu laboratori e servizi, al fine di un migliore utilizzo delle risorse da riservare a specifici
programmi di attivita scientifica.

A seguito dell’ultimo Regolamento di organizzazione 70/2001, 1’Istituto ha assunto la veste
di ente di diritto pubblico dotato di autonomia scientifica, organizzativa, amministrativa e
contabile ed ¢ sottoposto alla vigilanza del Ministro della Salute. Grazie alla nuova
configurazione interna, 1’Istituto svolge le sue funzioni nel contesto di un’amministrazione
pubblica della sanita rinnovata nei suoi fondamenti e orientata sempre piu alle istanze del
decentramento.

Struttura organizzativa

La nuova disciplina di riordino delle funzioni e dell’articolazione interna dell’Istituto ¢
riportata nei regolamenti di esecuzione del DPR 70/2001 e inaugura un processo di innovazioni
sostanziali nella politica istituzionale dell’ISS.

Gli interventi di riorganizzazione previsti dalla normativa hanno investito, infatti, I’intera
ossatura degli organi dell’Istituto e ne hanno determinato un rinnovato impianto strutturale sia
nell’area tecnico-amministrativa che in quella tecnico-scientifica.

Il fine ultimo di questo generale processo di trasformazione coincide con la volonta di
semplificare le procedure di governo dell’ente e di promuoverne I’azione e la competitivita, in
adesione ad una moderna concezione dell’intervento pubblico a sostegno della salute.

Un elemento propulsivo della visibilita dell’Istituto in un contesto di azione nazionale e
internazionale ¢ costituito dalle funzioni di staff alla Presidenza rivolte alla comunicazione
istituzionale sia sul fronte delle attivita culturali e di cooperazione tecnico-scientifica (Ufficio
per le Relazioni Esterne) sia sul piano dell’informazione ai mezzi di comunicazione sociale
(Ufficio Stampa). Anche sul versante della comunicazione agli operatori esterni 1’Istituto si ¢
voluto dotare di una struttura in grado di assicurare la massima trasparenza e fluidita dei flussi
informativi nei confronti di tutti i soggetti che vengono in contatto con Dattivita dell’ente
(Ufficio Relazioni con il Pubblico).

Altro settore portante della nuova intelaiatura funzionale dell’ISS ¢ rappresentato
dall’attivita di verifica degli atti di gestione tecnico-scientifica e amministrativa rispetto a quelli
di indirizzo, attraverso analisi degli obiettivi prescelti in rapporto alle risorse assegnate e in base
alla predisposizione di indicatori di qualita dell’azione amministrativa (Servizio valutazione e
controllo strategico in raccordo con Ufficio programmazione e controllo di gestione).
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Un’ulteriore espressione dell’autonomia gestionale dell’Istituto nella sua veste di ente
pubblico ¢ l’istituzione di una struttura deputata a fornire consulenza giuridica e a patrocinare
gli interessi dell’Istituto in sede giurisdizionale (Ufficio Affari Legali).

Quanto alla nervatura tecnico-scientifica dell’Istituto, la caratteristica emergente del nuovo
modello organizzativo ¢ D’attivita di strutture riferite ad attivita omogenee (Dipartimenti), in
stretta correlazione con altre componenti (Centri nazionali) aventi funzioni di coordinamento tra
le unita intramurali e le istituzioni esterne, e con una rete di unita (Servizi tecnico-scientifici)
riservate all’espletamento di attivita strumentali alle finalita dell’ente.

Lo sforzo di razionalizzazione dell’originaria impalcatura dell’Istituto su singoli laboratori e
servizi si risolve, dunque, con il nuovo ordinamento, nella convergenza di attivita
interdisciplinari preordinate a risultati comuni in determinate aree di intervento della realta
sanitaria.

La ripartizione delle attivita istituzionali in grandi aree disciplinari corrispondenti a
Dipartimenti e Centri nazionali ha espresso la volonta di convogliare gli interventi dell’ISS sui
settori ritenuti di prioritario interesse strategico per la tutela della salute pubblica.

Inoltre, la concentrazione in ciascun Dipartimento di molteplici finalita di intervento
definisce nettamente il carattere interdisciplinare degli ambiti di ricerca e, al tempo stesso, la
trasversalita degli indirizzi di ricerca perseguiti dalle singole aree.

In questo quadro di fitta interconnessione di funzioni si colloca un fattore di estrema agilita
normativa che consente, previa delibera del Consiglio di amministrazione, la creazione di
eventuali nuovi Centri, anche a carattere temporaneo, di fronte a necessita contingenti collegate
alle attivita istituzionali.

L’attivita di ricerca e controllo si sviluppa secondo linee suscettibili di grande impatto sia sul
sistema scientifico che su quello sanitario. Esse sono scandite nei diversi Dipartimenti, Centri e
Servizi che costituiscono I’ossatura dell’ISS.

I Dipartimenti, articolati in Reparti sono strutture tecnico-scientifiche che realizzano,
gestiscono e sviluppano attivita omogenee di ricerca, controllo, consulenza e formazione nel
quadro delle funzioni istituzionali attribuite all’Istituto e in conformita ai suoi obiettivi
programmatici.

Trasformazioni legislative
a livello nazionale ed europeo

Le modificazioni legislative intervenute in Italia nel 2001 (modifica del titolo V, cap. II della
Costituzione) e I’approvazione da parte del Governo del disegno di legge sulla devoluzione, con
1 conseguenti nuovi poteri attribuiti alle Regioni determineranno, nei mesi € negli anni a venire,
importanti trasformazioni nella sanita italiana.

E quindi naturale che anche il PSN (Piano Sanitario Nazionale) si ponga in coerenza con
questi cambiamenti legislativi (descritti in seguito con maggiore dettaglio).

La missione del Ministero della Salute si ¢ significativamente modificata: da
“organizzazione e governo della sanita” a “garanzia della salute” per ogni cittadino. Il ruolo
dello Stato in materia di sanita si trasforma, quindi, da una funzione preminente di organizzatore
e gestore di servizi a quella di garante dell’equita sul territorio nazionale.

In tale contesto i compiti del Ministero della Salute saranno quelli di:

— garantire a tutti I’equita del sistema, la qualita, I’efficienza e la trasparenza anche con la
comunicazione corretta e adeguata;
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evidenziare le disuguaglianze e le iniquita e promuovere le azioni correttive e
migliorative;

collaborare con le Regioni per valutare le realta sanitarie per migliorarle;

tracciare le linee dell’innovazione e del cambiamento e fronteggiare i grandi pericoli che
minacciano la salute pubblica.

Vengono di seguito riportati i testi legislativi che hanno orientato le trasformazioni in atto
nell’Istituto:

DL.vo 29 ottobre 1999, n. 419, art. 9: trasformazione dell’ISS in ente
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 268 del 15 novembre 1999);

DPR 20 gennaio 2001, n. 70: statuto ISS
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 71 del 26 marzo 2001);

Decreto Presidente ISS 27 giugno 2002: Regolamento sulle modalita di funzionamento
del consiglio di amministrazione e del comitato scientifico
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 213 dell’11 settembre 2002);

Decreto Presidente ISS 27 giugno 2002: Regolamento concernente la disciplina e le
modalita dell’attivita brevettale
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 213 dell’11 settembre 2002);

Decreto Presidente ISS 24 gennaio 2003: Regolamento recante norme per
I’organizzazione strutturale e la disciplina del rapporto di lavoro dei dipendenti dell’ISS
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 33 del 10 febbraio 2003);

Decreto Presidente ISS 3 ottobre 2002: Regolamento recante norme per il reclutamento
del personale dell’ISS e sulle modalita di conferimento degli incarichi e delle borse di
studio

(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 259 del 5 novembre 2002);

Decreto Presidente ISS 24 gennaio 2003: Regolamento concernente la disciplina
amministrativa contabile dell’ISS
(Gazzetta Ufficiale — Supplemento ordinario n. 33 del 4 marzo 2003);

Decreto Presidente ISS 30 gennaio 2003: Regolamento recante norme concernenti la
stipula di convenzioni, contratti e accordi di collaborazione e per la costituzione o
partecipazione a consorzi, fondazioni o societa dell’ISS

(Gazzetta Ufficiale — Supplemento ordinario n. 33 del 4 marzo 2003);

Decreto Presidente ISS 16 settembre 2004: Regolamento concernente [’attivita e
I’organizzazione del servizio di valutazione e controllo strategico dell’Istituto Superiore
di Sanita

(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 234 del 5 ottobre 2004);

Decreto Presidente ISS 16 settembre 2004: Regolamento concernente il funzionamento
dell’Ufficio per la gestione del contenzioso del lavoro presso 1’Istituto Superiore di Sanita
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 234 del 5 ottobre 2004);

Decreto Presidente ISS 16 settembre 2004: Regolamento concernente le modalita di
funzionamento dell’Ufficio per le relazioni con il pubblico presso I’Istituto Superiore di
Sanita

(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 234 del 5 ottobre 2004).

A livello europeo, la competenza dell’Unione Europea (UE) in materia sanitaria ¢ stata
ulteriormente rafforzata dal Trattato di Amsterdam del 1997, entrato in vigore nel 1999,
secondo il quale il Consiglio dell’UE, deliberando con la procedura di co-decisione, puo
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adottare provvedimenti per fissare i livelli di qualita e sicurezza per organi e sostanze di origine
umana, sangue ed emoderivati nonché misure nei settori veterinario e fitosanitario, il cui
obiettivo primario sia la protezione della sanita pubblica.

Con I’inizio dell’anno 2002, poi, ¢ entrato in vigore il nuovo Programma di Azione
Comunitario nel settore della sanita pubblica 2001-2006, che individua, tra le aree orizzontali
d’azione comunitaria:

— la lotta contro i grandi flagelli dell’umanita, le malattie trasmissibili, quelle rare e quelle

legate all’inquinamento;

— la riduzione della mortalita e della morbilita correlate alle condizioni di vita e agli stili di

vita;

— Dincoraggiamento ad una maggiore equita nella sanita dell’UE, da perseguire attraverso

la raccolta, I’analisi e la distribuzione delle informazioni;

— lareazione rapida a pericoli che minaccino la salute pubblica;

— la prevenzione sanitaria e la promozione della salute.

L’Istituto Superiore di Sanita: dalla sanita alla salute

La transizione dalla “sanita” alla “salute” si basa sui seguenti principi essenziali per I’SSN,
che rappresentano altresi 1 punti di riferimento per 1’evoluzione vissuta dall’ISS negli ultimi
anni:

— il diritto alla salute;

— D’equita all’interno del sistema;

— la responsabilizzazione dei soggetti coinvolti;

— la dignita e il coinvolgimento “di tutti i cittadini”;

— la qualita delle prestazioni;

— D’integrazione socio-sanitaria;

— lo sviluppo della conoscenza e della ricerca;

— la sicurezza sanitaria dei cittadini.

L’ISS segue pienamente la trasformazione del sistema pubblico italiano e ha vissuto
un’intensa fase di trasformazione normativa e giuridica a partire dal 1999, cambiando
profondamente il proprio assetto organizzativo e strutturale.

Resta invariata la missione principale che ¢ quella di agire come organo tecnico-scientifico
del Ministero della Salute e dell’SSN, virtuale aggregazione degli autonomi servizi sanitari
regionali.

Principio di fondo nella missione dell’ISS ¢ la simbiosi operativa tra attivita di ricerca e
attivita di servizio. Infatti, ¢ soltanto con 1’eccellente livello di qualificazione scientifica che ¢
possibile fornire servizio adeguato all’evoluto livello della domanda di salute nel nostro Paese.

Questa ¢ la caratteristica della “unicita” dell’ISS: un organo che unisce 1’eccellente livello di
ricerca con adeguato servizio allo Stato, all’lUE, ma soprattutto alle Regioni e alle Aziende
Sanitarie Locali.

Di questa evoluzione tiene conto il Piano triennale dell’ISS, alla luce degli indirizzi tecnico-
strategici che il Paese si ¢ appena dato e che sono sintetizzati nel PSN 2002-2004.
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Attivita in relazione al Piano Sanitario Nazionale

Gli obiettivi strategici attraverso i quali realizzare i principi fondamentali dell’SSN sono
inclusi nei seguenti progetti-obiettivo:

1. attuare 1’accordo sui Livelli Essenziali e appropriati di Assistenza (LEA), mantenerli e
proporzionare i tempi di attesa e la facilitd d’accesso alle necessita degli utenti;

2. creare una rete integrata di servizi sanitari e sociali per 1’assistenza ai malati cronici, agli
anziani e ai disabili;

3. garantire e monitorare la qualita dell’assistenza sanitaria e delle tecnologie biomediche;

4. potenziare i fattori di sviluppo (o “capitali”) della sanita;

5. realizzare una formazione permanente di alto livello in medicina e sanita;

6. ridisegnare la rete ospedaliera e i nuovi ruoli per i Centri di eccellenza e per gli altri
ospedali;

7. potenziare i Servizi di urgenza ed emergenza;

8. promuovere la ricerca biomedica e biotecnologica e quella sui servizi sanitari;
9. promuovere gli stili di vita salutari, la prevenzione e la comunicazione pubblica sulla
salute;
10. promuovere un corretto uso dei farmaci e la farmacovigilanza.

Una parte consistente delle attivita dell’ISS, come risulta dalla lettura del Piano, presenta
ricadute orizzontali sugli obiettivi del PSN. Si tratta di ricerche di base, propedeutiche ed
essenziali per una qualificata risposta ai problemi di salute, ma anche di una gran quantita di
attivita di servizio riconducibili a funzioni regolatorie permanenti, che non devono essere
necessariamente oggetto di programmi a breve termine di politica sanitaria. Infine vi sono
tematiche ambientali, di rischio fisico e di rischio chimico, che vedono I’Istituto interagire con
numerosi settori non sanitari del Paese (dall’industria all’ambiente, dagli interni ai trasporti, dal
welfare all’istruzione e alla ricerca). Senza dimenticare il ruolo internazionale ed europeo che
I’Istituto svolge, che ¢ documentato da molte forme di collaborazione e cooperazione
scientifica.

Senza pretendere quindi un’esaustiva menzione della considerevole mole di attivita di ricerca
e servizi che viene qui descritta, appare opportuno segnalare alcune linee che sono direttamente
in relazione agli obiettivi del PSN:

— Obiettivo 1

Per I’obiettivo 1 sull’attivazione dei LEA, I'ISS offre un impegno sia sugli studi utili a
definire livelli appropriati ed equi, che sul disegno di sistemi di indicatori sanitari,
elementi costitutivi del necessario sistema di monitoraggio e valutazione
dell’applicazione appropriata ed equa dei LEA. Il Centro Nazionale di Epidemiologia,
Sorveglianza e Promozione della Salute ha avviato da tempo un ventaglio di attivita di
ricerca applicata su aree strategiche per permettere a Regioni ed Aziende di applicare e
monitorare i LEA: i modelli di sistemi integrati di indicatori sanitari di assistenza,
insieme a numerosi studi sugli esiti dell’assistenza, correlati da attivita sulla verifica di
qualita dell’assistenza sanitaria, forniranno ai servizi sanitari utili indicazioni tecniche,
sviluppate anche in un contesto di collaborazione internazionale con centri di eccellenza,
quali la Mac Mastern University del Canada e la Jefferson University di Philadelphia.

Il Dipartimento di Tecnologie e Salute sviluppa indicatori di esito su applicazioni
biotecnologiche ma anche metodi e strumenti per la valutazione dei rischi fisici;
I’appropriatezza delle emergenti nuove tecnologie biomediche potra essere meglio
studiata grazie alle verifiche e alle indagini gia attive in questo Dipartimento.
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Obiettivo 2

Vede I’ISS in prima linea sia con rilevanti ricerche sull’invecchiamento e sulle malattie
croniche, che con studi longitudinali di coorti che permettono tanto la definizione dei
fattori di rischio di malattia che la definizione dei bisogni di salute delle popolazioni di
anziani e malati cronici. L’Istituto ¢ impegnato sul fronte della malattia di Alzheimer e
negli studi sulla disabilita dell’anziano; inoltre, I’Istituto fornisce gli elementi costruttivi
del rischio cardiovascolare e di alcuni fattori di rischio del cancro. Diversi Dipartimenti
sono impegnati su questo obiettivo: il Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze
conduce studi su malattie degenerative del sistema nervoso, dalla sclerosi a placche
all’Alzheimer. Ricerche di base sui meccanismi di degenerazione della cellula nervosa
hanno un potenziale impatto sia sulla diagnosi che sull’assistenza dell’anziano. Anche il
Dipartimento di Ematologia, Oncologia e Medicina Molecolare affronta temi pertinenti le
malattie croniche e la disabilita: le ricerche sulle cellule staminali vedono un impegno
molto consistente dell’ISS in un settore assolutamente strategico per la salute di questi
gruppi di popolazione. Il Dipartimento del Farmaco ¢ impegnato su questo obiettivo su
diversi fronti, la cui dimensione ¢ gia desumibile dalla semplice considerazione che oltre
tre quarti del totale del consumo dei farmaci ¢ a carico della popolazione e dei malati
cronici. Il Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute
gestisce importanti studi longitudinali di coorte sul paziente anziano ma anche su
specifiche famiglie di pazienti quali i diabetici, i cardiopatici, gli ammalati di tumore. Lo
stesso Centro, inoltre, esegue indagini trasversali di popolazione HIS (Health Information
Survey) ed HES (Health Examination Survey) in collaborazione con ISTAT, Regioni e
Aziende Sanitarie focalizzate ai bisogni assistenziali di queste popolazioni.

Obiettivo 3

Il Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute, in
collaborazione con altri Dipartimenti dell’Istituto, ¢ fortemente impegnato in attivita
pertinenti I’obiettivo 3 relativamente alla qualita dell’assistenza e delle tecnologie: dallo
sviluppo e valutazione delle nuove tecniche di imaging, ai sistemi di classificazione della
qualita percepita e allo sviluppo di nuovi indicatori di qualita oggettiva. Un fronte recente
per la valutazione di qualita di procedure assistenziali e per innovativi metodi di
accreditamento ¢ quello degli studi sugli esiti. Quattro progetti nazionali sono partiti e
potranno dare i primi risultati gia alla fine del primo anno di lavoro: 1) il bypass aorto-
coronarico viene studiato per I’esito di mortalita a trenta giorni dall’intervento e per
I’incidenza di infezioni in buona parte delle 80 strutture di cardiochirurgia italiane; 2) i
trapianti d’organo vedono la sopravvivenza quale esito confrontabile tra strutture,
correggendo per rischio individuale del paziente; 3) da alcuni registri tumori esistenti in
Italia sara possibile valutare I’impatto della radioterapia nel cancro del seno, mentre 4)
infezioni e sopravvivenza ci faranno vedere le differenze tra strutture che eseguono
protesi d’anca: una frontiera di questi nuovi studi che potranno mettere a punto
metodologie innovative di grande fruibilita per tutti quelli che prendono decisioni
nell’ambito della salute pubblica ma anche per migliorare la capacita decisionale del
singolo cittadino. Come abbiamo visto nel Piano, I’Istituto investira risorse importanti in
questa attivita perché c’¢ profonda convinzione che la valutazione corretta degli esiti
potra migliorare la qualita dell’assistenza.

Obiettivo 4
Tale obiettivo non trova finora oggettivamente linee di ricerca sostenute in ISS; vede
nelle due entita citate nell’obiettivo 3 un potenziale sviluppo di attivita per il confronto di
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efficacia ed efficienza per diversi modelli di gestione della sanita orientati al
potenziamento dei fattori di sviluppo.

— Obiettivo 5

La formazione vede ogni anno in ISS oltre mille operatori dei servizi regionali che
frequentano 70 corsi intensivi di alta formazione e due master universitari per operatori
dell’SSN. I ricercatori dell’ISS continueranno a dare un considerevole contributo a
Regioni e Aziende per lo sviluppo e la conduzione di attivitd di formazione. Mentre
I’apposito Ufficio presidenziale continuera ad erogare attivita di formazione per I’'SSN,
I’impegno di formazione delegato anche a ciascun Dipartimento e Centro dovrebbe
vedere uno sviluppo notevole dell’offerta di formazione in aree specialistiche della salute:
¢ infatti radicata convinzione dei ricercatori dell’ISS che la formazione sia componente
fondamentale per permettere un utile e veloce trasferimento delle conoscenze scientifiche
nell’offerta di salute ai cittadini, come dettato dalla missione istituzionale.

— Obiettivo 6

La ricerca scientifica di base vede I’ISS in stretto collegamento con gli IRCCS e con le
Universita per la costruzione di reti e centri di eccellenza (obiettivo 6): le nuove
bioterapie antitumorali ¢ 1’AIDS, la post-genomica, le malattie rare sono solo alcuni
esempi di questa realta in cui si registra il vantaggio della simbiosi esistente tra ricerca e
assistenza. La costituzione di centri di eccellenza nelle strutture sanitarie periferiche apre
la possibilita di estendere la missione dell’Istituto a tante componenti scientifiche
fondamentali non necessariamente disponibili intra moenia: il modello dei Collaborating
Centers della World Health Organization (WHO: Organizzazione Mondiale della Sanita,
OMS) pud esserne un esempio; I’Istituto gia da tempo sostiene e finanzia progetti
collaborativi di ricerca di base e applicata con centri di eccellenza non soltanto
accademici ma anche inseriti nel tessuto delle strutture sanitarie regionali, spesso in
collegamento con altri Paesi europei. Questo obiettivo quindi trova 1’entusiasmo dei
ricercatori dell’ISS e anche la valorizzazione delle migliori forze scientifiche disponibili
nel nostro Paese.

— Obiettivo 7

Tale obiettivo non trova impreparato 1’ISS: i servizi di urgenza e di emergenza sono di
particolare interesse per I’ISS, non solo per il loro potenziale informativo gia utilizzato
dal Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute per la
rilevazione di incidenti stradali e domestici, dei suicidi e degli episodi di violenza, ma
anche per le recenti attivita di ricerca applicata sul terrorismo chimico e biologico che
vede I’Istituto in prima linea. I recenti risultati di studi dell’ISS sull’urgenza della risposta
all’epidemia, ma anche sull’urgenza vitale della risposta agli accidenti acuti
cerebrovascolari, sposano con evidente fattualita questo specifico obiettivo.
Relativamente a questo obiettivo operano il Dipartimento di Malattie Infettive,
Parassitarie ed Immunomediate, ma anche il Centro Nazionale per la Qualita degli
Alimenti e per i Rischi Alimentari insieme al Dipartimento di Tecnologie e Salute e al
Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute.

— Obiettivo 8
Vede I’ISS in prima linea: dalla ricerca di base a quella applicata, dalla ricerca sulla
diagnostica a quella sulla terapia, con particolare riguardo alla ricerca applicata e alla
prevenzione, filone privilegiato nell’impegno dei ricercatori dell’Istituto. Tutti i
Dipartimenti e i Centri sono fortemente impegnati su questo obiettivo. L’attivita viene
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descritta esaurientemente nel Piano. Si ricorda solo quella sulle cellule staminali,
prevalente nel Dipartimento di Ematologia, Oncologia e Medicina Molecolare; su nuovi
vaccini, incluso il vaccino anti HIV, prevalente nel Dipartimento di Malattie Infettive,
Parassitarie ed Immunomediate; sui tumori e sulla genomica avanzata, prevalente nel
Dipartimento di Biologia Cellulare ¢ Neuroscienze, perché su queste linee ¢ stato
possibile attrarre risorse consistenti.

— Obiettivo 9

Se I’obiettivo 8 ¢ decisamente tagliato per I’ISS, ’obiettivo 9 ne vede impegnata una
parte molto consistente; infatti negli ultimi vent’anni I’'ISS ha sviluppato un forte
impegno nella prevenzione anche individuale, indirizzato a stili di vita salubri;
I’Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga del Dipartimento del Farmaco congiunge attivita
di ricerca con attivita di comunicazione e formazione; analoghe considerazioni possono
essere fatte per I’attivita di epidemiologia portata avanti dal Centro Nazionale di
Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute: il Bollettino Epidemiologico
Nazionale e un portale web sono divenuti molto popolari tra gli operatori dei servizi
sanitari. Nel settore materno infantile € appena partito un programma di informazione e
formazione per migliorare le condizioni di nascita: dalle condizioni di parto
all’allattamento al seno. La sicurezza degli alimenti ¢ argomento centrale sia del
Dipartimento di Sanita Alimentare ed Animale sia del Centro Nazionale per la Qualita
degli Alimenti e per i Rischi Alimentari dove operano ricercatori che sono stati
pesantemente coinvolti in problematiche di comunicazione alla popolazione del rischio
alimentare anche connesso a problemi emergenti quali I’Encefalopatia Spongiforme
Bovina (BSE) e altre analoghe malattie del mondo animale.

— Obiettivo 10
Vede I’Istituto impegnato su diversi fronti, gestiti dal Dipartimento del Farmaco: dalle
tradizionali attivita regolatorie sui farmaci al nuovo programma di linee guida, fino alle
numerose attivita di farmacoepidemiologia dal Centro Nazionale di Epidemiologia,
Sorveglianza e Promozione della Salute in stretto coordinamento con 1’ Agenzia Italiana del
Farmaco.

Accordi di collaborazione

Una delle svolte piu innovative dell’attuale riassetto dell’Istituto investe I’espressione della
sua autonomia privata in azioni condivise con altri enti. Nella missione istituzionale dell’ente
acquista infatti rilevante spessore la partecipazione e la costituzione di fondazioni, consorzi e
societa con soggetti pubblici e privati in campo nazionale e internazionale, soprattutto in vista di
una valorizzazione economica dei risultati della ricerca.

Nei nuovi modelli di adesione ad iniziative comuni ¢ auspicata per 1’Istituto una sensibilita
crescente ai temi del trasferimento tecnologico dell’attivita di ricerca e delle applicazioni
industriali che possono derivare da una piu stretta complementarita tra ricerca scientifica e
ricerca tecnologica.

Nella nuova politica di coinvolgimento dell’ISS in programmi di collaborazione, diviene
essenziale la valutazione di tutti gli elementi utili a determinare 1’adeguatezza delle iniziative
comuni cui I’Istituto partecipa, in rapporto ai suoi interessi istituzionali.

Un’attenta valutazione della compatibilita con i propri fini istituzionali viene messa in atto
dall’Istituto anche in occasione di attivita finanziate sulla base di convenzioni, contratti € accordi
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di collaborazione con enti e istituzioni italiani, esteri e internazionali. La cooperazione per la
realizzazione di progetti finanziati sul proprio bilancio o su quello di altri organismi rappresenta,
tradizionalmente, uno degli aspetti piu consolidati degli obiettivi dell’ISS. La nuova normativa
dell’Istituto rilancia le attivita in collaborazione, soffermandosi ad accentuare in particolar modo,
attraverso 1’espressione di pareri da parte del Comitato Scientifico, la validita scientifica di tali
iniziative per I’avanzamento delle conoscenze biomediche e la tutela della salute.

Politica della ricerca

L’impegno sul versante della ricerca a fini di tutela della salute pubblica, sancito dalla Legge
di riforma 519/1973 come compito fondamentale dell’Istituto, ha rappresentato negli anni un
imperativo costante per I’ISS. Esso ha, comunque, dovuto cedere spazi progressivi di intervento
ad attivita di controllo, ispezione, vigilanza, consulenza, formazione, elaborazione di normativa
tecnica e definizione di protocolli sperimentali per assicurare un’attenzione costante da parte
dell’autorita centrale rispetto sia alle esigenze correnti che ai problemi emergenti del sistema
sanitario pubblico.

Del resto, fin dalla sua fondazione, 1’Istituto ha assunto la ricerca scientifica quale attivita
indispensabile per fornire supporto a decisioni operative nei grandi settori di intervento in cui
veniva proiettata la realta sanitaria del Paese: Malattie, Farmaci, Alimenti ¢ Ambiente.

La realta sanitaria del Paese ¢ proiettata dalla Legge di riforma 519/1973 in quattro grandi
settori (Malattie, Farmaci, Alimenti ¢ Ambiente) che divengono gli ambiti tradizionali di attivita
dell’ISS quale organo tecnico centrale di programmazione e coordinamento di tutte le istituzioni
nazionali e regionali operanti per la tutela dalla salute pubblica.

Coerentemente con gli sviluppi della politica sanitaria e gli obiettivi dell’SSN, I’Istituto ha
costruito una griglia di riferimento per le componenti periferiche dello stesso SSN costituita dai
propri progetti di ricerca, vagliati in base alle attivita di rilevanza scientifico-sanitaria del Paese.
I progetti sono: Malattie infettive, Patologia non infettiva, Ambiente, Farmaci, Alimenti e
salute, Valutazione e pianificazione dei servizi sanitari. I progetti hanno integrato tra loro
competenze scientifiche spesso molto diverse, accentuando il carattere multidisciplinare e le
collaborazioni con altre strutture di ricerca. Questo tipo di programmazione dell’attivita di
ricerca ¢ stata, infatti, la valvola che ha permesso di superare la settorialita e la rigidita delle
strutture tecnico-scientifiche presenti in Istituto.

Del resto, una tendenza maturata dall’Istituto soprattutto a seguito della Legge istitutiva
dell’SSN ¢ stata proprio I’integrazione di competenze scientifiche diverse, il che ha generato
flessibilita nella struttura e incrementi di produttivita nelle varie attivita istituzionali, anche a
fronte di quote di bilancio rimaste sostanzialmente invariate per alcuni anni.

Dalla meta degli anni ‘80 fino al 1995 le ricerche sono organizzate in un sistema di piani
quinquennali che hanno portato al conseguimento di risultati scientifici di rilievo. L’attivita risulta
suddivisa in sei progetti: Ambiente, Farmaci, Patologia infettiva, Patologia non infettiva,
Pianificazione e valutazione dei servizi sanitari, Sicurezza d’uso degli alimenti. Per tali progetti i
rispettivi piani fissano gli obiettivi scientifici, unitamente al bilancio preventivo e gli aspetti di spesa
riferiti a ciascuno dei cinque anni. I programmi sono costruiti entro linee autonomamente proposte e
discusse tra le varie componenti dell’Istituto per essere poi validate dal Comitato Scientifico.

Questi progetti si differenziano notevolmente rispetto ai precedenti, in quanto sono articolati
in numerosi sottoprogetti di nuova formulazione, istituiti allo scopo di approfondire con
maggiore efficacia le tematiche piu rilevanti e i problemi scientifici di maggiore attualita in
campo sanitario. L’impegno in tal senso da la misura del continuo sforzo di aggiornamento e
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potenziamento del personale e delle strutture di ricerca attivato dall’ISS per adempiere al suo
ruolo di organo tecnico-scientifico dell’SSN.

Successivamente, con I’entrata in vigore del DPR 754/1994, I’attivita dell’Istituto viene
indirizzata da un Piano triennale che introduce una ripartizione del bilancio per programmi,
corredato dall’identificazione di risorse umane e finanziarie per 1’attuazione degli stessi. Sul
piano della ricerca si passa da programmi scientifici basati su linee di ricerca autonomamente
proposte a programmi per obiettivi.

La programmazione della ricerca su base quinquennale si esaurisce con il Piano 1991-1995,
completato nel 1996, per aprirsi nel 1997 all’impostazione di nuovi progetti di ricerca di durata
triennale. L’esperienza maturata con i tradizionali progetti di ricerca d’Istituto suggerisce infatti di
limitare la durata dei progetti e di stimolare la presentazione delle nuove proposte di ricerca non
all’interno di un quadro preformato di progetti e sottoprogetti, ma all’interno di grandi aree
tematiche. Esse riflettono le esigenze sanitarie del Paese e corrispondono a quelle individuate dal
PSN e dai programmi di ricerca biomedici e ambientali dell’UE. Tali aree sono cosi identificate:

Area 1 Farmaci

Area 2: Tecnologie biomediche

Area 3: Disturbi mentali e neurologici

Area 4: Tumori

Area 5: Malattie infettive e parassitarie

Area 6: Malattie metaboliche, cronico-degenerative e cardiovascolari
Area 7: Genetica umana

Area 8: Sangue

Area 9: Salute della popolazione e servizi sanitari

Area 10:  Salute e ambiente

Area 11:  Radiazioni

Area 12:  Alimenti, nutrizione e sanita pubblica veterinaria
Area 13: Garanzia della qualita

Area 14:  Valorizzazione delle risorse tecniche (gia: Altro-formazione, bioetica, ecc.).

I progetti afferenti alle aree hanno come requisito quello di presentare un insieme coerente di
attivita, allo scopo di apportare soluzioni a problematiche generali di interesse sanitario e di
raccogliere una massa critica di personale e risorse adeguata al raggiungimento dell’obiettivo
proposto. I progetti del triennio 1997-1999 hanno ottenuto la proroga di un anno, mentre, a
partire dal 2001, in concomitanza con le trasformazioni che ’ente si apprestava a mettere in
atto, i progetti d’Istituto hanno acquistato un respiro biennale con possibilita di proroga.

Sulla scia del processo di razionalizzazione dell’SSN promosso dai Decreti legislativi di
riforma 502/1992 e 229/1999, I’Istituto ha elaborato piani di ricerca in linea con le finalita del
PSN e con gli obiettivi del Programma Nazionale per la Ricerca (PNR). In particolare, in
risposta ai fabbisogni operativi della sanita pubblica e quindi allo scopo di dare attuazione
diretta degli obiettivi del PSN, I’ISS partecipa ai programmi della ricerca sanitaria finalizzata ed
¢ tra i destinatari istituzionali dei finanziamenti del Ministero della Salute.

Sulla base dei fondi stanziati sul Fondo Sanitario Nazionale (FSN), di cui all’art. 12 del DL.vo
502/1992, I’Istituto ha avviato dal 1993 le procedure per lo sviluppo di attivita di ricerca corrente e
finalizzata e di intervento sul territorio. In tal modo si ¢ attuato I’effettivo orientamento della
ricerca italiana verso gli obiettivi del PSN, attraverso progetti pluriennali di interesse nazionale
che hanno avuto I’effetto di impegnare il Governo in una politica di erogazione continuativa di
finanziamenti per la ricerca.

Per il periodo 1993-1997 i finanziamenti sono stati assegnati direttamente all’Istituto sul FSN.
Dal 1997, con la costituzione della Commissione per la ricerca sanitaria del Ministero della Sanita,
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I’attivita di programmazione e di valutazione degli interventi sul FSN ¢ passata direttamente alla
Commissione con 1’obiettivo di coordinare le ricerche su tutto il territorio nazionale.

L’Istituto ha sempre mantenuto viva la necessita di operare uno sforzo tecnico
nell’organizzazione dei progetti. Questo impegno si € concretizzato nella cooperazione attiva e
nel coordinamento tra istituzioni di ricerca, Regioni ed enti locali per raggiungere il livello piu
alto di qualita della ricerca, evitare duplicazioni di iniziative e spreco di risorse e garantire
meccanismi fluidi di trasferimento dei risultati.

Una crescita scientifica e culturale del nostro sistema sanitario ¢ rappresentata proprio
dall’interazione positiva tra istituzioni diverse, quali, in particolare, gli IRCCS, gli Istituti
Zooprofilattici Sperimentali (IZS), le universitd e altre istituzioni. Tali collaborazioni
rappresentano 1’elemento trainante della ricerca sanitaria e assicurano il rapido trasferimento dei
risultati a livello del’SSN grazie all’interscambio tecnologico e metodologico tra settori diversi.

L’attivita di ricerca effettuata in Istituto, oltre a tradursi in un diretto investimento sociale
grazie ai suoi risvolti applicativi, continua a garantire I’acquisizione di rigore metodologico e
competenza professionale mirati ad una sempre migliore qualificazione tecnico-scientifica dei
ricercatori e sfocia in una considerevole produzione di articoli su riviste scientifiche nazionali e
internazionali (n. 883), di comunicazioni a congressi (n. 357), di rapporti tecnici (n. 117), di
opere monografiche e capitoli di monografie (n. 103). La Figura 1 riporta il numero di
pubblicazioni indicizzate nel Science Citation Index nel 2004,
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Figura 1. Numero di pubblicazioni prodotte nel 2004 suddivise per struttura
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La Figura 2 riporta i dati relativi alle pubblicazioni con Impact Factor (IF) cosi come definito
dall’ISI (Institute for Scientific Information) e I'lF “normalizzaro” (secondo quanto riportato
nella Circolare del Ministero della Salute del 30 maggio 2002 (Prot. RS.3°-ICS/RC-120, Punto
1: Punteggio attribuibile per i prodotti scientifici e produttivita scientifica). L’andamento delle
pubblicazioni ISS con IF negli anni 2000-2004 ¢ riportato in Figura 3.
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Figura 2. Pubblicazioni ISS con IF e IF “normalizzato” (2004)
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Figura 3. Pubblicazioni ISS con IF negli anni 2000-2004
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Attivita di controllo, prevenzione, consulenza

L’Istituto svolge dalla sua fondazione attivita di controllo, consulenza e ispezione nei settori
di sua competenza: dalla patologia infettiva (identificazione e tipizzazione di virus, sorveglianza
delle malattie infettive, ecc.) ai settori dell’ambiente (controllo sul territorio e negli ambienti
confinati), degli alimenti (conservazione o contaminazione di cibi, nuove tecnologie alimentari,
valutazione della sicurezza d’uso e delle piante transgeniche, ecc.), dei farmaci (medicinali, sieri
€ vaccini per uso umano ¢ veterinario) e delle tecnologie biomediche.

Tale attivita, svolta dall’Istituto in qualita di massimo organo centrale di consulenza
scientifico-tecnica dello Stato, si ¢ andata progressivamente ampliando, sia in riferimento alla
quantita degli interventi, sia in relazione all’evoluzione degli ambiti di indagine riferiti al
comparto della sanita pubblica.

Questo tipo di azioni, in merito alle quali I’ISS svolge per legge compiti di indirizzo e di
coordinamento, continua a rappresentare occasione di stimolo per le strutture periferiche
del’SSN e di potenziamento degli organi tecnici presenti sul territorio nell’azione di
sorveglianza e tutela dell’ambiente di vita.

I servizi prestati dall’Istituto nei settori istituzionali, oltre a dare conto delle specifiche
competenze professionali del personale, costituiscono un consistente afflusso di entrate, la cui
entita si ¢ accresciuta negli anni sia in relazione ad un sempre piu cospicuo numero di interventi,
sia in corrispondenza degli aggiornamenti tariffari delle prestazioni. Tutti i
Dipartimenti/Centri/Servizi, in misura maggiore o0 minore, erogano attivita di
controllo/valutazione e parere (Figura 4).
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SIDBAE Servizio informatico, documentazione, biblioteca ed attivita editoriali
URE Ufficio Relazioni Esterne

Figura 4. Controlli/valutazioni/pareri nel 2004 suddivisi per struttura
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Alle attivita ordinarie effettuate dall’Istituto si sono sempre affiancati interventi di carattere
straordinario legati ad emergenze sanitarie, su richiesta delle amministrazioni centrali o
regionali, per la messa a punto di metodi di analisi, linee guida e sistemi di sorveglianza.

Nella mappa degli eventi storici che hanno coinvolto I’iniziativa dell’Istituto, spesso con
ingente impiego di risorse umane ¢ di tempo, si evidenziano, tra gli altri, alcuni episodi che
hanno registrato una forte ricaduta sul piano sanitario e ambientale.

Nel 1976 I’inquinamento da diossina a Seveso ha determinato la creazione in loco di una
sezione distaccata dell’Istituto per il controllo della sostanza inquinante nell’ambiente.

Nel 1986, a seguito dei fenomeni di contaminazione radioattiva provocata dall’evento di
Chernobyl, si ¢ originata un’intensa attivita di ricerca a supporto della consulenza tecnica
necessaria per i provvedimenti di emergenza.

Piu recentemente, altri scenari di rischio sanitario hanno investito I’azione di accertamento e
monitoraggio dell’Istituto. Nel 1998 I’ISS, coadiuvato da un comitato di esperti internazionali,
ha coordinato un programma di sperimentazioni multicentriche a livello nazionale sul ruolo in
campo oncologico dei medicinali impiegati nel Multitrattamento Di Bella.

Nel 1999 I’episodio, registrato in Belgio, di contaminazione da xenobiotici in alcuni alimenti
per uso umano e zootecnico ha visto ’intervento operativo dell’Istituto nell’elaborazione di
linee guida per I’individuazione di rischi tossicologici reali nella produzione e distribuzione
alimentare in Italia.

Infine, nel 2001, in conseguenza dell’emergenza antrace e nell’ipotesi di un’immissione
volontaria di spore nell’ambiente, I’Istituto ha dato corso allo sviluppo di un protocollo
diagnostico per I’identificazione di questo microrganismo. Parallelamente, & stata avviata
un’approfondita riflessione sulle tematiche della biosicurezza.

Altrettanto importante, nell’ambito dell’attivita di prevenzione e controllo, ¢ stata la
determinazione che ha portato all’istituzione dei Registri nazionali epidemiologici.

I Registri nazionali sono strutture epidemiologiche che realizzano la raccolta, continua e
completa, la registrazione, la conservazione e I’elaborazione dei dati relativi ai pazienti affetti
da determinate patologie, identificati su tutto il territorio nazionale. Questa attivita di ricerca
epidemiologica permette di conoscere 1’incidenza della patologia, nonché le sue fluttuazioni
nello spazio e nel tempo. I Registri consentono di verificare 1’efficienza, in termini di
organizzazione e di funzionamento, sia dell’efficacia delle azioni di prevenzione intraprese sia
delle scelte sanitarie effettuate.

Attivita di formazione

Fin dalla sua istituzione I’Istituto ha sviluppato attivita di formazione rivolta agli operatori
sanitari. Tale attivita didattica si ¢ esplicata sia su base nazionale, a favore del personale delle
strutture sanitarie pubbliche, sia nell’ambito del Piano nazionale di formazione sull’AIDS, sia
sul versante dei rapporti internazionali, in collaborazione con il Ministero degli Affari Esteri
(MAE) tramite corsi per manager sanitari dei Paesi in via di sviluppo.

L’attivita formativa si ¢ notevolmente potenziata a seguito della Legge di riforma sanitaria
833/1978 che impegna I’Istituto nell’organizzazione di un’articolata attivita didattica in
collaborazione con le regioni, le universita e le altre istituzioni pubbliche a carattere scientifico.
Le iniziative sono pianificate a livello annuale e, unitamente alle esigenze di formazione del
personale dell’SSN, si basano sull’attivita di ricerca dei laboratori e dei servizi tecnici dell’ISS e
si avvalgono del contributo di organismi internazionali, di altre istituzioni di ricerca e di
associazioni professionali.
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I corsi sono da sempre caratterizzati dall’interdisciplinarieta degli argomenti e
dall’attenzione alla pertinenza dei metodi didattici rispetto ai contenuti. In particolare, vengono
favoriti i metodi mirati allo scambio e all’utilizzazione di esperienze dei partecipanti tramite
discussioni e lavori di gruppo, mentre, in altri casi, sono privilegiate esercitazioni all’uso di
moderne tecnologie volte ad uniformare i metodi di laboratorio a livello nazionale.

L’impegno che I’ISS ha assunto nel campo della formazione ha posto la necessita di
rivalutare la tematica formativa nell’ambito della sanitd pubblica, privilegiando tematiche di
portata innovativa, quali I’epidemiologia e la valutazione e organizzazione dei servizi. Investito
del compito di fondare su tali presupposti una nuova cultura della formazione, I’Istituto si ¢
avvalso del contributo della WHO in termini di metodologie per 1’auto-apprendimento e dei
Centers for Disease Control and Prevention di Atlanta come referente scientifico, puntando per
gli operatori sanitari all’acquisizione di competenze epidemiologiche estese su tutto il territorio.

A partire dal 1982 I’organizzazione e la gestione delle attivita formative dell’Istituto si sono
tradotte in piani didattici annuali che hanno notevolmente stimolato le capacita di
coordinamento tra le varie componenti dell’Istituto, consentendo anche lo svolgimento di corsi a
carattere intersettoriale.

Nel quadro delle attivita di respiro internazionale, dal gennaio 1988 il MAE - Direzione
generale per la cooperazione allo sviluppo, I’ISS e la WHO hanno promosso lo svolgimento di
un International Course for Health Management (ICHM, Corso internazionale per la gestione
dei servizi sanitari) di durata annuale, con sede presso 1’Istituto. Sempre nell’ambito dei rapporti
con la WHO, I’Istituto ha attivato corsi di formazione per medici e veterinari in Italia e
all’estero, organizzati dal Centro di collaborazione WHO per la ricerca e la formazione in sanita
pubblica veterinaria.

L’Istituto ha promosso direttamente e realizzato specifici corsi di formazione dei formatori
delle aziende sanitarie, allo scopo di approfondire principi e metodi per la costruzione,
realizzazione e valutazione di progetti didattici. L’esperienza consolidata in questo ambito si €
sviluppata anche in termini di attenzione ai problemi della didattica quale disciplina, ponendo le
basi per ’'uso di un linguaggio e di modelli di analisi comuni nella formazione. In questo settore
I’Istituto si avvale di metodi didattici innovativi, tra i quali figura preminentemente
I’apprendimento per problemi (Problem-Based Learning, PBL), un approccio metodologico ben
collaudato dall’ISS che funge da centro collaborativo della WHO (WHO Collaborating Centre
for Problem-Based Learning in Health Professions Education) relativamente all’apprendimento
per problemi nella formazione delle professioni sanitarie. Dal 1989 il Centro ha sede presso
I’ICHM e le sue attivita principali sono la formazione, la ricerca e la collaborazione tecnica con
1 Paesi in via di sviluppo.

Nell’ambito delle iniziative di lotta all’AIDS disposte dalla Legge 135/1990, I’Istituto ¢ stato
incaricato dall’apposita Commissione nazionale di formare il personale dei reparti di ricovero
per malattie infettive e degli altri reparti di cura per malati di AIDS. L’attivita svolta dall’Istituto
ha sollevato 1’attenzione scientifica internazionale e ha procurato all’ente un coinvolgimento da
protagonista nella stesura delle linee guida WHO per la formazione HIV. Inoltre, la Comunita
Europea ha invitato I’Istituto a divenire centro di collaborazione CEE per la formazione in
materia di AIDS e tossicodipendenze e AIDS e scuola.

La recente attribuzione all’Istituto della nuova veste giuridica di ente autonomo comprende
la formazione tra le quattro funzioni principali dell’ente, unitamente alla ricerca, alla
sperimentazione e al controllo in materia di salute pubblica. Ne consegue che le attivita di
formazione vengono ad assumere un valore preminente nel ruolo di supporto tecnico-scientifico
che I’Istituto svolge nel contesto dell’SSN. Non a caso il PSN 1998-2000 cita la formazione tra
le strategie utili all’attuazione dei processi di cambiamento e riorganizzazione dell’SSN.
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L’attivita formativa corrente prevede corsi di economia sanitaria, di gestione e management dei
servizi sanitari, di organizzazione e gestione degli Uffici per le Relazioni con il Pubblico, di
comunicazione scientifica e di formazione per dirigenti e formatori di hospice. In particolare, a
partire dal 1999, si ¢ dato avvio ad un percorso formativo per la sperimentazione di modelli
avanzati di comunicazione pubblica sempre piu adeguati alla soddisfazione di specifiche esigenze.

La produzione normativa piu recente (DPR 484/1997 e DL.vo 229/1999), il PSN 1998-2000
e il PSN 2002-2004 identificano con chiarezza obiettivi e strategie di sviluppo della formazione
del personale sanitario e le necessita di accreditamento, sia istituzionali che professionali, degli
enti e degli operatori, mediante un attento rapporto con le amministrazioni regionali e aziendali,
oltre che con tutti i partner tecnici e scientifici che operano nel sistema, dalle societa scientifiche
agli ordini professionali.

L’ISS, contestualmente al proprio mandato definito dalla normativa di riforma, ha attivato
con risorse intramurarie un progetto speciale che mira a definire 1’architettura e i processi
operativi di una Scuola Nazionale di Salute Pubblica. La Scuola completera 1’offerta formativa
nazionale, al momento riconducibile alle seguenti tipologie:

— corsi di specializzazione quadriennali in igiene e medicina preventiva, offerti da molte

facolta di Medicina;

— corsi di perfezionamento annuali o biennali in gestione dei servizi sanitari, epidemiologia
0 economia sanitaria, curati analogamente dalle facolta di medicina, sempre piu spesso in
collaborazione con facolta di economia;

— corsi brevi di addestramento e aggiornamento (tra cui alcuni curati anche dall’ISS);

— corsi master offerti da varie entita, pubbliche e private, che si presentano con dizioni di
vario tipo, per lo piu a offrire formazione specifica in ambiti settoriali quali
I’epidemiologia, la direzione sanitaria, il controllo di gestione nelle aziende sanitarie, la
gestione ¢ il miglioramento continuo della qualita e similari.

Normativa di riferimento

— DL.vo 502/92, art. 7

— DPR 484/97, art. 4, art. 7

— DL.vo 229/99, art. 16-bis, art. 16-quinquies

— PSN 2002-2004 progetto 4 (potenziare i fattori di sviluppo della sanitd) e progetto 5
(realizzare una formazione permanente di alto livello in medicina e in sanita).

Missione formativa dell’ente

L’obiettivo che I’ISS intende realizzare consiste nella promozione dell’interesse sociale e
collettivo attraverso la formazione di operatori scientificamente, tecnicamente ed eticamente
qualificati, competenti, orientati al miglioramento sistematico della qualita della vita, capaci di
utilizzare in maniera ottimale le risorse economiche e finanziarie del sistema, dialogando in
maniera efficace con il cittadino e con gli altri settori della societa civile e dell’organizzazione
pubblica e privata che interagiscono con il sistema sanitario.

L’ambito di formazione, ricerca e intervento a cui I’ISS si ispira ¢ rappresentato dall’azione
concertata, inter- e multi-disciplinare, che identifica e corregge i problemi di natura fisica,
mentale, ambientale e sociale dell’individuo e della comunita, particolarmente dei gruppi piu
vulnerabili e marginali rispetto al sistema formale di erogazione dei servizi. Si tratta, pertanto,
di formare operatori che abbiano la capacita di diagnosticare la patologia del sistema e delle sue
componenti, oltre che degli individui e delle comunita che ne rappresentano i beneficiari; di
definire e utilizzare strumenti promotivi e correttivi nel rispetto dei vincoli etici, economico-
finanziari e tecnologici piu appropriati; di formare gli altri operatori ed educare i cittadini a un
bagaglio comportamentale rilevante per la persecuzione dei fini di salute che rappresentano la
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giustificazione dell’esistenza stessa dell’SSN, contribuendo al miglioramento continuo della
qualita della vita, attraverso il miglioramento sistematico della qualita dei servizi.

In Figura 5 sono riportati i dati relativi all’attivita di formazione svolta nel 2004 (corsi e
docenti) suddivisa per struttura.
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Figura 5. Attivita di formazione svolta nel 2004

Scelte programmatiche

Nell’impostazione che I’ISS intende perseguire per razionalizzare e riorganizzare la propria

offerta formativa contano quattro dimensioni essenziali:

— il rapporto con la committenza, rappresentata da un lato dal Ministero della Salute e dalle
strutture tecniche, scientifiche e formative centrali e, dall’altro, dalle amministrazioni
periferiche del sistema sanitario, rappresentate dalle Regioni e nel nuovo ruolo che la
riforma costituzionale attribuisce loro, dalle ASL e ospedaliere, dalle societa scientifiche
e dagli enti accreditati per 1’erogazione di formazione continua;

— la concertazione e le sinergie attivabili con gli enti formativi per eccellenza, ovvero le
Universita, nella loro articolazione dipartimentale e consortile;

— l'utenza individuale, a cui ¢ necessario garantire un percorso culturalmente e
scientificamente aggiornato, a precorrere e interpretare le istanze organizzative e tecnico-
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cognitive richieste dal sistema sanitario, secondo i paradigmi della nuova sanita pubblica
definiti dalla WHO e dagli Stati membri;
— la proiezione nazionale e internazionale del sistema.

Risorse e capacita dell’ente

L’ISS ¢ Centro collaborativo della WHO per la formazione di risorse umane in sanita. Il
Centro organizza dal 1988 il “Master Internazionale di gestione dei servizi sanitari”, primo
corso a livello internazionale ad applicare 1’ Apprendimento per Problemi nel campo dei servizi
sanitari pubblici. Il corso ha formato oltre trecento operatori apicali, provenienti da piu di
cinquanta Paesi. Sul versante nazionale, con lo scopo di rendere sempre piu pertinente la propria
offerta didattica rispetto al bisogno formativo del personale dell’SSN, I’ISS ha condotto, tra il
1995 e il 1997, un’iniziativa di consultazione di Aziende Sanitarie a livello nazionale (progetto
sperimentale di “Rete nazionale per la formazione sul lavoro nelle aziende sanitarie” - REFAS),
recentemente rilanciata e approfondita in collaborazione con il FORMEZ.

Nel 1999 ¢ stata compiuta una ricognizione del bisogno formativo nell’area della sanita
pubblica attraverso un’indagine telefonica a cui ha aderito la totalita delle Aziende Sanitarie del
Paese.

Nello stesso anno ¢ stata censita [’offerta formativa disponibile presso agenzie specializzate,
strutture universitarie, amministrazioni regionali e locali, privati accreditati e societa
scientifiche, contribuendo fattivamente alla costituzione del programma di formazione continua
gestito dal Ministero della Salute (ECM).

Dall’anno 2000 tutti i corsi brevi che I’ISS offre al sistema sanitario sono stati sottoposti a un
processo di razionalizzazione e riorganizzazione per aree tematiche e per categorie funzionali e
valutati, sia relativamente al processo produttivo didattico che alla rilevanza e all’impatto di
breve termine esercitato nei confronti degli oltre duemila partecipanti all’anno.

I criteri guida che si intendono perseguire per la realizzazione delle attivita formative nel
prossimo triennio derivano da un processo di benchmarking internazionale che, seguendo le
linee guida elaborate congiuntamente dal Governo Federale USA e dall’Associazione medica
canadese, variamente ripresi da altri organi, hanno portato all’individuazione delle best practice
per la formazione dell’adulto, relativamente ai profili professionali su cui si articola 1’area della
sanita pubblica. In questo I’ISS possiede una gia consolidata esperienza, con 1’appartenenza al
Network Internazionale delle scuole mediche che promuovono I’innovazione didattica,
I’adesione all’ Associazione delle Scuole di Sanita Pubblica europee (Association of Schools of
Public Health in the European Region, ASPHER) e al programma della commissione europea
Europhamili, e i rapporti di collaborazione scientifica e tecnologica per la produzione di risorse
umane per la ricerca e la sanita pubblica che da tempo legano I’ISS alle maggiori scuole
statunitensi, canadesi e australiane.

La nuova struttura organizzativa dell’ente prevede che i singoli Dipartimenti, Centri e Servizi
su cui I’ente stesso si articola curino le attivita di propria pertinenza, inclusa quella formativa, che
si concretizza a questo livello come azione di aggiornamento e addestramento per un pubblico
specializzato e addetto ai lavori. Cid non implica la produzione di un curriculum articolato,
essendo di durata limitata, non certificante, con obiettivi formativi eminentemente cognitivi, assai
specifici e valutabili in modo quantitativo non complesso. Le attivita svolte verranno sottoposte a
un processo di certificazione ISO, che guidera le unita operative a una produzione di qualita chiara
e dimostrabile. Le attivita svolte dalle unita operative si configureranno come moduli tematici, che
entreranno nella warehouse formativa istituzionale che, secondo lo schema modulare previsto,
potra garantire anche percorsi di apprendimento piu articolati, complessi e prolungati, secondo
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quanto previsto dalla struttura della Scuola Nazionale di Salute Pubblica, che si articolera come
descritto di seguito.

SCUOLA NAZIONALE DI SALUTE PUBBLICA

Servizi di governo
» Centro direzionale e amministrativo presso I'lSS;
= Unita di metodologia didattica e valutazione presso I'ISS;
= Unita di gestione della formazione residenziale presso le sedi periferiche, universitarie o accreditate che
collaboreranno alla rete di erogazione;
= Unita di gestione della formazione a distanza e centro servizi presso I'lSS;
= Sistema informativo e di manutenzione e gestione informatica e delle telecomunicazioni.

Funzioni

= Direzione strategica, negoziazione e rappresentanza, sede del centro di responsabilita e del centro di costo
relativo alla scuola.

= Formazione dei formatori, omogeneita e sviluppo didattico, innovazione metodologica, docimologia e
valutazione interna ed esterna.

= Formazione in aula, disegno e sviluppo del materiale didattico, valutazioni ed esami in sede;

= Amministrazione, manutenzione e gestione della comunicazione, sviluppo, disegno e disseminazione del
materiale didattico, valutazioni a distanza.

= Gestione dell'informazione, elaborazione dati, gestione tecnologica, stazioni informatiche e mirror.

Obiettivi
= Fornire agli operatori sanitari aggiornati strumenti di conoscenza e capacita, ma anche di cultura e di
orientamento, che il corso tradizionale di studi non ha permesso di acquisire in modo coordinato e continuativo.
= Permettere ai partecipanti di acquisire e applicare tecniche preventive, promotive, curative e gestionali che
contribuiscano al miglioramento sistematico della qualita della vita attraverso I'uso ottimale delle risorse
disponibili.
Destinatari
Operatori sanitari del’'SSN con incarico di:
= dirigenza strategica di azienda Usl, azienda ospedaliera e presidio ospedaliero;
= dirigenza di struttura complessa ovvero distretto e Dipartimento di prevenzione;
= dirigenti di ufficio e/o servizio con collocazione strategica all'interno dell’ente aziendale sanitario (es. ufficio
infermieristico, ufficio epidemiologico, ufficio di piano, controllo di gestione);
= giovani professionisti che desiderino qualificarsi in un ambito professionale rilevante all'interno dell’'offerta
formativa della Scuola.

L’offerta formativa della scuola prevede un core curriculum costituito da 14 moduli
obbligatori, che forniscono le conoscenze fondamentali sui temi della sanita pubblica, e da
moduli specialistici che consentono di esplorare in dettaglio aspetti inerenti le quattro aree di
concentrazione su cui il curriculum viene organizzato, ovvero 1’epidemiologia e la biostatistica
finalizzate al governo del sistema; la comunicazione, 1’informazione ¢ il marketing sociale per
la promozione della salute; il management e la direzione strategica dei servizi; il Dipartimento
di sanita pubblica aziendale e le funzioni inerenti.

La proposta organizzativa dell’ISS si basa sul concetto della “scuola senza mura”, potenziato
ed espanso attraverso 1’uso della tecnologia piu avanzata a supporto di un’impostazione
metodologica e docimologia innovativa e coerente. Non si tratta, infatti, di una scuola con sede
fisica unitaria e con corpo docente costante ¢ residenziale, a provenienza da un’unica
istituzione. Si tratta, viceversa, di una rete di erogatori istituzionali e individuali accreditati, sia
universitari che di altra ragione sociale, che collaborano in modo flessibile e coordinato alla
gestione e manutenzione di un progetto formativo unitario, di cui I’'ISS come centro promotore
costituisce il server paritetico, con caratteristiche funzionali precise e specifiche e con analogo
livello gerarchico rispetto alle altre entita collegate. L’ISS ritiene che in questo modo, in
assoluta coerenza con il PSN, utilizzando al meglio la tecnologia e le capacita tecniche e
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scientifiche del sistema sanitario e formativo reperite in tutto il Paese, si possa effettivamente
concretizzare la metafora di una scuola nazionale a copertura territoriale completa, ancorché
virtuale. Le specificita regionali che conseguono necessariamente al processo di devoluzione
previsto dalla nuova legislazione italiana potranno altresi trovare un chiaro riscontro, con
I’opportuna addizione di moduli regionali, comunque fruibili a scopo di documentazione o di
bench marking da cui derivare e aggiornare le best practice tecniche e gestionali da parte di tutti
gli utenti della Scuola, secondo modalita di accesso che verranno regolamentate in modo da
garantire la sostenibilita anche economico-finanziaria della Scuola stessa.

Attivita internazionali

L’ISS nel suo nuovo ordinamento si presenta come 1’ente di servizio dell’SSN, a cui fornisce
supporto tecnico-scientifico e di cui pud promuovere la proiezione competitiva in ambito
internazionale, proponendosi come il catalizzatore della collaborazione sui vari livelli in cui tale
proiezione pud concretizzarsi.

Si tratta di quattro linee di azione: collaborazione e assistenza tecnica alle agenzie delle
Nazioni Unite (NU) e agli uffici specializzati dell’UE; ricerca evoluta con Paesi occidentali e
Stati membri dell’UE e partecipazione a commissioni di studio comunitarie e globali in sede
OCSE, G8, Banca Mondiale, WHO; assistenza tecnica e ricerca collaborativa con Paesi in
transizione economico-sociale; assistenza e trasferimento culturale, scientifico e tecnologico
nella cooperazione con i Paesi in Via di Sviluppo (PVS).

Le strategie sin qui promosse hanno utilizzato le metodologie seguenti:

— cooperazione scientifica e tecnologica: 1’Istituto partecipa alla stesura dei protocolli

bilaterali del Governo italiano con una competenza di natura metodologica e con proposte
e attivita tecnico-scientifiche;

— cooperazione allo sviluppo: I’Istituto promuove e realizza progetti che ricevono
finanziamenti da enti multilaterali (Banca Mondiale, UE, WHO, OCSE, UNICEF,
Banche di Sviluppo Regionali) o dal Governo italiano MAE in Paesi prioritari per il
Governo italiano;

— collaborazione istituzionale, formazione, sviluppo delle risorse umane: I’Istituto partecipa
con propri operatori a commissioni strategiche internazionali e realizza da quindici anni a
Roma un corso master annuale di formazione di quadri dirigenti manageriali a livello
internazionale, con il finanziamento del MAE e un’importante presenza della WHO, di
cui ¢ Centro Collaborativo.

In particolare, nel 2004 ¢ stato prorogato il progetto di assistenza tecnica per la formazione
dei quadri dirigenti medici cinesi. E stato portato a buon termine il progetto di assistenza
all’UNDP in Hebron e al consolato generale italiano a Gerusalemme in tema di riforma sanitaria
e formazione della dirigenza medica ospedaliera e sanitaria territoriale in Palestina. E stato
concluso positivamente il lavoro di revisione e analisi del sistema dei servizi sanitari palestinesi.
Si ¢ tenuta in ISS la conferenza internazionale sui servizi sanitari palestinesi con vari donatori.
A questo riguardo € stato attivato un contratto di consulenza istituzionale con [’autorita
nazionale palestinese.

Sono iniziati i progetti di supporto alla funzione direzionale strategica del Dipartimento
sanitario nazionale sudafricano e il progetto di lotta all’HIV/AIDS nella regione dei Grandi Laghi.

E ugualmente in corso d’opera il progetto di ricerca/intervento sull’HIV/AIDS in
Swaziland.
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E stato lanciato il preliminare del progetto di assistenza tecnica all’ospedale di Bengasi e
acquisito il nulla osta delle autorita egiziane ¢ italiane per 1’esecuzione del progetto di ricerca e
formazione a favore dell’Istituto di Sanita pubblica nazionale egiziano.

In collaborazione con le autorita locali e con la commissione europea, ¢ stato disegnato il
nuovo progetto europeo di supporto alla lotta all’HIV/AIDS in Namibia e un possibile progetto
di intervento nei corridoi di sviluppo sudafricani (che dovrebbe potere garantire anche
I’esecuzione delle fasi 2 e 3 del vaccino HIV/AIDS italiano) con il supporto del MAE.

In collaborazione con ’ONG Movimondo ¢ stata vinta una gara comunitaria per un progetto
triennale di ricerca e intervento sul’HIV/AIDS in Malati.

Si € concluso con successo il progetto di cooperazione istituzionale con lo Zimbabwe.

E stato avviato ’annunciato progetto triennale di valutazione dell’impatto delle nuove
tecnologie formative sui profili di competenza del personale medico in collaborazione con
I’universita McGill di Montreal.

E stato elaborato lo studio preliminare per I’istituzione di un laboratorio congiunto per
I’analisi delle emergenze complesse nei Paesi in conflitto con 1’Universita di Harvard e la
commissione Fulbright statunitensi.

E in fase conclusiva di realizzazione il progetto di cooperazione scientifica con la
Repubblica popolare cinese relativamente all’uso di tecnologie informatiche e di telemedicina.

Si & garantita la partecipazione dell’ente alle attivita del MAE per la valutazione del
finanziamento dei capitali di rischio della cooperazione scientifica e tecnologica tra Italia e
Israele.

Le Figure 6-10 danno una visione d’insieme delle attivita di collaborazione internazionale
nei diversi continenti.

Figura 6. Paesi con cui I’ISS intrattiene rapporti formali (istituzionalizzati) di cooperazione
scientifica e tecnologica, ovvero di assistenza tecnica
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Spagna, Francia, Svizzera, Austria, Germania, Regno Unito, Svezia,
Belgio, Danimarca, Lussemburgo, Olanda, Polonia, Repubblica Ceca

Scambio di ricercatori

Malattie cardiovascolari _
Alimentazione
Medicina del lavoro
Malattie Infettive
Geriatria

Tumori

Serbia Russia

Formazione < Riforma sanitaria
. Sviluppo infantile
Albania Radioprotezione

Malattie infettive
Grecia Formazione
Malattie infettive Assistenza al Ministero della Sanita

Figura 7. Paesi europei presso i quali I'lSS conduce progetti collaborativi

Canada

Scambio di ricercatori,
Didattica Innovativa, Tumori

USA -
Scambio di ricercatori,
Malattie infettive, Geriatria,
Malattie Cardiovascolari, Alcol,
Radioprotezione, Tumori, HIV,
Malaria, formazione e didattica

~.

PAHO

Qualita servizi
Riforma sanitaria

Cile
Formazione in sanita pubblica

Uruguay
Sangue, Trapianti, Cancro,
Formazione

Argentina
Medicina di base, riforma sanitaria

Figura 8. Paesi dell’America presso i quali I'ISS conduce progetti collaborativi
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Cina

Medicina non convenzionale
Formazione manageriale
Emergenza medica

Pronto soccorso
Telemedicina

Direzione sanitaria

Capacity building centrale
Scambio di ricercatori

W

Medio Oriente
Shepherdship in sanita pubblica
Formazione dirigenza medica in Palestina
Ospedali in Libano
Ministero della sanita in Siria

Giappone
Scambio di ricercatori

Corea del sud
Centro vaccini

Pakistan

Riforma sanitaria
Formazione manageriale

Corea del nord
' Formazione manageriale

Repubbliche centroasiatiche Micronutrienti:
Malaria, HIV, mortalita infantile Vit. A, iodio

Figura 9. Paesi dell’Asia presso i quali I'lSS conduce progetti collaborativi

Tunisia Egitto
Controlli di vettori, fasciola,
Centri sanitari di base

Libia
Gestione ospedaliera
Formazione post-laurea

Eritrea

PHARPE:
riforma sanita pubblica

Grandi Laghi

AIDS e grandi epidemie
Formazione

Istituto di Sanita Pubblica

Paesi del Corno d’Africa
Malaria, TB
Malattie diarroiche
Preparazione alle emergenze

Angola
AIDS

Zimbabwe

Formazione post-laurea
medicina di comunita

Sud-Africa e Swaziland
Riforma sanitaria
Sistemi informativi, AIDS

Figura 10. Paesi dell’Africa presso i quali I'ISS conduce progetti collaborativi
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DIPARTIMENTO DI AMBIENTE
E CONNESSA PREVENZIONE PRIMARIA

II Dipartimento definisce e attua piani di (bio)monitoraggio della popolazione e
dell’ambiente e identifica misure preventive per la gestione e la riduzione dei rischi. L’attivita
scientifica include studi di esposizione ad agenti chimici, fisici, biologici e degli effetti sulla
salute e sull’ambiente (acqua, aria, suolo). Sono oggetto di particolare considerazione:
contaminanti persistenti (es. IPA, “diossine”, PCB, ritardanti di fiamma); fitofarmaci e residui;
biocidi; metalli; polveri e fibre; tossine naturali; sostanze ad attivita endocrina, mutagena e
cancerogena; cosmetici; materiali a contatto con alimenti e oggetti per 1’infanzia; rifiuti. La
ricerca dei meccanismi di tossicitd, mediante tecnologie avanzate, metodi alternativi, studi di
chemiobiocinetica e identificazione di biomarcatori, ¢ finalizzata alla caratterizzazione del
rischio nella popolazione, in gruppi vulnerabili (es. bambini, donne in gravidanza) e in gruppi a
rischio per fattori genetici e/o acquisiti. Il Dipartimento svolge attivita ispettiva e di controllo, di
documentazione (es. Inventario Nazionale Sostanze Chimiche), formazione e marcatura CE per
dispositivi medici non attivi. Elabora valutazioni e consulenze scientifiche in ambito nazionale e
internazionale (es. IARC, NATO, OECD, UNEP, WHO) e contribuisce ad attivita regolatorie e
normative nazionali e comunitarie. Il Dipartimento include inoltre il coordinamento nazionale di
attivita dell’OECD Environment Directorate e attivita connesse al Laboratorio Comunitario e
Nazionale di Riferimento per i residui.

Resoconto attivita 2004

II Dipartimento di Ambiente e Connessa Prevenzione Primaria effettua valutazioni
quali/quantitative dei rischi per la salute umana e per ’ambiente, integrando competenze di tipo
chimico, biotossicologico, microbiologico ed epidemiologico. Le azioni del Dipartimento,
articolato in 17 Reparti, per ’anno 2004 sono state indirizzate sulla base delle seguenti aree
tematiche: Aria, Acqua, Suolo, Ambienti di vita, Rifiuti, Rischio chimico e Rischio biologico.
In particolare, le attivita hanno riguardato:

— Ricerca

L’attivita sperimentale e di ricerca ¢ stata realizzata nell’ambito delle materie previste dal
PSN attraverso progetti di ricerca interni, nazionali e internazionali, anche con accordi di
collaborazione con enti, istituti ¢ organismi pubblici o privati, nazionali e internazionali. I
progetti di ricerca sono stati circa un centinaio e hanno riguardato i molteplici aspetti di
cui il Dipartimento si occupa. In particolare nel 2004 sono state affrontate tematiche
relative a: cancerogeni ambientali; rischio alimentare da inquinanti ambientali; rischio da
esposizione a materiali; acquacoltura; reti di distribuzione delle acque; qualita (chimico-
microbiologica) delle acque di balneazione; mutagenicita del condensato del fumo;
epidemiologia molecolare del cancro gastrico; allergeni occupazionali emergenti; rischio
ambientale di prodotti fitosanitari e biocidi; rischio per i bambini da esposizione a
pesticidi; sicurezza dello smaltimento e riutilizzo dei rifiuti; aspetti ambientali nella
neurodegenerazione; fattori genetici ed esposizione a chemioterapici nella suscettibilita ai
tumori; esposizione urbana a microinquinanti; biomonitoraggio della popolazione per
inquinanti ambientali; sicurezza dei dispositivi medici; incidenti (stradali, in ambienti
domestici e altri ambienti); relazione struttura/attivita ¢ bioinformatica.
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— Controllo
Nell’ambito dell’attivita di vigilanza, accertamenti ispettivi, indagini igienico-sanitarie,
controlli e valutazioni di tipo chimico, microbiologico, biotossicologico ed
epidemiologico sono state effettuate circa 1000 verifiche non tariffate. Le verifiche
effettuate con compenso per I’ISS (in base al Decreto del 30/4/2004) sono state n. 500 e
hanno riguardato analisi di revisione, analisi dei residui, ispezioni per la certificazione
con il marchio CE e la valutazione dei presidi medico-chirurgici.

— Servizi

Sono state effettuate consulenze e pareri, su richiesta, in particolare, del Ministero della
Salute, del Ministero delle Attivita Produttive, Ministero dell’Ambiente, NAS, Autorita
Giudiziaria, Consiglio Superiore di Sanita, ecc. Piu in particolare, 1’attivita consulenziale
ha riguardato materie quali ’esposizione a materiali, la sicurezza dei giocattoli,
I’innocuita dei prodotti farmaceutici inclusi i prodotti con biotecnologie (per quel che
attiene ai meccanismi di cancerogenesi), 1’idoneita materiali in contatto con alimenti
incluse le acque per consumo umano, la sicurezza igienico-sanitaria delle apparecchiature
per il trattamento delle acque potabili, e altri aspetti relativi all’ambiente e agli stili di
vita. Rientrano in questa sezione le partecipazioni a gruppi di lavoro e commissioni
presso gli Enti sopraccitati e altri quali ’OCSE, OECD, CSS, Agenzia del Farmaco,
EFSA. Soltanto presso il Ministero della Salute, il personale del Dipartimento ha
partecipato ripetutamente a n. 13 tipi diversi di Commissione.

— Formazione

L’offerta formativa, indirizzata sia a operatori nazionali di sanita pubblica sia a categorie
professionali pit ampie anche a livello internazionale, ¢ stata sviluppata attraverso
I’organizzazione di eventi (congressi, conferenze, workshop e seminari) su tematiche di
competenza. In particolare sono stati organizzati 13 Corsi/Seminari su tematiche quali le
nuove linee guida dell’OCSE, 1’acquacoltura, le acque di balneazione, la microbiologia
marina e lacustre e I’esposizione a materiali, nonché 2 convegni (su Neurodegenerazione
e su Complexity in the Living).

— Formazione interna

Particolare attenzione ¢ stata posta all’aggiornamento professionale del personale del
Dipartimento. A tal fine, oltre ai corsi realizzati da enti esterni cui il personale ¢ stato
sollecitato a partecipare, il Dipartimento si ¢ impegnato a organizzare internamente corsi
e seminari di formazione e approfondimento su particolari argomenti inerenti la sua
missione. In particolare ¢ stata realizzata durante tutto 1’anno una serie di seminari (per un
totale di 20 ore) su Metodi statistici per la ricerca, ed ¢ stato effettuato un corso interno
di 5 giorni per Auditor/Responsabili gruppo di audit di SGQ.

— Documenti tecnico-scientifici

Sono stati predisposti e diffusi — anche attraverso la progettazione e la realizzazione del
sito dipartimentale (luglio 2004) — atti normativi, informazioni tecnico-scientifiche, linee
guida, metodi e altra documentazione prodotta dal Dipartimento su tematiche ambientali
con ricadute sulla salute pubblica. Circa 15 documenti tecnico-scientifici sono stati resi
liberamente disponibili online sul sito dipartimentale. Sono invece 241 le pubblicazioni a
carattere tecnico-scientifico elaborate e pubblicate su riviste scientifiche nazionali e
internazionali.
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Basi di dati

Sono state realizzate e rese disponibili on-line le seguenti basi di dati cosi suddivise: 1)
Banca Dati Cancerogeni (riporta le varie classificazioni di cancerogeni effettuate da
organismi internazionali e nazionali); 2) Archivio Preparati Pericolosi (istituito in base al
DL.vo n. 65/2003, riporta la composizione chimica completa dei preparati pericolosi
presenti sul mercato nazionale; contiene informazioni confidenziali accessibili solo ai
Centri Antiveleni accreditati dal Ministero della Salute); 3) Classificazione ed
Etichettatura delle Sostanze Pericolose (contiene dati sulle 102.000 sostanze
dell’Inventario Europeo EINECS); 4) Inventario Nazionale Sostanze Chimiche (in
applicazione della Legge n. 883/1978 contiene schede monografiche su sostanze
chimiche di interesse nazionale).

Reparto Ambiente e traumi

L’attivita primaria del Reparto consiste nello studio dei traumi in relazione agli ambienti di
vita. Cid comporta la descrizione e 1’analisi delle tipologie di trauma, 1’individuazione e la
quantificazione dei loro fattori di rischio e dei determinanti, ai fini della definizione e della
verifica di specifiche azioni di prevenzione. In questo ambito, il Reparto cura in particolare lo
sviluppo di modelli previsionali e valutativi, sia di carattere statistico-matematico, sia in termini
di simulazione

Reparto Antiparassitari

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

individuazione dei rischi sanitari ¢ ambientali derivanti dall’uso di preparati a base di
principi attivi tecnici non corrispondenti ai requisiti di qualita stabiliti all’atto della
registrazione;

sviluppo e validazione di metodi analitici per I’individuazione e il dosaggio di impurezze
e coformulanti tossicologicamente significativi in preparati commerciali;

organizzazione di saggi interlaboratorio per il controllo di qualita tra laboratori selezionati
dell’SSN;

valutazione dei rischi connessi all’impiego di pesticidi e all’esposizione a residui di
antiparassitari;

evidenziazione di eventuali situazioni di interesse sanitario € ambientale;

sviluppo di metodologie analitiche multiresiduo e organizzazione di circuiti
interlaboratorio nell’ambito del Laboratorio Nazionale di Riferimento;

preparazione di materiali di riferimento per I’analisi di residui di antiparassitari.

Reparto Bioelementi e salute

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

studio degli elementi chimici nella salute umana attraverso la valutazione
dell’esposizione da fonti convenzionali e non convenzionali, 1’individuazione di
bioindicatori di esposizione e di effetto, il monitoraggio biologico della popolazione sana
e patologica, I’accertamento di valori di riferimento e la valutazione dei fattori di rischio;
individuazione dei rischi sanitari connessi con la presenza di elementi chimici a maggiore
impatto e correlazione con le principali fonti di apporto;
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— studio di indicatori biomedici nella valutazione olistica di fisiopatologie umane stress-
correlate;

— sviluppo di metodologie analitiche avanzate e loro applicazione a programmi di
monitoraggio;

— organizzazione di saggi interlaboratorio per il controllo di qualita tra laboratori dell’SSN.

Reparto Cancerogenesi sperimentale e computazionale

Il Reparto studia i meccanismi molecolari di mutagenesi e cancerogenesi con modelli
biologici e computazionali. In particolare: a) ruolo dei meccanismi di riparazione del danno al
DNA e di regolazione del ciclo cellulare nel controllo della stabilita del genoma e nella
eziopatogenesi dei tumori; b) genomica strutturale e funzionale dei processi molecolari di
cancerogenesi; ¢) sviluppo di metodi innovativi per 1’analisi dei dati biologici e di strategie di
indagine del proteoma; d) struttura ¢ dinamica di acidi nucleici, con particolare riguardo agli
effetti di agenti fisici e chimici e alle interazioni tra macromolecole; e) relazioni quantitative tra
struttura chimica e attivita biologica, inclusa la predizione di tossicita; f) valutazione del
potenziale genotossico e cancerogeno di sostanze chimiche (farmaci, pesticidi, ecc.).

Reparto Chimica tossicologica

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

— rilevamento di contaminanti tossici persistenti (PTS/POP) in matrici varie;

— definizione di procedure analitiche ad hoc (es. rilevamento di biomarkers);

— analisi di PCB, PCDD, ¢ PCDF in alimenti d’origine zootecnica nell’ambito di attivita di
riferimento;

— studi di chemiobiocinetica in organismi acquatici in laboratorio e in situ;

— saggi di ecotossicita;

— ricerca di correlazioni tra il carico corporeo di contaminanti (es. endocrine disrupters) e
patologie specifiche nell’essere umano;

— individuazione delle specie chimiche attive;

— analisi/valutazione dell’impatto ambientale, dell’esposizione umana, e del rischio
tossicologico associati alla presenza di PTS/POP; criteri di gestione/riduzione del rischio;

— caratterizzazione chimica e tossicologica delle emissioni autoveicolari e valutazione del
loro contributo all’esposizione della popolazione.

Reparto Epidemiologia ambientale

Il Reparto esegue studi mirati a stimare ’associazione fra determinate esposizioni ambientali
e l’incidenza di particolari patologie nelle popolazioni in esame, nonché la valutazione sia di
tale associazione sul piano del nesso causale, con prioritario interesse per le aree a elevato
rischio di crisi ambientale sia dei siti di interesse nazionale per le bonifiche. Il Reparto collabora
inoltre con diversi istituti di ricerca nazionali e internazionali, con 1 Ministeri della Salute e
dell’Ambiente e svolge attivita di consulenza e formazione per i Dipartimenti di prevenzione
delle ASL e per le agenzie del sistema APAT-ARPA.
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Reparto Epidemiologia molecolare

Il Reparto ha come obiettivo principale lo studio dell’interazione gene-ambiente
nell’insorgenza di patologie per una migliore valutazione del rischio e lo sviluppo di misure di
prevenzione primaria. In particolare:

— uso di biomarcatori (indicatori di esposizione, marcatori precoci di patogenesi e/o

suscettibilita genetica) in studi di popolazione, incluse le implicazioni bioetiche;

— studi di genomica ambientale (identificazione di polimorfismi in geni di suscettibilita
ambientale, analisi funzionale dei polimorfismi e sviluppo di tecnologie per analisi di
genomica funzionale);

— studi di risposta inflammatoria in cellule trattate con inquinanti ambientali;

— validazione di nuovi biomarcatori ¢ mediatori di inflammazione e ricerca di base per
studiarne il ruolo biologico;

— valutazioni e pareri nel campo del rischio tossicologico da agenti ambientali per la
popolazione umana.

Reparto Esposizione e rischio da materiali

Il Reparto si interessa dello studio delle interazioni fra materiale ¢ organismo umano ai fini
della protezione dell’'uomo e del suo habitat. L’attivita ¢ finalizzata a valutare dal punto di vista
quali-quantitativo se 1’esposizione ai materiali e/o alle sostanze da essi cedute possa costituire
un rischio per I’uomo. I settori coinvolti riguardano i materiali a contatto con gli alimenti, i
giocattoli, 1 materiali e oggetti per I’uso personale, gli articoli per puericultura e i dispositivi
medici. L’introduzione continua di materiali e tecnologie innovative rende indispensabile il
continuo sviluppo di attivita di ricerca, come lo studio del comportamento di nuovi materiali, di
materiali tradizionali nei confronti di nuove tecnologie, di materiali di riciclo e di quelli
biodegradabili. Il Reparto svolge inoltre attivita di certificazione CE dei dispositivi medici.

Reparto Igiene dell’aria

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

— studio e valutazione di inquinanti dell’aria a maggiore impatto per la salute umana, con
particolare attenzione a: materiale particellare, fibre, silice cristallina, metalli pesanti,
microinquinanti organici;

— determinazione delle possibili correlazioni tra i diversi inquinanti al fine di stimare
I’apporto delle principali sorgenti, quale supporto decisionale per appropriate azioni di
prevenzione e mitigazione;

— valutazione dell’esposizione della popolazione umana a inquinanti atmosferici in aree
urbane e industriali ai fini della valutazione e gestione del rischio;

— rilevamento di macroinquinanti € microinquinanti in emissioni industriali, al fine di
valutare il carico inquinante di cicli tecnologici e stimare, mediante modelli di ricaduta, le
relative aree di impatto;

— valutazione di rischi connessi con il rilascio accidentale di sostanze pericolose da attivita
industriali e da vettori adibiti alla loro movimentazione;

— messa a punto e validazione di metodi per la determinazione di inquinanti in aria
ambiente e in emissioni industriali, in collaborazione con altri Enti di ricerca, normatori e
unificatori, nazionali e internazionali;
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studio di indicatori di percezione dei rischi ambientali, per la definizione di modelli di
comunicazione del rischio finalizzato alla prevenzione e riduzione dell’esposizione.

Reparto Igiene delle acque interne

Il Reparto cura le seguenti attivita:

studio e valutazione dei rischi igienico-sanitari relativi alla qualitd microbiologica,
chimica e chimico-fisica delle acque da destinare e destinate al consumo umano, delle
acque superficiali e profonde, delle acque reflue urbane e industriali anche in relazione al
loro riuso, delle acque di impianti a uso ricreativo, dei materiali risultanti da dragaggi e
rinascimenti;

studio della ricrescita microbica e della cessione di microinquinanti nelle acque distribuite
mediante reti acquedottistiche;

elaborazione e valutazione di metodi analitici dei parametri chimici e microbiologici delle
acque potabili, con assicurazione e controllo di qualita dei laboratori interessati, ai sensi
delle normative vigenti;

applicazione di biotecnologie e bioinformatica al rischio microbiologico nelle acque;
tassonomia molecolare di virus e batteri;

interventi relativi alle emergenze idriche.

Reparto Igiene degli ambienti di vita

Il Reparto cura le seguenti attivita:

studio e valutazione dell’esposizione a inquinanti di evidente impatto sulla saluta umana
prodotti nell’ambito di attivita lavorative, domestiche e di altre attivita svolte negli
ambienti di vita;

caratterizzazione delle fonti emissive dovute ai diversi processi di combustione e ai
processi evaporativi e loro interazione con la qualita dell’aria “indoor”;

studio del ruolo delle caratteristiche microclimatiche “indoor” in relazione al benessere e
all’esposizione della popolazione ad agenti inquinanti;

definizione e controllo delle sorgenti di rischio chimico;

studio e valutazione dell’esposizione a microinquinanti chimici di alcune categorie di
lavoratori in ambito urbano;

interventi per la valutazione dell’esposizione chimica del personale ISS nell’ambito
dell’attivita lavorativa e professionale;

collaborazione con altri Enti per ’applicazione di normative per il miglioramento della
qualita dell’aria “indoor”;

messa a punto di metodologie di campionamento ¢ di tecniche di indagine analitica per la
caratterizzazione di inquinanti anche in traccia;

studio e messa a punto di metodi matematici e statistici di tipo previsionale.

Reparto Meccanismi di tossicita

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

studio e valutazione degli aspetti bio-tossicologici associati alla esposizione a sostanze
chimiche naturali e di sintesi, attraverso 1’individuazione dei loro effetti avversi a breve e
lungo termine e del loro meccanismo di azione;

studio dei processi di assorbimento, biotrasformazione e tossicocinetica;
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individuazione di biomarcatori di esposizione, effetto e suscettibilita;

studio degli effetti combinati e delle interazioni tra sostanze chimiche e con agenti fisici
in esposizioni multiple;

sviluppo di metodologie in vitro applicabili come metodi alternativi a studi meccanicistici
e loro introduzione in ambito regolatorio;

identificazione di gruppi di popolazione a rischio per patologie a eziologia ambientale per
caratteristiche genetiche e/o acquisite, utilizzando modelli sperimentali avanzati e
tecniche analitiche e di biologia molecolare ad alta specificita e sensibilita;

valutazioni e pareri nel settore del rischio tossicologico.

Reparto Qualita ambientale ed ittiocoltura

Il Reparto cura le seguenti attivita:

Studio della correlazione tra la qualita igienico sanitaria dell’ittiofauna in allevamento e il
suo impatto con I’ambiente mediante indagini chimiche, chimico-fisiche, batteriologiche,
virologiche, algali e tossicologiche;

Identificazione dei fattori di rischio ambientale ¢ umano legati alle attivita e alle terapie
utilizzate negli impianti di piscicoltura;

Localizzazione degli impianti sul territorio mediante tecnologie GPS e trasposizione degli
stessi su mappe georeferenziate;

Valutazione della qualita delle acque con metodi cartografici (GIS);

Controllo della qualita delle acque afferenti agli impianti di piscicoltura;

Controllo dell’impatto ambientale e delle variazioni apportate alla fauna bentonica, anche
destinata a uso alimentare, dall’azione di tossine algali, e dai farmaci utilizzati negli
impianti;

Monitoraggio delle ittiopatologie e studio di nuove metodologie per la produzione di
vaccini che garantiscano una lunga protezione anticorpale.

Reparto Qualita degli ambienti acquatici e delle acque di balneazione

Il Reparto cura gli interventi legati alle seguenti attivita e studi:

sorveglianza, prevenzione ¢ previsione del rischio associato alla balneazione;

destino nell’ambiente acquatico e significato sanitario di pesticidi e metaboliti, composti
ad attivita endocrina e farmaci;

indagini di ecotossicologia: studio degli effetti di contaminanti singoli o in miscela;
messa a punto, applicazione e validazione di test. Definizione di standard di qualita
ambientali: acque superficiali, biota, sedimenti;

studio delle implicazioni sanitarie associate ai fenomeni eutrofici e a carenze idriche;

uso sostenibile delle risorse: salute degli ecosistemi, bacini idrografici, indici e indicatori
di qualita ecologica.

Reparto Sostanze e preparati pericolosi

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

valutazione del rischio per I’'uomo e per ’ambiente di sostanze e preparati pericolosi;
gestione dell’inventario nazionale delle sostanze chimiche;

funzioni in qualita di unita di notifica per le nuove sostanze chimiche;

valutazione del rischio di sostanze chimiche ad alto volume di produzione;
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classificazione di pericolo di sostanze e preparati;

esecuzione di indagini analitiche e controlli su prodotti chimici venduti al dettaglio e su
problematiche legate al sovradosaggio di sostanze chimiche;

gestione dell’archivio dei preparati pericolosi;

gestione e controllo delle attivita dei centri antiveleni nazionali;

individuazione dei presidi medico chirurgici disinfestanti e classificazione dei presidi
disinfettanti;

studio degli aspetti tecnici relativi all’applicazione della normativa sui biocidi.

Reparto Suolo e rifiuti

Il Reparto svolge le seguanti attivita:

individuazione dei fattori di rischio e della potenziale esposizione della popolazione
connessi alla gestione dei suoli contaminati e dei rifiuti;

elaborazione di criteri con cui effettuare la valutazione del rischio-specifica;
individuazione dei meccanismi di diffusione della contaminazione;

confronto e messa a punto di metodiche analitiche per la ricerca di inquinanti dei suoli e
di sostanze pericolose nei rifiuti;

individuazione di contaminanti e relativa definizione di concentrazione limite;
individuazione del rischio connesso a rilasci di sostanze pericolose dai rifiuti;
individuazione e valutazione dei rischi igienico-sanitari per la popolazione in ogni fase di
gestione dei rifiuti (raccolta, trasporto, stoccaggio, recupero, smaltimento);

gestione dei rifiuti generati all’interno dell’ISS (pericolosi e non; radioattivi, assimilabili
ai rifiuti urbani, ecc.) a seguito delle attivita di ricerca e controllo.

Reparto Tossicologia genetica

Il Reparto cura le seguenti attivita:

valutazione dell’attivita mutagena e genotossica di agenti chimici ambientali in sistemi
sperimentali in vitro e in vivo;

studio dei meccanismi di mutagenesi;

valutazione degli effetti tossici e genotossici di sostanze chimiche ambientali sulla linea
germinale;

analisi di biomarcatori di esposizione, suscettibilita ed effetto in popolazioni umane
esposte ad agenti genotossici ambientali;

attivita consultiva ai fini della identificazione e caratterizzazione del rischio di effetti
genotossici e di danni trasmissibili.
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DIPARTIMENTO DI BIOLOGIA CELLULARE
E NEUROSCIENZE

Il Dipartimento si occupa dello studio delle malattie genetiche, endocrino-metaboliche,
neurologiche (con particolare riguardo alle malattie rare) e delle immunoterapie.

L’attivita di ricerca, intervento e formazione del Dipartimento ¢ dedicata a patologie e nuovi
mezzi terapeutici, individuati come prioritari dal PSN, quali le malattie nervose e mentali, le
malattie endocrino-metaboliche ad elevato impatto socio-sanitario e dell’eta evolutiva, le
malattie genetiche rare, ’'immunoterapia dei tumori. L’attivita di ricerca del Dipartimento
svolge una funzione di supporto per la sorveglianza degli eventi patologici sul territorio e
I’individuazione di fattori di rischio familiari e/o ambientali anche mediante il coordinamento di
specifici Registri Nazionali per la prevenzione, la diagnosi ed il trattamento di numerose
patologie. I progetti di ricerca in corso, con numerose collaborazioni nazionali ed internazionali
sono oltre 70. Tra questi vi sono numerosi studi tra i quali: lo studio dei processi patogenetici e
riparativi della malattia di Alzheimer; lo studio della vulnerabilita psico-fisica allo stress; gli
studi sulla BSE (Bovine Spongiform Encephalopathy) e sulle malattie umane ad essa correlate;
lo studio della fisiopatologia dello stress ossidativo nelle malattie degenerative e quello dei
meccanismi di crescita e regressione dei tumori. Il Dipartimento ha il compito di valutare la
qualita dei prodotti per terapia genica e terapia cellulare. Al Dipartimento fa capo la rete
europea sulle malattie rare.

Resoconto attivita 2004

Reparto Biochimica

Il Reparto intende integrare metodologie sperimentali ¢ computazionali su alcuni modelli
d’interazione proteina-proteina e proteina-lipidi sui quali esistono in Istituto competenze e
risorse d’eccellenza. Particolare attenzione sara dedicata all’acquisizione delle nuove
metodologie d’analisi della struttura delle proteine, al fine di migliorare la progettazione e
produzione di nuove molecole risultanti da mutazioni o dalla combinazione di specifici domini
proteici. Allo scopo saranno impiegati sistemi computazionali e software dedicati allo studio
della struttura delle proteine affiancate da metodologie sperimentali chimico-fisiche, biologiche
e immunochimiche. Nuovi modelli matematici saranno applicati alla descrizione di alcuni
processi cellulari come reti metaboliche e trasduzioni del segnale, integrando continuamente
dati sperimentali ed elaborazioni numeriche.

Nel 2004 il Reparto si ¢ occupato principalmente di:

— Sviluppo di approcci di proteomica e biologia computazionale

La ricerca ¢ stata indirizzata a comprendere se il profilo d’idrofobicita relativo alla
sequenza amminoacidica potesse rivelare le somiglianze della struttura primaria tra
proteine che, pur avendo una struttura 3D molto simile, possiedono sequenze
amminoacidiche con identita non superiori al 20%. A questo scopo ¢ stato sviluppato un
software applicativo basato su un algoritmo che allinea due proteine sulla base del loro
profilo d’idrofobicita. L applicativo, chiamato PROFALIGN, ¢ inoltre in grado di fare
allineamenti locali e riuscendo ad individuare i domini con piu alta corrispondenza.
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— Immunodeficienze primitive

Lo studio ha riguardato la definizione della natura e del grado di deficit immunitario T
cellulare associato alla aumentata suscettibilitd ad infezioni, malattie autoimmuni e
neoplasie in pazienti con immunodeficienze primitive (PID). In particolare ¢ stato
evidenziato: 1) un difetto nell’omeostasi T cellulare in pazienti affetti da
Immunodeficienza Comune Variabile (ICV) che comprende un gruppo eterogeneo di
sindromi, ancora non ben differenziabili tra loro, ad eziologia sconosciuta, in cui puo
essere presente un difetto combinato B e T; 2) un aumento dell’apoptosi T linfocitaria in
pazienti affetti da Sindrome Linfoproliferativa Autoimmune (ALPS) caratterizzata da un
difetto dell’apoptosi Fas-indotta. Nell’ambito di questo progetto ¢ stato inoltre condotto
uno studio in vitro sulla suscettibilita dei linfociti all’apoptosi indotta da un anti-folato, la
pirimetamina (pyr), e sui meccanismi molecolari responsabili dell’effetto proapoptotico
di questo farmaco.

Reparto Fisiopatologia dei radicali

In questi ultimi 10-15 anni i radicali liberi hanno conquistato un posto di grande rilevanza in
medicina. Questo interesse ¢ legato ad alcune scoperte fondamentali, avvenute nella seconda
meta del ‘900. Molti studi hanno dimostrato che i radicali sono prodotti negli esseri viventi non
solo per “errore” o come sostanze “indesiderate” ma svolgono funzioni essenziali di messaggero
con reazioni di tipo redox. Questa doppia anima - modulatori dei segnali cellulari/agenti
citotossici - ¢ oggi considerata una costante dell’attivita biologica dei radicali. Gli obiettivi degli
studi sulla fisiopatologia dei radicali e dello stress ossidativo nelle patologie degenerative
saranno:

— I’identificazione di target specifici per il radicale NO e le specie reattive da esso derivate;

— lo studio del meccanismo d’inattivazione e del metabolismo di agenti pro-ossidanti e

’azione di agenti pro-ossidanti e riducenti sul metabolismo dei lipidi;

— la regolazione della produzione di radicali in modelli cellulari e animali rilevanti per le

patologie degenerative;

— il signaling cellulare indotto da radicali e specie reattive dell’ossigeno e dell’azoto: ruolo

nei processi degenerativi e differenziativi;

— lo studio dei lipidi quali molecole strutturali, modulatori di signaling e di espressione

genica;

— D’individuazione di antiossidanti naturali presenti nella dieta come possibili agenti

preventivi nelle patologie degenerative.

L’attivita 2004 ¢ stata focalizzata allo studio della reattivita in sistemi biologici e dei
meccanismi di “signaling” del perossinitrito (ONOO-), un ossidante fisiologico derivato dalla
reazione tra i radicali ossido nitrico (NO) e superossido (O2-). La conoscenza della biochimica
delle specie reattive dell’azoto ¢ alla base di molte strategie terapeutiche miranti a rallentare o
prevenire le patologie degenerative. In questo anno abbiamo dimostrato che: 1) il perossinitrito
modifica selettivamente alcuni residui aminoacidici (Tyr, Trp) della lipoproteina LDL, una
reazione inibita da antiossidanti polifenolici a struttura catechinica e dai polifenoli contenuti nel
vino rosso; 2) I’emoglobina ossigenata reagisce con i nitriti formando intermedi radicalici e
nitrotirosine, una reazione non osservata con il radicale NO; 3) il perossinitrito ¢ in grado di
ossidare ’acido ialuronico [M1] attraverso la formazione di radicali del polisaccaride, primo
passo verso la degradazione della molecola e pud contribuire alla progressione dell’artrite
reumatoide, patologia su base infiammatoria ad eziologia ignota; 4) specie reattive dell’azoto
con attivita nitrosante e nitrante si formano a livello gastrico quando i nitriti della saliva
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incontrano il pH acido. I nitriti della saliva producono a pH acido ossidi di azoto potenzialmente
tossici insieme al radicale NO che, a livello gastrico, svolge importanti attivita fisiologiche
(vasodilatazione, attivita antimicrobica, produzione del muco, motilita gastrica); 5) il
perossinitrito inibisce 1’attivita della fosfatasi lalfa attraverso la fosforilazione in tirosina
mediata dalle src chinasi.

Reparto Imaging molecolare e cellulare

Con la dizione “Molecular and Cellular /maging” viene oggi definita a livello internazionale
la nuova area di ricerca biomedica che, partendo dall’informazione genomica e dai recenti
progressi conoscitivi e tecnologici della biologia cellulare e dell’imaging in vivo, si propone la
caratterizzazione e il monitoraggio non invasivo di meccanismi molecolari specifici di patologie
tumorali e neurodegenerative, al fine di potenziare gli attuali strumenti di diagnosi, prevenzione
e terapia. In questa area gli obiettivi sono:

I’identificazione mediante imaging e spettroscopia a Risonanza Magnetica (RM) di
marcatori molecolari di patologie tumorali e neurodegenerative in vivo, come base per il
potenziamento dei metodi di diagnosi, prognosi e terapia;

— lo sviluppo a livello preclinico di metodi non invasivi di imaging di parametri funzionali
e di marcatori molecolari di progressione patologica, in relazione alle caratteristiche
genetiche, istopatologiche e molecolari di malattie tumorali e neurodegenerative;

— la valutazione di protocolli clinici basati sull’uso di sonde molecolari specifiche, agenti di
contrasto e segnali RM per la rivelazione e il monitoraggio non invasivo in vivo di
alterazioni fisiopatologiche e biochimiche associate alla patologia e alla risposta a terapie
convenzionali e innovative;

— I’identificazione e/o evidenziazione di molecole e/o steps responsabili del traffico
cellulare di segnali, molecole ed organelli citoplasmatici e loro relazione con componenti
del citoscheletro, sia a seguito di attivazione recettoriale che di contatto intercellulare con
bersagli tumorali sensibili in cellule di interesse immunologico e/o patologiche.

Le attivita del Reparto nel 2004 sono state principalmente indirizzate alla caratterizzazione

di parametri di imaging molecolare mediante risonanza magnetica (RM) in vitro ed in vivo e di
imaging cellulare mediante tecniche di microscopia a fluorescenza, allo scopo di identificare
nuovi indicatori di patologia, con particolare riguardo a malattie tumorali ¢ neurodegenerative.
In particolare € stato studiato: il ruolo dei derivati dal metabolismo della fosfatidilcolina (PC)
come “fingerprint” di progressione tumorale di carcinomi umani dell’ovaio e del colon-retto, al
fine di promuovere lo sviluppo di metodi innovativi di imaging non-invasivo in vivo;
I’espressione, localizzazione subcellulare e attivazione dell’enzima fosfolipasi C PC-specifica
nella progressione tumorale e nella stimolazione di cellule del sistema immunitario.

Nel campo della diagnostica oncologica, ¢ proseguito uno studio multicentrico non-
randomizzato, coordinato dall’ISS a livello nazionale e svolto presso oltre venti Centri
oncologici italiani, volto a definire il ruolo dell’imaging RM nella diagnosi precoce del
carcinoma mammario in soggetti ad alto rischio genetico (completamento degli iter diagnostici
di primo round).

Infine, utilizzando tecnologie RM ad altissimo campo (16.4 T) sono state determinate
composizione e struttura di b-glucani di C. albicans ad attivita immunomodulatoria.

Per la sicurezza dell’impiego di apparecchiature RM, in campo clinico-diagnostico, ¢ stato
validato un nuovo metodo per la determinazione quantitativa dell’interazione del campo
magnetico con dispositivi cardiovascolari.
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Reparto Immunoregolazione

Lo sviluppo delle ricerche di questi ultimi anni nel settore dell’immunologia cellulare e
dell’immunoregolazione ha evidenziato 1I’importanza di fattori solubili (in particolare citochine
e chemochine) quali agenti principali coinvolti nella regolazione della risposta immune, sia in
condizioni fisiologiche che patologiche. Le attuali attivita comprendono progetti sui meccanismi
della risposta immune ad agenti patogeni (con particolare riferimento ad HIV-1) e progetti
finalizzati allo sviluppo di terapie innovative. Tali attivita includono il coordinamento di un
progetto europeo riguardante lo studio dei mediatori dell’immunita innata e dell’immunita
acquisita e la continuazione di ricerche sull’AIDS tese soprattutto a definire i meccanismi
attraverso 1 quali HIV-1 (o particolari proteine del virus, quali gp120 e vpr) interagiscono con
cellule del sistema immune, quali principalmente cellule dendritiche (DC) e monociti/macrofagi
umani. Il Reparto conduce anche ricerche in modelli murini, basate sull’uso di topi knock-out
(KO) per i recettori di interferone (IFN) o altri ceppi di topi (transgenici o KO) di particolare
interesse, compresi topi KO per il fattore di trascrizione ICSBP, che rappresentano un modello
animale di particolare interesse per l’analisi del ruolo di sottotipi di DC nel controllo di
infezioni virali e della crescita neoplastica. Il Reparto ¢ inoltre responsabile di un’intensa
sperimentazione su modelli di topi SCID ricostituiti con cellule umane per progetti di ricerca
sul’AIDS e di interesse oncologico. Tale attivita, svolta da personale altamente qualificato in
una “facility P3” con caratteristiche uniche in Italia, comprende collaborazioni crescenti con
diversi gruppi interni ed esterni all’ISS; il gruppo ¢ altresi coinvolto in ricerche di
implementazione dei modelli stessi, che presentano applicazioni potenziali multiple in campo
biomedico. Il Reparto si ¢ fatto inoltre promotore di un “progetto DNA microarray” dell’ISS,
che include anche la prospettiva di attivazione di una facility dell’ISS, con funzioni di
preparazione dei “chip” e supporto all’analisi dei dati, la cui realizzazione richiedera
un’adeguata valutazione del personale nell’ambito di una strategia dipartimentale.

Nel 2004 sono state svolte le seguenti attivita:

— uno studio clinico di fase I-II per la valutazione dell’efficacia di una vaccinazione contro
antigeni di melanoma in associazione a chemioterapia. Lo studio, eseguito presso I’IFO
“Regina Elena” e il Policlinico di Tor Vergata, ha gia concluso ’arruolamento della
maggior parte dei pazienti e completato I’analisi di una parte dei parametri ematochimici
e immunologici previsti;

— uno studio della combinazione di chemioterapia e immunoterapia in modelli animali.
Questo progetto, svolto utilizzando tumori impiantati nel topo;

— uno studio dell’effetto di interferon di tipo I (IFN) come adiuvante nella vaccinazione
contro antigeni virali e tumorali;

— uno studio sugli effetti immunomodulatori della gp120 di HIV-1 in cellule dendritiche. In
un modello di cellule dendritiche generate da monociti in presenza di GM-CSF e IL-4 ¢
stato dimostrato che 1’interazione della gp120 ricombinante con cellule dendritiche ne
determina alterazioni funzionali € maturazione aberrante;

— la valutazione del ruolo potenziale del nuovo antigene tumorale BORIS. E stata svolta la
prima fase di caratterizzazione delle proprieta immunogeniche del “cancer-testis” BORIS
per la valutazione del suo potenziale uso come target per trattamenti immunoterapeutici
di neoplasie come il cancro del seno, del polmone, della prostata ed alcuni tumori
ematologici.

Sono state avviate collaborazioni con I'NIH (Dr. Marincola) per lo sviluppo di piattaforme

innovative di DNA microarray per la rilevazione rapida di polimorfismi in citochine, recettori
di citochine e geni coinvolti nelle vie di trasduzione del segnale di citochine allo scopo di
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identificare marker predittivi della suscettibilita alle malattie, della risposta ai vaccini e
dell’outcome clinico in pazienti con differenti patologie, incluso il cancro.

Reparto Immunoterapia Sperimentale

Il progresso recente delle ricerche nel settore dell’immunologia e delle biotecnologie ha
aperto nuove opportunita allo sviluppo di strategie di immunoterapia contro i tumori ed
infezioni croniche gravi nell’uomo, che meritano particolare attenzione per le potenziali ricadute
sulla salute pubblica. L’attivita del Reparto sara finalizzata all’attivazione di sperimentazioni
cliniche innovative nel settore nell’immunoterapia, intervenendo in diverse fasi cruciali, quali:

— la preparazione di protocolli clinici basati su ricerche sviluppate in ISS;

— 1l coordinamento di studi multicentrici;

— la preparazione di reagenti speciali per uso clinico;

— lo sviluppo e I'implementazione di metodiche di monitoraggio immunologico nel

contesto di trials clinici nel settore dell’immunoterapia.

Il gruppo afferente al Reparto ha di recente attivato due studi clinici basati sul nuovo
concetto di uso di interferon (IFN) alpha come adiuvante nella:

— vaccinazione contro I’epatite B (progetto coordinato dall’ISS e finanziato dalla Comunita

Europea);

— vaccinazione di pazienti con melanoma metastatico con peptidi da antigeni tumore-
associati (progetto 1% dell’ISS in collaborazione con I’Istituto Nazionale Tumori di
Milano e I’Istituto Dermopatico dell’Immacolata di Roma).

Il coordinamento di entrambi questi studi clinici, associato con I’impegno di monitoraggio
immunologico sulle cellule detritiche circolanti, rappresentano importanti attivita correnti del
Reparto. Il gruppo ¢ attualmente coinvolto nella preparazione di altri protocolli di studi clinici
nel settore dell’immunoterapia dei tumori e nello sviluppo di tecnologie di preparazione di
cellule dendritiche compatibili con 1’uso clinico.

Un’attivita importante del Reparto consistera nell’attivazione del Centro di terapia cellulare
dell’ISS per la preparazione, in condizioni GMP, di cellule e reagenti per studi clinici che,
almeno in una prima fase, saranno orientati nel settore dell’immunoterapia dei tumori e di
infezioni croniche gravi.

Nel 2004 il Reparto ha operato nei seguenti ambiti:

— Attivita di coordinamento di progetti e di organizzazione, gestione e monitoraggio di
studi clinici.

- Progetto dimostrativo “Evaluation of the adjuvant activity of IFN-alfa in
vaccination strategies against HBV” (IFN-alfa and HBV vaccine) (V Programma
Quadro CE) per la valutazione in due studi clinici dell’attivita adiuvante di IFN-alfa
nella vaccinazione contro HBV in soggetti sani e in pazienti emodializzati.

- Progetto di ricerca finalizzata 2003 (durata 24 mesi): “Carcinoma del colon-retto:
marcatori prognostici e strategie terapeutiche su base immunologica”.

- Completamento delle attivita di monitoraggio dello “Studio clinico di fase I/II per la
valutazione dell’effetto adiuvante di Interferone-alfa nella vaccinazione di pazienti
affetti da melanoma stadio IV con i peptidi MART-1:26-35(27L) e gp100:209-
217(210M)” (IFNaMV1), coordinato dal Dott. F. Belardelli ed effettuato presso
I’Istituto Nazionale per lo studio e la Cura dei Tumori di Milano (Dott. G.
Parmiani) e I’Istituto Dermopatico dell’Immacolata (IDI) di Roma (Dott. E.
Bonmassar).
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Disegno, preparazione del protocollo e organizzazione, in collaborazione con il
Reparto di Immunoregolazione, dello “Studio clinico per la valutazione delle
interazioni tra chemioterapia e immunoterapia di pazienti affetti da melanoma”
(DTIC-IFNa-MYV), coordinato dal Dott. E. Proietti e in corso di svolgimento presso
I’Istituto Regina Elena - Polo Oncologico (Prof. F. Cognetti) e 1I’Universita di Tor
Vergata (Dott. M. Roselli) (Pazienti reclutati: 7 dei 12 previsti, di cui 5 hanno
completato il protocollo e 2 sono in corso di trattamento).

Organizzazione del convegno “International Meeting on Cancer Vaccines”, che si ¢
svolto all’ISS il 19-20 aprile 2004.

— Attivita brevettuale.

Attivita finalizzata alla registrazione o prosecuzione/estensione di brevetti,
riguardanti: a) metodi di preparazione di cellule presentanti 1’antigene (APC)
mediante uso di IFN di tipo I (US 09/845042-WO 02/088328; EP 02290994.9-WO
03/089629); b) utilizzo di IFN di tipo I come adiuvante di vaccini (EP
01830261.2°CWO 02/083170); c) particelle chimeriche da virus vegetali come
veicolo di antigeni (IT RM000327-EP167530A2); d) un nuovo antigene associato al
carcinoma del colon-retto (US 60/512,040- PCT/EP2004/12087).

— Attivita scientifica.

Valutazione degli effetti di interferone-alfa (IFN-alfa) utilizzato come adiuvante di
vaccini nell’ambito degli studi clinici di vaccinazione: a) di pazienti con melanoma
(studio IFNaMV'1); b) di soggetti sani o emodializzati contro HBV.

Studi pre-clinici per la valutazione dell’efficienza di cellule dendritiche generate in
presenza di IFN-alfa (IFN-DC) (secondo il metodo oggetto del brevetto US
09/845042-WO 02/088328) come adiuvanti cellulari di vaccini terapeutici contro il
cancro o infezioni croniche gravi. Studi di caratterizzazione degli effetti precoci di
IFN-alfa sul differenziamento di monociti umani in APC.

Attivita finalizzate allo sviluppo e validazione di procedure GMP per la
preparazione di IFN-DC per uso clinico, a seguito del trasferimento presso il
Reparto di una metodologia sviluppata dall’industria IDM (licenziataria del brevetto
US 09/845042-WO 02/088328) e utilizzata in studi clinici.

Studi di caratterizzazione immunologica di un nuovo antigene (COA-1) associato al
carcinoma del colon retto (CRC) riconosciuto sotto forma di epitopo immunogenico
associato alle molecole MHC di classe II.

Reparto Malattie rare

Le malattie rare, pur essendo rare come singole condizioni, sono molto numerose e pertanto
rappresentano una significativa porzione delle patologie umane (circa il 10%). Nel complesso
costituiscono un ampio ed eterogenco gruppo di malattie (circa 6000 secondo la WHO),
accomunate dalla bassa prevalenza nella popolazione (5 casi per 10.000 abitanti nella
popolazione europea secondo i criteri adottati dall’UE).

I problemi sanitari connessi a questo gruppo di malattie umane derivano dalle scarse
conoscenze scientifiche per la comprensione delle loro basi eziologiche e patogenetiche.
Conseguentemente, vi sono gravi carenze e ritardi nello sviluppo di strumenti diagnostici
(precoci ed efficienti), di terapie innovative (farmacologiche, cellulari e geniche) e strategie
riabilitative. Pertanto, i principali problemi sanitari derivanti dalle malattie rare richiedono di:
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sviluppare programmi di ricerca sulla eziopatogenesi, su eventuali fattori di
predisposizione, sui marcatori diagnostici precoci, sulle terapie adeguate;

attivare una rete di sorveglianza per le malattie rare, centrata sul Registro Nazionale
esistente;

promuovere e realizzare programmi nazionali ed internazionali di ricerca di base, clinica
e socio-sanitaria.

Al Reparto ¢ assegnato il coordinamento del progetto europeo “Network of Public Health
Institution on Rare Diseases (NEPHIRD)”. Saranno messi a punto modelli di studio
epidemiologici a livello europeo, studi sulla qualita di vita dei soggetti con malattia rara e
indicatori di sanita pubblica.

Nel corso del 2004 il Reparto ha continuato e sviluppato le seguenti attivita:

Identificazione di aberrazioni genetiche in tumori rari (tumori pancreatici endocrini non
secernenti); tali tumori presentano una grande eterogeneita genetica, sia in termini di
amplificazioni che di delezioni.

Caratterizzazione molecolare dei meccanismi patogenetici nella sindrome di Njimegen,
una malattia rara caratterizzata da difetti nei pathway di risposta al danno al DNA. Sono
stati analizzati gli end-point legati alla radiosensibilita cellulare e alla riparazione delle
DSB (mediante uno specifico saggio di elettroforesi in campo pulsato), congiuntamente
all’espressione basale di proteine coinvolte nei pathways di riparazione delle DSBs o
nell’attivazione per fosforilazione di specifici substrati che giocano un ruolo nei
checkpoint del ciclo cellulare e nella riparazione.

Caratterizzazione di sequenze endogene genomiche: ¢ stata effettuata un’ampia disamina
circa i fattori endogeni ed esogeni che contribuiscono alla modulazione dell’espressione
di queste sequenze nell’organismo.

Controllo esterno di qualita dei test genetici: ¢ stato completato il quarto trial nazionale
che ha visto la partecipazione di 87 laboratori pubblici che effettuano diagnosi molecolare
e citogenetica, sia prenatale che post-natale.

Aggiornamento e mantenimento del Registro nazionale malattie rare (istituito mediante
DM 279/2001) e collegamento con la rete nazionale delle malattie rare.

Aggiornamento e mantenimento del sito web dedicato alle malattie rare
(http://www.malattierare.iss.it); il sito fornisce una guida per operatori sanitari, cittadini,
pazienti e Associazioni dei pazienti e familiari alle problematiche delle malattie rare
(dalla definizione, alla modalita di compilazione della Scheda del registro, alle
Associazioni di patologie rare, ecc.).

Collaborazione con la Conferenza Stato - Regioni per il coordinamento ed il
monitoraggio delle attivita assistenziali sulle malattie rare. Il Reparto partecipa
attivamente alle Riunioni della Conferenza Stato-Regioni, inoltre ha recentemente
realizzato un database per la elaborazione e valutazione di Schede per specifiche malattie
rare candidate all’inclusione del DM 279/2001.

Reparto Metabolismo ed endocrinologia molecolare e cellulare

L’attivita di ricerca del Reparto ¢ stata diretta allo studio dei meccanismi biochimici,
molecolari e cellulari coinvolti nell’eziopatogenesi delle patologie endocrino-metaboliche e
dello sviluppo. In particolare sono state sviluppate le seguenti tematiche:
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Lo studio delle risposte cellulari correlate al metabolismo del glucosio in eccesso, dal
quale ¢ emerso che I’alto glucosio ¢ in grado di modificare mediatori, secreti dai
preadipociti, i quali hanno un ruolo nei processi di proliferazione, apoptosi e
differenziamento.

Lo studio dei meccanismi endogeni di immunosoppressione nella risposta autoimmune
organo-specifica, dal quale ¢ emerso che nelle tireopatie autoimmuni gli autoanticorpi a
specificita tiroidea sono in grado di trasportare in circolo citochine immunosoppressive.
Lo studio degli effetti sulla funzionalita tiroidea dell’esposizione a Interferenti Endocrini,
che ha messo in evidenza come 1’effetto tireostatico di alcuni pesticidi largamente usati in
agricoltura possa essere dovuto all’induzione di una risposta autoimmune tiroide
specifica.

Lo studio delle basi molecolari dell’ipotiroidismo congenito, dal quale ¢ emerso che
mutazioni a carico del gene NKX2-5 possono essere coinvolte nell’eziologia di questa
frequente patologia neonatale. E proseguita Iattivita di raccolta di materiale biologico per
la creazione di una banca del DNA per questa stessa patologia.

Lo studio delle basi molecolari della sindrome di Noonan e della rilevanza clinica delle
mutazioni somatiche del gene PTPN11 con ruolo oncogenico. Le ricerche hanno hanno
portato ad una prima caratterizzazione funzionale delle mutazioni del gene PTPNI11,
hanno dimostrato 1’origine paterna delle mutazioni responsabili della sindrome di Noonan
originate durante la gametogenesi e hanno confermato 1’attivita oncogenica promossa da
specifiche mutazioni somatiche di PTPN11, estendendo il contributo di queste ultime alla
leucemia linfoblastica acuta.

Per cio che riguarda I’attivita istituzionale del Reparto, ¢ proseguita I’attivita di sorveglianza
relativa Registro degli Assuntori dell’Ormone della Crescita e al Registro Nazionale degli
Ipotiroidei Congeniti per il quale ¢ stato anche organizzato il workshop annuale con la
partecipazione di tutti i Centri di screening e follow-up operanti sul territorio nazionale.

Verranno studiati i meccanismi biochimici, molecolari e cellulari alla base di patologie
endocrino-metaboliche e di malattie dello sviluppo che rivestono particolare rilievo socio-
sanitario per 1’elevata frequenza con cui si manifestano nella popolazione e per le sequele
cronico-degenerative che determinano.

Le complicanze vascolari del diabete e la sindrome plurimetabolica verranno affrontate
mediante:

studio dei meccanismi molecolari e cellulari alla base della disfunzione endoteliale, che
rappresenta la lesione chiave della vasculopatia diabetica, mediante 1’utilizzo di modelli
sperimentali in vitro € in vivo;

studio del ruolo dell’iperglicemia nella regolazione del rimodellamento del tessuto
adiposo, e quindi nello sviluppo dell’obesita, in corso di sindrome plurimetabolica.

L’ipofunzione tiroidea verra approfondita con lo studio di:

meccanismi biochimici e molecolari che regolano la risposta autoimmune organo-
specifica con particolare attenzione all’interazione tra autoanticorpi organo-specifici e
citochine immunomodulanti;

fattori di rischio per le malformazioni associate all’ipotiroidismo congenito e la
valutazione dell’insorgenza di Ipotiroidismo Congenito (IC) in gravidanze multiple;
effetti dell’esposizione ad Endocrine Disruptor Chemical ad azione tireostatica.

Attualmente, per la genetica molecolare dei difetti congeniti dello sviluppo, I’interesse ¢
rivolto principalmente verso:

I’identificazione e caratterizzazione funzionale degli eventi molecolari alla base delle
sindromi di Noonan, cardiofaciocutanea e Costello;
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— la comprensione delle cause molecolari dell’ipotiroidismo congenito primario isolato e

associato ad altre malformazioni congenite.

Particolare interesse ¢ rivolto allo studio del significato funzionale delle mutazioni nel gene
PTPNI11 e del loro ruolo nella patogenesi e progressione leucemica.

Fanno capo al Reparto il Coordinamento del Registro Nazionale Ipotiroidei Congeniti
(DPCM 9 luglio 1999, pubblicato nella G.U. 22 luglio 1999, n. 170) corredato da Banca
Biologica e del Registro Nazionale degli Assuntori di Ormone della Crescita (DM 29 novembre
1993, pubblicato nella GU 11 dicembre 1993, n. 290).

Reparto Neurobiologia molecolare

E proseguita, nel sistema nervoso centrale, 1’identificazione delle proteine associate alla
distrobrevina, una componente del complesso multiproteico distrofina-distroglicano, e Ia
caratterizzazione biochimica e cellulare dell’interazione della distrobrevina con chinesina e con
la subunita regolatoria della proteina chinasi A. Sono stati studiati i meccanismi neurotossici
coinvolti nella malattia di Alzheimer, per mezzo dell’utilizzo di co-culture astrociti-neuroni e di
modelli animal; ¢ stata altresi studiata la plasticita sinaptica ed analizzata 1’attivazione di segnali
intracellulari attivi in condizioni fisiologiche o patologiche, quali ischemia, epilessia e malattia
di Hungtionton o indotte da stress ossidativo.

Sono stati studiati i meccanismi di riparo del DNA ed in particolare dei Double Strand
Breaks (DSB) in cellule neuronali al fine di valutare la potenzialita dei neuroni post mitotici di
riparare il danno cellulare in situazioni patologiche e di effettuare il riarrangiamento del DNA
durante lo sviluppo neuronale.

L’analisi del ruolo delle proteine chinasi MAPK/ERK, la cui attivazione ¢ correlata con la
epilettogenesi, in fettine combinate di ippocampo e corteccia entorinale di roditore, hanno
evidenziato i meccanismi fisiologici, che intervengono nella genesi, nella propagazione e nella
modulazione della scarica epilettica.

Sono stati preparati animali transgenici, esprimenti, selettivamente nelle cellule del Purkinje
del cervelletto, il dominio E della Sinapsina la di ratto, al fine di caratterizzare il ruolo della
Sinapsina Ia nei meccanismi di rilascio di neurotrasmettitore, specificamente nella sinapsi
cellule del Purkinje-nuclei profondi.

Saranno studiati, a livello molecolare, particolari complessi multiproteici di membrana che
partecipano all’organizzazione strutturale e funzionale dei contatti specializzati tra neuroni, tra
le cellule gliali e lamina basale o, ancora, tra cellule gliali e cellule endoteliali a livello della
barriera emato-encefalica. Complessi simili al complesso di proteine associate alla distrofina
(DPC), inizialmente identificato nel muscolo scheletrico in quanto coinvolto in numerose
distrofie muscolari, sono presenti nel sistema nervoso. Tali complessi stabiliscono una
connessione diretta tra matrice extracellulare e citoscheletro. Nell’ottica della duplice funzione
dei DPC di stabilizzazione della membrana e di partecipazione ai meccanismi di trasduzione dei
segnali cellulari ed attraverso ’allestimento di modelli cellulari (colture primarie di ippocampo,
granuli cerebellari e neuroni retinici) ed ex vivo (preparazioni sinaptosomiali, fettine
ippocampali), saranno inoltre studiati i segnali molecolari che vengono attivati nei processi
neurotossici, con particolare riguardo alla malattia di Alzheimer, alla tossicitd mediata da
amminoacidi eccitatori e alle patologie neurodegenerative retiniche. L’obiettivo sara la
comprensione dei meccanismi patogenetici del danno neuronale e la sperimentazione in vitro di
agenti neuroprotettivi. Alterazioni nel trasporto e nel processamento di proteine di membrana
possono sia interferire con i corretti meccanismi di trasduzione dei segnali cellulari sia
contribuire alla formazione di peptidi neurotossici. Tale fenomeno appare di notevole rilevanza
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nella malattia di Alzheimer, dove 1’alterato metabolismo della beta amiloide da inizio o
contribuisce alla patogenesi della malattia.

Il riparo del DNA ¢ essenziale per mantenere 1’integrita del genoma. Sebbene le mutazioni
avvengano frequentemente durante la mitosi e la meiosi, anche il DNA dei neuroni post-mitotici
¢ sottoposto al danno causato da vari agenti, tra cui i radicali liberi. Questi danni comprendono
mutazioni di una base (mismatch) o rotture dell’intero cromosoma (DSB). In particolare, la
presenza di DSB ¢ stata associata al processo di invecchiamento e alla progressione di diverse
patologie neurodegenerative, ¢ la potenzialita del cervello adulto di riparare i DSB ¢ stata
evidenziata in vitro utilizzando estratti cellulari. Lo studio condotto nel nostro laboratorio, in
collaborazione con il Medical Research Council di Cambridge (UK), ha dimostrato per la prima
volta I’attivita di riparo del DNA direttamente in colture primarie di neuroni post-mitotici. Tale
attivita aumenta in seguito a stimoli apoptotici ed ¢ associata all’aumentata espressione di
proteine coinvolte nei meccanismi di riparo del DNA quali Homologous Recombination (HR) e
Non-Homologous End-Joining (NHEJ).

E stato studiato il ruolo del dominio E delle Sinapsine nelle sinapsi centrali attraverso la
realizzazione di una linea di topi transgenici in grado di esprimere la porzione piu conservata di
tale dominio in maniera specifica nelle cellule del Purkinje del cervelletto. Esprimendo
esclusivamente il peptide E nelle cellule del Purkinje, si ¢ potuto studiare la sinapsi “cellule del
Purkinje — nuclei profondi” mantenendo inalterati il resto dei circuiti cerebrali. Per guidare
I’espressione del peptide E nelle cellule del Purkinje, abbiamo utilizzato il promotore della
proteina L7, la cui espressione ¢ limitata a tale popolazione neuronale. Gli studi effettuati sui topi
mutanti, hanno dimostrato che 1’overespressione del dominio E delle sinapsine accelera gli step
finali dell’esocitosi e, in generale, aumenta I’andamento del ciclo delle vescicole sinaptiche.

Reparto Neuroscienze comportamentali

Nel 2004 il Reparto si ¢ occupato di:

— Analisi delle basi neurobiologiche di comportamenti animali mediante 1’utilizzo di ceppi
murini transgenici (alfa GDI, p66Shc, PSD 95, Reeler, R6/2, TG2576).

— Utilizzo di ambienti arricchiti per primati e roditori, finalizzato a ricerche per la riduzione
dello stress psicofisico in soggetti mantenuti in cattivita e all’analisi neurobiologica dei
fattori proteici che nel sistema nervoso centrale regolano i meccanismi di coping allo stress.

— Validazione di modelli animali di transizione adolescenziale per lo studio: i) di
comportamenti devianti e la vulnerabilita all’abuso di sostanze; e ii) di sindromi di
iperattivita/impulsivita conseguenti a sofferenza ipossica neonatale, con analisi
dell’efficacia modulatoria di variabili socio-ambientali e/o agenti psicoattivi.

— Valutazione del fenotipo comportamentale di modelli murini di patologie
neurodegenerative, quali la malattia di Alzheimer e la corea di Huntington, e di un
modello di encefalopatia ipossico-ischemica.

— Schematizzazione dei metodi di analisi dei dati comportamentali, oggetto di una serie di
capitoli di prossima pubblicazione nei Current Protocols in Toxicology.

— Attivita crescente di espressione di pareri, di docenza e di diffusione al pubblico generale
su temi di rapporto uomo/animale e altri aspetti di tipo zooantropologico. In
collaborazione con il Settore Attivita Editoriali e 1’Ufficio Relazioni Esterne si ¢
interagito con insegnanti e scolaresche al fine di captare talenti precoci e contrastare la
“crisi di vocazioni” per le discipline scientifiche di base a livello di iscrizioni
universitarie.

Le neuroscienze neurocomportamentali studieranno:
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— la vulnerabilita psicofisica e lo stress: analisi delle interazioni fra sistema nervoso,
sistema endocrino e sistema immunitario nella risposta allo stress e ruolo regolativo delle
neurotrofine. Studio dei fattori di rischio socioambientale per 1’insorgenza di
comportamenti devianti in etd adolescenziale e giovanile. Validazione di agenti
terapeutici innovativi, perfezionati attraverso 1’utilizzo di appropriati modelli animali di
stress psicosociale acuto/cronico (e/o attivi sulla percezione del dolore), per lo studio di
fenomeni di plasticita comportamentale e relative basi neurali. Valutazione dell’impatto
di stimoli stressanti di diversa natura, intensitd e durata quali fattori di rischio per lo
sviluppo di alcune patologie psichiatriche, per esempio forme depressive e dissociative.
Utilizzo di modelli transgenici per patologie psichiatriche;

— 1 modelli sperimentali di danno cerebrale precoce, di sindromi di ritardo mentale o
disturbi attenzionali/cognitivi nel bambino: analisi dei fattori di rischio e studio dei
meccanismi patogenetici. Altre attivita riguardano la selezione di indicatori precoci di
danno con potenziale trasferibilita clinica, sia a livello comportamentale che biochimico,
tali da consentire: a) la valutazione preclinica di trattamenti neuroprotettivi e/o di
riabilitazione nel modello animale; b) 1’individuazione di condizioni a rischio per lo
sviluppo di disturbi comportamentali e cognitivi in relazione a patologie umane a elevato
impatto sociosanitario (encefalopatia ipossica/ischemica, sindromi di ritardo mentale a
base genetica e non, ADHD, schizofrenia). Tali attivita di ricerca potranno, con le
opportune integrazioni, riflettersi nella stesura di linee-guida;

— 1modelli sperimentali su primati non umani per lo studio del ruolo dei fattori sociali nello
sviluppo dei processi cognitivi;

— la neurotossicologia e teratologia comportamentale: analisi degli effetti avversi sullo
sviluppo neurocomportamentale di xenobiotici di varia natura;

— l’adeguamento a livello nazionale degli standard di animal care per la riduzione delle
condizioni stressanti o dolorose per il soggetto animale sperimentale, con estensione alla
tutela del benessere psicofisico degli animali da reddito. Etica della sperimentazione su
primati non umani e contributi alla rielaborazione della legislazione europea in merito.

Le neuroscienze comportamentali sono sostenute da metodi di analisi statistica complessi,
per variabili di tipo comportamentale sia in sperimentazione clinica che in modelli animali, e dai
futuri sviluppi che riguarderanno:

— la caratterizzazione dei criteri per il miglioramento della qualita del dato sia nella

sperimentazione animale che nella sperimentazione clinica;

— lo sviluppo di tecniche biostatistiche per 1’ottimizzazione del disegno sperimentale e per
I’analisi dei dati raccolti in sperimentazione animale e clinica riguardanti lo studio della
patogenesi e delle potenziali terapie di specifiche patologie neurologiche e psichiatriche
ad eziologia multifattoriale.

Reparto Patologie neurologiche degenerative e infiammatorie

Il Reparto svolge attivita di ricerca indirizzata alla comprensione dei meccanismi
patogenetici, all’individuazione di nuove procedure o marker diagnostici, ed allo sviluppo di
approcci terapeutici innovativi nel campo delle malattie degenerative ed infiammatorie del
sistema nervoso. L attivita di ricerca ¢ suddivisa in quattro diverse aree:

— Cellule gliali e loro ruolo nelle patologie neurodegenerative
Studio delle cellule gliali (microglia, astrociti e oligodendrociti) come cellule effettrici o
bersaglio nei meccanismi di patogenesi delle malattie neurodegenerative, di malattie
neurologiche su base auto-immunitaria o ipossico-ischemiche. Definizione dei
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meccanismi molecolari alla base dei processi di attivazione microgliale, in grado di
sostenere una risposta infilammatoria locale anche in assenza di infiltrato di cellule
immunitarie ematiche, per lo sviluppo di strategie di intervento farmacologico specifiche
ed integrate al fine di promuovere le attivita gliali neuroprotettive e di prevenire gli effetti
citotossici legati ad una protratta ed eccessiva risposta della microglia.

— Encefalopatie spongiformi trasmissibili (TSE) o malattie da prioni

Ricerca di fattori endogeni o esogeni diversi dalla proteina prionica (PrP) coinvolti
nell’eziopatogenesi delle TSE. Identificazione e caratterizzazione di ceppi circolanti in
Italia di TSE umani ed animali. Basi molecolari di amiloidogenesi della PrP. Meccanismo
di trasporto dell’agente infettivo dalla periferia al SNC. Meccanismo d’azione di farmaci
anti-prioni. Sviluppo di nuove metodiche diagnostiche (incluso tecniche di imaging) e di
amplificazione della PrP in vitro. Sviluppo di nuove tecniche per inattivare i prioni.
Misura della dose infettiva minima di BSE in grado di infettare i primati per via orale.
Valutazione del rischio di trasmettere la BSE all’uomo attraverso il consumo di pesci
alimentati con mangimi infetti da BSE.

— Malattia di Alzheimer e altre demenze
Analisi dei geni coinvolti nella patogenesi della malattia di Alzheimer e nelle demenze
frontotemporali. Analisi del rapporto genotipo-fenotipo della malattia. Ricerca di
potenziali fattori di rischio. Regolazione dell’espressione dei geni coinvolti
nell’Alzheimer (meccanismi genetici ed epigenetici). Meccanismo di deposizione
dell’amiloide in diversi tipi cellulari. Modelli animali e cellulari per la definizione dei
meccanismi molecolari della patologia.

— Malattie infiammatorie e demielinizzanti del sistema nervoso centrale

Studi in modelli animali e su tessuto cerebrale umano autoptico dei meccanismi
immunopatogenetici implicati nella cronicizzazione del processo neuroinfiammatorio
nella sclerosi multipla, con particolare attenzione al ruolo svolto da mediatori solubili
(citochine/chemiochine) e da cellule presentanti [’antigene (microglia/cellule
dendritiche). Sviluppo di nuove terapie immunomodulatorie e neuroprotettive in modelli
preclinici di sclerosi multipla. Definizione dei meccanismi molecolari che sottendono i
processi di demielinizzazione e rimielinizzazione. Studi sulla funzione di un gene, MLC-
1, implicato in una forma rarissima di leucodistrofia, la leucoencefalopatia
megalencefalica.

Nell’area di ricerca delle cellule gliali e malattie neurodegenerative, nel 2004 sono proseguiti
gli studi relativi ai meccanismi recettoriali che controllano I’attivazione microgliale e la risposta
inflammatoria da queste sostenute nel corso di patologie neurodegenerative. Abbiamo
dimostrato la presenza del recettore nicotinico alfa7 in colture microgliali e studiato gli effetti
della sua attivazione da parte di agonisti specifici, quali la nicotina. I nostri risultati
suggeriscono un ruolo anti-inflammatorio del sistema colinergico come gia proposto per gli
organici periferici (De Simone et al., J Neuroinflam 2005). Sono proseguiti gli studi riguardanti
la caratterizzazione della risposta di cellule microgliali in coltura alla stimolazione dei recettori
metabotropici sensibili ai nucleotidi extracellulari (recettori P2Y): ¢ stata analizzato il profilo di
espressione con tecniche di western blot ¢ RT-PCR e I’attivita funzionale, valutandone la
capacita di indurre movimenti di Ca®" intracellulare (Visentin et al., in preparazione). Sono
inoltre proseguiti gli studi su modelli animali e clinici per 1’individuazione di marker
infiammatori utili per il trattamento e il monitoraggio del decorso clinico di patologie quali
Sclerosi multipla, malattia di Alzheimer, CJD e ipossia perinatale (Combrinck et al., JNNP in
press; Greco et al., 2004).
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Sono inoltre stati svolti i seguenti studi in pazienti con sclerosi multipla (SM) e modelli
sperimentali correlati. Gli studi neuropatologici su pazienti con SM sono proseguiti nel 2004
con l’obiettivo di chiarire il significato patogenetico delle strutture simil-linfodi (follicoli B
ectopici) da noi recentemente identificate nelle meningi di tali pazienti; in parallelo, sono stati
avviati studi in modelli animali mirati ad interferire con la formazione di tali strutture nel
cervello in corso di inflammazione.

Nel 2004 inoltre ¢ stato inoltre completato uno studio in vitro e in situ sul ruolo dei recettori
purinergici nella migrazione degli oligodendrociti. Considerata I’importanza di queste cellule
nei processi di rimielinizzazione nelle lesioni demielinizzanti di SM.

Nell’ambito delle encefalopatie spongiformi trasmissibili (EST) ¢ stato effettuato uno Studio
dell’efficienza di decontaminazione degli agenti delle EST mediante alta pressione. Ed inoltre
I’analisi dell’amiloidogenesi nelle EST mediante spettrometria di massa; 1’applicazione
dell’amplificazione della proteina prionica patologica per la diagnosi preclinica delle EST
umane e animali; studio del ruolo delle cellule follicolari dendritiche, della cicloossigenasi e
della prostaglandina E, in modelli animali di EST umana; studio del metabolismo della PrP in
un modello cellulare che trattiene la PrP cellulare nel reticolo endoplasmatico; studi sul ruolo
fisiologico e patologico del gene MLC-1.

Inoltre nel 2004 sono iniziati esperimenti per comprendere il ruolo fisiologico di MLC-1, un
gene implicato in una rara forma ereditaria di leucodistrofia, la leucoencefalopatia
megalencefalica con cisti subcorticali, ed espresso in astrociti del sistema nervoso centrale. Il
gene MLC-1 ¢ stato trasfettato (sia transientemente che stabilmente) in linee primarie e tumorali
di cellule gliali umane ed ¢ stata studiata la localizzazione cellulare della proteina codificata.

Sono stati analizzati pazienti affetti da Alzheimer sia nella sua forma sporadica (SAD) che
familiare (FAD), oltre a soggetti neurologicamente sani, in una popolazione geneticamente
isolata, quale quella della Sardegna, I risultati dell’analisi genetica condotta dal nostro gruppo,
ha consentito di identificare una nuova mutazione sull’esone 4 della PSEN2, in un pedegree
familiare che presentava una storia di demenza, da cinque generazioni. L’analisi genetica della
sequenza della PSEN2 ha mostrato una sostituzione C>T sull’esone 4, nella seconda posizione
del codone 85 (A85V). La sostituzione ¢ stata da noi individuata in quattro fratelli ed in due
giovani familiari, mentre ¢ risultata assente in 180 individui (100 soggetti di controllo ed ottanta
pazienti MA), dimostrando di non essere un polimorfismo comune.

Reparto Terapia genica e cellulare

In questi ultimi anni, si & assistito ad un grande sviluppo di tecnologie per il trasferimento di
geni in sistemi cellulari e per il trasferimento di strategie di terapia cellulare alla
sperimentazione clinica. In tale contesto, ¢ opportuno mantenere e finalizzare un complesso di
ricerche, condotte in Istituto in questo settore, inerenti sia lo sviluppo di nuovi vettori e
metodiche per il trasferimento di geni in cellule sia lo sviluppo di strategie di terapia cellulare
innovative.

Obiettivi del Reparto sono:

— la ricerca pre-clinica volta alla identificazione e alla valutazione in appropriati modelli

sperimentali di strategie di immunoterapia per il trattamento di pazienti oncologici;

— lo sviluppo di metodologie di trasferimento genico per la terapia di patologie sia

genetiche che acquisite;

— la ricerca pre-clinica volta alla identificazione dei meccanismi di controllo della

proliferazione e della differenziazione in cellule primarie umane con possibili
applicazioni cliniche in patologie sia genetiche che acquisite;
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— Tattivita regolatoria a supporto della Commissione per la sperimentazione di Fase I/II di
cui al DPR 21 settembre 2001, n. 439, pubblicato nella GU 19 dicembre 2001, n. 294.

Nel 2004 il Reparto ha operato nei seguenti ambiti:

— Attivita istituzionali
- Ispezioni effettuate per I’ Agenzia Italiana del Farmaco.
- Analisi di dossier per la valutazione della qualita delle sperimentazioni di fase I per
terapia cellulare e genica
- Preparazione di linee guida per la Terapia Genica e la Terapia Cellulare.

— Attivita scientifica

- Caratterizzazione dei meccanismi di controllo della proliferazione cellulare e della
“self-replicazione” in cellule staminali, progenitori e precursori emopoietici.

- caratterizzazione dei meccanismi di controllo della proliferazione in precursori
della serie eritroide in cellule primarie umane da parte di fattori di crescita
emopoietici (SCF, IL-3, Eritropoietina, IL11, Tpo ecc.) e di ormoni metabolici
(glucorticoidi, estrogeni o analoghi dell’insulina);

- valutazione dell’attivita di composti inibitori delle Istonedeacetilasi (HDAC)
sulla riattivazione della trascrizione dei geni globinici in cellule eritroidi
primarie da soggetti normali e da pazienti con beta- Talassemia e
caratterizzazione della specificita di espressione delle HDAC nella linea
differenziativa eritroide.

- Studio dei meccanismi di controllo, da parte della proteina Nef di HIV-I1,
dell’attivita della NADPH ossidasi, un enzima chiave nella sorveglianza
immunologica delle cellule fagocitarie.

I risultati dimostrano che Nef ¢ in grado di inibire Iattivita dell’enzima NADPH
ossidasi e suggeriscono fortemente che fattori solubili, in particolare I’interleukina-
10, potrebbero mediare tale inibizione.

- Generazione di un ceppo di topi 129 “wild-type” (129 wt) o KO per il recettore di
IFN di tipo I (129 IFNARIKO) entrambi transgenici per 1’oncogene di ratto Her-
2/neu.

Obiettivo di tale attivita ¢ di valutare il ruolo del sistema IFN di tipo I
nell’insorgenza e nella progressione del carcinoma della mammella che si sviluppa
spontaneamente nei topi transgenici per 1’oncogene Her-2/neu.

- Valutazione di un gammaherpesvirus murino (MHV-68) ricombinante per IFN-alfa
come vaccino in grado di proteggere contro l’infezione latente a lungo termine
stabilita dal virus MHV-68 “wild type” (manoscritto in preparazione).
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DIPARTIMENTO DI EMATOLOGIA, ONCOLOGIA
E MEDICINA MOLECOLARE

Il Dipartimento svolge attivita di ricerca in Ematologia e Oncologia, e in alcune aree delle
malattie renali e cardiovascolari, delle neuroscienze e delle malattie genetiche. Diversi progetti
di ricerca sono focalizzati sulle cellule staminali post-natali purificate e sui meccanismi
molecolari, biochimici e cellulari che controllano la loro proliferazione e differenziazione. In
particolare, la ricerca ¢ focalizzata sulle cellule staminali ematopoietiche e neurali, con lo studio
di modelli preclinici di trapianto di cellule staminali a scopo terapeutico nelle malattie
degenerative cardiovascolari. Sono anche attivamente studiati i meccanismi oncogenici nei
tumori solidi e nelle leucemie, sia a livello fenotipico che molecolare e funzionale. Altri progetti
vertono sui meccanismi molecolari nelle malattie genetiche (emoglobinopatie e malattie
lisosomiali), lo switch dell’emoglobina, le basi molecolari dell’arteriosclerosi, le ricerche in
medicina trasfusionale e in medicina di laboratorio, lo studio dei markers diagnostici nelle
nefropatie.

In diverse aree di ricerca il Dipartimento funge da centro di coordinamento di Programmi di
ricerca nazionali e di collaborazione internazionale, che comprendono unita operative intra- ed
extramurali: in particolare, il Programma Nazionale sulle Cellule Staminali, il Programma
Oncotecnologico e i Programmi Italia-USA sulla Farmacogenomica Oncologica e sulla Terapia
dei Tumori.

Il Dipartimento partecipa alla valutazione delle sperimentazioni di fase I, in particolare nel
settore emato-oncologico, ed espleta controlli di qualita su sangue ed emoderivati. Infine, svolge
attivita di coordinamento e controllo del Servizio Trasfusionale Nazionale ed ¢ responsabile del
Registro nazionale e regionale del sangue e del plasma.

La strategia del Dipartimento sara basata sull’interazione sinergica tra i Reparti e le diverse
attivita istituzionali. Verranno quindi potenziati gli interscambi tecnico-scientifici tra progetti di
ricerca limitrofi, anche afferenti a Reparti diversi. Queste interazioni tecnico-scientifiche
saranno ovviamente estese agli altri Dipartimenti dell’ISS e ai laboratori extramurali, anche
sulla base dei Programmi di ricerca nazionale e internazionale coordinati dal Dipartimento.
Sotto un altro profilo, le competenze acquisite in base alle attivita di ricerca forniranno il
supporto necessario per un migliore espletamento dei compiti dipartimentali di controllo,
consulenza e formazione, in modo da ottenere una interazione sinergica tra queste attivita
istituzionali.

Resoconto attivita 2004

Il Dipartimento ha coordinato diversi Programmi di Ricerca Scientifica Nazionali e
Internazionali, in particolare il Programma Cooperativo Italia-USA sulla Terapia dei Tumori, il
Programma Nazionale sulle Cellule Staminali, il Programma Italia-USA di Oncologia
(microRNA e Sequenze antisenso; Oncoproteomica) e infine il Programma Oncotecnologico.
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Reparto Biochimica e biologia molecolare clinica

Nel settore della diagnostica medica, diverse attivitd mirano a migliorare la sicurezza di
qualita dei metodi applicati e degli strumenti utilizzati nei laboratori ematologici, e piu in
generale nella medicina di laboratorio. Questo obiettivo sara perseguito attraverso:

— lo studio dei fattori genetici, molecolari e biochimici che sono alla base di talune anemie

ereditarie (es. carenza di G6PD);

— Dl’individuazione di parametri diagnostici e 1’elaborazione di protocolli diagnostici e di

monitoraggio clinico;

— la partecipazione ad azioni europee per la definizione di standard di qualita in medicina di

laboratorio;

— Dorganizzazione di programmi di valutazione esterna di qualita,

— lattivita come laboratorio di riferimento in settori specialistici nell’ambito di reti

internazionali;

— la certificazione di materiali di riferimento e di controllo.

Il Reparto ha svolto attivita di ricerca e controllo nei settori della diagnostica delle anemie
emolitiche degli emoderivati applicando nuovi protocolli per la diagnosi delle anemie
emolitiche allo studio di 223 pazienti con deficit di glucosio-6 fosfato deidrogenasi (G6PD) e
106 con difetti congeniti delle proteine di membrana. Sono state descritte due nuove mutazioni
del gene della G6PD e una nuova anomalia della proteina di membrana 4.1 R associata ad
acantocitosi e sindrome neurodegenerativa.

Reparto Biotecnologie oncologiche ed ematologiche

Un importante settore di attivita del Dipartimento concerne la comprensione dei processi
fisiologici e patologici che regolano la morte cellulare. L’avanzamento delle ricerche
sull’apoptosi costituisce un obiettivo primario della ricerca biomedica di base e traslazionale, in
particolare per le malattie oncologiche e per quelle degenerative. Le acquisizioni derivanti dagli
studi sull’apoptosi verranno utilizzate per lo sviluppo di approcci biotecnologici e terapeutici
innovativi. In oncologia si ha per obiettivo la morte delle cellule tumorali, evitando di
danneggiare cellule e tessuti normali. Lo sviluppo di strategie citotossiche per i tumori chemio-
resistenti ¢ associato allo studio di terapie di supporto per gli organi piu suscettibili agli effetti
tossici della chemioterapia ¢ della radioterapia.Nelle malattie degenerative vengono studiate
delle terapie che prevedano il blocco o il rallentamento della distruzione tissutale in
associazione alla terapia cellulare rigenerativa mediante cellule staminali.

Il Reparto ha definito gli eventi precoci del segnale generato dai recettori di morte nelle
cellule ematopoietiche e prodotto conoscenze innovative nel campo dei meccanismi apoptotici
delle cellule staminali neurali normali e neoplastiche. Sono stati inoltre effettuati studi rilevanti
studi sulla maturazione dei megacariociti con possibili implicazioni nella patogenesi dei
disordini piastrinici. Infine ¢ stato dimostrato che i carcinomi della mammella, della vescica e
della prostata producono interleuchina-4, la quale agisce come fattore autocrino di crescita
tumorale e di resistenza alla chemioterapia.

Reparto Cellule staminali ed endotelio

Il Reparto ha condotto una serie di studi preclinici che hanno dimostrato che cellule
CD34'KDR" isolate dal sangue cordonale possono riparare il miocardio e i muscoli scheletrici
se iniettati dopo 1’evento ischemico. Queste cellule, di cui sono state precedentemente descritte
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le potenzialita emangioblastiche, si sono dimostrate efficaci nel curare 1’ischemia sperimentale
attraverso la formazione di nuovi vasi e di nuovo tessuto muscolare o miocardico. E da
sottolineare che sono stati attivati dei progetti innovati sulla funzione dei geni codificanti per
microRNA, che svolgono tra I’altro una funzione chiave nella regolazione dell’ematopoiesi
normale e neoplastica.

L’attivita di ricerca sara focalizzata sulle cellule staminali post-natali, che rappresentano uno
strumento prezioso per lo sviluppo di terapie rigenerative, attraverso la purificazione, la
caratterizzazione funzionale, 1’espansione ex vivo e il trapianto dei diversi tipi di cellule
staminali. In particolare, le cellule staminali ematopoietiche e/o e precursori endoteliali hanno
gia consentito lo sviluppo di modelli preclinici innovativi nella terapia di affezioni
cardiovascolari di grande rilievo (es. infarto del miocardio, ischemia degli arti periferici). Le
cellule staminali mesenchimali, inoltre, hanno potenzialita terapeutiche assai vaste, soprattutto
nelle malattie genetiche e degenerative dei tessuti a derivazione mesodermica e specificamente
di quelli dell’apparato locomotore (muscoli scheletrici, ossa e cartilagini). Infine, le cellule
staminali neurali sono oggetto di profondo interesse, per lo sviluppo di modelli terapeutici
preclinici nelle patologie genetiche e neurodegenerative acute e croniche. In fase embrionale le
cellule staminali tessuto-specifiche derivano da cellule staminali multipotenti associate alle
cellule endoteliali. In fase post-natale, diversi tipi di cellule staminali sono caratterizzati
dall’espressione di “markers” endoteliali (es. recettori 1 e 2 del VEGF): i fenomeni di
interconnessione fenotipica e funzionale tra cellule staminali ad endoteliali saranno oggetto di
indagini in vitro e in vivo.

In parallelo sono cominciati dei nuovi progetti su una classe di geni identificata di recente, i
microRNA (miR), che svolgono un importante ruolo di regolazione dell’espressione genica a
livello post-trascrizio-nale. In particolare verranno analizzati I’espressione, la regolazione e la
funzione di alcuni microRNA (miR) specifici, implicati in processi di proliferazione e
differenziamento cellulare fisiologico e patologico, nonché i loro eventuali geni bersaglio.

Reparto Emoglobinopatie ed ematopoiesi

Nel Reparto ¢ stato dimostrato un ruolo chiave del recettore kit e del suo ligando KL nella
regolazione dello “switch” perinatale (HbF -> HbA). Simili studi sono in corso per riattivare
I’HbF nei soggetti beta-talassemici. Nell’ambito della megacariocitopoiesi ¢ stato evidenziato
che mTOR costituisce un elemento chiave durante il processo di endomitosi. Infine ¢ stato
osservato che in vitro le cellule staminali neurali possono produrre muscolatura liscia ma
apparentemente non cellule ematopoietiche.

Verranno studiati i meccanismi di controllo dell’espressione dei geni dell’emoglobina
umana, con riferimento sia allo switch perinatale da emoglobina fetale a emoglobina adulta, sia
alla riattivazione dei geni globinici gamma in fase adulta mediante induttori chimici o il fattore
di crescita SCF (ligando del kit). L’utilizzo clinico di questo fattore potrebbe consentire di
sviluppare nuovi approcci terapeutici per le beta-emoglobinopatie (beta-talassemia, anemia
falciforme) in quanto 1’aumento delle catene gamma negli eritroblasti riduce lo sbilanciamento
nella sintesi delle catene alpha/non-alpha con miglioramento del quadro clinico. Verranno
altresi proseguiti gli studi sulle basi molecolari e cellulari dell’ematopoiesi, in particolare
utilizzando metodologie di purificazione dei progenitori e colture di differenziazione e
maturazione unilinea degli stessi.
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Reparto Fisiopatologia delle malattie genetiche

Nel Reparto ¢ stato sviluppato lo studio dei meccanismi patogenetici alla base delle malattie
genetiche lisosomiali. Nella malattia di Gaucher sono stati definiti gli effetti che le specifiche
mutazioni della glucosilceramidasi hanno sulle proprieta funzionali dell’enzima. Nella malattia
di Niemann-Pick tipo C ¢ stato dimostrato in che modo 1’accumulo di colesterolo impedisce la
degradazione di glucosilceramide. Questo tipo di ricerca potra migliorare gli interventi di
terapia enzimatica, permettendo di elaborare protocolli di trattamento correlati alle specifiche
mutazioni.

Nel campo della medicina sperimentale verra sviluppato lo studio dei meccanismi
patogenetici alla base delle malattie genetiche con particolare attenzione alle malattie
lisosomiali. Le piu recenti ricerche sulla biologia dei processi degradativi lisosomiali sono
culminate nella messa a punto di vari trattamenti per le malattie lisosomiali quali la terapia
enzimatica sostitutiva (infusioni periodiche dell’enzima mancante) e la terapia da riduzione del
substrato (uso di inibitori per ridurre la sintesi dei prodotti accumulati). Queste terapie che si
sono dimostrate estremamente efficaci su numerosi pazienti offrono un esempio concreto di
come la ricerca biologica e molecolare possa dare risultati concreti a livello di diagnosi e
trattamento. Rimangono comunque varie problematiche irrisolte come la possibilita di
intervenire a livello del sistema nervoso centrale e del sistema osseo; non si € riusciti inoltre a
trovare ancora le condizioni per attuare una efficace terapia genica. Per aprire la strada a nuovi
approcci terapeutici verranno quindi studiati i processi cellulari coinvolti nelle singole malattie
genetiche e verranno identificati a tutti i livelli i fattori che modulano tali processi. Verranno
inoltre aggiornate e ottimizzate le metodiche di diagnosi biochimica e molecolare che
costituiscono il prerequisito di ogni intervento. Una intensa attivita di formazione contribuira
infine a divulgare le nuove acquisizioni nell’ambito della diagnosi e del trattamento delle
malattie genetiche.

Reparto Fisiopatologia delle malattie renali e patologie correlate

L’attivita del Reparto nel 2004 si ¢ sviluppata nell’ambito delle proprieta biochimiche e
biofisiche dei leucociti circolanti e dello stress ossidativo nei pazienti in trattamento
emodialitico extracorporeo. Queste ricerche hanno permesso di verificare 1’effetto di differenti
strategie dialitiche, di valutarne eventuali associazioni con lo stato di salute cardiovascolare dei
pazienti e di ipotizzare I’importanza dei soluti uremici nelle genesi dello stress ossidativo.

11 settore di intervento sara focalizzato sulle patologie renali, a fini di ricerca, prevenzione e
formazione. In particolare, verra perseguito lo studio delle alterazioni cellulari, biochimiche,
genetico-molecolari che sono alla base del danno renale, con I’intento di identificare nuovi
indicatori di danno piu sensibili, specifici e precoci di quelli attualmente in uso. Inoltre il
monitoraggio di pazienti in dialisi permettera di delineare le condizioni piu idonee a contrastare
I’insorgenza di patologie correlate al tipo di trattamento dialitico. Tale attivita verra svolta in
collaborazione con i centri di dialisi ospedalieri, anche con l’intento di pervenire alla
elaborazione di linee-guida e alla creazione di banche dati.

Reparto Lipidi ed arteriosclerosi

Il Reparto svolge attivita di studio e consulenza nel settore delle malattie genetiche e
degenerative caratterizzate da alterazioni della omeostasi e del trasporto intercellulare dei lipidi,
in particolare:
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— Studio delle basi molecolari di dislipidemie genetiche quali: ipercolesterolemie,
ipertrigliceridemie e ipoalfalipoproteinemie, finalizzato alla diagnostica e allo sviluppo di
terapie innovative per queste patologie.

— Studio del ruolo dei lipidi circolanti sulla rispsta infiammatoria e immunitaria di
macrofagi e neutrofili in relazione allo sviluppo della lesione ateromasica e al danno
vascolare.

— Studio in vivo e in vitro delle proprieta ipocolesterolemizzanti e anti-aterosclerotiche di
lipidi, antiossidanti e sostanze naturali.

— Sviluppo di modelli cellulari tridimensionali per lo studio dei meccanismi alla base
dell’insorgenza e progressione dei tumori e la valutazione dell’efficacia dei trattamenti
antineoplastici.

— Identificazione di biomarcatori idonei alla diagnostica delle dislipidemie genetiche, delle
vasculopatie e allo studio dei processi di apoptosi e necrosi in vari modelli cellulari.

— Sviluppo di modelli in vitro, alternativi ai modelli in vivo, per lo studio delle patologie
dovute ad alterazioni nell’assorbimento, trasporto o metabolismo dei lipidi e per la
valutazione delle proprieta dei biomateriali in relazione alla loro potenziale citotossicita.

— Consulenza diagnostica in relazione ad alterazioni rare del metabolismo lipidico quali:
beta-sitosterolemie, malattie di Tangier, Fish-eye disease, sindrome da ritenzione dei
chilomicroni.

— Pareri per autorizzazione in deroga agli artt. 8 ¢ 9 del DL.vo del 27/01/1992 in relazione a
ricerche sulle alterazioni patologiche del metabolismo lipidico a livello cellulare e
circolatorio.

Nel corso del 2004 il Reparto ha svolto attivita di ricerca su patologie genetiche, infettive e
cronico-degenerative che originano o inducono alterazioni del metabolismo dei lipidi ematici e
cellulari. Sono stati condotti studi innovatisi su ipertrigliceridemie, ipercolesterolemie e ipoalfa-
lipoproteinemie familiari. E stata sviluppata una tecnica che semplifica 1’analisi dei
riarrangiamenti del gene del recettore LDL. Sono proseguiti gli studi sui meccanismi che
regolano 1’assorbimento intestinale del colesterolo, quelli sull’ossidazione lipidica, sul ruolo dei
chilomicroni e dei loro remnants nello sviluppo della lesione ateromasica e quelli che valutano
gli effetti indotti dalle radiazioni ionizzanti e dai campi magnetici nelle patologie tumorali.

Infine, ¢ stato identificato un possibile “pathway” patobiologico per la mielofibrosi
idiopatica, un disordine mieloproliferativo cronico a eziologia ancora sconosciuta, causato da un
difetto della cellula staminale, associato ad alterazioni specifiche dell’interazione tra
megacariociti e neutrofili. La correzione farmacologica di queste interazioni ‘“cura” la
mielofibrosi nell’animale e apre nuove prospettive per lo sviluppo di una terapia efficace
nell’uomo.

Reparto Metodologie trasfusionali

Nell’ambito dell’attivita di coordinamento che il Reparto svolge in tema di autosufficienza e
sicurezza del sangue ¢ proseguito il monitoraggio dell’approvvigionamento e del fabbisogno di
emocomponenti nel paese. Inoltre sono stati preparati due programmi di emovigilanza, un
aspetto della sicurezza del sangue reso obbligatorio dalla Direttiva 2002/98/CE, per la raccolta
dei dati di sorveglianza sulle malattie infettive trasmissibili con la trasfusione (SMITT) e per la
notifica degli errori e delle reazioni avverse alla trasfusione (PETRA). Infine sono proseguiti gli
studi in vivo sulla megacariocitopoiesi e si ¢ definito il ruolo del VEGF sul differenziamento
delle cellule dendritiche.

Un aspetto rilevante dell’attivita del Dipartimento riguardera le metodologie trasfusionali,
attraverso ricerche innovative nei settori della sicurezza e autosufficienza del sangue, la
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promozione dello sviluppo tecnologico, la definizione e [’attivazione di un sistema di
emovigilanza nazionale (articolato a livello locale e regionale), il raggiungimento
dell’autosufficienza nazionale del sangue e dei suoi prodotti (coordinamento interregionale,
emanazione di linee-guida, attivita di formazione), I’implementazione di un sistema di garanzia
di qualita nei servizi trasfusionali (attivita di formazione).

Reparto Oncologia medica

Il Reparto ha effettuato durante il 2004 il saggio dell’ Extreme Drug Resistance su piu di 200
casi di carcinomi dell’ovaio e su circa 80 casi di carcinoma della cervice uterina. I risultati
ottenuti hanno consentito di determinare il profilo di chemioresistenza in queste due neoplasie e
di iniziare uno studio clinico di fase III. Inoltre sono stati effettuati una serie di studi basati
sull’impiego in oncologia di TRAIL, di inibitori del proteosoma, di immunotossine e
dell’arsenico. Infine ¢ stata studiata D’attivita dei fattori trascrizionali PLZF e Ets-1
nell’ematopoiesi normale e neoplastica.

Nell’area oncologica medica si rileva la necessitda di promuovere lo sviluppo di terapie
oncologiche mirate, sia nel quadro degli attuali trattamenti chemioterapici, sia per quanto
concerne lo sviluppo di trattamenti mirati contro alterazioni molecolari oncospecifiche (es.
Glivec STI571 per I'inibizione della tirosinchinasi del recettore kit nella leucemia mieloide
cronica). Sul primo aspetto, verra valutata la rilevanza clinica del saggio in vitro della “extreme
drug resistance” delle cellule neoplastiche, al fine di ottimizzare la scelta tra le diverse opzioni
chemioterapiche, inizialmente nel carcinoma dell’ovaio e della mammella. In questi trials
multicentrici, il Reparto svolgera 1’attivita laboratoristica, interagendo con i diversi Centri
oncologici clinici coinvolti nel trial specifico. Sul versante farmacogenomico, verranno
proseguite le indagini sulle anomalie funzionali dei recettori dei fattori di crescita (es. IL-3, FIt3
ligando, VEGF) nelle leucemie acute. Inoltre, in base alle risultanze degli studi di microarray
oncologici e degli studi di oncoproteomica, verranno sviluppate le terapie anti-neoplastiche
mirate contro alterazioni molecolari specifiche dei diversi tipi di tumore (es. tirosinchinasi di
recettori di fattori di crescita). Queste indagini di farmacogenomica verranno condotte dapprima
in vitro e quindi in modelli preclinici in vivo.

Reparto Oncologia molecolare

Il Reparto ha effettuato studi molecolari e funzionali sul ruolo dei geni omeotici (HOX) nella
regolazione della proliferazione e del differenziamento cellulare, con particolare attenzione a
melanomi e leucemie. E stato dimostrato il ruolo oncosoppressivo del fattore di trascrizione
PLZF nelle cellule melanocitiche. Inoltre sono stati attivati una serie di progetti paralleli sui
microRNA (miR) e sulle cellule staminali embrionali murine.

In questo settore saranno sviluppate ricerche di base, con 1’obiettivo principale di contribuire
all’analisi dei meccanismi molecolari alla base dell’oncogenesi. Lo studio comprendera diversi
modelli tumorali con particolare attenzione a melanomi e leucemie. Attualmente sono in corso
studi molecolari e funzionali sul possibile ruolo di talune famiglie geniche coinvolte
nell’embriogenesi e, piu in generale, nella regolazione della proliferazione e del
differenziamento cellulare, quali per esempio i geni omeotici (HOX). Molto utili in tal senso si
sono rivelati i1 profili di espressione genica analizzati mediante la tecnica del “microarray”. Il
confronto tra cellule neoplastiche e corrispondenti controparti normali, effettuato mediante
analisi comparativa basata su programmi informatici specifici, ha gia consentito, e sicuramente
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ancora consentira in futuro, I’identificazione di geni selettivamente modulati nel programma
genetico della cellula neoplastica.

In parallelo sono cominciati dei nuovi progetti su una classe di geni identificata di recente, i
microRNA (miR), che svolgono un importante ruolo di regolazione dell’espressione genica a
livello post-trascrizio-nale. In particolare verranno analizzati 1’espressione, la regolazione ¢ la
funzione di alcuni microRNA (miR) specifici, implicati in processi di proliferazione e
differenziamento cellulare fisiologico e patologico, nonché i loro eventuali geni bersaglio.

Un’altra linea di ricerca consiste nella caratterizzazione del programma genico responsabile
della proliferazione e differenziamento di cellule staminali embrionali (cES) murine. Le cES
derivano direttamente dalla “Inner Cell Mass” dell’embrione di topo ¢ sono un sistema ideale
per comprendere i meccanismi molecolari che controllano il ciclo cellulare mitotico di cellule
con caratteristiche tumorigeniche. La capacita delle cES di generare teratocarcinoma, dopo
inoculo in un sito ectopico nel topo, ¢ un fenomeno molto peculiare poiche le cES sono
geneticamente normali, a differenza della maggior parte cellule neoplastiche la cui crescita
sembra essere associata a specifiche lesioni genetiche di oncogeni o geni tumore-soppressore.
Questo studio potrebbe essere di primaria importanza nella comprensione dei meccanismi
molecolari responsabili della formazione di tumori originati da “cellule staminali tumorali”.
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DIPARTIMENTO DEL FARMACO

La missione del Dipartimento del Farmaco ¢ centrata sulla valutazione di qualita, sicurezza,
efficacia e appropriatezza d’uso dei medicinali utilizzati per curare e prevenire le malattie
dell’'uvomo. Attraverso la ricerca intramurale nei settori piu innovativi della farmacologia
sperimentale e la collaborazione con i centri pit qualificati - nazionali e internazionali - di
ricerca di base e clinica vuole potenziare la ricerca traslazionale su nuovi farmaci e terapie
innovative.

Il Dipartimento partecipa, con I’attivitd dei propri esperti, ai lavori di numerosi organismi
nazionali e internazionali, tra cui I’Agenzia Italiana del Farmaco e ’EMEA.

Resoconto attivita 2004

In accordo con gli organi istituzionali dell’ISS, il Ministero della Salute, 1’Agenzia del
Farmaco e le Autorita Sanitarie Regionali, il Dipartimento del Farmaco ha coordinato Progetti
di ricerca di grande impatto per la sanita pubblica ed ¢ stato impegnato in numerose attivita di
controllo:

— Attivita di ricerca
Queste le principali attivita di ricerca condotte dal Dipartimento:

- Meccanismi di farmacoresistenza che rendono le cellule tumorali non piu
suscettibili al trattamento chemioterapico. Il team di lavoro ha effettuato ricerche
su terapie innovative di base tecnologica per la diagnosi, cura e prevenzione delle
neoplasie e delle patologie dovute ad agenti trasmissibili.

- Malattie associate all’invecchiamento, ai fattori cellulari di longevita, alla
citofarmacologia e alla farmacologia del differenziamento cellulare oltre
all’osservazione dell’effetto immunomodulante di proteine virali e farmaci
antiretrovirali.

- Individuazione e valutazione della modulazione farmacologica dei fenomeni
neurodegenerativi con particolare riguardo al ruolo degli endocannabinoidi nella
regolazione della funzionalitd striatale in modelli sperimentali di Corea di
Huntington,

- Identificazione e registrazione di alterazioni indicative di immunotossicita in studi
di tossicita di tipo regolatorio.

- Sintesi di molecole non peptidiche attive sul recettore della nociceptina,
nell’ambito della ricerca dedicata all’interpretazione delle basi molecolari, cellulari
e fisiopatologiche dei processi di traduzione dei segnali biologici che hanno
rilevanza in terapia clinica e nello sviluppo di nuovi farmaci

- Trattamento farmacologico delle patologie cardiovascolari e oncologiche

- Coordinamento del Registro Nazionale dei bambini con sindrome da iperattivita e
deficit di attenzione.

- Efficacia dei farmaci per il trattamento dei disturbi cognitivi e del comportamento

- Coordinamento del Progetto Nazionale per la Sorveglianza sul Trattamento
Antiretrovirale in Gravidanza e il monitoraggio dell’impiego di nuovi farmaci
antivirali.

- Studio della Terapia Antiretrovirale Intermittente
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- Progetto Inibitori dell’Integrasi dell’HIV

- Coordinamento Progetto dedicato alla Prevenzione della trasmissione materno-
infantile del virus HIV nei paesi in via di sviluppo.

- Coordinamento del Progetto Nazionale per la Formazione del personale delle
discoteche ai fini della prevenzione dell’uso tra i giovani di sostanze stupefacenti e
psicotrope.

- Studio delle proprieta immunomodulanti delle sostanze d’abuso a uso ricreazionale
(exctasy e cannabis) e del ruolo dei disturbi sessuali nell’indurre i giovani all’abuso
di sostanze psicotrope.

- Analisi delle nuove sostanze nel doping attraverso lo studio dei biomarcatori
indiretti di ormoni ricombinanti (eritropoietina e ormone della crescita).

- Sviluppo di nuovi interventi ¢ nuove strategie per il trattamento, lo studio e la
terapia della degenerazione miocardica nell’insufficienza cardiaca

- Ricerche avanzate sulla funzione cardiaca e del rimodellamento ventricolare da
sovraccarico emodinamico.

11 Dipartimento ¢ stato inoltre impegnato in una partnership internazionale con il National
Institute of Health (NIH) nel coordinamento della ricerca intesa ad approfondire le
conoscenze nel campo delle terapie oncologiche, cardiovascolari, anti-infettive e
neurodegenerative.

Attivita di controllo

Il Dipartimento del Farmaco, insieme alle Istituzioni Pubbliche, nazionali e
internazionali, ha sviluppato programmi dedicati alla valutazione delle caratteristiche
chimiche e della purezza dei medicinali incluse le specialita, i prodotti generici, i
medicinali magistrali e officinali e quelli derivati dalle piante medicinali, dei presidi
medico-chirurgici e dei prodotti cosmetici; ha svolto il monitoraggio delle
sperimentazioni cliniche sull’uomo per i farmaci di nuova istituzione, ¢ attivo nel settore
della farmacovigilanza e della farmacosorveglianza sui medicinali dopo la loro
immissione in commercio. Il Dipartimento ha realizzato accertamenti sperimentali per la
verifica della qualita dei medicinali allestendo strategie per combatterne la contraffazione
¢ ha coordinato la segnalazione dei difetti e delle reazioni avverse e ha effettuato inoltre
controlli ispettivi sull’osservanza delle norme di buona pratica di laboratorio (GLP) e di
fabbricazione (GMP).

Provvede inoltre al coordinamento del Segretariato della Farmacopea Ufficiale Italiana
che, in quanto Ente deputato alla definizione degli standard di qualita dei prodotti
medicinali e delle sostanze usate nella loro fabbricazione, ¢ anche punto di riferimento
nazionale per il Segretariato della Farmacopea Europea.

Con I’Osservatorio su Fumo, Alcool e Droga il Dipartimento si propone di informare i
cittadini sui danni relativi all’'uso e abuso di tali sostanze per migliorare la conoscenza
delle terapie disponibili; provvede alla messa a punto di linee-guida e protocolli
terapeutici e svolge studi su qualita della vita e farmacoeconomia.

Altre attivita

Nell’anno 2004 il Dipartimento del Farmaco ha organizzato convegni e workshop su temi
strategici di sanita pubblica.

Al 1° Congresso del Dipartimento, tenutosi dal 14 al 15 settembre, a cui hanno
partecipato importanti rappresentanti della comunita scientifica e della ricerca, si ¢ parlato
di vantaggi e limiti della sperimentazione clinica e dei fattori genetici che influenzano la
risposta ai farmaci, di stato dell’arte sulle ricerche cardiovascolari innovative, di
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“Farmaci, invecchiamento e longevita” oltre che di attualita e prospettive della ricerca sul
cancro. Nel Primo Forum EDCTP sono stati invitati i maggiori esperti internazionali
nella lotta alle malattie della poverta (HIV, TB e malaria) operanti in questo ambito in
Africa.

Al Convegno Internazionale sui microbicidi si ¢ discusso di nuove strategie terapeutiche
per la prevenzione della trasmissione sessuale da HIV.

Tutela della salute nelle attivita sportive e la lotta al doping, Tabagismo e SSN, questi gli
argomenti di due Convegni Nazionali curati dal Dipartimento che ha anche coordinato il
Meeting Internazionale su Farmaci e salute mentale.

Di protezione solare e raggi ultravioletti si ¢ discusso considerando gli effetti
dell’esposizione indiscriminata o eccessiva al sole.

In collaborazione con 1’Agenzia italiana del Farmaco, AIFA, il Dipartimento ha
organizzato un incontro sulla qualita dei medicinali in cui si ¢ parlato di valutazione,
dinamica evolutiva della Farmacopea, qualita dei medicinali biologici e biotecnologici.

Formazione

Durante 1’anno una serie di interventi formativi sono stati coordinati dal Dipartimento del
Farmaco. Gli argomenti trattati hanno interessato qualita della vita del paziente, outcome
necessario per una migliore valutazione di strategie terapeutiche in ambito sperimentale ¢
nella pratica clinica; tossicodipendenze, dalla ricerca a una pratica clinico-diagnostica di
qualita; la diagnostica del Nuovo Codice della strada, problemi metodologici e
procedurali.

Reparto Farmacodipendenza, tossicodipendenza e doping

Missione:

studiare e analizzare gli aspetti epidemiologici, sociologici, farmacologici e clinici legati
all’uso, abuso e/o misuso di sostanze.

Attivita di ricerca:

studi di farmacocinetica e di farmacodinamica di farmaci e sostanze d’abuso;
studi di immunofarmacologia e di immunotossicologia.

Attivita istituzionali e di controllo:

vigilanza doping;

controllo farmaci inseriti nelle tabelle sostanze stupefacenti;

Programma Nazionale di Valutazione Esterna di Qualita delle Droghe nei Capelli
(HAIRVEQ);

Osservatorio su Fumo, Alcool e Droga.

Reparto Farmacogenetica, farmacoresistenza e terapie sperimentali

Missione:

Caratterizzare i meccanismi di farmaco-resistenza che rendono le cellule tumorali non piu
suscettibili al trattamento chemioterapico e individuare terapie innovative su base
biotecnologica per la diagnosi, cura e prevenzione delle neoplasie e delle patologie
dovute ad agenti trasmissibili.
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Attivita di ricerca:

— caratterizzazione strutturale, funzionale e genica dei meccanismi di azione che
influenzano I’efficacia dei farmaci, inclusa I’identificazione di agenti non-tossici capaci
di accrescere 1’efficacia e il metabolismo di vari composti farmaceutici;

— terapie innovative antitumorali e nei confronti di malattie originate da agenti trasmissibili
mediante anticorpi monoclonali ricombinanti e nuovi composti terapeutici in grado di
modulare le connessioni citoscheletriche alle proteine di membrana;

— messa a punto e utilizzo di modelli tumore umano-topo SCID per test pre-clinici sulla
efficacia di nuovi approcci terapeutici anti-tumorali, incluse immunoterapie adottive;

— studio dei microbicidi come nuova strategia terapeutica per la prevenzione della
trasmissione di malattie trasmesse sessualmente e utilizzo del modello uomo-topo SCID.

Attivita istituzionali e di controllo:

— valutazione di dossier di prodotti di derivazione immuno/biotecnologia;

— collaborazioni alle ispezioni di siti destinati allo sviluppo di farmaci biotecnologici;

— sviluppo di linee guida e realizzazione di monografie nazionali e internazionali per la
produzione, 1'uso e la commercializzazione di prodotti di derivazione
biotecnologica/cellulare somatica/genica;

— autorizzazioni in deroga per 1’uso di modelli animali;

— partecipazione a progetti cooperativi italiani ed europei in qualita di membri del comitato
scientifico e unita operativa;

— attivita brevettuale;

— attivita didattiche nell’ambito di corsi universitari e corsi di formazione biotecnologica;

— attivita di tutoraggio per I’espletamento di tesi sperimentali;

— valutazione, in qualita di esperto, dei profili scientifici e accademici per I’arruolamento e
I’inquadramento del personale di ricerca e d’insegnamento in ambito nazionale e
internazionale.

Reparto Farmacologia biochimica e unita di coordinamento
dell’attivita di consulenza tecnico-scientifica

Missione:
— studiare e valutare la sicurezza dei farmaci;
— contribuire alla diffusione di conoscenze sull’uso corretto dei prodotti medicinali;
— coordinare 1’attivita di consulenza scientifica del Dipartimento.

Attivita di ricerca:

— studio di meccanismi di tossicita in modelli sperimentali non clinici in vitro e in vivo,
tramite indagini sul sistema enzimatico di biotrasformazione metabolica, sul sistema
nervoso colinergico e sul sistema immunitario;

— studio di nuovi modelli sperimentali per implementare la predittivita del rischio
immunotossicologico durante le diverse fasi di sviluppo di un farmaco e del suo processo
di valutazione.

Attivita istituzionali e di controllo:
— controllo e valutazione ispettiva sulla qualita, sicurezza ed efficacia dei farmaci, in
ambito nazionale e internazionale;
— produzione e coordinamento dei pareri su: le sperimentazioni cliniche con farmaci a uso
umano che non rientrano nel DPR 21 settembre 1994 n. 754 (pubblicato nella G.U. 19
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gennaio 1995, n. 15); I'immissione in commercio di farmaci per uso umano presso il
Committee for Proprietary Medical Products ed EMEA secondo le procedure europee e
nazionali; 1 farmaci per la Commissione Permanente della Farmacopea Ufficiale. Le linee
guida nazionali ed europee su farmaci. Le prescrizioni di farmaci a carico dell’SSN;
I’efficacia dei farmaci dopo la loro registrazione; le reazioni avverse da farmaci dopo la
loro registrazione; le autorizzazioni riguardanti la sperimentazione animale; le valutazioni
tossicologiche su prodotti fitosanitari;

partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali: SWP (Safety Working
Party), gruppo tecnico sulla sicurezza preclinica dei farmaci del’EMEA; OECD
(Organization for Economic Co-Operation and Development): Test Guideline Program
for Systemic Acute, Short and Long term toxicity.

creazione di un sistema informatizzato per la gestione dell’attivita regolatoria del
Dipartimento.

Reparto Farmacologia dei processi degenerativi e dell’invecchiamento

Missione:

studiare 1 meccanismi di citotossicita, invecchiamento e degenerazione delle cellule
epiteliali, muscolari e del sistema immune;

studiare le capacita di agenti chimici, biologici e farmacologici di interferire con i
processi di differenziamento, degenerazione cellulare, stress ossidativo e apoptosi.

Attivita di ricerca:

patogenesi delle malattie associate all’invecchiamento;
studio dei fattori cellulari di longevita;

stress ossidativo e agenti antiossidanti;

apoptosi;

citofarmacologia;

farmacologia del differenziamento cellulare.

Attivita istituzionale e di controllo:

partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali;

partecipazione al Gruppo di lavoro per la valutazione del rischio delle sostanze chimiche
esistenti;

partecipazione alla Organization for Economic Co-Operation and Development (OECD).

Reparto Farmacologia del sistema nervoso centrale

Missione:

identificare e sviluppare nuove strategie terapeutiche per il trattamento delle malattie
neurologiche e psichiatriche;

valutare I’efficacia e la sicurezza dei farmaci in sperimentazione clinica;

effettuare la sorveglianza post-marketing dei farmaci utilizzati per il trattamento delle
malattie neurologiche e psichiatriche.

Attivita di ricerca:

modulazione farmacologica dei fenomeni neurodegenerativi, con particolare riguardo alle
malattie degenerative dello striato (morbo di Parkinson e corea di Huntington) e
all’ischemia cerebrale;
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ruolo dei sistemi di trasmissione glutammatergico, dopaminergico e adenosinergico nella
funzionalita striatale in condizioni normali e patologiche;

studio dei meccanismi patogenetici delle malattie neurologiche e psichiatriche al fine di
identificare nuovi target per lo sviluppo di strategie terapeutiche.

Attivita istituzionali e di controllo:

parere sull’autorizzazione alla sperimentazione animale;

parere sull’autorizzazione delle sperimentazioni cliniche con farmaci di nuova istituzione;
consulenza tecnico-scientifica per il Ministero della Salute e per '"EMEA;

valutazione di dossier registrativi relativamente a sicurezza ed efficacia dei farmaci;
assicurazione di qualita;

partecipazione alla sottocommissione di Farmacovigilanza della CUF;

partecipazione al “Pharmacovigilance Working Party” del’EMEA;

attivita ispettiva per GLP e GMP.

Reparto Farmacologia e terapia delle malattie da virus

Missione:

effettuare la valutazione clinica di farmaci e strategie terapeutiche in studi clinici, di
coorte e in progetti di farmacosorveglianza, farmacoeconomia e di valutazione della
qualita della vita;

valutare gli aspetti biologici e la rilevanza clinica della resistenza agli antivirali;

studiare le interazioni fra virus, trattamento e sistema immunitario e valutare gli approcci
di terapia immunologia;

definire nuove strategie di monitoraggio terapeutico e nuovi marcatori di risposta al
trattamento;

effettuare la valutazione preclinica di nuove sostanze farmacologiche;

studiare gli aspetti patogenetici, i nuovi bersagli e i modelli animali di interesse
terapeutico nelle malattie da virus;

implementare le strategie di trattamento nei paesi a risorse limitate.

Attivita di ricerca:

valutazione di farmaci e strategie terapeutiche nelle malattie virali: studi in vitro e modelli
preclinici; definizione di efficacia e sicurezza in studi clinici controllati e di coorte nel
nord e nel sud del mondo;

definizione di linee-guida di terapia antivirale;

partecipazione a commissioni nazionali (Ministero della Salute) e Internazionali
(Comunita Europea, WHO).

Reparto Farmacologia molecolare e cellulare

Missione:

Decifrare la base molecolare, cellulare e fisiopatologica di processi di trasduzione dei
segnali biologici che hanno rilevanza in terapia clinica e nello sviluppo di nuovi farmaci.

Attivita di ricerca:

sintesi e risoluzione strutturale di nuove molecole bioattive nella farmacologia del dolore,
delle neoplasie e della disfunzione miocardia;
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analisi dell’efficacia dei farmaci delucidando le perturbazioni conformazionali del
recettore indotte da agonisti, antagonisti € agonisti inversi;

studi sul ruolo dell’architettura sopramolecolare della membrana plasmatica nel
convogliare o smorzare segnali cellulari per individuare nuovi bersagli di effetto
farmacologico.

Attivita specifiche:

sintesi di molecole non peptidiche attive sul recettore della nociceptina;

ruolo dei microdomini di membrana nel signalling della cellula normale e trasformata;
attivita costitutiva dei recettori associati a G proteine e meccanismo d’azione degli
agonisti inversi;

ruolo del signalling adrenergico nella genesi della ipertrofia compensatoria e patologica;
sintesi di nuovi inibitori delle tirosinchinasi e loro efficacia nel controllo della
progressione tumorale;

oligomerizzazione dei recettori di membrana e amplificazione della risposta
farmacologia;

ruolo delle caveoline nell’import ed export dei lipidi cellulari e nei meccanismi che
regolano I’omeostasi delle membrane cellulari.

Attivita istituzionali e di controllo:

accertamento della qualita, efficacia e sicurezza dei prodotti farmaceutici di nuova
istituzione;

valutazione dei dossier di specialitd medicinali da autorizzare con procedura europea di
mutuo riconoscimento;

consulenza sui problemi riguardanti la sintesi organica e la verifica strutturale di composti
organici.

Reparto Farmacologia per la salute del bambino e della donna

Missione:

garantire ’efficacia e la sicurezza dei farmaci di uso pediatrico;

proporre linee guida per la terapia di malattie del bambino;

fetal and developmental programming e rischio emergente per patologie dell’adulto;
farmaci orfani;

farmacologia dei disturbi cognitivi e del comportamento.

Attivita di ricerca:

Fisiologia, patologia e prevenzione farmacologica degli effetti indotti dallo stress
neonatale;

farmacologia perinatale e dello sviluppo;

modelli di farmacocinetica;

regolazione della funzionalita vascolare periferica;

autacoidi e reattivita cardiopolmonare;

invecchiamento cerebrale;

fisiopatologia e tossicologia della riproduzione;

neurofisiologia cerebrale e plasticita sinaptica;

imaging funzionale.

Attivita istituzionali e di controllo:

analisi del rapporto rischio/beneficio in farmacologia;
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linee guida per registrazioni multi stato;

assessment reports - comma C;

autorizzazioni per la sperimentazione animale;

controlli di farmaci in qualita;

studio di effetti avversi di farmaci;

partecipazione a comitati di bioetica;

partecipazione a gruppi di studio su: cancerogenesi (NATO); rumore ambientale (UE);
neuropsicofarmacologia (CBG/MEB); inquinamenti da farmaci negli alimenti (ISS,
Ministero della Salute); inquinamenti da alghe tossiche (ISS, Regione Sardegna);
inquinamenti da metalli pesanti (ISS, Regione Sardegna).

Reparto Farmacologia pre-clinica

Missione:

validare i modelli sperimentali per la definizione del potenziale effetto in clinica dei
farmaci attivi su patologie di organi vitali quali cuore e cervello;

identificare nuove strategie terapeutiche per il trattamento farmacologico della
farmacodipendenza e dello scompenso cardiaco;

studiare i meccanismi alla base della tolleranza e della dipendenza dei farmaci psicotropi;
mettere a punto strategie terapeutiche sperimentali delle patologie cardiovascolari
attraverso la costruzione e lo studio di ceppi di topi geneticamente modificati.

Attivita di ricerca:

3

studio dei determinanti biochimici della “vulnerabilita” alla dipendenza di farmaci da
abuso e della tolleranza agli effetti di farmaci ansiolitici, anticonvulsivanti e ipnotici;
espressione genomica comparativa nelle diverse fasi dello scompenso cardiaco
sperimentale nel topo;

effetto della mobilizzazione di cellule staminali indotta da G-CSF sul rimodellamento e
sulla funzione ventricolare del topo infartuato;

partecipazione a studi clinici con farmaci cardiovascolari e psicotropi.

Attivita istituzionali e di controllo:

Commissione dell’Istituto per 1I’ammissibilitd dei nuovi farmaci alla sperimentazione
clinica di fase I;

pareri per I’ammissibilita dei nuovi farmaci sperimentazione clinica di fase I;

pareri sull’autorizzazione alla sperimentazione animale;

pareri su efficacia e tollerabilita dei farmaci;

consulenza interna ed esterna sulle procedure e sulle documentazioni di efficacia e
tollerabilita riguardanti 1’autorizzazione alla sperimentazione clinica.

Reparto Farmacopea e qualita dei medicinali

Missione:

svolgere attivita di ricerca, valutazione e controllo sulla qualita dei medicinali per uso
umano, sia a livello nazionale che nell’ambito delle attivita connesse con la Rete Europea
dei Laboratori Ufficiali di Controllo dei Farmaci;

coordinare le attivita relative alla propria funzione con il programma annuale di controllo
della qualita dei farmaci;
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costituire il riferimento e il supporto logistico per le attivita di Farmacopea, nazionali e
internazionali.

Attivita di ricerca:

definire nuove strategie per la verifica della qualita dei medicinali e per la gestione dei
problemi connessi con la liberalizzazione della produzione delle materie prime;
sviluppare sistemi analitici combinati e/o complementari per la definizione della qualita
delle materie prime;

sviluppare metodi cromatografici per la separazione di enantiomeri di composti
biologicamente attivi contenenti centri chinali;

Attivita istituzionali e di controllo:

attivita di segretariato della Farmacopea Ufficiale Italiana: punto nazionale di riferimento
per i rapporti con il Segretariato della Farmacopea Europea e per tutte le attivita inerenti
la revisione e pubblicazione della Farmacopea Ufficiale Italiana;

elaborazione di monografie connessa all’attivita del Gruppo di Esperti 10A della
Farmacopea Europea;

partecipazione a studi collaborativi per la definizione di materiali di riferimento della
Farmacopea Europea, nell’ambito dell’EDQM;

coordinamento dell’attivita di valutazione e di controllo della composizione dei
medicinali nell’ambito del programma annuale di farmacosorveglianza;

attivita di valutazione e di controllo connessa alla presenza di corpi estranei nelle
specialita medicinali e alle reazioni avverse;

attivita di controllo connesse alla Rete Europea dei Laboratori Ufficiali di Controllo dei
Medicinali (EDQM-OMCL) relativamente ai farmaci chimici per uso umano;
partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali: Commissione permanente
per la revisione e la pubblicazione della Farmacopea Ufficiale Italiana; gruppi di lavoro
della Farmacopea Ufficiale Italiana; Commissione di Farmacopea Europea. Segretariati
delle Farmacopee Nazionali. Gruppo 10A della Farmacopea Europea. Attivita ispettiva
GMP.

Reparto Medicine complementari, naturali e tradizionali. Sicurezza
dei prodotti cosmetici

Missione:

effettuare I’analisi sanitaria dei prodotti cosmetici;

ottenere, attraverso 1’isolamento e 1’identificazione strutturale dei metaboliti secondari da
piante usate nelle medicine tradizionali, sostanze naturali come modelli molecolari per lo
sviluppo di nuovi farmaci o nuovi rimedi terapeutici e al contempo trovare una
rispondenza tra i principi attivi isolati e il “tradizionale uso medicinale”.

Attivita di ricerca:

identificazione, caratterizzazione e valutazione bio-farmacologica di sostanze naturali da
piante della Medicina Tradizionale afro-americana;

determinazione di costituenti attivi in droghe vegetali dello stesso genere ma di specie
diversa da quelle indicate in Farmacopea;

sviluppo di modelli in vitro per I’analisi morfologico-ultrastrutturale degli effetti di
sostanze naturali con possibile attivita farmacologia;

valutazione di sicurezza dei preparati erboristici;
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sviluppo di metodologie chimiche e microbiologiche per la verifica della qualita e
sicurezza dei prodotti cosmetici.

Attivita istituzionali e di controllo:

analisi di revisione dei prodotti cosmetici;

attivita di controllo istituzionale dei farmaci;

valutazione e controllo di prodotti medicinali a base di droghe vegetali e sostanze
naturali, utilizzati nella “medicina alternativa”;

attivita di consulenza richieste dall’ Autorita Giudiziaria in merito a sostanze naturali in
preparazioni erboristiche e medicinali;

pareri connessi con le procedure di registrazione centralizzata e di Mutuo Riconoscimento
in ambito UE;

partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali: Méthodes d’analyse des
produits cosmetiques U.E. Bruxelles; Comité de rédaction des méthodes d’analyse U.E.
Bruxelles; Commissione permanente per le prescrizioni sui recipienti per gas compressi,
liquefatti e disciolti presso il Ministero delle Infrastrutture e Trasporti;

attivita ispettiva GMP;

assicurazione della qualita per il Dipartimento del Farmaco;

svolgimento delle attivita di coordinamento nella Commissione relativa alle ispezioni
GLP per il DL.vo 120.

Reparto Qualita dei farmaci di origine chimica

Missione:

sviluppare attivita di valutazione, controllo e ricerca sulla qualita dei farmaci di origine
chimica per uso umano;
partecipare al programma annuale di farmacosorveglianza.

Attivita di ricerca:

valutazione della qualita dei farmaci di sintesi chimica;

individuazione di strategie analitiche per combattere la contraffazione dei medicinali;
studio degli effetti dello stress ossidativo sulla struttura di farmaci peptidici e
antinfiammatori impiegati nelle patologie geriatriche;

studio delle proprieta di stato solido dei farmaci di uso consolidato;

studio con tecniche spettroscopiche e computazionali dei determinanti molecolari
dell’attivita biologica di farmaci antinfiammatori non steroidei.

Attivita istituzionali e di controllo:

coordinamento delle attivita di controllo connesse alla Rete Europea dei Laboratori
Ufficiali di Controllo dei Medicinali relativamente ai farmaci chimici per uso umano;
elaborazione di monografie connessa alla partecipazione ai lavori del Gruppo di Esperti
10B della Farmacopea Europea;

attivita di valutazione e di controllo della composizione dei medicinali nell’ambito del
programma annuale di farmacosorveglianza;

attivita di valutazione e di controllo connessa alla difettosita dei medicinali e alle reazioni
avverse;

coordinamento delle attivita connesse alla registrazione dei presidi medico-chirurgici
(disinfettanti) e valutazione della parte chimica dei dossier;
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partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali: OMCL network; Gruppo
10/B della Farmacopea Europea (Chimica organica - prodotti di sintesi); Commissione
Consultiva per 1’Accertamento dei Requisiti Tecnici del Farmaco Veterinario;
Commissione Nazionale di Coordinamento degli Uffici in relazione alle attivita di cui
all’art. 7 del DL.vo 27 gennaio 1992 n. 120 (pubblicato nella G.U. 18 febbraio 1992 n.
40, S.0.).

Reparto Ricerca clinica e farmacologia sperimentale

Missione:

sviluppare, in collaborazione con gli altri dipartimenti e centri dell’ISS e con i piu
avanzati centri di ricerca clinica e farmacologica nazionali e internazionali, attivita di
ricerca clinica su terapie innovative e strategie terapeutiche a grande impatto di sanita
pubblica;

creare e sviluppare reti clinico-terapeutiche e dipartimenti funzionali ai quali fornire
servizi di supporto e di coordinamento.

Attivita di ricerca:

progettazione di studi clinici multicentrici di importanza strategica;
gestione delle fasi preliminari della ricerca;

coordinamento delle attivita di monitoraggio;

gestione degli adempimenti relativi alla farmacovigilanza;

gestione del flusso dei dati e supporto per il data entry;

supporto per 1’esecuzione di analisi intermedie e finali sui dati.

Attivita istituzionali e di controllo:

gestione delle procedure relative al Quality Control e Quality Assurance degli studi
clinici;

sviluppo di progetti nazionali di formazione agli operatori coinvolti nelle sperimentazioni
cliniche dei farmaci;

supporto per ’applicazione degli standard internazionali per la sperimentazione clinica.
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DIPARTIMENTO DI MALATTIE INFETTIVE,
PARASSITARIE ED IMMUNOMEDIATE

Il Dipartimento ha la missione di combattere le malattie infettive e parassitarie da qualunque
agente provocate, naturalmente o intenzionalmente, nonché di studiare le patologie da
disregolazione del sistema immunitario. Per fare cio il Dipartimento ¢ organizzato in 15 Reparti,
Servizi e Segreterie che svolgono un lavoro integrato e multidisciplinare. I risultati delle
ricerche, eseguite anche attraverso numerose collaborazioni esterne, nazionali e internazionali,
sono messi a disposizione dell’istituzione, del Ministro della Salute e delle altre Autorita
Sanitarie affinché la lotta alle malattie infettive, alle allergie e ai fenomeni autoimmunitari sia
sempre piu qualificata. Integrali alle attivita di ricerca sono le attivita di controllo, diagnosi,
consulenza e pareri, con particolare riferimento ai controlli di Stato dei vaccini batterici e virali.

11 Dipartimento elabora e partecipa con i propri ricercatori e tecnici a Programmi di ricerca
Nazionali e Internazionali, nonché a Commissioni di lavoro perlopit in ambito Ministeriale e di
organismi di sanita pubblica internazionali. Esegue formazione interna ed esterna per i propri
dipendenti e per soggetti di altre amministrazioni pubbliche o private. Esso pubblica i risultati
delle proprie ricerche su riviste internazionali qualificate e mette a disposizione di partner
pubblici e privati quei prodotti o tecnologie brevettate che conseguono a tali risultati.

Resoconto attivita 2004

Il Dipartimento ha svolto nel 2004 le attivita di ricerca programmate piu altre attivita
connesse alle emergenze infettivologiche ¢ a nuovi piani di ricerca iniziata anche su
committenze esterne. Nel complesso, sono proseguiti con successo:

1. gli studi sui vaccini virali e batterici con particolare riguardo al vaccino anti-HIV e anti-

tubercolare, anti-Candida;

2. gli studi di patogenesi delle malattie batteriche, virali, micotiche e parassitarie con la
scoperta di vari fattori di virulenza nelle singole patologie e la messa a punto di validi
modelli animali per detti studi;

3. 1 meccanismi delle allergie, delle patologiec immunomediate ¢ dei relativi interventi
terapeutici con particolare riguardo alle malattie cronico-degenerative, anche attraverso
idonei modelli sperimentali;

4. ricerca, controllo e consulenza nel settore dei vaccini batterici e virali; nonché delle
immunoglobuline dell’antibiotico resistenza e dei disinfettanti con la determinazione dei
vari meccanismi genetici alla base di questo fenomeno. Le attivita di controllo dei vaccini
hanno riguardato piu di 500 lotti vaccinali con una particolare rilevanza per i vaccini
controllati tramite specifico rapporto con la WHO, mentre per le immunoglobuline piu i
fattori della coagulazione del sangue piu di 480;

5. le attivita diagnostiche con i vari Centri di Riferimento per malattie batteriche, virali, per
la malaria e la trichinellosi e le altre parassitosi che hanno comportato la messa a punto di
metodologie molecolari avanzate nonché approcci alla tipizzazione molecolare di grande
impatto nella sanita pubblica;

6. le emergenze naturali tipo SARS e la preparazione agli attacchi bioterroristici che hanno
comportato la creazione di specifici gruppi di lavoro, la messa a punto di nuovi metodi
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diagnostici e una intensa e continua consulenza per le organizzazioni nazionali e
internazionali oltre alla partecipazione con successo ai controlli di qualita internazionale.

Tutte queste attivita sono state concretizzate dai nostri ricercatori e tecnici, oltre ai
numerosissimi documenti e protocolli tecnici, in piu di 300 pubblicazioni, di cui piu di 150 su
qualificate riviste internazionali molte delle quali con alto impact factor e al top della categoria
delle malattie infettive, Microbiologia, Immunologia e Virologia. Inoltre i ricercatori del
Dipartimento hanno generato brevetti nell’area dei vaccini e dei diagnostici, alcuni dei quali gia
opzionati da rilevanti industrie nazionali e internazionali per lo sviluppo dei relativi prodotti

Reparto AIDS

Il Reparto cura lo studio della biologia di HIV, di virus correlati e della patogenesi
dell’ AIDS, con speciale riguardo alla generazione di vaccini preventivi e terapeutici contro
I’AIDS.

Reparto Epatiti virali

Il Reparto esegue studi sulla biologia, patogenesi, diagnostica e terapia delle epatiti virali e si
occupa della prevenzione attraverso vaccini anti-epatite.
Reparto Epidemiologia

Il Reparto esegue lo studio dell’incidenza e della trasmissione delle malattie infettive, con
speciale riguardo alle malattie della poverta (HIV, tubercolosi, malaria) e a quelle sessualmente
trasmesse; predispone inoltre interventi in caso di emergenze e riemergenze infettivologiche.

Reparto Immunita antinfettiva

I Reparto cura lo studio dei meccanismi immunologici alla base della
suscettibilita/protezione contro le malattie infettive, con particolare enfasi sulla generazione di
nuovi approcci alla prevenzione e alla cura delle malattie infettive attraverso strumenti
immunologici.

Reparto Malattie batteriche gastroenteriche e neurologiche

Il Reparto effettua studi sulla biologia, patogenesi, diagnostica e terapia delle malattie

batteriche dell’apparato gastroenterico e neurologico.

Reparto Malattie batteriche respiratorie e sistemiche

Il Reparto conduce studi sulla biologia, patogenesi, diagnostica e terapia delle malattie
batteriche dell’apparato respiratorio e sistemiche.
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Reparto Malattie immunomediate

Il Reparto cura lo studio dei meccanismi di disregolazione del sistema immunitario ai fini
della comprensione e del controllo delle patologie immunomediate.
Reparto Malattie parassitarie gastroenteriche e tissutali

Il Reparto si interessa allo studio degli agenti di parassitosi gastroenteriche e sistemiche, con
particolare riguardo alla biologia, patogenesi, diagnosi ¢ terapia di dette parassitosi.
Reparto Malattie trasmesse da vettori e sanita internazionale

Il Reparto effettua studi epidemiologici, eziologici e di biologia dei vettori per la
prevenzione e il controllo della malaria e di altre parassitosi trasmesse dai vettori, con
particolare riferimento alla sanita internazionale e agli interventi a essi connessi.

Reparto Malattie virali e vaccini attenuati

Il Reparto effettua studi sulla biologia, patogenesi, diagnostica ¢ terapie di malattie virali,
comprese quelle zoonotiche, finalizzati al controllo di stato di vaccini virali attenuati e alla
consulenza agli organismi nazionali e internazionali.

Reparto Malattie virali e vaccini inattivati

Il Reparto si interessa allo studio della biologia, patogenesi, diagnostica e terapia di malattie
virali di vari apparati organici ed effettua studi sulla composizione, sicurezza ed efficacia di
vaccini virali inattivati finalizzati al controllo di stato di detti vaccini e alla consulenza agli
organismi nazionali e internazionali.

Reparto Micosi superficiali e sistemiche
Il Reparto effettua studi sugli agenti fungini di malattie, con particolare riguardo alla
patogenesi, diagnostica e terapia delle micosi dell’ospite immunocompromesso.

Reparto Patogenesi molecolare (geno-proteomica infettivologica)

Il Reparto cura lo studio dei meccanismi di patogenesi microbica (virale, batterica,
parassitaria) con messa a punto di strumenti innovativi di ricerca nel campo della post-genomica
e della proteomica.

Reparto Prodotti biologici

Il Reparto effettua studi sulla composizione, sicurezza ed efficacia dei prodotti biologici non
vaccinali finalizzati al controllo di stato di detti prodotti e alla consulenza agli organismi
nazionali e internazionali.
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Reparto Vaccini batterici
Il Reparto esegue studi sulla composizione, sicurezza ed efficacia dei vaccini batterici

finalizzati al controllo di stato di detti vaccini e alla consulenza agli organismi nazionali e
internazionali.
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DIPARTIMENTO DI SANITA ALIMENTARE E ANIMALE

Il Dipartimento di Sanita Alimentare e Animale ha 1’obiettivo della tutela della salute e del
benessere della popolazione attraverso lo sviluppo di conoscenze, strumenti e strategie mirati
alla sicurezza delle produzioni alimentari e alla lotta contro le zoonosi.

Al Dipartimento inoltre sono attribuite competenze che riguardano i seguenti settori:

Centro di Collaborazione WHO-FAO sulla Sanita Pubblica Veterinaria;
Coordinamento dell’attivita di ricerca degli Istituti Zooprofilattici Sperimentali;
Laboratorio Comunitario di Riferimento (LCR);

Laboratorio Nazionale di riferimento per i residui e contaminanti (LNR);
Organismo di Riconoscimento dei Laboratori di analisi dei prodotti alimentari (ORL);
Valutazione dei prodotti immunologici veterinari.

Il Dipartimento si articola nei seguenti Reparti:

Alimentazione, nutrizione e salute

Encefalopatie spongiformi trasmissibili e malattie infettive emergenti degli animali
Profilassi e controllo delle zoonosi batteriche e igiene zootecnica

Rischio chimico nella filiera produttiva e qualita del controllo

Zoonosi trasmesse da alimenti ed epidemiologia veterinaria

Il Dipartimento svolge i seguenti compiti e funzioni:

svolge e coordina studi e ricerche scientifiche nei settori di sua competenza;

fornisce pareri scientifici nel settore della sicurezza alimentare e animale e assistenza
tecnica e scientifica nell’applicazione delle normative emesse da organismi
internazionali;

promuove e coordina lo sviluppo e I’applicazione di metodologie per la valutazione del
rischio e del rapporto rischio-beneficio;

promuove e coordina lo sviluppo e [D’applicazione di sistemi di sorveglianza
epidemiologica delle zoonosi; raccoglie, analizza e divulga dati scientifici curando, a tal
fine, il collegamento e il coordinamento delle organizzazioni che operano in Italia nel
settore della sanita alimentare e animale, con particolare riferimento agli Istituti
Zooprofilattici Sperimentali;

attua programmi e iniziative finalizzate all’identificazione dei rischi emergenti e fornisce
consulenza e supporto scientifico nella gestione delle crisi;

collabora alle attivita finalizzate a rendere disponibili informazioni chiare e affidabili in
materia di sanita alimentare e animale;

partecipa alle attivita del sistema di allerta rapido della Comunita per assicurare la
prevenzione dei rischi sanitari e nutrizionali associati agli alimenti, collaborando opera
quale Laboratorio Europeo di Riferimento per i residui e i contaminanti negli alimenti;
opera quale Laboratorio Nazionale di Riferimento per i residui di farmaci veterinari e i
contaminanti negli alimenti;

opera quale Organismo di Riconoscimento dei Laboratori (ORL) di analisi dei prodotti
alimentari.

Le attivita di ricerca, la consulenza e il sostegno tecnico-scientifico svolti dal Dipartimento
di Sanita alimentare e animale trattano principalmente problematiche che possono mettere a
rischio la sicurezza degli alimenti di origine animale e dei mangimi, con I’intento di prevenire lo
sviluppo di malattie infettive trasmesse dagli animali. Le attivita di ricerca, consulenza e
sostegno tecnico-scientifico svolti dal Dipartimento sono relativi ai seguenti ambiti:
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— sanita pubblica veterinaria, con particolare riferimento alla prevenzione e al controllo
delle zoonosi e delle malattie infettive emergenti degli animali;

— problematiche che possono avere un impatto diretto o indiretto sulla sicurezza degli
alimenti di origine animale e sui mangimi nelle diverse fasi di produzione,
trasformazione, distribuzione, commercio ¢ somministrazione (sono comprese in
quest’ambito le problematiche relative al farmaco veterinario e al benessere animale);

— prevenzione e controllo delle malattie associate all’eccessiva o errata alimentazione o ad
altri fattori alimentari, nonché relativamente a eventuali azioni ritenute necessarie in
situazioni di emergenza alimentare.

Il Dipartimento svolge Servizi di consulenze, accertamenti ispettivi, controlli analitici,

indagini igienico-sanitarie, programmi di valutazione esterna di qualita.

Resoconto attivita 2004

Nell’arco del 2004 il Dipartimento ha svolto attivita di ricerca, controllo, consulenza e
intervento che hanno interessato i settori di sotto elencati e che saranno proseguite ¢ ampliate
nell’anno 2005:

— Sanita pubblica veterinaria
Sono state condotte ricerche sulla patogenesi ¢ la risposta immunitaria di zoonosi oggetto
di profilassi di Stato negli animali da reddito, quali la Brucellosi, la Malattia vescicolare
del suino e il Carbonchio ematico. Le ricerche su patogenesi, resistenza agli antibiotici e
nuove metodologie analitiche come metodo di identificazione e tipizzazione dell’agente
patogeno di questa ultima malattia, hanno assunto particolare interesse in considerazione
del rischio dell’uso del Bacillus Anthracis a scopo terroristico. Sono stati inoltre condotti
studi diagnostico-epidemiologici sull’influenza aviaria e sulle infezioni da coronavirus
negli animali da compagnia.
Nel campo delle zoonosi trasmesse da alimenti sono stati condotti studi sui fattori di
virulenza di Escherichia coli (il ceppo O157 e altre varieta di E. coli produttori di
verocitotossine patogeni per 1’uomo), Salmonella e Campylobacter ¢ sui meccanismi di
trasmissione di queste infezioni. Sono stati inoltre messi a punto i metodi diagnostici per
identificare la presenza di Norovirus e altri Calicivirus in episodi epidemici nell’uomo e
nelle feci di animali che potrebbero svolgere il ruolo di serbatoio naturale.
Nel settore dell’epidemiologia veterinaria sono state avviate attivita di sorveglianza sulle
zoonosi trasmesse da alimenti e sulla antibiotico-resistenza in batteri di origine animale.
Nel campo delle encefalopatie spongiformi trasmissibili (TSE) sono stati portati avanti sia
un vasto programma per lo studio dei fattori genetici, patogenetici e biochimici
responsabili della sensibilita/resistenza alle TSE sia delle ricerche volte a indagare la
suscettibilita genetica allo scrapie delle popolazioni ovicaprine in Italia per ottenere i dati
necessari ad avviare delle strategie di profilassi e di controllo di queste patologie.
Le attivita di controllo e parere hanno riguardato i farmaci veterinari, con particolare
riferimento ai presidi immunologici, la diagnosi di laboratorio di malattie infettive degli
animali, la revisione di analisi per presenza di microrganismi patogeni nei prodotti per
I’alimentazione animale. In particolare sono stati eseguiti analisi del gene della proteina
prionica degli animali; caratterizzazione dei ceppi di agente delle encefalopatie
spongiformi trasmissibili degli animali; controllo analitici di tipo biologico per indagini
giudiziarie; controlli dei medicinali veterinari in commercio; controllo di prodotti
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diagnostici per la profilassi di Stato di zoonosi; tipizzazione di ceppi batterici:di specie
agenti di zoonosi o di interesse veterinario.

— Sicurezza alimentare
Sono stati avviati dei progetti di ricerca volti a indagare la sicurezza degli alimenti, sia in
termini chimici che biologici, e garantire la salute umana e animale dal rischio correlato
alla presenza di residui o contaminanti negli alimenti. In particolare, le ricerche hanno
investito I’analisi del rischio correlato alla presenza di residui negli alimenti di origine
animale o vegetale, 1’analisi del rischio chimico nelle produzioni zootecniche e
alimentari, I’analisi del rischio alimentare da contaminanti ambientali, la sorveglianza
delle zoonosi trasmesse da alimenti, la qualita alimentare, le patologie umane di origine
alimentare.
Sono state condotte ricerche per approfondire le conoscenze ai fini della valutazione del
rischio da sostanze a effetto anabolizzante, di sintesi e naturali, di antibiotici, e di
xenobiotici a potenziale attivita endocrina (interferenti endocrini). In particolare sono stati
valutati gli effetti di ingredienti alimentari sulla formazione di precursori steroidei nella
specie bovina e studi in vivo per la ricerca dei residui marker e matrici target a seguito di
trattamenti con sostanze anabolizzanti convenzionali e di nuova generazione, con una
valutazione dell’esposizione a rischio di fasce di popolazione vulnerabili, quali i bambini
in eta prepuberale. Sono stati effettuati studi di farmacocinetica con antibiotici nel latte di
capra e derivati e sono stati sviluppati biosensori per la ricerca di residui in alimenti di
origine animale.
L’analisi del rischio alimentare da contaminanti ambientali ha riguardato 1’identificazione
e la valutazione delle vie di accesso di contaminanti organici alla catena alimentare, la
definizione dei livelli di contaminazione da PCB, PCDD e PCDF nei molluschi bivalvi
provenienti dalle coste di cinque regioni italiane, e da PCB in campioni di carne bovina
provenienti da allevamenti interessati all’inquinamento, di origine industriale, di terreni e
foraggi.
L’analisi integrata degli aspetti di salute umana e sanita animale ha riguardato le zoonosi
trasmesse con gli alimenti e la resistenza agli antimicrobici batterici in batteri di origine
animale.
E proseguito inoltre lo studio relativo ai costituenti delle piante aromatiche.
L’attivita di consulenza, controllo e comunicazione del rischio viene attuata mediante la
partecipazione ad attivita regolatorie a livello nazionale e internazionale, nei campi della
sicurezza alimentare e dell’analisi del rischio chimico, e lo sviluppo di sistemi per
garantire I’affidabilita dei dati analitici nel controllo dei medicinali veterinari e dei residui
e contaminanti nella filiera alimentare.

— Patologie correlate all’alimentazione o ad altri fattori alimentari

Fra le patologie umane di origine alimentare ’attivita di ricerca ha riguardato la malattia
celiaca e altre patologie autoimmuni, ’obesita, la patologia aterosclerotica e ischemica
cardiaca. Sono state inoltre messe a punto e validate, secondo requisiti internazionali,
metodologie analitiche per lo studio dell’ Alzheimer.

E stato individuato il meccanismo con cui i peptidi prolamminici inducono citotossicita
su cellule tumorali CaCo-2; tale attivita ¢ inibita dal peptide “1156”. Inoltre alcuni
lattobacilli per uso alimentare mostrano una elevata capacita di idrolizzare
completamente i peptidi tossici per i celiaci. Sono stati allestiti modelli in vitro e in vivo
che hanno permesso di identificare rapidamente gli acidi grassi coinvolti nella
modulazione dei geni della mielina e 1 segnali molecolari da essi innescati, e gli effetti
degli acidi grassi polinsaturi esogeni sulla modulazione dello stress ossidativo nel
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cervello in modelli sperimentali e il loro ruolo nella patogenesi di alcune patologie
demielinizzanti. Inoltre, in cellule gliali, arricchite in acido cerotico (C26:0), marker
biochimico della malattia demielinizzante adrenoleucodistrofia, ¢ stato messo in evidenza
come |’alterata composizione di membrana influenzi I’interazione delle sostanze ossidanti
dando luogo a un’incrementata produzione di composti che possono avere effetti deleteri
sugli oligodendrociti e quindi un ruolo nella patogenesi della malattia.

Sono proseguiti gli studi sull’effetto dello stress ossidativo mediato da LDL ossidante e
lipidi ossidati sul processo di differenziamento di preadipociti della linea cellulare murina
3T3.L1 attraverso la valutazione dell’espressione di mRNA e di proteina per fattori di
trascrizione coinvolti in tale processo (PPARy, SREBPIc, Pref-1, CEBP,5,0). Le LDL
ossidate hanno mostrato di avere una marcata capacita di inibire il differenziamento,
indotto da ormoni, attraverso 1’alterazione della espressione dei fattori di trascrizione
citati. Sono continuati, in parallelo, gli studi sull’attivita antiossidante di biofenoli
contenuti nell’olio extra vergine di oliva, componente importante della dieta
Mediterranea. E stata evidenziata la capacita di alcuni di essi nell’inibire la ossidazione
delle LDL mediata da cellule macrofagiche murine (J774 A.1). In particolare si ¢
dimostrato che queste sostanze svolgono la loro attivita protettiva non soltanto attraverso
le loro capacita antiossidanti, ma anche mediante un meccanismo di modulazione
dell’espressione genica e dell’attivita degli enzimi glutatione peros- sidasi e glutatione
reduttasi, fondamentali per il mantenimento della equilibrio redox intracellulare.

Sono stati organizzati esercizi di valutazione esterna di qualita per la determinazione di
elementi in traccia in fluidi biologici di origine umana (urine) e in fluidi biologici di
origine animale (sangue bovino, siero di sangue bovino). In particolare, sono stati eseguiti
quattro esercizi di valutazione esterna di qualita per il dosaggio di piombo e cadmio nel
sangue, alluminio, rame, zinco e selenio nel siero, arsenico, cobalto, cromo, rame,
manganese, nichel, piombo e tallio nelle urine; agli esercizi hanno partecipato in media
75 laboratori, di cui alcuni stranieri (UK, Polonia e Ungheria).

Le attivita svolte nel 2004 nell’ambito dei progetti speciali Laboratorio Nazionale di
Riferimento (LNR) e dell’Organismo responsabile del Riconoscimento dei Laboratori
(ORL) preposti al controllo dei prodotti alimentari sono descritte in altra sede (“Progetti
speciali”).

Reparto Alimentazione, nutrizione e salute

Il Reparto svolge attivita di ricerca e consulenza nella prevenzione e controllo delle patologie
indotte da alimenti o da altri fattori alimentari (es. estratti vegetali) e coordina le eventuali
azioni, in situazioni di emergenza alimentare, per assicurare la prevenzione dei rischi
nutrizionali associati agli alimenti. Inoltre svolge ricerche inerenti 1’influenza di fattori esogeni
sulla omeostasi cellulare con particolare riferimento ai processi neurodegenerativi, obesita e
patologie del sistema gastrointestinale, caratterizzati da alterazioni metaboliche e/o processi
inflammatori.

Reparto Encefalopatie spongiformi trasmissibili
e malattie infettive emergenti degli animali

I compiti del Reparto sono quelli di svolgere ricerche sulle Encefalopatie spongiformi
trasmissibili e su altre malattie infettive emergenti e riemergenti degli animali, con 1’obiettivo di
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studiarne |’eziopatogenesi, sviluppare strumenti diagnostici, elaborare possibili strategie di
gestione ¢ identificare i rischi per I’uomo. Il Reparto inoltre:
— mette a punto metodi diagnostici per 1’identificazione e la caratterizzazione dei diversi
agenti eziologici;
— sviluppa modelli animali per la valutazione dei possibili interventi profilattici e
terapeutici, anche in riferimento alle eventuali patologie umane.

Reparto Profilassi e controllo delle zoonosi batteriche e igiene zootecnica

I compiti del Reparto sono quelli di svolgere ricerche mirate alla profilassi e al controllo
delle principali zoonosi negli animali serbatoio, con particolare riferimento alle zoonosi oggetto
di profilassi di Stato. A tal fine, il Reparto svolge ricerche sui meccanismi patogenetici che
condizionano la malattia e sulla risposta immunitaria dell’ospite vertebrato indotta
dall’infezione. 11 Reparto inoltre:

— elabora e standardizza metodi diagnostici per I’identificazione dei diversi agenti
eziologici secondo le richieste o le indicazioni dei centri di riferimento internazionali,
collaborando con i Centri Nazionali di Referenza presso gli Istituti Zooprofilattici
Sperimentali;

— controlla le produzioni degli Istituti Zooprofilattici Sperimentali destinate alle profilassi
di Stato, come previsto dalle relative direttive comunitarie in materia di zoonosi.

Reparto Rischio chimico nella filiera produttiva e qualita del controllo

Il Reparto svolge compiti in materia di analisi del rischio connesso ai trattamenti zootecnici e
terapeutici, ai trattamenti illeciti con sostanze chimiche, all’uso di additivi (farmaci veterinari e
prodotti di uso veterinario, additivi alimentari e dei mangimi) e ai contaminanti ambientali
(metalli pesanti, contaminanti organici) nella filiera di produzione degli alimenti. Le attivita di
intervento riguardano la farmacovigilanza dei medicinali veterinari e degli alimenti per animali,
nonché i residui e contaminanti negli animali e negli alimenti di origine animale. Al Reparto fa
capo il Laboratorio Nazionale di Riferimento dei Residui di sostanze farmacologicamente attive
e di contaminanti negli animali e negli alimenti di origine animale (DL.vo 4 agosto 1999 n. 336,
pubblicato nella G.U. 30 settembre 1999, n. 230) e I’Organismo responsabile della valutazione ¢
del riconoscimento dei laboratori di analisi dei prodotti alimentari.

Reparto Zoonosi trasmesse da alimenti ed epidemiologia veterinaria

I compiti del Reparto sono quelli di svolgere ricerche mirate al controllo delle zoonosi
trasmesse da alimenti e allo sviluppo dell’epidemiologia veterinaria. A tal fine, le attivita
includono lo studio della patogenesi delle infezioni, la tipizzazione dei microrganismi, volta a
alla loro tracciabilita lungo la filiera di produzione degli alimenti, 1’analisi dei fenomeni di
farmaco-resistenza indotti dall’uso di antimicrobici negli animali e i loro possibili riflessi sulla
salute umana. Il Reparto compie inoltre studi sui meccanismi di trasmissione delle zoonosi, per
approfondire le conoscenze sulla loro epidemiologia e proporre e valutare possibili misure di
prevenzione. Nel campo dell’epidemiologia veterinaria, il Reparto sviluppa sistemi di
sorveglianza e iniziative di formazione epidemiologica, in collaborazione con altre strutture
dell’Istituto, il Ministero della Salute, le Regioni e gli Istituti Zooprofilattici Sperimentali.
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DIPARTIMENTO DI TECNOLOGIE E SALUTE

Il Dipartimento si occupa dello studio, sviluppo, ottimizzazione, applicazione e valutazione,

considerando gli esiti e i rischi, di tecnologie e metodi per:

— Radioterapia e diagnosi precoce per i tumori e i processi biologici coinvolti, indagini a
livello cellulare molecolare, metodi e tecniche avanzate di misura e di dosimetria.

— Indagini a carattere ultrastrutturale su patogeni e il meccanismo di farmaci, per terapie
antitumorali innovative, relativi meccanismi di azione e fenomeni di polifarmaco-
resistenza, studi su biofilm microbici.

— Dispositivi medici di tipo cardiovascolare, biomeccanico e riabilitativo, biomateriali,
criteri di technology assessment e controllo di qualita; certificazione CE. Protezione da
agenti fisici.

— Valutazione e controllo dell’esposizione e dei rischi da radiazioni ionizzanti ¢ non
ionizzanti di varia origine sulla base metodi avanzati di monitoraggio, rivelazione e
dosimetria, di studi epidemiologici e a carattere cellulare e molecolare.

— Valutazione e controllo dei rischi da materiale particolato.

— Predisposizione ¢ uso di tecniche computazionali, di modelli teorici e simulazioni, per la
valutazione del rischio e definizione di criteri di sicurezza e per la ricerca.

Resoconto attivita 2004

Nell’ambito delle tecnologie riabilitative, I’attivita di ricerca ha seguito prevalentemente il
progetto guida “Sviluppo di strumenti e metodi innovativi per la valutazione e il recupero della
abilita motoria”, svolto secondo 4 linee principali: i) controllo neuromotorio del cammino; ii)
valutazione del danno motorio; iii) valutazione della disabilita; iv) metodi di riabilitazione
motoria basati su biofeedback. La telemedicina, filone di ricerca in crescita, € stata affrontata
nell’ambito di due progetti nazionali, studiando modelli per un ridisegno del sistema di
erogazione dei servizi sanitari, progettando nuovi apparati per 1’erogazione di servizi di
teleriabilitazione, ideando procedure per la valutazione di efficacia e affidabilita dei sistemi
tecnologici e dei servizi di telemedicina. Si € proseguito con lo sviluppo di metodi e sistemi per
I’elettrofisiologia della visione in campo clinico, particolarmente per il monitoraggio della
funzione maculare durante termoterapia laser. Attivita di consulenza e controllo: accertamento
di idoneita dei requisiti strumentali, strutturali e impiantistici dei centri clinici di trapianto di
organi.

Nell’ambito della Fisica e nucleare e dei rivelatori avanzati per le applicazioni bio-mediche e
ambientali, sono stati effettuati i seguenti studi: /maging molecolare: progetto e costruzione del
prototipo di un rivelatore di elevata risoluzione spaziale e alta efficienza per la diagnosi precoce
di tumori (mammella, progetto 1%); imaging di piccoli animali: definizione del progetto
NIH/John’s Hopkins per lo studio della diffusione di cellule staminali per la cura dell’infarto e
dell’imaging di placche aterosclerotiche. Rivelatori per radioattivitd da mezzo aereo: modifica
del sistema HpGe e del sistema di acquisizione dati per i nuovi rivelatori embedded. Definizione
contratto con Societa servizi aerei. Progetto TOP: Modifica della struttura del primo modulo
acceleratore SDTL. Costruzione della linea di fascio verso il bersaglio per produzione di
radioisotopi per PET.

Nell’ambito della ricerca sui biomateriali e biosistemi, ¢ proseguita I’attivita di realizzazione
di un cluster di calcolo parallelo destinato alla simulazione di sistemi biologici. Sono stati
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condotti studi sulla struttura e la biofisica di complessi lipide-macromole (liposomi e film di
Langmuir) di interesse farmacologico. E proseguita I’attivita riguardante esiti e registri di
impianti di protesi di anca. Caratterizzazione biomeccanica di tessuto osseo, di scaffold
bioceramici per ingegneria dei tessuti e di biomateriali per odontoiatria. Microtomografia e
applicazioni laser in odontoiatria.

Per quanto concerne la Bioingegneria Cardiovascolare, ¢ stato portato avanti uno studio dei
fenomeni di EMI su dispositivi per 1’infusione controllata e continua di farmaci (pompe a
infusione e pompe siringa), da parte di terminali mobili appartenenti a diverse tipologie di reti
cellulari. E stato inoltre realizzato un modello di tronco umano, di dimensioni e forme
realistiche per lo studio dell’interferenza su pacemaker e defibrillatori impiantabili,
opportunamente sensorizzato per la simulazione dei ritmi cardiaci, e per la misura dell’attivita
degli stimolatori e dei gradienti termici indotti sulla punta dell’elettrocatetere. E proseguita
I’attivita di analisi dei segnali elettrocardiografici di superficie ed endocavitari, la
caratterizzazione fluidodinamica e biomeccanica di dispositivi impiantabili cardiovascolari,
tramite metodiche avanzate (stereo-PIV, ultrasuoni, pressione acustica), ¢ lo studio della
ripopolazione cellulare in camere a flusso, realizzate presso il Reparto. Un’altra attivita rilevante
¢ consistita nella certificazione di Tipo dei dispositivi medici impiantabili cardiovascolari in
accordo con le direttive CEE.

Nell’ambito degli studi a carattere ultrastrutturale su agenti patogeni, sono state svolte
ricerche sui fattori di virulenza di agenti virali e batterici che hanno permesso di individuare e
parzialmente caratterizzare il meccanismo di azione di sostanze naturali ad attivita
antimicrobica attraverso 1’utilizzo di tecniche di microscopia elettronica, microbiologiche,
immunologiche, biochimiche e di biologia molecolare. Sono stati condotti inoltre studi sulle co-
infezioni virali e sono state svolte anche attivita di ricerca e controllo riguardanti principalmente
la biocompatibilita di dispositivi medici non attivi e ispezioni di prima istanza e di vigilanza per
la valutazione del Sistema di Qualita, della sua applicazione e della Struttura Produttiva di
Aziende da certificare CE o gia certificate.

Nell’ambito degli studi a carattere teorico, computazionale e modellistica, sono state
sviluppate le seguenti attivita:

— Modelli di sistemi neuronali: Durante il 2004 si sono ottenuti progressi sia nel
perfezionamento dei modelli teorici che nella loro realizzazione elettronica. E stato esteso
I’ambito di applicabilita di un approccio probabilistico alla descrizione della attivita
collettiva di neuroni interagenti al caso di popolazioni multiple di neuroni eccitatori e
inibitori. Entrambe le caratteristiche sono ora incorporate in microchip neuronali
recentemente progettati. E stato inoltre costruito un prototipo per la traduzione tattile di
stimoli visivi per ausilio percettivo ai non-vedenti.

— Modelli di dinamica del DNA: Il campo di ricerca ¢ stato quello della propagazione delle
bolle di trascrizione lungo la doppia elica del DNA, studiata attraverso simulazioni di
dinamica molecolare. Lo studio si ¢ focalizzato sulla relazione tra la sequenza delle basi e
le proprieta della propagazione, cercando di estendere studi precedenti dello stesso
gruppo sulla stabilita e robustezza delle bolle di trascrizione.

— Analisi di sequenze di DNA: Con riferimento all’analisi ‘linguistica’ effettuata in
precedenza sulle porzioni non codificanti, e alla associata identificazione di ‘vocabolari’
caratterizzanti in particolare le porzioni introniche, ¢ stato avviato un confronto tra DNA
di specie diverse a livello di ‘vocabolari’.

— Ottimizzazione dei piani di trattamento in radioterapia: L’attivita di ricerca si ¢ basata
sullo studio di casi clinici che tipicamente vengono considerati elettivi per 1’utilizzo della
radioterapia con fasci a intensita modulata (IMRT). In particolare sono state valutate due
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patologie: carcinoma prostatico e tumore del tratto rino-faringeo. Lo studio condotto ha
prodotto dei risultati di notevole interesse perché sembra fornire delle indicazioni di tipo
generale (identificazione di una simmetria nella distribuzione dei risultati del processo di
ottimizzazione) sul processo di ottimizzazione per i fasci a intensita modulata.

— Impatto sanitario di rilasci radioattivi derivanti da atti ostili: E stato rielaborato il modello
RANA (Radiological Assessment of Nuclear Accident) includendo in esso nuovi isotopi
radioattivi di rilievo per il calcolo delle conseguenze di eventi provocati
intenzionalmente; cid in aggiunta a quanto realizzato precedentemente, che prevedeva
I’arbitrarieta della sorgente dal punto di vista tecnologico (sorgente non necessariamente
associata a un reattore nucleare). E stata inoltre effettuata una analisi del rischio connesso
aun evento di dispersione di materiale radioattivo in atmosfera.

Per quanto concerne I'uso di tecnologie ultrastrutturale per studi su fattori di rischio
ambientale, sono state effettuate indagini per caratterizzare da un punto di vista chimico-fisico il
particolato aerodisperso, inalabile (PM10), per pervenire alla classificazione delle principali
componenti del particolato stesso in ambienti urbani. Inoltre, € stato coordinato un programma
pilota per il controllo di qualita dei laboratori che effettuano analisi sull’amianto mediante
microscopia elettronica a scansione [SEM. Sono state effettuate indagini sul carico polmonare
di fibre asbestiformi in animali sentinella (ovini) nell’area di Biancavilla (Sicilia). Sono stati
effettuati studi in vitro sugli effetti indotti da dosi non citotossiche di particelle di silice su
culture macrofagiche.

Per quanto concerne le attivita nell’ambito dei metodi ultrastrutturali per studi su Terapie
Innovative Antitumorali, sono state condotte ricerche sui meccanismi di azione a livello
subcellulare e molecolare di agenti antitumorali di varia natura, di sostanze naturali con
possibile attivita farmacologica e sui meccanismi alla base del fenomeno della
polifarmacoresistenza delle cellule tumorali. I risultati ottenuti su modelli cellulari in vitro
hanno permesso di chiarire il ruolo delle molecole di trasporto dei farmaci e di individuare
alcune sostanze naturali con promettente attivita chemiosensibilizzante, efficaci nei confronti
dei tumori farmacoresistenti. Nel 2004 sono state prodotte complessivamente 11 pubblicazioni
scientifiche su riviste a diffusione internazionali con un Impact Factor totale di 49,476.

Nell’ambito delle attivita sulla dosimetria delle radiazioni ionizzanti, sono stati effettuati i
seguenti studi:

— Caratterizzazione clinica di rivelatori a diamante CVD commerciali ¢ non idonei per

trattamenti altamente conformazionali.

— Avvio di interconfronti dosimetrici fra i Centri di Radioterapia operanti sul territorio
nazionale.

— Ottimizzazione della metodica di dosimetria retrospettiva EPR nello smalto dentale di
soggetti esposti. Applicazione in studi internazionali di coorte per la valutazione del
rischio radiologico.

— Sviluppo della tecnica EPR per 1’identificazione di alimenti irradiati contenenti cellulosa.

Per quanto concerne gli effetti sulla salute della radioattivita, sono stati completati e
pubblicati i risultati principali dello studio caso-controllo sul rischio di tumore polmonare legato
all’esposizione a radon nel Lazio e dell’analisi complessiva di 13 studi europei. E stato anche
concluso I’interconfronto internazionale sulla misura della radiazione gamma nei materiali da
costruzione. E proseguito lo studio del rischio di leucemie infantili da radiazione gamma nelle
abitazioni. E stato sviluppato un metodo per valutare la dose gamma indoor, mediante misure
outdoor. Stimate le dosi prenatali evitate dopo Chernobyl grazie alle restrizioni alimentari
imposte dal Ministro della Sanita.

Nell’ambito delle ricerche sugli effetti biologici delle radiazioni ionizzanti (biofisica e fisica
biomedica), in relazione alla valutazione dei rischi e all’ottimizzazione in campo medico sono
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da citare i seguenti studi e risultati: Determinazione del danno sul DNA in colture cellulari in
vitro esposte a ioni rilevanti nei voli ad alta quota e nelle missioni spaziali, ¢ valutazione
dell’effetto di schermature. Valutazione dei danni cellulari da radiazioni di alto e basso LET in
sistemi inducibili a differenziamento in vitro e in aggregati multicellulari (sferoidi). Efficacia di
radiazioni terapeutiche (raggi gamma e ioni) nell’induzione e della riparazione del danno al
DNA. Sviluppo di modelli per I’analisi della frammentazione del DNA. Applicazioni della
Risonanza Magnetica Nucleare (NMR) allo studio degli effetti di radiazioni a basso e alto LET
sul metabolismo di cellule tumorali. Messa a punto di un sistema di microdensitometria ottica
per la misura 2D di sistemi dosimetrici FAX. Linee guida e indicazioni per il miglioramento
Continuo della Qualita in Radioterapia; problematiche etiche nella sperimentazione clinica in
radioterapia. La principale attivita consultiva ha incluso: Comitato Consultivo Commissione
Europea Programma di ricerca Euratom-Fissione Nucleare (Radioprotezione). Gruppi di studio
ISS sull’ Assicurazione di Qualita in Radioterapia. Consulenza e Segreteria scientifica all’attivita
del Comitato Etico dell’ISS. Commissione Nazionale “Grandi Rischi” (Sezione Rischio
Nucleare e industriale) presso la Presidenza del Consiglio.

Nell’ambito della protezione dalle radiazioni non ionizzanti sono state svolte attivita di
ricerca, consulenza e controllo finalizzate alla prevenzione dei rischi da esposizione ai campi
elettrici e magnetici, campi elettromagnetici e radiazione ultravioletta. In particolare, vi ¢ stata
’attiva partecipazione a programmi di ricerca nazionali e internazionali volti a valutare i rischi
dei campi ELF, delle emissioni dei sistemi di telefonia radiomobile, della radiazione
ultravioletta solare in zone a forte depauperamento di ozono. E stato realizzato un sito per la
prevenzione del rischio da radiazione UV ed ¢ stata fornita ampia collaborazione alla Lega
Italiana alla Lotta ai Tumori nella pubblicazione di una monografia sul rischio cancerogeno dei
campi ELF.

E proseguita la tradizionale attivita di ricerca di base e applicata nel campo della
spettroscopia dielettrica.

E stato dato un contributo di coordinamento alle analisi dei possibili effetti dell’uranio
impoverito utilizzato a fini bellici nella regione balcanica.

Per quanto concerne la valutazione di qualita, I’attivita ha riguardato prevalentemente la
valutazione della qualita dei sistemi di qualita dei fabbricanti di dispositivi medici per la
certificazione, nell’ambito dell’applicazione delle direttive europee sui dispositivi medici. Tale
attivitd impegna attualmente quasi totalmente il personale coinvolto, in quanto si svolge sia
mediante attivita istruttoria che con attivita ispettiva sul campo (nell’anno passato 12 ispezioni).
Si ¢ anche svolta attivita nel campo del technology assessment nell’ambito di una convenzione
con la regione Molise sovvenzionata dal Ministero della Salute.

Reparto Biofisica delle radiazioni ionizzanti e fisica biomedica

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

— studi di base sull’efficacia biologica a livello cellulare e molecolare (danno e riparazione
del DNA) di fotoni e particelle cariche, elaborazione di modelli di azione, in relazione a
radioprotezione e radioterapia;

— individuazione delle caratteristiche biofisiche e radiobiologiche di fasci di radiazioni a
fini di sviluppo di radioterapie innovative (in particolare, adroterapia);

— studio di effetti biologici di rilievo per la valutazione del rischio da esposizioni protratte a
radiazioni, sia sparsamente che densamente ionizzanti (in particolare nelle condizioni
normalmente associate alle condizioni lavorative, mediche e ambientali);

— studi di effetti biologici rilevanti alla valutazione del rischio associato alla radiazione
spaziale in voli ad alta quota;
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sviluppo e impiego di modelli cellulari sperimentali e di metodologie analitiche per la
valutazione di danni cellulari radioindotti;

sviluppi di nuove tecnologie nell’uso delle radiazioni a impatto sanitario;

studi volti all’ottimizzazione dei trattamenti radioterapici tramite il miglioramento delle
conoscenze relative alla radiosensibilita cellulare mirata all’individuazione di indicatori
predittivi con la RMN;

sviluppo di metodologie per il miglioramento di qualita nelle tecnologie che applicano
radiazioni ionizzanti in medicina;

studio di problematiche etiche relative alla sperimentazione clinica che fa uso di
radiazioni.

Reparto Bioingegneria cardiovascolare

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

sviluppo di sistemi di riconoscimento e classificazione di onde elettrocardiografiche di
superficie ed endocavitarie;

sviluppo di sistemi per conversione atriale, ausili tecnologici per il mappaggio
elettrofisiologico e per I’ablazione di radiofrequenza, sistemi di valutazione emodinamica
di pazienti con pacemaker innovativ;

realizzazione di simulatori, misure di immunita elettromagnetica e sicurezza di dispositivi
medici impiantabili;

sviluppo di nuove metodiche per prove in vitro delle prestazioni di dispostivi medici,
modellizzazione, simulazione e tecniche velocimetriche, rilevamento di
malfunzionamenti, valutazione della sicurezza ed efficacia;

sviluppo di nuova strumentazione per misure di biomeccanica ventricolare durante la
cateterizzazione con esperienze in vivo.

Reparto Biomateriali e biosistemi

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

studio delle proprieta e ingegnerizzazione delle superfici di biomateriali e di tessuti
biologici;

studio sperimentale e caratterizzazione dei meccanismi di formazione di membrane
modello, stabilita e possibile uso come rivestimento di dispositivi impiantabili;
caratterizzazione di tessuti ricostruiti su biomateriali di supporto;

valutazione in vitro e in vivo delle prestazioni di nuovi materiali;

valutazione tecnologica in vitro dei trattamenti laser su biomateriali e dispositivi dentali;
elaborazione di indici e modelli di valutazione di esito di impianto di protesi di anca,
realizzazione di registri regionali ¢ nazionali di impianti ed espianti di protesi di anca.

Reparto Biomeccanica e tecnologie riabilitative

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

sviluppo di strumenti e metodi per la valutazione funzionale del sistema
neuromuscoloscheletrico e valutazione dell’abilita motoria;

sviluppo di dispositivi, apparecchiature e metodi di supporto dell’intervento terapeutico
basati sul potenziamento neuromuscolare ¢ la sostituzione funzionale;

sviluppo di sistemi di telemonitoraggio e teleassistenza per telemedicina;
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sviluppo di modelli biomeccanici per lo studio di alterazioni funzionali;

valutazione degli esiti di interventi terapeutici e riabilitativi, inclusi impianti di
endoprotesi (limitatamente agli aspetti strumentali) e trapianto di organi e tessuti di
rilievo per il movimento, valutazioni di efficacia dei dispositivi per sostituzione, di ausili
funzionali e di prodotti per la telemedicina.

Reparto Dosimetria delle radiazioni e difetti radioindotti

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

studi di dosimetria in radioterapia (sviluppo e caratterizzazione clinica di sistemi
dosimetrici per la radioterapia conformazionale);

promozione e coordinamento di interconfronti dosimetrici fra i Centri di Radioterapia sul
territorio nazionale;

metodi e studi per la dosimetria retrospettiva di soggetti esposti, tramite determinazione
con tecnica EPR, dei radicali liberi e difetti radioindotti (es. utilizzo dei tessuti dentali,
con applicazione anche in studi internazionali di coorte per la valutazione del rischio
radiologico);

identificazione e dosimetria di alimenti irradiati, ai fini della loro sicurezza d’uso.

studio di modificazioni indotte in macromolecole biologiche (tecnica EPR).

Reparto Fisica e tecnologia nucleare per la salute

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

studio e sviluppo di sistemi avanzati per la diagnosi precoce del cancro (mammella,
prostata, altro);

studio e sviluppo di sistemi di accelerazione di particelle per la radioterapia e per la
produzione di radioisotopi;

studio e sviluppo di sistemi per 1’analisi in vivo di processi fisiologici e patologici;

studio e sviluppo di sistemi avanzati per la rilevazione della radioattivita ambientale;
sviluppo e studio delle componenti elementari della materia e delle loro interazioni, in
supporto ai punti precedenti.

Reparto Metodi ultrastrutturali per terapie innovative antitumorali

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

studio e impiego di metodologie di indagine ultrastrutturale, morfologica, microanalitica
e biofisica per lo studio dei meccanismi di azione a livello cellulare, subcellulare e
molecolare di agenti antitumorali di varia natura;

individuazione delle strutture subcellulari coinvolte nei meccanismi di azione di agenti
antitumorali di largo impiego e di sostanze naturali con possibile attivita farmacologia;
studi ultrastrutturali dei meccanismi molecolari alla base della polifarmacoresistenza in
oncologia;

studi ultrastrutturali dell’interazione tra molecole ad azione antineoplastica ¢ membrane
modello.
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Reparto Modelli di sistemi complessi ed applicazioni alla stima dei rischi

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

sviluppo di tecniche computazionali per 1’ottimizzazione dei sistemi di trattamento e
stima del rischio radiobiologico (danno agli organi sani);

valutazione delle conseguenze sulla salute del rilascio di materiale radioattivo (criteri e
modelli per la stima dei processi di contaminazione ambientale e delle relative
conseguenze sanitarie, anche in rapporto a eventi incidentali e intenzionali);

studio di modelli e stime di diffusione atmosferica di contaminanti radioattivi;

studi di modelli teorici e simulazioni numeriche della dinamica del DNA;

studi di neuroscienza computazionale e dispositivi elettronici neuromorfi;

criteri e metodi di gestione per la sicurezza dei rifiuti radioattivi.

Reparto Patologia infettiva ultrastrutturale

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

studi ultrastrutturali sulla morfogenesi virale e sulle modificazioni cellulari e subcellulari
indotte da agenti infettivi;

sviluppo e applicazione di nuove tecnologie per I’immunocaratterizzazione di agenti
trasmissibili;

studi ultrastrutturali su fattori di virulenza di agenti infettivi;

studio del meccanismo di azione di farmaci naturali ad attivita antivirale e antibatterica;
studio, basato su tecniche di microscopia ottica ed elettronica e di biologia cellulare, delle
interazioni tra modelli cellulari e agenti patogeni, per la valutazione del danno cellulare e
subcellulare.

Reparto Radiazioni non ionizzanti

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

valutazione e riduzione dei rischi delle radiazioni non ionizzanti (campi elettrici e
magnetici statici ¢ a frequenze estremamente basse, campi elettromagnetici a
radiofrequenza e microonde, radiazione infrarossa, visibile e ultravioletta, nell’ambiente e
in altre condizioni comportanti I’esposizione a tali radiazioni);

studi sull’interazione dei campi elettrici, magnetici ed elettromagnetici e della radiazione
ottica con i sistemi biologici e I’organismo umano;

studi sui possibili effetti sulla salute dei campi magnetici a 50 Hz;

studi sui possibili effetti sulla salute dei campi ad alta frequenza (es. telefoni cellulari);
dosimetria personale e valutazione dei rischi della radiazione ultravioletta in aree a forte
depauperamento di ozono.

Reparto Radioattivita e suoi effetti sulla salute

Il Reparto ¢ considerato di importanza strategica per il Dipartimento, in relazione ai compiti
istituzionali e di ricerca nell’ambito dell’SSN. Le attivita del Reparto si riferiscono a:

stima quantitativa del rischio;
studio delle sorgenti;
stima dell’impatto sanitario della radioattivita artificiale e naturale negli alimenti;
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problematiche sanitarie emergenti nel campo della radioattivita (es. uranio impoverito e
materiali a rilevante contenuto di radionuclidi naturali (NORM);

tecniche avanzate di radiochimica (es. determinazione rapida dello 90Sr nel latte
materno);

studio e sviluppo di tecniche di misura per la valutazione, anche retrospettiva,
dell’esposizione alla radioattivita, anche a supporto di studi epidemiologici.

Reparto Ultrastrutture dei contaminanti e dei materiali

Il Reparto ¢ considerato di importanza strategica per il Dipartimento, in relazione ai compiti
istituzionali e di ricerca nell’ambito dell’SSN. Le attivita del Reparto si riferiscono a:

caratterizzazione chimico-fisica di componenti delle frazioni granulometriche del PM10
(materiale particolato fine) mediante microscopia elettronica, spettroscopia elettronica a
dispersione di energia, spettroscopia di foto-elettroni e classificazione delle particelle con
metodi di analisi multivariata;

studio della correlazione tra composizione delle particelle e risposta infiammatoria
macrofagica cellulare a seguito di esposizione acuta e cronica;

studio delle modificazioni indotte dal PM10 sulle funzioni e strutture cellulari (membrana
citoplasmatica, organuli cellulari);

caratterizzazione del particolato minerale in reperti autoptici di tessuto polmonare di
soggetti umani a rischio;

studi ultrastrutturali e cellulari degli eventuali effetti patologici e della biocompatibilita di
materiali.

Reparto Valutazione e qualita delle tecnologie biomediche

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

technology assessment in ambito sanitario e ospedaliero;

valutazione della qualita delle tecnologie biomediche e della loro gestione;

supporto all’implementazione della “assicurazione qualita” per I’'ISS e per i singoli
laboratori di prova;

attivita ispettiva dei sistemi di assicurazione di qualita dei fabbricanti di dispositivi
medici ai fini della Certificazione CE;

valutazione dei sistemi di assicurazione di qualita dei fabbricanti ai fini della sorveglianza
del mercato dei dispositivi medici.
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CENTRO NAZIONALE DI EPIDEMIOLOGIA,
SORVEGLIANZA E PROMOZIONE DELLA SALUTE

Il Centro si occupa dell sviluppo e I’applicazione di studi e ricerche epidemiologiche e
biostatistiche miranti alla protezione e alla sorveglianza della salute umana e alla valutazione
dei servizi sanitari.

Per realizzare la sua missione il Centro opera attraverso 1’integrazione di attivita di servizio e
di ricerca epidemiologica applicata nella sanita pubblica, con speciale attenzione a fornire
risposte ai problemi scientifici dell’SSN, del Ministero della Salute, delle Regioni e delle
Aziende Sanitarie, contribuendo a integrare i sistemi informativi sanitari e a potenziare la
conoscenza epidemiologica, anche attraverso una intensa attivitda di formazione. I principi
ispiratori del Centro sono la centralita della persona umana, la coerenza con le priorita in sanita
pubblica, I’autonomia scientifica, la partecipazione gestionale, la cooperazione istituzionale.

Il Centro interagisce con i principali istituti stranieri di salute pubblica e con numerosi
organismi internazionali quali la WHO (WHO, EURO e HQ) e i Centers for Disease Control
and Prevention (CDC USA), con I’Unione Europea (DGSANCO, DG Research, Agenzia
EMEA, ECDC) e la Organisation for Economic Co-operation and Development (OCSE).
Inoltre ha in corso attivita di ricerca e cooperazione con alcuni Paesi in Via di Sviluppo.

11 Centro ¢ cosi articolato:

— Direzione (Segreterie, Servizio Grafica, Servizio Documentazione, Banca campioni

biologici, Unita di Bioetica, Unita di Formazione e Comunicazione);

— 9 Reparti (Epidemiologia Clinica e linee guida, Epidemiologia dei tumori, Epidemiologia
delle malattie cerebro e cardiovascolari, Epidemiologia delle malattie infettive,
Epidemiologia genetica, Farmacoepidemiologia, Salute della donna e dell’eta evolutiva,
Salute della popolazione e suoi determinanti, Salute mentale); Ufficio di Statistica

Resoconto attivita 2004

I risultati dell’attivita svolta nel 2004 sono stati riportati per i grandi temi:

— Donna e bambino

La sorveglianza sull’Interruzione Volontaria di Gravidanza (IVG), conferma la costante
riduzione del ricorso all’IVG da parte delle cittadine italiane e il contributo sempre piu
emergente delle cittadine straniere la cui presenza va crescendo e il cui rischio di ricorso
all’aborto ¢ tre volte superiore a quello delle italiane (30/1000 vs 9/1000).

Si ¢ concluso uno studio multicentrico sulla efficacia e sicurezza delle tecniche di
procreazione medicalmente assistita (PMA). Si & partecipato all’elaborazione di linee
guida sulle procedure e sulle tecniche di PMA secondo I’art. 7 della Legge n. 40 del 19
febbraio 2004 “Norme in materia di PMA”. Sempre ai termini della suddetta legge, ¢
stato predisposto il Registro Nazionale delle strutture autorizzate all’applicazione delle
tecniche di PMA, degli embrioni e dei nati da PMA.

Con l'ultima indagine sul percorso nascita, condotta anche alla luce del Progetto
Obiettivo Materno Infantile (POMI), si ¢ completato il quadro epidemiologico e
individuate le aree di ulteriore indagine e intervento: elevato numero di ecografie in
gravidanza ed eccesso, soprattutto al Sud, di tagli cesarei, necessita di ulteriore sostegno
alla promozione dell’allattamento al seno. Sono stati messi a punto, prodotti e distribuiti
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materiali educativi (opuscoli, locandine e adesivi oltre a uno spot televisivo)
sull’allattamento al seno e sono stati messi a punto (con relativo addestramento di
personale delle ASL e di AO) modelli operativi di promozione dell’allattamento al seno
con il corredo di sistema di valutazione. Sono stati realizzati corsi di formazione di
formatrici secondo il modello WHO-UNICEF, in collaborazione con la Federazione
Nazionale dei Collegi delle Ostetriche, rivolti alle coordinatrici didattiche e docenti dei
corsi di laurea ostetrica.

Malattie Infettive

In Italia nel 2003 ¢ stato avviato il Piano di Eliminazione del Morbillo ¢ della Rosolia
Congenita. I CNESPS fornisce supporto all’attuazione del Piano con un’attivita di
monitoraggio continua della proporzione di bambini vaccinati e con lo studio di modelli
matematici che valutano gli effetti di diversi livelli di coperture raggiunte. Per
documentare la gravita del morbillo e il suo impatto sul sistema sanitario in termini di
costi, durante il 2004 i1 CNESPS ha svolto una revisione della banca dati delle schede di
dimissione ospedaliera (SDO) del 2002, fornita dal Ministero della Salute. Sono stati
documentati circa 3.100 ricoveri attribuibili al morbillo, di cui 391 complicati da
polmonite e 81 da encefalite. Il costo totale attribuibile ai ricoveri per morbillo ¢ stato di
circa 5.000.000 di euro.

I1 CNESPS gestisce otto diversi sistemi di sorveglianza di malattie infettive a copertura
nazionale con rilevanza internazionale (influenza, infezioni da VTEC, infezioni da
salmonella e altri batteri enteropatogeni, infezioni invasive da Haemophilus influenzae,
legionellosi, meningiti batteriche, sorveglianza pediatri sentinella-SPES, sorveglianza
della resistenza agli antimicrobici ARISS).

Tra 1 risultati piu significativi emersi durante il 2004 vi sono quelli relativi alla
sorveglianza delle meningiti batteriche e della legionellosi. Per quanto riguarda le
meningiti, i dati relativi alle forme da meningococco evidenziano un progressivo
incremento dei casi attribuibili a gruppo C, passati dal 25% nel 2001, al 58% nel 2004.
Riguardo alla legionellosi, il numero di casi notificati all’ISS ¢ andato aumentando
considerevolmente, passando dai 100 casi I’anno circa degli anni ‘90, a 617
rispettivamente nel 2003. Permane, tuttavia, una grande disomogeneita nel numero di casi
notificati annualmente dalle singole regioni italiane e non ¢ chiaro se queste disparita
siano il risultato di reali differenze nella distribuzione della malattia in Italia o se siano
attribuibili a diverse attitudini di diagnosi e notifica. Per stimare [’entita della
sottonotifica a livello regionale e nazionale ¢ stato quindi avviato uno studio basato sul
metodo cattura-ricattura, che confronta le notifiche di legionellosi presenti in ISS con le
SDO presenti nelle regioni.

Per potenziare la sorveglianza delle malattie infettive, ¢ stato progettato un sistema di
sorveglianza basato sui sistemi informativi dei laboratori di microbiologia (Micronet) che
entrera in funzione nel corso del 2005. Per migliorare la tempestivita e la accettabilita del
sistema di notifica nazionale delle malattie infettive & stato invece messo a punto, in
collaborazione con la regione Valle d’Aosta, un prototipo di sistema di
segnalazione/notifica attraverso interfaccia web, chiamato SIMIWEB. Il sistema sara
sperimentato nel corso del 2005.

Durante il 2004 sono state inoltre svolte indagini di campo di epidemie (Botulino in
Molise, Epatite A in Campania), ¢ il personale del CNESPS ha partecipato all’indagine
sulla mortalita nella regione del Darfur in Sudan, coordinata dalla WHO.

Infine, il CNESPS svolge attivita di ricerca in Uganda, dove nel corso del 2004 si sono
conclusi i seguenti studi: a) descrizione della frequenza e dell’andamento delle principali
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malattie nel Distretto di Gulu nel Nord Uganda, attraverso I’analisi delle cartelle cliniche
dei 182.115 pazienti ammessi presso 1’ospedale Lacor dal 1992 al 2003, che mette in
evidenza che le interazioni tra guerra, situazione socio-economica, carestia, epidemie e
crisi umanitaria determinano “il profilo delle malattie della poverta”; b) valutazione
dell’uso dei dati di prevalenza dell’HIV-1 derivati dal programma di prevenzione della
trasmissione verticale ai fini della sorveglianza dell’HIV in Nord Uganda; c) analisi dei
fattori che influenzano [’accettazione del test per I’'HIV tra le donne in stato di
gravidanza.

Malattie del fegato

Nel corso del 2004 ¢ proseguita ’attivita di Sorveglianza delle Epatiti Acute Virali
(SEIEVA). 1l numero delle AUSL che attualmente aderiscono coprono il 60% della
popolazione italiana. E stata analizzata ’associazione tra trattamenti di bellezza ed epatite
B e C. La rasatura dal barbiere e il tatuaggio sono risultati fattori di rischio per ’epatite a
trasmissione parenterale e oltre il 10% delle infezioni sono attribuibili a queste
esposizioni.

Si ¢ concluso lo studio nazionale sull’immunogenicita a lungo termine sulla vaccinazione
anti-epatite B. Sono stati studiati 1732 ragazzi e giovani adulti. E emerso che a distanza di
oltre 10 anni dal ciclo di vaccinazione primaria, effettuato con vaccini monovalenti, meno
del 4% dei soggetti risulta non avere memoria immunitaria. Poiché questi soggetti non
hanno risposto a una ulteriore vaccinazione € probabile che essi siano non-responders.

Si ¢ concluso lo studio sull’evoluzione dell’infezione acuta da virus C dell’epatite. 1
risultati mostrano un ruolo fondamentale della risposta cellulomediata nella risoluzione
dell’infezione.

Infine sono stati analizzati i dati relativi allo studio di popolazione sull’epatopatie in un
area del mediterraneo. Per questo studio sono stati reclutati 1.645 soggetti scelti con
procedura casuale e sistematica da una popolazione di 10.600 abitanti di una cittadina
nella provincia di Reggio Calabria Il 12.7% dei soggetti esaminati presentava una
ipertransaminasemia persistente. Tale anormalita ¢ dovuta per il 45.6% all’alcol, per il
18.6% al virus C dell’epatite, per 1’1% al virus B. Il 24% di questi soggetti con
transaminasi alterate avevano un NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease).
Quest’ultimo dato ¢ di particolare interesse in quanto non esistevano informazioni
precedenti su tale patologia in area mediterranea.

Intossicazioni acute

Sono state descritte le principali cause di intossicazione nei bambini sulla base dei dati
raccolti dal Centro Antiveleni di Milano; € stato avviato in collaborazione con il NIOSH
(SENSOR-pesticides program) un sistema di sorveglianza delle intossicazioni acute da
antiparassitari ¢ un’indagine pilota sullo stato di salute degli agricoltori e sulle modalita di
utilizzo di prodotti fitosanitari. E stata effettuata una prima caratterizzazione a livello
nazionale del fenomeno delle intossicazioni acute da antiparassitari di uso agricolo. E
stato avviato uno studio di monitoraggio biologico ¢ ambientale per valutare i livelli di
esposizione a esteri organofosforici in lavoratori agricoli e contribuire alla definizione di
modelli cinetici di assorbimento ed escrezione.

Studi sui gemelli

Gli studi condotti nell’ambito del Registro Nazionale Gemelli (www.gemelli.iss.it) hanno
dimostrato che ’ereditabilita della celiachia ¢ del 57%, della sclerosi multipla del 48% e
che I’asma e la rinite allergica condividono circa il 60% degli stessi fattori genetici. |
risultati a medio termine del progetto europeo GenomEUtwin (Analisi genomica di coorti
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di gemelli e di popolazioni Europee per identificare geni di suscettibilita a malattie
comuni) hanno indicato che il peso della componente genetica sull’indice di massa
corporea ¢ di circa 1’80%; sono stati avviati i primi studi di linkage per individuare i geni
coinvolti nell’espressione di questo fenotipo.

Nel 2004 il CNESPS ha avviato lo studio GEHA (Genetics of Healthy Aging) che,
nell’ambito dell’arruolamento di circa 3000 coppie di fratelli ultranovantenni in dieci
paesi europei, vede ’RNG impegnato nell’identificazione di 50 coppie di gemelli
nonagenari per individuare e comprendere i meccanismi genetici coinvolti nei processi
d’invecchiamento e i fattori che determinano una vecchiaia lunga e in buone condizioni
psicofisiche.

Anziani

E stato completato lo studio Quadri realizzato da quasi tutte le regioni italiane con il
coordinamento del CNESPS per evidenziare non solo la qualita dell’assistenza alle
persone con diabete, percepita dal punto di vista del malato, ma anche la qualita e
regolarita del follow-up clinico e biologico di queste persone e, infine, 1’adeguatezza
delle informazioni che vengono proposte per migliorare la qualita di vita ed evitare le
complicazioni piu frequenti. Presentato negli ultimi mesi del 2003, lo studio si ¢
realizzato nel 2004. Nonostante il buon livello di accessibilita all’assistenza dei centri
diabetologici e dei medici di medicina generale, molti pazienti non compiono
regolarmente i test e gli esami necessari per prevenire le complicazioni della malattia.

Si aggiunge poi il fatto che molti pazienti adottano comportamenti dannosi, quali fumo di
sigaretta e abitudini sedentarie, solo in parte spiegabili con la mancanza di informazioni
adeguate da parte degli operatori sanitari. Infine una percentuale importante dei pazienti
studiati non riceve un trattamento ottimale per alcune patologie, come ipertensione e
ipercolesteloremia, che rappresentano un rischio di complicazioni e una minaccia per la
loro qualita di vita.

E stata finalizzata la creazione di una banca dati relativa a tutte le fasi del progetto
sull’invecchiamento che ha seguito la coorte storica ILSA (Italian Longitudinal Study on
Ageing) e avviata a conclusione la fase longitudinale del progetto epidemiologico
IPREA-Alzheimer (/talian Project on Epidemiology of Alzheimer Disease). Sono state
avviate a conclusione le attivita relative al progetto ULISSE per la valutazione della
qualita dell’assistenza dell’anziano fragile e che nel corso del 2005 produrranno una
banca dati nazionale gestita dall’ISS relativa al monitoraggio della qualita dell’assistenza
prestata nelle differenti strutture sanitarie italiani (ospedali, RSA, ADI). E stata avviata la
joint research ISS/NIH/CNR su coorti italiane e statunitensi per lo studio delle relazioni
tra diabete e osteoporosi nell’anziano fragile.

Conseguenze sulla salute degli eventi climatici estremi

Sono proseguiti gli approfondimenti metodologici e le applicazioni operative riguardanti
le conseguenze sulla salute degli eventi climatici estremi. In collaborazione con la WHO
e I’Agenzia Europea per I’ Ambiente, si ¢ contribuito alla stesura del documento Extreme
Weather Events and Public Health Responses, approvato dai Ministri della Salute e
dell’Ambiente della Regione Europea della WHO nella IV Conferenza Europea
Ministeriale su Ambiente e Salute (Budapest, fine giugno 2004). Durante I’estate 2004 ¢
stata condotta la II indagine epidemiologica rapida sulla mortalita estiva, che si ¢ avvalsa
della collaborazione di varie istituzioni: le Anagrafi Comunali, la Protezione Civile, la
ASL RMJ/E, I’Ufficio Centrale per |’Ecologia Agraria; anche se la situazione
meteorologica dell’estate 2004 non ¢ stata emergenziale, si € fornita una riposta pronta e
su base scientifica a un’esigenza di informazione in Sanita Pubblica. Si ¢ contribuito a
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sviluppare, nell’ambito di un Gruppo di Lavoro istituito dal Ministero della Salute, Linee
Guida per preparare Piani di sorveglianza e risposta verso gli effetti sulla salute delle
ondate di calore, messe a disposizione delle autonomie locali. E stata coordinata la
sperimentazione in quattro Citta (Milano, Torino, Genova e Roma, in cui nel 2003 si
erano registrati i maggiori eccessi di mortalita) di una rete per 1’assistenza socio-sanitaria
degli anziani fragili durante il periodo estivo.

— Tumori
In collaborazione con i registri tumori Italiani stanno per essere pubblicati i dati sulla
sopravvivenza per tumore in Italia per i casi diagnosticati nel 2002. Lo studio,
denominato ITACARE-4, rappresenta uno studio pilota per il progetto EUROCARE a
livello Europeo. Nel corso del 2005 saranno pubblicati i primi risultati del progetto
CONCORD che espande la comparazione della sopravvivenza per tumori nel mondo.
Stime e proiezioni di incidenza e prevalenza per i principali tumori saranno disponibili a
livello regionale nel sito “I tumori in Italia”.
E stata analizzata I’associazione tra tumore delle prostata ed esposizioni ad antiparassitari
in ambito agricolo.
E stato concluso lo studio condotto in collaborazione con la IARC per valutare il rischio
di mortalita per patologia tumorale nell’industria della carta.
In relazione ai rischi sanitari per il personale militare impegnato in azioni all’estero sono
stati iniziati due studi. Il primo, Progetto SIGNUM, si propone una campagna di misura
di parametri biologici per il contingente di militari impegnati in Iraq. Il secondo progetto
si propone di istituire un registro dei tumori tra il personale militare delle Forze Armate
Italiane al fine di avere una base informativa valida per una valutazione dei rischi da
esposizione da uranio impoverito per i militari impiegati in azioni nei Balcani.

— Cuore
E stata presentata la carta del rischio e il punteggio individuale per la valutazione a 10
anni del rischio cardiovascolare globale assoluto. E stato realizzato e reso disponibile a
tutti i medici un programma per la valutazione del rischio cardiovascolare (cuore.exe) sul
sito web del progetto CUORE (www.cuore.iss.it).
E stato implementato il registro nazionale del by-pass aorto-coronarico per la valutazione
degli esiti degli interventi e sono stati raccolti i dati in 81 centri italiani di cardiochirurgia
(http://bpac.iss.it).
E stato pubblicato il 2° Atlante delle malattie cardiovascolari che raccoglie i risultati del
registro nazionale degli eventi coronarici e cerebrovascolari, del registro nazionale degli
esiti degli interventi chirurgici per by-pass aorto-coronarico, della distribuzione dei fattori
di rischio e della frequenza delle condizioni a rischio nelle regioni italiane. L’ultimo
capitolo € dedicato alla carta del rischio.
Sono stati avviati due progetti EUROCISS (European Cardiovascular Indicators
Surveillance Set) ed EUPHORIC (European Public Health Outcome Research and
Indicators Collection) finanziati nell’ambito dell’Health Monitoring Programme

dell’Unione Europea e coordinati dall’ISS.

— Salute mentale
Sono stati messi a punto e validati due diversi strumenti (HONOS-Roma e SAVE) per la
valutazione degli esiti nella routine dei Servizi di Salute Mentale e sono stati messi a
punto e validati degli strumenti di valutazione della soddisfazione di pazienti e familiari,
che sono stati applicati in numerosi contesti.
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Sono stati pubblicati i primi risultati dello studio PROGRES relativo a tutte le strutture
residenziali psichiatriche italiane, che ha riguardato 1.370 strutture ¢ 15.943 pazienti in
esse ospitati, da cui ¢ risultata una presenza di queste strutture superiore all’attesa, ma con
grande variabilita territoriale e scarsa attenzione alla dimissione degli ospiti.

Sono stati divulgati i risultati di uno studio controllato randomizzato su uno specifico
intervento riabilitativo, che sembra confermare 1’efficacia dell’approccio, e i risultati di
uno studio controllato sull’esito a lungo termine di un programma di trattamento integrato
farmacologico e psicosociale del disturbo di panico.

Farmaci

E stato pubblicato il 4° Rapporto Nazionale dell’Osservatorio sull’impiego dei medicinali
(OsMed) che fotografa il consumo dei farmaci in Italia, la sua variabilita regionale e il
suo andamento negli anni. Le informazioni pubblicate regolarmente dall’OsMed
costituiscono uno strumento fondamentale per la pianificazione sanitaria in questo settore
che vede 1’uso dei farmaci in continua crescita (+ 25% negli ultimi 5 anni).

L’uso esteso delle Terapie non Convenzionali (oltre il 15% della popolazione italiana) ha
fatto emergere la necessita di valutare la sicurezza nell’'uso di queste terapie, in
particolare nel settore delle Erbe Medicinali. In uno studio sulle reazioni avverse legate
all’uso di erbe medicinali, basato su segnalazioni spontanee, si € osservato come queste
riguardino reazioni talvolta molto gravi (per il 65% hanno comportato Ila
ospedalizzazione, per il 10% hanno comportato un pericolo di vita) e che coinvolgono
spesso bambini, donne in gravidanza e anziani, soggetti cio¢ particolarmente sensibili al
falso messaggio che “naturale” sia sinonimo di sicuro.

La conclusione del progetto CRONOS, finalizzato alla valutazione dell’uso dei farmaci
inibitori delle colinesterasi nella Demenza di Alzheimer. ha fatto emergere la necessita di
sviluppare approcci terapeutici non farmacologici e riabilitativi e la necessita di
potenziare una rete dei servizi, che possa consentire una piena integrazione tra offerta
sanitaria e supporto sociale ai malati e alle loro famiglie. A questo scopo, sono state
attivate una serie di iniziative, anche di formazione degli operatori, tese al
consolidamento della rete delle oltre 500 Unita di Valutazione Alzheimer (UVA) attivate
nell’ambito del progetto CRONOS.

Alcol: monitoraggio epidemiologico, network europei e servizi al cittadino

Si ¢ concluso il Progetto EU PHEPA (Primary Health Prevention on Alcohol) dell’Health
Monitoring Programme per I’identificazione di una strategia europea di identificazione
precoce dell’abuso alcolico in strutture di Medicina Generale che ha prodotto linee guida
cliniche specifiche insieme a un programma di formazione specifico per i professionisti
sanitari e una strategia europea che verra promossa attraverso i Ministri della Salute degli
Stati Membri EU.

Il Progetto EU “Alcohol Policymaking in the Context of a Larger Europe: Bridging The
Gap” ha definito nel corso del 2004 le strategie di alcohol policy comunitarie da
sottoporre alla Commissione Europea. E partito il Progetto ELSA “Enforcement of
National Laws and Sel-regulation on Advertidsing and marketing of Alcohol” che crea un
network dedicato al monitoraggio delle modalita di marketing delle bevande alcoliche ai
giovani finalizzato alla valutazione dell’implementazione della Raccomandazione del
Consiglio d’Europa sul bere di giovani e adolescenti.

Sono in fase di completamento i progetti finanziati dalla Presidenza del Consiglio tra cui
quelli del Progetto PRISMA i cui risultati contribuiranno alla implementazione di attivita
di prevenzione e promozione della salute gia acquisiti nella programmazione di numerose
Regioni e dal futuro Piano Nazionale Alcol e Salute coordinato dal Centro di Controllo
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delle Malattie del Ministero della Salute. 1 risultati delle attivita periodiche di
monitoraggio epidemiologico alcol-correlato attuate dall’Osservatorio Nazionale Alcol-
CNESPS-OssFAD (www.ossfad.iss.it) sono state incluse nella Relazione al Parlamento
del Ministro della Salute (Legge 125/2001) e incorporate nell’ambito dell’European
Information System on Alcohol del WHO e dell’Alcohol Control Database
(http://data.euro.who.int/alcohol) di cui 1’Osservatorio Nazionale Alcol ¢ provider e
manager su incarico dell’Ufficio Regionale WHO di Copenaghen. Dal 2004 il Telefono
Verde Alcol 800 63 2000 viene svolto dall’Osservatorio Nazionale Alcol su mandato del
Ministero della Salute.

Indicatori di salute

Nel 2004 si ¢ concluso il progetto SINDIS con una giornata di studio e una pubblicazione
estesa dei risultati conseguiti e finalizzato all’identificazione di un sistema di indicatori
per il monitoraggio della salute degli italiani.Inoltre ¢ stata completata 1’analisi del primo
Studio Pilota di Health Examination Survey nel nostro Paese, con la verifica di una
raccolta di informazioni tramite interviste ¢ esame dello stato di salute degli intervistati.
Si ¢ concluso il Progetto ECHI 2- European Community Health Indicators con la
definizione della short list di indicatori comunitari da adottare per il monitoraggio dello
stato di saluto e con la creazione del primo network europeo tra i principali Public Health
Institutes, WHO, OCSE, Eurostat, Commissione Europea per la produzione del Sistema
di Monitoraggio e di Survey Europei basato sugli indicatori adottati. Il nuovo network
formale, denominato ECHIM e nel quale il CNESPS rappresenta 1’Italia, svolge attivita di
Segretariato del Public Health Programme - Working Party 7 - Health Indicators e
promuove il lancio del portale europeo Eu Public Health Information and Knowledge
System. L’ISS, su mandato della Commissione Europea ha il compito specifico di
verificare e valutare il livello di implementabilita degli indicatori ECHI1 e 2 nei 25 Stati
Membri sulla base dell’esperienza italiana SINDIS.

Altre attivita

Nel 2004 ¢ proseguita 1’attivita di formazione di epidemiologi nel programma biennale
Profea con I’addestramento di ulteriori 8 candidati delle Regioni italiane.

Si sono concluse le linee guida relative alla protesi d’anca e al carcinoma ovarico, mentre
sono iniziate quelle relative alla schizofrenia, diagnosi e trattamento dell’ernia del disco e
riabilitazione del paziente cardiologico.

I prodotti relativi alle linee guida e altre attivita del programma sono stati diffusi
attraverso 1’apposito sito web pnlg.it. Questo sito ¢ servito anche per la diffusione per la
newsletter settimanale

Sono state svolte analisi ed elaborazioni di dati di mortalitad per fornire risposte a quesiti
di Sanita Pubblica posti da strutture dell’SSN, Enti di Ricerca e Universita, nonché a
interrogazioni parlamentari o richieste del Governo.

E stato completato lo studio di record-linkage tra fonti diverse riguardante le Malattie da
Prione, che ha contribuito a dare un quadro aggiornato della diffusione di tali patologie
(la piu conosciuta delle quali ¢ la Malattia di Creutzfeldt-Jakob) in Italia.

Sono state effettuate le revisioni critiche circa gli aspetti di competenza epidemiologica
per 30 procedure regolatorie su vaccini e farmaci per conto del Ministero della Salute.
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Reparto Epidemiologia clinica e linee guida

Il Reparto sviluppa studi e attivita di formazione e di sorveglianza volte a favorire il
progresso delle conoscenze in medicina e la diffusione della buona pratica clinica e preventiva.
Le attivita riguardano la conduzione di studi clinico-epidemiologici, di trial terapeutici e
preventivi e il coordinamento di studi multicentrici. In particolare il Reparto si occupa di:

— studi epidemiologici sulle malattie del fegato, di origine virale e non, di alcuni tipi di

tumori e malattie croniche;
— trasferimento delle conoscenze epidemiologiche nella medicina di base attraverso
I’intensa collaborazione con le associazioni mediche di categoria;

— formulazione e divulgazione di linee guida basate sull’Evidence Based Medicine ed
Evidence Based Prevention, quali strumenti di sintesi necessari a indirizzare le decisioni e
i comportamenti degli operatori relativamente alla qualita dell’assistenza;

— gestione di sistemi di sorveglianza problem oriented su alcune patologie di pertinenza;

— formazione in epidemiologia di base e clinica e in metodologia delle revisioni

sistematiche;

— aspetti etici della ricerca clinica ed epidemiologica.

Competenze sviluppate

— Esperienza specifica nella prevenzione e nell’epidemiologia clinica delle malattie del
fegato da virus e metaboliche.

— Studio di focolai epidemici da virus epatitici con tecniche di biologia molecolare.

— Elaborazioni di revisioni sistematiche, linee guida e organizzazione di conferenze di
consenso.

— Progettazione e conduzione di trial clinici.

— Esperienza didattica in Epidemiologia generale ed epidemiologia clinica.

Attivita in corso con i principali risultati/ricadute

— Sorveglianza e prevenzione delle epatiti virali acute (sistema SEIEVA).

— Studio della risposta immunitaria all’infezione da HCV.

— Efficacia e immunogenicita a lungo termine della vaccinazione anti-epatite B.

— Revisioni sistematiche e linee guida.

— Studio di epidemie nosocomiali da virus epatitici

— Ruolo dei trattamenti estetici nella diffusione del virus B e C.

— Fattibilita della vaccinazione nella prevenzione secondaria di casi di epatite A.

— Definizione dei predittori di cronicizzazione dell’infezione da HCV e ottimizzazione
dell’intervento terapeutico durante la fase acuta.

— Definizione della necessita 0 meno di un richiamo dopo dieci anni dal ciclo vaccinale di base.

— Revisione sistematica sull’efficacia delle immunoglobuline nella prevenzione dell’epatite A.

— Ruolo della vitamina C nella prevenzione della cataratta senile.

— Revisione sistematica sulla Protesi d’anca: affidabilita dell’impianto.

— Documento d’indirizzo sulla diagnosi e terapia del carcinoma ovario.

— Implementazione delle strategie di controllo e prevenzione delle infezioni iatrogene da
virus patitici.

Reparto Epidemiologia dei tumori

Il Reparto si occupa del coordinamento di studi nazionali e internazionali, della conduzione
di studi descrittivi e analitici, della prevenzione secondaria (screening).
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L’area ¢ strutturata in diverse linee tematiche principali:

modelli statistici per lo studio della diffusione dei tumori e del relativo carico sanitario;
studio di diversi indicatori: incidenza, prevalenza, mortalita, sopravvivenza;

studi nazionali e internazionali di sopravvivenza dei tumori su base di popolazione in
collaborazione con associazioni e network di Registri Tumori;

valutazione degli esiti di terapie su campioni di casi dei Registri Tumori italiani;

studi su rischi da esposizione a potenziali oncogeni ambientali;

studi eziologici, retrospettivi e prospettici su lunga esposizione a radiazioni ionizzanti a
basse dosi e tumori: il caso del personale aereonavigante;

prevenzione secondaria (screening): rassegna delle attivita di screening organizzate sul
territorio nazionale, valutazione di screening oncologici di tipo opportunistico;
divulgazione delle conoscenze: gestione del sito “I Tumori in Italia”(sito
www.tumori.net/it) per la divulgazione di informazione sui tumori e sulla distribuzione
regionale dei principali indicatori epidemiologici.

Essenziale ¢ il collegamento e la collaborazione con Istituti di ricerca, Universita, Registri
Tumori, ASL, associazioni scientifiche, associazioni di pazienti, in particolare con la Divisione
di Epidemiologia dell’Istituto Nazionale Tumori di Milano, con cui si condividono obiettivi e
responsabilita nei progetti, nell’ambito di una specifica convenzione stipulata tra i due Istituti.

Competenze sviluppate
Specifiche competenze sviluppate dal Reparto in diversi anni di attivita riguardano:

sistemi informativi sanitari;

epidemiologia dei tumori;

metodi statistici e demografici per lo studio della diffusione delle malattie croniche,
metodi per lo studio della sopravvivenza dei malati;

conduzione di progetti e network internazionali.

Attivita in corso con i principali risultati/ricadute

Studi di sopravvivenza per tumori su base di popolazione. Lo studio ITACARE-4
promuove I’aggiornamento rapido della raccolta e della pubblicazione di dati di
sopravvivenza per tumori in Italia. Lo studio EUROCARE-4 gestisce un network
Europeo di Registri tumori per confronti di sopravvivenza per tumori in Europa. Lo
studio CONCORD espande la comparazione anche a US, Canada, Japan e Australia.
Stima e proiezione della incidenza, della mortalita e della prevalenza dei tumori in Italia, in
Europa, in USA. Stima e proiezione della incidenza, della mortalita e della prevalenza dei
tumori in Italia, in Europa, in USA. I dati sulla frequenza e la sopravvivenza della patologia
tumorali, forniti dai registri tumori e dalle statistiche di mortalita, vengono utilizzati per
produrre un sistema completo e coerente di statistiche descrittive (incidenza, prevalenza e
mortalitd) comprendente proiezioni a breve e medio termine, ed esteso a livello nazionale e
regionale. Tali stime verranno rese pubblicamente utilizzabili attraverso il sito
www.tumori.net/it. Analoghe stime sono state elaborate per i principali paese europei
(EUROPREVAL) e per gli Stati Uniti, sia a livello nazionale che di singoli stati.

Studi sulla esposizione ambientale a uranio impoverito. Il progetto SIGNUM conduce
una campagna di misura di parametri biologici (urina, sangue e capelli) per un campione
di militari del contingente impegnato in IRAQ, alla partenza e al ritorno, per valutare
I’esposizione a uranio impoverito e possibili danni cromosomici, come valutazione di
esposizione. Un secondo progetto riguarda la istituzione di un registro tumori per il
personale militare, che possa dare in seguito una base non distorta per studi comparativi
tra personale impegnato in operazioni all’estero ed il resto del personale militare.
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— Studi su fattori di rischio ambientali. Studio dei rischi da uso dei telefoni cellulari. Studio
dei rischi oncogeni da esposizione lavorativa al benzene. Sorveglianza dei militari e civili
impegnati in Bosnia e Kosovo

— Studio delle tendenze della mortalita per tumore in Italia. Uno studio sulle tendenze della
mortalita per tumore in Italia, 1970-1999, ¢ in corso per una pubblicazione ISS-ISTAT
gia approvata.

— Studi di esito e tossicita di trattamenti per i tumori in Italia. Lo studio BCRX
sull’efficacia e la tossicita della radioterapia nel trattamento del carcinoma mammario
comparativo in diverse aree italiane coperte da Registri tumori.

— Studio dei tumori nei giovani adulti. La patologia tumorale costituisce, nei giovani di eta
15-39 anni, la prima causa di morte nelle femmine e la seconda nei maschi. Anche nei
pazienti che guariscono dalla malattia, il cancro € spesso causa di problemi persistenti di
ordine sanitario, psicologico e di inserimento sociale. Cio nonostante, I’attenzione e le
risorse dedicate che la ricerca scientifica e il sistema sanitario dedicano a questa categoria
di pazienti sono molto inferiori a quelle rivolte alla patologia tumorale nei bambini e
negli adulti. Questo attivita si propone di elaborare e diffondere le informazioni di base
sull’epidemiologia del cancro negli adolescenti e nei giovani adulti. L attivita si svolge in
collaborazione con I’ Associazione per la Lotta ai tumori in Eta Giovanile (ALTEG).

— Sviluppo di software per analisi e stime. Sviluppo di software ad hoc per il calcolo della
prevalenza per tumore su base di popolazione: software PREVAL (prevalenza osservata)
e COMPREV (prevalenza completa, ovvero corretta per durata limitata
dell’osservazione). I due software sono stati di recente integrati nei pacchetti statistici
SEER*Stat e COMPREYV, sviluppati e distribuiti dal National Cancer Institute (Statistical
Research and Application Branch, Bethesda, USA). Software specifico per la stima e la
proiezione di mortalita e morbidita per tumore (MIAMOD/PIAMOD): sviluppo, tramite
apposita convenzione con il NCI, dell’interfaccia grafica del software per ampliarne le
potenzialita di utilizzo.

Reparto Epidemiologia delle malattie cerebro e cardiovascolari

Il Reparto sviluppa attivita di ricerca, di sorveglianza, di formazione e di diffusione della
buona pratica clinica nell’ambito della prevenzione delle malattie cerebro e cardiovascolari.

Vengono condotti studi epidemiologici longitudinali, trasversali e caso-controllo inseriti
nelle coorti longitudinali, studi di sorveglianza e studi di outcome per la valutazione del rischio
cardiovascolare individuale, di struttura, di sistema e dei percorsi prognostico terapeutici; ¢
attiva una banca di campioni biologici raccolti dai partecipanti agli studi longitudinali.

Il Reparto partecipa alla formazione del personale medico e paramedico ed ¢ riferimento per
procedure ¢ metodologie standardizzate per screening su fattori di rischio cardiovascolare e per
monitoraggio e validazione degli eventi coronarici e cerebrovascolari inclusa la lettura di
elettrocardiogrammi secondo il “codice” Minnesota.

Coordina la stesura di raccomandazioni e indicatori per il monitoraggio delle malattie
cardiovascolari in ambito europeo, nonché di metodologie per la validazione degli eventi;
coordina I’attivita di valutazione degli esiti di procedure diagnostico-terapeutiche per malattie
cardiovascolari in ambito europeo.

Competenze sviluppate
— Esperienza specifica nella prevenzione, nella sorveglianza, nella valutazione del rischio
cardiovascolare e dell’outcome delle procedure diagnostico-terapeutiche.
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— Esperienza specifica nella progettazione e conduzione di studi epidemiologici
longitudinali e dei trial preventivi, nello stoccaggio, nella conservazione di campioni di
materiale biologico e nell’elaborazione e analisi di banche dati.

Attivita in corso

Si articola in:

— sorveglianza delle malattie cardiovascolari arteriosclerotiche attraverso la raccolta e
validazione di dati, nonché la elaborazione di stime di incidenza e di prevalenza nella
popolazione italiana, in base a una rete di centri sul territorio;

— valutazione di esito a 30 giorni dopo intervento di by-pass aorto-coronarico e delle
procedure diagnostico-terapeutiche a un anno dopo infarto e ictus;

— sperimentazione di metodologie per la valutazione sistematica dell’outcome;

— studio del ruolo dei “classici” e nuovi fattori di rischio nello sviluppo delle malattie
cardiovascolari arteriosclerotiche nonché delle malattie legate all’invecchiamento
(disturbi cognitivi e disabilitd);

— standardizzazione di criteri diagnostici per la definizione delle malattie cardiovascolari,
dei fattori di rischio, della lettura degli ECG secondo il “codice” Minnesota;

— raccolta, stoccaggio e conservazione di campioni biologici da coorti italiane;

— formazione e standardizzazione dei MMG, cardiologi e altri operatori sanitari sulla
valutazione del rischio cardiovascolare;

— sviluppo e applicazione della carta del rischio e del punteggio individuale.

Principali risultati/ricadute

Strumenti per la valutazione del rischio cardiovascolare globale assoluto: carta del rischio e
punteggio individuale. Siti web: www.cuore.iss.it; http://bpac.iss.it; sono disponibili dati sulla
frequenza delle malattie, sulla distribuzione dei fattori di rischio, strumenti per la valutazione
del rischio individuale, strumenti di valutazione dell’outcome.

Reparto Epidemiologia delle malattie infettive

Il Reparto ha la missione di produrre evidenze scientifiche di supporto alle azioni in Sanita
Pubblica per il controllo e la prevenzione delle malattie infettive. Le sue attivitd sono
selezionate secondo la possibilita di ricaduta immediata nell’SSN.

Il Reparto ¢ impegnato anche su attivita internazionali, promosse dalla Commissione
Europea e dalla WHO, mantiene un sito di ricerca in Uganda, e conduce attivita di formazione
sia nazionale che internazionale.

Nel Reparto vengono condotte attivita che rispondono alle componenti che caratterizzano
I’intero Centro: Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute.

Competenze sviluppate

Epidemiologia: conduzione di studi descrittivi e di studi analitici circa la frequenza di alcune
malattie infettive e i loro determinanti. Conduzione di indagini di campo in occasione di
epidemie su richiesta delle autorita sanitarie locali o regionali competenti, del Ministero
della Salute, o di organismi internazionali. Conduzione di studi epidemiologici analitici
sui vaccini e le vaccinazioni (inclusi trial clinici). Sviluppo di modelli matematici sulla
diffusione di alcune malattie infettive per valutare [I’impatto di interventi di
prevenzione.

Sorveglianza: costruzione di sistemi sperimentali di sorveglianza anche utilizzando reti di
medici sentinella o laboratori di microbiologia, valutazione di sistemi esistenti,
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collaborazione con le Autorita competenti per la gestione e 1’analisi di dati esistenti.
Allo stato attuale il Reparto gestisce 8 diversi sistemi di sorveglianza a copertura
nazionale con rilevanza internazionale.

Promozione della salute: diffusione dei risultati delle precedenti attivita mediante siti web

rivolti sia a operatori sanitari che al pubblico. Redazione di parti sostanziali del Piano
Nazionale Vaccini e del Piano di Eliminazione del Morbillo e della Rosolia Congenita e
monitoraggio dello stesso. Formazione sulla comunicazione del rischio nelle malattie
infettive e sul counselling vaccinale.

Attivita in corso con i principali risultati/ricadute

Nazionali

conduzione di studi descrittivi e analitici su malattie prevenibili con le vaccinazioni,
malattie batteriche invasive, HIV, legionellosi, resistenza agli antimicrobici, patogeni
respiratori;

effettuazione di indagini di campo di epidemie (nel 2004: botulismo, meningiti batteriche
ed epatite A);

conduzione di studi epidemiologici sulla copertura vaccinale

sviluppo di modelli matematici sull’impatto di programmi estesi di vaccinazione;
coordinamento di sistemi sperimentali di sorveglianza (influenza, infezioni da VTEC,
infezioni da salmonella e altri batteri enteropatogeni, infezioni invasive da Haemophilus
influenzae, legionellosi, meningiti batteriche, malattie pediatriche prevenibili da vaccino-
SPES, resistenza agli antibiotici ARISS);

sistemi sperimentali per nuovi sistemi informativi sulle malattie infettive (network di
laboratori di microbiologia MICRONET per le infezioni batteriche, EPOS per la raccolta
di dati durante le indagini di campo di epidemie);

conduzione di uno studio sulla sicurezza a lungo termine dei vaccini pertosse acellulari
DtaP con particolare attenzione all’evoluzione neuropsicologica dei bambini vaccinati.

Internazionali

Effettuazione di indagini di campo in occasione di epidemie e altre emergenze
infettivologiche (epidemia di Ebola in Uganda e di Tularemia in Kossovo nel 2000;
indagine retrospettiva sulla mortalita nella regione del Darfur in Sudan nel 2004);
Conduzione di studi descrittivi e analitici su HIV/AIDS, malaria, altre malattie infettive e
co-infezione tra HIV e malaria in Uganda;

Conduzione di studi epidemiologici su interventi di prevenzione dell’infezione da HIV in
Uganda (counselling e testing volontario-VCT, prevenzione trasmissione verticale-
PMTCT, educazione sanitaria);

Stima della prevalenza dell’infezione da HIV nella popolazione generale in Uganda;
Coordinamento di sistemi sperimentali di sorveglianza (sorveglianza sentinella
dell’infezione da HIV in Nord Uganda);

Mantenimento di una banca biologica di sieri proveniente dalla popolazione ugandese con
relativa banca di dati anonimi su infezioni prevalenti da HIV, accesso al VCT e PMTCT,
ammissioni ospedaliere.

Partecipazioni a reti di sorveglianza europee

Antibiotico resistenza (network europeo EARSS)

Malattie prevenibili da vaccino (Progetto EUVAC-NET)

Meningiti batteriche e Infezioni invasive da Haemophilus Influenzae (Network europeo
IBIS)

Infezioni da Salmonella e da E. coli (Network europeo ENTER-NET)
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— Registro casi Legionellosi (Network Europeo EWGLI)
— Sieroprevalenza malattie prevenibili da vaccino (Studio europeo ESEN2).

Attivita di formazione

— Sede di addestramento per epidemiologi in formazione nell’ambito del programma
europeo di formazione in Epidemiologia di campo (EPIET), e partecipazione a corsi
internazionali di formazione.

— Sede di addestramento per medici specializzandi in Igiene e Sanita Pubblica, Facolta di
Medicina, Universita di Tor Vergata, Roma;

— Addestramento e corsi di formazione in epidemiologia delle malattie infettive nell’ambito
del Master italiano in Epidemiologia Applicata PROFEA;

— Corsi di formazione in epidemiologia delle malattie infettive e sulla comunicazione del
rischio per gli operatori dell’SSN.

Consulenze
— Consulenza al Ministero della Salute nella stesura del PSN, di Circolari Ministeriali,
Linee Guida e Piani Strategici.
— Consulenza all’Agenzia Italiana del Farmaco nella revisione di documentazione
scientifica a corredo delle domande di registrazione di vaccini.
— Consulenze alle autorita sanitarie locali su argomenti inerenti la prevenzione e il controllo
delle malattie infettive.

Reparto Epidemiologia genetica

Il Reparto svolge attivita di ricerca volte a migliorare la comprensione delle cause e dei
meccanismi alla base delle malattie complesse a media ed elevata incidenza nella popolazione
generale, stimando il ruolo che fattori genetici, ambientali e comportamentali giocano nella loro
insorgenza.

Il Reparto gestisce il Registro Nazionale Gemelli (www.gemelli.iss.it) e partecipa alla rete
europea di registri di gemelli GenomEUtwin, per 1’identificazione dei geni di suscettibilita per
alcune malattie comuni come ’infarto, ’ictus e I’emicrania. Lo studio dei gemelli ¢ altresi
focalizzato a ricerche nei settori delle patologie autoimmuni, delle malattie cardio e
cerebrovascolari, dell’invecchiamento e della salute mentale.

Il Reparto ¢ inoltre impegnato nella formazione degli operatori dell’SSN e di enti di ricerca
(epidemiologi, statistici, biologi molecolari, bioinformatici, matematici e statistici) nel settore
dell’epidemiologia genetica.

Competenze sviluppate

— Progettazione e conduzione di indagini campionarie su popolazione gemellare.
Gestione avanzata di database relazionali per dati epidemiologici, clinici e genetici.
— Esperienza nella modellistica per la stima della componente genetica della varianza fenotipica.
Analisi genetica di malattie complesse mediante tecniche di correlazione genotipo/fenotipo.
— Bioetica della ricerca genetica.

Attivita in corso con i principali risultati/ricadute:

Patologie autoimmuni
— Celiachia, Sclerosi Multipla, Diabete di tipo 1: stima della ereditabilita e del ruolo della
componente ambientale condivisa e non condivisa nello sviluppo della patologia in
coppie di gemelli arruolate su base di popolazione.
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— Lupus Eritematosus (LE), Sindrome di Sjogren (SS): stima del clustering familiare per
malattie autoimmuni di pazienti LE e SS; stima del rischio ricorrente di malattia in
familiari di primo grado di pazienti LE e SS, secondo il genere e il grado di parentela.

— Malattia di Crohn: analisi della correlazione genotipo-fenotipo.

Malattie cerebro e cardiovascolari
— Ictus e Emicrania: arruolamento di coppie di gemelli da registri di patologia per la stima
della ereditabilita.
— CVD: follow-up di una coorte di gemelli ultrasessantacinquenni per stimare il ruolo della
componente ambientale, comportamentale e genetica nelle caratteristiche subcliniche
delle malattie cardiovascolari.

Invecchiamento

— Demenza di Alzheimer: stima della quota del declino delle capacita cognitive attribuibile
a fattori genetici, ambientali e socio-comportamentali.

— Longevita: studio dei determinanti della longevita e dell’invecchiamento in buono stato di
salute in coppie di gemelli ultranovantenni attraverso la valutazione del ruolo giocato
dalla genetica e dalle influenze ambientali sulle modificazioni dei parametri immunitari
coinvolti nella risposta inflammatoria, lo stress ossidativo e il riparo del DNA.

Salute mentale
— Ansia nei bambini e negli adolescenti: valutazione dell’influenza dell’interazione tra
fattori genetici e ambientali sugli aspetti psicologici della maturazione della persona.
— Disturbi bipolari e schizofrenia: stima della ereditabilita degli endofenotipi della
comunicazione cerebrale.

Reparto Farmacoepidemiologia

Il Reparto ¢ impegnato nello studio delle modalita di impiego dei farmaci nella popolazione
e degli effetti che ne conseguono al fine di acquisire conoscenze relative al profilo beneficio-
rischio dei farmaci e generare informazioni che possono essere utilizzate come base di
riferimento per i processi decisionali in questo settore della Sanita pubblica. Dopo I’immissione
in commercio, un farmaco ¢ soggetto a un uso allargato sia in termini quantitativi che
qualitativi; diventa pertanto importante continuare, soprattutto per molecole di elevato interesse
clinico, lo studio del loro profilo beneficio-rischio in una situazione epidemiologica dove i casi
sono rappresentati dalla popolazione naturalmente esposta alla terapia e le condizioni di utilizzo
sono quelle aderenti alla realta prescrittiva (studi di post-marketing o di outcome research).
Questo tipo di studi consente di valutare sia la efficacia clinica effettivamente osservata nelle
popolazioni generali sia il profilo di sicurezza nella pratica medica routinaria.

Gli strumenti necessari a questa attivita comprendono:

— La conduzione di studi di farmaco-utilizzazione;

— La conduzione di studi epidemiologici post-marketing;

— La predisposizione di reti di sorveglianza attiva degli eventi avversi;

— 1l coinvolgimento attivo delle Regioni attraverso attivita collaborative nell’ambito della

formazione, della farmacovigilanza e della farmacoutilizzazione.

Competenze sviluppate

Il Reparto ha acquisito, grazie a un’attivita pluriennale, esperienze specifiche nell’intervenire
sulle questioni relative alla definizione del rapporto rischio/beneficio dei farmaci, sviluppando e
coordinando studi descrittivi ed eziologici su temi di rilevanza nazionale e internazionale. |
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risultati degli studi hanno, in alcuni casi, condotto ad azioni regolatorie in merito alla modifica
delle indicazioni terapeutiche e alla sospensione della commercializzazione dei farmaci. Sono
state altresi sviluppate attivita di supporto a diversi organismi quali: I’attuale Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA), la Commissione Tecnica Scientifica dell’AIFA, in precedenza la
Commissione Unica del Farmaco, la Commissione spesa farmaceutica del Ministero della
Salute, il Ministero del tesoro, il CIPE. Ricercatori del Reparto collaborano, inoltre,
regolarmente all’attivita del Pharmacovigilance Working Party del’EMEA (I’ Agenzia Europea
dei farmaci) che si riunisce mensilmente.

A partire dal 1990 il Reparto ha organizzato, presso I’ISS, corsi di formazione, a cui hanno
partecipato finora centinaia di operatori dell’SSN. A partire dal 1992, inoltre, organizza
annualmente un convegno sulla valutazione dell’uso e della sicurezza dei farmaci e numerose
giornate di studio in farmacoepidemiologia con la partecipazione di esperti nazionali e
internazionali.

Attivita in corso con i principali risultati/ricadute

Studi di farmaco-utilizzazione

— L’analisi dell’uso dei farmaci in Italia ¢ condotta nell’ambito dell’Osservatorio Nazionale
sull’impiego dei medicinali (OsMed). L’OsMed ha finora pubblicato quattro Rapporti
annuali che si aggiungono ai rapporti brevi che ogni quattro mesi aggiornano i dati di
consumo e di spesa farmaceutica.Tra le attivita dell’OsMed vi ¢ anche quella relativa allo
sviluppo di modelli econometrici previsionali sull’andamento della spesa farmaceutica in
Italia. (http://www.ministerosalute.it/medicinali/osmed/osmed.jsp).

— Sono stati sviluppati modelli per I’analisi della variabilita a livello di ASL e di equipe
territoriale di medicina generale, con la produzione di rapporti periodici sull’andamento
dei consumi farmaceutici. I dati sull’uso nella popolazione sono regolarmente utilizzati
nell’ambito dell’attivita regolatoria dell’ Agenzia Italiana del Farmaco.

— All’interno del “progetto Mattoni” del Ministero della Salute, ¢ stata attivata una unita
operativa (interna al Mattone “Misura dell’appropriatezza”) che ha 1’obbiettivo di
identificare e proporre strumenti per la misurazione e la valutazione dell’appropriatezza
nella prescrizione di farmaci (ospedaliera, farmaceutica e specialistica ambulatoriale).

— In collaborazione con ’ISTAT ¢ stata condotta, per la prima volta in Italia, una analisi
delle modalita e dei determinanti di uso delle terapie non convenzionali nella popolazione
italiana, fenomeno che riguarda circa il 16% della popolazione.

Studi epidemiologici post-marketing

— Studio sull’uso di farmaci biologici anti-TNFa nell’artrite reumatoide per valutare
I’impiego di questi farmaci nella popolazione in termini di efficacia clinica osservata e
tollerabilita (studio ANTARES). Lo studio ¢ stato avviato nel momento in cui i farmaci
indicati per I’artrite reumatoide sono stati registrati in Italia ed ¢ stata decisa la loro
rimborsabilita a carico del Servizio Sanitario. Lo studio coinvolge 2.078 pazienti adulti e
123 pazienti in eta pediatrica trattati presso 140 centri regionali.

— Nell’ambito dei farmaci attivi sul Sistema Nervoso Centrale (SNC) ¢ stato condotto il
progetto CRONOS finalizzato al monitoraggio degli approcci diagnostici e terapeutici
alla Demenza di Alzheimer. In particolare sono stati studiati oltre 7.000 pazienti trattati
con gli inibitori delle colinesterasi. I risultati dello studio sono stati alla base della
formulazione, da parte dell’AIFA, di specifiche note sulla prescrivibilita. Altre aree di
approfondimento, in questa linea di ricerca, riguardano la valutazione dell’appropriatezza
d’uso e del profilo beneficio-rischio di: antipsicotici, antidepressivi, benzodiazepine,
antiparkinsoniani, antiepilettici.
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— Studio epidemiologico sul rischio di morte per cause improvvise o maldefinite durante i
primi due anni di vita (HERA). Lo studio condotto in collaborazione con il Ministero
della Salute e I’Istat, si articola in tre fasi distinte: una descrizione della frequenza delle
SIDS in Italia e del loro andamento nel periodo 1990-2001; I’analisi delle segnalazioni
spontanee di eventi avversi a vaccino nel periodo 1999-2003; la conduzione di studio
analitico secondo un modello di studio di tipo “case-series”.

— Sono stati condotti diversi studi relativi al profilo di sicurezza dei farmaci, utilizzando
sistemi informativi regionali con tecniche di record-linkage, tra i quali quelli sulla
valutazione della gastrolesivita del ketorolac e della epatotossicita da nimesulide e da altri
FANS che hanno avuto importanti ricadute regolatorie.

— Studio osservazionale, multicentrico prospettico (DAI) per studiare le complicanze
macroangiopatiche del Diabete mellito di tipo 2 con I’obiettivo di valutare i modelli
terapeutici utilizzati per il controllo della glicemia e dei principali fattori di rischio
associati alle complicanze. Lo studio € condotto, con follow-up annuali, su una coorte di
19.570 pazienti visitati presso 200 centri di Diabetologia italiani nel periodo
settembre1998-giugno1999.

Reti di sorveglianza attiva degli eventi avversi

— Nell’ambito dell’area pediatrica ¢ stato attivato uno studio multicentrico sulle reazioni
avverse da farmaci che coinvolge i principali ospedali pediatrici italiani e include tutti i
bambini ricoverati tramite il Pronto Soccorso per specifiche condizioni (es. problemi
neurologici). I dati sono analizzati secondo un disegno di studio caso-controllo. Sono stati
arruolati finora oltre 2000 bambini per i quali ’esposizione a farmaci ¢ stata accertata
tramite intervista ai genitori durante il ricovero. Alcuni dei risultati piu rilevanti hanno
riguardato 1’associazione tra acido niflumico e reazioni mucocutanee, metoclopramide e
sintomi extra-piramidali,nifedipina e reazioni neurologiche.

— Nell’ambito delle Terapie non Convenzionali ¢ stato attivato un sistema di sorveglianza
sulle possibile reazioni avverse legate all’uso di erbe medicinali. Le segnalazioni
spontanee raccolte in una prima fase pilota hanno dimostrato la rilevanza del problema in
quanto riguardano reazioni gravi (per il 65% hanno comportato 1’ospedalizzazione, per il
10% hanno messo in pericolo la vita i pazienti) e coinvolgono in particolare bambini,
donne in gravidanza e anziani, particolarmente sensibili al falso messaggio che “naturale”
sia sinonimo di sicuro.

Reparto Salute della donna e dell’eta evolutiva

La salute della donna e dell’eta evolutiva rappresentano aree di intervento privilegiate, non
solo perché sono una cartina di tornasole per la qualita dei servizi socio-sanitari, tenendo conto
dei paradigmi che vengono messi in gioco in questo settore, ma anche per ’alto valore aggiunto
associato alla realizzazione di efficaci programmi di prevenzione ¢ promozione della salute —
basati sull’offerta attiva e sulla modalita dell’empowerment — per I’irradiamento che coinvolge
I’intera comunita, essendo le donne i pilastri delle famiglie e gli/le adolescenti le generazioni
che costruiscono il futuro.

Il percorso nascita, la prevenzione tumori femminili, e gli/le adolescenti sono gli ambiti
strategici del Progetto Obiettivo Materno Infantile (POMI, DM 24/4/2000, GU n. 131, 7 giugno
2000; LEA- GU-SO n. 19 del 23 gennaio 2002, p. 37), attualmente vigente, per cui sono
espresse linee guida per la realizzazione di programmi di promozione della salute. L’aspetto
strategico ¢ anche rappresentato dalla possibilita di sviluppare aree di ricerca-intervento satelliti
(prevenzione aborto, prevenzione malattie sessualmente trasmesse, menopausa, ecc).
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Competenze sviluppate
— Allestimento e gestione di Registri e Sistemi di sorveglianza attiva.
— Realizzazione di indagini campionarie multicentriche e studi caso-controllo.
— Messa a punto, implementazione e valutazione di progetti operativi di promozione della
salute.

Attivita in corso

— Indagini sul percorso nascita, con I’obiettivo strategico di realizzare presso il CNESPS un
sistema di sorveglianza attivo a partire dai CEDAP rivisitati, con tutte le istanze (centri
nascita, ASL, Regioni, Ministero della Salute, ISTAT) svolgenti un ruolo attivo e
complementare. Nell’ambito del percorso nascita sono stati considerati prioritari la messa
a punto, implementazione e valutazione di modelli prototipali di intervento (corsi di
accompagnamento alla nascita, modelli integrati territorio-centri nascita, assistenza in
puerperio, promozione dell’allattamento materno (con la peculiarita dell’essere
I’allattamento materno 1’aspetto sintetico piu potente per descrivere la qualita dei servizi
dedicati al percorso nascita).

— Indagini sulla salute riproduttiva degli/lle adolescenti e messa a punto e valutazione di
modelli di educazione sessuale nelle scuole integrati con spazi adolescenti.

— Messa a punto di modelli di offerta attiva del Pap test.

— Sorveglianza dell’Interruzione Volontaria di Gravidanza (con le recenti indagini
connesse, in particolare sulle IVG tra le immigrate e sulla contraccezione d’emergenza).
Si tratta di una attivita consolidata che va mantenuta, anche per il ruolo emergente delle
cittadine straniere, e in cui possibilita di prevenzione trovano fondamento nei programmi
relativi alle tre aree strategiche prima considerate.

— Indagini su rischi occupazionali relativi soprattutto alla salute riproduttiva.

— Studio caso-controllo sull’Ipotiroidismo congenito.

— Indagini sul timing delle vaccinazioni quale indicatore di efficacia dei servizi territoriali.

— Indagini sulla mortalita infantile e sui suoi determinanti.

— REPROSTAT - Progetto europeo indicatori salute riproduttiva.

— Infine, e non ultimo per importanza non fosse altro che per le obbligazioni normative
esplicite e per il notevole impegno lavorativo richiesto, va considerato I’allestimento del
Registro della Procreazione Medicalmente Assistita, con le potenzialita di ricerca sia
riguardo la domanda e le procedure, sia riguardo gli esiti.

Principali risultati/ricadute

Le attivita svolte, oltre ai risultati scientifici, riportati nella letteratura nazionale e
internazionale, hanno permesso di svolgere un ruolo significativo nella formulazione delle linee
guida ministeriali per la riqualificazione dei consultori familiari (dal 1987), che hanno trovato
una completa rappresentazione nel POMI (alla cui redazione si ¢ dato un contributo
determinante), un’altra conseguenza ¢ stata il varo della legge 34/96 sul potenziamento della
rete consultoriale (con lo stanziamento di 200 miliardi di lire).

L’attivita di sorveglianza epidemiologica sull’IVG ha costantemente (dal 1981) permesso di
predisporre le bozze delle relazioni annuali che i ministri della salute hanno presentato al
Parlamento.

Altre attivita di servizio riguardano: Controlli di stato dei vaccini; formazione sui metodi
statistici (comprese le indagini campionarie) applicati in epidemiologia; formazione su modelli
di promozione della salute; formulazione di pareri esperti sulla salute riproduttiva; produzione
di software per attivita di sorveglianza e di gestione di programmi di promozione della salute.
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Reparto Salute della popolazione e suoi determinanti

Il Reparto svolge attivita integrata di ricerca, sorveglianza, consulenza e formazione
nell’ambito delle seguenti tematiche:

valutazione dello stato di salute delle popolazione con particolare riferimento
all’identificazione e utilizzo di indicatori di salute;

studio dei determinanti e di predittivita delle principali condizioni e patologie legate
all’invecchiamento (disabilita, comorbidita, deficit cognitivi, Malattia di Alzheimer,
demenze) e della progressione e transizione del deficit cognitivo dalla fase pre-clinica a
quella conclamata di malattia;

alcol e problemi di salute correlati;

fattori di rischio ambientali e occupazionali.

Il Reparto collabora con istituzioni nazionali e internazionali ed ¢ sede dell’Osservatorio
Nazionale Alcol dell’OssFAD (Osservatorio Fumo Alcol e Droga) e del Centro collaboratore
della WHO per la Ricerca e la Promozione della salute su Alcol e problemi di salute Alcol-
correlati.

Competenze sviluppate

In particolare il Reparto ¢ attivo in quattro settori principali: Invecchiamento, Alcol,
Indicatori, Determinanti ambientali.

I settori sono articolati nei seguenti ambiti di attivita:

elaborazione e sviluppo di sistemi di indicatori semplici e complessi utili al monitoraggio,
misurazione e valutazione delle condizioni di salute della popolazione;

elaborazione di campagne di promozione della salute e attivita di informazione e
prevenzione riguardanti alcol e problemi e patologie alcol-correlati, inclusa la diffusione
attraverso siti web e servizi dedicati (Telefono Verde Alcol);

studi epidemiologici sull’abuso alcolico e monitoraggio dei consumi a rischio nella
popolazione, con particolare riferimento al target giovanile, orientati allo sviluppo di
strategie di identificazione precoce dell’abuso alcolico, intervento breve e prevenzione
del rischio alcol-correlato nei setting di medicina generale e socio-sanitari e formazione
degli operatori sanitari;

supporto alla programmazione europea delle priorita di ricerca sull’invecchiamento;
progettazione e conduzione di studi caso-controllo su patologie tumorali ed esposizioni
ambientali, con particolare riferimento agli antiparassitari; progettazione ¢ conduzione di
studi di coorte per la valutazione del quadro di mortalita in gruppi di lavoratori;
progettazione e conduzione di studi di follow-up a breve termine per la valutazione di
indicatori biologici di effetto ed esposizione in ambito agricolo; studi longitudinali e
trasversali per la valutazione di effetti sull’apparato riproduttore femminile in
associazione a esposizioni occupazionali; messa a punto e conduzione di sistemi di
sorveglianza di esposizioni ambientali e occupazionali ad agenti tossici e degli esiti a esse
associati.

Attivita in corso con i principali risultati/ricadute:

Studio dell’invecchiamento della popolazione e determinanti delle principali patologie
eta-correlate in particolare i deficit cognitivi, la Malattia di Alzheimer e le demenze

Le attivita sono dedicate all’identificazione dei determinanti di salute e dei predittori di
malattia nella popolazione anziana con particolare riguardo alle problematiche riguardanti
I’individuazione precoce del deficit cognitivo e lo studio della transizione verso fasi
conclamate di demenza e Malattia di Alzheimer. Inoltre, parte delle attivita ¢
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specificamente dedicata alla identificazione delle priorita di programmazione della ricerca
europea finalizzata al miglioramento della condizione e dello stato di salute degli anziani
e alla creazione di banche dati nazionali e di interscambio europeo (ERA-NET).

— Attivita di elaborazione e realizzazione di attivita di ricerca, prevenzione e di promozione
della salute collegate alle programmazione e alle politiche socio-sanitarie a livello
nazionale, regionale, europeo e internazionale
Le attivita sono orientate alla produzione di dati epidemiologici, evidenze scientifiche e di
strumenti utili alla identificazione precoce dell’alcoldipendenza e alla realizzazione di
interventi di prevenzione dei problemi alcol-correlati. I risultati delle attivita e 1’attiva rete
di collaborazioni assicurano un expertise dedicato ai gruppi formali e informali di lavoro
definiti a livello internazionale, europeo e nazionale e provvede all’aggiornamento
periodico e continuo delle basi di dati informativi nazionali previste dal Sistema Europeo
Informativo sull’Alcol (EIAS) della WHO (Alcohol Control Database). L’Osservatorio
Nazionale Alcol contribuisce alle Relazioni annuali al Parlamento relative alla legge
125/2001, pubblica sul sito web aggiornamenti periodici sui dati epidemiologici e sui
risultati dei progetti attuati nell’ISS e ha il mandato del Ministero della Salute di gestire il
Telefono Verde Alcol. Il Centro Collaboratore del WHO per la Ricerca e la Promozione
della Salute sull’Alcol ¢ il Focal Point per 1’attuazione del Piano d’Azione Europeo
sull’Alcol e I’organo di consulenza internazionale specifico del WHO di Copenaghen e di
Ginevra.

— Indicatori di salute finalizzati alla programmazione sanitaria nazionale, regionale ed
europea per il miglioramento dello stato di salute della popolazione
Le attivita sono rivolte all’identificazione, definizione e implementazione dei modelli, dei
sistemi e degli indicatori utili al monitoraggio dello stato di salute nella popolazione. In
stretta collaborazione e attivo coordinamento con ISTAT, Ministero della Salute,
Eurostat, WHO, OCSE e Commissione Europea i contributi forniti da tali attivita
determineranno la definizione dello standard europeo di monitoraggio dello stato di salute
dei cittadini euripei. In particolare come:
- Indicatori di Salute delle Popolazioni, Burden of Disease, DALY's
- Indicatori di Performance dei Sistemi Sanitari. Uno studio collaborativo con
I’Agenzia Regionale della Sanita del Friuli Venezia Giulia e il CEIS-Sanita, Centro
Studi Economici della Universita di Tor Vergata.
- Indicatori degli esiti degli interventi di assistenza sanitaria (outcome)
- Determinanti ambientali. Effetti sulla salute umana degli antiparassitari (art 17 del
Decreto legislativo 95/194, G.U. n. 179 del 2.8.2004)
Messa a punto di un sistema di sorveglianza nazionale delle intossicazioni acute da
antiparassitari incentrato sul contributo dei centri antiveleni, la cui casistica viene
proposta come prima base conoscitiva per la caratterizzazione del fenomeno in Italia e per
I’avvio di piani di sorveglianza a livello locale. Il sistema fornisce informazioni
riguardanti la stima dell’entita del fenomeno delle intossicazioni acute da antiparassitari
in Italia, la descrizione delle principali caratteristiche dei casi in esame e delle loro
modalita di esposizione e I’individuazione di aree in cui il fenomeno risulti
particolarmente frequente, la segnalazione di agenti e modalita di utilizzo che risultino
piu frequentemente associati a casi di intossicazione;
messa a punto di un sistema di sorveglianza delle esposizioni ad antiparassitari in ambito
agricolo basato sull’applicazione di procedure standard per la raccolta tramite intervista,
analisi e interpretazione dei dati di utilizzo degli antiparassitari da parte degli operatori
agricoli. Il sistema si avvale della collaborazione di agronomi e tossicologi al fine di
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rendere disponibile una base informativa comune ai vari referenti presenti sul territorio e
orientare ¢ integrare tra loro le indagini sanitarie svolte dalle Az. USL su gruppi di
agricoltori, attivita di formazione degli agricoltori svolte dalle Az. USL, valutazione degli
interventi effettuati dai Settori Decentrati dell’ Agricoltura per I’applicazione delle buone
pratiche agronomiche, pianificazione di indagini ambientali e sugli alimenti da parte delle
ARPA e delle Az. USL;

monitoraggio biologico e ambientali di gruppi di esposti a esteri organofosforici in
ambito agricolo al fine di valutare I’efficacia dei mezzi protettivi adottati e contribuire
alla definizione di modelli cinetici di assorbimento ed escrezione;

monitoraggio biologico dei livelli di esposizione in casi di esposizione acuta ad
antiparassitari al fine di contribuire alla definizione di modelli cinetici di escrezione e
valutare 1’associazione tra manifestazioni cliniche e livelli di esposizione interna;
valutazione dell’associazione tra attivita materna svolta in serra ed esiti riproduttivi quali
tempo al concepimento e aborto spontaneo;

messa a punto di una rete dei centri antiveleni attivi in Italia per la sorveglianza di
esposizioni acute ad agenti tossici e delle sindromi a esse associate.

Reparto Salute mentale

Lo scopo fondamentale del Reparto ¢ di contribuire al miglioramento della salute mentale
delle persone che soffrono di disturbi psichici, dei loro familiari e della popolazione mediante:

ricerche scientifiche

attivita di diffusione di interventi di dimostrata efficacia

promozione della valutazione di qualita di sevizi

promozione della partecipazione attiva e informata di utenti e familiari.

Il Reparto intende anche contribuire al miglioramento della qualita dell’assistenza sanitaria
in altri campi mediante la diffusione di interventi efficaci per il cambiamento dei comportamenti
professionali, tra cui iniziative di accreditamento professionale.

Competenze sviluppate
Al di 1a delle comuni competenze nel disegno di conduzione degli studi epidemiologici, le
principali competenze del Reparto possono essere cosi sintetizzate:

costruzione e validazione di strumenti specifici per la rilevazione dei disturbi psichiatrici,
delle condizioni di benessere/malessere psichico, della disabilita e del funzionamento
sociale;

costruzione e scelta di strumenti e indicatori per la valutazione della qualita dei servizi di
salute mentale e geriatrici;

applicazione di conoscenze evidence-based negli studi e nelle attivita di miglioramento di
qualita.

Attivita in corso con i principali risultati/ricadute

Prevalenza dei disturbi psichiatrici e del benessere psichico in un campione di
popolazione generale e di popolazioni lavorative.

Tra 1 principali risultati ¢’¢ 1’osservazione che la prevalenza dei disturbi psichiatrici nel
nostro Paese ¢ piu bassa che in altri paesi europei, mentre ¢ invece elevata la semplice
condizione di disagio psichico e di insoddisfazione.

Valutazione degli interventi psicosociali.

E stato messo a punto un particolare approccio di intervento riabilitativo, chiamato
VADO, di cui ¢ stata dimostrata I’efficacia. Lo stesso per un particolare intervento
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cognitivo-comportamentale nei reparti psichiatrici ospedalieri generali, che attualmente
viene esteso anche ai centri diurni. Sono stati anche condotti studi di follow-up a lungo
termine sull’efficacia di un trattamento integrato farmacologico e psicoterapeutico nei
disturbi d’ansia.

— Descrizione dei Servizi di Salute Mentale con messa in luce delle differenze sia
quantitative che qualitative.

— E stato completato lo studio sulle Strutture Residenziali e sui Reparti Psichiatrici
Ospedalieri ed ¢ in corso quello sui Centri di Salute Mentale.

Tra 1 principali risultati, il basso turnover dei pazienti ammessi nelle strutture residenziali
e la carenza di attivita educative e socializzanti nei reparti psichiatrici, con la presenza
comunque di centri di eccellenza.

— Messa a punto di strumenti per la valutazione degli esiti (psicopatologici e di
funzionamento sociale) osservati nei pazienti dei Servizi di Salute Mentale (HoNOS-
Roma e SAVE). Si sta diffondendo anche il VALGRAF per la valutazione degli esiti
(sintomi fisici e psichici, disabilitd) nelle residenze assistenziali per anziani e nei servizi
domiciliari per anziani.

— Messa a punto di strumenti per un maggiore coinvolgimento di utenti e familiari, sia per
quanto riguarda la qualita percepita, sia per la valutazione di esito.

— Sono stati messi a punto e validati alcuni strumenti per la valutazione della soddisfazione
di utenti e familiari e alcuni strumenti per la valutazione degli esiti, di cui uno per gruppi
di mutuoaiuto.

— Attivita di formazione e di supporto all’attivita di valutazione e di miglioramento di
qualita:

— preparazione e valutazione sul campo di manuali di accreditamento, in particolare per i
Servizi di Salute Mentale e per i Servizi Geriatrici.

— Preparazione di materiale didattico, in particolare per quanto riguarda i principi e la
pratica della valutazione e del miglioramento continuo di qualita e di interventi
psicosociali di dimostrata efficacia alla luce delle evidenze scientifiche.

— Sono stati prodotti alcuni manuali ed ¢ stata coordinata la redazione di un libro sulla
variabilita nei servizi italiani.

— Studi sulle relazioni tra stress, personalitd, sistemi immunitario e neuroendocrino, e
rischio di patologie somatiche e psichiatriche.

— E in corso uno studio longitudinale su una popolazione di operatori sanitari che valuta le
reciproche relazioni tra caratteristiche di personalita, variazioni nel livello di stress,
morbilitd generale e variazioni nella funzionalitd dei sistemi immunitario e
neuroendocrino.

— Studi sugli aspetti psicosociali di patologie somatiche.

— Sono in corso studi su personalita, psicopatologia, qualita della vita, adesione ai
trattamenti e loro efficacia in pazienti affetti da infezione da HIV e da epilessia.

Ufficio di Statistica

Il Reparto sviluppa e utilizza metodi statistici, informatici e informativi complessi per
I’approfondimento delle conoscenze sullo stato di salute della popolazione utilizzando, in
particolare, le fonti statistiche correnti. Le attivita riguardano in particolare: studi di mortalita
(analisi sistematica della distribuzione della mortalita nel tempo e nello spazio, la mortalita
prematura e gli anni di vita potenziale persi, I’attesa di vita e la sua scomposizione per genere,
etd e causa di morte, la valutazione dell’impatto delle varie cause, la mortalita evitabile, la
mortalita nelle cosiddette “piccole aree”, oggetto di particolari esposizioni ambientali); studi
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epidemiologici basati sull’analisi di dati correnti di interesse in Sanita Pubblica, quali le
Indagini ISTAT sugli Aspetti della Vita Quotidiana in Italia e le Schede di Dimissione
Ospedaliera (SDO) e i dati demografici forniti dalle Anagrafi; studi sugli Indicatori di Salute;
studi sulle conseguenze degli eventi climatici estremi sulla salute; aspetti di Etica nella ricerca
in campo statistico.

In quanto Ufficio di Statistica dell’intero ISS, il Reparto cura tutti gli adempimenti, previsti
per Legge, di interazione tra ISS e SISTAN (Sistema Statistico Nazionale), di cui I’Istituto fa
parte.

Competenze sviluppate

Le competenze sviluppate riguardano la messa a punto, attraverso un processo logico e
operativo continuo di approfondimenti teorici ¢ sperimentazioni, di metodologie, protocolli,
flussi informativi, i piu rilevanti dei quali riguardano:

— Record-linkage tra fonti diverse di dati riguardanti la stessa patologia, che consente di
studiare la sottonotifica delle due fonti, la qualita dei dati riportati e di dare una stima
integrata dell’occorrenza del fenomeno in studio.

— Flussi informativi per la conduzione di follow-up attivi presso le anagrafi, per conoscere
caratteristiche demografiche di persone oggetto di studi epidemiologici, allo scopo di
contribuire alla completezza di dati raccolti in Registri o relativi a soggetti arruolati in
studi trasversali. I flussi informativi sono stati sperimentati per vari studi (es. AIDS e
Malattia di Creutzfeldt-Jakob).

— Analisi delle concause di morte (underlying causes of death) cio¢ tutte le condizioni
patologiche e caratteristiche delle lesioni, riportate sul certificato di morte, allo scopo di
contribuire a descrivere piu compiutamente la diffusione di patologie e di analizzare i
rischi in competizione; tali informazioni, mai analizzate in Italia, sono rese disponibili
all’Ufficio di Statistica dall’ISTAT nell’ambito dell’Accordo Quadro tra ISTAT e ISS, il
cui responsabile per I’ISS ¢ il direttore dell’Ufficio di Statistica.

— Protocolli per la conduzione di Indagini sullo Stato di Salute della Popolazione del tipo
HES (Health Examination Survey, basato su somministrazione di questionario ed
effettuazione di una visita medica con rilevazione di parametri clinici, biochimici,
antropometrici); sviluppo di metodologie per confrontare i risultati di una HES con quelli
di una indagine di tipo HIS (Health Interview Survey, basato sulla sola somministrazione
di questionario); sia i protocolli che le analisi sono stati sperimentati in uno studio pilota
svolto a Firenze, che costituisce la prima indagine HES sullo stato di salute della
popolazione condotta in Italia.

— Studi sulle conseguenze sulla salute degli eventi climatici estremi: messa a punto di
sistemi di sorveglianza della mortalita estiva, analisi delle conseguenze sulla salute delle
persone anziane delle ondate di calore.

— Esperienza didattica sull’analisi statistica dei dati condotta mediante appositi software.

Attivita in corso con i principali risultati/ricadute:
— Studi sulla mortalita evitabile che producono Atlanti a livello di citta capoluogo di
Provincia — in collaborazione con 1’Associazione Medici per I’Ambiente — e di singola
ASL, oltre che Provincia e Regione — nell’ambito di un Progetto 1%, coordinato dall’UdS
e che vede la collaborazione di varie Istituzioni ed Enti che svolgono attivita scientifica in
ambito di Sanita Pubblica, quali I’Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali, 1I’Agenzia per
la Sanita della Regione Toscana, I’Universita di Tor Vergata, I'ISTAT, la NEBO Ricerca,
il Censis. Tali Atlanti costituiscono una base conoscitiva, elaborata con metodologia
statistica adeguata, da mettere a disposizione sia delle cittadine e cittadini per renderli
consapevoli di importanti temi di Sanita Pubblica, che delle amministrazioni locali che
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possano avvalersi di evidenze epidemiologiche da utilizzare come strumenti di policy per
la pianificazione e la gestione, per la valutazione delle politiche e piu genericamente, in
ambito sanitario, per approntare raccomandazioni e linee guida.

— Studi sulla mortalita osservata in aree sottoposte a esposizioni ambientali note, per le
quali ¢ utile avere una completezza di dati (fornita solo da rilevazioni esaustive su base
nazionale, come i dati ufficiali di mortalita gestiti dall’Ufficio di Statistica) nonché a
esposizioni ad agenti su cui sono state formulate ipotesi etiologiche alla cui verifica i dati
di mortalitd possono contribuire. I risultati di tali studi, svolti in collaborazione con il
Dipartimento di Ambiente ¢ Connessa Prevenzione Primaria dell’ISS, forniscono utili
ricadute di Sanita Pubblica in quanto costituiscono una base conoscitiva scientifica per le
istituzioni preposte alla programmazione ambientale e sanitaria.

— Studi sulle condizioni degli anziani durante il periodo estivo, condotti in collaborazione
con il CCM e nell’ambito della sperimentazione, coordinata dal Ministero della Salute, di
una rete di assistenza socio-sanitaria degli anziani fragili; una importante ricaduta di
Sanita Pubblica di tali studi ¢ la predisposizione di linee di indirizzo per la prevenzione
degli effetti delle ondate di calore sulla salute della popolazione anziana, che sono messe
a disposizione delle autonomie locali (che nell’ambito della riforma del titolo V della
Costituzione hanno la potestd di normare e intervenire nel campo della salute) per
compiere interventi basati su conoscenze scientifiche.

— Studio descrittivo sul Sistema Termale Italiano, in Convenzione con la Fondazione per la
Ricerca Scientifica Termale. Esso riguarda sia le caratteristiche di tutti gli stabilimenti
termali italiani che la rilevazione, attraverso un apposito flusso informativo, di
informazioni sui trattamenti che ricevono e sulle principali patologie da cui sono affette,
tutte le persone che si rivolgono al circuito termale. I risultati riguardano la descrizione su
base scientifica di un aspetto numericamente rilevante di prestazioni dell’SSN (quale
quelle termali) mai prima analizzato e piu in generale un contributo alla stima di
indicatori di grandissimo rilievo in Sanita Pubblica, quali la diffusione delle piu rilevanti
patologie nella popolazione generale.

— Analisi ed elaborazioni per fornire risposte a quesiti di Sanita Pubblica posti all’UdS da
strutture dell’SSN, Enti di Ricerca e Universita, nonché a interrogazioni parlamentari o
richieste del Governo.

— Coordinamento della produzione statistica dell’ISS, contribuendo con particolare
riferimento alle attivita nel settore Sanita, alla stesura del Programma Statistico Nazionale
Triennale e alla Relazione Annuale al Parlamento della Commissione per la Garanzia
dell’Informazione Statistica.
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CENTRO NAZIONALE PER LA QUALITA
DEGLI ALIMENTI E PER | RISCHI ALIMENTARI

Uno degli obiettivi fondamentali delle autorita sanitarie ¢ garantire ai consumatori un elevato
livello di tutela per quel che concerne la sicurezza alimentare. A questo scopo esse definiscono e
mettono in atto disposizioni per garantire che alimenti a rischio non siano immessi sul mercato e
predispongono opportuni meccanismi per individuare i problemi che possono condizionare la
sicurezza degli alimenti e tempestivamente adottare le misure correttive piu appropriate.

Una serie di recenti allerte alimentari ha fatto apparire chiaro che la sicurezza degli alimenti
si puo garantire solo se si adotta una strategia integrata. Cosi ¢ parso necessario considerare tutte
le fasi della filiera alimentare come un unico processo, che dalla produzione primaria, passando
per la produzione dei mangimi, arriva fino alla vendita e alla somministrazione degli alimenti al
consumatore, in quanto ciascuna di esse pud rappresentare un potenziale punto critico per la
sicurezza alimentare.

Per questa ragione, tutti i pericoli che possono essere presenti dalla produzione primaria alle
successive fasi della catena alimentare devono essere identificati e, ove necessario,
adeguatamente controllati.

I controlli messi in atto dalle autorita e quelli degli operatori nell’ambito di specifici
programmi basati sui principi del sistema HACCP dovrebbero verificare che i requisisti di
igiene e i criteri di conformita siano soddisfatti.

Tuttavia, perché i provvedimenti adottati dalle autorita per ridurre, eliminare o evitare i rischi
per la salute siano efficaci, proporzionati e mirati ¢ necessario ricorrere a una metodologia
sistematica, 1’analisi del rischio. Delle tre componenti interconnesse dell’analisi del rischio,
quella della valutazione quantitativa del rischio nutrizionale e sanitario, strumento oggettivo che
permette di definire i criteri d’accettabilita di un prodotto, di un ingrediente, di un coadiuvante,
di una tecnologia alimentare basandosi sulla valutazione delle effettive ricadute sullo stato di
salute della popolazione, viene svolta dall’ISS.

L’attuale complessita e importanza delle questioni tecnico-scientifiche che riguardano la
sicurezza alimentare ha di recente reso necessario promuovere all’interno dell’ISS I’istituzione
di nuove strutture piu focalizzate sui problemi della sicurezza alimentare con 1’accorpamento
dei vecchi laboratori nell’ambito del decentramento amministrativo che la trasformazione
dell’Istituto stesso in ente di diritto pubblico ha comportato.

11 Centro nazionale per la qualita degli alimenti e per i rischi alimentari (CNQRA) dell’ISS ¢
allo stato attuale una struttura tecnico scientifica indipendente creata per garantire la sicurezza
d’uso e nutrizionale degli alimenti e per gestire le emergenze alimentari in relazione alla
comparsa di rischi emergenti; si definiscono tali quei pericoli associati a:

a. una forma nuova non identificata di un pericolo noto;

b. un pericolo nuovo o il cui rischio non ¢ ben caratterizzato;

¢. un pericolo ben caratterizzato ma riemergente.

I centro realizza, gestisce e sviluppa attivita di ricerca, controllo, consulenza e formazione
nel campo della sicurezza alimentare interagendo anche con istituzioni esterne nazionali
(Ministero della Salute, Istituti Zooprofilattci Sperimentali, altre strutture dell’SSN e
Universitd) e internazionali con particolare riferimento alla Autorita Europea per la Sicurezza
Alimentare. Il Centro in particolare svolge studi finalizzati alla “valutazione del rischio”
associato al consumo di alimenti contaminati da pericoli emergenti e riemergenti di natura
biologica (virus enterici, batteri, miceti e relative tossine) e chimica (micotossine, ficotossine,
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metalli pesanti, contaminanti da processo, da trattamento) o contenenti additivi, coloranti e
aromi e quelli associati a modelli di alimentazione non corretti.

L’attivita scientifica del CNQRA ¢ infatti principalmente focalizzata a fornire pareri
scientifici su specifici quesiti del Ministero della Salute, organo deputato alla gestione dei rischi
alimentari, per consentirgli di adottare decisioni appropriate per garantire la sicurezza degli
alimenti e la tutela dei consumatori.

In tale contesto, il CNQRA valuta i rischi connessi a determinati gruppi di contaminanti
chimici (compresi i residui di antibiotici e sulfamidici) e biologici e di nutrienti sviluppando
specifiche proposte sui fattori di rischio a essi correlati e quelli connessi all’'uso di nuove
tecnologie, incluse le biotecnologie.

11 Centro ¢ impegnato anche nella individuazione di idonei stili di vita e a stabilire il ruolo di
componenti della dieta (acidi grassi a diverso grado di saturazione, lipidi ossidati, antiossidanti)
nella patogenesi, prevenzione e terapia di malattie con fattore di rischio nutrizionale, nonché
sulla loro capacita di fornire benefici alla salute, tali da migliorare la qualita della vita.

Il CNQRA ha inoltre tra le proprie priorita quella di identificare piu precocemente possibile
nuovi, imprevisti o riemergenti rischi associati agli alimenti affiancando agli approcci valutativi
tradizionali circoscritti alla filiera alimentare anche quelli esterni alla filiera stessa attraverso
I’attuazione di programmi che in una visione olistica vedono affiancate istituzioni nazionali di
diverse aree culturali.

I1 CNQRA provvede, anche, in collaborazione con le istituzioni nazionali al monitoraggio e
alla sorveglianza preposte delle infezioni e intossicazioni alimentari e degli eventuali effetti
avversi conseguenti all’uso di integratori di origine vegetale; sviluppa e valuta metodi
innovativi compresi quelli rapidi da impiegare nel controllo degli alimenti.

I1 CNQRA promuove I’informazione e 1’educazione dei consumatori sulla sicurezza d’uso e
nutrizionale degli alimenti, in particolare quella dei gruppi di popolazione piu vulnerabili nella
forma piu proattiva possibile attraverso dati, avvertenze e suggerimenti sia in specifiche sezioni
del proprio sito che attraverso documenti a stampa.

Svolge anche attivita di formazione per gli operatori dell’SSN sulle problematiche sanitarie
connesse ai contaminanti chimici e biologici, alla valutazione dei fattori nutrizionali e
antinutrizionali degli alimenti e alla definizione delle strategie d’intervento per i disturbi del
comportamento alimentare.

Infine, all’interno del CNQRA operano i Laboratori Nazionali di Riferimento per il controllo
della contaminazione batteriologica e virale dei molluschi bivalvi e per il latte e prodotti
derivati, le unita “micotossine, antibiotici, elementi in traccia” del Laboratorio Nazionale di
Riferimento per i Residui, il Centro di riferimento per la diagnosi di botulismo. In quanto tali i
LNR provvedono a: a) unificare i metodi di analisi in uso presso i laboratori del controllo
ufficiale; b) organizzare periodicamente tra i laboratori pubblici prove comparative per la
verifica delle prestazioni analitiche; c¢) coordinare il collegamento dei laboratori del controllo
ufficiale con il Laboratorio di Riferimento dell’Unione europea. I1 Centro per il botulismo,
invece: a) fornisce supporto tecnico-scientifico alle strutture dell’SSN sulle diverse
problematiche connesse al botulismo alimentare e infettivo (a. da ferita, b. infantile); b) effettua
la conferma di laboratorio dei casi di sospetto botulismo.

Resoconto attivita 2004

L’attivita scientifica ¢ stata incentrata su 4 grandi aree tematiche per ciascuna delle quali
sono state sviluppate ricerche, individuali o connesse a programmi collaborativi finalizzati, che
hanno avuto come fine quello di acquisire informazioni utili rispettivamente per il contenimento
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o I’eliminazione del rischio associato al consumo di alimenti contaminati, la promozione di stili
di vita corretti in grado di garantire un migliore stato di salute generale e ridurre nel contempo 1
notevoli costi socio-economici generati dalla diffusione delle patologie croniche associate alla
dieta, I’influenza di tecnologie emergenti sulle proprieta nutrizionali e funzionali degli alimenti
e su eventuali fattori di rischio per la salute umana, le problematiche legate alla diagnostica e
alla tracciabilita degli OGM nella filiera alimentare.

11 Centro ha operato nelle seguenti aree:

— Qualita e rischio microbiologico degli alimenti

¢ stato messo a punto un metodo d’analisi, Real Time PCR, per la determinazione
del virus dell’Epatite A nei molluschi nonché un nuovo metodo di “colony
hybridization” per la determinazione di V.parahaemolyticus.

all’interno del progetto europeo MedVetNet I’attivita sono state potate avanti tra
I’altro ring trial per la determinazione in Real-Time PCR della Salmonella e del
Campylobacter nel pollame.

sono tuttora in corso lo sviluppo di metodologie rapide e innovative per la
determinazione di microrganismi patogeni e per la depurazione dei molluschi
bivalvi contaminati da patogeni emergenti, quali vibrioni e Calicivirus.

¢ stato messo a punto un protocollo di PCR che utilizza una nuova coppia di
primers per i geni della tossina botulinica tipo A e un controllo interno competitivo
da utilizzare in alternativa al Mouse test nella ricerca delle spore neurotossigene.
sono state studiate i casi di un epidemia di botulismo umano(circa 70 individui)
correlato a un prodotto artigianale consumato presso un Agriturismo del Molise e
di un esteso episodio di botulismo animale che ha coinvolto circa 60 bovini e una
partita di formaggio tipico realizzata con il latte degli animali infetti.

¢ tuttora in corso l’indagine, in collaborazione con I’Istituto Nazionale di
Apicoltura di Bologna, su 212 campioni di miele di produzione nazionale,
identificati mediante analisi melissopalinologica, sulla prevalenza di spore di
clostridi neurotossigeni al fine della valutazione del rischio correlato al botulismo
infantile.

nell’ambito delle attivita del laboratorio nazionale di referenza per il latte sono
state svolte le seguenti ricerche:

definizione di un nuovo metodo di screening microbiologico rapido (circa 3 ore)
per la ricerca e la identificazione presuntiva di residui di antibiotici nel latte (e nelle
carni) a livelli di sensibilita compatibili con gli MRL

studio di un metodo biosensoriale per la ricerca di residui di b-lattamici nel latte

— Qualita e rischio chimico degli alimenti

Sviluppo di sistemi integrati per la ricerca (metodi di screening, post-screening e
conferma) e la determinazione di residui di farmaci ad azione antibatterica nei
prodotti alimentari di origine animale (crostacei, latte di capra, uova, miele, pesci,
conigli).

Messa a punto e validazione di metodologie analitiche per la determinazione di
acrilammide, di idrocarburi policiclici aromatici (IPA) e di elementi in traccia in
alimenti e acque minerali.

Valutazione dello stato di contaminazione da IPA di oli di sansa di produzione
nazionale.

Individuazione di modelli per la valutazione dell’esposizione al rischio derivante
da residui di antibatterici in prodotti alimentari di origine animale (specie minori)
di interesse nazionale.
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Studi di distribuzione e deplezione di farmaci ad azione antibatterica in trote
d’acquacoltura. Le trote d’allevamento rappresentano una quota percentualmente
rilevante della produzione ittica italiana.

Studi di distribuzione e deplezione di farmaci ad azione antibatterica in conigli
d’allevamento destinati all’alimentazione umana.

Valutazione della esposizione della popolazione italiana all’acrilammide attraverso
I’ingestione di alimenti a base amidacea cotti a elevata temperatura. Monitoraggio
dei diversi alimenti e in particolare di quelli che meglio rappresentano la dieta
media italiana

Studi di biodisponibilita dell’acrilammide neoformata negli alimenti mediante
indagine in vivo su suini.

Studi di caratterizzazione geografica di cereali nazionali relativamente al contenuto
di Selenio. Il Selenio ¢ un elemento chimico dalla valenza nutrizionale elevata ed
eventuali carenze nella dieta possono condurre a stati patologici gravi.

Valutazione della qualita di acque minerali naturali di produzione nazionale
relativamente agli aspetti sanitari connessi alla presenza di elementi tossici (As, Sb,
Cd, Cr, Pb e Ni).

Valutazione dello stato di contaminazione da elementi tossici di prodotti ittici
nazionali d’acquacoltura o provenienti dalla pesca nel Mediterraneo.

Sono stati studiati gli alchilfenoli, surfattanti non ionici, liposolubili, utilizzati in
molti settori industriali tra i quali quello della produzione di pesticidi per valutarne
la presenza come residui (distruttori endocrini) in prodotti finiti di origine vegetale
in vendita al pubblico

Valutazione della presenza quali-quantitativa dei residui di Idrocarburi Policiclici
Aromatici in particolare Benzene e Toluene nel latte materno sia tal quale che dopo
trattamento di bonifica e conservazione cui il latte viene sottoposto nel “lactarium”
di un ospedale pediatrico

Valutazione dello stato di contaminazione da ocratossina A nel vino del commercio
di provenienza prevalentemente delle regioni meridionali dell’Italia.

Valutazione della contaminazione da zearalenone in campioni di alimenti per
I’infanzia dato che tale contaminante per 1’effetto estrogenico potrebbe essere
causa dell’insorgenza del telarca nei bambini.

Valutazione della esposizione della popolazione europea a sostanze chimiche fra
cui le micotossine con il modello probabilistico Montecarlo

Valutazione dell’effetto della tecnologia di produzione (GM, convenzionale e
biologica) sul contenuto di micotossine per verificare la presenza di muffe sui
campioni di patate

Studio di validazione dell’aflatossina B1 nel mais preliminarmente inteso a
stabilire I’omogeneita dello stock distribuito e pianificazione dello stesso

Studio della distribuzione delle micotossine in spighe di mais nella fase pre
raccolto (in campo)

— Qualita e rischi nutrizionali

sono stati sviluppati metodi analitici innovativi per la ricerca e determinazione dei
fattori antinutrizionali;

si ¢ indagato sugli integratori dedicati alla riduzione del peso e contenenti
concentrati di legumi per valutare la loro efficacia e sicurezza d’uso, dosando
I"attivita degli inibitori dell’alfa-amilasi, della tripsina e delle lectine;
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- ¢ stato calcolato e valutato I’intake di silicio per 1’adulto e il bambino in seguito
all’assunzione di acque minerali italiane;

- sono stati condotti studi finalizzati ad acquisire nuovi elementi sul ruolo esercitato
dalle LDL ossidate, in particolare gli effetti sul differenziamento di preadipociti in
adipociti, e sull’uptake del glucosio, dopo stimolo insulinico, in adipociti maturi.

- si sta completando uno studio di intervento nutrizionale su pazienti obesi diabetici
per valutare gli effetti di diete arricchite in acidi grassi a diverso grado di
saturazione (saturi e monoinsaturi), sulla lipemia post-prandiale, su parametri,
plasmatici e tessutali, indicativi della suscettibilita all’ossidazione e della
funzionalita adipocitaria.

- si ¢ ulteriormente approfondito lo studio volto alla identificazione del meccanismo
responsabile del danno cellulare mediato da oxLDL in cellule macrofagiche,
coinvolto nell’insorgenza dell’arteriosclerosi e nella progressione della placca
ateromatosa. I polifenoli studiati si sono dimostrati capaci di inibire I’'uptake delle
particelle lipoproteiche ossidate da parte delle cellule, attraverso un meccanismo
ancora oggetto di indagine

— Tecnologia e biotecnologie

- Validazione di metodi di analisi idonei alla determinazione di soia GM presente ad
alte concentrazioni in una derrata alimentare.

- Il metodo ¢ stato utilizzato per studiare ’effetto del processo tecnologico di
lavorazione della soia sulla percentuale di soia transgenica presente nella granella e
in alcuni intermedi di lavorazione.

- Studio collaborativo nell’ambito del progetto europeo KELDA per studiare la
distribuzione degli OGM di derrate in massa.

- Studio post-marketing relativo al consumo di OGM sul territorio nazionale
finalizzato alla valutazione del consumo di soia e mais tramite studi di dieta totale

- Partecipazione allo studio di validazione del metodo per la determinazione di DNA
transgenico GA21 in campioni di mais e MON 863 (estrazione e quantificazione in
real-time PCR, metodo evento-specifico)-Monsanto-JRC/IHCP

- Studio collaborativo con i membri del’ENGL sull’utilizzo dei plasmidi come
standard positivi nell’analisi di screening degli OGM.

- Studio sulla distribuzione degli OGM in derrate in sacchi di campioni elementari
da mais contenente basse percentuali di mais transgenico

Reparto Additivi, aromi, coloranti e qualita degli alimenti

Il Reparto svolge attivita istituzionale e di ricerca sugli additivi, coloranti e aromatizzanti
nell’ambito dell’intera filiera alimentare; valuta la qualita degli alimenti attraverso studi su
parametri indicatori ed elementi in tracce. Studia I’esposizione della popolazione ad additivi,
coloranti, aromi ed elementi in tracce per valutazione del rischio associato all’assunzione di tali
sostanze con gli alimenti. Studia il comportamento delle sostanze utilizzate a fini tecnologici
nelle matrici alimentari in relazione al loro possibile ruolo di precursore nella formazione di
sostanze tossiche. Programma e partecipa alla esecuzione dei sistemi di sorveglianza sui criteri
d’uso degli additivi alimentari al fine di rispondere agli obblighi previsti dalla normativa
comunitaria. Stima il rischio mediante lo studio dei meccanismi di trasferimento degli elementi
in tracce. Sviluppa metodi analitici innovativi per la ricerca e la determinazione di additivi,
aromi, coloranti, elementi in traccia e di parametri per la valutazione della qualita degli alimenti.
Assolve compiti di formazione delle strutture dell’SSN e informazione dei consumatori e svolge
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attivita di consulenza per le autorita sanitarie nazionali e comunitarie e di controllo. Nell’ambito
del Laboratorio Nazionale di Riferimento (LNR) ¢ sede della Unita Operativa per gli elementi
chimici e collabora con il Laboratorio Comunitario di Riferimento per la ricerca di residui negli
animali vivi e nelle carni.

Reparto Adempimenti comunitari e sanita pubblica

Il Reparto svolge attivita di prevenzione e sorveglianza delle contaminazioni alimentari da
virus enterici, tossine algali, batteri patogeni, microrganismi antibiotico resistenti e da residui di
farmaci antibatterici da trattamento in alimenti di origine animale. Svolge tutti i compiti relativi
al Laboratorio Nazionale di Riferimento per la Contaminazione Batteriologica e Virale dei
Molluschi Bivalvi e del Laboratorio Nazionale di Riferimento in materia di analisi e di prove sul
Latte e sui prodotti a base di latte, previsti rispettivamente dalla Decisione 1999/313/EC e dal
DPR del 14 gennaio 1997 n. 54 (pubblicato nella GU 12 marzo 1997, n. 59 S.0.) quali la
collaborazione con i Laboratori Comunitari di Riferimento — CEFAS (Weymouth, UK) per i
molluschi, AFSSA di Fougeres (Francia) per i residui di antibiotici e sulfamidici, AFSSA di
Maison Alfort (Francia) per il latte e i prodotti del latte —, il coordinamento delle strutture
periferiche dell’SSN, 1’organizzazione e la partecipazione a saggi interlaboratorio. In particolare
si occupa dei problemi sanitari connessi al consumo dei molluschi bivalvi e interviene in caso di
segnalazioni di contaminazioni o di tossinfezioni degli stessi, sia di produzione nazionale che
d’importazione, in collegamento con il Sistema di Allerta. Promuove studi sulle cause delle
modificazioni sia morfologiche che patogenetiche dei contaminanti dei molluschi per la
valutazione del rischio associato al loro consumo. Promuove e sviluppa ricerche mirate alla
messa a punto di metodi tradizionali e innovativi per la determinazione e la caratterizzazione di
diversi microrganismi (batteri classici ed emergenti e virus enterici). Costituisce 1’unita
operativa del Laboratorio di Riferimento Nazionale per i residui di farmaci antibatterici da
trattamento per quanto riguarda i metodi di screening e svolge attivita di ricerca e messa a punto
di metodi per i diversi prodotti di origine animale (latte, carne, pesce, uova, miele). Si occupa di
problematiche del latte e dei suoi derivati (microbiologia, determinazione di residui di
antibiotici e sulfamidici da trattamento farmacologico) e sviluppa attivita di ricerca nel settore.
Svolge attivita di monitoraggio dell’emergenza di antibiotico resistenza in ceppi microbici
prevalentemente associati ad alimenti e promuove studi sull’efficacia di estratti vegetali ad
attivitd antibatterica e di natura non antibiotica. Nell’ambito del Reparto ¢ attivo il Centro
Nazionale di Riferimento per il Botulismo, formalizzato dalla Circolare del Ministero della
Sanita 1° luglio 1996 n. 9. 11 Centro, attivo 24 ore su 24 tutti i giorni dell’anno riceve campioni
biologici e alimentari dalle varie strutture dell’SSN al fine di effettuare tempestivamente la
diagnosi di Laboratorio dei casi di sospetto botulismo che si verificano sul territorio nazionale. |
risultati delle analisi e le indagini epidemiologiche hanno lo scopo fondamentale della corretta
azione sul malato e di una tempestiva individuazione dei veicoli alimentari al fine della
eventuale diramazione di allerte nazionali o internazionali. Vengono inoltre effettuate ricerche
per lo studio di caratteristiche fenotipiche e genotipiche di subtipizzazione molecolare di
clostridi neurotossigeni tradizionali ed emergenti,e di vari aspetti delle diverse forme di
botulismo,sia di natura tossica che infettiva quale il botulismo infantile, intestinale dell’adulto e
da ferita. Svolge inoltre indagini ambientali per valutare la presenza e distribuzione delle spore
di clostridi neurotossigeni in indicatori ambientali e in alimenti particolari quali il miele.
Vengono studiati inoltre metodi alternativi all’utilizzazione di animali da esperimento quali
quelli molecolari e quelli che utilizzano microcrostacei a anche in relazione a eventuali
problemi legati al bioterrorismo.
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Reparto Alimentazione

Il Reparto studia gli effetti dei componenti della dieta sui meccanismi che regolano
I’omeostasi cellulare. Identifica e promuove gli stili di vita (dieta e attivita fisica) diretti alla
prevenzione delle malattie con fattore di rischio nutrizionale e alla promozione della salute.
Valuta I’influenza di componenti della dieta nella patogenesi di obesita e malattie con fattore di
rischio dietetico-nutrizionale, quali diabete di tipo II, arteriosclerosi, e patologie enteriche non
infettive, correlate a inflammazione e stress ossidativo. Svolge attivita di formazione per gli
operatori dell’SSN al fine di prevenire 1’obesita e i disturbi del comportamento alimentare a essa
associati (bulimia nervosa, binge eating disorder). Studia la funzione, il meccanismo di azione e
il ruolo protettivo dei composti antiossidanti presenti negli alimenti vegetali.

Reparto Contaminanti chimici

Il Reparto svolge attivita istituzionale sui contaminanti ambientali, da trattamento e da
processo negli alimenti. Promuove ricerche inerenti la presenza di tali sostanze lungo tutta la
filiera alimentare e sviluppa metodi analitici per la loro determinazione. Studia le interazioni tra
matrici alimentari e sostanze utilizzate a fini tecnologici in relazione al possibile ruolo di queste
ultime quali precursori nella formazione di sostanze tossiche. Mette a punto modelli
sperimentali per la valutazione della sicurezza d’uso di prodotti alimentari relativamente alla
presenza di contaminanti e di residui potenzialmente dannosi per la salute umana. Stima il
rischio mediante la verifica dei meccanismi di trasferimento dei contaminanti dall’ambiente ai
prodotti alimentari, la valutazione dell’influenza delle pratiche agrarie, dei trattamenti veterinari
e dei processi tecnologici di produzione sui residui di contaminanti o sulla neoformazione di
sostanze tossiche. Valuta 1’esposizione a tali agenti conseguente l’ingestione di prodotti
alimentari contaminati. Assolve compiti di formazione per il personale delle strutture dell’SSN
e di informazione per i consumatori. Svolge attivita di controllo e consulenza per le autorita
sanitarie nazionali e collabora con i Laboratori di riferimento nazionale e comunitario per i
residui.

Reparto Dietetica

Il Reparto svolge attivita di ricerca e controllo sui prodotti destinati a un’alimentazione
particolare e sugli integratori alimentari. Svolge attivita di ricerca sull’alimentazione valutando
I’apporto di nutrienti e antinutrienti degli alimenti e delle diete correlato al beneficio e/o rischio
per I’'uomo. Valuta la biodisponibilita e il potenziale ruolo funzionale delle sostanze di origine
vegetale. Studia le modificazioni indotte dalle nuove tecnologie sulla composizione degli
alimenti ¢ la relativa valenza nutrizionale. Svolge attivita di monitoraggio, raccolta ¢ analisi di
dati sull’assunzione di alimenti, sulle abitudini dietetiche e sullo stato nutrizionale della
popolazione per valutare un eventuale rischio nutrizionale. Sviluppa metodi analitici innovativi
per la ricerca e la determinazione di fattori nutrizionali e antinutrizionali. Svolge attivita di
formazione delle strutture dell’SSN e informazione dei consumatori, svolge attivita di
consulenza per le autorita sanitarie nazionali e comunitarie.
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Reparto Organismi geneticamente modificati e xenobiotici
di origine fungina

Il Reparto svolge attivita di ricerca e controllo degli organismi geneticamente modificati e
delle micotossine negli alimenti. Relativamente agli Organismi Geneticamente Modificati
(OGM) studia la problematica legata alla loro diagnostica nella filiera agro-alimentare, incluso
lo sviluppo di metodi innovativi multianalita, effettua la validazione di metodi e organizza
proficiency testings. Studia le problematiche legate alla tracciabilita degli OGM nella filiera
agroalimentare. Sviluppa metodi di campionamento per il prelievo dei campioni per I’analisi.
Valuta la riduzione della contaminazione da micotossine nelle colture geneticamente
modificate. Effettua la valutazione del rischio da micotossine note ¢ da micotossine emergenti.
Studia i sistemi di prevenzione della contaminazione da micotossine e le problematiche legate
alla diagnostica delle micotossine tramite sistemi tradizionali e innovativi. Studia inoltre i
modelli di analisi e campionamento multianalita e valida i metodi di analisi per le micotossine
nei prodotti agro-alimentari. Assolve compiti di formazione delle strutture dell’SSN e svolge
attivita di consulenza per le autorita sanitarie nazionali e comunitarie. Nell’ambito del
Laboratorio Nazionale di Riferimento (LNR), il Reparto ¢ sede dell’Unita operativa per le
micotossine e collabora con il Laboratorio Comunitario di Riferimento per la ricerca di residui
negli animali vivi e nelle carni (LCR) e con il Laboratorio Comunitario di Riferimento per il
rilevamento degli OGM (CCR).

Reparto Pericoli microbiologici connessi agli alimenti

Il Reparto svolge attivita istituzionale e di ricerca sui microrganismi patogeni trasmessi con
gli alimenti. Sviluppa studi e ricerche per 1’analisi del rischio associato alla presenza di agenti
virali e batterici e loro tossine nelle varie matrici alimentari e lungo la filiera produttiva. Elabora
metodi di analisi tradizionali e innovativi per la ricerca, identificazione e tipizzazione di batteri
e virus. Studia i meccanismi di azione e le modificazioni indotte sui microrganismi negli
alimenti sottoposti a diversi processi tecnologici. Valuta la prevalenza dei diversi agenti
nell’uomo e nei prodotti alimentari e, in collegamento con il sistema di allerta, interviene in
caso di segnalazione di contaminazione microbiologica a livello comunitario nonché negli
episodi di tossinfezione alimentare. Svolge studi sull’impiego dei microrganismi geneticamente
modificati nei processi tecnologici degli alimenti ai fini della loro sicurezza d’uso. Promuove la
diffusione di informazioni e partecipa all’attivita didattica nell’ambito delle materie di propria
competenza.
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CENTRO NAZIONALE TRAPIANTI

Il Centro Nazionale Trapianti, istituito con la legge 1 aprile 1999 n. 91, ¢ una struttura
autonoma con compiti di indirizzo, coordinamento e promozione dell’attivita di donazione e
trapianto in Italia. Il Centro ha sede presso I'ISS ed ¢ composto dal Presidente dell’ISS con
funzioni di Presidente, dal Direttore Generale e dai rappresentanti dei Centri Interregionali o
regionali di riferimento per i trapianti.

Tra le principali funzioni della struttura, previste dall’art. 8 della L. 91/1999, si indicano le
seguenti: la cura, attraverso il sistema informativo trapianti, delle liste d’attesa; la definizione
dei criteri e delle procedure condivise per I’inserimento dei pazienti in lista € per 1’assegnazione
degli organi, con particolare riferimento alle urgenze; la definizione del fabbisogno nazionale,
nonché di protocolli operativi e di linee guida per uniformare 1’attivita dei Centri Regionali e
Interregionali; 1’indicazione dei parametri per la verifica della qualitda e del risultato delle
strutture per i trapianti.

A cid si aggiunga la collaborazione con il Ministero della Salute per la promozione
dell’informazione, la gestione del sistema informativo trapianti e, piu in generale, un ruolo
organizzativo e gestionale nel sistema trapianti.

11 Centro svolge le sue funzioni con il sostegno della Consulta Tecnica Permanente per i trapianti,
che ha il compito di predisporre gli indirizzi tecnico-operativi per lo svolgimento delle attivita di
prelievo e di trapianto, e trova, inoltre, supporto, su tematiche specifiche, nella collaborazione di
esperti che partecipano ai gruppi di lavoro indicati dalla Consulta Tecnica Nazionale.

Resoconto attivita 2004

11 Centro ha svolto le seguenti attivita:

— Task force di esperti (Second opinion)
A integrazione delle linee guida sulla sicurezza del donatore (Accordo Conferenza Stato-
Regioni. 26 novembre 2003) ¢ stata nominata, con Decreto del Ministro della Salute del
27 ottobre 2004, una commissione di medici esperti composta da due coordinatori
nazionali, un medico legale, un infettivologo e un anatomo patologo. La second opinion
garantisce alla rete nazionale trapianti 24 ore su 24 un supporto reale di elevate
competenze per i casi clinici di dubbia interpretazione.

— Progetto Tel Bios
E stato predisposto un sistema informativo di teleconsulto attraverso cui tutta la
documentazione inerente il donatore viene resa disponibile in rete per gli utenti
autorizzati. Tale sistema consente la visone in tempo reale di referti, immagini, e
preparati istologici attraverso cui ¢ possibile documentare la temporalita di produzione
degli accertamenti eseguiti sul donatore nonché il consulto tra gli esperti della Second
opinion. Tale sistema ¢ operativo dai primi mesi del 2004.

— Linee guida sulla gestione delle liste di attesa e [’assegnazione degli organi nel trapianto
di fegato da donatore cadavere
Sono state elaborate e approvate in sede tecnica le Line Guida sul trapianto di fegato da
donatore cadavere (Accordo Conferenza Stato-Regioni del 29 aprile 2004). Queste Linee
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Guida hanno I’obiettivo di supportare i medici dei centri di trapianto nella gestione del
paziente dal momento della prima visita fino al follow-up post trapianto. Fra le finalita vi
¢ quella di semplificare e rendere piu oggettivo I’iter procedurale, di favorire una misura
della professionalita del medico, di migliorare il rapporto costo/beneficio dei servizi
sanitari, di portare a conoscenza di tutti le linee di condotta cliniche basate sull’evidenza.

— Stesura e applicazione del protocollo nazionale sul trapianto di fegato in soggetti con
infezione da HIV
E stato avviato per la prima volta in Italia il programma sperimentale di terapia sostitutiva
con trapianto da donatore cadavere dell’insufficienza epatica terminale in soggetti con
infezione da HIV: valutazione osservazionale di fattibilita. Il protocollo ha permesso
I’accesso al trapianto a una categoria di pazienti selezionati che prima non era
regolamentata. A oggi risultano trapiantati 16 pazienti con una percentuale di successo
dell’68,7%. 1l Centro Nazionale Trapianti ha approvato I’estensione del protocollo anche
al trapianto di rene per la stessa categoria di pazienti. Tale programma ¢ operativo dal
2003, presso 5 centri in ambito nazionale.

— Conclusione delle ispezioni (audit) ai centri di trapianto di rene in Italia
Tre commissioni di esperti nominati congiuntamente dal Centro Nazionale Trapianti,
dalla Consulta Tecnica Permanente e dai tre Centri Interregionali per i Trapianti, hanno
sottoposto ad audit tutti i centri di trapianto di rene allo scopo di certificare: le
caratteristiche tecniche delle struttura chirurgiche; la gestione delle liste di attesa;
I’attivita di trapianto da donatore cadavere e da donatore vivente; i risultati. L’iniziativa
va a integrare |’esperienza iniziata con i centri di trapianto di fegato e fa parte del
percorso complessivo di qualitd e trasparenza che ha intrapreso tutto il sistema
trapiantologico italiano e che vedra partecipi oltre agli altri centri di trapianto (cuore,
pancreas, polmone e intestino), anche i centri di coordinamento regionali e interregionali.

— Linee guida tessuti e avvio ispezioni banche tessuti

Il Centro Nazionale Trapianti con la collaborazione delle Banche dei Tessuti ha definito
nel corso del 2004 le linee guida per prelievo, processazione, conservazione e
distribuzione del tessuto muscolo scheletrico, delle cornee, della cute, dei vasi e delle
valvole a scopo di trapianto. Per adeguarsi alla Direttiva del Parlamento Europeo
2004/23, ¢ stato inoltre pianificato un sistema di accreditamento e di ispezioni di tutte le
strutture che raccolgono, processano, conservano e distribuiscono i tessuti. Il programma
di ispezioni ha avuto inizio nel marzo 2004, dopo la costituzione di un gruppo di ispettori
comprendente anche esperti di Banche dei Tessuti. Gli ispettori sono stati formati
attraverso un corso con una sessione teorica ¢ una simulazione pratica organizzato dal
CNT.

— Progetto qualita nelle rianimazioni
E stato avviato un sistema di sorveglianza nei centri di rianimazione italiani allo scopo
pianificare localmente i percorsi e le strategie con cui monitorare i soggetti con gravi
lesioni encefaliche sottoposti a misure rianimatorie. L’obiettivo ¢ quello di migliorare
I’efficienza di questi centri nella identificazione di tutti i potenziali donatori attraverso
I’adozione di protocolli e strategie operative per 1’ottimale svolgimento del processo di
donazione.
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— Attivita di cooperazione internazionale

Ad aprile 2004, per iniziativa dei Ministri della Salute della Unione Europea, ¢ stata
creata una organizzazione intergovernativa denominata European Transplant Network,
che riunisce oltre a Italia, Grecia e Austria, tutti i paesi recentemente entrati nell’Unione
Europea. L’obiettivo principale ¢ la promozione della donazione di organi e tessuti, nel
rispetto delle regole di qualita e sicurezza, nei paesi membri e attuare politiche e
procedure comuni nel settore, la promozione di programmi formativi e lo sviluppo di
politiche per lo scambio degli organi. A giugno 2004 ¢ stato inoltre firmato un accordo di
cooperazione con 1’Algeria nel settore sanitario che prevede la collaborazione del CNT
alla realizzazione di un Istituto per il trapianto di rene e di una Agenzia Nazionale per i
trapianti.

— Sistema informativo e valutazione processo trapianti

E stata ulteriormente sviluppata la rete informatica riguardo all’inserimento dei dati
relativi alle liste di attesa, al numero delle donazioni e dei trapianti e il loro relativo
monitoraggio attraverso 1’invio di reportistica, all’inserimento dei follow-up da parte dei
centri trapianto e il monitoraggio dei dati relativi ai trapianti da donatori a rischio
calcolato. Inoltre ¢ stata data ai centri interregionali, regionali e ai centri trapianto la
possibilita di effettuare elaborazioni statistiche online sui dati della qualiti. E proseguita
I’attivita di pubblicazione sul portale del Ministero della Salute dei dati relativi alle curve
di sopravvivenza per tutti gli organi.

— Campagna informativa trapianti
CNT ha coordinato, in insieme al Ministero della Salute e alle associazioni di pazienti, la
campagna nazionale di informazione sulla donazione degli organi, realizzata attraverso
gli organi di informazione (televisione, giornali, riviste), al fine di fornire informazioni
brevi e puntuali al grande pubblico sull’importanza sociale della donazione di organi e
tessuti. Inoltre ha proseguito la sua attivita il Numero Verde Trapianti, attivo dal 2003,
per fornire a tutti i cittadini informazioni sulle problematiche relative al trapianto.
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SERVIZIO BIOLOGICO E PER LA GESTIONE
DELLA SPERIMENTAZIONE ANIMALE

Il Servizio ¢ suddiviso in due Settori con diverse competenze e compiti istituzionali.

In particolare il Settore Biologico si occupa dell’allestimento, gestione e conservazione delle
colture biologiche ai fini della sperimentazione in Istituto mentre il Settore Sperimentazione
Animale coordina e gestisce la custodia, la sorveglianza e la tutela sanitaria degli animali
utilizzati in Istituto per le sperimentazioni.

Entrambi i Settori collaborano al recepimento di norme comunitarie e svolgono attivita
tecnico-scientifica di Controllo Istituzionale. Svolgono, inoltre, programmi di ricerca, sia in
autonomia che in collaborazione, con i Dipartimenti dell’ISS ed Enti esterni per gli aspetti
relativi ai propri settori di competenza.

Resoconto attivita 2004

Settore Biologico

Le attivita del Settore Biologico includono i controlli di sicurezza, effettuati secondo le
norme Internazionali UNI CEI EN ISO/IEC 17025, allo scopo di valutare la sterilita, I’assenza
dei pirogeni e ’eventuale presenza di endotossine batteriche nelle specialita medicinali e nei
presidi medico-chirurgici. In questo settore di competenza confluisce anche I’attivita di
valutazione e consulenza fornita ai Laboratori dell’Istituto e al Ministero della Salute.
Parallelamente, nell’ambito delle attivita di farmacovigilanza svolte dall’Istituto, il Servizio
partecipa alle ispezioni delle Officine farmaceutiche produttrici di principi farmacologicamente
attivi allo scopo di verificare la conformita della produzione con quanto disposto dalle Norme di
Buona Fabbricazione (NBF). Nei compiti istituzionali del Servizio sono inclusi, inoltre,
I’allestimento di colture di microorganismi wild-type e geneticamente modificati -sia in scala di
laboratorio che in scala pilota- allo scopo di studiare, controllare e valutare i parametri connessi
con la produzione di metaboliti di interesse sanitario. In questo settore confluisce il supporto
tecnico-scientifico fornito alle linee di ricerca dei Laboratori dell’Istituto. Tra i programmi
svolti in collaborazione con enti nazionali rientrano le linee di ricerca indirizzate allo studio del
gene per la superossido dismutasi periplasmatica di V.cholerae e alla caratterizzazione genetica
di microorganismi isolati da aree industriali contaminate. Altre attivita di supporto fornite ai
Laboratori e ai Servizi dell’ISS includono la partecipazione a commissioni interministeriali per
il recepimento e 1’attuazione di norme comunitarie e I’attivita di formazione prevista dall’art. 22
del DL.vo 626/94 per gli aspetti relativi al titolo VIII: rischio biologico.

Le attivita nel 2004 sono state svolte nei seguenti settori di interesse:

— Attivita di controllo
Attivita relative all’esecuzione dei saggi di sicurezza su specialita medicinali e presidi
medico-chirurgici (in stretta collaborazione con il Ministero della Salute). Nel 2004 sono
stati effettuati saggio di sterilita, saggio per la verifica dell’assenza dei pirogeni, saggio
per la ricerca delle endotossine batteriche sia su specilita medicinali che su emoderivati in
ambito delle procedure di batch-release.
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attivita ispettiva
Partecipazione del personale all’attivita ispettiva alle officine di produzione di farmaci e
di materie prime per la verifica dell’applicazione delle GMP.

Sistema di Assicurazione della Qualita del Servizio

Piena operativita del Sistema di Assicurazione della Qualita del Servizio, per I’esecuzione
dei saggi secondo quanto previsto dalle norme internazionali UNI CEI EN ISO/IEC
17025: “Criteri generali per il funzionamento dei laboratori di prova”.

Attivita di formazione
Attivita di formazione del personale ISS e dell’SSN sul titolo VIII: rischio biologico,
secondo il disposto della Legge 626/1994.

Impianto di fermentazione
Potenziamento dell’attivita dell’impianto di fermentazione (autorizzato all’impiego di
Microorganismi Geneticamente Modificati ex DL.vo n. 206 del 12 aprile 2001).

Linea di ricerca:

Linea di ricerca Isolamento e caratterizzazione della superossido dismutasi periplasmatica
di Vibrio cholerae: messa a punto di un sistema di espressione e di produzione di
biomassa che consentira di produrre la proteina ricombinante. Costruzione del
mutante knockout nel gene sodC di V. cholerae, al fine di valutare il ruolo
fisiologico della Cu,ZnSOD rispetto al ceppo parentale.

Linea di ricerca, in collaborazione con I’ISPESL: ¢ proseguito lo studio per la
caratterizzazione di ceppi microbici isolati da aree contaminate da idrocarburi
aromatici policiclici (IPA). In particolare ¢ stata effettuata la ricerca dei geni
catabolici coinvolti nella degradazione di IUA, mediante amplificazione di DNA
genomico (PCR) attraverso primers specifici per i geni che codificano per le
seguenti attivita enzimatiche: naftalene diossigenasi, catecolo 1,2 diossigenasi,
catecolo 2,3 diossigenasi. Sono stati condotti studi in fermentatore da laboratorio, al
fine di individuare le condizioni ottimali di crescita su naftalene. E iniziata la
tipizzazione genetica dei cloni isolati, mediante amplificazione e sequenziamento
del DNA 16S.

Settore Sperimentazione animale

11 Settore, istituzionalizzato nel 1992 a seguito del recepimento della normativa europea sul
benessere degli animali utilizzati in sperimentazione, gestisce tutte le problematiche connesse
con la sperimentazione animale sia in proiezione interna che esterna all’Istituto. Costituisce
quindi supporto tecnico-scientifico alle sperimentazioni dell’Istituto e ha peculiari responsabilita
di formazione del personale e di controllo del benessere degli animali in sperimentazione.
Fornisce pareri al Ministro della sanita sulle procedure sperimentali che avvengono in deroga
alla normativa e ha il compito di coordinare le attivita finalizzate allo sviluppo di metodiche
alternative. Contribuisce notevolmente alla diffusione della cultura del “welfare” nella comunita
scientifica e nel Paese.

11 Settore ha svolto nel corso dell’anno 2004:

— Ottimizzazione delle procedure di salvagurdia del benessere degli animali da laboratorio

con particolare attenzione alla vigilanza sulla conduzione delle sperimentazioni.
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Attivita di supporto ai ricercatori I.S.S. e di altri istituti a carattere scientifico per la
stesura di protocolli sperimentali, per la messa a punto di procedure anestesiologiche e
per la conduzione pratica degli esperimenti.

Gestione delle attivita connesse con la fornitura di animali, mangime, lettiera,
attrezzature, farmaci e anestetici.

Attivita di monitoraggio sanitario degli animali da laboratorio e di monitoraggio
microbiologico dei locali di stabulazione.

Formazione del personale ISS mediante corsi-teorico-pratici che coinvolgono sia il
personale addetto alla cura degli animali sia utilizzatore.

Coordinamento dell’attivita di valutazione dei ricercatori ISS, dei protocolli sperimentali,
inviati dal M.d.S. per le autorizzazioni in deroga agli artt.8 e 9 del DL.vo 116/92.

Le Linea di ricerca sono:

Ruolo della transcriptasi inversa endogena nella crescita tumorale e nel differenziamento
embrionale.

Tecnologie riproduttive: transgenesi e sviluppo dei metodi innovativi per la transgenesi e
la terapia genica.

Programma di collaborazione ISS- NIH: Endogenous reverse transcriptase (RT) activity
and chromation remodeling in normal and trasformed cells and early embryos.

Progetto Oncotecnologico: Sviluppo di nuove terapie anti-tumorali basate sui farmaci
anti-retrovirali inibitori della proteasi di HIV e inibitori non nucleosidici della transcrittasi
inversa, da soli o combinati:studi pre-clinici in vitro e in vivo.

Progetto Oncotecnologico: Inflammazione e progressione tumorale. Effetto di inibitori di
NF-kB e di “scavengers” di radicali liberi in modelli animali di cancro del colon, della
mammella e della prostata.

Valutazione di sicurezza dei preparati erboristici.
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SERVIZIO INFORMATICO, DOCUMENTAZIONE,
BIBLIOTECA ED ATTIVITA EDITORIALI

Il Servizio Informatico, Documentazione, Biblioteca e Attivita Editoriali (SIDBAE) ¢ un
servizio tecnico-scientifico istituito con Decreto 20 gennaio 2003 (art.10) ed ¢ strutturato in
quattro settori.

Il Servizio svolge molteplici attivita di supporto alle strutture di ricerca. Tali attivita sono
prevalentemente attinenti a: rilevazione, elaborazione e ottimizzazione dei dati tecnico-
scientifici e sanitari inerenti le attivita istituzionali; gestioni delle reti e della sicurezza,
realizzazione e gestione di sistemi di consultazione in tempo reale di basi e banche dati;
acquisizione, gestione e catalogazione di monografie e periodici in formato cartaceo ed
elettronico; coordinamento, redazione, stampa e diffusione in modalita cartacea e online delle
pubblicazioni dell’Istituto.

Resoconto attivita 2004

Nel corso dell’anno 2004 il Servizio ha svolto i compiti assegnati alle singole strutture che lo

compongono, in particolare:

— In occasione delle celebrazioni dei 70 anni dell’ISS (30 giugno 2004) ha curato la
pubblicazione di un volume storico e [’allestimento di una mostra documentaria
sul’attivita dell’ente, comprendente anche 1’esposizione di alcuni suoi strumenti
scientifici di valore storico. In tale occasione ¢ stato realizzato anche un breve filmato
sulla storia dell’ISS.

— Il sito web dell’Istituto ¢ stato arricchito di nuovi siti tematici, alcuni dei quali contenenti
cataloghi bibliografici interrogabili (SIBIL, Piramide, Biblioteca ISS). Dati biomedici,
statistici o tossicologici sono stati resi consultabili a un’utenza piu limitata con procedura
di autenticazione, mediante applicazioni web. Sono stati sviluppati siti tematici utilizzati
da utenti autorizzati per la trasmissione di dati di analisi di laboratorio in studi di
controllo di qualita.

— Sono stati garantiti nuovi accessi a risorse informative gia disponibili come le
pubblicazioni edite dall’Istituto (4nnali, Notiziario, rapporti tecnici) tutte disponibili in
full-text.

— E stato perfezionato il sistema informatizzato del protocollo dei documenti in entrata e in
uscita, come stabilito dal vigente normativa. E in fase di test la registrazione del
documento con riproduzione via scanner, ma non ¢ stata sperimentata 1’assegnazione per
via telematica al destinatario.

— Sono state attivate 2500 caselle di posta elettronica di cui 2350 assegnate
individualmente. Nel corso del 2004 ¢ stata data particolare attenzione alla attivita di
progettazione e realizzazione di nuove infrastrutture per la rete fonia-dati, volte ad
aumentare sia le prestazioni sia la sicurezza informatica del patrimonio informativo
dell’ISS (firewall, sistemi di network intrusion detection, messa a punto della nuova
centrale telefonica digitale della sede principale, collegamento via cannoni laser tra la
sede distaccata di Via Giano della Bella e la sede centrale ISS.
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Settore | — Informatica

Il settore progetta sistemi informativi di rilevanza sanitaria e ambientale in collaborazione
con i Dipartimenti, i Centri Nazionali e i Servizi dell’Istituto; tale attivita si estende anche a
collaborazioni di carattere internazionale.

Esplica, inoltre, le seguenti attivita:

— sviluppo e gestione delle reti locale e geografica finalizzate alla raccolta e alla diffusione

delle informazioni tecnico-scientifiche in materia di sanita pubblica;

— gestione della sicurezza della rete e della riservatezza dei dati secondo la normativa vigente;

— gestione della posta elettronica sia Internet sia Intranet;

— sviluppo e gestione di siti web collegati a basi di dati tecnico-scientifiche con relativo
servizio di hosting;

— progettazione e sviluppo di basi di dati inerenti le attivita istituzionali dell’ISS, con
particolare riferimento alle attivita tecnico-scientifiche svolte da Dipartimenti, Centri
Nazionali e Servizi;

— attivita di consulenza relativa alla risoluzione di problematiche tecniche, nell’ambito
informatico, che vengono sottoposte dalla strutture tecnico-scientifiche dell’ISS;

— effettua seminari e corsi di formazione rivolti al personale dell’SSN.

Settore Il - Documentazione

Il Settore Documentazione ha come compito il recupero dell’informazione tecnico-
scientifica tramite consultazione in tempo reale di basi di dati bibliografici, banche dati fattuali e
altre risorse elettroniche, su richiesta dell’utenza interna ed esterna. Fornisce assistenza,
consulenza e servizi mirati all’uso del patrimonio informativo della National Library of
Medicine (NLM) di Bethesda (USA), in qualita di centro di riferimento nazionale per il
MEDLARS (Medical Literature Analysis and Retrieval System), sistema di basi e banche dati a
carattere biomedico prodotte e/o gestite dalla NLM. Offre un servizio di fornitura di documenti
non reperibili in Italia, tramite accordi con fornitori esteri (DOCLINE). Realizza e gestisce
sistemi di basi e banche dati e altre informative a carattere tecnico-scientifico, tra cui SIBIL il
Sistema Informativo per la Bioetica In Linea.

Settore Ill — Biblioteca

La Biblioteca opera a supporto dell’attivita svolta dall’Istituto ed ¢ specializzata nella
documentazione scientifica di ambito biomedico-sanitario. Raccoglie e diffonde inoltre tutta la
documentazione ricevuta dalla WHO, in qualita di WHO Documentation Centre per I’ltalia.
Acquisisce, gestisce e cataloga ogni anno oltre 2200 periodici in formato cartaceo e oltre 4000
informato elettronico e circa 2000 pubblicazioni monografiche. Organizza corsi di formazione
certificati ECM sull’informazione e la documentazione biomedica. Svolge servizio di fornitura
documenti sia per gli utenti interni che, a pagamento, per quelli esterni.

Settore IV — Attivita Editoriali

11 Settore esplica le proprie attivita nei seguenti ambiti:

— redazione e diffusione delle pubblicazioni edite dall’ISS sia su supporto cartaceo che
online (Annali dell Istituto Superiore di Sanita, Notiziario, serie di rapporti tecnici);

— realizzazione, sviluppo e coordinamento del sito web dell’Istituto;
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cura dell’immagine istituzionale tramite partecipazione a eventi pubblici e
predisposizione di pagine pubblicitarie, inclusi profili di attivitd in guide e basi dati
nazionali e internazionali;

gestione di una base dati bibliografica relativa alle pubblicazioni prodotte dai ricercatori
dell’Istituto;

predisposizione di relazioni sull’attivita istituzionale;

realizzazione di materiale grafico, fotografico e multimediale a supporto delle attivita
tecnico-scientifiche dell’ISS.
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UFFICI DELLA PRESIDENZA

Segreteria del Presidente

La Segreteria del Presidente svolge attivita di supporto all’espletamento dei compiti del
Presidente, provvedendo al coordinamento delle relative funzioni.

A termini di legge il Presidente ¢ tenuto a predisporre il Piano triennale dell’Istituto e la
relazione annuale dell’attivita. A tal fine la Segreteria ha individuato, all’interno dell’Istituto, le
professionalita idonee con cui collaborare per 1’organizzazione e la stesura di queste due
pubblicazioni ufficiali. Sono state focalizzate le informazioni utili da presentare e
conseguentemente ¢ stato progettato e realizzato un sistema informatico ad hoc che consente di
introdurre i dati relativi all’attivita espletata e a quella progettuale.

Tale attivita prevede: scelta delle informazioni da presentare e analisi delle modalita di
presentazione delle stesse; progettazione e creazione di un sistema informatizzato e on-line per
reperire tali informazioni e per la successiva gestione dei dati immessi; assistenza al personale
preposto all’input dei dati; controllo e collazione finale del materiale; creazione di grafici e
tabelle riepilogativi dei dati ottenuti; organizzazione e presentazione dei dati nelle pubblicazioni
ufficiali dell’Istituto (Relazione annuale dell’attivita dell’Istituto, Piano Triennale e suo
aggiornamento annuale) ¢ come divulgazione al personale dell’Istituto nella forma di
rendicontazione dei risultati delle attivita scientifiche, di controllo, di consulenza, di
formazione, di expertise svolte da ogni struttura operante in Istituto.

Nello specifico, nel corso del 2004 ¢ stata pubblicata nella serie Rapporti ISTISAN 04/30 la
Relazione dell’Istituto Superiore di Sanita sui risultati dell attivita svolta nel 2003, ed ¢ stata
progettata 1’architettura per la realizzazione di un applicativo web da mettere a disposizione di
tutte le strutture tecnico-scienfiche dell’Istituto. Tale applicativo ha reso interrogabili e
utilizzabili molte delle banche dati gia presenti in ISS, quali quelle della matricola (con le
informazioni relative al ruolo e all’'ubicazione del personale), del Settore Attivita Editoriali (con
la lista completa di tutte le pubblicazioni dei ricercatori con relativo impact factor), dell’ufficio
brevetti e servizi a terzi (con tutte le attivita brevettuali e di controllo, valutazione, parere
tariffate), dello SCI (Sistema Contabile Integrato, con cui sono gestite finanziariamente tutte le
linee di ricerca dell’ISS), dell’ufficio protocollo generale e archivio (con tutta la corrispondenza
in entrata e in partenza dall’Istituto, scannerizzata e classificata) e infine quella della Presidenza
stessa relativa alle designazioni degli esperti per i vari comitati, ispezioni, ecc. Con
I’introduzione in rete di tale sistema si possono raggiungere due preziosi risultati: da una parte
la Presidenza avra lo strumento idoneo per poter procedere alla rendicontazione annuale delle
attivita tecnico-scientifiche con omogeneita e attendibilita; dall’altra parte le strutture
dell’Istituto potranno facilmente consultare le banche dati sopra dette e cosi gestire
operativamente la propria attivita quotidiana.

Inoltre la Segreteria coadiuva il Presidente nella gestione dell’attivita di ricerca dell’ISS.
Tale gestione riguarda I’intero percorso dei progetti dalla emanazione e/o divulgazione del
bando, dalla individuazione delle procedure per la loro compilazione e trasmissione, alla loro
raccolta, elaborazione e predisposizione per il successivo inoltro a eventuali referee. Tali fasi
sono corredate dalla gestione delle informazioni e della documentazione relative fino alla finale
approvazione dei progetti da parte degli organi preposti.

Nel 2004 sono state curate le procedure per i seguenti progetti:

— ricerca finalizzata (1% del FSN)

— accordi di collaborazione con il Ministero della Salute

— collaborazione tra I’Istituto e i National Institutes of Health americani.
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La Segreteria gestisce la propria attivita attraverso un sistema informatico integrato,
realizzato dal Servizio informatico e costruito per le specifiche esigenze della Presidenza.

Tale sistema, corredato di una etichettatrice per il riconoscimento dei documenti e di uno
scanner per 1’acquisizione e archiviazione ottica degli stessi, ¢ un database relazionale che
permette di svolgere le seguenti attivita:

— redazione dei documenti

— protocollo informatico

— gestione dell’archivio sia corrente che di deposito attraverso la creazione di un complesso
sistema di classificazione ad albero

— interrogazione di tale archivio su tutti i record

— gestione informatizzata delle relazioni all’interno e all’esterno dell’Istituto sia in territorio
nazionale che internazionale.

La Segreteria provvede anche alla designazione ufficiale degli esperti richiesti dalle varie
istituzioni appartenenti all’SSN e da altri organismi statali e regionali nonché da comitati e
gruppi di lavoro operanti sia in Italia che all’estero. Tale attivita di expertise viene
costantemente tenuta aggiornata tramite un sistema informatico che puo essere interrogato
anche a livello periferico dai vari Dipartimenti, Centri e Servizi.

La Segreteria inoltre si occupa di:

— identificare le procedure necessarie all’espletamento dei compiti istituzionali;

— preparare e realizzare le diapositive — attraverso l’idoneo sistema informatico — da
presentare a convegni e conferenze cui il Presidente ¢ chiamato a partecipare nel suo
ruolo istituzionale;

— registrare informaticamente, verificare il rispetto procedurale e scaricare tutte le pratiche
relative all’attivita istituzionale che pervengono alla firma del Presidente;

— svolgere tutte le attivita relative alla gestione e all’organizzazione degli impegni del
Presidente (pianificazione di viaggi in Italia e all’estero, predisposizione della
documentazione, contatto con il personale interno ed esterno all’Istituto);

— organizzare alcuni eventi di grande impatto politico o sociale come la celebrazione del
70° anniversario dalla fondazione dell’Istituto e il convegno in memoria del Prof.
Giovanni Battista Rossi.

Ufficio per le Relazioni Esterne

L’Ufficio per le Relazioni Esterne (URE) progetta e organizza attivita di formazione e
aggiornamento per il personale dell’SSN che rispondono ai tempi prioritari della sanita pubblica
e delle azioni collegate individuati dalla recente riforma, coerentemente con le linee di sviluppo
stabilite dal Ministro della sanita.

I corsi sono realizzati in collaborazione con regioni, universita e istituzioni a carattere
scientifico. Vengono, inoltre, promossi scambi scientifici a livello nazionale e internazionale,
spesso in collaborazione con le Agenzie delle Nazioni Unite, organizzando convegni,
conferenze, accordi bilaterali di cooperazione e ospitando delegazioni scientifiche o singoli
ricercatori. Su tutti i settori di intervento vengono svolte ricerche ed elaborate pubblicazioni.

L’URE (gia Segreteria per le Attivita Culturali, SAC) ¢ un Ufficio della Presidenza, con una
dotazione di personale pari a 43 unita (17 di ruolo e 26 con altri tipi di rapporto amministrativo).

L’attivita dell’anno 2004, suddivisa per aree di competenza, € riassunta come segue:

— Formazione
- ¢ stata mantenuta la certificazione ISO (conseguita nel 2003) per le attivita
formative residenziali e a distanza, istituzionali e in convenzione. Sono state edite e
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distribuite le procedure di conformita e la manualistica che, oltre alla distribuzione
ai referenti per la formazione dei vari dipartimenti e centri, ¢ anche stata inserita
nel sito intranet dell’ISS

¢ stata utilizzata la nuova piattaforma gestionale per la formazione a distanza,
integrata con la strumentazione e il parco hardware necessari per 1’erogazione di
corsi in modalita sincrona (videoteleconferenza e videotelefonia). Sono stati erogati
37 corsi online e organizzati 66 eventi residenziali con un totale di 10.163
partecipanti. La nuova sede ¢ stata ulteriormente migliorata per quanto concerne le
dotazioni di aula, la cabina di regia, i divisori mobili insonorizzati ¢ hub telefonici,
I’equipaggiamento didattico multimediale, le porte di rete, mobilio e scaffalature.
in convenzione con il Ministero della Salute (Commissione Nazionale ECM) sono
stati impostati e realizzati con successo tre corsi pilota previsti per la concessione
dell’accreditamento ECM istituzionale. Un corso FAD con 6.383 iscritti e due corsi
residenziali.

il piano formativo 2004 ¢ stato realizzato raggiungendo con successo 12 dei 14
indicatori di qualita posti sotto monitoraggio dal Sistema di gestione della Qualita.
¢ stato definitivamente completato con successo il corso di management erogato a
favore del personale dirigente del Ministero della Salute.

si € concluso il primo anno accademico del Corso di Specializzazione biennale per
formatori socio-sanitari organizzato in convenzione con 1’Universita Salesiana.

¢ stato pubblicato il piano di tariffazione degli eventi formativi adottato dal
Presidente con proprio decreto e le bozze di regolamento per 1’introitazione e la
distribuzione dei ricavi. Le tariffe sono state discusse con i responsabili di
Dipartimento e proposto un aggiornamento per il 2005.

si & assicurata collaborazione tecnico-scientifica a varie amministrazioni
decentrate, regionali e aziendali, e universitarie (Regione Lombardia, Regione
Veneto, Regione Friuli-Venezia Giulia, Regione Marche; aziende sanitarie locali e
ospedaliere di varia collocazione geografica; universita pubbliche — La Sapienza,
Tor Vergata — e private — LUISS, C. Cattaneo di Castellanza).

— Attivita convegnistica

sono state assicurate la progettazione e la realizzazione diretta di vari convegni e
conferenze sulle tematiche della ricerca qualitativa, dell’integrazione sociale e
sanitaria, della gestione e programmazione dei servizi, delle emergenze e delle
catastrofi, della lotta alla poverta e alle malattie della poverta.

sono stati garantiti il supporto e I’assistenza ad altri centri di responsabilita interni,
con assicurazione delle procedure organizzative e logistiche, della revisione,
stampa e divulgazione dei programmi, della gestione di relatori e partecipanti. Il
tasso di realizzazione rispetto al previsto ¢ stato del 100%,

¢ stata assicurata la collaborazione con enti terzi e si ¢ gestita la procedura di
incameramento delle quote relative alla concessione degli spazi fisici dell’ente per
un corrispettivo totale di euro 13.862,00.

Alle 188 manifestazioni organizzate dall’ente hanno complessivamente presenziato
16.254 partecipanti.

— Attivita internazionali
L’impegno finanziario per le attivita a carattere internazionale ammonta a 7.426.506,99
Euro. I progetti vengono presentati qui di seguito.
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a) Progetti di cooperazione con paesi in transizione e paesi in via di sviluppo

¢ stato prorogato il progetto di assistenza tecnica per la formazione dei quadri
dirigenti medici cinesi

si concludera entro il primo semestre del 2005 il progetto di assistenza tecnica alla
divisione di formazione delle risorse umane del governo Eritreo

¢ stato portato a buon termine il progetto di assistenza all’UNDP in Hebron ¢ al
consolato generale italiano a Gerusalemme in tema di riforma sanitaria e
formazione della dirigenza medica ospedaliera e sanitaria territoriale in Palestina. E
stato concluso positivamente il lavoro di revisione e analisi del sistema dei servizi
sanitari palestinesi. Si ¢ tenuta in ISS la conferenza internazionale sui servizi
sanitari palestinesi con vari donatori. A questo riguardo ¢ stato attivato un contratto
di consulenza istituzionale con I’autorita nazionale palestinese.

sono iniziati i progetti di supporto alla funzione direzionale strategica del
Dipartimento sanitario nazionale sudafricano e il progetto di lotta all’HIV/AIDS
nella regione dei Grandi Laghi.

¢ ugualmente in corso d’opera il progetto di ricerca/intervento sull’HIV/AIDS in
Swaziland

¢ stato lanciato il preliminare del progetto di assistenza tecnica all’ospedale di
Bengasi e acquisito il nulla osta delle autorita egiziane e italiane per 1’esecuzione
del progetto di ricerca e formazione a favore dell’Istituto di Sanita pubblica
nazionale egiziano

in collaborazione con le autorita locali e con la commissione europea, ¢ stato
disegnato il nuovo progetto europeo di supporto alla lotta all’HIV/AIDS in
Namibia e un possibile progetto di intervento nei corridoi di sviluppo sudafricani
(che dovrebbe potere garantire anche 1’esecuzione delle fasi 2 e 3 del vaccino
HIV/AIDS italiano) con il supporto del MAE

in collaborazione con I’ONG Movimondo ¢ stata vinta una gara comunitaria per un
progetto triennale di ricerca e intervento sull’HIV/AIDS in Malawi

si € concluso con successo il progetto di cooperazione istituzionale con lo
Zimbabwe

b) Cooperazione tecnico-scientifica con paesi industrializzati

¢ stato avviato 1’annunciato progetto triennale di valutazione dell’impatto delle
nuove tecnologie formative sui profili di competenza del personale medico in
collaborazione con I'universita McGill di Montreal

¢ stato elaborato lo studio preliminare per 1’istituzione di un laboratorio congiunto
per ’analisi delle emergenze complesse nei Paesi in conflitto con 1’Universita di
Harvard e la commissione Fulbright statunitensi

¢ in fase conclusiva di realizzazione il progetto di cooperazione scientifica con la
Repubblica popolare cinese relativamente all’uso di tecnologie informatiche e di
telemedicina

si ¢ garantita la partecipazione dell’ente alle attivita del MAE per la valutazione del
finanziamento dei capitali di rischio della cooperazione scientifica e tecnologica tra
Italia e Israele.

— Attivita di ricerca corrente e progetti speciali

sono stati realizzati cinque progetti di ricerca corrente relativi al recupero, alla
digitalizzazione e alla indicizzazione con catalogo dedicato del materiale
fotografico storico dell’ente, al recupero degli equipaggiamenti e dei beni di valore
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storico museale dell’ISS, alla valutazione dell’efficacia delle metodologie
formative a distanza (e-learning), alla valutazione del costo e del beneficio della
formazione nella gestione dei servizi sanitari e dell’integrazione dei sistemi
informativi sociali e sanitari sul territorio di aree comunali pilota della regione
Lazio e della regione Lombardia

- sono stati realizzati due progetti, grazie al contributo finanziario del MIUR (legge
6/2000 per la diffusione della cultura scientifica), relativi alla sperimentazione di
itinerari didattici, in tema di microbiologia, in istituti di istruzione secondaria

- il Ministero della Salute ha commissionato e deliberato il progetto di creazione di
un portale sulle emergenze biologiche, chimiche e nucleari, in collaborazione con
I’IRCCS Spallanzani e ha avviato una fase di ricognizione per I’affidamento di due
altri  progetti sperimentali (comunicazione medico/infermiere-paziente e
diabetologia)

- sono stati presentati e approvati dal Ministero della Salute due progetti di ricerca
finalizzata relativi alla gestione domiciliare del paziente cardiopatico e del paziente
colpito da demenza e all’automazione della comunicazione remota domiciliare tra
medico e paziente obeso.

Ufficio Stampa

In ottemperanza alla legge 150/2000, 1’Ufficio Stampa, nel 2004, ha curato i rapporti con gli
organi di stampa promuovendo Dattivita dell’ISS. In quest’ambito ha dunque elaborato 26
comunicati stampa e curato 4 conferenze stampa e relativi “press release” riguardanti 1’intera
attivita dell’Istituto dai progetti di ricerca alle attivitd di monitoraggio epidemiologico alle
pubblicazioni su “peer review”. Nell’ambito della cura dei rapporti con gli organi di stampa ha
promosso interventi firmati dagli esperti dell’Istituto relativamente alle aree di competenza dei
Dipartimenti e dei Centri.

Sono state inoltre coordinate tutte le interviste agli esperti dell’Istituto comparse nella
sezione “Primo Piano” della Rassegna Stampa quotidiana curata dall’Ufficio, oltre a quelle
diffuse suradioe TV.

Nell’ambito dell’attivita di formazione 1’Ufficio Stampa ha inoltre organizzato e curato, in
collaborazione con il Dipartimento Ambiente e connessa prevenzione primaria e il Dipartimento
del Farmaco un “media tutorial” della durata di due giorni rivolto ai giornalisti sul tema dei
cosmetici solari.

Nel mese di maggio 2004, inoltre, nella Home Page del sito dell’Istituto, ¢ stato attivato il
“Canale Stampa e Media” per offrire agli operatori dei media un approfondimento tematico
sulle attivita dell’Istituto che ¢ stato articolato in piu sezioni. Nel sito, infatti, periodicamente
viene pubblicato con un “alert” ai giornalisti in occasione dell’aggiornamento, un “Primo
Piano” che contiene materiale divulgativo su studi e attivita dell’Istituto, un “Focus” che
contiene una breve descrizione di uno studio a cui segue una serie di domande e risposte
(Frequently Asked Questions, FAQ) per fare il punto su temi di interesse e di attualita, oltre a
brevi news di aggiornamento su studi in corso. Nel sito dell’Ufficio Stampa, inoltre, ¢
disponibile, per tutti gli utenti dell’Istituto, una rassegna stampa tematica che, oltre a un
resoconto di quanto pubblicato dai media sull’Istituto, offre una panoramica, divisa in diverse
aree, di quanto pubblicato su temi di ricerca, salute e politica sanitaria.

Nel dicembre 2004, L’Ufficio Stampa ha prodotto, oltre alla rassegna annuale, in cui ¢
contenuta una selezione dei Primi Piani tratta dalla rassegna stampa quotidiana, anche la
rassegna stampa tematica, quest’ultima in collaborazione con il Settore Attivita Editoriali,
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sull’evento che ha celebrato la nascita dell’Istituto, in occasione del 70° anniversario della sua
nascita.
La Tabella 1 esplica in numeri I’attivita svolta dall’ufficio stampa nell’anno 2004.

Tabella 1. Attivita svolta dell’Ufficio Stampa nel 2004

Tipologia di comunicazione n.

Comunicati Stampa 26

Note Stampa 9

Cartelle Stampa 12

Conferenze Stampa 4

Interviste audio e video 135

Rassegna Stampa 32305 (articoli lavorati)

Primi Piani ISS 2095 (articoli su testate regionali e su testate minori)

1089 (articoli sui quotidiani nazionali)

Canale “Stampa e Media”
Argomenti trattati in:

Primo Piano 36
Focus e FAQ 20
NEWS 28
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DIREZIONE GENERALE

11 Direttore Generale ¢ organo dell’Istituto ai sensi dell’articolo 4 del DPR 20 gennaio 2001,
n. 70, caratterizzato dall’attribuzione delle funzioni tipiche di cui all’articolo 8, comma 2, del
medesimo provvedimento normativo.

Per effetto delle suddette competenze il Direttore Generale, nell’anno 2004, ha partecipato
con voto consultivo alle sedute del Consiglio di Amministrazione, curando 1’attuazione dei
provvedimenti ivi deliberati e ha formulato indicazioni programmatiche, sulla base degli
indirizzi forniti dallo stesso organo deliberativo collegiale, per la predisposizione del bilancio e
dei relativi atti.

Ha curato la ricognizione dei fabbisogni, programmandone la realizzazione, in conformita
alle richieste all’uopo formulate, tenute in debito e ineludibile conto le risorse finanziarie iscritte
in bilancio.

Ha adottato gli atti relativi alla gestione dell’Istituto estranei alla competenza del Presidente
e dei singoli dirigenti incaricati e ha indetto procedure concorsuali in materia di servizi, lavori e
forniture al di sopra della soglia comunitaria, per le quali non era prevista la competenza dei
dirigenti preposti.

Oltre alle citate competenze specifiche, il Direttore Generale ¢ stato deputato al
coordinamento delle attivita delle strutture tecnico-amministrative dell’Istituto.

Tali strutture, alla luce della recente riforma amministrativa, si articolano in due Uffici di
livello dirigenziale generale, a loro volta articolati in Uffici di livello dirigenziale non generale,
denominate rispettivamente, per effetto della predetta novella recante 1’organizzazione
strutturale dell’Istituto, Direzione centrale delle risorse umane e degli affari generali e Direzione
centrale degli affari amministrativi e delle risorse economiche.

L’attivita della Direzione centrale delle risorse umane e degli affari generali, nel corso
dell’anno 2004, si ¢ caratterizzata per I’adeguamento della realta istituzionale dell’Istituto al
mutato quadro normativo e regolamentare.

In particolare dai dirigenti all’uopo preposti ¢ stata curata nello stesso arco temporale di
riferimento la difesa in giudizio dell’ISS e la relativa istruttoria per procedimenti di
pignoramento presso terzi, ricorsi Gerarchici, memorie difensive per ricorsi Straordinari al Capo
dello Stato, memorie difensive per ricorsi ordinari al TAR e al Consiglio di Stato, procedure
giurisdizionali per ricorsi per decreti ingiuntivi e ricorsi al Prefetto per violazioni al codice della
Strada.

Inoltre ¢ stata predisposta I’istruttoria dei sinistri in “itinere” e non, riguardanti dipendenti
ISS e contestuali richieste di risarcimento danni, la predisposizione del regolamento recante
disposizioni sul servizio di valutazione e controllo strategico (pubblicato in GU del 5 ottobre
2004 n. 234), del regolamento disciplinante 1’Ufficio per la gestione del contenzioso del lavoro
(pubblicato in GU del 5 ottobre 2004 n. 234) e del regolamento disciplinante 1’Ufficio per le
relazioni con il pubblico (pubblicato in GU del 5 ottobre 2004 n. 234).

Nello stesso arco temporale di riferimento, ¢ stato effettuato il rimborso spese legali a
dipendenti ISS, il pagamento di spese legali derivanti da decreti ingiuntivi e il pagamento
somme dovute a titolo di risarcimento danni.

Dall’Ufficio competente sono stati forniti pareri e consulenze giuridiche in ordine alle
diverse problematiche attinenti alle strutture ISS per la corretta interpretazione e applicazione di
norme giuridiche.
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Per quanto attiene attivita piu aderenti la gestione operativa del personale e le problematiche
a esso connesse ¢ stata adeguata la realta operativa dei diversi settori dell’ISS alle mutate
necessita derivanti dall’adozione di un bilancio patrimoniale.

E stata proseguita I’attivitd relazionale con le Organizzazioni sindacali finalizzata alla
predisposizione degli atti di contrattazione e di risoluzione dei problemi legati alle questioni di
rappresentativita sindacale.

In particolare, nel corso del 2004, sono stati chiusi 4 contratti integrativi e si ¢ assicurata
I’assistenza prevista dalle norme alle operazioni di rinnovo delle Rappresentanze Sindacali
Unitarie.

L’anno 2004 ha, altresi, rappresentato, per quanto attiene la gestione amministrativa
dell’ISS, un anno di studio e di particolare interesse in quanto si ¢ dato avvio alle nuove
procedure attuative delle disposizioni di cui agli artt. 52, 53 e 54 del CCNL del Comparto delle
Istituzioni ed Enti di Ricerca e Sperimentazione.

In proposito, si evidenzia, preliminarmente, che si ¢ provveduto ad attivare la prescritta
contrattazione integrativa, con la quale sono state definite, in accordo con le organizzazioni
sindacali, le relative modalita procedurali, fissate nell’accordo integrativo intervenuto in data 13
maggio 2003.

Al riguardo sono state, altresi, curate tutte le connesse incombenze quali la predisposizione
dei bandi di indizione delle selezioni, la raccolta delle connesse documentazioni ¢ la gestione
dell’attivita delle varie Commissioni incaricate della valutazione dei titoli presentati, nonché
degli atti conseguenti, quali approvazione delle graduatorie e relativi inquadramenti.

Nel corso dell’anno 2004 non sono stati espletati alcuni procedimenti disciplinari,
applicando le disposizioni contrattuali vigenti e sono state curate le procedure concernenti
ipotesi di contenzioso del lavoro, per i quali era stato attivato il tentativo obbligatorio di
conciliazione davanti al Collegio di Conciliazione istituito presso il Ministero del Lavoro e delle
Politiche Sociali, ai sensi dell’art 65 e 66 del DL.vo n. 165 del 2001, relativamente ai quali ¢
stata assicurata la necessaria attivita istruttoria e procedimentale.

In considerazione del nuovo assetto istituzionale sono stati curati gli adempimenti
concernenti D’attribuzione dei vari incarichi dirigenziali, nonché tutte le altre incombenze
relative alla gestione del personale dirigente.

Sono stati svolti i compiti previsti dal Decreto legislativo 30 marzo 2001, n.165, in materia
di mobilita da e per i ruoli del personale dell’Istituto.

Per quanto concerne le modificazioni del rapporto di impiego intervenute nel 2004, si
evidenzia che sono stati curati gli adempimenti per comandi e distacchi presso altre
amministrazioni, nonché per provvedimenti di collocamento fuori ruolo ed ¢ stato curato il
rilascio delle necessarie autorizzazioni all’espletamento di incarichi ai sensi dell’art. 53 del
DL.vo n. 165/2001.

Un notevole impegno ¢ stato profuso, come peraltro negli anni precedenti, per lo
svolgimento delle attivita connesse con 1’Anagrafe delle prestazioni, istituita presso il
Dipartimento della Funzione Pubblica, mediante la trasmissione dei dati “on line” da parte di
personale appositamente formato a tal fine.

Sono stati, altresi, curati gli adempimenti relativi alla predisposizione del conto annuale
2004, che ha comportato la comunicazione “on line” di dati afferenti la spesa sostenuta per il
personale dipendente alla Ragioneria Generale dello Stato, effettuata tramite specifici
collegamenti informatizzati.

Nel periodo di riferimento si € provveduto alla gestione di tutte le incombenze connesse al
rilevamento dei dati relativi all’orario di servizio prestato dal personale dipendente, unitamente
agli istituti dei congedi, permessi, aspettative e assenze per malattie, aspettative per motivi di
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studio e ricerca, congedi per la formazione oltre a quelli relativi alla corresponsione dei buoni
pasto.

Sono stati trattati casi relativi a pratiche INAIL per infortuni sul lavoro, ¢ stato curato
I’aggiornamento dei fascicoli personali e dei relativi stati matricolari, il rilascio e il rinnovo dei
passaporti di servizio, il rilascio, su richiesta, di attestazioni o certificati al personale di ruolo, la
predisposizione e la stampa del ruolo di anzianita noncheé 1’abilitazione del sistema
automatizzato degli accessi e la relativa emissione di “badges” a banda magnetica, sia per il
personale dipendente che per i visitatori.

E stata puntualmente effettuata la liquidazione del trattamento economico fondamentale e
accessorio ai dipendenti, compresi gli assegni familiari e le indennita di missione nonché la
corresponsione delle indennitd e dei compensi spettanti ai componenti di comitati e
commissioni, la liquidazione del trattamento di previdenza e di quiescenza e del trattamento di
fine rapporto al personale e, infine, sono stati predisposti gli adempimenti riguardanti le
assicurazioni sociali, le infermita dipendenti da cause di servizio e I’equo indennizzo.

Relativamente al trattamento economico, sono stati curati gli adempimenti attinenti alla
progressione economica del personale disciplinata dalla contrattazione collettiva, unitamente
alla liquidazione del trattamento economico spettante al personale assunto con contratto a tempo
determinato.

Sono stati posti in essere tutti gli adempimenti necessari per la liquidazione del trattamento
di previdenza, di quiescenza e del trattamento di fine rapporto, I’erogazione dei gettoni di
presenza, nonché la liquidazione dei compensi spettanti ai componenti degli organi collegiali e
delle commissioni operanti nell’ambito dell’Istituto.

Nell’anno 2004 sono stati espletati corsi di formazione professionale generale, mirati ad
assicurare la conoscenza degli strumenti indispensabili di lavoro quotidiano per la totalita dei
dipendenti (lingua, informatica e qualitd), e formazione specifica, finalizzati a creare e
perfezionare le specifiche professionalita dei singoli dipendenti in relazione all’attivita
istituzionale che svolgono.

In particolare la formazione generale ¢ stata realizzata mediante il completamento dei corsi
di lingua inglese tenuti dalla Oxford Group Roma S.r.l. con esame finale a seguito del quale
circa 290 dipendenti ISS hanno conseguito il Trinity grade e varie edizioni di corsi di Qualita
intesi a sviluppare un sistema gestionale conforme alla norma ISO/IEC 17025 tenuti dalla
Bureau Veritas Italia S.r.1. dove sono state formate 117 unita di personale.

Per quanto concerne, invece, la formazione specifica, effettuata un’apposita ricognizione,
sono state soddisfatte le esigenze formative dei singoli  Dipartimenti/Centri
Nazionali/Servizi/Direzioni Centrali attraverso la partecipazione del personale a circa 305 corsi
a contenuto sia tecnico-scientifico che giuridico-amministrativo tenuti dai piu noti enti erogatori
di formazione e destinati ai dipendenti appartenenti a profili di Ricercatore/Teconologo,
Dirigenti amministrativi e Livelli professionali [V-1X.

Ai sensi dell’art. 34, comma 3, lett. ¢), del vigente CCNL ¢ stata avviata e conclusa in data
7/10/2004 la contrattazione integrativa sulla formazione e aggiornamento del personale, con la
quale sono state determinate, tra 1’altro, le linee guida per la formazione generale e specifica del
personale.

E stato costituito 1’Osservatorio per i processi di formazione, commissione con
composizione paritetica, con la funzione di approfondire le specifiche problematiche e di
monitorare 1’attuazione del piano formativo, nonché di avanzare proposte in materia
all’ Amministrazione.

Si ¢ provveduto a individuare i Referenti per la formazione in ciascun Dipartimento, Centro
Nazionale, Servizio tecnico-scientifico, Direzione Centrale, ai quali sono affidati gli specifici
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compiti di: raccogliere le proposte di iniziative formative dei dipendenti, verificare 1’effettiva
partecipazione ai corsi e raccogliere il giudizio del partecipante.

A conclusione della fase di contingentamento delle strutture tecnico-scientifiche dell’Istituto,
¢ stato attivato il processo di programmazione della formazione specifica del personale delle
singole unitd organizzative effettuata dai rispettivi Dirigenti in conformita dei criteri gia
individuati nell’accordo integrativo di cui sopra.

E stato individuato il fabbisogno di formazione generale del personale ISS al fine di
realizzare un’efficace pianificazione finalizzata a garantire per il futuro una formazione
permanente mirata sia all’adeguamento dell’attivita istituzionale ai mutamenti tecnologici e
normativi, sia all’assicurazione di qualita nei servizi fondati sulle conoscenze e sulle
competenze professionali.

Sono stati posti in essere i complessi adempimenti necessari al reclutamento del personale a
tempo indeterminato in virtu delle autorizzazioni ad assumere concesse dalla Presidenza del
Consiglio dei Ministri, nonché gli adempimenti connessi alle assunzioni in servizio di personale
a tempo determinato, unitamente alle relative assegnazioni di servizio. Sono stati altresi posti in
essere gli atti relativi alle borse di studio rinnovate nell’anno precedente.

Nell’anno 2004 ¢ stata svolta anche attivita di consulenza in materia di organizzazione e
semplificazione, anche con riguardo al compenso da corrispondersi al personale coinvolto nella
certificazione per la marcatura CE dei dispositivi medici come previsto all’art. 47, comma 4,
della legge 6.2.1996, n. 52, al fine dell’integrazione del tariffario dei servizi resi a pagamento a
terzi dall’Istituto.

Per quanto riguarda 1’organizzazione del lavoro ¢ stato affrontato il tema del telelavoro, ai
fini dell’applicazione dell’art. 21 del vigente CCNL del comparto ricerca.

Per quanto riguarda, nella stessa materia, la programmazione per 1’anno 2005, si completera
lo studio sul telelavoro, e si effettuera un approfondimento in merito al tema ‘“benessere
organizzativo”, con particolare riguardo alla necessita di un supporto medico di consulenza
specialistica per un’azione preventiva a fronte di situazioni di disagio psico-sociale nell’ambito
lavorativo.

Per quanto attiene 1’attivita svolta dalla Direzione centrale degli affari amministrativi e delle
risorse economiche, nel corso del 2004 ¢ stata proseguito I’adeguamento amministrativo—
contabile alla nuova struttura assunta dall’Istituto, quale Ente di diritto pubblico non economico.

In particolare ¢ stata monitorizzata la realizzazione delle linee guida per 1’attuazione del
decentramento amministrativo, diramate ai Dipartimenti ¢ Centri dell’Istituto. Le stesse
prevedevano la gestione centralizzata degli stipendi, degli acquisti di rilevante entita, lavori di
manutenzione ordinaria e straordinaria e, comunque, di tutto cid che ¢ di interesse comune e
generale per tutte le strutture. Per effetto dell’assunto in parola, tale gestione centralizzata ¢ stata
effettuata, ratione materiae, ad opera dei competenti Uffici delle Strutture tecnico-
amministrative dell’Istituto, tenute in debito conto I’articolazione e 1’organizzazione delle
Direzioni Centrali, di cui agli artt. 23 e 24 del Decreto del Presidente dell’Istituto del 24 gennaio
2003.

Una volta, quindi, individuate le materie indivisibili, ¢ stato possibile definire quelle da
decentrare secondo gli obiettivi propri di ciascun CRA, nonché quelle di uguale interesse con
altri centri ma individualmente finanziabili, quali, ad esempio missioni, acquisti in economia.

In un’ottica basata sulla visione globale della gestione dell’Istituto, intesa come mezzo per il
raggiungimento degli obiettivi finali propri dell’Ente, tale autonomia ¢ stata costantemente
monitorata al fine sia di consentire il controllo dell’assetto organizzativo nonché lo stato di
avanzamento delle attivita posta in essere nei diversi CRA.

Per quanto sopra ¢ stato necessario garantire tra i centri le stesse impostazioni di lavoro, sia
attraverso un sistema informatico collegato e controllato, sia attraverso la formazione di
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personale amministrativo che funzioni da interfaccia con le strutture generali di direzione, in
modo da assicurare per ogni centro personale idoneo e preparato, anche mediante la
realizzazione di manuali di procedura.

In fase di prima attuazione sono state decentrate (anche per i finanziamenti derivanti dai
progetti di ricerca e/o convenzioni) le sole risorse relative ad acquisti e missioni.

Con la definizione della struttura organizzativa hanno trovato definitiva collocazione — ai
sensi del regolamento di struttura — i profili dell’attivita fiscale dell’Istituto.

Cio ha comportato il riesame di una serie di attivita, al fine di attribuire alle stesse la giusta
natura di attivitd commerciale o istituzionale.

Nel corso del 2004 ha avuto, inoltre, conclusione il processo di analisi dei servizi a
pagamento che ha presieduto all’emanazione del nuovo tariffario, impostato secondo i principi
di carattere economico generale.

Tutto cid premesso si ritiene, infine, di evidenziare come uno degli aspetti piu qualificanti
della gia ricordata riforma dell’Istituto investisse la disciplina amministrativo-contabile. La
nuova normativa regolamentare mirava — tra ’altro - ad adeguare la stessa alla mutata veste
giuridica dell’Istituto stesso, recependo le piu recenti previsioni normative sulla contabilita
analitica per centri di costo.

Com’¢ noto, I’adozione della contabilita analitica per centri di costo consente di evidenziare
non solo le spese (aspetto finanziario) ma anche i costi (aspetto economico) dell’attivita svolta
dall’Ente. Essa si rileva, pertanto, uno strumento fondamentale per realizzare una gestione
ispirata a criteri di economicita.

Al fine di dare piena ed effettiva attuazione alla nuova normativa, ¢ stata prevista la
contestuale creazione di unita operative e di attivita procedimentali ad hoc.

Nel corso del 2004 ¢ stato predisposto — per la prima volta a seguito della trasformazione
dell’Istituto in Ente — il bilancio dell’Istituto redatto conformemente a quanto previsto dal
DL.vo n. 97/2003.

Tale dato ¢ estremamente significativo in quanto ha comportato la contestuale elaborazione
del Rendiconto finanziario dell’esercizio finanziario 2003, oltre alla predisposizione del primo
Bilancio Economico-Patrimoniale.

I1 DPR n. 70/2001, infatti, ha riconosciuto all’Istituto autonomo potere regolamentare. Nel
corso dell’esercizio 2003, I’Istituto ha provveduto a emanare, tramite il Decreto Presidenziale
del 24.01.2003, il “Regolamento concernente la disciplina amministrativa contabile dell’Istituto
Superiore di Sanita”, che regolamenta, come disposto dall’art. 13 del DPR 70/2001, le modalita
per la gestione patrimoniale, economica, finanziaria e contabile dell’Istituto, le modalita per
I’acquisto di beni, servizi o forniture, le modalita per la stipula di convenzioni, contratti e
accordi di collaborazione con amministrazioni, enti, organismi nazionali, esteri ¢ internazionali.

La disciplina amministrativa e contabile contenuta nel Regolamento di contabilita sopra
richiamato sancisce, al capo VI, “Rendiconto generale”, che le risultanze della gestione
dell’esercizio sono riassunte e¢ dimostrate nel rendiconto generale, costituito dal conto
consuntivo del bilancio (contabilita finanziaria) e dallo stato patrimoniale, dal conto economico
e dalla nota integrativa (bilancio economico-patrimoniale). L’obbligo della “doppia”
rendicontazione, finanziaria ed economico-patrimoniale, ¢ ribadito anche nelle disposizioni
contenute nel DPR 97/2003, con cui ¢ stato emanato il “Regolamento concernente
I’amministrazione e la contabilita degli enti pubblici di cui alla L. 20.3.1975 n. 70”.

Le disposizioni sopra richiamate hanno comportato uno sforzo organizzativo e finanziario al
fine di ottemperare contemporaneamente alla tenuta di una contabilita di tipo finanziario e di
una contabilita di tipo economico patrimoniale. Per far fronte alla nuova impostazione
amministrativo-contabile, I’Istituto da una parte si € dotato di uno strumento capace di gestire il
sistema di contabilita integrato, dall’altra ha effettuato un’analisi e rielaborazione dei dati di
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natura finanziaria e dei dati contenuti nelle contabilita settoriali (Cespiti e Magazzini), e di tutte
le ulteriori informazioni salienti, al fine di addivenire all’elaborazione dello Stato patrimoniale
iniziale. Inoltre, I’Istituto ha intrapreso un percorso formativo, rivolto alle risorse dell’area
amministrativa, che ha 1’obiettivo di trasferire i principi e le tecniche che governano la
contabilita di tipo economico-patrimoniale.
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ATTIVITA DI VALENZA NAZIONALE
E INTERNAZIONALE COORDINATA DALL’ISS

Tradurre la ricerca in risultati clinici e sostenere ’attivita e gli obiettivi dell’SSN ¢ lo scopo
principale del nuovo ISS soprattutto dopo la riforma, che lo ha dotato di autonomia
amministrativa ¢ organizzativa. Forte di una lunga tradizione, 1’Istituto ha cambiato veste: pur
restando ’organo tecnico-scientifico dell’SSN, ha aperto il suo ventaglio di collaborazioni
anche all’esterno di questa rete, per esempio nella conduzione delle ricerche con enti e
istituzioni private. Diversi, infatti, dei nuovi filoni di studi che fanno parte dell’eccellenza della
ricerca che viene condotta in Istituto derivano da co-finanziamenti tra i fondi messi a
disposizione dal Ministero della Salute ed enti privati interessati a sviluppare 1’applicazione
delle ricerche.

Ma ¢ un doppio binario quello che continua ad attraversare la vita dell’ISS ed ¢ quello che
coniuga ricerca e servizio nel tutelare la salute della collettivita attraverso la ricerca da portare
sul letto del paziente, ma anche dell’attivita di valutazione e di controllo sanitario tesa alla
prevenzione e alla protezione della salute pubblica. Una missione che oggi, per volonta del
Ministero della Salute, si arricchisce dello studio della valutazione degli esiti delle applicazioni
terapeutiche in modo da orientare e stimolare la qualita dei servizi sanitari.

L’Istituto, infatti, & parte di una rete importante di collaborazioni nazionali e internazionali,
di contatti, di scambi di collaborazioni per progetti di eccellenza dei quali non di rado ¢
coordinatore o supervisore, tutti contemporaneamente mirati alla crescita e alla tutela della
salute della collettivita.

Lotta all’AIDS

Livelli di eccellenza sono stati raggiunti anche nella ricerca sull’AIDS, finanziata e
coordinata in Italia dall’Istituto sin dal 1988 attraverso il Programma Nazionale di Ricerca
sull’AIDS promosso dal Ministero della Salute. In collaborazione con importanti centri clinici
italiani I’Istituto conduce la sperimentazione del vaccino basato sulla proteina Tat che i
ricercatori dell’ISS hanno dimostrato essere capace, nelle scimmie, di inibire la replicazione del
virus. L’Istituto partecipa, inoltre, alle sperimentazioni cliniche piu avanzate per 1’utilizzazione
di nuovi farmaci antiretrovirali e alla definizione della loro migliore combinazione in termini di
efficacia e di sicurezza. Sempre nell’ambito della ricerca sui farmaci, importanti risultati si sono
ottenuti nella ricerca dei meccanismi della trasmissione materno-infantile dell’HIV.

Ricerca contro il cancro

Attivo nella ricerca contro il cancro, I’Istituto, tra le sue piu recenti ricerche, sta conducendo
uno studio di sieroproteomica, con lo scopo di ottenere diagnosi sempre piu precise € piu
precoci. La ricerca, coordinata dall’ISS in collaborazione con i principali centri oncologici
italiani, ¢ basata sull’analisi dei sieri di pazienti al fine di identificare il pattern sieroproteico
specifico delle piu importanti neoplasie, che possa consentire di diagnosticare il tumore in fase
iniziale. Altri studi sono focalizzati, invece, sull’identificazione di fosfoproteine specifiche delle
cellule tumorali, target potenziali di una terapia molecolare. Sempre nell’ambito della
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progettazione di nuovi farmaci, altri studi sono centrati invece sui geni di microRNA,
soppressori dell’espressione genica e oncosoppressori in talune neoplasie: questi studi
potrebbero portare allo sviluppo di una nuova famiglia di farmaci molecolari antitumorali a
bassa tossicita. Queste ricerche sul cancro, frutto dell’accordo Italia-USA, siglato nel marzo
2003 dal Ministro della Salute, Girolamo Sirchia, e dal Segretario del Dipartimento della Sanita
e dei Servizi umani degli Stati Uniti d’America, Tommy G. Thompson, rappresentano una delle
frontiere piu promettenti e avanzate della ricerca contro i tumori tra quelle che potrebbero dare,
a breve termine, i risultati piu significativi.

Un altro importante capitolo della lotta contro il cancro riguarda anche la sperimentazione
clinica, italiana ed europea, coordinata dall’ISS, di vaccini per curare e prevenire il cancro. Si
tratta di preparati in grado di indurre un’efficace risposta immunitaria o contro le cellule di un
tumore gia presente o contro virus coinvolti nella formazione di alcuni tipi di tumore. Di questo
filone di ricerca fa parte anche il brevetto dell’Istituto delle cellule dendritiche, particolari tipi di
cellule capaci di innescare la risposta immune e che possono essere pertanto impiegate in
strategie di vaccinazione terapeutica in pazienti affetti da cancro.

Studio delle cellule staminali

Tra le nuove frontiere della medicina 1’Istituto ¢ impegnato nel coordinamento della ricerca
nazionale sulle cellule staminali. Questo programma prevede ricerche sperimentali cliniche, pre-
cliniche e cliniche, in particolare per quanto riguarda gli studi sulle cellule staminali post-natali
e adulte. Queste ricerche hanno come obiettivo la rigenerazione di tessuti irreversibilmente
degenerati da patologie di importanza maggiore, come le malattie neurodegenerative o le
miocardiopatie coronariche, e saranno condotte, oltre che da ricercatori dell’ISS, anche dai
gruppi di ricerca nazionali piu qualificati.

Lotta alle malattie infettive

Negli ultimi quarant’anni piu di cinquanta nuovi agenti di infezione sono stati scoperti e altri
agenti piu classici sono stati protagonisti di gravissime emergenze, quali ad esempio
I’espansione delle epidemie di AIDS, malaria e tubercolosi.

La ricerca dell’ISS in questo settore si distingue per la generazione di vaccini e terapie
antinfettive. Punte di eccellenza sono state raggiunte nell’uso degli inibitori delle proteasi e di
anticorpi umani ottenuti con avanzate biotecnologie mediche e capaci di contrastare oggi molto
piu efficacemente che in passato la cura di patologie opportunistiche nel soggetto HIV positivo
come la candidosi o il sarcoma di Kaposi. Attiva e produttiva ¢ anche la ricerca per la lotta agli
agenti infettivi recentemente emersi come la SARS e I’influenza aviaria nonché di altri agenti di
probabile uso bioterroristico, con particolare riguardo alla diagnostica rapida di questi patogeni.
L’ISS ha infatti messo a punto tecniche avanzate di biologia molecolare per la diagnosi di
antrace, SARS ¢ vaiolo in due o sei ore. Particolare importanza, al fine di definire strategie di
prevenzione ottimali per le piu importanti malattie infettive ¢ la ricerca, condotta dall’ISS in
collaborazione con il Ministero della Salute, sull’impatto in sanita pubblica della resistenza dei
principali patogeni ai comuni antibiotici. Lo scopo ultimo di questa ricerca multicentrica ¢ stata
definire la mappa delle principali patologie infettive gravi nel nostro Paese associata
all’incidenza degli agenti patogeni e della loro sensibilita e resistenza agli antibiotici.
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Malattia di Creutzfeldt-Jakob

La caratterizzazione dei differenti ceppi virali dell’encefalopatia spongiforme bovina, lo
stesso ceppo virale che causa la variante umana della malattia di Creutzfeldt-Jakob, ¢ un
importante filone di ricerca svolto in Istituto che si riferisce a una delle emergenze sanitarie piu
recenti. L’Istituto, inoltre, ¢ presente in numerose pubblicazioni internazionali in questo campo
grazie agli studi sui meccanismi che regolano le cause e lo sviluppo della malattia di
Creutzfeldt-Jakob e della variante umana della stessa malattia, oltre che per le ricerche sui
meccanismi di inattivazione dei prioni. Tra i risultati prodotti in questo settore c’¢ stato anche
un brevetto dell’ISS di un test diagnostico capace di inattivare i prioni nei cibi precotti.

Valutazione della qualita in sanita

Per capire il livello della qualita di alcune prestazioni terapeutiche nelle strutture italiane, dal
Nord al Sud, il Ministero della Salute ha affidato all’ISS la valutazione degli esiti di alcune
prestazioni sanitarie nelle diverse strutture pubbliche che vi avrebbero aderito su base
volontaria. L’obiettivo di questa operazione, cosiddetta di benchmarking, ¢ quello di stimolare il
miglioramento di tutti i centri attraverso il confronto dei risultati, che devono essere resi
pubblici prima di tutto agli operatori del settore e poi alla collettivita che usufruisce dei servizi
sanitari. Tra le prime strutture a essere monitorate vi sono state novantotto cardiochirurgie sulle
quali ¢ stato effettuato uno studio degli esiti di by-pass aorto-coronarico. Sono seguiti gli studi
degli esiti dell’artroprotesi d’anca e della radioterapia del carcinoma del seno.

Reti epidemiologiche

L’ISS ¢ sede della piu grande e importante rete epidemiologica del Paese. In Istituto quindi,
dove vengono studiati e caratterizzati virus e batteri, come l’influenza o la meningite,
studiandone anche i meccanismi di inibizione e i relativi test diagnostici, sono anche monitorate
tutte le malattie infettive, comprese quelle emergenti e riemergenti, costituendo cosi un
osservatorio privilegiato in grado di orientare la politica sanitaria nelle strategie di prevenzione
piu efficaci. Si tratta di reti di sorveglianza d’eccellenza, come quella del Centro Operativo
AIDS, allestita sin dagli inizi dell’emergenza AIDS e che ogni anno segue 1’andamento
dell’infezione del Paese disegnando una mappa della diffusione del virus in tutta Italia. Tra le
piu recenti anche quella del Registro della malattia di Creutzfeldt-Jakob, in cui vengono
segnalati tutti i casi della patologia presenti nel Paese e dei relativi decessi, e quello delle
malattie rare, uno strumento, quest’ultimo, che, oltre a stimare ’incidenza di patologie a bassa
prevalenza, pud avere una particolare valenza socio-sanitaria per la valutazione dei bisogni e
dell’assistenza di queste patologie non sempre conosciute e quindi cosi difficili da gestire e
affrontare.

Importanti studi epidemiologici sono stati condotti anche in relazione ai fattori di rischio
ambientali con 1’obiettivo della tutela della sicurezza dei lavoratori, come nel caso dello studio
sulla correlazione tra insorgenza di patologie oncologiche ed esposizione all’amianto, oppure
sulla correlazione tra insorgenze di queste stesse patologie e 1’esposizione della popolazione a
sorgenti elettromagnetiche.
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Sempre dall’impegno sul fronte epidemiologico dell’Istituto sono nate due importanti Carte
del rischio, quella cardiovascolare e quella del rischio polmonare, per calcolare, a seconda degli
stili di vita e dei fattori di rischio individuali, la possibilita di contrarre patologie cardiovascolari
o0 respiratorie.

Sul piano socio-sanitario, inoltre, molto importante ¢ I’impegno dell’Istituto nella lotta
contro il fumo, la droga e 1’alcol, attraverso la consulenza scientifica per la promozione di
campagne e di stili di vita corretti e il sostegno e I’orientamento nella lotta all’alcol e al fumo.
Su queste problematiche esiste, infatti, sia un osservatorio epidemiologico che un filone di studi
sugli effetti di queste sostanze e sul loro abuso.

Sicurezza alimentare e ambientale

La sicurezza alimentare e ambientale ¢ un altro grande capitolo dell’attivita di eccellenza
dell’Istituto che ¢ impegnato nello studio e nel controllo di cid che riguarda I’aria, I’acqua e il
suolo.

Dalle acque di balneazione alle acque potabili e alle acque minerali, vengono studiati in
Istituto 1 metodi piu efficaci e piu sensibili per rivelare 1’eventuale tossicita di sostanze o agenti
batterici o virali presenti nel mare, nei laghi, nei fiumi o ancora di sostanze presenti nelle acque
destinate al consumo alimentare per elevare sempre piu il livello di sicurezza dei cittadini.

E, sempre nell’ambito della prevenzione dei danni che possono derivare dall’ambiente,
diversi filoni di studio riguardano le sostanze presenti anche nell’aria, nel terreno, nell’ambiente
domestico, il cosiddetto “inquinamento indoor” per cercare di capire come e se influiscono
nell’insorgenza di diverse patologie, in particolare quelle della riproduzione.

Impegno internazionale

La tradizione di collaborazioni con il resto del mondo risale alle origini dell’ISS che sin dalla
sua nascita affronta la lotta della malaria a sostegno della Rockefeller Foundation.

Tra le diverse attivita svolte a livello internazionale, 1’Istituto partecipa alla stesura dei
protocolli bilaterali del Governo italiano con una competenza di natura metodologica e con
proposte e attivita tecnico-scientifiche, e promuove e realizza progetti che ricevono
finanziamenti da enti multilaterali — Banca Mondiale, UE, WHO, UNICEF, Banche di Sviluppo
Regionali — o dal Governo italiano (MAE) in Paesi prioritari per il Governo italiano. Tra le
attivita internazionali ¢’¢ anche quella della formazione di quadri dirigenti manageriali a livello
internazionale, con il finanziamento del MAE e un’importante presenza della WHO, di cui
I’Istituto ¢ Centro collaborativo.

Attraverso la rete degli addetti scientifici italiani, a cui I’ISS contribuisce in maniera fattiva
con la progettazione e la realizzazione di iniziative scientifiche e divulgative in vari Paesi, viene
promossa attivamente 1’immagine della competenza e delle potenzialita dell’ente in vari
contesti. Si citano, ad esempio, i protocolli con il Regno Unito e altri Stati membri dell’UE,
I’ Australia, la Cina, il Giappone, Israele, il Sudafrica, 1’Argentina, la Russia, il Kazakhstan,
I’Albania, la Serbia, con risorse finanziarie assicurate dal MAE e dai Paesi ed enti di
controparte.

L’ISS effettua e promuove, attraverso la collaborazione con entita associate dell’SSN, la
realizzazione di interventi di assistenza tecnica, ricerca, formazione nei settori della sanita e
biomedicina, dello sviluppo di politiche e servizi socio-sanitari, di risanamento e protezione
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dell’ambiente, di appoggio al microsviluppo delle comunita e all’autosufficienza dei servizi
pubblici di base nell’ambito dei processi di riforma sanitaria e aggiustamento strutturale
proposti dalle Nazioni Unite e da altri enti internazionali.

I settori indicati vengono trattati nella loro interdipendenza e generano tecniche, tecnologie,
schemi organizzativi, ricerche e attivita formative che servono a sostenere i programmi
internazionali nei quali la ricerca applicata, lo sviluppo dei sistemi sanitari, la lotta alle patologie
fondamentali sono visti in collegamento con i servizi e le strutture di livello intermedio o
nazionale necessari per sostenerli e qualificarli.

Accordo NIH-ISS

Una menzione speciale, per la straordinarieta e la peculiarita del rapporto di collaborazione
tra 1 due gemelli NIH americani e ISS, merita I’accordo con gli NIH, che rappresenta un
importante traguardo per I’ISS poiché si tratta di un accordo che per la prima volta viene
coperto finanziariamente da entrambi i Paesi. Una nuova intesa che promuove progetti di ricerca
su numerosi ¢ importanti settori della biomedicina quali: le neoplasie, le malattie
cardiovascolari, le malattie respiratorie, la salute della donna, le neuroscienze (che includono le
malattie degenerative), la ricerca sulla riabilitazione in campo medico, le malattie infettive (tra
cui I’infezione da HIV/AIDS) e il tabagismo. L’accordo riserva, inoltre, una parte delle risorse
per la creazione di partnership in Paesi terzi finalizzate a ridurre le disuguaglianze nella salute a
livello globale. Attraverso questa azione, poi, oltre a valorizzare le eccellenze, si creano sinergie
in modo nuovo con la mobilita dei ricercatori ¢ lo scambio delle competenze, che sono parte
essenziale di quest’accordo, formano una nuova importante rete per 1’avanzamento della
conoscenza e costituiscono un investimento importante e sistematico sui nuovi talenti in base a
una visione comune della politica della ricerca.
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PROGETTI SPECIALI

Si presenta di seguito il resoconto dell’attivita di ricerca svolta dall’ISS nel 2004 nell’ambito
dei Progetti speciali (in ordine alfabetico). Per ciascun progetto si riporta anche D’attivita
programmata per il 2005.

Accordo di collaborazione Italia-USA

Nel marzo 2003 I’Italia e gli Stati Uniti hanno firmato un accordo (Sirchia-Thompson) che
prevede la collaborazione tra i ricercatori dei due Paesi nei seguenti campi:

— malattie rare;

— oncologia;

— malattie infettive di grande rilievo sociale e di possibile utilizzo con armi non

convenzionali. Problemi di salute pubblica.

Gli Istituti Nazionali di Sanita degli Stati Uniti d’America (NIH) e I’Istituto Superiore di
Sanita (ISS) della Repubblica Italiana, desiderando rafforzare la collaborazione in essere,
confermata nel Memorandum di Intesa firmato il 17 aprile 2003 dal Dipartimento per la Salute ¢
i Servizi Umani degli Stati Uniti d’America e dal Ministero della Salute della Repubblica
Italiana, hanno incrementato la cooperazione nella ricerca e nella formazione nel campo delle
scienze biomediche e comportamentali. Da questo accordo sono derivate azioni molto
importanti che hanno fato scaturire collaborazioni di altissimo contenuto professionale e di
ricerca. Entrambe le parti intendono collaborare negli ambiti del proprio mandato istituzionale
per promuovere la riduzione delle disuguaglianze nella salute a livello globale.

Le attivita previste includono:

— organizzazione e attuazione congiunta di workshop;

— identificazione di opportunita di formazione congiunta per ricercatori, inclusi i ricercatori

provenienti da Paesi in Via di sviluppo e da Economie in Transizione;

— scambio di ricercatori;

— scambio di informazioni;

— scambio di materiali;

— realizzazione di progetti di ricerca congiunti che includono la ricerca traslazionale e

clinica;

— conduzione di progetti di ricerca congiunti in paesi terzi in Via di sviluppo e in

Transizione;
— altre forme di cooperazione che comprendano il sostegno a ricercatori provenienti dai
Paesi in Via di Sviluppo e in Transizione.

Successivamente (28 lugliio 2003) ¢ stata siglata una lettera di intenti tra NIH e ISS che ha

dato luogo allo sviluppo di attivita piu oltre descritte (p. 151).

Malattie rare

Resoconto attivita 2004

Nell’ambito delle attivita Italia-USA sulle Malattie Rare, numerose istituzioni italiane quali
I’ISS, i principali IRCCS e altre istituzioni notoriamente coinvolte in questo settore hanno
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presentato progetti di ricerca (in totale 74) inerenti specifiche malattie rare proprie sia
dell’infanzia che dell’adulto.

Tutti i progetti sono stati inviati a un Gruppo di Referee (esperti nazionali) e dopo
valutazione scientifica sono stati finanziati 51 progetti.

In particolare, i progetti riguardano:

la messa a punto di strategie di prevenzione primaria di alcuni difetti congeniti rari
(anencefalia, spina bifida, ecc.) mediante somministrazione di acido folico nel periodo
periconcezionale;

I’eziopatogenesi e quindi lo studio delle basi molecolari di varie malattie rare quali ad
esempio: le sindromi di Axenfeld-Rieger, Cornelia de Lange, DiGeorge, Noonan, la
malattia di Marfan, il morbo di Whipple, le amiloidosi sistemiche primarie, tumori rari;

lo sviluppo di nuove strategie diagnostiche (es. la porfiria variegata e la protoporfiaria
eritropoietica, distrofia facio-scapolo-omerale, tumori rari). In questo ambito, particolare
attenzione ¢ stata riservata alle patologie rare caratterizzate da segni e sintomi a tutt’oggi
senza una esatta definizione diagnostica. Dati recenti di letteratura rilevano che a questo
gruppo afferiscono circa il 30-35% di tutte le malattie rare; pertanto, esso costituisce non
solo un’importante sfida per la ricerca scientifica di base ma anche per la sanita pubblica:
infatti, diagnosticare con esattezza una malattia pone le basi per effettuare la corretta
terapia (laddove disponibile) e migliore qualita di vita per la persona affetta;

lo sviluppo di strategie terapeutiche innovative (es. terapia nell’emoglubinuria
parossisitica notturna, ceroidolipofuscinosi, malattia di Niemann-Pick, sindrome di
Waldenstrom, malattia di Pompe, malattie da deficit di sulfatasi, malattia di Fabry,
distrofia muscolare di Duchenne);

il miglioramento della gestione clinica del paziente affetto da malattia rara (es. sviluppo
di linee guide diagnostico-clinico-terapeutiche per specifiche malattie rare, sviluppo di
modelli per realizzare un approccio sanitario integrato).

Attivita programmata 2005

I progetti approvati dai Referee e finanziati verranno sviluppati a livello sperimentale, i
risultati saranno discussi nell’ambito di Riunioni e Convegni, nazionali e internazionali.

Oncologia

La sieroproteomica per la diagnosi precoce delle neoplasie.

Lo studio dell’insieme delle proteine e delle loro reciproche interazioni (“proteomica”) ha
acquistato in questi anni un ruolo fondamentale nella ricerca oncologica. L’analisi
proteomica ¢ oggi possibile mediante nuove metodiche di spettrometria di massa, messe a
punto dal gruppo statunitense di L. Liotta ed E. Petricoin presso I’NIH e utilizzate con
successo per valutare le modifiche del corredo proteico nel siero di pazienti affetti da
neoplasie, specificamente nei tumori dell’ovaio. Questo corredo proteico, confrontato con
quello di soggetti sani, ha rivelato interessanti differenze che hanno aperto la strada
all’identificazione di nuovi marcatori precoci di malignita oncologica ed eventualmente
nuovi bersagli terapeutici. Le informazioni derivate dalla sieroproteomica applicata ai
tumori umani puo consentire di individuare dei pattern predittivi per la diagnosi precoce ¢
il trattamento personalizzato dei tumori. Il programma Italia-USA di Oncoproteomica si
propone di applicare tali metodiche ad alcune neoplasie molto diffuse, mettendo in stretta
collaborazione il gruppo statunitense di Liotta-Petricoin e i principali IRCCS e Centri
Oncologici di ricerca italiani, coordinati dall’ISS.
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Il programma prevede la raccolta di circa 11.000 sieri corredati da schede anamnestiche e
di informazioni emato-chimiche provenienti da pazienti affetti da tumori della mammella,
colon, ovaio, polmone, prostata, fegato, leucemie e da soggetti sani.

— ImicroRNA: la nuova frontiera dell oncologia

I micro RNA (miR) sono dei piccoli RNA (21-25 nucleotidi) non codificanti capaci di inibire
la sintesi di specifiche proteine attraverso una modulazione della stabilita e della efficienza
traslazionale di specifici RNA messaggeri. I miR sono prodotti come trascritti-primari (long pri-
miR) processati successivamente da complessi enzimatici nucleari (Drosha) e citoplasmatici
(Dicer) fino a produrre i maturi miR. E stato dimostrato che ’espressione dei miR ¢ specifica
per tessuti e per stadi di sviluppo, sia in modelli animali che nell’'uvomo, ma i meccanismi di
produzione/maturazione dei miR e soprattutto le loro funzioni e specificita di azione su specifici
bersagli sono attualmente oggetto di approfondito studio e di grande interesse, soprattutto nel
campo oncologico

Resoconto attivita 2004

— La sieroproteomica per la diagnosi precoce delle neoplasie.
Nel corso dell’anno 2004 sono stati ottenuti i seguenti risultati:

- ¢ stata creata la rete di comunicazione tra i diversi Centri, coordinata dall’ISS, per
consentire il flusso dei sieri verso la Biobanca dell’Ospedale Maggiore di Milano e
delle schede anamnestiche verso il centro di Coordinamento dell’ISS, dove & stata
creata I’interfaccia informatica per consentire il data-entry delle informazioni nel
sistema informatico dell’ISS;

- ¢ stata iniziata la raccolta e stoccaggio dei sieri e delle relative schede contenenti le
informazioni anamnestiche;

- sono stati raccolti e spediti a Milano circa 1000 sieri ed ¢ stata iniziata I’immissione
delle informazioni anamnestiche ed ematochimiche nel database del centro di
coordinamento dell’ISS.

- ¢ stato iniziato uno Studio Pilota con sieri raccolti e stoccati in precedenza (dal 1999
al 2004 presso I’Universita di Padova) da pazienti affette da tumore della mammella
allo Stadio .

— ImicroRNA: la nuova frontiera dell oncologia

In base ai dati sperimentali prodotti nel corso del 2004 dall’Istituto Superiore di Sanita e
da gruppi USA, appare sempre piu evidente che i miR hanno un ruolo fondamentale nella
cancerogenesi. E stato infatti evidenziato che i miR risiedono frequentemente nei siti
fragili e nelle regioni genomiche alterate che sono coinvolte nei processi oncogenetici di
numerosi tumori. La necessita di uno strumento che permettesse un’analisi rapida ed
estensiva dell’espressione dei miR in cellule umane ha stimolato la creazione di un “chip”
di elevata specificita e affidabilita, mediante il quale ¢ stato possibile definire
I’espressione di piu di 200 miR in cellule e tessuti tumorali e normali. Questa analisi ha
dimostrato I’esistenza di pattern specifici di espressione dei miR durante lo sviluppo e la
trasformazione neoplastica. In particolare ¢ stata dimostrata 1’espressione di vari miR in
linfociti B da Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL), consentendo di identificare
significative differenze di espressione tra campioni di CLL e cellule B di controllo CD5+.
Due pattern di espressione di miR sono stati associati alla presenza o assenza di
mutazioni in specifici loci genici (13ql4), suggerendo che i suddetti pattern di
espressione possano avere una notevole rilevanza nelle caratteristiche cliniche e
biologiche di questo tipo di leucemia.
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Attivita programmata 2005

— La sieroproteomica per la diagnosi precoce delle neoplasie.

- Nel corso del 2005 si procedera all’ulteriore raccolta di sieri e di schede da parte dei
Centri, con relativo stoccaggio e spedizione dei sieri alla Biobanca dell’Ospedale
Maggiore di Milano e immissione delle schede nel database da parte del
Coordinamento.

- Verra inoltre curata una prima spedizione di campioni in USA, corrispondente a
circa 700 sieri e sara iniziata 1’analisi da parte del centro di spettrometria di massa
del NCI di Bethesda. Entro la fine dell’anno si prevede di avere i primi risultati delle
relative elaborazioni.

- Nel corso del 2005 saranno anche iniziate le analisi di spettrometria di massa dei
sieri del Progetto Pilota, confrontati con i sieri da soggetti sani, per identificare un
“pattern” di proteine che differenziano i soggetti neoplastici da quelli sani. Nel corso
del 2005 si prevede quindi di iniziare la validazione di questi primi risultati ottenuti
nello “Studio Pilota” utilizzando 1 sieri raccolti nel contesto del Programma Italia-
USA ed estendendolo anche ad altri stadi della neoplasia della mammella.

- Sara inoltre avviato il Programma Fellowship: alla data attuale uno dei borsisti ¢ gia
in USA, mentre altri 7 sono in partenza entro il mese di ottobre. Si prevede che entro
la fine dell’anno tutti gli 8 borsisti abbiano raggiunto le loro rispettive sedi (4 borsisti
al NCI e 4 alla GMU) e che diventino completamente operativi.

- Entro la fine dell’anno 2005 si prevede inoltre di raccogliere altri circa 3000 sieri, di
procedere all’inserimento delle relative schede nel database e di effettuare una
seconda spedizione di sieri in USA.

— ImicroRNA: la nuova frontiera dell oncologia

Alla luce dell’enorme potenzialita applicativa dei miR, nel corso del 2005 molti studi
sono programmati per indagare in dettaglio i meccanismi di regolazione cellulare
modulati dai miR. Soprattutto, la potenziale rilevanza dei miR per la diagnosi e terapia
delle patologie neoplastiche stimola 1’attivita dei gruppi di ricerca coinvolti nel
Programma Italia-USA ad hoc. Tra i vari studi in quest’ambito, quello avviato dal
Dipartimento di Ematologia, Oncologia ¢ Medicina Molecolare dell’ISS e il laboratorio
di Carlo Croce (USA) mirano a identificare i miR-221 e -222 come elementi chiave che
inibiscono la proliferazione eritropoietica ed eritroleucemica attraverso la repressione
diretta del gene c-kit, la cui attivazione costitutiva ¢ anche responsabile dell’insorgenza
dei tumori stromali gastrointestinali. Un altro studio iniziato dagli stessi ricercatori tende
a dimostrare che i miR-15 e -16 inducono apoptosi mediante una specifica regolazione
del gene di BCL2. Questi studi mirano a dimostrare che i miR possono giocare un ruolo
decisivo nella regolazione della proliferazione neoplastica e nell’evoluzione clinica della
malattia e si candidano quindi come nuovi strumenti di grandissima potenzialita per la
diagnosi e, soprattutto, per la terapia di numerose neoplasie. In effetti, poiché i miR
possono essere facilmente prodotti per sintesi, si prevede di utilizzare terapeuticamente i
miR dotati di attivitd oncosoppressiva in modelli sperimentali di neoplasia, con
conseguenze del massimo interesse per lo sviluppo della terapia oncologica e
dell’industria biotecnologica.
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Malattie infettive di grande rilievo sociale e di possibile utilizzo
con armi non convenzionali. Problemi di salute pubblica

Al contrario di pochi anni fa, quando un atto di bioterrorismo era ritenuto piuttosto remoto,
gli eventi recenti e la situazione internazionale complessiva, inducono oggi a ritenere che un
attacco bioterroristico anche su larga scala sia di fatto possibile. In questo contesto, tutte le
istituzioni di ricerca internazionali sono impegnate da un lato nella validazione puntuale degli
strumenti di lotta ai vari agenti di classe A ora esistenti, e contemporaneamente alla
individuazione delle deficienze e alla programmazione di ricerche atte a colmare queste
deficienze il piu rapidamente possibile. Strumento da tutti ritenuto comunque essenziale per la
riuscita di questa strategia ¢ una forte collaborazione internazionale che integri e sinergizzi le
forze in campo, come anche riconosciute da tutte le Istituzioni finanziatrici di grandi progetti
internazionali nel settore (NIH, Programmi Quadro Europei, ecc.).

Brillante esempio di questo approccio ¢ stato il successo goduto dai laboratori del network
WHO per la lotta alla SARS, certamente non un attacco bioterroristico ma con in piu tutte le
caratteristiche di un nuovo e inaspettato evento epidemico su scala globale.

Fra tutti i possibili agenti di attacco bioterroristico, Bacillus anthracis e precisamente le sue
forme sporali, ¢ unanimemente riconosciuto come uno dei piu probabili per un attacco su larga
scala in futuro per quasi tutte le caratteristiche che un buon agente bioterroristico “deve” avere e
cioe:

— indurre una patologia grave a basso dosaggio per via inalatoria

— avere caratteristiche di elevata resistenza ambientale

— non essere prevenibile da un efficace e sicuro vaccino esistente

— poter essere preparato in grandi quantita

— poter essere conservato e disseminato con facilita

— avere un corto periodo di incubazione (nella forma inalatoria)

Inoltre, ¢ da considerare che un attacco bioterroristico con antrace ¢ gia avvenuto con
successo (lettere all’antrace negli Stati Uniti) sia pure non nelle forme e negli scenari
catastrofici pit comunemente immaginati.

Quantunque molte siano le conoscenze gia possedute sull’agente della malattia e sulla
malattia stessa, esistono molti gap di conoscenze che ¢ necessario affrontare organicamente per
poter disporre di strumenti efficaci e sicuri di prevenzione e controllo di un eventuale attacco
bioterroristico.

Oltre a nuove ricerche di base, ¢ soprattutto necessario traslare I’ampia mole di ricerche gia
in corso in utili strumenti di lotta, attraverso progetti di ricerca applicata e operazionale, in
particolare mirati a generare:

— test diagnostici sicuri e affidabili sul campo e in laboratorio

— farmaci innovativi

— un vaccino sicuro ed efficace

La sinergia fra i migliori gruppi di ricerca italiana e americana impegnati nel settore o
reclutati ex novo potra costituire il valore aggiunto per la rapida generazione di nuovi strumenti.
La collaborazione pubblico-privato con meccanismi di cofinanziamento ¢ anche da ritenersi
fondamentale, con I’individuazione e la generazione di piattaforme e reti integrate di
validazione diagnostica e high-throughput screening di nuovi prodotti terapeutici nonché per la
generazione di vaccini.

Resoconto attivita 2004

Il Progetto Antrace ¢ organizzato in 8 linee di ricerca dirette ognuna da ricercatori italiani
che appartengono sia all’ISS e altri Istituti di ricerca sanitaria, sia a varie universita italiane.
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Le linee di ricerca sono:

— antrace umano: diagnosi e tipizzazione molecolare

— tossine, anticorpi antigenizzati e vaccini

— diagnosi dell’antrace veterinaria in modelli sperimentali

— sorveglianza dell’antrace veterinario

— antrace e ricerca nel campo biomilitare

— anticorpi antitossine e peptidi per immunoterapia dell’antrace

— peptidi mimetici per la terapia dell’antrace

— tossine dell’antrace: meccanismi d’azione.

Nel primo anno di attivita, il Progetto ha cominciato con la pianificazione, 1’integrazione e
ogni specifica attivita di ricerca in ognuna delle quali ci sono stati progressi significativi,
esemplificati dalle pubblicazioni scientifiche in riviste qualificate, partecipazioni e incontri
nazionali e internazionali e attivita di formazione.

In particolare ¢ stato messo a punto un complesso sistema di tipizzazione degli isolati italiani
di Bacillus anthracis confrontato con data base internazionale.

Inoltre sono state validate tecniche qualitative in real time PCR e sono stati fatti notevoli
progressi nella conoscenza dell’attivita delle tossine di antrace e della possibilita di
neutralizzarne 1’azione attraverso anticorpi e frammenti anticorpali (alcuni dei quali brevettati).

Attivita programmata 2005

La ricerca proseguira lungo tutte le linee e gli obiettivi del Programma, mirando in

particolare all’ottenimento dei seguenti prodotti:

— la generazione di tecnologie per la tipizzazione molecolare di ceppi italiani e
internazionali di antrace proveniente da varie regioni europee con la formulazione di un
possibile albero genealogico;

— un raffinamento delle ricerche di diagnosi rapida di Bacillus anthracis da campioni
biologici;

— la generazione di peptidi e frammenti anticorpali capaci di neutralizzare il complesso
tossico dell’antrace.

Questa ricerca proseguira nel 2006 con I’estensione sull’uso di anticorpi e frammenti

neutralizzanti, le tossine dell’antrace in modelli animali.

Progetti tra Istituto Superiore di Sanita e National Institutes of Health

L’accordo con gli NIH rappresenta un importante traguardo per I’ISS per la straordinarieta e
la peculiarita del rapporto di collaborazione tra i due gemelli NIH americani e ISS poiché si
tratta di un accordo che per la prima volta viene coperto finanziariamente da entrambi i Paesi.
Sono promossi progetti di ricerca su numerosi ¢ importanti settori della biomedicina quali: le
neoplasie, le malattie cardiovascolari, le malattie respiratorie, la salute della donna, le
neuroscienze, la ricerca sulla riabilitazione in campo medico, le malattie infettive e il tabagismo.
Una parte delle risorse consentira la creazione di partnership in Paesi terzi per ridurre le
disuguaglianze nella salute a livello globale.

Nell’ambito di tale collaborazione ¢ stato individuato, valutato e deliberato, da parte del
Comitato Scientifico dell’ISS, il finanziamento di circa 70 progetti che verranno portati avanti
nelle varie strutture dipartimentali di Ambiente e connessa prevenzione primaria, Biologia
cellulare e neuroscienze, Ematologia, oncologia ¢ medicina molecolare, Farmaco, Malattie
infettive, parassitariec ed immunomediate, Sanita alimentare ed animale, Tecnologie e salute e
nel Centro nazionale di epidemiologia, sorveglianza e promozione della salute insieme agli
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Istituti degli NIH di seguito elencati: National Cancer Institute; National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institute
for Alcohol abuse and Alcoholism,; National Institute of Neurological Disorders and Stroke;
National Institute on Drug Abuse; National Institute of Mental Health, National Institute of
Child Health and Human Development; Department of Transfusion Medicine; National Heart,
Lung and Blood Institute; National Eye Institute; National Human Genoma Research Institute;
National Institute of Aging; National Center for Complementary and Alternative Medicine;
National Center for Medical Rehabilitation Research.

Altri progetti sono stati avviati tra I’ISS e istituzioni americane finanziate dagli NIH quali:
John Hopkins University;, Public Health Research Institute; Washington University School of
Medicine; Rockefeller University; University of Illinois at Chicago; University School of
Medicine Boston, Vanderbilt University Medical Center.

Accordo ISS-Chiron
per lo sviluppo di un vaccino contro I’HIV

Stime della WHO indicano che alla fine dell’anno 2004 erano oltre 40 milioni gli individui
infettati con dal virus HIV, I’agente causale dell’immunodeficienza acquisita umana (AIDS).
Oltre il 75% di questi individui vive nei paesi in via di sviluppo. Il numero delle nuove infezioni
nel 2004 si ¢ mantenuto elevato, intorno ai 5 milioni. Lo sviluppo di un vaccino contro I’'HIV
AIDS rappresenta 1’unico approccio realistico per il controllo della diffusione dell’infezione nel
mondo e, in particolare, nei paesi in via di sviluppo. La sua realizzazione richiede un grosso
impegno scientifico e, pertanto, per ottimizzare le probabilita di successo sono essenziali da una
parte una stretta sinergia tra scienziati altamente qualificati, sia del settore pubblico che di
quello privato e, dall’altra, finanziamenti adeguati. Per questo scopo, nell’anno 2003 si ¢
stabilita una collaborazione tra I’ISS e Chiron, con 1’obiettivo di sviluppare un vaccino contro
I’HIV/AIDS. La collaborazione si basa sui risultati ottenuti indipendentemente dalla Chiron e
dall’ISS con i rispettivi vaccini. L’ISS ha sviluppato un vaccino basato sulla proteina Tat di
HIV-1, che, negli esperimenti preclinici su piccoli animali e in scimmie, si ¢ dimostrato sicuro,
immunogenico ¢ in grado di indurre una risposta immune capace di controllare la replicazione
virale e I’evoluzione della malattia nelle scimmie vaccinate e successivamente cimentate con un
virus SHIV patogeno. Sulla base di questi risultati, nel 2004 1I’ISS ha sponsorizzato un trial
clinico di fase I, in individui sia sieronegativi che sieropositivi, per valutare la sicurezza di
questo approccio vaccinale nell’uomo. I risultati di questo trial sono previsti entro il 2005. Le
fasi successive della sperimentazione saranno realizzate sia in Italia che in Africa per verificare
I’immunogenicita (fase II) e I’efficacia (fase III) nell’'uomo anche in aree geografiche ad alta
prevalenza e incidenza di infezione da HIV. Il completamento di questi studi e 1’analisi dei dati
da essa prodotti richiedera un periodo di tempo non inferiore ai 7 anni. A questo proposito il
Reparto Infezioni da Retrovirus ha stretto forti legami con i Paesi in via di sviluppo in Africa e,
in particolare, con Uganda, Sud Africa e Swaziland e sta effettuando studi epidemiologici,
immunologici e virologici preliminari alla futura sperimentazione vaccinale. Inoltre, il Reparto
effettua attivita di training e di trasferimento delle tecnologie necessarie per la sperimentazione
vaccinale al personale clinico e di laboratorio dei siti sia italiani che africani che saranno
coinvolti nei trial clinici.

Dal suo canto, la Chiron ha dimostrato che la vaccinazione con una proteina ricombinante di
env gpl20 modificata in modo da esporre il sito di legame al CD4 induce nelle scimmie
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anticorpi capaci di neutralizzare anche isolati eterologhi in vitro. Questo approccio ¢ in fase di
sperimentazione nell’uomo.

Pertanto, 1’accordo ISS/Chiron prevede studi preclinici in scimmie sull’efficacia della
combinazione degli antigeni di HIV-1 dell’ISS e della Chiron. Per ottimizzare le probabilita di
successo, il programma scientifico ¢ organizzato in 6 fasi distinte e consecutive: 1) produzione
di antigeni e di sistemi di delivery; 2) sfruttamento di Tat come adiuvante per Env e/o Gag ¢
identificazione delle formulazioni appropriate per gli antigeni combinati; 3) studi vaccinali
preclinici parenterali ¢ mucosali nel modello murino; 4) trial preclinici di efficacia mucosali e
sistemici nei primati non umani; 5) produzione in condizioni GLP dal candidato vaccinale
selezionato per i trial clinici di fase [; 6) studi di tollerabilita e immunogenicita del candidato
vaccinale prodotto in condizioni GLP per I’approvazione del suo uso nell’uomo.

Nel 2003-2004 I’ISS ha prodotto e validato la proteina Tat di HIV -1 (biologicamente attiva).
CHIRON ha prodotto e fornito all’ISS la proteina Gag di HIV-1, gag-PLG di HIV-1, la proteina
Env modificata di HIV-1 (&#8710;V2-Env), env-PLG di HIV -I, peptidi Env di HIV -1, la
proteina Gag di SIV mac239 e gag-PLG di SIV mac239. Sono stati inoltre condotti esperimenti
combinando Tat di HIV -1 e Gag di SIV e con Tat e &#8710;V2-Env, nel topo ¢ nella scimmia.

Resoconto attivita 2004

Gli studi sono continuati secondo la schedala indicata nel programma. Sulla base dei risultati
ottenuti nel topo nel 2004, sono iniziati due studi nella scimmia per valutare innocuita,
immunogenicita ed efficacia dei due candidati vaccinali, uno che combina Tat di HIV a Gag di
SIV e l’altro con Tat ed Env di HIV-1.

Attivita programmata 2005

Per I’anno 2005 il programma continuera, secondo gli obiettivi indicati nell’accordo, al fine
di raggiungere lo scopo della identificazione di un vaccino combinato contro I’HIV 1 AIDS.

Archivi sostanze e preparati pericolosi

Presso [I’attuale Laboratorio di Tossicologia Applicata, Reparto “Inventario e
caratterizzazione sostanze chimiche”, viene svolta un’intensa attivita nel campo delle sostanze ¢
dei preparati chimici pericolosi. Nell’ambito di tali attivita sono stati creati, e vengono
regolarmente aggiornati, archivi informatizzati riguardanti aspetti specifici seguiti dal Reparto,
che possono essere resi accessibili o a utenti selezionati (es. i Centri Antiveleni nazionali per
I’Archivio Preparati), o a tutti i cittadini, quale contributo a una migliore conoscenza sui
prodotti chimici utilizzati sia in ambiente professionale che domestico, e in un’ottica di sempre
maggiore trasparenza sulle informazioni disponibili e non confidenziali.

L’Archivio Preparati Pericolosi ¢ una banca dati informatizzata sui preparati pericolosi in
base a quanto stabilito dall’art. 10 del DL.vo n. 285 del luglio 1998 riguardante la
classificazione, I’imballaggio e I’etichettatura dei preparati pericolosi; riporta le composizioni
chimiche complete dei preparati pericolosi presenti sul mercato nazionale; poiché contiene
informazioni confidenziali ¢ accessibile solo ai Centri Antiveleni accreditati dal Ministero della
Salute. Le aziende produttrici che immettono sul mercato nazionale preparati classificati come
pericolosi devono produrre alcune informazioni rilevanti, compresa la composizioni chimica,
all’Archivio Preparati che le registra. Queste informazioni sono molto utili per poter adottare le
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varie misure preventive o curative in caso di emergenza. L’art. 9 della Legge del 23 dicembre
1978, n. 833 ha affidato all’ISS il compito di approntare e aggiornare periodicamente
I’Inventario Nazionale Sostanze Chimiche (INSC), corredato dalle caratteristiche chimiche,
fisiche e tossicologiche necessarie per la valutazione del rischio sanitario connesso alla loro
presenza nell’ambiente. Questa banca dati relazionale rappresenta per I’Amministrazione
pubblica il punto di riferimento nazionale per la raccolta delle informazioni disponibili sulle
sostanze chimiche di maggior rilievo.

L’Elenco delle Sostanze Classificate riporta la classificazione aggiornata di cui all’allegato I
della Direttiva 67/548/CEE.

Il DL.vo 66/2000 stabilisce le norme per la protezione dei lavoratori da agenti cancerogeni.
La norma fa riferimento non solo alle sostanze classificate come cancerogene dall’UE, in
applicazione della direttiva 67/548/CEE, ma anche alle sostanze che, pur non essendo
classificate ufficialmente, rientrano nei criteri di classificazione. Tale disposizione
responsabilizza enormemente il datore di lavoro, affidandogli il compito di individuare se
all’interno della propria azienda si realizzino le condizioni per 1’applicazione del Titolo VII del
DL.vo 626/94. Il database, in corso di lavorazione, realizzato dall’ISS, rappresenta uno
strumento utile a supporto di tale fase decisionale, riportando le varie classificazioni di
cancerogenesi effettuate da organismi internazionali e nazionali, quali I’'UE, I’International
Agency for Research on Cancer, 1’Annual Report on Carcinogens, 1’US Environmental
Protection Agency e la Commissione Consultiva Tossicologica Nazionale.

Le sostanze chimiche o le miscele di piu sostanze (preparati) devono essere classificate ed
etichettate in base alla valutazione del pericolo connesso al loro uso secondo quanto stabilito
dall’UE e recepito dalla normativa italiana in continuo aggiornamento. Il risultato ¢ 1’etichetta
che deve essere apposta sui contenitori e le schede informative di sicurezza che devono essere
fornite agli operatori specializzati.

Resoconto attivita 2004

Nel corso del 2004 ¢ proseguita D’attivita di implementazione dell’Archivio Preparati
Pericolosi ed ¢ stata perfezionata 1’interfaccia con 1’utenza, sia per quanto riguarda i Centri
Antiveleno che accedono al Servizio, sia per quanto riguarda le aziende che trasmettono i dati
per la prima volta o modificano le voci gia contenute nell’Archivio. E proseguita I’attivita
dell’Inventario Nazionale Sostanze Chimiche: per circa 300 sostanze sono state approntate
nuove schede tossicologiche o sono state aggiornate schede gia precedentemente contenute nel
database. E stato aggiornato anche il database contenente I’elenco delle sostanze classificate ai
sensi della direttiva 67/548/CEE in linea con il 28° Adeguamento al Progresso Tecnico. E
proseguita anche 1’attivita di definizione di una nuova banca dati sugli agenti cancerogeni.

Attivita programmata 2005

Per il 2005 ¢ prevista 1’inclusione nell’Archivio Preparati Pericolosi dei preparati che
rientrano nel campo di applicazione della Direttiva 98/8/CE sui biocidi e della Direttiva
91/414/CE sui prodotti fitosanitari; il programma client per ’inserimento dati dovra quindi
essere leggermente modificato per tener conto delle peculiarita dei nuovi settori merceologici
che entreranno nella banca dati.

Proseguira la raccolta e selezione critica dei dati tossicologici ed ecotossicologici su sostanze
chimiche di interesse nazionale per I’implementazione dell’Inventario Nazionale Sostanze
Chimiche. La banca dati sulle sostanze classificate a livello comunitario sara aggiornata per
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tener conto del nuovo aggiornamento comunitario, il 29° Adeguamento al Progresso Tecnico. Si
prevede infine di completare e mettere in linea la nuova banca dati sugli agenti cancerogeni.

Attivita ispettiva a officine farmaceutiche

per la verifica delle Buone Pratiche di Fabbricazione
delle specialita medicinali, delle materie prime

e degli eccipienti a uso farmaceutico

La valutazione dei medicinali si effettua esaminando la qualita, la sicurezza d’uso e
I’efficacia, tutti parametri che forniscono una valutazione globale del medicinale stesso. In tale
processo di valutazione sono coinvolti I’ISS e una specifica sezione del Ministero della Salute
(dal luglio del 2004 divenuta Agenzia Italiana per il Farmaco - AIFA) che, agendo in sinergia,
assicurano sempre che i medicinali utilizzati dai cittadini italiani siano sempre di livello elevato.
La valutazione avviene attraverso 1’esame dettagliato della documentazione, compilata dal
proponente o secondo il vecchio schema (da Parte I a Parte IV) ovvero secondo il pitt moderno
formato che prevede 5 moduli distinti (di cui i moduli 3, 4 e 5 a ricalcare le parti II, IIT e IV del
vecchio schema). Tuttavia, non meno importante per una corretta valutazione del medicinale ¢
I’analisi delle condizioni in cui il medicinale stesso ¢ prodotto, condizioni che devono
corrispondere a quanto stabilito in una serie di normative che definiscono le Buone Pratiche di
Fabbricazione (GMP). Il rispetto di tali condizioni ¢ valutabile esclusivamente attraverso visite
ispettive, effettuato da personale adeguatamente addestrato per lo specifico settore. In ambito
ispettivo, un aspetto fondamentale ¢ rappresentato dalla armonizzazione delle attivita dei vari
ispettori nei vari paesi, e per questo motivo all’inizio del 2000 si € concretizzato sempre piu nei
dettagli un processo di armonizzazione in ambito europeo e tra Europa e Canada, secondo
quanto stabilito dalla Procedura di Mutuo Riconoscimento delle Attivita Ispettive definita in
sede internazionale. Come gia detto nei precedenti anni, in questo processo di mutuo
riconoscimento ¢ stato ovviamente coinvolto sia una parte del Ministero della Salute (ora AIFA)
e una parte dell’Istituto come struttura analitica che fornisce supporto al Ministero stesso ma
anche con personale tecnico attivamente coinvolto nella effettuazione delle ispezioni stesse.
L’Accordo di Collaborazione instaurato tra Istituto e Ministero ¢ stato focalizzato sin dall’inizio
su alcuni aspetti fondamentali, meglio descritti di seguito, quali lo sviluppo di un Sistema di
Assicurazione della Qualita (SAQ), in grado di gestire tutte le attivita dell’Ispettorato facente
capo al Ministero della Salute. Inoltre, scopo dell’Accordo economico era anche quello di
reclutare nuovi ispettori gia di livello internazionale, formare quelli al momento disponibili e
incrementarne contemporaneamente il numero attingendo anche dalle risorse tecniche
dell’Istituto. L’area inizialmente coperta dalle maggiori attivita relative all’accordo era quella
delle ispezioni a officine farmaceutiche produttrici di specialita medicinali, ma successivamente,
sebbene non direttamente coinvolte nel processo di mutuo riconoscimento Canada — Europa,
sono state incluse nelle attivita anche le visite ispettive a officine produttrici di materie prime
farmacologicamente attive (API), con ulteriore reclutamento di un certo numero di ispettori da
personale interno all’Istituto e loro formazione tecnica mediante corsi di vario livello interni ed
esterni all’Istituto.
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Resoconto attivita 2004

L’attivita relativa alla valutazione della qualita, sicurezza d’uso e I’efficacia dei medicinali
viene condotta dall’ISS e dal Ministero della Salute che operano integrando competenze e
responsabilita. Nell’ambito delle varie possibilita disponibili per valutare i medicinali, di grande
importanza ¢ 1’analisi delle condizioni di produzione del farmaco stesso, che devono essere
rispondenti a quanto prescritto dalle Buone Pratiche di Fabbricazione (GMP). Le visite ispettive
sono condotte da ispettori del Ministero e dell’Istituto, opportunamente addestrati ¢ coadiuvati
da esperti a seconda delle varie tipologie del farmaco stesso.

Come riportato nella precedente relazione per il 2003, il progetto trae origine dalle attivita
che si sono rese necessarie nell’ambito del processo definito di “Mutuo riconoscimento delle
attivita ispettive” tra Unione Europea e Canada, processo in cui ¢ stato coinvolto sia il Ministero
della Salute, responsabile delle attivita ispettive, che I’ISS. L’impegno dell’Istituto ¢ stato gia
determinante nel 2002, anno in cui € di fatto avvenuto il riconoscimento formale delle attivita
ispettive e di supporto analitico. Tale riconoscimento ¢ stato in gran parte legato allo sviluppo
per il Ministero, da parte dell’Istituto, di un Sistema di Assicurazione della Qualita (SAQ) che
ha consentito di dare valenza formale a tutti quei processi di fatto gia soddisfacenti da un punto
di vista sostanziale. L’istituzione di una struttura di SAQ per I’Ispettorato nell’ambito
dell’Istituto, con Manuale della Qualita e procedure valide, ha consentito di fatto il
conseguimento di una completa equivalenza con i requisiti imposti dall’Unione Europea e dal
Canada nell’ambito del processo allora in atto.

L’impegno dell’Istituto a supporto delle attivita ispettive si ¢ focalizzato nel 2003 sulla
messa a regime di tutte le attivita, processo che ¢ stato gia descritto nella precedente relazione
relativa appunto al 2003. Nell’ambito del 2004, il programma prevedeva il mantenimento a
regime di tutte le attivita incluse nell’accordo stesso e avviate/sviluppate con successo nel 2003.
In particolare, ¢ stata mantenuta una costante capacita di condurre ispezioni con gli esperti e gli
ispettori a tempo parziale dell’Istituto e gli ispettori esperti a contratto a tempo pieno. In totale,
per il 2004 sono state effettuate con team interamente dell’Istituto 15 ispezioni a officine che
producono specialita medicinali e 49 ispezioni a officine produttrici di API, per un totale di 64
ispezioni, ciascuna di durata da tre a cinque giorni.

E stata inoltre mantenuta nell’ambito di quanto programmato la formazione degli ispettori
senior, junior e degli osservatori, sia utilizzando 1’esperto coordinatore del CCTI Dr. Steve
Farchild, sia utilizzando corsi monotematici ad alta specializzazione offerti da varie strutture
esterne qualificate. Tale programma ¢ stato formalizzato come previsto dalle relative procedure
del sistema. In particolare la formazione ¢ stata caratterizzata dalla effettuazione di workshop, di
giornate di formazione e di momenti di scambio culturale con I’obiettivo finale di armonizzare
al massimo livello possibile il comportamento dei vari ispettori nella individuazione delle
deviazioni presenti e nella loro classificazione in base alla gravita e al loro impatto sul farmaco
o sull’API che vengono prodotti. In tal senso € in programma la continuazione di tutte le attivita
legate alle cosiddette ispezioni osservate, in cui a turno ’ispettore senior svolge e svolgera le
ispezioni in presenza del coordinatore del CCTI che, senza influenzare minimamente lo
sviluppo della ispezione stessa, ha valutato il grado di preparazione e di capacita ispettiva
dell’ispettore stesso. Nel 2004 sono state effettuate 3 ispezioni osservate, che con le 7 del 2003
porta a 10 il numero totale degli ispettori team leader valutati direttamente sul campo. Inoltre, il
CCTI si ¢ riunito 10 volte, con frequenza all’incirca mensile, per la definizione delle
problematiche relative all’attivita ispettiva, alla formazione e a eventuali aspetti di tipo tecnico
anche su specifica richiesta del Dirigente dell’Ispettorato del Ministero della Salute.

E stato inoltre rispettato per il 2004 il programma di Audit interni, a continuazione di quello
definito e svolto nel 2003, anche al fine di continuare a identificare specifici punti che possano
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richiedere, a un anno e mezzo dalla messa in vigore, specifica revisione e ottimizzazione, anche
alla luce delle trasformazioni in essere al Ministero della Salute e in funzione della istituita
Agenzia.

Attivita programmata 2005

Nell’ambito del 2005 il programma prevede il mantenimento a regime di tutte le attivita
incluse nell’accordo stesso e avviate/sviluppate con successo nel 2003 e 2004. In particolare, ci
si propone di mantenere una costante capacita di condurre ispezioni a officine che producono
specialita medicinali o API con gli esperti e gli ispettori a tempo parziale dell’Istituto e gli
ispettori esperti a contratto a tempo pieno, anche in considerazione dei mutamenti di organico
avvenuti sia in Istituto che al Ministero della Salute in concomitanza con la creazione
dell’AIFA.

Verra continuata la programmazione della formazione degli ispettori senior, junior e degli
osservatori, sia continuando a utilizzare 1’esperto coordinatore del CCTI, che i corsi
monotematici ad alta specializzazione offerti da varie strutture esterne qualificate. In particolare
continuera la formazione attraverso workshop, giornate di formazione e momenti di scambio
culturale sempre piu con I’obiettivo finale di armonizzare al massimo livello possibile il
comportamento dei vari ispettori, aspetto che richiede un continuo e costante lavoro per
mantenere i risultati conseguiti e cercare di elevare sempre di piu le capacita gestionali
dell’ispettore stesso. Secondo procedura, il programma di formazione per il 2005 ¢ gia stato
predisposto, approvato e avviato sin dai primi di febbraio. Verranno anche continuate le attivita
legate alle cosiddette ispezioni osservate, che sono state al momento valutate molto
positivamente anche se deve ancora essere perfezionato il meccanismo di feed back costruttivo
tra chi osserva e chi viene osservato. E inoltre ovviamente previsto anche per il 2005 un
programma di Audit interni a continuazione di quello definito e svolto nel 2003 e nel 2004, in
base a quanto stabilito dal SAQ in vigore.

Autorizzazione alla sperimentazione clinica di fase |

La sperimentazione clinica di fase I riguarda il primo impiego di un nuovo farmaco
sull’'uomo ed ¢ volta a stabilire il profilo di tollerabilita e quello farmacocinetico/metabolico del
prodotto e talvolta, nei casi di impiego sui malati, anche alcuni parametri di efficacia. Al fine di
eseguire tale sperimentazione in condizioni di sicurezza per i soggetti da arruolare ¢ necessaria
una corretta interpretazione dei risultati della sperimentazione preclinica.

La valutazione di questi risultati, ai fini della definizione degli effetti tossici e
farmacodinamici sull’'uomo, ¢ un’attivita di “eccellenza” in campo regolatorio, per la quale ¢
necessario coinvolgere esperti con elevata competenza in particolari settori (qualita,
farmacologia e tossicologia previsionale) e consolidata esperienza nella valutazione dei farmaci
ai fini regolatori.

Cosi la normativa italiana, sin dal 1973 (Legge 519/73), ha previsto la formulazione di un
parere dell’ISS prima di avviare la sperimentazione clinica di fase I in Italia. I decreti attuativi,
emanati nel 1977 (DM 28 luglio 1977 e 25 agosto 1977), hanno definito le procedure e le
documentazioni tecniche da allegare alla domanda.

Tale attribuzione all’Istituto ¢ stata reiterata dapprima nel DPR 754/1994 e, successivamente,
nel DPR 70/2001, che all’art. 2, comma 3, lettera c), afferma che I’ISS: “provvede
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all’accertamento della composizione e innocuita dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione
prima della sperimentazione clinica sull’'uomo”.

Recentemente il DPR 21 settembre 2001 n. 439, ha introdotto una serie di misure per la
semplificazione delle procedure, al fine di rendere piu celere il processo globale di
autorizzazione all’avvio della sperimentazione clinica di fase I in Italia. Fra queste, si demanda
al Presidente dell’ISS I’identificazione della documentazione tecnica da allegare alla domanda.
Cio al fine di adeguarla tempestivamente alle nuove acquisizioni della scienza e alle linee guida
emanate dagli organismi nazionali e comunitari, dove tra ’altro partecipano anche esperti
dell’ISS.

Negli ultimi cinque anni si ¢ assistito alla riduzione del numero di domande da parte
dell’industria farmaceutica (da una media di 30/anno fino alla prima meta degli anni ‘90 ai 3-
S/anno attuali), mentre si ¢ registrato un crescente interesse di istituzioni di ricerca pubbliche
(Universita, IRCCS, ecc.) con proposte terapeutiche innovative (6 nei primi 5 mesi del 2002).

Negli ultimi anni, con la selezione di farmaci prodotti con le nuove tecnologie, il processo di
valutazione delle domande ¢ divenuto piu complesso. Cosi, per facilitare i potenziali utenti nella
preparazione del dossier, I’Istituto ha avviato un programma di audizioni pre-submission con i
loro esperti, per una discussione preliminare della qualita e della validita dei risultati ottenuti
negli studi preclinici.

Inoltre I’Istituto ha avviato una serie di iniziative, fra le quali vanno citate: i) la
pubblicazione di due linee guida per i prodotti di terapia genica e cellulare somatica (Notiziario
dell’Istituto Superiore di Sanita, 1996 e 1997) e, a distanza di alcuni anni (2000 e 2001), due
workshop internazionali per un riesame dei loro contenuti; ii) la pubblicazione di un rapporto
tecnico nel corso dell’anno 2001, per far conoscere le motivazioni scientifiche alla base delle
sperimentazioni precliniche richieste; iii) un’indagine ogni tre anni per conoscere il destino dei
prodotti approvati dalla Commissione dell’Istituto (la prossima ¢ prevista per la fine dell’anno
2002). Un’altra iniziativa ¢ rappresentata dalle Tavole Rotonde che si svolgono ogni anno per
una verifica dell’innovativita di singole categorie di farmaci, sulla base dei dati clinici
consolidati, con particolare riguardo per quelli esaminati dalla Commissione dell’Istituto.
Quest’ultima iniziativa consente, tra 1’altro, un riesame critico dei contenuti del parere
formulato a suo tempo dall’Istituto e delle strategie precliniche di selezione dei nuovi farmaci.

Con queste iniziative e altre similari, 1’Istituto svolgera un ruolo che avra importanti ricadute
sullo sviluppo della ricerca clinica in Italia e, piu indirettamente, sulla cultura del farmaco nella
classe medica.

Resoconto attivita 2004

La Commissione per 1’accertamento dei requisiti dei prodotti farmaceutici di nuova
istituzione ha tenuto nel 2004 nove sedute, nel corso delle quali ha esaminato le domande di
sperimentazione clinica di fase I, e ha discusso una serie di argomenti di carattere generale
riguardanti questo tipo di sperimentazione.

Delle ventidue domande esaminate, quindici delle quali presentate nel corso dell’anno, ne
sono state approvate undici, tre sono state respinte, mentre per le altre sono stati richiesti una
serie di chairimenti. Le sperimentazioni proposte intendevano verificare ipotesi terapeutiche
innovative con 1’impiego di prodotti biologici e derivati da biotecnologie per il trattamento di
patologie a elevato impatto sociale (oncologia, miocardiopatia ischemica).

Per lo svolgimento dell’istruttoria dei vari prodotti sono stati coinvolti esperti di cinque
dipartimenti dell’Istituto: Farmaco (Qualita, 8; Tossicologia, 7; Farmacodinamica, 4),
Ematologia, Oncologia e Medicina Molecolare (Tossicologia, 8; Farmacodinamica, 11),
Biologia Cellulare e Neuroscienze (Qualita, 10), Ambiente e Connessa Prevenzione Primaria
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(Mutagenesi, 13) e Malattie Infettive, Parassitarie ed Immunomediate (Sicurezza virale, 5;
Farmaco-tossicologia, 1).

La Commissione ha soddisfatto tutte le richieste di audizioni “pre-submission”, che hanno
riguardato preparazioni di terapia cellulare somatica proposte per I’impiego in oncologia (tre
casi), nell’ischemia del miocardio (un caso), nell’ischemia degli arti inferiori (un caso) e
nell’insufficienza epatica (un caso), nonché un prodotto di sintesi per il trattamento dell’anemia.

L’identificazione delle iniziative da avviare per lo sviluppo della sperimentazione clinica di
fase I in Italia, ¢ stato uno degli argomenti di carattere generale maggiormente dibattuti dalla
Commissione. La soluzione di un problema cosi complesso pud derivare solamente
dall’impegno di tutte le parti coinvolte, in quanto nessuna ¢ in grado di risolverlo
autonomamente a causa delle limitate capacita d’intervento. Un aumento del numero di centri
clinici italiani (attualmente trascurabile) e la formazione di personale qualificato in grado di
condurre studi clinici di fase I, ¢ un passaggio strategicamente importante di cui dovranno farsi
carico I’Universita e gli IRCCS. L’introduzione di misure premianti e la possibilita di accedere
ai fondi statali e regionali destinati alla ricerca possono aumentare 1’interesse dei clinici a
condurre studi di fase I, che non offrono indicazioni dirette sul piano terapeutico ¢ non sono
quasi mai oggetto di pubblicazione. L.’introduzione di facilitazioni fiscali potrebbe richiamare
I’interesse dell’industria, il cui ruolo ¢ rilevante in quanto sorgente delle proposte e depositaria
dell’esperienza, degli strumenti e delle risorse necessarie per la conduzione di questi studi.

All’Autorita sanitaria ¢ richiesto di attivare procedure di autorizzazione semplificate, in
grado di soddisfare le dinamiche della ricerca nella fase iniziale di verifica dell’innovazione in
campo terapeutico. L’esperienza accumulata ha permesso alla Commissione di mettere a punto
una nuova bozza di decreto, per sostituire il DPR 439/2001, che sara sottoposta nei primi mesi
del 2005 all’attenzione del Ministro della Salute. Tale proposta tiene conto dei contenuti del
DL.vo 211 del 24 giugno 2003 sulle modalita di autorizzazione della sperimentazione clinica,
che recepisce la Direttiva Europea 2001/20/CE.

Numerose sedute sono state dedicate a esaminare i problemi della sicurezza d’impiego e
dell’efficacia sull’'uomo dei prodotti preparati con le nuove tecnologie, alla luce dei limiti delle
conoscenze attualmente disponibili.

La banca dati dei pazienti trattati con terapia genica e cellulare somatica, proposta dalla
Commissione e istituita presso 1’Istituto con il DM 2 marzo 2004, rappresenta uno strumento
utile per monitorare il corretto impiego di tali preparazioni e, attraverso un follow up a lungo
termine dei pazienti trattati, per accumulare informazioni utili per: i) identificare le condizioni di
sicurezza d’uso di questi trattamenti e per verificarne 1’efficacia, e ii) validare le strategie e le
metodologie pre-clinche impiegate per la selezione di queste preparazioni. Nel corso dell’anno ¢
stata messa a punto la scheda di raccolta dei dati per via telematica (Decreto dell’Istituto
Superiore di Sanita 8 novembre 2004). Il loro esame sara effettuato da gruppi di esperti, che
informeranno periodicamente la Commissione.

L’aggiornamento delle linee guida sui prodotti per terapia genica e cellulare somatica,
eseguito da due gruppi di esperti dell’Istituto incaricati dalla Commissione (Notiziario
dell’Istituto Istituto Superiore di Sanita, volume 7/8 luglio 2004), consentira una migliore
valutazione dei rischi connessi con I’impiego di queste preparazioni per la prima volta
sull’uomo. Inoltre, per quanto concerne la terapia cellulare, si ¢ stata fatta chiarezza sulla
tipologia di preparazioni da sottoporre alle procedure previste dal DPR 439/2001 (solamente le
preparazioni di cellule per uso per uso autologo non omologo, anche se sottoposte a
“manipolazione minima”, e allogenico), superando cosi una serie di interpretazioni errate che
hanno portato in passato ad avviare sperimentazioni cliniche senza le necessarie verifiche. Per
quanto concerne la terapia genica, le nuove indicazioni consentiranno di superare la fase di
riflessione sull’impiego dei vettori retrovirali, iniziata con la segnalazione dei casi di

159



Rapporti ISTISAN 05/30

mutagenesi inserzionale fra la fine del 2002 e I’inizio del 2003, e regolamentata delle ordinanze
ministeriali cautelative emanate nel corso del 2003.

La Commissione ha esaminato piu volte il problema del trattamento con cellule staminali per
migliorare la prognosi della cardiopatia ischemica. Il loro uso ¢ supportato dalle recenti
osservazioni di una possibile ripresa, anche se parziale, della funzionalita cardiaca globale e
dell’area infartuata in pazienti trattati con queste cellule. Tuttavia, 1’eterogeneita delle
condizioni sperimentali nei vari studi e la mancata verifica di alcuni risultati non hanno ancora
consentito di rispondere a una serie di interrogativi, quali, ad esempio, la sorgente piu
appropriata di cellule staminali da utilizzare, la disomogeneita della caratteristiche fenotipiche
delle preparazioni impiegate, la dimostrazione della localizzazione della cellule nell’area
specifica della lesione, i rischi di “over-expression” di queste cellule nel tessuto cardiaco. A
questo fine, indicazioni utili potranno derivare dall’esame dei dati immessi nella banca dei
pazienti trattati con terapia genica e cellulare somatica.

Il problema dei saggi di sicurezza virale da eseguire per autorizzare la sperimentazione
clinica di fase I dei preparati biologici e di quelli ottenuti con biotecnologie, ¢ stato esaminato
alla presenza dell’esperto dell’Istituto, Dr. M.Rapicetta. La Commissione, in considerazione
dell’assenza di linee guida ad hoc per gli studi di fase I, ha ritenuto sufficiente acquisire all’atto
della domanda i protocolli degli studi di sicurezza virale. La presentazione dei loro risultati puo
avvenire nel corso dello sviluppo del medicinale, dopo aver stabilito caso per caso quali dati
sono indispensabili per autorizzare la sperimentazione clinica di fase I e quali possono essere
presentati nel corso dello sviluppo clinico successivo.

Attivita programmata 2005

Nel corso del 2005, la Commissione nominata con il DM 26 marzo 2002, arrivera alla
naturale scadenza e quindi sara sostituita da una nuova che operera nei tre anni successivi.

Oltre alla normale routine di valutazione delle domande di sperimentazione clinica di fase |
in Italia, e al programma di approfondimento di temi specifici di natura tecnica (es. la sicurezza
virale nella terapia cellulare autologa, la mutagenesi nelle preparazioni biologiche, alcuni aspetti
della tosicita cardiaca, quale torsione di punta), la Commissione dovra monitorare attraverso la
nuova Banca dati I’andamento delle sperimentazioni con i prodotti per terapia genica e cellulare
somatica.

Inoltre, la nuova Commissione avra il compito di completare 1’approfondimento sulle
motivazioni profonde del ritardato sviluppo della sperimentazione di fase I in Italia, e di
approntare al piu presto un progetto strategico condiviso con il mondo della ricerca e quelle
industriale per il rilancio di questi studi nel nostro Paese.

Caratterizzazione dei ceppi di agenti delle encefalopatie
spongiformi trasmissibili umane e animali in Italia

La descrizione nel 1996 della variante della Malattia di Creutzfeldt-Jakob (vMCJ), causata
dallo stesso ceppo di agente responsabile della Bovine Spongiform Encephatolopathy (BSE), ha
reso fondamentale, sia nell’ambito dell’attivita di ricerca che di sorveglianza delle Encefalopatie
Spongiformi Trasmissibili (EST) umane e animali, la conduzione di appropriati studi di
caratterizzazione dei ceppi di EST circolanti nei Paesi dell’UE. I dati disponibili sull’argomento
sono infatti scarsi, come pure le conoscenze scientifiche sulle basi molecolari della “diversita di
ceppo” di questi agenti e della differente patogenicita per 'uomo e per le diverse specie animali.
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La necessita di condurre tali studi ¢ rafforzata dal timore che la BSE possa essersi diffusa,
attraverso mangimi contaminati, anche alla popolazione ovi-caprina che potrebbe percio
rappresentare un’ulteriore fonte di rischio per 'uomo (Opinion on “Pre-emptive risk assessment
should BSE in small ruminants be found under domestic conditions”, SSC, 8-9 febbraio 2001).
L’UE ha sottolineato la necessita di condurre studi di caratterizzazione dei ceppi di EST in
numerosi documenti ufficiali (Opinion on “The criteria for diagnosis of clinical and pre-clinical
TSE disease in sheep and for differential biochemical diagnosis of TSE agent strains”, Scientific
Steering Committee (Regolamento CE n. 999/2001; SSC), 13-14 aprile 2000; Opinion on “The
use of non-human primate models for human TSEs”, SSC, 6-7 settembre 2001).

Considerando il ruolo di primo piano svolto dall’ISS nell’ambito della sorveglianza e della
ricerca sulle EST, si ritiene opportuno che presso I’ISS venga attivato un idoneo programma di
caratterizzazione dei ceppi di EST umane e animali circolanti sul territorio nazionale. Tale
programma, che si avvarra della collaborazione delle strutture dell’SSN (IZS, Centro di
Referenza per le Encefalopatie Animali dell’IZS di Torino) coinvolte nella sorveglianza su
questo gruppo di malattie, prevede una cospicua attivita sperimentale su roditori da laboratorio.
Infatti, a causa della natura non ancora perfettamente definita di questi agenti, i protocolli di
tipizzazione dei ceppi sinora impiegati sono per lo piu indiretti, basandosi sulla
caratterizzazione del quadro clinico e neuropatologico indotto, su particolari linee murine, in
seguito all’inoculazione di omogenato cerebrale ottenuto da casi di EST. Il protocollo di
caratterizzazione su topo, per quanto lungo e laborioso, ¢ I'unico che abbia un riconoscimento
da parte della comunita scientifica. Accanto a questo metodo, si prevede di utilizzare un
secondo sistema di tipizzazione molto piu rapido, ma non ancora validato, basato sulla
caratterizzazione del pattern di mobilita elettroforetica della proteina prionica patologica e dallo
studio del rapporto quantitativo tra le tre isoforme della proteina dopo migrazione.

Nel campo delle EST animali, I’acquisizione di adeguate conoscenze sui ceppi circolanti nel
patrimonio zootecnico nazionale consentira di verificare se 1’agente della BSE circoli nel
patrimonio ovi-caprino italiano e di acquisire elementi indispensabili per porre le basi di future
strategie di controllo ed eradicazione. Tale attivita avra inoltre importanti implicazioni di ordine
economico, considerando che dalla qualifica sanitaria di ogni Paese dell’UE (ma anche di molti
Paesi terzi), rispetto alle EST animali, dipendera il futuro degli scambi commerciali dei prodotti
di origine animale (Regolamento CE 999/2001). Nel campo delle EST umane, attivita di
caratterizzazione dei ceppi risulta indispensabile nei casi di malattia insorti in soggetti giovani
(eta < 50 anni), in quelli caratterizzati da un fenotipo di malattia “atipico”, soprattutto alla luce
della segnalazione nel nostro Paese di un caso sospetto di vMCJ. Questa attivita consentira
pertanto di valutare 1’eventuale circolazione di ceppi potenzialmente dotati di maggiore rischio
di trasmissibilita inter-umana, di aggiungere importanti elementi conoscitivi alla comprensione
dell’eziopatogenesi di queste malattie e infine di migliorarne la classificazione. L’integrazione
dei dati ottenuti dalla caratterizzazione dei ceppi di EST in ambito umano e veterinario garantira
un importante valore aggiunto all’attivita svolta dall’ISS in questo campo.

Resoconto attivita 2004

Il lavoro svolto in questo anno ha permesso di confermare mediante Western blotting, la
trasmissione ai roditori (topi C57Bl) di alcuni forme di EST umane quali: CJD sporadica 129
M/M-1, 129M/V-1, 129M/M-2, casi familiari di CJD associati alla mutazione V2101 ¢ E200K,
un caso di sindrome di Gerstmann-Straussler-Scheinker associato alla mutazione P102L. Per
alcuni di questi (CJD sporadica 129 M/M-1, CJD familiare V2101 e E200K) ¢ stato anche
effettuato con successo il secondo passaggio di trasmissione nel topo. Per quanto riguarda la
trasmissione ai topi di casi italiani di BSE e scrapie abbiamo dimostrato la trasmissione della
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BSE ai topi, che si sono ammalati con tempi di incubazione compresi tra 435 e 587 giorni,
analoghi a quelli descritti in letteratura per i casi britannici. 14 dei 17 degli animali analizzati
sono risultati positivi al Western blot. Altri 2 animali devono ancora essere analizzati mediante
immunoistochimica. Un animale ¢ risultato negativo. Il profilo delle lesioni deve essere ancora
completato, ma non sembra differire dai dati di letteratura.

Per quanto riguarda i casi di scrapie analizzati sinora (n=23) nessuno ¢ risultato positivo. |
cervelli dei 40 animali restanti sono ancora in fase di analisi.

Attivita programmata 2005

L’attivita del 2005 ¢ rappresentata dalle analisi istologiche e immunoistochimiche dei
cervelli dei topi raccolti. Per lo studio del profilo istolesivo e immunoistochimiche
sull’emiencefalo fissato in formalina verranno seguite procedure standard di preparazione del
campione. Gli emiencefali saranno tagliati trasversalmente in modo da ottenere nove regioni
encefaliche corrispondenti al midollo allungato, cervelletto, collicoli superiori, ipotalamo,
talamo, ippocampo, setto, corteccia frontale e corteccia parietale. Dopo la colorazione, a
ciascuna delle 9 aree verra attribuito un punteggio da 0 a 3, a seconda della gravita della
spongiosi osservata e dell’intensita dei depositi di PrP patologica a carico della sostanza grigia.
Verranno eseguiti i grafici dei profili istolesivi che consentiranno di caratterizzare il ceppo in
esame. I profili ottenuti per le trasmissioni umane e animale saranno messi a confronto tra loro e
paragonate ai dati ottenuti in letteratura allo scopo di determinare tutte le eventuali correlazioni
tra i ceppi nell’ambito del territorio nazionale e extranazionale.

Controllo dei dispositivi medici

I dispositivi medici, utilizzati per la prevenzione, la diagnosi, la terapia e la riabilitazione,
appartengono a una grande varieta di tipologie con classi di rischio diverse. Ogni impiego di
tecnologia per la salute necessita di un’attenta attivita di controllo sia per valutarne
preventivamente la sicurezza e l’efficacia, sia per evitare o valutare possibili effetti avversi
durante I’utilizzo.

Per questo motivo I’Istituto ¢ notificato presso I’UE quale organismo di certificazione di
dispositivi medici ai fini della loro commercializzazione in tutti Paesi della Comunita.

Nel futuro D’Istituto, che nel corso dell’anno 2000 ha iniziato la formazione di ispettori
presso la Food and Druf Administration (FDA) negli Stati Uniti, potra proporsi come Istituto di
certificazione anche nell’ambito di un accordo di mutuo riconoscimento. Sempre nel settore dei
dispositivi medici, nell’ambito di un accordo di collaborazione con il Ministero della Salute,
I’Istituto svolgera un’impegnativa attivita di sorveglianza e vigilanza del mercato che comporta
la preparazione ¢ la gestione di esperti per la valutazione sia dei siti di produzione ai fini della
garanzia di qualita sia dei prodotti ai fini della rispondenza ai “requisiti essenziali”.

Resoconto attivita 2004

L’attivita svolta, che ha come oggetto i dispositivi medici e in particolare i dispostivi medici
impiantabili critici ha riguardato:

— Prove di laboratorio, valutazione tecnica e certificazione di prodotto di dispositivi
medici.

162



Rapporti ISTISAN 05/30

Nel corso del 2004 sono stati emessi 44 certificati di tipo e 48 certificati dei sistemi di
assicurazione di qualita che attestano la rispondenza dei prodotti ai requisiti essenziali
previsti dall’allegato I delle direttive Europee 90/385/CEE e 93/42/CEE

— Valutazione dei rischi connessi con [’'uso dei dispositivi medici.
Tale attivita ¢ stata essenzialmente di consulenza (pareri, risposte a interrogazioni
parlamentari, etc) verso il Ministro della Sanita, il Ministero della Salute, il CSS, le
regioni e in generale tutti gli organismi del Sistema Sanitario Nazionale. Nel corso del
2004 sono stati emessi oltre 20 pareri.

— Controllo sui dispositivi medici prelevati dal NAS sul territorio Nazionale
Attivita di verifica, su richiesta del Ministero della Salute, della rispondenza alle norme
e/o ai requisiti essenziali di dispositivi medici prelevati sul mercato dai NAS, mediante
prove sperimentali e analisi ad hoc.

— Attivita di supporto al rilascio del marchio CE sui dispositivi medici in termini di
ispezioni al sistema di qualita messo in atto dalle ditte produttrici di Medical Devices e
attivita di elaborazione normative in ambito comunitario.

— Attivita di supporto alla CUD (Commissione Unica Dispositivi Medici) nell ambito delle
due sottocommissioni relative alla Vigilanza dei Dispositivi Medici e alle Autorizzazioni
di Sperimentazione Clinica.

— Attivita si supporto al Ministero della Salute, nell ambito dell’Accordo di Collaborazione

SO.VI.DI.ME. tra il Ministero della Salute e [’ISS per la sorveglianza e vigilanza del
mercato dei Dispositivi Medici secondo le Direttive Europee 90/385 e 93/42.
In tale ambito ¢ stata svolta attivita di formazione del personale dell’ISS (di ruolo e
collaboratore) e del Ministero della Salute, ai fini di ispezioni a fabbricanti e distributori
di dispositivi medici. Inoltre sono state eseguite 263 ispezioni ed ¢ stato tenuto un
workshop per illustrare i risultati ottenuti.

Attivita programmata 2005

Nel corso del 2005 continuera I’attivita di certificazione dei dispositivi medici che al solito
prevede sia prove tecniche di laboratorio sui prodotti, che ispezioni al sistema di qualita messo
in atto dalla ditte costruttrici. Inoltre verra incrementata la valutazione dei rischi connessi con
I’utilizzo dei dispositivi medici. Tale valutazione riguardera: 1’esame di protocolli di
sperimentazione clinica di Dispositivi medici innovativi che verra condotto nell’ambito della
partecipazione di esperti dell’ISS alla sottocommisione CUD “Sperimentazione clinica e
valutazione costo/beneficio dei dispositivi medici”’; I’esame di report di incidenti o quasi
incidenti sui dispositivi medici che verra condotta nell’ambito della partecipazione di esperti
dell’ISS alla sottocommissione CUD “Vigilanza e gestione del rischio dei dispositivi medici”;
I’esame di pratiche riguardanti problematiche sui dispostivi medici che verra condotta
nell’ambito della partecipazione di esperti dell’ISS alla commissione CUD e al CSS, e infine la
consulenza in termini di pareri alle regioni e in generale a tutti gli organi dell’SSN.

Per quanto riguarda I’attivita svolta nell’ambito dell’Accordo con il Ministero della Salute
(SO.VL.DL.ME) verra svolta attivita di supporto al Ministero della Salute per la valutazione
delle domande di sperimentazione clinica dei dispositivi medici ai fini della certificazione CE
(secondo le Direttive Europee 90/385 e 93/42), degli studi di follow-up e di ricerca.

Verranno organizzati corsi per i referenti regionali ¢ delle aziende ospedaliere per la gestione
della Vigilanza sui Dispositivi Medici. Verra proseguita ’attivita ispettiva presso i fabbricanti e
1 distributori dei dispositivi medici.
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Coordinamento e controllo sangue ed emovigilanza

L’attivita di coordinamento del servizio trasfusionale si esplica attraverso i Centri di
Coordinamento e Compensazione regionali (CRCC). Le attivita principali che wvengono
monitorate sono 1’emoscambio, il Registro nazionale del sangue e del plasma, I’emovigilanza.
In particolare, il Sistema di sorveglianza delle malattie infettive trasmissibili con la trasfusione
comprende la notifica dei casi di donazioni positive per i virus dell’HIV 1-2, dell’epatite Be C e
per la sifilide. Il sistema di sorveglianza permette di effettuare indagini nazionali sulla
diffusione del’HCV, HBV, HIV e Lue, fornisce informazioni che risultano indispensabili per
una valutazione del rischio residuo per le infezioni trasmissibili con la trasfusione e permette
inoltre di monitorare I’andamento delle infezioni nella popolazione attraverso la popolazione dei
nuovi donatori.

Recentemente ¢ emersa la necessita di introdurre un sistema di emovigilanza che raccolga i
dati sugli eventi avversi trasfusionali di natura non infettiva, sugli errori trasfusionali e su quegli
errori di processo che, pur non terminando con un evento avverso, hanno costituito un serio
rischio al suo verificarsi (near-miss events). L.’ implementazione di un sistema di monitoraggio
degli eventi e degli effetti avversi consente di graduare le priorita della sicurezza trasfusionale
mediante un sistema basato sulle evidenze.

Resoconto attivita 2004

L’attivita di emoscambio nell’anno 2004 ha riguardato:

— la diffusione giornaliera, attraverso i CRCC, delle urgenze e delle disponibilita di

emocomponenti;

— il soddisfacimento delle necessita di sangue ed emocomponenti previste a inizio anno

dalle regioni non autosufficienti.

Nell’ambito del Sistema di sorveglianza, ¢ stato predisposto un software (SMITT -
Sorveglianza delle Malattie Infettive Trasmissibili con la Trasfusione) per la segnalazione, da
parte delle strutture trasfusionali, della positivita dei donatori ai marcatori delle malattie
infettive testati per legge. I dati relativi agli anni 2001 e 2002 sono stati analizzati e pubblicati
(Notiziario dell Istituto Superiore di Sanita 2005;18(1).

Per quanto riguarda I’implementazione del sistema di emovigilanza, sono stati definiti gli
eventi da segnalare: le reazioni indesiderate gravi (emolisi, TRALI, contaminazione batterica,
shock anafilattico, GvHD acuta, porpora post-trasfusionale), le trasfusioni non corrette di
emocomponenti e i near-miss events ovvero gli errori che sono stati evitati perché riconosciuti
prima della trasfusione come nel caso di una non corretta conservazione dell’emocomponente o
di un suo utilizzo non appropriato. Per facilitare 1’inserimento e la trasmissione di tali dati, si &
messo a punto un software (PETRA: Programma su Errori Trasfusionali e Reazioni Avverse).
Le segnalazioni trasmesse al CRCC verranno immediatamente notificate all’ISS, con frequenza
continua del flusso dei dati. Studi relativi ad altri Paesi dove ¢ attivo un sistema di emovigilanza
ha evidenziato che gli errori sono la causa principale del rischio trasfusionale.

Attivita programmata 2005

Nell’anno 2005 continuera [’attivita di emoscambio, emovigilanza e di sorveglianza sui
donatori. Verranno valutati i nuovi software SMITT e PETRA e apportate le eventuali
modifiche a un loro ottimale funzionamento. I dati raccolti saranno elaborati ¢ oggetto di
pubblicazione. La disponibilita di un finanziamento ¢ condizione indispensabile al

164



Rapporti ISTISAN 05/30

proseguimento e all’ampliamento dell’attivita di sorveglianza del sistema trasfusionale richiesta
anche dalla Direttiva 2002/98/CE.

Costruzione e sperimentazione di un set di indicatori
per la valutazione dei determinanti di salute,

per la misura degli output socio-sanitari

e per la quantificazione del raggiungimento
dell’outcome di piano

L’attenzione nazionale e internazionale ai temi inerenti la salute della popolazione continua a
crescere e viene richiesta con sempre maggiore frequenza la disponibilita di adeguati strumenti
conoscitivi che permettano di valutare lo stato di salute, la diffusione delle malattie, la
distribuzione dei determinanti di salute, il grado di efficienza, di efficacia e di qualita dei servizi
sanitari.

Il Progetto nasce dalla duplice esigenza di sopperire alle attuali carenze informative e di
riorganizzare, implementare, sistematizzare i flussi correnti. L’attuale sistema informativo
sanitario non risulta ancora adeguato a una valutazione “esaustiva” della salute intesa come
benessere globale.

E necessario pertanto progettare un Set Italiano Di Indicatori di Salute (SINDIS) al fine di:

— misurare lo stato di salute, i suoi determinanti e gli andamenti in Italia e nelle sue

articolazioni;

— facilitare la pianificazione, la sorveglianza e la valutazione dei programmi e delle azioni;

— fornire alle regioni informazioni appropriate per sostenere le loro politiche;

— permettere di comparare lo stato di salute di aree geografiche diverse.

Il progetto, seguendo le indicazioni del Comitato Scientifico, ¢ stato articolato secondo due
filoni principali che permettano il primo di verificare la qualita e la completezza dei dati
raccolti, il secondo di individuare set di indicatori specifici per ciascuna tipologia di lettori e per
ciascuna chiave di lettura. I due filoni sono:

— Repertorio di indicatori e dati nazionali

— Modelli concettuali e indicatori di salute.

Resoconto attivita 2004

Nel corso dell’anno 2004 si ¢ provveduto a scrivere il rapporto finale comprensivo delle
relazioni scritte sull’attivita svolta dai consulenti esterni.

Si ¢ provveduto a inviare questo rapporto alla Direzione generale della Prevenzione del
Ministero della Salute che ha finanziato il progetto e alla Direzione dell’ISS.

E stato organizzato un Convegno a Roma presso 1’ISS nei giorni 14 e 15 giugno, durante il
quale sono stati comunicati i risultati dell’attivita svolta e discusse le conclusioni.

Attivita programmata 2005

Progetto scaduto il 22/04/2004.
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Formazione dei referenti aziendali della qualita

Il progetto si proponeva due obiettivi:

— la costituzione di una banca dati degli uffici qualita delle aziende sanitarie con
indicazione dei referenti, della collocazione istituzionale e delle principali attivita svolte;

— la messa a punto di materiale didattico per il personale degli uffici qualita incentrato sui
percorsi assistenziali e la sua validazione nell’ambito di corsi e seminari con il personale
in questione.

11 progetto ¢ stato condotto in collaborazione con I’Agenzia Sanitaria della Regione Marche

e con Sanita e Consulting Management.

Resoconto attivita 2004

E stato saggiato il manuale in 3 seminari tenuti rispettivamente a Jesi per I’Italia centrale, a
Stresa per I’Italia settentrionale e a Napoli per 1’Italia meridionale, ciascuno con una ventina di
partecipanti e si ¢ riscontrato un alto gradimento da parte degli stessi.

E stato predisposto un sito, www.ars.marche.it/qualita (cliccare su formazione e poi su
corsi), che contiene il database e la versione definitiva dei 5 manuali e gli esercizi.

Gli aspetti formativi sono stati illustrati al convegno dell’Associazione Italiana Formatori
“Formazione per 1’individuo o formazione per ’azienda?”, che si ¢ tenuto presso I’ISS il giorno
8 ottobre 2004.

Attivita programmata 2005

Progetto scaduto il 5/04/2004.

Incidenti in ambienti di civile abitazione

L’incidente in ambienti di civile abitazione ¢ definito come un evento accidentale avvenuto
in casa o nelle sue pertinenze (cortili, garage, giardini, scale, ecc.) che porta la vittima al Pronto
Soccorso. Tali incidenti sono stimati intorno a 1.800.000 eventi 1’anno (circa 3.200 ogni
100.000 residenti 1’anno).

La Legge 3 dicembre 1999, n. 493, relativa alle “Norme per la tutela della salute nelle
abitazioni e istituzione dell’assicurazione contro gli infortuni domestici” istituisce (e finanzia)
un Sistema Informativo Nazionale sugli Infortuni in Ambienti di Civile Abitazione (SINIACA).

L’art. 4 della stessa Legge attiva “presso I'ISS un sistema informativo per la raccolta...
(omissis) dei dati sugli infortuni negli ambienti di civile abitazione rilevati dagli osservatori
epidemiologici regionali... (omissis)”.

A tal proposito, I’ISS ha attivato il SINIACA, nominando un responsabile, fornendo stime
affidabili su molti aspetti del fenomeno e individuando strategie praticabili per la prevenzione
dello stesso.

Negli incontri con i rappresentanti regionali, avvenuti presso 1’ISS nel corso del 2001, sono
stati definiti 1 contenuti del Sistema: mortalita, accessi al Pronto Soccorso, Schede di
Dimissione Ospedaliera (SDO), invalidita.
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Alla luce dei finanziamenti previsti dalla Legge 493/1999, resisi disponibili recentemente,
nel corso del 2002 si attuera la fase sperimentale di rilevamento a livello nazionale della
mortalita e degli accessi al Pronto Soccorso.

E bene sottolineare che, per quanto riguarda la valutazione della gravita dei traumi e dei
relativi costi, queste attivita sono gia state promosse all’interno del progetto EUROCOST e
proseguiranno nell’ambito del progetto GRAVIT, come indicato nel paragrafo dedicato alla
sicurezza stradale.

Resoconto attivita 2004

Nel corso dell’anno ¢ stata individuata la rete di centri ospedalieri che parteciperanno alla
rilevazione (circa 90 sul territorio nazionale), sono state inoltre definite ¢ distribuite ai centri e
agli osservatori epidemiologici regionali le specifiche tecniche delle rilevazioni di pronto
soccorso e quelle di ricovero ospedaliero (tracciati record rilevazionidi Pronto Soccorso e SDO,
formato registrazione dati, modalita di trasmissione). Si ¢ svolta la fase pilota del sistema nella
quale sono stati testati presso i centri di Pronto Soccorso delle ASL di Aosta, Forli, Senigallia,
Siena, Bari, Palermo, Catania, Agrigento e di quelle della Basilicata la scheda di rilevazione dati
di pronto soccorso e i relativi sistemi di trasmissione degli stessi. Sulla base delle
sperimentazioni effettuate sono state apportate le opportune modifiche al sistema di rilevazione
(schede di rilevazione, codifiche, tracciati record, software, ed ¢ stata prodotta una
documentazione sui criteri di codifica delle casistiche da distribuire agli operatori della
rilevazione quale ausilio per la loro attivita. Sono stati infine acquisiti dalle Regioni Piemonte,
Lombardia, Marche, Abruzzo, Puglia ¢ dalle Province di Bolzano, Rovigo e Forli i dati
traumatologici e accidentologici riportati nelle Schede di dimissione Ospedaliera arrivando, per
i ricoveri ospedalieri, a una rappresentativita del 36 per cento della popolazione italiana.

Attivita programmata 2005

La data ufficiale di inizio delle rilevazioni del SINIACA ¢ stata fissata al 1 gennaio 2005 a
partire dal quale tutti i centri di rilevazione e le Regioni gia pronte dovranno provvedere a
inviare al sistema i dati di Pronto Soccorso con cadenza bimestrale e quelli SDO con cadenza
bimestrale e quelli SDO con cadenza semestrale. Entro il 2005 tutti i centri di Pronto Soccorso
previsti nel campione SINIACA di Pronto Soccorso Ospedaliero e le Regioni cui essi
afferiscono, dovranno entrare a regime nella attivita di rilevazione dati di PS e delle SDO. Nel
primo semestre saranno elaborati e analizzati i dati sinora giunti al sistema nella fase-pilota. A
questo scopo saranno acquisiti dall’ISTAT anche i dati di mortalita relativi agli anni precedenti
e dall’INAIL i dati della gestione dell’assicurazione per gli infortuni da lavoro domestico. Entro
la fine dell’anno saranno analizzati tutti i dati pervenuti al sistema ai fini della valutazione dei
risultati della fase di attivazione del SINIACA e della produzione di documentazione tecnico-
scientifica per la stesura di una relazione annuale sul numero degli infortuni e le loro cause.

Laboratorio Nazionale di Riferimento

Nell’ambito delle azioni per la sicurezza alimentare riveste fondamentale importanza
’attivita di ricerca e di controllo estesa all’intera filiera produttiva, finalizzata alla valutazione
del rischio da residui di sostanze ad azione farmacologica, di loro prodotti di trasformazione, ¢
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di agenti contaminanti che si trasmettono agli alimenti di origine animale e possono costituire
un rischio per la salute umana (Direttiva 96/23/CEE, recepita con DL.vo 336/1999).

Allo scopo di assicurare la qualita dei dati rilevanti ai fini della sicurezza degli alimenti di
origine animale, ’UE ha ritenuto indispensabile la strutturazione di una rete di laboratori
qualificati, con strutture centrali di consulenza tecnico-scientifica, i Laboratori Comunitari di
Riferimento (LCR), strutture intermedie di coordinamento a livello nazionali e di consulenza su
aspetti tecnico-scientifici, i Laboratori Nazionali di riferimento (LNR) e strutture operative, i
Laboratori nazionali (IZS), a cui ¢ affidato il controllo sul territorio.

Con la Decisione della Commissione 89/610/CEE, I’Istituto ¢ stato designato LNR per tutti i
residui delle sostanze ad azione farmacologica e degli agenti contaminanti nelle produzioni
alimentari di origine animale, funzione questa recepita nel DL.vo 118/92, ribadita nella
Decisione della Commissione 93/257/CEE e riconfermata con la Decisione della Commissione
98/536/CE.

Le attivita di ricerca e di controllo svolte dal LNR si integrano con le azioni comunitarie in
materia di produzione e distribuzione dei medicinali veterinari, compresi gli studi per
I’autorizzazione al commercio e I’attivita di farmacovigilanza, recentemente ridefinite dalla
Direttiva 2001/82/CE, ¢ le

ricerche finalizzate all’analisi del rischio per la sicurezza alimentare, richiamate dal Reg.
178/2002/CE.

Per T’attivita del LNR ¢ prevista, in base all’art. 5, punto e) del DL.vo 432/1998,
I’erogazione di contributi finanziari specifici.

Con la Direttiva 96/23/CE, recepita con DL.vo 336/99, sono stati ridefiniti i compiti
dell’LNR, individuato quale struttura centrale a livello nazionale di collegamento fra i quattro
LCR e i laboratori di controllo nazionali. AII’LNR ¢ affidato il coordinamento dell’attivita degli
1ZS; I’assistenza al Ministero della Salute per 1’elaborazione del piano annuale di sorveglianza;
il coordinamento delle norme tecniche e dei metodi di analisi per ciascun residuo o gruppo di
residui; la valutazione dell’applicabilita dei metodi forniti dai LCR; I’intervento con metodi di
riferimento in caso di contestazioni di risultati delle analisi effettuate dai Laboratori nazionali;
lo sviluppo di metodi, in attesa che in sede comunitaria vengano stabiliti i metodi per la ricerca
dei residui; 1’organizzazione di prove comparative per la verifica delle competenze dei
laboratori nazionali; la diffusione delle informazioni fornite dai LCR; I’implementazione dei
sistemi qualita dell’LNR e dei laboratori nazionali. In conformita alle numerose disposizioni in
materia di controllo dei residui e dei prodotti alimentari, tra le quali la Dec. 98/179/CE e il
DL.vo 156/1997, carattere di urgenza riveste la strutturazione del sistema qualita dell’LNR e
I’accreditamento dello stesso.

Resoconto attivita 2004

L’attivita dell’LNR si ¢ svolta nei seguenti ambiti:

— Assistenza tecnico-scientifica al Ministero della Salute
Nell’ambito dell’attivita di consulenza e di assistenza tecnica al Ministero della Salute
sono state definite i criteri da seguire per la raccolta dei dati del Piano Nazionale Residui
mediante programma informatico nel corso di riunioni tenutasi presso il Ministero della
Salute - Direzione Generale della Sanita Veterinaria e degli alimenti — Ufficio IX (13
gennaio 2004, 21 settembre 2004). Su richiesta della Commissione Europea sono state
fornite le indicazioni tecnico-scientifiche per le modifiche da apportare al Piano
Nazionale Residui 2004. E stato creato un data base di tutti i metodi analitici di screening
e di conferma nel campo dei residui di anabolizzanti, farmaci veterinari ¢ contaminanti
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sviluppati e utilizzati dagli Istituti Zooprofilattici Sperimentali sulla base delle
informazioni fornite dagli esperti degli Istituti stessi. Tale data base, verificato nella
prima stesura dagli ispettori del FVO della CE, sara inviato alla Commissione Europea
per opportuna informazione e utilizzo. Predisposizione del Piano Nazionale Residui 2005
Consulenza per il Ministero della Salute per la predisposizione del Piano Nazionale dei
residui. A tal fine sono state periodicamente organizzate riunioni con gli Istituti
Zooprofilattici Sperimentali per formulare le proposte al Ministero della Salute in merito
agli aspetti tecnici: 30 settembre 2004 riunione presso 1I’ISS, 23 novembre 2004 riunione
presso il Ministero della Salute — Direzione Generale della Sanita Veterinaria e degli
alimenti — Ufficio IX.

— Attivita di formazione e coordinamento degli Istituti Zooprofilattici Sperimentali.
Nell’ambito delle funzioni del Laboratorio Nazionale di Riferimento ¢ stata svolta attivita
di formazione e di coordinamento delle attivita tecniche dei laboratori degli Istituti
Zooprofilattici Sperimentali (IZS) con I’organizzazione presso I’ISS di un workshop
rivolto agli esperti nel campo delle metodiche analitiche di conferma su “Applicazione
del metodo LC-MS-MS per [lanalisi del medrossiprogesterone e del
medrossiprogesterone acetato nel grasso” (6-7 luglio 2004). Partecipazione a workshop
organizzati dai Laboratori Comunitari di Riferimento per la formazione del personale del
Laboratorio Nazionale di Riferimento. 1. Analisi di coccidiostatici ¢ di b-agonisti BGVV
3-4/05/2004 2. Evaluation Results Proficiency Tests and Technical Training RIVM 11-
13/10/2004 3. Analisi di conferma mediante LC-MS-MS di residui di verde malachite nei
pesci AFSSA 21-22/10/2004 Nel corso del workshop organizzato dal RIVM il
Laboratorio Nazionale di riferimento ha partecipato ai lavori per la definizione dei limiti
massimi di prestazione analitica per i residui di sostanze vietate (MRPL) e per la
revisione della Decisione 657/2002 in materia di criteri per la ricerca dei residui.
Partecipazione a Proficiency test organizzato dal Laboratorio Comunitario di Riferimento
italiano per la ricerca di PCB e Diossine (ottobre 2004). Implementazione del Sistema
Qualita ai fini dell’accreditamento.

Attivita programmata 2005

L’attivita programmata per I’anno 2005 prevede:

— Laboratorio Nazionale di Riferimento per i residui di sostanze a effetto anabolizzante, di
medicinali veterinari e di contaminanti negli animali vivi e nei loro prodotti.
E in corso I’implementazione del Sistema di Gestione per la Qualita (SGQ) per le attivita
del Dipartimento di Sanita Alimentare ¢ Animale (DSAA), in particolare per le attivita di
competenza del Reparto “Rischio chimico nella filiera produttiva e qualita del controllo”.
Nell’ambito della riorganizzazione dell’ISS, ridefinita con Decreto del 24 gennaio 2003,
Regolamento recante norme per 1’organizzazione strutturale e la disciplina del rapporto di
lavoro dei dipendenti dell’ISS, ¢ stata definita la missione dei diversi Dipartimenti
dell’ISS. I DSAA ha il compito di svolgere attivita di ricerca mirante a garantire la
sicurezza degli alimenti, sia in termini chimici che biologici; garantire la salute degli
animali e la qualita dei mangimi e dei farmaci d’uso veterinario. Successivamente sono
state definite le strutture interne ai Dipartimenti, 1 “Reparti” e fra i 5 Reparti del DSAA,
al Reparto “Rischio chimico nella filiera produttiva e qualita del controllo” sono state
assegnati i compiti che precedentemente vedevano coinvolte tre diversi reparti. In
particolare sono state concentrate nel Reparto “Rischio chimico nella filiera produttiva e
qualita del controllo” le competenze riguardanti i residui di sostanze vietate e di
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medicinali veterinari e i contaminanti (direttiva 96/23/CE), gli alimenti per animali e i
medicinali veterinari in commercio (Accordo siglato fra Ministero della Salute e ISS -
Piano di Controllo Annuale). Le sostanze vietate sono quelle indicate alla voce categoria
A dell’allegato I della Direttiva 96/23/CE, recepita con D.Lvo. 336/1999, in particolare
risultano compresi i promotori di crescita (ormoni anabolizzanti, beta-agonisti) e i
medicinali vietati in base al Regolamento 2377/1990, all.IV (cloramfenicolo, nitrofurani,
nitroimidazoli). Obiettivo prioritario ¢ la conformita del LNR alla norma UNI CEI EN
ISO/IEC 17025 e alle disposizioni in materia di requisiti dei laboratori incaricati del
controllo ufficiale dei residui di medicinali negli animali vivi e loro prodotti, il controllo
ufficiale dei prodotti alimentari e dei mangimi, in particolare a: Decisione 98/179/CE del
23 febbraio 1998, accreditamento richiesto entro il 1 gennaio 2002; - Regolamento
882/2004 accreditamento richiesto entro il 1 gennaio 2006; - Regolamento 378/2005 del 5
marzo 2005.

— Accordo Ministero della Salute — ISS nell’ambito dell’accordo di mutuo riconoscimento
fra UE e Canada per [’attuazione del Piano di Controllo Annuale dei medicinali
veterinari in commercio.

Al fine di garantire la conformita alle disposizioni sopra riportate gli obiettivi da
raggiungere sono: 1) ridefinizione dell’organigramma funzionale per tutte le componenti
coinvolte nelle attivita di controllo di cui sopra, alla luce della riorganizzazione del
DSAA; 2) attuazione di tutte le azioni correttive proposte alla DG SANCO per la
risoluzione delle non conformita rilevate dagli ispettori del Food and Veterinary Olffice
(FVO) della Commissione Europea a seguito dell’ispezione effettuata presso il LNR il 7-
15 settembre 2004; 3) conformita al Regolamento 378/2005 del 4 marzo 2005 che ha
individuato un Consorzio europeo dei LNR, tra cui il DSAA dell’ISS per le attivita
riguardanti la valutazione dei metodi di analisi per la ricerca degli additivi nei mangimi
(coccidiostatici, antiossidanti); 4) Revisione generale della documentazione del SGQ alla
luce delle competenze e della riorganizzazione del DSAA di cui al punto 1; 5) revisione
dei metodi di prova interni per la ricerca dei residui delle sostanze vietate (sost. Cat. A3,
A4, AS5,e A6) di cui al Piano Nazionale Residui 2005, secondo quanto previsto dalla
Decisione 2002/657/CE e dal Piano di validazione trasmesso alla Commissione Europea
il 9 dicembre 2004; 6) revisione e validazione dei metodi per il controllo dei medicinali
veterinari e di additivi (coccidiostatici) nei mangimi; 7) verifica delle prestazioni dei
metodi dei Laboratori Comunitari di Riferimento adottati dal Reparto per la ricerca dei
residui delle sostanze vietate (categorie Al. DES e derivati e A2, tireostatici). Il Piano di
validazione prevede la verifica delle prestazioni di questi ultimi metodi, tuttavia,
eventuali interventi straordinari da parte del Reparto o emergenze potranno determinare
modifiche dei tempi di attuazione indicati nel Piano di validazione trasmesso alla
Commissione Europea. Quanto sopra viene definito in considerazione dell’assenza di
positivita per le sostanze Al e A2 negli ultimi anni e dell’assenza di richieste al LNR. 8.
Partecipazione a circuiti interlaboratorio organizzanti da enti esterni, in considerazione
delle osservazioni del Food and Veterinary Office (FVO) della Commissione Europea a
seguito dell’ispezione effettuata presso il LNR il giorno 14 settembre 2004, in particolare,
per la ricerca di verde malachite nel muscolo di pesce, delle tetracicline e del sulfatiazolo
nel miele, di alcuni anabolizzanti quali il dietilstilbestrolo in urina bovina. 9.
Pianificazione e attuazione di verifiche ispettive interne annuali secondo il programma
per la valutazione dell’efficacia del SGQ. 10. Individuare le prove per le quali richiedere
I’accreditamento a seguito dei risultati delle validazioni in corso nel 2005, e sulla base del
numero e della tipologia delle richieste di revisioni d’analisi e delle positivita del Piano
Nazionale Residui riscontrate negli ultimi anni. 11. Individuare un organismo europeo
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conforme alla norma europea 45003, oggi sostituita dalla norma UNI CEI EN ISO/IEC
17011: 2005, a cui chiedere 1’accreditamento delle prove. L’attuazione del SGQ per le
attivita di controllo di sopra elencate deve essere completata entro la fine del 2005. Entro
tale data dovra essere richiesto 1’accreditamento a un Ente EN 45003. A tale scopo dovra
essere data priorita per I’anno 2005, e pertanto tutte le risorse disponibili dovranno essere
indirizzate alle attivita riguardanti le sostanze vietate della cat. A, sia in materia di
validazione dei metodi, partecipazione/organizzazione a iniziative di formazione e
organizzazione di circuiti da parte del LNR, convegni e quant’altro la Direzione riterra
necessario per ottimizzare le risorse. Formazione del personale Al fine di garantire la
competenza del personale coinvolto nelle attivita di controllo la Direzione del
Dipartimento dovra fornire le risorse per: 1) pianificare e attuare eventi di formazione e di
addestramento interni; 2) assicurare la possibilita di partecipare ai corsi di
perfezionamento organizzati dall’Istituto, dalla Commissione Europea, dai Laboratori
Comunitari di Riferimento o da altri enti esterni.

— Risorse per I’attuazione del piano 2005
La Direzione del Dipartimento per il raggiungimento degli obiettivi dovra impegnarsi a
fornire al Reparto coinvolto nelle attivita di cui sopra le risorse umane, strutturali e
finanziarie indispensabili al perseguimento degli obiettivi sopraindicati riportati nel Piano
nella Politica della Qualita del Dipartimento.

Lotta al doping sportivo

La Legge sulla “Disciplina della tutela sanitaria delle attivita sportive e della lotta contro il
doping” prevede che la tutela sanitaria delle attivita sportive spetti al Ministero della Salute e
che il doping diventi reato penale.

La Legge attribuisce al Ministero della Salute i seguenti compiti:

— stabilire e aggiornare per decreto, d’intesa con il Ministero per i Beni e le Attivita

Culturali, le classi di sostanze dopanti e le pratiche mediche proibite;

— stabilire, per decreto, i requisiti organizzativi ¢ di funzionamento dei laboratori non
accreditati dal CIO;

— Iistituire la commissione per la vigilanza e il controllo sul doping e per la tutela della
salute nelle attivita sportive, presiedere la commissione e stabilirne le modalita di
organizzazione e funzionamento.

Con Decreto del 13 aprile 2001 (GU 8 maggio 2001 n. 105) sono state stabilite le modalita
per I’esercizio della vigilanza da parte dell’ISS sui laboratori preposti al controllo sanitario
dell’attivita sportiva.

L’Istituto dovra organizzare programmi di valutazione esterna di qualita, procedere alle
verifiche ispettive sui laboratori, controllare sia la fase pre-analitica che post-analitica e la
catena di custodia.

Resoconto attivita 2004

In base all’accordo di collaborazione tra 1I’ISS e la Commissione per la vigilanza e il
controllo sul doping per la tutela della salute nelle attivita sportive (CVD), si elencano le attivita
riguardo al doping:

— La convenzione per effettuare il programma di vigilanza per 1’attuazione dei controlli di

cui all’art. 1 del DM 13 aprile 2001 stipulata il 20.12.2002 ha avuto scadenza il
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31.03.2004. Nel periodo che va dal 01/01/2004 al 31/03/2004 sono state effettuate 30
missioni sul territorio nazionale, da parte degli ispettori dell’ISS incaricati di verificare le
modalita di esecuzione dei prelievi antidoping.

— La convenzione della durata di 12 mesi per attivare campagne formative/informative e
organizzare convegni per prevenire il doping, stipulata il 20.11.2002 ha ottenuto una
proroga al 31.12.2004. Nel corso del 2004 sono stati portati a termine tutti i programmi in
Corso.

— E stato organizzato in ISS il I convegno nazionale ‘La tutela della salute nelle attivita
sportive e la lotta contro il doping’ in collaborazione con il Ministero della Salute.

— Sono stati organizzati due ‘Corsi di formazione per Ufficiali/agenti/funzionari di polizia
giudiziaria ‘Doping-antidoping’, in collaborazione con 1’Unita Operativa di Tossicologia
Forense e Antidoping dell’Universita di Padova con 1’obiettivo di aggiornare il personale
di polizia giudiziaria sugli aspetti diagnostici, farmacologici e penalistici derivanti
dall’applicazione della legge n. 376 del 14/12/2000 ‘Disciplina della tutela sanitaria delle
attivita sportive e della lotta contro il doping’. 1 corsi sono stati destinati a: Polizia di
Stato, Carabinieri/NAS, Guardia di Finanza, Polizia Penitenziara, Corpo Forestale,
Dogana, ULSS.

— E stata stipulata per il 2004 una convenzione con la CVD per la realizzazione di un
prototipo di  EVENT-Reporting  Doping-Antidoping  (E-RSDA), finalizzato
all’archiviazione dei seguenti avvenimenti connessi al doping:

- “Diagnosi cliniche (semeiologiche e laboratoristiche)”, ex art. 1, comma 1, punto
4 della Convenzione;

- Reazioni avverse doping-correlate ”, art. 1, comma 1, punto 5 della Convenzione;

- “Morti doping-correlate”, art. 1, comma 1, punto 6 della Convenzione.

Attivita programmata 2005

— La convenzione con la Commissione per la vigilanza e il controllo sul doping per la tutela
della salute nelle attivita sportive (CVD) per la realizzazione di un prototipo di EVENT-
Reporting Doping-Antidoping (E-RSDA), finalizzato all’archiviazione di avvenimenti
connessi al doping, proseguira fino al 31 luglio 2005.

— Si prevede di stipulare una nuova convenzione per attivare campagne
formative/informative sul doping;

— Si prevede di continuare le visite ispettive per effettuare il programma di vigilanza sul
doping.

Modelli gestionali innovativi di controllo igienico-
sanitario delle reti acquedottistiche, con riferimento
alla captazione, al trattamento, all’adduzione,

alla raccolta, alla distribuzione dell’acqua destinata
al consumo umano e al controllo della sua qualita

Il progetto di ricerca si prefigge di ottenere indicazioni a livello nazionale sull’entita della
problematica sanitaria derivante dalle potenziali modifiche delle caratteristiche di qualita
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dell’acqua potabile addotta e distribuita all’utenza in relazione alle tipologie dei materiali
metallici utilizzati per il suo trasporto.

L’approvvigionamento d’acqua potabile riveste particolare importanza ai fini della tutela
della salute umana. In particolare, oltre alla qualita all’origine della risorsa idrica sfruttata e
degli eventuali trattamenti successivi, € di particolare rilevanza il mantenimento delle
caratteristiche di qualita durante il suo trasporto nella rete acquedottistica.

Sostanzialmente, il progetto si prefigge di realizzare un’indagine significativa a livello
nazionale sulle eventuali modifiche dell’acqua condottata in relazione alla tipologia di materiali
impiegati per il suo trasporto, anche in relazione alle norme di settore piu restrittive rispetto al
presente, che entreranno fra breve in vigore.

I dati acquisiti verranno utilizzati per migliorare la conoscenza da parte degli operatori di
settore dell’impatto delle infrastrutture di trasporto sulla qualita dell’acqua.

Resoconto attivita 2004

Sono state valutate le cessioni di elementi da reti idriche interne ed esterne per la
distribuzione delle acque potabili. I risultati ottenuti hanno mostrato incrementi di
concentrazione per il nichel e il piombo, che perd raramente superavano il limite imposto dalle
norme vigenti. L attivita del progetto suddetto si ¢ conclusa nel 2004.

Attivita programmata 2005
Chiuso.

Monitoraggio e valutazione delle principali malattie
diffusive nelle fasce deboli della popolazione

Il concetto di disuguaglianza rinvia a disparita oggettive e sistematiche nelle possibilita di
scegliere i propri destini ¢ nelle capacita di raggiungere condizioni materiali ¢ immateriali di
vita alle quali si attribuisce valore. Nella disuguaglianza sociale nella salute e nella sanita
esistono conseguenze piu gravi sugli strati sociali piu svantaggiati, con riflessi sfavorevoli sulla
salute. Il monitoraggio e la documentazione degli effetti delle disuguaglianze sulla salute ¢ utile
e necessario, per diffondere le informazioni nella comunita scientifica e nella societa civile e
stimolare politiche orientate a ridurle con politiche di contrasto. Altrettanto rilevante ¢
approfondire i meccanismi bio-psico-sociali che generano le diseguaglianze e le sottendono.

I determinanti della salute sono rappresentati da un complesso insieme di fattori economici,
ambientali, sociali, biologici e genetici e I’effetto della poverta sullo stato di salute ¢ ben
documentato sia internazionalmente che all’interno di singoli paesi. L’attenzione della ricerca e
della politica sanitaria verso 1’associazione tra differenze socioeconomiche e stato di salute ¢
andata progressivamente crescendo negli ultimi anni. Le disuguaglianze nella salute sono
costanti, ubiquitarie e storicamente documentate: in letteratura sono riportate evidenze di
differenziali socioeconomici nella mortalita sin da quando sono stati istituiti sistemi per le
statistiche sanitarie.

La presente ricerca ha approfondito alcuni aspetti specifici della salute e malattie diffusive in
alcune fasce deboli della popolazione e, in particolare, di immigrati in Italia. Nella presente
relazione si riportano dettagliatamente i vari studi in cui la ricerca si ¢ articolata.
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Resoconto attivita 2004

Le attivita preliminari sono consistite in un esame dei lavori recentemente eseguiti dall’unita
operativa, con 1’obiettivo di definire le conoscenze acquisite di recente e poter collegare la
presente ricerca a quanto gia 1’UO sta facendo. Inoltre, ¢ stata fatta una ricognizione della
letteratura nazionale e internazionale su tali argomenti. Sono infine state avviate tutte le attivita
preparatorie e iniziali relative ai vari obiettivi intermedi previsti dal Piano Operativo.

Si presentano di seguito i 4 obiettvi intermedi:

— Obiettivo intermedio 1. “Realizzazione di un archivio informatizzato che raccolga i dati

sanitari e socio-economici da sottoporre ad analisi”

Il contributo dell’ISS si ¢ soffermato sull’analisi dei dati epidemiologici esistenti,
utilizzando diverse fonti informative in vista di un loro utilizzo per il raggiungimento
dell’obiettivo.

— Obiettivo intermedio 2. “Individuazione dei fattori critici di disuguaglianza nell’accesso ai

servizi per i soggetti deboli. Sperimentazione di équipe multidisciplinare per la facilitazione
dell’accesso e del trattamento sanitario, per migliorare la compliance dei pazienti”
Si ¢ sviluppata presso il Servizio di Medicina Preventiva delle Migrazioni dell’Istituto S.
Gallicano D’attivita dell’ambulatorio medico-antropologico, formato da un’equipe di
medici dermatologi, tropicalisti, infettivologi, ginecologi, internisti, antropologi e
psicologi per le visite rivolte alla prevenzione, diagnosi e cura delle principali malattie
infettive e da importazione della popolazione di riferimento. E stata cosi sperimentata una
prassi multiculturale specifica, in grado di affrontare la complessita delle situazioni
cliniche rilevate, verificando la sua efficacia nel rimuovere molti ostacoli di natura
culturale e comunicativa per I’accesso alle strutture dell’SSN.

— Obiettivo intermedio 3. “Determinazione delle conoscenze teorico-pratiche indispensabili
per il programma di formazione interdisciplinare e interculturale rivolto agli operatori
sanitari e socio-sanitari e alle altre figure professionali”

Riguardo a tale obiettivo la Struttura Complessa di Medicina Preventiva delle Migrazioni
dell’Istituto S. Gallicano nel febbraio del 2004 ha organizzato e curato il coordinamento
scientifico del IX Corso Internazionale di Medicina Transculturale (“Creare Legami")

Il corso di formazione ha avuto come obiettivo generale lo studio delle istanze socio-
culturali e delle sfide emergenti dalle nuove relazioni fra tanti popoli diversi, dagli
spostamenti e dagli scambi sempre piu frequenti e rapidi, e dall’insorgenza di
problematiche serie riguardanti il disagio personale e familiare di persone di ogni ceto e
condizione, uomini, donne, bambini, immigrati, lavoratori, emarginati. In un’ottica
interdisciplinare sono stati affrontati i temi dell’impatto che 1’incontro tra differenti
culture ha sulle condizioni della salute.

I partecipanti al IX Corso Internazionale di Medicina Transculturale sono stati oltre 400
persone appartenenti a diverse categorie professionali

— Obiettivo intermedio 4. “Collegamento in una rete funzionale di offerta attiva dei servizi
sanitari e socio-sanitari, del privato sociale e pubblici, rivolti ai soggetti deboli”

Riguardo a tale obiettivo la Struttura Complessa di Medicina Preventiva delle Migrazioni
dell’Istituto S. Gallicano ha attivato lo scambio di informazioni e collegamenti con molte
strutture socio-sanitarie pubbliche e del privato sociale sull’intero territorio nazionale e
significativamente attive nel campo della medicina delle migrazioni.

E stata avviata la collaborazione con I’Istituto Italiano di Medicina Sociale nell’ambito
del progetto di ricerca condotto dall’Istituto “Rilevamento dei fattori di esclusione sociale
degli immigrati e identificazione di interventi mirati all’integrazione socio-culturale e
sanitaria degli immigrati” che ha una durata triennale.
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Attivita programmata 2005

Chiuso.

Monitoraggio epidemiologico degli eventi acuti

e degli obiettivi di salute del PSN, con aggregazione
centrale dei dati e sostegno alle Regioni

tramite informazione e formazione

Il progetto si pone come obiettivi lo sviluppo delle competenze specifiche in ambito
regionale (Aziende Sanitarie e Osservatori Epidemiologici) per la raccolta, 1’analisi di
informazioni epidemiologiche, la programmazione e la valutazione di interventi adeguati. I
risultati attesi del progetto sono oltre all’acquisizione del know-how epidemiologico a livello
regionale anche lo scambio di esperienze ¢ la coordinazione di attivita trasversali (fra le varie

regioni) e verticali (con le strutture centrali nazionali).

Resoconto attivita 2004

— Master in Epidemiologia Applicata

A seguito della Convenzione firmata con I’Universita degli studi di Roma “Tor Vergata”,
il PROFEA (Programma di Formazione in Epidemiologia Applicata) ¢ diventato un corso
di perfezionamento universitario di secondo livello della durata di due anni, per un totale
di 1500 ore di studio (di cui 600 di corsi formali e 900 di tirocinio). E stato definito il
curriculum biennale di formazione, ampiamente inquadrato nella strategia di formazione
istituzionale dell’ISS (vedi Allegato 1). E stata completata la formazione della prima
coorte di professionisti (8 corsisti), iscritti nel 2001, per i quali il 2 aprile si ¢ svolta la
cerimonia di chiusura del PROFEA. 11 20 luglio si ¢ svolta, sotto I’egida dell’Istituto e del
Centro, la prima conferenza internazionale del PROFEA, durante la quale ¢ stato
consegnato il diploma alla seconda coorte, iscritta nel 2002, per un totale di 16 diplomati.
E proseguito ’iter formativo della terza coorte, iniziato nel maggio 2003. Nel marzo 2004
si sono svolte le selezioni per la quarta coorte, che a maggio ha iniziato il programma di
formazione con il corso introduttivo, “Epidemiologia in azione”.

Le attivita formative piu importanti nel 2004 sono state le seguenti:

- Formazione sull’economia per la gestione dei Servizi Sanitari (5 giorni, Roma,
gennaio 2004).

- Formazione sull’epidemiologia dei Servizi Sanitari (5 giorni, Roma, marzo 2004).

- Formazione sull’utilizzo dei dati delle SDO per le indagini epidemiologiche (5
giorni, Roma, marzo 2004).

- 4 workshop (per un totale di 5 giorni) sullo studio multiregionale “Argento” (cfr.
infra), ICONA per la misura della copertura vaccinale nazionale e di altre situazioni
d’interesse per i bambini di 12-23 mesi, studio sull’applicazione del sistema
HACCEP da parte dei veterinari e dei titolari di stabilimenti che producono insaccati
a base di carni suine.

Il progetto ha promosso la formazione di una rete interregionale e fra queste e le strutture
centrali nazionali. Per questo, accanto all’attivita di formazione, indispensabile per
I’acquisizione del know-how, i1 partecipanti al Master hanno svolto nelle loro Regioni di
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appartenenza (13 diverse regioni), le seguenti attivita proposte e sviluppate da e
all’interno delle aziende e regioni di provenienza:

- Analisi delle priorita di salute regionali utilizzando un metodo validato
internazionalmente (svolto dalle coorti del 2001, 2002 e 2003).

- Proposta/valutazione di un sistema di sorveglianza in funzione nell’azienda regione
di appartenenza (svolto dalle coorti del 2001, 2002 e 2003).

- Elaborazione/valutazione di un progetto di salute pubblica (coorti del 2001 e 2002).

- Attivita di insegnamento in corsi di formazione per personale dell’SSN (coorti del
2001 e 2002).

- Realizzazione dell’indagine di epidemie (coorti del 2001, 2002 e 2003).

- Realizzazione e pubblicazione di una decina di manoscritti sulla letteratura
nazionale e internazionale (coorti del 2001 ¢ 2002).

- Realizzazione di indagini nazionali (“Argento” sullo stato di salute degli anziani,
coorte 2001; “ICONA” sulla copertura vaccinale e altre situazioni di interesse per i
bambini, coorte 2002; “QUADRI” sulla qualita dell’assistenza alle persone
diabetiche nelle Regioni italiane, in via di svolgimento, coorte 2003).

Attraverso le attivita di formazione e di tirocinio, il Master PROFEA ha offerto alle
Regioni (non solo a quelle degli iscritti al Master, ma a tutte le Regioni italiane attraverso
1 partecipanti cui sono aperti i corsi brevi) la possibilita di usufruire di conoscenze
pratiche e teoriche da applicare nel territorio per la costruzione di un ponte necessario fra
ricerca e servizi e per 1’elaborazione di modelli di sorveglianza, di sistemi di allerta e di
risposta, di indagini di campo, disponendo localmente di personale con competenze
epidemiologiche capaci di condurre localmente ricerche e valutazioni nel campo della
salute pubblica.

— Sito web Epicentro
I1 decollo del CNESPS avviene da una buona base di partenza nel settore
dell’epidemiologia e della promozione della salute.
Grazie anche ai Progetti “Osservatorio Epidemiologico Nazionale” e ‘“Monitoraggio
epidemiologico degli eventi acuti e degli obiettivi di salute del PSN, con aggregazione
centrale dei dati, con sostegno alle Regioni tramite informazione e formazione” il gruppo
di lavoro LEB ha costruito e fatto crescere il sito Epicentro, oggi star internazionale
dell’epidemiologia. Ne sia prova evidente ’esperienza che entrando nel motore web
Internet “Google” e digitando la ricerca per “epidemiologia” il sito Epicentro appare al
secondo posto su 205.000 siti riferiti a questa ricerca!
Gli oltre mille operatori sanitari italiani che, ogni giorno, visitano Epicentro sono
ulteriore grande testimonianza di un successo di un sito scientifico assolutamente
straordinario. Epicentro offre a piu di mille operatori, ogni giorno, informazioni validate
scientificamente in modo persuasivo e gradevole. La chiave del suo successo sta nella
combinazione di alto livello scientifico con elevata professionalita giornalistica. Consiste
in una lavagna, aggiornata settimanalmente contenente informazioni su argomenti di
salute pubblica, di una selezione di argomenti sanitari. La disponibilita di strumenti
epidemiologici e la facilita di reperimento di informazioni e link utili per la pratica in
epidemiologia e salute pubblica delle Regioni e aziende sanitarie possono in parte
spiegarne 1’utilizzazione crescente.

— Appoggio all’emergenza terremoto in Molise.
In seguito al terremoto di fine ottobre e in coordinazione con la regione, le 2 ASL
molisane e la Protezione Civile, una serie di studi & stata preparata e avviata con
I’obiettivo di migliorare la comprensione delle difficolta psicologiche e dei fattori di
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rischio dei traumi subiti dalle persone colpite da tale calamitd. Tre comunita (San
Giuliano, Petrella, e Castropignano) sono state oggetto di questi studi. E in corso la
pubblicazione dei dati raccolti.

— Coordinazione dello studio QUADRI

Quadri ¢ uno studio epidemiologico realizzato da tutte le regioni italiane per evidenziare
non solo la qualita dell’assistenza alle persone con diabete percepita dal punto di vista del
malato, ma anche la qualita e regolarita del follow-up clinico e biologico di queste
persone e, infine, I’adeguatezza delle informazioni che vengono date loro per migliorare
la qualita di vita ed evitare le complicazioni piu frequenti. Lo studio mettera a
disposizione del Ministero della Salute, delle Regioni e delle ASL, dei centri anti-
diabetici, dei professionisti e delle persone con diabete, informazioni utili per migliorare
la qualita e la coordinazione dei servizi. Preparato e presentato negli ultimi mesi del 2003,
lo studio si realizza nei primi mesi del 2004 e i risultati saranno diffusi nel prossimo
ottobre. Lo studio ha una pagina web per informare il grande pubblico sui contenuti e
sull’avanzamento nella sua realizzazione e una pagina riservata agli operatori regionali
(http://www.epicentro.iss.it/quadri/default.htm).

— Collaborazione con il Formez nel quadro del progetto PON-ATAS

La collaborazione per I’appoggio allo sviluppo delle 6 Regioni dell’obiettivo 1 del
Progetto PON ATAS, si ¢ concretato nella collaborazione con il FORMEZ, con il quale
sono state studiate 4 formazioni di 40 ore ciascuna, realizzate da aprile a settembre 2003 a
favore di responsabili di settore regionali. A ogni formazione ¢ seguito un lavoro pratico
sull’argomento svolto della durata di due mesi, in fase di supervisione e valutazione. E
allo studio lo sviluppo di una strategia per la creazione di una rete fra le strutture
(Regioni, agenzie, osservatori epidemiologici, aziende) operanti a livello delle 6 Regioni
obiettivo 1 e di un metodo per 1’individuazione e 1’analisi delle best practice di singole
Regioni in vista di una possibile riproduzione di queste esperienze in contesti analoghi
delle altre Regioni.

Attivita programmata 2005

Progetto scaduto il 10/04/04.

Organismo responsabile del Riconoscimento
dei Laboratori (ORL) preposti al controllo
dei prodotti alimentari

Ai fini del successo dell’intera politica sulla sicurezza alimentare la disponibilita di un
approccio analitico affidabile ed efficiente assume un’importanza strategica e una valenza
trasversale, estendendosi dalla qualifica delle informazioni scientifiche, decisive per Ia
valutazione del rischio, fino a garantire 1’efficacia delle attivita di autocontrollo e di controllo
ufficiale nell’intera filiera. L’individuazione di efficienti strategie di controllo ufficiale dei
prodotti alimentari e di procedure di sicurezza adeguate per [’autocontrollo deve quindi
confrontarsi con 1’esigenza di garantire 1’affidabilita e 1’efficacia della fase analitica.

In attuazione al DL.vo n. 156/97 e al Regolamento n.882/2004 sul “controllo ufficiali dei
mangimi e dei prodotti alimentari” i laboratori preposti al controllo ufficiale dei prodotti
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alimentari devono operare in conformita ai criteri generali per il funzionamento dei laboratori di
prova stabiliti dalla norma europea UNI CEI EN ISO/IEC 17025.

Per la valutazione e il riconoscimento della conformita dei laboratori alle norme europee,
I’ISS ¢ stato designato Organismo responsabile della valutazione e del Riconoscimento dei
Laboratori (ORL), con DM 12/5/1999. 1l riconoscimento diventa uno strumento di garanzia di
qualita dei controlli sia per i laboratori incaricati del controllo ufficiale, sia per i laboratori
privati che operano ai fini dell’autocontrollo delle produzioni alimentari, che devono
conformarsi agli stessi criteri previsti per il controllo ufficiale. Questi ultimi laboratori, in base
all’accordo recentemente approvato dalla Conferenza Permanente per i rapporti tra lo Stato le
Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano, devono essere verificati e accreditati da un
Ente che opera conformemente alla norma europea EN 45003.La struttura e le attivita dell’ISS
quale ORL sono attualmente disciplinate dalle “Disposizioni attuative”, approvate con
deliberazione del Consiglio di Amministrazione in data 3/10/2001, in conformita alle
disposizioni del DPR 20/1/2001, n. 70.

Resoconto attivita 2004

— Attivita tecnico-scientifica

E stata realizzata una banca dati delle non conformita rilevate durante gli audit dei
laboratori e delle azioni correttive adottate dai laboratori ufficiali per una valutazione
tecnico scientifica dei risultati degli audit e degli atti successivi nel quadro dei controlli
ufficiale degli alimenti (metodi di prova, procedure di validazione dei metodi, procedure
per la stima dell’incertezza di misura). La valutazione dei risultati ha portato alla redazione
di linee guida interne per omogeneizzare i comportamenti dei team ispettivi. E stata
organizzato un evento formativo come supporto per il miglioramento degli aspetti
scientifici delle strutture che svolgono controlli ufficiali sugli alimenti. Sono state
privilegiate gli aggiornamenti scientifici su gestione del processo analitico (titolo e
caratteristiche delle prove, limite rilevabilita, incertezza di misura) e interpretazione, in
chiave di prevenzione della salute, dei risultati delle analisi. E stata realizzata la banca dati
dei metodi di prova per valutare i punti critici del sistema analitico nazionale e proporre,
attraverso gli audit, ai laboratori il miglioramento e/o la revisione dei metodi di prova. Sono
state sviluppate le applicazioni per la gestione di banche dati dei laboratori ufficiali
riconosciuti relative ai laboratori delle varie Regioni e Province autonome, e dei metodi di
prova adottati a livello nazionale oggetto di audit da parte di ORL o gia sottoposte ad audit
da parte di altri Enti. Gli applicativi per la gestione della banca sono stati trasmessi per
renderli disponibili tramite sito www.iss.it aree scientifiche Sanita alimentare e animale-
ORL per la loro consultazione nel 2005 da parte delle autorita nazionali ed europee e di altri
utenti interessati. Audit laboratori ufficiali L’attivita di riconoscimento finora svolta ha
portato al riconoscimento di n. 51 laboratori ufficiali. Nel 2004, sono stati effettuati n. 19
audit per la sorveglianza di laboratori ufficiali. Entrate accertate (richieste e verifiche nel
2004): € 69897,92. Entrate accertate relative a richieste di valutazione da parte di laboratori
ufficiali (verifiche nel 2005): € 63.029,13. Costo annuale di gestione 2004 ORL divisi in:
Investimenti: € 7120,00; spese per la valutazione dei laboratori con ispettori esterni e interni
ISS: € 45464,15. Saldo valutazione laboratori € 24433.

— Formazione
Le attivita a oggi condotte dall’ORL, in attuazione del programma di formazione per la
selezione degli ispettori dell’ORL, ha previsto 1’organizzazione di un corso di formazione
in data 16 dicembre 2004 per i valutatori dell’ORL (40 esperti).
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Attivita programmata 2005

Il Programma di attivita intende garantire il rispetto delle disposizioni in materia di sicurezza
alimentare (Regolamento 882/2004, DM 12 maggio 1999 e Accordo Ministero della Salute,
Regioni e Province autonome di Trento e Bolzano) attraverso la valorizzazione degli audit
istituzionali ai laboratori che effettuano il controllo ufficiale e I’autocontrollo degli alimenti. La
competitivita di ORL ¢ collegata alla capacita di migliorare la qualita dei servizi erogati: analisi
orientate alla determinazione di quello che ¢ necessario cercare in base alle disposizioni e con
attenzione agli sviluppi dell’industria agroalimentare. Contemporaneamente, attraverso
I’assistenza tecnica e la formazione, sara dedicato particolare impegno all’innovazione di
prodotto (metodo di prova, validazione dei metodi di prova, limiti di rilevabilita, incertezza di
misure) e di processo ( tecniche analitiche, analisi a monte, autocontrollo in base al’HACCP,
etc.). Per garantire la qualita dei dati, ORL si avvarra di fornitori di servizio (circuiti di
interconfronto) operanti in conformita alle indicazioni UE per la qualita.

Allo scopo di razionalizzare gli interventi, nell’attivita dell’ORL che ¢ specifico per le prove
sui controlli alimentari, sara favorita la collaborazione con I’ente nazionale di accreditamento
dei laboratori che opera nel settore volontario per tutti i tipi di prove. Obiettivo: Miglioramento
del Sistema di Gestione della Qualita (SGQ) dell’Organismo di Riconoscimento dei Laboratori
(conformita alla ISO 9001:2000).

Miglioramento del Sistema di Gestione della Qualita (SGQ) dell’ORL

Uno degli obiettivi principali riguarda iniziative tecnico-scientifiche per ottenere la piena
conformita dell’ORL alla nuova norma UNI CEI EN ISO DIS 17011:2005, per conseguire il
mutuo riconoscimento a livello Europeo dell’ORL. Per raggiungere questo obiettivo saranno
attivati rapporti di collaborazione con Organismi analoghi operanti nell’ambito UE. Saranno
promossi incontri nazionali e internazionali per attivare il miglioramento continuo e per la
redazione omogenea di check list per il mutuo riconoscimento con altri Enti EN 45003.

Attivita ORL

Durante lo svolgimento del Progetto continueranno le attivita di valutazione e
riconoscimento da parte dell’ORL: progressi nella redazione della documentazione per il SGQ,
audit in laboratori che effettuano controlli di prodotti alimentari, formazione degli Ispettori. E
inoltre previsto il riesame della check list utilizzata per gli audit. In questa iniziativa sara posta
attenzione al confronto in UE (benchmarking) per omogeneizzare a livello europeo i
comportamenti di chi esegue controlli istituzionali sui prodotti alimentari. In questi confronti
sara possibile valutare lo stato di avanzamento degli altri Paesi mettendo cosi a punto una check
list omogenea per gli audit ORL coerente con 1’obiettivo della conformita alla norma europea
EN 45003.

Stato dell’arte e sviluppi

Nel periodo del Progetto saranno sviluppate e continuamente aggiornate le applicazioni per
la gestione di banche dati relative ai laboratori delle varie Regioni e Province autonome, alle
relative prove oggetto di audit da parte dell’ORL ed eventualmente gia sottoposte ad audit da
parte di altri Enti. Gli applicativi per la gestione della banca dati saranno resi disponibili tramite
sito www.iss.it aree scientifiche Sanita alimentare e animale-ORL per la loro consultazione da
parte delle autorita nazionali ed europee e di altri utenti interessati. Sara quindi I’occasione per
valutare, in una visione di insieme, lo stato dell’arte e le evoluzioni in corso del sistema per il
controllo dei prodotti alimentari, verificando la corrispondenza ai requisiti del Libro Bianco
dell’Unione Europea e alle vigenti disposizioni. Il Progetto quindi non si pone I’obiettivo di
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creare un Organismo, pur se specifico per le prove sui controlli alimentari, bensi di dare valore
aggiunto agli audit istituzionali ai laboratori che effettuano il controllo e 1’autocontrollo dei
prodotti alimentari. Sara cura del Progetto proporre protocolli per una miglior gestione del
sistema di allerta. Questi aspetti rendono 1’obiettivo principale del Progetto in linea con gli
aspetti economici-sociali del Sistema pubblico dei controlli.

Attivita tecnico-scientifica

Lo sviluppo del Progetto prevede un’intensa attivita tecnico-scientifica per omogeneizzare i
comportamenti in base ai risultati degli audit e agli atti successivi nel quadro dei controlli
ufficiale degli alimenti. Sono quindi previste iniziative di formazione come supporto per il
miglioramento degli aspetti scientifici delle strutture che svolgono controlli ufficiali sugli
alimenti. Saranno privilegiate le iniziative di informazione-formazione (utilizzando anche
Internet ed e-learning) per favorire un aggiornamento scientifico su gestione del processo
analitico (titolo e caratteristiche delle prove, limite rilevabilita, incertezza di misura) e
interpretazione, in chiave di prevenzione della salute, dei risultati delle analisi. Un rilievo
specifico sara riservato alla progettazione di circuiti di interconfronto per monitorare e
migliorare la qualita dei dati. In questo senso sara utilizzata 1’esperienza maturata da alcune
Agenzie Regionali, in particolare I’ARPA Veneto coinvolgendo nello sviluppo del Progetto il
Centro Qualita Dati. Riesame del progetto A circa meta del periodo di svolgimento ¢ previsto il
Riesame del Progetto.

Nell’occasione saranno esaminati, secondo apposita Procedura che sara redatta da ORL, in
modo critico tutti gli aspetti documentali e tecnici, dall’acquisizione dei risultati previsti fino
alle risorse impegnate per raggiungerli. L’analisi delle Non Conformita rilevate negli audit
durante lo svolgimento del Progetto serviranno per attivare Azioni Correttive e Azioni
Preventive e per garantire Innovazioni di Prodotto e di Processo.

Promozione

Gli incontri di formazione saranno un’occasione per promuovere le iniziative ORL a livello
istituzionale e per diffondere le informazioni e promuovere il miglioramento della Qualita dei
dati analitici.

Attivita di formazione dei team ispettivi e valutazione e riconoscimento
da parte dell’ORL (2005)

Lo sforzo ¢ di ridurre razionalmente i costi per la gestione di ORL. Un particolare impegno
sara dedicato a incrementare il numero dei laboratori ufficiali che devono conformarsi alle
disposizioni in materia di SGQ e a iniziare I’attivita di verifica e accreditamento dei laboratori
privati che operano sempre ai fini della sicurezza alimentare. Gli audit e la formazione Gli audit
ORL dovranno essere momenti per portare valore aggiunto ai laboratori: alcuni si sottopongono
perché devono, altri perché scelgono. Gli investimenti dovranno quindi concentrarsi per
migliorare le capacita dei team ispettivi che oltre a svolgere un compito istituzionale, non
dovranno comprimere la creativita, con la cultura dell’adempimento e/o delle non conformita,
ma dovranno svolgere il loro importante compito orientandosi al miglioramento. Cio¢ ogni audit
deve essere un’occasione per crescere e individuare nuove idee per migliorare da parte dei
laboratori pubblici e privati. Impegno nella selezione degli auditor, cura della loro preparazione,
anche con conoscenze di management, con corsi di formazione anche a full immersion.
Rapporti di collaborazione con Sinal per mettere in comune i migliori Ispettori e formazione di
altri Ispettori in grado di soddisfare queste esigenze: 1. conoscenza dei requisiti normativi; 2.
profonda conoscenza dei processi che sono coinvolti nelle analisi che si auditano, con
esperienza specifica nel settore alimentare; 3. abilita e professionalita nel condurre audit. Il
miglioramento nelle capacita di svolgere gli audit sara il valore aggiunto per orientare gli utenti.
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Osservatorio Fumo, Alcol e Droga

L’Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga mira a fornire le basi per I’attuazione delle strategie
specifiche previste dal PSN 2002-2004 e raccomandate dalla WHO e dall’UE. Con il progetto 9
sulla promozione degli stili di vita salutari, il PSN si ¢ proposto di favorire 1’adozione di
comportamenti e stili di vita in grado di promuovere la salute e di sostenere la diffusione di
attivita di controllo e di riduzione dei fattori di rischio attraverso azioni concernenti, fra 1’altro,
il fumo e I’alcol.

L’Osservatorio in questi anni ha:

— attivato un Telefono Verde su Fumo e Alcol e un sito web;

— prodotto le “Linee guida cliniche per promuovere la cessazione dell’abitudine al fumo”;

— attuato una rete di centri per la disassuefazione;

— effettuato il monitoraggio della comunicazione su fumo, alcol e droga;

— costituito un network nazionale per la rilevazione delle attivita regionali e locali dedicate

al monitoraggio e alla valutazione nel settore dell’alcol;

— effettuato una campagna di educazione/informazione/sensibilizzazione sulla popolazione
generale e su target specifici considerati “sensibili” (giovani al di sotto dei 15 anni di eta,
donne in gravidanza).

Le attivita dell’Osservatorio hanno ottenuto un favorevole impatto sia negli operatori

sanitari, sia nei mezzi di comunicazione.

Le finalita sono ancora attuali e le azioni in corso non possono essere interrotte.

In aggiunta si ritiene importante attuare un progetto di prevenzione tra i giovani in
collaborazione con il Ministero dell’Istruzione, dell’Universita e della Ricerca e con il Ministero
della Salute, nei tre settori di interesse - fumo, alcol, droga - e in quello del doping.

Le attivita dell’Osservatorio sono inoltre comprese in due dei quattro specifici progetti del
PSN 2002-2004 che il Ministro della Salute intende avviare d’intesa con le Regioni.

Il primo progetto riguarda il piano di comunicazioni istituzionali sugli stili di vita, la
prevenzione ¢ [’approntatezza delle cure e il quarto riguarda la verifica della qualita
dell’informazione pubblica sulla salute e la sanita in Italia (siti Internet, carta stampata, TV,
radio).

Resoconto attivita 2004

L’Osservatorio Fumo, Alcol e Droga ha proseguito e incrementato le attivita iniziate negli
anni precedenti, in particolare:

— Come ogni anno, anche nel 2004, ’OssFAD ha organizzato nella giornata mondiale
contro il tabacco promossa dalla WHO il VI Convegno Nazionale “Tabagismo e Sistema
Sanitario Nazionale”. Il tema del 2004 ¢ stato Tobacco and poverty.

— Il Telefono Verde ha continuato le sue attivita: dare informazioni scientifiche sugli effetti
prodotti dal tabacco, sulle terapie possibili e sugli aspetti legislativi; orientare 1’utente a
riconoscere le risorse personali, familiari e territoriali; realizzare campagne di
sensibilizzazione; sostenere e facilitare un lavoro di rete tra i servizi; svolgere attivita di
formazione e di ricerca.

— Aggiornamento della ricerca-intervento che ha realizzato la banca dati delle strutture
sanitarie nazionali che hanno attivato un ambulatorio per la cessazione dal fumo di
tabacco.
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— Campagne di prevenzione sugli stili di vita: sono stati screenati, riorganizzati e prodotti
materiali didattici e informativi su fumo e alcol. I target primari sono stati giovani,
insegnanti, genitori, lavoratori.

— Ampio spazio ¢ stato dato all’implementazione del sito web dell’OssFAD.
www.iss.it/ofad: 1’Osservatorio Fumo, Alcol e Droga ha un proprio sito web che mette a
disposizione degli utenti una grande quantita di materiale sul tema delle dipendenze. La
gestione diretta del sito da parte della segreteria dell’OssFAD permette di intervenire sui
contenuti in tempo reale e fornire ai visitatori delle informazioni costantemente
aggiornate. Il sito ¢ diviso in tre grandi aree tematiche, Fumo, Alcol e Droga accessibili
direttamente dalla home page, nelle quali ¢ illustrata tutta 1’attivitd e le iniziative
dell’Ossfad, sono presentate le pubblicazioni piu recenti, i dati epidemiologici piu
aggiornati, le relazioni illustrate in occasione dei convegni e informazioni di altro genere
che vanno da aspetti legislativi ad aspetti scientifici. Nella pagina dei servizi vengono
messe a disposizione degli utenti tutte le informazioni relative al Telefono Verde contro il
Fumo e del Telefono Verde Alcol inerenti all’attivita, ai destinatari e agli orari dei servizi.
Inoltre vengono resi disponibili gli elenchi periodicamente aggiornati di tutti i centri per
la disassuefazione dal fumo presenti sul territorio nazionale e 1’elenco dei Servizi pubblici
per le Tossicodipendenze (SerT). Oltre a queste tre aree sono presenti due pagine nelle
quali sono raccolti tutti i documenti e tutte le pubblicazioni prodotte dall’OssFAD,
mentre nella sezione appuntamenti sono presentati al pubblico tutti i convegni organizzati
dall’OssFAD e tutti i convegni nazionali e internazionali sul tema nelle dipendenze.
Vengono fornite le informazioni utili per 1’iscrizione e i programmi dei convegni. Sono
state inoltre pubblicate numerose ricerche.

— Osservatorio Nazionale Alcol

L’Osservatorio Nazionale Alcol ha rappresentato anche per gli anni 2003-2005 1’Italia nel
network delle National Counterparts del Piano di Azione Europeo sull’Alcol del WHO e
ha svolto il ruolo di rappresentante formale italiano, su nomina governativa, nel Gruppo
di Lavoro “Alcohol and Health” della DGSANCO insediato presso la Commissione
Europea. Tutte le attivita specifiche svolte nel corso delle riunioni formali per gli ultimi
due anni sono documentate dalla Commissione Europea alla pagina web
http://europa.eu.int/comm/health/ ph determinants/ life style/alcohol. I contributo e il
ruolo formale dell’Osservatorio Nazionale Alcol in qualita di Focal Point Italiano su alcol
e alcolismo ¢ riconosciuto a livello internazionale e nazionale e si concretizza attraverso
progettualita di elevato impatto in termini di incremento delle conoscenze e di
programmazione delle attivita di prevenzione e di monitoraggio epidemiologico. Alcuni
esempi sono forniti dalla partecipazione dell’Osservatorio alla gestione e
all’aggiornamento periodico e continuo dello European Information System on Alcohol
del WHO e dell’Alcohol Control Database (http://data.euro.who.int/alcohol/) di cui
I’Osservatorio Alcol ¢, oltre che provider e manager su incarico dell’Ufficio Regionale di
Copenaghen, consulente ¢ membro del Board di coordinamento. Nel corso del 2004 ¢
stata attivata la Consulta Nazionale Alcol istituita in applicazione della legge quadro
125/2001, insediata presso il Ministero delle Politiche Sociali e del Lavoro e a cui
I’Osservatorio partecipa come membro permanente in rappresentanza dell’ISS su delega
del Presidente.

Le attivita nazionali dell’Osservatorio Nazionale Alcol sono state accreditate a livello
internazionale dalla coincidenza della responsabilita delle attivita svolte dal Centro
Collaboratore della WHO per la Ricerca e la Promozione della Salute sull’Alcol e sui
Problemi di Salute Alcolcorrelati (www.iss.it/goal/omsc/0005.html) con quelle del piano
di attivita concordato per il 2003 tra I’ISS e la WHO di Ginevra e che identificano 1’ISS
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come Focal Point e National Counterpart per 1’attuazione del Piano d’Azione Europeo
sull’Alcol e quale organo di consulenza internazionale.

Le attivita dell’Osservatorio Nazionale Alcol dell’OssFAD sono state prevalentemente
orientate alla produzione di dati epidemiologici, evidenze scientifiche e di strumenti utili
alla identificazione precoce dell’alcoldipendenza e alla realizzazione di progetti e interventi
di prevenzione dei problemi alcolcorrelati. I risultati delle attivita e Dattiva rete di
collaborazioni hanno assicurato 1’expertise richiesto dagli impegni istituzionali nell’ambito
dei gruppi formali e informali di lavoro definiti a livello internazionale, europeo e
nazionale. Tra questi sono da evidenziare a livello nazionale il contributo dell’Osservatorio
Nazionale Alcol - OssFAD alla “Relazione del Ministro della Salute al Parlamento sugli
interventi realizzati ai sensi della Legge quadro in materia di alcol e problemi
alcolcorrelati” per gli anni 2003 e 2004 (in ottemperanza alla L. 30.03.2001 n. 125), il
Country Report italiano sull’alcol pubblicato dalla WHO nel Global Status Report on
Alcohol 2004 (http://www.who.int/substance abuse/ publications/en/italy.pdf), il contributo
specifico trasmesso alla WHO di Ginevra e pubblicato nel Global Status Report: Alcohol
Policy  (http://www.who.int/substance abuse/publications/en/  policy italy.pdf), il
contributo richiesto dal Parlamento Australiano e pubblicato dal Drugs and Crime
Prevention Committee nel Rapporto al Parlamento 2004 (http://www.parliament.vic.gov.au/
dcpe/ Reports/DCPC-Report OS 2004-09.pdf).

A livello internazionale le attivita dell’Osservatorio Nazionale Alcol, attraverso il
Progetto PRISMA (Progetto per I’ldentificazione delle Strategie di Management dei
problemi Alcol-correlati) rappresenta 1’Italia nel Progetto in fase IV del WHO per la
identificazione precoce dell’abuso alcolico e I’intervento breve nei setting sociosanitari di
Primary Health Care, progetto EIBI, Early Detection and Brief Intervention (Www.who-
alcohol-phaseiv.net/italy.htm). Tutte le attivita di ricerca svolte hanno trovato piena
implementazione attraverso la collaborazione della Societa Italiana di Medicina Generale
(SIMG) che ha condiviso gli strumenti e le procedure sviluppate nel corso del trascorso
decennio implementandole attraverso attivita pilota in tutta Italia.

A livello europeo tutti i progetti del Public Health Programme che hanno come oggetto
I’alcol vedono la partecipazione dell’ISS come leader partner; tra questi il progetto
PHEPA - Primary Health Care European Project on Alcohol (http://www.phepa.net), il
progetto “Bridging the Gap: Alcohol Policy Network in the context of a lager Europe”
(http://www.eurocare.org/btg/apn/members/apnadd.html), il  Progetto = ELSA -
Enforcement of national Laws and Self-regulation on Advertising and marketing of
alcohol (htttp://www.europa.eu.int/comm/health/ph_projects/ 2004/action), il Progetto
MEGAPOLE: Young People and Alcohol (www.megapoles.com/reports/), il progetto
JUDESA - per citare i piu rilevanti. Il Collaborative Study on Implementing Country-wide
early identification and brief intervention strategies in Primary Health Care — Phase 1V
della WHO ha acquisito le attivita svolte dall’ISS attraverso il progetto PRISMA ({talian
project on Prevention, Identification and Strategies Management for Alcol-related
problems) nell’ambito della prosecuzione del progetto internazionale (http://www.who-
alcohol-phaseiv.net/italy.htm) affidandone all’ISS il coordinamento nazionale su nomina
del Ministro della Salute. Nell’ambito delle azioni e dei progetti comunitari ¢ stata di
rilevante impatto la partecipazione e collaborazione istituzionale alla definizione degli
orientamenti europei relativi alla integrazione delle attivita di rilevazione precoce del
consumo dannoso di alcol nei setting di Primary Health Care che continueranno nel
triennio 2005-2008.

L’Osservatorio Nazionale Alcol ha fornito nel corso del triennio 2003-2005 il contributo
alla definizione degli indicatori da implementare nel sistema di monitoraggio della salute
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della popolazione europea (Progetto ECHI 2: European Community Health Indicator)
con particolare riguardo a quelli alcol-correlati (http://europa.eu.int/comm/health/
ph_information/implement/wp/indicators/docs/ev_20040219 co08 en.pdf) che hanno
peraltro costituito parte integrante delle attivita presentate dall’Osservatorio e
riconosciute dalla Commissione Europea (Progetto SINDIS) (http://europa.cu.int/
comm/health/ph_information/implement/wp/indicators/ev_20040219 en.htm ).

Tutte le attivita specifiche sugli indicatori condotte dall’Osservatorio Nazionale Alcol
sono state oggetto di pubblicazione e di workshop in ISS (www.epicentro.iss.it/problemi/
indicatori/scafato.htm ).

Le progettualita nazionali collegate a quelle europee riguardanti 1’alcol sono state
finanziate dal Fondo Nazionale Lotta alla Droga del Ministero del Lavoro e Politiche
Sociali, Presidenza del Consiglio e dal Ministero della Salute e hanno prodotto materiali
resi di pubblico dominio nelle pagine web dell’OssFAD.

Nel corso del 2004 I’Osservatorio Nazionale Alcol ¢ stato trasferito presso la nuova sede
del Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza ¢ Promozione della Salute —
CNESPS, insieme al Centro Collaborativo del WHO per la Ricerca ¢ la Promozione della
Salute su alcol e Problemi Alcol-correlati (www.iss.it/goal/omsc/0005.html).

Presso I’ISS ¢ attivo dal 2000 il Telefono Verde Alcol (800 63 2000), servizio pubblico
svolto dal 2004 in collaborazione e su mandato del Ministero della Salute a sostegno della
Campagna Alcol e Giovani.

Il sito dell’OssfAD, Osservatorio interdipartimentale (Dipartimento del Farmaco e
CNESPS), ha fornito nel corso del 2004 una significativa numerosita di documentazione
fonte di informazione costantemente aggiornata alla luce dei risultati conseguiti attraverso
la ricerca scientifica e dei prodotti realizzati e resi di pubblico dominio nell’ottica della
condivisione e della disseminazione di strategie e iniziative preventive disponibili a tutti 1
possibili destinatari e utilizzatori, dai programmatori sanitari e sociali ai cittadini con un
particolare riguardo ai target piu vulnerabili di popolazioni rappresentati attualmente dai
giovani e dalle donne (http://progetti.iss.it/ofad/ffff/). Gran parte del materiale, presentato
in occasione degli appuntamenti annuali dell’4dlcohol Prevention Day promossi
dall’Osservatorio Nazionale Alcol in ISS, ¢ stato oggetto di acquisizione formale da parte
del Ministero della Salute (http://www.ministerosalute.it/dettaglio/pdPrimoPiano.
jsp?id=227&sub=1) ed ¢& stato pubblicato sulle pagine web del Governo Italiano
(http://www.governo.it/Governolnforma/Dossier/alcol prevenzione/ e http://www.governo.it/
Governolnforma/Dossier/alcol_prevenzione/ teenager.html).

E stata di rilievo nel corso del 2003 e 2004 la collaborazione attuata con I’'ISTAT per la
modifica e I’integrazione dello standard di rilevazione del consumo di bevande alcoliche
nell’ambito delle Indagini Multiscopo sulle famiglie riguardante gli “Aspetti di vita
quotidiana” (Informazione statistica e politica per la promozione della salute. ISTAT.
2004) e che hanno condotto al raddoppio delle domande del questionario Multiscopo
utilizzato nell’indagine annuale riferite all’alcol. Il nuovo standard ¢ stato utilizzato per la
prima volta nel 2003. Un contributo specifico ¢ stato fornito dall’Osservatorio nazionale
Alcol al Rapporto annuale Osservasalute 2004 (Stato di salute e qualita dell’assistenza
nelle Regioni Italiane) prodotto dall’Osservatorio Nazionale sulla Salute delle Regioni
Italiane (http://www.vitaepensiero.it/pagine/pagcompl/rxaut.asp).

Nel settore della formazione sono stati prodotti lo standard formativo e il set informativo
di base per I’identificazione precoce dell’abuso alcolico nei setting di medicina generale
in collaborazione con la SIMG e la Societa Italiana di Alcologia (SIA); tutti i prodotti
realizzati, oggetto di progettualita specifiche finanziate dalla Presidenza del Consiglio e
dal Ministero della Salute, sono stati stampati e distribuiti in 20.000 copie. La “Guida
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utile per I’identificazione dei problemi alcolcorrelati” ¢ stata resa di pubblico dominio per
’uso sul sito web OssFAD e successivamente su quello del Ministero della Salute. E
stato realizzato nel 2004 presso il Centro di Epidemiologia dell’ISS un corso pilota di
formazione dei formatori di medicina generale per la creazione di un network nazionale
dedicato alla valutazione dell’efficacia di pratiche di intervento breve su bevitori
problematici afferenti agli studi di medicina generale.

E stata promossa la Campagna di sensibilizzazione “Alcol e Giovani: Io ¢’ero fino a un
bicchiere fa” presentata attraverso il convegno di “Alcol e prevenzione ascoltando i
giovani” e lanciata in occasione dell’Alcol Prevention Day 2003; in tutte le occasioni
congressuali sono state approntate statistiche originali e aggiornate riguardanti il consumo
delle bevande alcoliche da parte di giovani al di sotto dell’eta legale Tutte le attivita sono
state oggetto di inserimento periodico sul sito web dell’OssFAD e di Epicentro
(http://www.epicentro.iss.it/focus/ alcol).

Attivita programmata 2005

I1 31 dicembre 2004 sono scaduti i fondi assegnati all’Osservatorio. Le attivita programmate
nel 2005 saranno realizzate compatibilmente con le possibilita finanziarie del Reparto
Farmacodipendenza, Tossicodipendenza e Doping.

Le attivita previste sono:

organizzazione nella giornata mondiale contro il tabacco promossa dalla WHO il VII
Convegno Nazionale ‘Tabagismo e Sistema Sanitario Nazionale’;

proseguimento delle attivita del Telefono Verde;
aggiornamento della ricerca-intervento che ha realizzato la banca dati delle strutture sanitarie;

proseguimento delle campagne di prevenzione sugli stili di vita: saranno distribuiti i
materiali didattici e informativi su fumo e alcol e saranno prodotti nuovi materiali su droga
e doping. | supporti saranno sia cartacei che informatici e i materiali verranno divulgati sia
attraverso il sito Internet che distribuendo direttamente i materiali a chi ne fara richiesta;

aggiornamento continuo sito web;

Osservatorio Nazionale Alcol

Riguardo la programmazione del prossimo anno ¢ stata gia pianificata la prosecuzione
delle attivita menzionate e 1’avvio di nuove iniziative rivolte ai giovani, alle scuole, al
mondo del lavoro. Tra queste il lancio dell’iniziativa “Alcol: Se sai navigare sai come
bere” (http://progetti.iss.it/pres/prim/prim.php) e del relativo kit multimediale per i
ragazzi in eta compresa trai 15 e i 19 anni. Sono gia in fase avanzata di progettazione kit
per le etd scolari piu giovani (dalla terza media sino al secondo anno delle superiori) e
iniziative di prevenzione nei luoghi di lavoro e nei setting di ritrovo giovanile (es. il gioco
interattivo “Il pilota”) da attuare in collaborazione con la Societa Italiana di Alcologia, la
Societa Italiana di Medici di Medicina Generale e il possibile coinvolgimento della
Societa Italiana di Pediatria.
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Osservatorio sugli indicatori di qualita
nei servizi di assistenza per I’anziano “fragile”

Il progetto comprende tre unita operative che saranno coordinate da un Comitato Scientifico:

Unita Operativa 1
Ha il compito di acquisire dati sulla qualita dell’assistenza degli anziani ricoverati in unita
ospedaliere di medicina interna o geriatria.

Unita Operativa 2

E strutturata per I’acquisizione di una banca dati sulla qualita dell’assistenza degli anziani
ospiti in RSA.

Unita Operativa 3

E strutturata per 1’acquisizione di una banca dati sulla qualita dell’assistenza rivolta agli
anziani seguiti dai servizi di Assistenza Domiciliare Integrata (ADI).

La realizzazione delle tre banche dati verra a colmare la lacuna, sinora esistente nel nostro
Paese, riguardante le analisi della qualita dei servizi di assistenza all’anziano.

Resoconto attivita 2004

A partire dal novembre 2003 sono state attivate le procedure di competenza dei differenti
setting assistenziali afferenti alla rete nazionale di rilevazione e impegnati nelle attivita
protocollari.

Nel 2004 sono state acquisite alla rete nazionale 21 centri ADI, 33 RSA e 31 Divisioni
Ospedaliere (per un totale di 85 setting complessivi) il cui personale ¢ stato oggetto di
ulteriore formazione specifica per ciascun setting (100 operatori formati).

Per ciascuna delle sedi di screening ¢ stata richiesta e ottenuta la autorizzazione formale
di adesione al progetto.

Sono state sottoposte a tutte le strutture sede di screening le previste autorizzazioni da
parte dei Comitati Etici; ¢ da segnalare a tale riguardo che tale procedura ha richiesto un
notevole impiego di risorse e di tempo in funzione della numerosita delle strutture
impegnate (78 in tutto).

Sono state predisposte le liste di randomizzazione dei pazienti per 1’identificazione del
campione da esaminare e, come gia dettagliato nella precedente relazione, sono state
realizzate le tre differenti cartelle cliniche relative ai tre setting: ospedale, RSA, ADI.
Sono state predisposte le procedure di acquisizione e relativa dotazione degli scanner
indispensabili per ’acquisizione dei dati trasferiti dalle UO periferiche ai centri di
coordinamento ADI e RSA.

E stata realizzata, completata e testata la procedura di trasferimento e acquisizione dei
dati rilevati sul sito Internet dedicato alla centralizzazione delle informazioni acquisite dai
centri periferici nel corso delle operazioni sul campo.

A fronte della dotazione alle UO periferiche dei materiali previsti per la rilevazione sono
state avviate le procedure di screening come previsto dal piano esecutivo. La
partecipazione registrata nel corso dello screening (tuttora in corso) ¢ stata soddisfacente
per tutti i setting esaminati e consentira di raggiungere le finalita previste dal Progetto.
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Attivita programmata 2005

— Le operazioni di acquisizione dei dati sono in fase di completamento e saranno oggetto di
centralizzazione presso I’ISS entro I’anno 2005; nel corso dell’anno verranno inoltre
attivate le procedure per la creazione della banca dati nazionale relativa alla valutazione
della qualita dell’assistenza erogata al target specifico di popolazione.

— Lo stato di avanzamento del progetto ¢ stato oggetto del workshop nazionale “L’anziano
fragile e la fragilita della rete dei servizi geriatrici in Italia: Il progetto Ulisse” svolto a
Firenze il 5 novembre 2004 nell’ambito del 49° Congresso annuale della Societa Italiana
di Gerontologia e Geriatria su invito del Direttivo Nazionale della Societa Scientifica.

Prevenzione dei rischi della radiazione ultravioletta

Il progetto di ricerca “Prevenzione dei rischi della radiazione ultravioletta” costituisce la
prima risposta istituzionale per la protezione dei cittadini italiani esposti alla radiazione
ultravioletta (RUV) solare e/o artificiale. Gli elementi di valutazione che sono alla base del
progetto sono sostanzialmente di ordine scientifico e di ordine socio-economico, e sono tali da
far risaltare ampiamente la sua valenza sanitaria.

In sintesi essi sono:

— I’evidenza di effetti sanitari;

— la notevole rilevanza dei costi umani e sociali associati agli effetti provocati dalla

eccessiva esposizione alla RUV solare o da sorgenti artificiali,

— la dimostrazione, fornita dai programmi simili al Progetto, adottati in altri Paesi, che ¢

possibile ridurre in misura tangibile i rischi e i costi a essi associati con misure di
prevenzione primaria.

Resoconto attivita 2004

Nel corso del 2004 ¢ stata completata la sezione del sito tematico “Buon senso al sole”
riguardante I’impiego della radiazione ultravioletta per finalita estetiche (abbronzatura artificiale
della pelle). Cio ha comportato tra I’altro a) la raccolta e 1’analisi delle norme italiane nazionali
e regionali pertinenti il settore, b) la richiesta, e il permesso ottenuto dalla Commissione
Internazionale di Protezione dalle Radiazioni Non Ionizzanti, di inserire nella sezione la
traduzione in lingua italiana del documento ‘“Problemi sanitari connessi con 1’uso di
apparecchiature abbronzanti per scopi cosmetici” (ICNIRP 2003, “Health Issues of Ultraviolet
Tanning Appliances used for Cosmetic Purposes”. Poiché la possibilita di attingere alle risorse
del Progetto ¢ terminata alla fine di aprile del 2004, altre iniziative in itinere, in particolare la
pubblicazione, in collaborazione con 1’Associazione Italiana dei Medici di Famiglia, di un
volumetto sulla prevenzione e la diagnosi precoce dei tumori cutanei non si ¢ potuta realizzare
nell’ambito del progetto.

Attivita programmata 2005

L’Associazione Italiana Medici di Famiglia che era stata coinvolta nello svolgimento del
progetto e che aveva collaborato entusiasticamente alla realizzazione di un volume per i propri
associati, in cui vengono illustrati i criteri di protezione dai danni da esposizione alla RUV e di
prevenzione dei tumori della pelle, constatata I’impossibilita di impiegare le risorse non
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utilizzate del progetto successivamente alla data di scadenza dello stesso, valutato molto
positivamente il lavoro svolto in collaborazione con 1’Istituto, ha deciso, con la collaborazione
dell’Editore Passoni, di pubblicare il volume in questione (agosto 2005) che attualmente ¢ in
distribuzione in Italia.

Prodotti fitosanitari

Nell’ambito degli adempimenti previsti ai fini della semplificazione delle procedure di
autorizzazione alla immissione in commercio dei prodotti fitosanitari ¢ stato pubblicato il DPR
290/2001, che prevede due elementi fondamentali:

— abrogazione della Commissione Consultiva, di cui all’art. 20 del DL 17 marzo 1995 n.

194 (Commissione Fitofarmaci), attualmente operativa presso il Ministero della Salute;

— attribuzione all’ISS di buona parte dei compiti precedentemente svolti dalla suddetta
Commissione.

Tali compiti, per i quali il Ministero della Salute di concerto con il Ministero dell’Ambiente

e della Tutela del Territorio e il Ministero delle Politiche Agricole e Forestali stipulera una
convenzione con I’ISS e, eventualmente, con altri Istituti di diritto pubblico di specifica
competenza, consistono in:

— proporre, in base alla documentazione presentata dal richiedente, la classificazione
tossicologica dei prodotti fitosanitari ¢ dei presidi sanitari;

— proporre la concessione o il diniego dell’autorizzazione;

— effettuare il controllo analitico, tossicologico, agronomico e dei rischi ambientali, dei
prodotti fitosanitari e dei principi attivi in essi contenuti ¢ dei presidi sanitari, anche
attraverso 1’esame dei dati forniti da richiedenti le autorizzazioni;

— proporre I’eventuale modifica di classificazione dei principi attivi dei prodotti fitosanitari
e dei presidi sanitari;

— proporre, per ciascun principio attivo e per ciascun prodotto fitosanitario o presidio
sanitario, eventuali prescrizioni e limitazioni particolari quali: tipo di formulazione,
compatibilita di miscela, natura e caratteristiche delle confezioni e loro contenuti
precisando, caso per caso, la massima contrazione dei principi attivi che pud essere
consentita nel presidio sanitario, I’eventuale colorazione o altro trattamento dello stesso,
le indicazioni e istruzioni particolari da inserire in etichetta e le eventuali misure minime
delle indicazioni obbligatorie;

— proporre, per ciascun principio attivo o per associazione di principi attivi, 1 limiti di
tolleranza nei diversi prodotti agricoli e derrate alimentari e I’intervallo minimo di tempo
che deve intercorrere tra 1’ultimo trattamento e la raccolta e, per le derrate
immagazzinate, tra 1’ultimo trattamento e I’immissione al consumo;

— esprimere, in base all’esame della relativa documentazione tecnica, un giudizio sulla
effettiva consistenza dei metodi d’analisi proposti dalla ditta richiedente per effettuare le
determinazioni sia dei principi attivi nel presidio sanitario e prodotti fitosanitari, sia dei
residui dei principi attivi e dei loro eventuali metabolici nocivi, secondo quanto richiesto
in forza di legge e del presente regolamento;

— scegliere e proporre i metodi d’analisi, sia per il controllo dei principi attivi nei presidi
sanitari e prodotti alimentari, nel suolo e nelle acque, nonché i rispettivi aggiornamenti;

— provvedere a effettuare il programma di valutazione delle sostanze attive oggetto di
revisione comunitaria, nonché procedere alla valutazione tecnico-scientifica delle
domande prodotte ai fini dell’iscrizioni di una sostanza attiva nell’allegato I del DL.vo 17
marzo 1995, n. 194.
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Oltre a queste attivita, a seguito dell’assegnazione di nuovi compiti e dell’estensione di
compiti esistenti, attraverso precisi provvedimenti, 1’ Istituto svolgera:

— compiti di certificazione per i dispositivi medici dell’UE;

— controllo delle attivita trasfusionali e dei prodotti derivanti dal plasma;

— valutazione e controllo delle sostanze chimiche “esistenti” (regolamento UE 93/793;
DPCM 29 novembre 1994);

— collaborazione con il Ministro della Salute per 1’individuazione e I’adeguamento dei
percorsi diagnostici e terapeutici (art. 1, comma 28, Legge finanziaria 23 dicembre 1996,
n. 662);

— collaborazione con il Ministro della Salute allo scopo di acquisire, con I’apporto
dell’Osservatorio nazionale sulla salute mentale, i dati relativi all’attuazione della Legge
13 maggio 1978, n. 180, al fine, tra 1’altro, di redigere il progetto obiettivo “Tutela della
salute mentale”, all’interno del PSN (art. 32, comma 5 della Legge 27 dicembre 1997, n.
449);

— attivita relative alla realizzazione dei piani triennali di indagini previste dall’art. 17,
comma 4, del DL.vo 194/195, la cui attuazione sara regolamentata con un DM di
prossima emanazione.

Resoconto attivita 2004

In attesa della piena attuazione del DPR n. 290/2001 e della Convenzione mediante la quale
verranno trasferite all’Istituto le competenze della Commissione Consultiva di cui all’art. 20 del
DL.vo 17.3.95 n. 194, I’Istituto ha continuato a svolgere il proprio ruolo nell’ambito delle
attivita della suddetta Commissione.

In particolare:

— partecipazione ai lavori del Gruppo 1 (sostanze nuove), Gruppo 2 (sostanze note e
variazioni tecniche), Gruppo 3 (sostanze in revisione), Gruppo microorganismi (prodotti
biologici);

— partecipazione ai lavori della Commissione plenaria.

Inoltre, nell’anno 2004, sono iniziati i lavori per la revisione della classificazione di tutti i

preparati fitosanitari esistenti sul mercato (D.Lvo n. 65 del 14.3.03).

Attivita programmata 2005

— Prosecuzione delle attivita gia svolte nel 2004 e avvio dell’attivita di valutazione ai sensi
della emananda Convenzione che dovra trasferire all’Istituto le competenze della
Commissione Fitofarmaci.

— Prosecuzione e conclusione delle attivita di riclassificazione dei preparati esistenti.

— Partecipazione ai gruppi di lavoro e alla Commissione plenaria.

Progetto Nazionale Linee Guida

Nel settembre 2000 I’ISS ha dato inizio, in collaborazione con 1’Agenzia per i Servizi
Sanitari Regionali, le Societa Scientifiche e con organizzazioni di utenti, un programma di
produzione di linee guida.

Il Progetto Nazionale Linee Guida (PNLG) ha come scopo la preparazione, divulgazione,
aggiornamento e implementazione delle linee guida intese come ausili razionali, etici ed
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efficienti a decisori e utenti dei servizi sanitari. | prodotti del PNLG sono molteplici, quali linee
guida vere e proprie, documenti di indirizzo, rapporti di technology assessment e revisioni
sistematiche rapide su argomenti precisi, che vanno dagli interventi preventivi o terapeutici a
quelli di diagnosi e riabilitazione.

La metodologia usata dal PNLG ¢ quella gia riconosciuta come valida dalla comunita
scientifica internazionale e si basa essenzialmente sulla revisione sistematica della letteratura e
la dove non ci sono aree di certezze sul consenso degli esperti. Le revisioni sistematiche hanno
come presupposto la necessita di valutare efficacia, sicurezza e aspetti economici di interventi
sanitari nel contesto di cio che si sa sull’argomento e su possibili comparatori.

Al fine di compiere valutazioni rapide per scopi decisionali che talvolta non permettono uso
pieno delle tecniche di revisione sistematica si fara ricorso anche a revisioni rapide. Queste
ultime si distinguono dalle revisioni sistematiche tradizionali per il quesito ristretto ¢ comunque
monotematico; le ricerche vengono effettuate su numero ristretto di banche dati, per il periodo
di ricerca limitato di solito a 5-6 anni.

Le attivita svolte finora dal PNLG sono:

— sintesi di linee guida prodotte da agenzie internazionali accreditate sugli argomenti

individuati come prioritari (banche dati comparative);

— produzione di documenti ex novo:

— manuale metodologico;

— consensus conference su gestione intraospedaliera del personale HBsAg o anti-HCV

positivo;

— linea guida su gestione della sindrome influenzale;

— documento di indirizzo sull’uso della vaccinazione anti-epatite A in Italia;

— documento di indirizzo sull’uso delle carte di rischio per identificare gli individui a

rischio coronarico aumentato. Filosofia, vantaggi, limiti e applicabilita.

Attivita in corso di svolgimento

Nell’ambito del PNLG gia in corso, il Ministero della Salute ha commissionato al PNLG la
produzione di linee guida sul trattamento del carcinoma ovarico e la riabilitazione del paziente
cardiologico, un programma di confronto di linee guida esistenti sulla gestione dell’ictus
cerebrale, trattamento del carcinoma della mammella, prevenzione e trattamento delle ulcere da
decubito, esami diagnostici della tiroide, nonché documenti di indirizzo e revisioni rapide sulla
tonsillectomia in eta pediatrica, e valutazione del dispositivo protesico (Accordo Ministero della
Salute/ISS in data 21 dicembre 2001).

Attivita programmate

— Produzione di revisione rapida su:
- terapia sostitutiva in menopausa;
- storia naturale, epidemiologia e gestione del paziente con ipertransaminasemia non
alcol non virus correlate;
- futuri vaccini anti-infettivi;
- futuri vaccini oncologici.

— Produzione linea guida su:
- antibiotico profilassi in chirurgia (adulti);
- antibiotico profilassi in chirurgia (bambini).
— Organizzazione e gestione di:
- consensus conference sulla gestione della ipertransaminasemia non alcol non virus
correlate;
- consensus conference sulle regole decisionali per la scelta dei futuri vaccini;
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- corsi di formazione per collaboratori del PNLG, per operatori sanitari, utenti;
- identificazione e classificazione di linee guida regionali o aziendali;
- attivita di supporto metodologico allo sviluppo di linee guida regionali o aziendali.

Resoconto attivita 2004

— Sito Internet

— Newsletter

— Corsi di formazione per medici di base, direttori sanitari e utenti

— Metodi di coinvolgimento dei consumatori

— Polmoniti di comunita

— Schizofrenia

— Diagnosi e trattamento dell’ernia del disco

— Diagnosi e management dell’ipertransaminasemia idiomatica

— Revisione sistematica sugli studi osservazionali per la valutazione del dispositivo
protesico dell’anca

Attivita programmata 2005

Progetto scaduto il 5/04/04

Programma di ricerca sulla Terapia dei Tumori

Il Programma Terapia dei Tumori, iniziato nel 1987-1991 e proseguito nel 1995-97, ¢ stato
rinnovato per gli anni 2001-2003 (Legge 14 ottobre 1999, n. 362, art. 3, commi 5 e 6) e quindi
copre I’attivita di ricerca del biennio 2002-2003.

Il Comitato Scientifico del Programma ha selezionato e approvato una serie di progetti di
ricerca triennali, varando il finanziamento del I anno di ricerca (2001) di ciascun progetto,
specificamente del Sottoprogetto I (“Molecular targeting in cancer therapy”) e del Sottoprogetto
IT (“Stem cells in cancer therapy”). Il Comitato ha inoltre suggerito I’opportunita di procedere al
finanziamento del II anno di ricerca (2002), in forma del tutto analoga al finanziamento del |
anno, suggerimento accolto dal Comitato Scientifico dell’Istituto.

Per il triennio 2003-2005 PIstituto intende proseguire D’attivita di ricerca nel settore
dell’oncologia, promuovendo progetti relativi ad approcci terapeutici innovativi basati sul
molecular targeting e sulla scelta piu appropriata dei farmaci chemioterapici.

Resoconto attivita 2004

Il programma della attivita svolta nel 2004 ha previsto una serie di studi traslazionali e
preclinici che hanno fornito le informazioni necessarie a migliorare e ottimizzare le terapie
antitumorali sviluppate nel 2003, con I’intento di sfruttare in direzione terapeutica le nuove
conoscenze di oncologia cellulare e molecolare. In particolare sono stati delineati i processi di
leucemogenesi a partenza dalla cellula staminale neoplastica, identificando le basi molecolari
per la terapia differenziativa delle leucemie. Inoltre sono stati effettuati una serie di studi
sperimentali sui recettori tirosino-chinasici, sulla neoangiogenesi e sul blocco biologico e
farmacologico del Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) che sembra adesso costituire
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una risorsa fondamentale per la terapia di tumori molto maligni come quelli renali. Infine sono
stati condotti degli studi molto innovativi di immunoterapia che hanno prodotto delle
informazioni molto rilevanti sulle nuove prospettive dei vaccini antitumorali.

Attivita programmata 2005

Nel corso del 2005 proponiamo di sviluppare ricerche focalizzate sullo sviluppo di nuove
terapie anti-tumorali, basate sul continuo avanzamento della ricerca oncologica di base. In
particolare, viene perseguito 1’obiettivo di sviluppare farmaci capaci di interferire con processi
molecolari oncogenetici, senza effetti secondari di rilievo sulle cellule normali. In parallelo,
studi di biologia cellulare mirano a ottimizzare le terapie anti-tumorali innovative su base
immunologica (es. “trials” clinici di vaccini anti-tumorali).

Programma nazionale di intervento sull’AIDS

Le iniziative di intervento e di ricerca sull’AIDS hanno portato il nostro Paese a inserirsi con
prestigio e dignita — secondo quanto riconosciuto a livello internazionale — fra i migliori Paesi
europei per qualita e importanza delle iniziative intraprese ¢ per produttivita scientifica. Fine
ultimo di queste iniziative ¢ stato quello di promuovere la crescita culturale e scientifica, nonché
di avere come ricaduta I’ottimizzazione delle risorse nel campo dell’assistenza e del controllo
dell’epidemia.

Progetti di ricerca

Dal 1988 I’Istituto finanzia e coordina la ricerca sull’AIDS in Italia da svolgersi sia in sede,
sia in altre strutture di ricerca nazionali (dell’Universita e dell’SSN). L’attivita di ricerca viene
attuata mediante 1’organizzazione e la gestione di Progetti annuali che hanno subito nel corso
degli anni alcune modifiche nell’impostazione e articolazione per consentire quel rinnovamento
indispensabile ad affrontare le mutate situazioni dell’epidemia dell’ AIDS. Negli ultimi anni si &
proceduto nel modo seguente:

— suddivisione dei finanziamenti fra fondi intramurali, destinati a unita interne dell’ISS, e
fondi extramurali, per unita esterne, banditi sia con modalita di bando per proposte di
ricerca che azioni concordate su argomenti ritenuti prioritari ¢ assegnati a gruppi di
consolidata esperienza;

— articolazione delle aree prioritarie di ricerca nei seguenti quattro Progetti di ricerca
sull’AIDS:

- epidemiologia e modelli di ricerca assistenziali;

- patologia, clinica e terapia dell’ AIDS;

- patogenesi, immunita e vaccino per I’'HIV 1 AIDS;

- infezioni opportunistiche e TBC derivanti dall’AIDS.

Per ciascuno dei quattro Progetti dei fondi extramurali sono previste sia delle risorse pre-
allocate, sia una gestione autonoma da parte di Comitati scientifici indipendenti. Tale suddivisione
si avvia a una revisione secondo le indicazioni della Commissione Nazionale AIDS.

I fondi intramurali sono destinati a finanziare le seguenti iniziative:

— 1 progetti di ricerca proposti dai gruppi interni all’ISS, i quali sono suddivisi nelle stesse

aree tematiche identificate per il succitato Programma nazionale, con 1’aggiunta, dato il
particolare impegno dell’ISS in questo settore, di uno specifico progetto finalizzato allo
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sviluppo di un vaccino per I’HIV 1 AIDS. I progetti dei gruppi interni all’ISS saranno
selezionati tramite gli stessi meccanismi adottati per i progetti extramurali;

— il coordinamento e 1’organizzazione dei Progetti di ricerca sull’ AIDS per la copertura da parte
dell’ISS delle spese relative sia alle risorse umane che ai costi di gestione di tale impegno.

Attivita di intervento e sorveglianza

Sono state attivate le seguenti aree che includono progetti di intervento e sorveglianza svolti
in stretto coordinamento con istituzioni nazionali e con la collaborazione, se del caso, di Centri
esterni:

— Centro Operativo AIDS;

— progetti di ricerca e lotta all’AIDS in Africa, ivi compresi gli studi preparatori per la

sperimentazione vaccinale;

— progetti di ricerca coordinati nell’ambito degli accordi di collaborazione Italia/USA;

— programma di valutazione esterna di qualita per i saggi anti-HIV e per i virus dell’epatite

presso i Centri trasfusionali e i Laboratori diagnostici.

L’intero piano di ricerca e intervento ¢ in fase di valutazione e verra riorganizzato in
conformita anche con le indicazioni della Commissione Nazionale AIDS del Ministero della
Salute, garantendo la continuazione dei Progetti che hanno sinora permesso di raggiungere
risultati scientifici di grande rilevanza.

Resoconto attivita 2004

Le attivita sostenute, con i finanziamenti dell’ISS nell’anno 2004, nel campo della
prevenzione ¢ della lotta contro I’AIDS possono essere raggruppate essenzialmente in due
grandi filoni:

— Attivita di ricerca attuata sia mediante 1) I’organizzazione, il coordinamento e la gestione

di Progetti annuali di ricerca finanziati dall’ISS tramite il Programma Nazionale AIDS,
che mediante 2) finanziamenti da parte dell’ISS o di altri enti o Istituzioni, nazionali e
internazionali, di progetti di ricerca presentati ¢ condotti dai ricercatori dell’ISS. In
particolare, tramite il primo meccanismo, I’'ISS finanzia progetti svolti sia dai propri
ricercatori che quelli svolti dalle altre strutture di ricerca nazionali (dell’Universita e
del’SSN) impegnate in attivita identificate come prioritarie per potenziali ricadute
applicative per il controllo e il trattamento dell’ AIDS.

— Attivita di sorveglianza e di servizio in stretto coordinamento con istituzioni Regionali,

dell’SSN o internazionali, gestite e realizzate direttamente dall’ISS con la collaborazione,
ove richiesta, di Centri esterni;

Attivita di ricerca

Dal 1997 il Programma Nazionale di ricerca sull’AIDS (2003-2005)¢ entrato nel suo
secondo ciclo di vita dopo un primo ciclo di nove Progetti. Nel corso dell’anno 2003 si ¢
provveduto a presentare il Quinto Programma Nazionale di ricerca. La riorganizzazione
scientifica e gestionale operata nel 1997 ha consentito una piu ampia articolazione e una
maggiore definizione delle aree di ricerca accoppiate a un piu forte coinvolgimento di qualificati
membri della comunita scientifica nazionale nella gestione dei programmi e nella responsabilita
del giudizio. Essa ha anche portato a una piu specifica selezione dei gruppi di ricerca, un
tumover delle idee e degli approcci metodologici, con ingresso nel settore di nuovi gruppi € un
maggiore coordinamento da parte dei gruppi piu consolidati ed esperti.
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Le seguenti aree tematiche sono state approvate nel 2003 dalla Commissione Nazionale per
la Lotta Contro I’AIDS del Ministero della Salute e prevedono 1’articolazione in “Call for
Proposals” e in “Azione Concertata”, entrambi riservati sia a unita interne che esterne all’ISS:

— Call for proposal - Ricerca sull’AIDS

1) Progetto: Epidemiologia dell’HIV/AIDS

2) Progetto: Eziopatogenesi e studi immunologici e virologici dell’HIV/AIDS
3a) Progetto: Ricerca clinica e terapia della malattie da HIV

3b) Progetto: Coinfezioni, infezioni opportunistiche e tumori associati all’AIDS

— Azione concertata italiana per lo sviluppo di un vaccino contro HIV/AIDS (ICA Y)

1) Progetto: Sviluppo di vaccini e biotecnologie innovative per la prevenzione ¢ la
cura dell’AIDS

— Call for proposal -AIDS sociale

1) Progetto: Aspetti psicosociali
Nel 2004 sono stati finanziati progetti tramite call for proposal e tramite il
meccanismo dell’azione concertata. Sono state finanziate in tutto 328 linee di
ricerca. Sono stati inoltre richiesti i progress report dei progetti finanziati per la
valutazione della progressione di ogni singolo progetto da discutere per la in un
appropriato congresso.

Attivita di sorveglianza e di servizio

A. Attivita di sorveglianza

1. Registro AIDS

La sorveglianza dell’AIDS ¢ un’attivita specifica del COA, che provvede alla gestione
delle schede di notifica dei casi nonché alla pubblicazione di rapporti sull’andamento
dell’epidemia. I dati del registro sono resi disponibili, criptandone 1’identificazione, a
studiosi italiani, e stranieri, € confluiscono, per singoli records, alla Banca Dati europea.
II COA provvede alla diffusione di un aggiornamento semestrale (fino al 1998
trimestrale)dei dati sui nuovi casi di AIDS che viene pubblicato sul Notiziario dell’ISS.
Il Registro serve da base per una serie di studi collaterali, quali:

- Lo studio sistematico del ritardo di notifica, che ha permesso di correggere il
trend e fornire dati maggiormente accurati e aggiornati;

- La verifica dei decessi per aids (codice istat 279.1) e dello stato in vita dei
pazienti con AIDS, che permette la stima della sottonotifica dei casi di AIDS e
I’elaborazione di accurate stime di sopravvivenza. I risultati di questo progetto
hanno suggerito che meno del 10% dei casi di AIDS non viene notificato al
RAIDS. A partire dal 1996 si ¢ evidenziato un significativo allungamento della
sopravvivenza dei pazienti con AIDS.

1.1  Sorveglianza dell’infezione da HIV e indagini sierologiche
L’avvento delle nuove terapie antiretrovirali e un’assistenza medica avanzata
hanno modificato, in modo particolare negli ultimi anni, le caratteristiche
principali dell’epidemia di AIDS in Italia. Rispetto agli anni ottanta, infatti, i
pazienti sieropositivi sperimentano oggi un periodo asintomatico e di benessere
molto piu prolungato e una migliore qualita della vita. Questo spiega perché non
sia piu sufficiente la sola sorveglianza dei casi di AIDS ma sia necessaria anche
un’analisi dei nuovi infetti per stimare la diffusione dell’HIV nel nostro Paese.
Quest’analisi viene effettuata grazie ai dati provenienti dai sistemi di sorveglianza
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delle nuove infezioni da HIV attivi in 6 regioni/provincie italiane, che vengono
accorpati e analizzati presso il COA. L’obiettivo futuro ¢ quello di estendere i
sistemi di sorveglianza delle nuove infezioni da HIV a tutte le regioni italiane.
Finora, I’analisi dei dati dei sistemi di sorveglianza esistenti ha mostrato come in
Italia stiamo assistendo a una transizione da un’epidemia da HIV concentrata in
un gruppo ad alto rischio (i tossicodipendenti), verso un’epidemia piu estesa che
interessa fasce di popolazione a basso rischio, con la presenza di individui infetti
spesso ignari della loro HIV-positivita.

E stato messo a punto dal nostro gruppo un test sierologico per ’identificazione
delle infezioni recenti (“avidity test”) che verra applicato di routine in alcune
delle regioni ove ¢ attivo un sistema di sorveglianza HIV. Attraverso questo test
sara possibile effettuare delle stime di incidenza dell’infezione da HIV in Italia e
quindi di pianificare interventi mirati di prevenzione primaria e secondaria.

Il COA conduce anche studi di prevalenza dell’infezione da HIV in popolazioni
ad alto rischio, quali i tossicodipendenti e i pazienti affetti da malattie
sessualmente trasmesse (MST). Nell’ultimo anno, sono stati analizzati gli
andamenti della sieroprevalenza HIV provenienti dai SerT italiani tra il 1990 e il
2000, e si ¢ osservata una forte diminuzione di sieropositivi nel tempo, seguita da
una sostanziale stabilizzazione nell’ultimo periodo. Si rileva invece una tendenza
all’aumento della prevalenza di infezione da HIV nei pazienti affetti da MST.

2. Studi sulla storia naturale dell’infezione da HIV
E tuttora in corso uno studio di coorte su persone di cui si conosce la data della
sieroconversione (Italian Seroconversion Study) (finanziato nell’ambito del Progetto
AIDS), con i seguenti obiettivi:

stimare la distribuzione dei tempi di incubazione dell’AIDS e della
sopravvivenza delle persone con infezione da HIV;

identificare determinanti di progressione clinica;

valutare eventuali indicatori clinici o marcatori di laboratorio in grado di predire
I’evoluzione della malattia da HIV;

valutare I’effetto di popolazione delle nuove terapie antiretrovirali. Tale studio &
attualmente inserito in un progetto multicentrico europeo.

B. Attivita di servizio
Nell’ambito delle strategie di prevenzione e di educazione sanitaria sull’infezione da
HIV/AIDS, il Servizio Telefono Verde AIDS (TVA — 800 861061) del Reparto
Epidemiologia del Dipartimento di Malattie Infettive Parassitarie e Immunomediate,
istituito nel giugno 1987 dalla Commissione Nazionale per la Lotta contro I’AIDS (CNLA),
rappresenta da circa diciotto anni una delle attivita significative dell’ISS.
Il TVA, Servizio nazionale anonimo e gratuito per 1’utente, svolge attivita di prevenzione
primaria e secondaria rivolta al cittadino, attraverso un’informazione scientifica e
personalizzata erogata con il metodo del counselling telefonico.
L’équipe multidisciplinare, costituita da ricercatori psicologi e da un collaboratore tecnico, ¢
stata impegnata in attivita di:

counselling telefonico sull’infezione da HIV e sull’ AIDS;

ricerca psico-socio-comportamentale in ambito nazionale e internazionale;
formazione teorico-pratica sul counselling vis a vis e telefonico;

di educazione sanitaria rivolta a studenti delle Scuole Medie Inferiori e
Superiori;

consulenza intra ed extramuraria.
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Dal novembre 2003 il Servizio, ¢ coinvolto nelle procedure di arruolamento per la
sperimentazione del vaccino anti-HIV basato sulla proteina TAT.

1. Attivita di counselling telefonico svolta nel periodo giugno 1987 — dicembre 2004
Il TVA, disponendo di sei linee telefoniche attive dal lunedi al venerdi dalle ore 13.00
alle ore 18.00, offre agli utenti, attraverso un colloquio specialistico mirato, la
possibilita di usufruire di un’informazione individualizzata utile per facilitare la messa
in atto di modifiche comportamentali e decisionali necessarie per diminuire il disagio e
per permettere I’attuazione di lifeskills finalizzate a evitare comportamenti a rischio.
Dati relativi alla popolazione generale
I1 TVA dal giugno 1987 al dicembre 2004 ha ricevuto un totale di 536.925 telefonate; di
queste 380.808 (70,9%) da utenti di sesso maschile, 155.726 (29,0%) da utenti di sesso
femminile, per 391 (0,1%) tale informazione ¢ mancante.
La distribuzione per classi di eta, evidenzia che il 77,8% delle telefonate proviene da
utenti di etd compresa tra i 20 e i 39 anni.
Per quanto riguarda le aree geografiche di provenienza delle telefonate si rileva che dal
Nord ne sono giunte 251.604 (46,9%); dal Centro 151.405 (28,2%); dal Sud 94.599
(17,6%); dalle Isole 34.095 (6,3%); per 5.222 (1,0%) I’informazione non ¢ indicata.
I gruppi di utenti piu rappresentati risultano essere gli FEterosessuali non
tossicodipendenti 279.988 (52,2%) e 1 “Non fattori di rischio” cioé persone che non
hanno corso alcun rischio - NFDR 156.303 (29,1%).
Gli esperti del TVA hanno risposto negli anni a 1.410.387 quesiti che riguardano i
seguenti argomenti: informazioni sul test 26,2%, modalita di trasmissione 24,8%,
aspetti psico-sociali 14,5%, disinformazione 12,3%, prevenzione 7,7%, virus 6,3%,
sintomi 3,5%, terapia e ricerca 1,8%, altro 2,9%.
Considerazioni
Il Telefono Verde AIDS rappresenta un osservatorio privilegiato per valutare nel tempo
i cambiamenti nei bisogni informativi della popolazione generale, nonché uno
strumento rapido e efficace di educazione sanitaria sull’infezione da HIV/AIDS, che
grazie alla specificita delle competenze professionali dell’equipe ha consentito di
trasformare i risultati di studi e ricerche in messaggi efficaci di prevenzione. Il Servizio
costituisce, inoltre, un riferimento significativo per promuovere e divulgare conoscenze
e competenze attraverso programmi formativi rivolti a operatori dell’SSN, di
Organizzazioni Non Governative e di Associazioni di volontariato che agiscono nel
campo psico-socio-sanitario. Infine, I’esperienza maturata dall’equipe nell’attivita di
ricerca ha permesso di integrare 1’approccio psico-sociale con quello bio-medico al fine
di cogliere i bisogni di salute della popolazione e fornire risposte adeguate in merito
all’infezione da HIV/AIDS.

Attivita programmata 2005

Per il prossimo anno ¢ prevista la continuazione delle attivita relative alla sorveglianza
dell’AIDS, con la pubblicazione, a scadenza semestrale, del rapporto sulla situazione
epidemiologica. L’impegno prioritario sara perd rappresentato dall’implementazione, a livello
nazionale, del sistema di sorveglianza dell’infezione HIV, per ora limitato ad alcune regioni e
province. A tal fine, ¢ gia stato predisposto un protocollo, comprensivo di scheda raccolta dati e
istruzioni per la compilazione, ed ¢ allo studio un codice ¢ un sistema di criptazione che
permetta la raccolta dei dati in maniera anonima.
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Le attivita di ricerca, sostenute dal Progetto AIDS epidemiologia e sociale, vedranno come
temi prioritari quelli dello studio della storia naturale e dell’effetto di popolazione delle terapie,
I’applicazione di metodi sierologici innovativi per ’identificazione delle infezioni recenti,
I’epidemiologia molecolare dell’HIV, gli studi sui comportamenti sessuali e sul ritardo della
diagnosi di infezione da HIV.

E prevista infine la continuazione delle attivita di informazione diretta ai cittadini opera del
Telefono Verde AIDS, essendo ancora rilevante la domanda di informazione nel nostro Paese,
come testimoniato dall’elevato numero medio di chiamate giornaliere.

Per quanto riguarda 1’attivita di ricerca, essa continuera per ogni gruppo finanziato sulla base
della tempistica prevista nei singoli progetti, con verifiche periodiche sullo stato di avanzamento
dei ogni progetto.

Programma nazionale per la sorveglianza delle infezioni
batteriche gravi in ambito comunitario e ospedaliero

Si tratta del piu importante Progetto nazionale a carattere interdisciplinare co-finanziato in
maniera congiunta da Pharmacia e Ministero della Salute. Esso ha i seguenti scopi:

— valutare I’incidenza di patologie batteriche gravi (quali, ad esempio, sepsi, batteriemie,

meningiti, polmoniti, artrite settica, peritonite, ecc.) in ospedale e in comunita;

— accertare la reale incidenza dei fenomeni di antibioticoresistenza dei batteri causa di

queste patologie nel nostro Paese;

— conoscere modalita ed esito del trattamento antibiotico nelle patologie summenzionate.

E lo sforzo piu serio che sia stato fatto nel nostro Paese per affrontare uno dei piul gravi
problemi di sanita pubblica internazionale, cio¢ la resistenza agli antibiotici. Sono stati reclutati
i piu importanti e qualificati Centri di microbiologia clinica del nostro Paese (piu di 60) e si
stima che si otterranno dati per almeno 8.000 infezioni gravi, quindi un uguale numero di
microrganismi, cio¢ per quantita e per qualita dei dati un assoluto primato per il Paese.

Resoconto attivita 2004

Sono stati raccolti tutti gli 8000 ceppi batterici previsti nel programma con la esatta
definizione dei casi di malattia e la loro prevalenza. Sono state definite le maggiori resistenze
agli antibiotici riscontrate nel nostro Paese. Sono emersi alcuni patogeni particolari, quali
Acinetobacter baumani, multiresistenti agli antibiotici, attualmente intensamente studiati. Una
completa relazione sui risultati del programma ¢ stata inviata al Ministero della Salute e all’Ente
co-finanziatore.

Attivita programmata 2005

Verra completata la raccolta dei dati dell’antibiotico-resistenza di tutti gli isolati batterici.
Verranno studiati alcuni batteri maggiori cause di sepsi e polmoniti per la loro clonalita e
virulenza. Saranno preparati papers ¢ ulteriori relazioni conoscitive circa 1’entita del fenomeno in
Italia, la sua distribuzione geografica, I’impatto relativo delle infezioni ospedaliere verso quelle
comunitarie. Alla fine dell’anno tutti i principali risultati saranno illustrati in un Convegno ad hoc.
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Programma nazionale di ricerca sulle cellule staminali
umane post-natali

La Legge finanziaria 2001 (23 dicembre 2000, n. 2388, art. 92, comma 6) ha varato il
Programma nazionale di ricerca sulle cellule staminali, con un finanziamento di 5 miliardi di
lire per 3 anni (2002, 2003 e 2004). Il Programma prevede ricerche sperimentali, precliniche e
cliniche specificamente focalizzate sulle cellule staminali umane post-natali.

La gestione del Programma sulle cellule staminali ¢ stata affidata alla Commissione Nazionale
sulle Cellule Staminali (CNCS), nominata nel novembre 2001 e con sede presso I’ISS, secondo il
modello di gestione gia attuato per i Programmi di ricerca sulla Terapia dei Tumori.

Un ulteriore finanziamento di 20 miliardi di lire ¢ stato varato dalla Legge finanziaria 2002
(28 dicembre 2001, n. 448, art. 52, comma 41). La CNCS ha suggerito che tale finanziamento
venga associato a quello summenzionato (Legge finanziaria 2001), al fine di varare un bando
pubblico per Progetti di ricerca sulle cellule staminali, oltre che altri programmi di elevata
priorita (banche di cellule staminali, aspetti etici e regolamentativi delle cellule staminali).

La cornice scientifica nella quale si colloca questo Progetto ¢ di particolare rilievo, come
viene sinteticamente tratteggiato di seguito.

Le cellule staminali rappresentano un’area di ricerca biomedica in rapidissimo sviluppo e di
enorme potenziale.

In eta embrionale, le cellule staminali generano gli organi e i tessuti dell’organismo. In una
prima fase sono totipotenti, ¢ in grado di generare la totalita degli organi e 1’intero organismo.
Successivamente, le cellule staminali divengono gradualmente unipotenti, € sono quindi
specializzate a generare specificamente le cellule del tessuto in cui risiedono. Dopo la nascita le
cellule staminali mantengono 1’attivita proliferativa nei tessuti con ricambio cellulare continuo
(es. il tessuto ematopoietico, che genera continuamente le cellule del sangue). Viceversa, nei
tessuti costituiti da cellule perenni (es. il tessuto muscolare scheletrico) le cellule staminali sono
quiescenti; tuttavia, esse vengono indotte a proliferare in seguito a fenomeni patologici associati
a danno cellulare, e in tal caso possono determinare una rigenerazione tissutale.

Recentemente, ¢ stato dimostrato che le cellule staminali post-natali sono dotate di
un’attivita “plastica”: in tal senso, esse sono in grado di transdifferenziare in cellule diverse da
quelle del tessuto di residenza, comprese cellule derivate da altri foglietti embrionali (es. cellule
staminali dell’SNC possono generare cellule ematopoietiche). La plasticita staminale ha un
evidente significato terapeutico: € stato, ad esempio, dimostrato che, nell’infarto sperimentale
del miocardio, le cellule staminali del sangue, trapiantate in zona periinfartuale,
transdifferenziano in cardiomiociti e determinano un parziale effetto terapeutico.

In questo panorama scientifico, i ricercatori italiani hanno fornito contributi pionieristici, in
particolare sui fenomeni di plasticita e sulla purificazione delle cellule staminali.

11 potenziale futuro delle ricerche sulle cellule staminali ¢ del massimo rilievo. A livello delle
indagini di base, ¢ prevedibile che si pervenga all’isolamento di diversi tipi di cellule staminali,
alla loro “espansione ex vivo” e alla ottimizzazione della loro plasticita. A livello clinico, le
cellule staminali costituiranno il pilastro portante delle terapie cellulari rigenerative.
Specificamente, le cellule staminali potranno essere trapiantate a livello loco-regionale o
sistemico, per indurre la rigenerazione tissutale nelle patologie associate a danno cellulare
irreversibile (es. nelle miocardiopatie coronariche, nelle malattie neurodegenerative, nelle
epatopatie croniche e cosi via).

Per svolgere questa attivita I’Istituto si avvarra, oltre che della competenza intramurale,
anche dell’apporto che derivera da qualificati gruppi di ricerca presenti in Italia selezionati
attraverso un bando nazionale.
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Resoconto attivita 2004

Il Programma Nazionale sulle Cellule Staminali, coordinato dall’ISS, ¢ attualmente in fase di
esaurimento. Il Programma Nazionale sulle Cellule staminali ¢ stato sostenuto da un
finanziamento complessivo di Lit. 33 miliardi (€ 17.044.000), devoluto all’ISS.

I1 9 novembre 2001 ¢ stata istituita con decreto del Ministro della Salute, la CNCS, insediata
presso I’ISS e in carica per tre anni, che aveva il compito di coordinare la ricerca nel campo
delle cellule staminali e di gestire il Programma Nazionale sulle Cellule Staminali.

Alla fine del 2002 la CNCS ha varato il Bando Nazionale per la presentazione di Progetti di
Ricerca biennali, focalizzato sulle seguenti tematiche:

(I) Le cellule staminali somatiche fetali e post-natali nell’'uomo e nell’animale da

esperimento: dalla ricerca di base verso 1’applicazione clinica
(IA) Caratterizzazione delle cellule staminali.
(IB) Plasticita delle cellule staminali.
(IC) Traduzione e terapia genica delle cellule staminali.
(ID) Terapia rigenerativa con cellule staminali.

(I) Le cellule staminali embrionali totipotenti dell’animale da esperimento.

La CNCS ha finanziato 82 Progetti. Successivamente 1’ISS ha redatto le Convenzioni che
regolano 1 rapporti di collaborazione tra I'ISS e Istituto ricevente, al fine della buona
conduzione dei progetti stessi, grazie anche a una razionale e semplificata procedura per la
raccolta dei dati scientifici e I'utilizzazione del contributo assegnato. Tali Convenzioni hanno
come scadenza scientifica il 31/10/2005.

La CNCS ha inoltre finanziato un Progetto dal titolo “A Bank of extensively characterized
human stem cells suitable for in vitro studies and for therapeutic purposes. Acronym:
StemBank2003”, presentato dell’Ospedale Maggiore di Milano (Rebulla) sulla base di un
Bando Nazionale emanato dalla CNCS per lo sviluppo di uno o piu “Prototipi strutturali,
organizzativi e gestionali di banche di cellule staminali umane nell’ambito del Programma
Nazionale sulle Cellule Staminali”. Tale Bando ¢ stato varato in considerazione della necessita
di ottimizzare i processi di raccolta, conservazione, manipolazione, amplificazione ex vivo e
utilizzo clinico delle cellule staminali umane per le terapie cliniche rigenerative. Il trasferimento
di tali fondi ¢ attualmente in fase di realizzazione.

Attivita programmata 2005

Nel 2005 si prevede di condurre una serie di studi che permettano di sfruttare in maniera piu
consistente la potenzialita terapeutica delle cellule staminali post-natali. Lo studio funzionale delle
varie sottopopolazioni cellulari presenti nel sangue prelevato dal cordone ombelicale permettera di
analizzare la composizione, la plasticita e il potenziale terapeutico delle diverse tipologie di cellule
primitive cordonali. L’isolamento e la caratterizzazione delle cellule staminali d’organo, presenti
nei tessuti adulti, offrira un supporto consistente all’allestimento di terapie rigenerative basate sul
trapianto cellulare. Parallelamente, I’isolamento e I’allestimento di colture di cellule staminali
prelevate da tessuti patologici permettera di acquisire informazioni fondamentali sulla patogenesi
e la terapia di numerosissime patologie di elevato costo per il sistema socio-sanitario nazionale.

Data la ristrettezza di fondi su cui puo oggi contare la ricerca Italiana ¢ quindi auspicabile che
si lanci un programma di ricerche focalizzato sulle cellule staminali ottenute da tessuti adulti e dal
sangue di cordone ombelicale, campi nei quali i ricercatori Italiani sono all’avanguardia. D’altra
parte questo programma di ricerche potrebbe rappresentare un prezioso rilancio del Programma
Nazionale sulle Cellule Staminali, attualmente in fase di esaurimento, che gia era stato focalizzato
in larga parte sulle cellule staminali adulte e del cordone ombelicale.
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Programmazione, organizzazione e realizzazione
di un corso di management sanitario

Il Progetto ¢ articolato nelle seguenti aree:

— Individuazione dei fabbisogni formativi per il personale dirigenziale sanitario
e delle aree funzionali del settore tecnicosanitario
L’individuazione dei fabbisogni formativi per il personale dirigenziale sanitario ¢ stata
effettuata. La relazione riguardante questo punto ¢ stata inviata al Ministero della Salute
in data in data 4 giugno 2002 (protocollo SAC 715 B), ai sensi dell’art. 3 dell’accordo,
che prevedeva I’invio di una relazione sulle attivita svolta entro il primo semestre 2002.
L’individuazione dei fabbisogni formativi per il personale delle aree funzionali del settore
tecnico-sanitario ¢ stata progettata secondo standard informatici che prevedono I'utilizzo
del Software Teleform (versione 7), prodotto dalla societa Cardiff Software. L’acquisto
dello stesso ¢ stato possibile nella seconda meta del mese di ottobre 2002, periodo in cui i
relativi fondi sono stati resi disponibili. In data 28 febbraio 2003 si & tenuta, presso la
Direzione generale dell’organizzazione, Bilancio e Personale del Ministero della Salute,
una riunione con i referenti identificati dal Ministero per la validazione dei questionari e
delle competenze specifiche identificate. Dal 9 gennaio 2003 i questionari di valutazione
dei bisogni formativi sono stati resi disponibili in linea. I questionari sono stati validati
dai referenti identificati dal Ministero. L’ISS ha provveduto ad aggiornare la versione
elettronica sulla base delle modifiche indicate nel processo di validazione. In data 16
aprile 2003 sono state indicate le ultime modifiche da apportare ai questionari nel
processo di validazione e queste sono state inserite nella versione elettronica. Obiettivo
dell” indagine ¢ di rilevare le esigenze di formazione percepite dal personale tecnico-
sanitario del settore di Prevenzione, assistenza, vigilanza e controllo sanitario degli Uffici
Territoriali di Governo (UTG) Centrali, di Sanita (USMA, USA, USM, SASN) e
Veterinari (PIF, UVAC, UVAC-PIF), al fine di progettare interventi formativi adeguati a
soddisfare il fabbisogno formativo esistente. Nell’indagine ¢ stato utilizzato un
questionario autocompilabile on-line, nel quale sono state proposte, per ciascun profilo
professionale, le aree di competenza riportate nella documentazione ministeriale. Dette
aree sono state scomposte in un insieme di competenze specifiche individuate attraverso
un processo di revisione critica della letteratura e quindi validate tramite incontri e lavori
di gruppo con rappresentanti del personale destinatario dell’indagine e del personale
responsabile della formazione presso il Ministero della Salute. I criteri utilizzati in questa
fase fanno riferimento alla rilevanza e alla pertinenza delle competenze in relazione alla
realta lavorativa.

— Progettazione degli interventi e definizione dei percorsi formativi

La progettazione degli interventi e la definizione dei percorsi formativi ha preso in
considerazione i risultati dell’analisi del fabbisogno, le opinioni dei dirigenti sanitari che
hanno contribuito alla determinazione del fabbisogno e le modalita innovative ed efficaci
di erogazione di corsi di formazione. Le informazioni relative sono state condivise con il
personale del Ministero della Salute coinvolto nei processi formativi e hanno indotto a
dare priorita a una modalita di erogazione del corso a distanza (vedi relazione del primo
semestre 2002). La progettazione degli interventi e la definizione dei percorsi formativi
hanno previsto 1’acquisizione e installazione di server dedicati, integrati nel centro
elaborazione dati dell’ISS per supporto all’attivazione di un portale formativo, nonché la
costruzione dello stesso portale.
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— Interventi formativi

Per questa attivita sono stati identificati e prodotti i materiali didattici per 1’erogazione in
linea del corso. E stato costituito e attivato uno specifico portale formativo presso il sito
dell’ISS. I partecipanti al Corso di Management Sanitario accedono alla pagina web
dell’ISS  (www.iss.it). All’interno di essa, tra le attivita di formazione
(http://www.corsoms.iss.it/), & abilitato il link al Corso di Management Sanitario per il
Personale Dirigenziale del Ministero della Salute, cui ogni partecipante accede digitando
il proprio nome utente e password.

— Definizione della metodologia di valutazione dei risultati degli interventi formativi.

La metodologia di valutazione dei risultati degli interventi formativi prevede una
valutazione di efficacia, effettuata confrontando le conoscenze dei partecipanti al corso
prima e dopo lo svolgimento dello stesso. A tal fine tutti i moduli del Corso di
Management Sanitario prevedono la realizzazione di un test di valutazione. La
metodologia di valutazione dei risultati degli interventi formativi prevede una valutazione
di efficacia, effettuata confrontando le conoscenze dei partecipanti al corso prima ¢ dopo
lo svolgimento dello stesso.

Resoconto attivita 2004

Si ¢ concluso il programma di formazione manageriale per i dirigenti del Ministero della
Salute, organizzato sulla base di un dettagliato progetto di analisi di fabbisogno formativo e con
I’impiego di moderne tecnologie di formazione a distanza.

Attivita programmata 2005

E continuato lo sviluppo della piattaforma informatica per la gestione di attivita di
formazione manageriale sia a livello italiano che internazionale.

Promozione dell’allattamento materno

Gli obiettivi del progetto sono:

— Promozione dell’allattamento al seno;

— Incremento della percentuale di allattamento precoce al seno (entro le 24 ore);

— Incremento delle percentuale di allattamento al seno al terzo mese, al sesto mese, nel

dodicesimo mese.

Saranno previsti vari messagi informativi (manifesti, adesivi, ecc.), da distribuire nei
consultori familiari al fini di raggiungere le fasce di popolazione interessate. La popolazione
bersaglio ¢ rappresentata da: donne in gravidanza, purerpere, coppie ¢ famiglie, operatori
sanitari: ostetriche, medici, inferieri ecc.

Lo scopo del progetto ¢ quello di rilanciare in positivo la pratica dell’allattamento al seno
secondo il modello raccomandato delle istituzioni (WHO, UNICEF, accademie e societa
scientifiche).
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Resoconto attivita 2004

Nell’ambito del progetto si ¢ conclusa ’analisi dell’indagine nazionale sul percorso nascita
da cui si ¢ potuto stimare i fattori favorenti 1’allattamento al seno e confermare che le azioni
previste dal Progetto Obiettivo Materno Infantile, in particolare se realizzate dai consultori
familiari, sono efficaci a promuovere ’allattamento al seno e al suo prolungarsi nel tempo. Si ¢
anche evidenziato che i bambini piu a lungo allattati al seno hanno un minor rischio di ricovero
in ospedale nel 1° anno di vita. E stato organizzato un corso di progettazione operativa di
programmi di promozione dell’allattamento al seno che ha visto la partecipazione di 40 ASL e
AO, diffuse sul territorio nazionale. I partecipanti sono stati addestrati per realizzare programmi
operativi basati sulla offerta attiva e valutabili. Sono stati messi a punto, anche su base
informatica questionari di valutazione all’uscita del centro nascita e in occasione degli incontri
vaccinali del primo anno. Sono stati messi a punto, stampati e distribuiti alle ASL partecipanti al
corso suddetto e a quelle che ne hanno fatto richiesta un opuscolo (400.000 copie), una
locandina (400.000 copie) e un adesivo (600.000 copie) ed ¢ stato prodotto e distribuito uno
spot di 30 secondi con la partecipazione di Amanda Sandrelli (testimonial UNICEF). In
collaborazione con la Federazione Nazionale dei Collegi delle Ostetriche sono stati organizzati
due corsi nazionali per la formazione di formatrici secondo il modello UNICEF-WHO, al fine di
attivare un processo a cascata per la formazione “in service” in caso di iniziative di singoli
Collegi e di ASL e “pre-service” presso le sedi universitarie di formazione delle ostetriche. A
tali corsi hanno partecipato 113 Ostetriche (docenti o coordinatrici didattiche).

Attivita programmata 2005

E in corso lo sviluppo a cascata della formazione.

Raggiungimento dell’autosufficienza nazionale
di sangue ed emocomponenti

Lo scopo del progetto era quello di promuovere 1’adeguata informazione ¢ formazione del
personale operante nelle strutture trasfusionali, con i rispettivi compiti, su ogni fase del processo
trasfusionale dalla selezione del donatore all’impiego clinico del sangue e degli
emocomponenti. Si ¢ ritenuto prioritario svolgere corsi di formazione e aggiornamento sullo
stato dell’arte della normativa italiana ed europea sul corretto uso del sangue e degli
emocomponenti. Recentemente ¢ stato ribadito dalla Direttiva europea 2002/98/CE del 27
gennaio 2003 che i servizi trasfusionali operino all’interno di un sistema di qualita che
garantisca la tracciabilita del sangue e degli emocomponenti e la corretta tenuta dei registri, il
rispetto delle norme di buona pratica trasfusionale e la segnalazione delle reazioni avverse
imputabili alla trasfusione.

Resoconto attivita 2004

E stato pubblicato e diffuso il Rapporto ISTISAN 04/10 contenente le relazioni del
“Convegno Nazionale sul buon uso del sangue” che si ¢ svolto in ISS il 25-26 febbraio 2003. Il
Rapporto ¢ stato inviato ai Presidenti dei Comitati per il Buon Uso del Sangue istituiti con DM
presso le Aziende Sanitarie. Questa pubblicazione, contenendo le linee guida piu attuali sull’uso
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degli emocomponenti ed emoderivati, costituisce uno strumento utile per un migliore utilizzo
del sangue e per il raggiungimento dell’autosufficienza nazionale. E stato realizzato, inoltre, un
Compact Disk sul Convegno che puo essere ritenuto propedeutico per la realizzazione di corsi a
distanza che non ¢ stato possibile attivare perché il finanziamento della convenzione ¢ scaduto il
19 aprile.

Attivita programmata 2005

Nell’ambito degli obiettivi del progetto, ¢ importante svolgere attivita di formazione nel
campo delle ispezioni ai centri trasfusionali: fornire linee guida e partecipare a ispezioni
congiunte con le Regioni rappresentano gli strumenti idonei affinché si adottino regole comuni
sull’intero territorio nazionale. In tal senso & stato preparato un progetto che prevede 2 corsi di
formazione e 20 ispezioni. L’unitarieta del sistema trasfusionale nazionale sotto il profilo
tecnico-scientifico € un aspetto da tutti considerato fondamentale per affrontare Ie
problematiche esistenti e per quelle che si verranno a creare. Non sono attualmente disponibili
finanziamenti per 1’attuazione di tale attivita.

Registro nazionale AIDS (RAIDS)

Dall’inizio dell’epidemia al 31 dicembre 2004, in Italia sono stati notificati oltre 54.000 casi
di AIDS con un tasso di letalita del 63,0%. Data la non obbligatorieta della notifica del decesso
per AIDS, la quota dei decessi ¢ probabilmente sottostimata. L’incidenza dei casi di AIDS ¢
andata aumentando nel corso degli anni sino al 1995; in seguito si ¢ verificata una tendenza alla
diminuzione. La proporzione delle donne ¢ andata progressivamente aumentando (16% nel
1985, 22,3% nel 2004). L’eta media alla diagnosi dei casi adulti ¢ in aumento sia tra gli uomini
che tra le donne (nel 1985 era 29 anni per i maschi e 24 anni per le donne, nel 2004
rispettivamente 34 ¢ 32 anni). Si evidenzia un gradiente decrescente Nord-Sud nella diffusione
della malattia. La proporzione di casi attribuibili all’uso di sostanze stupefacenti ¢ andata
diminuendo nel tempo (67,7% nel 1991, 57,5% nel 2004) mentre quella attribuita a contatti
eterosessuali ¢ in aumento (6,6% nel 1991, 20,0% nel 2004). I casi pediatrici (eta inferiore ai 13
anni) al 31 dicembre 2004 sono stati 741 e hanno mostrato un andamento in diminuzione
parallelo a quello dei casi adulti. Circa il 93% di questi ha contratto I’infezione dalla madre. La
proporzione di stranieri affetti da AIDS presenti in Italia ¢ aumentata negli ultimi anni (1% dei
casi totali prima del 1987, oltre il 17,5% nel 2004).

Resoconto attivita 2004

La sorveglianza dell’ AIDS ¢ un’attivita specifica del COA, che provvede alla gestione delle
schede di notifica dei casi nonché alla pubblicazione di rapporti sull’andamento dell’epidemia. I
dati del Registro sono resi disponibili, criptandone 1’identificazione, a studiosi italiani e stranieri
e confluiscono, per singoli records, alla Banca Dati europea. Il COA provvede alla diffusione di
un aggiornamento semestrale (fino al 1998 trimestrale) dei dati sui nuovi casi di AIDS che viene
pubblicato sul Notiziario dell’ISS.

Il Registro serve da base per una serie di studi collaterali, quali:

— Lo studio sistematico del ritardo di notifica, che ha permesso di correggere il trend e

fornire dati maggiormente accurati e aggiornati;
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— La verifica dei decessi per AIDS (Codice ISTAT 279.1) e dello stato in vita dei pazienti
con aids, che permette la stima della sottonotifica dei casi di AIDS e I’elaborazione di
accurate stime di sopravvivenza. | risultati di questo progetto hanno suggerito che meno
del 10% dei casi di AIDS non viene notificato al RAIDS. A partire dal 1996 si ¢
evidenziato un significativo allungamento della sopravvivenza dei pazienti con AIDS.

— Lo sviluppo di modelli matematici per la previsione dell’andamento della malattia, che
hanno permesso di costruire le basi epidemiologiche su cui ¢ articolato il Piano Nazionale
AIDS nell’ultimo triennio. Questa linea ha ottenuto risultati importanti, permettendo di
ricostruire I’incidenza dell’infezione da HIV nel nostro paese, nonché di valutare con
buona approssimazione le dimensioni dell’epidemia HIV in Italia. I modelli di “back-
calculation”, sino a ora utilizzati, non sono pero, piu validi, dal momento che
I’introduzione delle nuove combinazioni di farmaci antiretrovirali ha modificato il tempo
di incubazione, uno dei parametri essenziali per la costruzione di tali modelli. Cio implica
lo sviluppo di metodi innovativi.

— Indagini sui casi a trasmissione non nota sono state da tempo avviate e hanno portato alla
riclassificazione di un elevato numero di pazienti che inizialmente non avevano fattori di
rischio noti.

Attivita programmata 2005

— Prosecuzione delle attivita relative al Registro Nazionale dei casi di AIDS, ivi compreso
lo studio sulla mortalita e quello relativo alla stima della sotto-notifica;

— Valutazione della sopravvivenza dei pazienti affetti da AIDS, e la stima dell’andamento
della prevalenza dei casi di AIDS viventi;

— Studio delle cause di decesso (HIV correlate o meno) nelle persone con diagnosi di AIDS;

— Valutazione del ritardo di diagnostico, dell’accesso e dell’effetto di popolazione dei
trattamenti;

— Studio della diffusione dell’ AIDS nella popolazione anziana;

— Analisi dell’andamento dell’ AIDS nella popolazione straniera.

Registro nazionale degli assuntori di ormone
della crescita

Il Registro Nazionale degli assuntori di ormone della crescita ¢ operativo in Istituto sulla
base di un DM del 29 novembre 1993, (GU Serie Generale n. 290 dell’11 dicembre 1993) che
ha introdotto disposizioni volte a regolamentare la prescrizione di specialita medicinali a base di
ormone somatotropo, detto anche ormone della crescita o HGH, al fine di evitare che un uso
incontrollato delle stesse potesse determinare situazioni di pericolo per la salute pubblica e
spreco di risorse.

Questo provvedimento deriva dalla possibilita, stabilita dal DL 30 ottobre 1987, n. 443, di
sottoporre a forme speciali di farmacovigilanza i medicinali il cui impiego presenti rischi elevati
e dal parere espresso dal Consiglio Superiore di Sanita nelle sedute del 26 gennaio 1989 e del 25
settembre e 23 ottobre 1991. In tale occasione il CSS propone che le prescrizioni siano
effettuate da centri specializzati e che tutti i pazienti siano iscritti in appositi registri regionali,
trasmessi annualmente all’Istituto Superore di Sanita.

In seguito a tali disposizioni, il DM del 29 novembre 1993 ha stabilito che ’'HGH dovesse
essere somministrato solo ai soggetti con deficit accertato di tale ormone, inclusi i pazienti con
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sindrome di Turner, e che la prescrizione di tale farmaco potesse essere attuata solo da centri
regionali abilitati (presidi sanitari delle ASL, centri universitari o ospedalieri di endocrinologia
elencati nella GU n.165 del 16/7/1994).

Negli anni successivi, il Ministero della Salute ha dato incarico alla Commissione Unica del
Farmaco (CUF) di classificare i medicinali autorizzati all’immissione in commercio, per
I’individuazione di quelli che possono essere erogati a totale o parziale carico dell’SSN. La CUF
ha, quindi, adottato note relative alla prescrizione e al controllo delle confezioni di alcuni
medicinali inquadrandoli in classi a totale o a parziale rimborsabilita da parte dell’SSN (classi A e
B). Queste disposizioni vengono periodicamente aggiornate e attualmente sono in vigore le note
CUF/AIFA 2004 che, relativamente alla prescrizione di medicinali a base di ormone della crescita,
con la nota 39 stabiliscono i criteri diagnostici per i centri autorizzati e il flusso di informazioni
sulle prescrizioni effettuate alle autorita regionali e da queste, annualmente, all’ISS.

Resoconto attivita 2004

Nel corso del 2004, si ¢ proceduto a completare I’inserimento delle schede di segnalazione
pervenute negli anni passati nel nuovo sistema informatico, allo scopo di verificare eventuali
problemi legati alla struttura del programma di informatizzazione, di rendere utilizzabile I’intero
data-base del Registro e di poter cosi fornire un pit moderno strumento di verifica anche
relativamente agli anni passati.

L’utilizzazione del programma di gestione delle schede ha permesso di effettuare un’analisi
aggiornata dei dati del Registro. Attualmente risultano inserite 4099 prime visite e 5633 visite di
follow-up; il 90,17% ¢ rappresentato da bambini in cui prevalgono i soggetti maschi (n. 2080).
Anche tra gli adulti il sesso maschile ¢ maggiormente rappresentato (n. 307). La suddivisione
per gruppi di eta evidenzia che i bambini tra 11 e 15 anni costituiscono il 55,87%, mentre il
25,16% presenta un’eta tra 6 ¢ 10 anni. Le visite di follow-up tra i bambini risultano essere 5165
e tra gli adulti 468. Questi dati saranno completati dall’analisi del consumo farmacologo
prescritto, allo scopo di verificare il reale fabbisogno di ormone somatotropo sul territorio
nazionale.

Attivita programmata 2005

Nel 2005 si attuera la completa informatizzazione della banca dati del Registro, che
permettera di fornire dati completi ed esaurienti relativi alle segnalazioni che sono pervenute al
nostro Reparto dal 1983 al 2005.

Nel 2005, in data 28 ottobre, ¢ in programma il primo convegno organizzato dall’ISS
relativo a “Il trattamento con I’ormone somatotropo in Italia”, nel corso del quale si prevede di
attuare un aggiornamento dei dati clinici, farmacologici e socio-sanitari relativi a questa terapia.
In questo modo si otterra anche una maggiore visibilita e conoscenza del Registro nei confronti
delle autorita sanitarie preposte alla comunicazione, cio¢ i centri di spesa delle Regioni, e dei
centri specialistici autorizzati alla prescrizione, con il duplice scopo di perseguire una sempre
maggior accuratezza delle segnalazioni, e, in seguito, di utilizzare il data-base come strumento
di ricerca epidemiologica e/o clinica.
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Registro nazionale degli eventi coronarici
e cerebrovascolari maggiori

Il Progetto “Registro nazionale degli eventi coronarici e cerebrovascolari maggiori” ha
I’obiettivo di stimare 1’occorrenza degli eventi coronarici e cerebrovascolari in aree geografiche
rappresentative del paese in particolare di calcolare i tassi di attacco e la letalita, di valutare la
frequenza di utilizzo di procedure diagnostiche e terapeutiche in fase acuta e posT-acuta e di
studiare I’associazione tra letalita e procedure diagnostico-terapeutiche.

Resoconto attivita 2004

Sono stati valutati gli eventi coronarici in sette aree e gli eventi cerebrovascolari in otto aree
del Paese, tenendo sotto osservazione circa 4.5 milioni di persone, uomini ¢ donne di eta
compresa fra 35-74 anni, per gli anni 1998 e 1999. Le aree che hanno attivato questo sistema di
sorveglianza sono cosi distribuite: Nord: Brianza, Modena, Veneto (solo registro
cerebrovascolare), Friuli-Venezia Giulia; Centro: Firenze, Roma; Sud: Napoli, Caltanissetta.

Sono stati stimati gli eventi coronarici e cerebrovascolari, fatali e non fatali attraverso
I’appaiamento di due fonti di informazione, mortalita e diagnosi di dimissione ospedaliera, e
validati attraverso un campione di 1000 eventi coronarici ¢ 1000 eventi cerebrovascolari per
centro.

La validazione € stata realizzata attraverso la raccolta di cartelle cliniche, documentazione
dei medici di famiglia, informazione dei parenti e 1’applicazione dei criteri diagnostici
MONICA. T valori predittivi positivi dei singoli codici di mortalitd e dimissione ospedaliera,
moltiplicati per la prevalenza degli stessi codici nei due sessi e nelle diverse aree geografiche
sono stati utilizzati per la stima degli eventi correnti. Sono stati stimati e pubblicati i tassi di
attacco e la letalita per le aree del registro nazionale.

Attivita programmata 2005

Progetto scaduto il 31/12/2004

Registro nazionale della legionellosi

Nel 1983 (DM 7 febbraio 1983) il Ministero della Sanita ha incluso la legionellosi tra le malattie
infettive e diffusive soggette a obbligo di denuncia. Data la necessita di promuovere la raccolta di
informazioni piu accurate 1I’ISS ha avviato un Programma nazionale di sorveglianza e I’istituzione
del Registro nazionale della legionellosi. Una successiva Circolare Ministeriale del 29 dicembre
1993 ha ribadito che ogni qual volta sia diagnosticato un caso di legionellosi, la scheda di
sorveglianza, compilata in tutte le sue parti, deve essere inviata all’ISS-Laboratorio di Batteriologia
e Micologia Medica. Le schede di segnalazione, inviate dalle Direzioni sanitarie degli ospedali in
cui viene posta la diagnosi o dai Servizi di Igiene pubblica delle Regioni, contengono i dati
anagrafici dei pazienti, gli aspetti clinici, e le possibili fonti di esposizione all’infezione.

Gli obiettivi del Registro sono:

— monitorare la frequenza di legionellosi diagnosticata in Italia, sia dal punto

epidemiologico che clinico-nosologico, con particolare attenzione ai fattori di rischio per
I’acquisizione della malattia;
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— 1identificare eventuali variazioni nei trend della malattia;

— identificare tempestivamente cluster epidemici di legionellosi dovuti a particolari

condizioni ambientali al fine di interrompere il rischio di trasmissione.

Esiste inoltre un programma di sorveglianza internazionale (European Working Group for
Legionella Infections, EWGLI) che ha preso I’avvio nel 1986, coordinato fino al 1993 dal
National Bacteriology Laboratory di Stoccolma e successivamente dal Public Health
Laboratory Service (PHLS), Communicable Disease Surveillance Centre (CDSC) di Londra al
quale aderisce anche I’Italia. Tale programma raccoglie informazioni relative ai casi di malattia
dei legionari associati ai viaggi internazionali che si verificano nei cittadini di 24 Paesi europei
attualmente partecipanti al programma.

I dati piu recenti relativi agli anni 1997-2002 sono disponibili nei relativi Notiziari dell’ISS
sulla legionellosi in Italia. I dati 2004, sulla falsa riga di quelli del 2003, confermano il trend di
aumento dei casi, pur essendo ancora in fase di critica valutazione. L’aumento dei casi ¢ dovuto
a una maggiore attenzione alla notifica e a un miglioramento e aumentata implementazione
della diagnosi di laboratorio.

Resoconto attivita 2004

Nel 2004 si ¢ confermato il trend in aumento, gia registrato nel 2003, dei casi di legionellosi
notificati al servizio registro Nazionale di Sorveglianza, anche se ¢ stata registrata una leggera
flessione, 572 casi rispetto ai 617 dello scorso anno. Di notevole rilievo ¢ la mortalita dei casi
nosocomiali che come nel 2003 ha interessato il 38% dei casi. In relazione all’attivita del
registro, tesa a utilizzare i dati che da esso derivano per la stesura di normative volte alla
prevenzione ¢ al controllo della legionellosi, sono stati elaborati due documenti, in forma di
linee guida dal seguente titolo:

— Linee guida recanti indicazioni sulla legionellosi per i gestori di strutture turistico-

recettive e termali.

http://pbi.wp.ebixtrade.it/site/pbi_wp_ebixtrade it/GazzettaUfficialen28Febbraio05.pdf
— Linee guida recanti indicazioni ai laboratori con attivita di diagnosi microbiologica e

controllo ambientale della legionellosi

http://pbi.wp.ebixtrade.it/site/pbi_wp_ebixtrade_it/GazzettaUfficialen29Febbraio2005.pdf

Attivita programmata 2005

Nel 2005 si continuera la raccolta di tutte le schede di notifica dei casi di legionellosi.
Inoltre, con la pubblicazione nel mese di febbraio dei documenti linea guida elaborati nel 2004 e
sopracitati si auspica una maggiore attivita di prevenzione a opera delle strutture recettive e
termali che dovrebbe ridurre la quota di casi associati a queste strutture. Anche 1’individuazione
dei laboratori di riferimento regionali con attivita di controllo ambientale della legionellosi
dovrebbe garantire un controllo e una prevenzione capillare in tutto il paese, con un intervento
tempestivo soprattutto in caso di cluster.

L’effetto di queste nuove normative verra valutato nel corso del 2005. Inoltre, ¢ in
programma anche una revisione e un aggiornamento delle linee guida per la prevenzione e il
controllo della legionellosi pubblicate sulla gazzetta ufficiale del maggio 2000.
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Registro nazionale della malattia di Creutzfeldt-Jakob
e sindromi correlate

La sorveglianza della malattia di Creutzfeldt-Jakob (MCJ) e sindromi correlate ha avuto
inizio in Italia nel gennaio 1993 nell’ambito di un progetto europeo teso a identificare eventuali
cambiamenti nell’incidenza e nelle manifestazioni cliniche o neuropatologiche della MCJ in
Europa in seguito all’epidemia di BSE nel Regno Unito. In questo documento sono stati
riassunti i dati principali della sorveglianza e vengono riportate alcune informazioni generali su
queste patologie. Si ¢ inoltre provveduto a fornire alcuni collegamenti con altri siti web relativi
a queste patologie.

— Dati del Registro

Numero delle segnalazioni di casi sospetti di MCJ e numero di decessi distribuiti per
anno;
Numero di decessi per Regione (1993-2000).

— Informazioni sulla MCJ

Linee guida (approvate dal Consiglio Superiore della Sanita il 25 settembre 1996) e
norme di sicurezza da osservare in caso di riscontro autoptico su soggetti con
probabile MCJ o sindromi correlate (sindrome di Gerstmann-Straussler-Sheinker,
insonnia fatale familiare).

Documento sulla MC]J in Italia (non ancora disponibile), del gruppo di lavoro sulla
MCJ della Commissione nazionale per la lotta contro I’AIDS e le altre malattie
infettive del Ministero della Salute. 11 documento descrive la clinica, le modalita
diagnostiche, i rischi occupazionali e nosocomiali, e le procedure di decontaminazione.

—  Siti web

The European and Allied Countries Collaborative Study Group of CJD (EUROCIJD).
Information and results: riporta i dati di sorveglianza della MCJ in Europa.

The CJD Surveillance Unit Website: riporta i dati di sorveglianza della MCJ nel
Regno Unito.

Transmissible Spongiform Encephalopathy Agents: Safe Working and the
Prevention of Infection. Questo documento ¢& stato preparato dal “Advisory
Committee on Dangerous Pathogens-Spongiform Encephalopathy Advisory
Committee” e riporta le procedure da attuare in clinica e in laboratorio per
minimizzare i rischi associati con queste patologie.

Resoconto attivita 2004

Nell’ultimo anno di attivita sono state svolte le seguenti attivita:

— Sono state raccolte 176 nuove segnalazioni di casi sospetti di Malattia di Creutzfeldt-Jakob
(MCIJ). Per tutte le 176 segnalazioni, sono stati contattati telefonicamente i medici che
hanno segnalato i casi con sospetto clinico per un’iniziale inquadramento diagnostico
secondo 1 criteri di definizione di caso stabiliti dall’Unione Europea; periodicamente i
consulenti clinici del Registro hanno inoltre aggiornato questi casi in base al decorso
clinico, le indagini strumentali, biochimiche, genetiche e neuropatologiche eventualmente
effettuate.

— Sono stati visitati personalmente dai medici del registro, secondo un protocollo clinico
standardizzato, 65 nuovi casi sospetti ed € stato somministrato ai pazienti o a i loro parenti
un questionario epidemiologico che riguarda fattori di rischio e anamnesi familiare.
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Sono stati studiati con analisi della sequenza dell’intero gene della PrP (PRNP) 81 nuovi
casi sospetti di cui 14 sono stati trovati mutati, mentre ¢ stato analizzato il polimorfismo
al codone 129 del gene PRNP nei casi sporadici.

Sono stati effettuati 67 test sul liquor per la proteina 14-3-3 mediante Western blot; ogni
campione ¢ stato sempre analizzato in due corse differenti per confermare il risultato.
Sono state coordinate tutte le attivita inerenti il trasporto di materiale biologico
potenzialmente infetto per i riscontri autoptici in 30 casi sospetti di MCJ.

Sono stati studiati con esame neuropatologico condotto su varie aree dell’encefalo fissato
in formalina 41 pazienti deceduti con sospetto clinico di MCJ nel 2004. Di questi, 26 casi
sono risultati affetti dalla forma sporadica della malattia, 4 casi sono risultati forme
genetiche, 10 sono stati classificati come affetti da altre patologie del sistema nervoso e 1
sono tutt’ora in corso.

Sono state effettuati 29 esami su materiale cerebrale congelato per la caratterizzazione
all’immunoblot della proteina patologica PrPsc (#yping) secondo la classificazione
molecolare proposta da Parchi et al. (Ann Neurol 1999;46:224-33). Sono stati individuati
14 pazienti con tipo 1, 9 con tipo 2, e 5 con tipo misto e 1 ¢ ancora in corso.

E stata inoltre portata avanti la collaborazione con il CINECA per la base dati
informatizzata.

Si € proceduto alla valutazione finale dei casi segnalati in base alla clinica, agli esami
strumentali e di laboratorio secondo i criteri adottati in ambito europeo e quindi alla loro
classificazione definitiva.

Si ¢ provveduto all’aggiornamento mensile dei decessi per MCJ sul sito web del registro
della MCJ dell’ISS e all’aggiornamento trimestrale dei decessi per MCJ sul sito web della
sorveglianza europea.

Sono stati elaborati 6 pareri per la richiesta di classificazione dei casi con sospetto di MCJ
per il risarcimento dei casi di variante MCJ previsto dal DM del 12 marzo 2003, GU n. 75
31/3/2003.

Si ¢ provveduto inoltre a continuare la collaborazione con il CINECA per la messa a
punto del database elettronico del Registro.

Attivita programmata 2005

Per I’anno 2005 sono state programmate le seguenti attivita:

Le segnalazioni dei casi sospetti verranno seguite dai medici del registro con
aggiornamento delle informazioni periodicamente tramite contatti telefonici.

I casi, laddove possibile, saranno visitati personalmente dai medici del registro, secondo
un protocollo clinico standardizzato, e con somministrazione ai pazienti o a i loro parenti
di un questionario epidemiologico che riguarda fattori di rischio e anamnesi familiare.

Se 1 centri segnalatori non sono in grado di eseguire esami diagnostici sul liquor e sul
sangue queste analisi (test per la proteina 14-3-3 e sequenza dell’intero gene della PrP)
verranno eseguiti in ISS.

Coordinamento dei riscontri autoptici laddove le strutture non siano in grado di eseguire
I’esame neuropatologico.

Raccolta dei dati per 1’analisi dei cluster di casi

Elaborazione dei dati di mortalita e aggiornamento dei siti web dell’ISS con scadenza
mensile e con scadenza trimestrale del sito EUROCID.
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Registro nazionale e regionale del sangue e del plasma

Il Registro nazionale e regionale del sangue e del plasma attualmente si basa su un
questionario (DM del 5 novembre 1996) suddiviso in due sezioni: la prima fornisce dati relativi
alla gestione dei donatori, delle unita sangue e del plasma; la seconda parte fornisce
informazioni relative alle altre attivita trasfusionali (diagnostica di laboratorio, gestione
computerizzata, controlli di qualita, organico del servizio). Il questionario viene compilato dal
responsabile di ogni centro o servizio trasfusionale e inviato alle regioni, le quali provvedono a
validarlo e trasmetterlo all’ISS. L’ISS prepara un rapporto annuale per il Ministro della Salute
che viene pubblicato nella serie Rapporti ISTISAN e diffuso a tutte le strutture interessate.

Resoconto attivita 2004

Nell’ambito di tale attivita sono stati raccolti, analizzati ed elaborati i dati delle 300 strutture
trasfusionali relativi all’anno 2003 ed ¢ stato presentato il relativo Rapporto (Rapporti ISTISAN
04/36). 11 numero dei donatori totali ¢ aumentato rispetto al 2002 (nel 2003 1.393.204 vs
1.369.792 nel 2002) ed ¢ pari al 4% circa della popolazione residente avente eta compresa tra i
18 e 1 65 anni (37.760.636). I donatori periodici totali rappresentano 1’86% dei donatori totali.
Nel 2003 la raccolta delle unita di sangue intero ¢ stata sostanzialmente stabile rispetto allo
scorso anno (+1,3%): in totale sono state raccolte 2.178.771 unita di sangue intero.

Nell’ambito delle attivita di coordinamento, ¢ stata organizzata dall’ISS una riunione con i
responsabili dei Centri Regionali di Coordinamento e Compensazione, le principali associazioni
di volontariato e i responsabili del Ministero della Salute, nella quale sono stati analizzati i dati
relativi alla stima del fabbisogno di emazie relativi all’anno 2005 e sono state definite le basi per
scambi tra regioni per il mantenimento dell’autosufficienza nazionale.

Attivita programmata 2005

Il Registro nazionale e regionale del sangue e del plasma consente di avere un quadro
generale della situazione relativa alle attivita trasfusionali effettuate in Italia, permettendo di
conoscere i1 dati relativi alla raccolta, distribuzione e utilizzo di sangue ed emocomponenti.
Poiché il Registro costituisce uno strumento di riferimento per la valutazione dei fabbisogni
regionali e nazionali di sang ue e plasma, esso necessita di un aggiornamento in base alla
evoluzione delle tecnologie trasfusionali e alle nuove modalita di prelievo. E in corso la
preparazione di una proposta di raccolta di dati sul sangue e plasma che includa le voci
attualmente non presenti nel Registro.

Registro nazionale gemelli

L’approvazione del progetto “Fattori genetici e ambientali nelle malattie multifattoriali:
istituzione di un registro nazionale dei gemelli”, finanziato dal Ministero della Salute nell’anno
2000, ha permesso di avviare il progetto denominato “Registro Nazionale Gemelli” (RNG) con
I’obiettivo principale di utilizzare i dati gemellari per evidenziare e analizzare i fattori ereditari e
ambientali che contribuiscono all’espressione fenotipica di un certo carattere, normale e/o
patologico.
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Il registro ¢ accessibile a gruppi di ricerca istituzionali che intendano valutare il peso relativo
di fattori ambientali, comportamentali e genetici nell’eziopatogenesi di malattie multifattoriali.

La costituzione del registro nazionale dei gemelli in Istituto ha permesso la partecipazione
dell’ISS al network dei registri europei dei gemelli (Genomeutwin), che costituisce uno dei
centri di eccellenza per la Genomica in Europa e si propone di combinare le informazioni
epidemiologiche e genetiche relative a patologie comuni (emicrania, malattia cardiovascolare,
ictus), definire il “profilo genetico” implicato nelle tre condizioni, identificare le interazioni tra
geni e tra genotipo ¢ ambiente e stimare il contributo del patrimonio ereditario e dello stile di
vita al rischio di malattia.

Il Registro Nazionale Gemelli (RNG) ¢ costituito dal progressivo arruolamento (attualmente
ancora in corso) di oltre 150.000 coppie di gemelli, monozigoti e zigoti.

Ambiti /campi di ricerca del Registro Nazionale Gemelli:

Indice di massa corporea
Invecchiamento

Malattie cardio e cerebro-vascolari
Malattie autoimmuni

Disagio psico-sociale

Emicrania

Resoconto attivita 2004

Sono stati arruolati nel registro circa 4.000 gemelli ventenni nati nel 1983 e 1984
residenti in tutta Italia. Questi gemelli hanno fornito informazioni sulla loro zigosita, su
alcune loro caratteristiche socio-demografiche sullo stato di salute. I dati di altezza e peso
dei gemelli ventenni sono stati utilizzati nell’ambito del progetto europeo Genomeutwin
per stimare la componente ereditaria dell’indice di massa corporea. I gemelli hanno dato
inoltre il consenso a essere ricontattati per studi speciali.

Circa 400 coppie di gemelli arruolati nella provincia di Milano e Lecco hanno partecipato
a una ricerca sul disagio psico-sociale in eta infantile e in adolescenza. Lo studio, fatto in
collaborazione con I’Universita Vita e Salute del S. Raffaele di Milano, ha permesso di
valutare il ruolo della componente genetica sui fenomeni di ansia e di depressione in
quella fascia di eta.

Sono state ricontattate circa 200 famiglie con gemelli trai9 e i 10 anni che avevano preso
parte al momento della nascita dei bambini a uno studio denominato “Mercurio”, di cui si
hanno a disposizione dati sulla gravidanza, sul parto e sulla storia neonatale.

E terminato ’arruolamento dei gemelli 65-74 anni della provincia di Latina e del comune
di Roma. E in corso ’analisi per la stima della quota del declino delle capacita cognitive
attribuibile a fattori genetici, ambientali, socio-comportamentali e alla loro interazione.
Nel comune di Roma ¢ stato inoltre avviato il follow-up delle coppie arruolate con visite
e test neuropsicologici presso 1’ospedale S. Andrea dell’Universita La Sapienza.

E stata ampliata la coorte di gemelli con celiachia: oltre ad alcune regioni del sud, hanno
fornito i dati sui pazienti gemelli con celiachia anche il Piemonte, le Marche e sono stati
stimati, con un approccio tipo analisi di sopravvivenza, i rischi di sviluppare la malattia
nei gemelli che avevano gia il fratello affetto. Tali rischi sono stati calcolati a seconda
della zigosita e dell’aplotipo HLA.

Sono state formalizzate collaborazioni con le Societa Scientifiche per lo studio delle
cefalee e con una rete di neurologi esperti malattie cerebro-vascolari per la progettazione
di due studi, su base di popolazione, della concordanza nei gemelli di ictus e di emicrania
nell’ambito del progetto Genomeutwin.
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— E stato avviata una collaborazione scientifica con I’ AVIS per la costituzione di una banca
biologica di gemelli donatori.

— E stata stabilita una stretta collaborazione con il gruppo di lavoro coordinato dal Prof.
Claudio Franceschi dell’Universita di Bologna. Obiettivo della collaborazione ¢ quello di
individuare il profilo genetico associato al fenotipo longevo e in particolare al fenotipo
longevo in buono stato di salute nelle coppie di gemelli ultra-novantenni. Ci proponiamo
di valutare il ruolo giocato dalla genetica e dalle influenze ambientali sulle modificazioni
dei parametri immunitari coinvolti nella risposta infiammatoria, lo stress ossidativo e il
riparo del DNA.

— E stato avviato un ampio studio, su base di popolazione, della concordanza nei gemelli
del diabete di tipo 1 insorto in eta pediatrica. Compatibilmente con il numero delle coppie
di gemelli reclutate (circa 1’1% della popolazione dei pazienti) e, quindi, con la potenza
dello studio, potranno essere stimate le concordanze per zigosita e genere, i tempi di
discordanza di malattia tra il gemello probando e il suo cogemello, le concordanze
stratificate per genotipi di rischio nei loci di suscettibilita noti (HLA-DRB1 ¢ DQBI,
CTLA-4, IRS-1).

Attivita programmata 2005

Progetto scaduto il 31/12/2004

Registro nazionale degli ipotiroidei congeniti

Il Registro Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti (RNIC) ¢ stato avviato come progetto del
Ministero della Sanita nel 1987 con I’adesione di tutti i Centri di screening e delle strutture
deputate alla cura e al follow-up dei bambini con IC che operano nel nostro Paese. Come
previsto dal PSN e dal DPR del 9 luglio 1999 (GU n. 170 del 22 luglio 1999), il coordinamento
del Registro ¢ affidato all’ISS.

L’RNIC ¢ una struttura epidemiologica che realizza la continua e completa raccolta,
registrazione, conservazione ed elaborazione di dati relativi ai bambini affetti da IC identificati
su tutto il territorio nazionale. Questa attivita di sorveglianza permette la conoscenza
dell’incidenza e delle fluttuazioni nello spazio e nel tempo dell’IC e rende possibile, inoltre, la
verifica dell’efficienza, in termini di organizzazione e di funzionamento, e dell’efficacia delle
azioni di prevenzione intraprese e delle scelte sanitarie effettuate.

Gli obiettivi che il Registro si propone sono:

— il censimento reale di tutti i bambini con IC diagnosticati mediante screening neonatale;

— laverifica dell’efficienza e dell’efficacia dello screening stesso;

— I’individuazione di possibili fattori di rischio eziologico dell’IC, in particolare fattori di

rischio familiare e ambientale.

La raccolta delle informazioni anonime relative ai bambini ipotiroidei si avvale di schede
informatizzate contenenti i risultati dei test di screening (a cura del Centro di screening);
I’obiettivita clinica dei neonati nella prima settimana di vita (a cura del reparto di nascita);
I’anamnesi familiare e materna in gravidanza, i dati biochimici e strumentali relativi al periodo
pre-trattamento, 1’inizio e il dosaggio della terapia, la presenza di eventuali malformazioni
congenite associate, i dati relativi al follow-up a un anno di vita e quelli relativi all’eventuale
rivalutazione della diagnosi a 2-3 anni di vita (a cura delle strutture deputate al follow-up dei
bambini con IC). I Centri di screening sono responsabili della circolazione delle schede, della
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loro accurata compilazione e del loro invio all’ISS che provvede alla raccolta, alla elaborazione
dei dati e al ritorno dell’informazione a tutti i partecipanti.

Ipotiroidismo Congenito

L’IC primario ¢ la piu frequente endocrinopatia dell’eta evolutiva: 1 neonato su 3.000-4.000
nati vivi € colpito da questa patologia causata, nella maggior parte dei casi, da alterazioni nella
embriogenesi della ghiandola tiroidea. Tali alterazioni si manifestano con assenza della
ghiandola stessa (agenesia), ipoplasia, o con la presenza di abbozzi tiroidei in sede ectopica
(ectopia), generalmente insufficienti ad assicurare un normale apporto di ormoni tiroidei. Piu
raramente I’IC ¢ provocato da un deficit geneticamente determinato di enzimi deputati alla
sintesi degli ormoni tiroidei. Ancor piu rare (circa 1 su 100.000) sono le forme secondarie di IC
dovute a un deficit congenito ipotalamo-ipofisario. Sono state descritte, inoltre, forme
transitorie di IC dovute a eccesso di iodio in epoca perinatale, a patologia tiroidea autoimmune
materna e a carenza endemica di iodio nel territorio.

I danni dovuti alla carenza protratta di ormoni tiroidei sono molteplici e diffusi a tutti gli
organi e sistemi. In particolare, le lesioni a carico del sistema nervoso centrale determinano
grave ritardo mentale. Un’adeguata terapia ormonale sostitutiva (L-tiroxina), poco costosa e di
semplice somministrazione, consente di prevenire tali danni purché sia attuata precocemente.

Lo screening neonatale

In epoca neonatale ¢ estremamente difficile effettuare una diagnosi clinica in quanto la
sintomatologia pud essere aspecifica, sfumata o spesso completamente assente. E invece
possibile effettuare una diagnosi sicura mediante la esclusiva determinazione biochimica
dell’ormone ipofisario tireostimolante TSH (sempre al di sopra della norma nei casi di IC) o in
associazione alla determinazione dell’ormone tiroideo T4. A tal scopo sono stati messi a punto
metodi di dosaggio in grado di determinare questi ormoni su piccolissime quantita di sangue
prelevato e assorbito su carta prima della dimissione dal reparto di nascita. E stato, quindi,
possibile realizzare lo screening tiroideo su tutti i nati nella prima settimana di vita.

In Italia lo screening neonatale tiroideo ¢ iniziato nel 1977 estendendosi progressivamente a
tutto il territorio nazionale e raggiungendo velocemente livelli eccellenti di copertura della
popolazione neonatale. Dal 1995 Ia totalita dei nati in Italia viene sottoposta a screening grazie
all’esistenza di 26 Centri di Screening regionali o interregionali dislocati su tutto il territorio
nazionale (Legge 5 febbraio 1992, n. 104 che prevede, nell’ambito degli interventi di medicina
preventiva, lo screening neonatale per 1’IC). Ovunque le autoritd regionali hanno emanato
normative specifiche mirate alla identificazione e alla istituzione dei Centri di screening per la
diagnosi precoce dell’IC. L’attuazione su scala nazionale di tale programma di prevenzione ha
comportato uno stretto collegamento tra reparti neonatali, centri di screening e strutture di
riferimento per la cura e il follow-up dei bambini con IC, e la necessitd di realizzare un
coordinamento nazionale dello screening tiroideo e delle altre attivita connesse a tale patologia
attraverso ’RNIC.

Resoconto attivita 2004

Nell’anno 2004 I’attivita relativa al Registro Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti (RNIC)
ha riguardato la sorveglianza della patologia sul territorio e un’attivita di ricerca relativa a studi
di tipo eziologico.

Relativamente all’attivita di sorveglianza, ¢ stata eseguita 1’elaborazione dei dati sia
aggregati a livello nazionale che disaggregati a livello regionale. E stata stimata 1’incidenza
media nazionale dell’ipotiroidismo congenito (IC), che si € confermata intorno a 1 caso ogni
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3000 nati vivi seppure con ampia variabilita tra regione e regione. E stata inoltre calcolata la
frequenza delle diverse diagnosi di IC sulla base dei dati raccolti nel Registro e relativi alle
indagini strumentali eseguite prima dell’inizio della terapia sostitutiva nei neonati con diagnosi
di ipotiroidismo. La frequenza di agenesia tiroidea ¢ risultata del 26%, con il 39% di ectopia e il
35% di ghiandola in sede. Per cid che riguarda la verifica dell’efficienza delle procedure di
screening attuate nel nostro Paese, ¢ stato appurato che, grazie alla rapidita di tali procedure,
negli ultimi anni P’etd di inizio della terapia sostitutiva risulta mediamente intorno alla
ventesima giornata di vita ovvero ampiamente al di sotto del primo mese di vita, limite oltre il
quale un trattamento sostitutivo istituito tardivamente piu difficilmente puo prevenire le sequele
neuropsichiche dovute alla condizione di ipotiroidismo neonatale.

Per cio che riguarda D’attivita relativa alla Banca del DNA associata al Registro, alla fine del
2004 sono stati raccolti 220 campioni di DNA di bambini con IC e circa 400 campioni relativi ai
loro genitori.

Infine, per cid che riguarda D’attivita di ricerca connessa al Registro, ¢ stato condotto uno
studio sui gemelli con IC reclutati nel Registro al fine di verificare il ruolo della componente
genetica nella eziologia della patologia. I risultati preliminari di questo studio hanno messo in
evidenza che dei 2159 bambini con IC diagnosticati allo screening e arruolati nel Registro tra il
1989 ed il 2000, 80 erano gemelli (3,7%). 1l tasso di concordanza per la patologia ¢ risultato
molto basso e dovuto solo a 3 coppie (M-M) e una tripletta (F-F-M) suggerendo, quindi, un
minimo ruolo della componente genetica nell’eziologia di tale patologia. Inoltre, sulla base dei
dati raccolti nel RNIC e di dati ISTAT, ¢ stato possibile stimare I’incidenza di IC nelle
gravidanze singole e multiple nel nostro Paese. Questa ¢ risultata di 3.2 casi per 10.000
gravidanze singole e di 10.1 casi per 10.000 gravidanze multiple, con un rischio relativo di IC
nelle gravidanze multiple di 3.1 (IC 95%: 2,5-3,9).

Sempre nel 2004 ¢ stato condotto lo screening di mutazioni per il gene Nkx2.5 che viene
espresso nelle prime fasi dello sviluppo embrionale sia a livello cardiaco che tiroideo. L analisi
molecolare condotta su 241 soggetti con IC e in 351 soggetti di controllo, ha messo in evidenza
la presenza di mutazioni missenso in eterozigosi in 4 soggetti con disgenesia tiroidea (1 dei
quali con una minima insufficienza mitralica) e in nessuno dei soggetti di controllo suggerendo,
quindi, il coinvolgimento del fattore di trascrizione Nkx2.5 nella patogenesi della disgenesia
tiroidea.

I risultati dell’attivita di sorveglianza e di ricerca connessa al Registro sono stati presentati in
occasione del workshop annuale sull’IC organizzato dall’ISS. E stato inoltre aggiornato il sito
web del Registro.

Attivita programmata 2005

Verra continuata [’attivita di sorveglianza sul territorio dell’ipotiroidismo congenito
mentre, per cio che riguarda I’attivita di ricerca verra continuato lo studio sui gemelli con IC
rivolgendo 1’attenzione anche ai co-gemelli (dei casi gia arruolati nel Registro) risultati
negativi allo screening neonatale, al fine di verificare eventuali alterazioni della funzione
tiroidea durante le fasi di accrescimento. Inoltre, per cido che riguarda I’attivita relativa alla
banca del DNA associata al Registro, verra realizzato lo screening di mutazioni nei geni Hex,
Nkx2.3 e Nkx2.6.
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Registro nazionale malattie rare

11 Progetto di ricerca ha avuto come obiettivi primari:

I’attivazione e I’implementazione del Registro Nazionale Malattie Rare (RNMR), istituito
mediante il DL.vo 18 maggio 2001, n. 279 (pubblicato in GU il 12 luglio 2001). Tale
Decreto istituisce la rete nazionale delle malattie rare e prevede la realizzazione del
Registro quale terminale del flusso epidemiologico. Il Registro ¢ attivo dall’aprile 2001 e
raccoglie 1 nuovi casi di malattie rare; a tal fine ¢ stata elaborata una Scheda per
I’ Arruolamento dei casi diagnosticati a partire dal 2001. Attualmente le strutture sanitarie
che collaborano con il Registro possono eseguire I’immissione di dati mediante scheda
cartacea, software locale e infine scheda online. A oggi, sono pervenute circa 500 Schede
di arruolamento provenienti da strutture (IRCCS, Universita, ospedali, ecc.) distribuite su
tutto il territorio nazionale. Inoltre, grazie a una collaborazione specifica attivata fra il
RNMR e I’Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori di Milano pervengono
dati relativi ai tumori rari attraverso l’accesso controllato a un set di informazioni
condivise presenti sul web. Inoltre, la collaborazione con tutti i Registri regionali delle
malformazioni congenite ha prodotto uno studio ad hoc e 1’elaborazione del Rapporto
ISTISAN “Epidemiologia di 44 malformazioni congenite rare in Italia”. Infine,
collaborazioni specifiche sono state attivate con tutti i principali IRCCS pediatrici attivi sul
territorio nazionale, al fine di facilitare il flusso informativo al Registro. Collaborazioni
specifiche sono state realizzate con 1I’Ospedale Pediatrico “Bambino Gesu” - Roma,
I’Ospedale Pediatrico “Burlo Garofolo” - Trieste, I’Istituto “G. Gaslini”-Genova, IRCCS
San Giovanni Rotondo; Dipartimento di Pediatria dell’Universita Cattolica di Roma;

— realizzazione del sito web dedicato alle malattie rare (http://www.malattierare.iss.it); il sito
¢ operativo dall’aprile 2001 e fornisce una guida per operatori sanitari, cittadini, pazienti e
Associazioni dei pazienti ¢ familiari alle problematiche delle malattie rare (dalla
definizione, alla modalita di compilazione della Scheda del registro, alle Associazioni di
patologie rare, ecc.). All’interno del sito ¢ inserita la banca dati NORD, acquistata dall’ISS
in collaborazione con la Federazione delle Associazioni dei Pazienti e familiari-UNIAMO.
Tale banca dati fornisce informazioni dettagliate su piu di mille malattie rare (etiologia,
patogenesi, sintomatologia e terapia). A oggi, ¢ stato rilevato un numero di visite superiore
a 10.000. E in fase di realizzazione la versione in lingua inglese del sito;

— sviluppare iniziative per la formazione e ’aggiornamento per gli operatori sanitari, svolte
sia attraverso la realizzazione di congressi, workshop, seminari e corsi presso I’'ISS che
attraverso la partecipazione attiva a numerosi incontri a carattere scientifico e divulgativo.
In particolare, il Corso “Interazioni geni e ambiente: folati e malformazioni congenite”
(ISS, Roma, 15 novembre 2001) ¢ stato particolarmente importante sia come momento
formativo e di aggiornamento dei partecipanti sia in quanto da questo ¢ scaturito I’impulso
per I’organizzazione di un meeting congiunto fra I’ISS e la WHO/Europe, che si terra nel
prossimo novembre. L’iniziativa avra un carattere interdisciplinare coinvolgendo esperti
nazionali e stranieri e avra lo scopo di fare una valutazione critica circa ’efficacia della
supplementazione dell’acido folico nella prevenzione dei difetti del tubo neurale e in altre
anomalie congenite (es. labiopalatoschisi, malformazioni cardiache, ecc.);

— infine tra le attivita condotte sono da citare quelle relative ai farmaci orfani che hanno
portato  alla  realizzazione di una  specifica  sezione sul sito  web
(http://www.cnmr.iss.it/FO1500000.htm), e caratterizzate dalla presenza del Responsabile
di Progetto nel Committee for Orphan Medicinal Products (COMP). La collaborazione con
il Centro di Ricerche Cliniche per le Malattie Rare “Mario Negri” (Ranica, Bergamo) ha
permesso di realizzare un database dei farmaci orfani, approvati dalla FDA, disponibili sul
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territorio americano; il lavoro € tutt’ora in corso di realizzazione e portera a un censimento
completo dei farmaci disponibili anche sul territorio nazionale. Al fine di poter continuare
tale attivita € necessario che il Progetto venga finanziato a partire dal 2002.

Resoconto attivita 2004

11 Progetto di ricerca ha avuto come obiettivi primari:

— il Registro Nazionale Malattie Rare (RNMR) ¢ stato istituito mediante il DM 18 maggio

2001, n. 279, pubblicato in GU il 12 luglio 2001); tale Decreto istituisce la rete nazionale
delle malattie rare e prevede la realizzazione del Registro quale terminale del flusso
epidemiologico. Il Registro ¢ attivo dall’aprile 2001 e raccoglie i nuovi casi di malattie
rare; a tal fine ¢ stata elaborata una Scheda per 1’ Arruolamento dei casi diagnosticati a
partire dal 2001. Attualmente le strutture sanitarie che collaborano con il Registro
possono eseguire I’immissione di dati mediante scheda cartacea, software locale e infine
scheda online. A oggi, sono pervenute circa 1800 Schede di arruolamento provenienti dai
Presidi e Centri identificate dalle varie Regioni, mediante deliberazioni regionali quali
nodi regionali per la prevenzione, sorveglianza, diagnosi e terapia della rete nazionale
(IRCCS, Universita, ospedali, ecc.) e da altre strutture sanitarie attive sul territorio. Una
specifica attivita collaborativi ¢ stata sviluppata con il Registro Regionale delle Malattie
Rare della Regione Marche che, attraverso locale appositamente realizzato, invia dati al
RNMR, dopo averli raccolti sul territorio regionale.
Inoltre, continua la collaborazione fra il RNMR e I’Istituto Nazionale per lo Studio e la
Cura dei Tumori di Milano e i dati relativi ai tumori rari giungono al Registro Nazionale
attraverso 1’accesso controllato a un set di informazioni condivise presenti su web.
Inoltre, continua la collaborazione con tutti i Registri regionali delle malformazioni
congenite e sono molto attive le collaborazioni con i principali IRCCS pediatrici attivi sul
territorio nazionale, al fine di facilitare il flusso informativo al Registro. Tali
collaborazioni, includono 1’Ospedale Pediatrico “Bambino Gesu” (Roma), I’Ospedale
Pediatrico “Burlo Garofolo” (Trieste), I’Istituto “G. Gaslini” (Genova), IRCCS San
Giovanni Rotondo; Dipartimento di Pediatria dell’Universita Cattolica di Roma.

— mantenimento e aggiornamento costante del sito web dedicato alle malattie rare
(http://www.malattierare.iss.it); il sito ¢ operativo dall’aprile 2001 e fornisce una guida
per operatori sanitari, cittadini, pazienti ¢ Associazioni dei pazienti e familiari alle
problematiche delle malattie rare (dalla definizione, alla modalita di compilazione della
Scheda del registro, alle Associazioni di patologie rare, ecc.). In particolare, nella sezione
Rete nazionale viene fornito una base di dati completa su tutte le informazioni disponibili
circa la Rete nazionale: vengono forniti i nomi di tutti i Centri e Presidi identificate della
Regioni per singole malattie rare o gruppi di queste, come da delibere regionali che sono
pure sono disponibili sul sito.

Attivita programmata 2005

Attivita future del Registro:

— ottimizzare il flusso epidemiologico, raccogliendo i dati epidemiologici dai Centri e
Presidi regionali;

— realizzare il Registro Nazionale dei Farmaci Orfani, funzionalmente collegato con il
RNMR, idoneo a raccogliere protocolli diagnostici e follow-up di pazienti affetti da
malattie rare e trattati con farmaci orfani;
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— sviluppare iniziative per la prevenzione di specifiche patologie quali ad es. prevenzione
dei difetti del tubo neurale mediante acido folico;

— sviluppare iniziative per la formazione e 1’aggiornamento per gli operatori sanitari, svolte
sia attraverso la realizzazione di congressi, workshop, seminari e corsi presso I’'ISS che
mediante la partecipazione attiva a incontri a carattere scientifico e divulgativo
organizzate all’esterno dell’ISS.

— elaborare linee guida per specifiche malattie rare (o gruppi di malattie rare).

Ricerca sugli esiti

La garanzia per il cittadino su una qualita standard della prestazione sanitaria ha finora fatto
perno sull’accreditamento ove, finora si € inteso, la capacita strutturale e operativa del singolo
centro sanitario sia in grado di erogare una prestazione non inferiore a uno standard di
riferimento. In alcune parti del mondo ¢ tuttavia sorto il giustificato dubbio che indicatori di
struttura e di processo potrebbero non essere completamente predittivi della qualita del risultato,
unico evento che realmente interessa il paziente-cliente; ¢ quindi nata all’interno delle
associazioni professionali I’esigenza di andare a vedere e confrontare i risultati (I’outcome).
Sono nati quindi gli studi sugli esiti, che per alcune categorie, hanno portato alla sistematica
esposizione al pubblico di risultati di una procedura sanitaria per ciascun centro e per ciascun
operatore, confrontato con uno standard di riferimento (benchmark). Apparirebbe quindi logico
che, sia processi di accreditamento, che processi di valutazione di performance, tengano conto
dei risultati reali delle procedure; purtroppo un sistema apparentemente molto semplice trova
importanti ostacoli tecnici quando, necessariamente, si deve procedere al confronto tra
istituzioni, tra operatori o a confronti con standard di riferimento. Sostanzialmente due “gli
elementi difficili”: il rischio individuale del paziente e quindi gli algoritmi che tali rischi
equalizzano, per pesare da solo il rischio legato alla struttura, alla procedura e alla definizione di
outcome non sempre facilmente standardizzabile.

Il Ministero della Salute alla fine del 2001 ha lanciato alcuni progetti sugli studi degli esiti
affidandone ’esecuzione e il coordinamento nazionale all’ISS:

I progetti sono concordati con gli Assessorati Regionali ¢ con le specifiche Associazioni
Professionali. Diversi modelli operativi sono stati inclusi nella fase sperimentale per poter
facilitare il trasferimento dei metodi e risultati dalla ricerca alla routine gestionale, fornendo
quindi ad Aziende, Regioni, Ministero uno strumento potente di valutazione, ma anche offrendo
al singolo cittadino una chiave di lettura che potenzi la sua autonomia decisionale. Per ciascuno
studio sono stati definiti protocolli specifici che includono valutazioni di indicatori di esito
anche indipendenti dal centro che ha effettuato 1’intervento; ¢ inoltre gia avviato un primo
intervento di clinical monitoring a garanzia di completezza e qualita dei dati raccolti.

S presentano di seguito le attivita svolte nel 2004 nell’ambito di ciascunn progetto e ’attivita
programmata nel 2005:

— Valutazione degli esiti in relazione ad artroprotesi d’anca
Su richiesta del Ministro della Salute, I’ISS ha avviato il Progetto EIPA (Esiti di
Interventi di artroProtesi di Anca), uno studio nazionale prospettico osservazionale per la
valutazione dell’esito di interventi di artroprotesi di anca su base volontaria che prevede
la raccolta sistematica di informazioni standardizzate sugli esiti a breve termine (follow
up a 6 mesi) di interventi di artroprotesi di anca nelle unitd operative complesse di
ortopedia italiane. Il progetto EIPA potra offrire alle Regioni, alle ASL, ai Centri clinici e
ai chirurghi ortopedici, strumenti utili a migliorare la qualita dell’assistenza ai cittadini. Il
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progetto EIPA ¢ stato inserito tra le organizzazioni partecipanti e promotrici della Bone
and Joint Decade, un’iniziativa della WHO e dell’ONU nel decennio 2000-2010.

Resoconto attivita 2004

Anche se la convenzione con il Ministero della Salute ¢ scaduta in data 11 aprile 2004, si
¢ continuato a lavorare fino al mese di dicembre 2004 al Progetto EIPA utilizzando
risorse interne del Dipartimento di Tecnologie e Salute dell’ISS.

E stata chiesta la cooperazione di 689 direzioni sanitarie e al 06/05/2004 122 unita
operative complesse di ortopedia e traumatologia hanno collaborato allo studio. I dati,
raccolti attraverso un sito web dedicato, sono relativi a 4753 interventi, 2055 dei quali
completi di follow-up a 6 mesi.

I risultati ottenuti sono soddisfacenti. Il risultato principale ¢ costituito dalla elaborazione
e messa a punto di una metodologia statistica atta ad analizzare i dati raccolti.

Gli esiti dell’intervento sono stati valutati prendendo in esame 4 variabili: la mortalita a 30
giorni, le complicanze, 1’insoddisfazione del paziente e la disabilita motoria a 6 mesi. Sulla
base di una valutazione a priori del rischio per ogni paziente di sperimentare la modalita piu
sfavorevole di ciascuna di queste variabili ¢ stato possibile definire una procedura per una
valutazione di esito con riferimento ai singoli centri clinici. La valutazione di esito degli
interventi di artroprotesi di anca a breve termine appare pertanto possibile.

Il rapporto tecnico, consegnato al Ministero per rendicontare 1’attivita svolta e per dare
indicazioni circa la possibilitd di costituire un’attivita stabile di valutazione di esito
nell’artroprotesi di anca, sara pubblicato in un Rapporto ISTISAN.

— Valutazione degli esiti in relazione a carcinoma mammario

Il progetto si propone di studiare, in ambito di popolazione generale, gli esiti del
trattamento radioterapico (RT) delle pazienti con tumore della mammella, disaggregando
per eta, stadio, area geografica, tipo di trattamento e periodo di diagnosi. In particolare:

- studiare gli effetti a lungo termine della radioterapia per tumore della mammella

- verificare la possibilita di raccogliere dati affidabili sulla tossicita acuta e tardiva

- integrare lo studio EUROCARE Alta Risoluzione con dati dettagliati sulla

radioterapia.

Resoconto attivita 2004

Nel corso del 2004 ¢ stata completata la raccolta di dati sulle modalita della radioterapia e
sugli effetti tossici acuti (entro 90 giorni) e tardivi, per le pazienti con prescrizione di
radioterapia nell’ambito dei campioni di casi dello studio EUROCARE 1990 e 1997, in 4
aree coperte da registri tumori (Varese, Firenze, Modena, Ragusa). L.’analisi di questi dati
ha mostrato differenze nei piani di trattamento per area e per etd, nonché differenze di
modalita del trattamento radioterapico. Gli effetti tossici piu frequenti sia precoci che
tardivi, hanno riguardato prevalentemente cute e sottocute. Effetti importanti su altri
organi e apparati, pur meno frequenti, tendono pero a essere di grado piu grave.

Attivita programmata 2005

Nel corso del 2005 i RT coinvolti hanno proseguito e completato la raccolta dei dati di
follow-up per stato in vita e clinico per ricorrenze e sviluppo di metastasi fino al 2003, Si
prevede di studiare I’effetto a lungo termine sulla sopravvivenza e sul rischio di recidive
in relazione al piano di trattamento e le modalita di esecuzione della radioterapia.

— Valutazione degli esiti in relazione a interventi di cardiochirurgia
Il Progetto BPAC (Studio degli esiti a breve termine di interventi di By-Pass Aorto-
Coronarico nelle Cardiochirurgie Italiane) ¢ uno studio prospettico nazionale sugli esiti a
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breve termine degli interventi di BPAC nelle cardiochirurgie Italiane che include la
valutazione del rischio pre-operatorio individuale, e un sistema di raccolta dati costruito
ad hoc ai fini di questo studio. Gli obiettivi specifici sono: 1) descrivere la mortalita
osservata e attesa a 30 giorni dall’intervento di BPAC, per singola struttura
cardiochirurgica, aggiustando in base al rischio individuale dei pazienti; 2) confrontare
diversi modelli di risk-adjustment.

Resoconto attivita 2004

In questo ultimo anno di attivita del progetto ¢ stato completato 1’arruolamento dei Centri di
Cardiochirurgia: 82, su 88 censiti, hanno aderito allo studio. E stata completata 1’attivita di
Monitoraggio Clinico che ha coperto 1’83% delle strutture partecipanti e sono state messe in
atto alcune azioni strategiche per il recupero di informazioni sullo stato in vita di pazienti
sottoposti a intervento di BPAC e definiti “irrintracciabili”. In totale, sono stati raccolti dati
relativi a oltre 48.000 interventi di BPAC. I risultati prodotti, che hanno riguardato
esclusivamente 34.310 interventi di BPAC “isolato” effettuati tra gennaio 2002 e settembre
2004 in 64 Centri conformi a tutti i criteri di inclusione previsti dal protocollo, sono stati
presentati nel corso del Convegno “Verso una nuova Sanita” (ISS, 16 dicembre 2004) e
sono tuttora disponibili on line sul sito www.iss.it € http://bpac.iss.it/risultatistudio/mdno/.
Risultati preliminari e finali sono stati presentati nel corso di convegni nazionali e
internazionali e sono stati oggetto di pubblicazioni scientifiche.

Attivita programmata 2005

Il “Progetto BPAC”, concluso ad aprile 2004, prosegue la sua attivita nel programma
“Mattoni dell’SSN”, voluto dal Ministero della Salute per la realizzazione del Nuovo SIS.
Nel progetto “Mattone-Outcome”, coordinato dall’ISS, la valutazione degli esiti assume
caratteristiche sistematiche e si basa principalmente su informazioni disponibili nei
sistemi informativi sanitari correnti. La valutazione degli esiti di interventi di BPAC, con
la sua importante fase di sperimentazione, sara la prima applicazione sistematica del
progetto Mattoni-Outcome.

Valutazione degli esiti in relazione a trapianti

Lo studio per la valutazione degli esiti degli interventi di trapianto di organi effettuati nei
centri trapianto italiani si propone di affiancare alla semplice valutazione della
sopravvivenza dell’organo e del paziente il peso del case-mix e di altri indicatori
dell’efficienza del centro di trapianto. Ovviamente queste valutazioni devono essere
effettuate per ogni tipologia di organo trapiantato e per ogni centro di trapianto. Cio € stato
reso possibile attraverso la creazione di un apposita applicazione sviluppata sul web
(modello a tre livelli - client, application server, data server - tecnologia e linguaggio
ASP/JAVASCRIPT/HTML) per arrivare a ogni centro trapianti all’interno del Sistema
Informativo Trapianti (SIT). I dati raccolti, infatti, si vanno a integrare confluendo in tabelle
nel database Oracle del SIT, cosi da contenere I’intero flusso dei dati disponibili, dalla
donazione al trapianto fino al follow-up del paziente sia standard che pediatrico. Tali dati
sono stati oggetto di analisi da parte dei nove gruppi di lavoro istituiti per differente
tipologia di organo o problematica e formati dai rappresentanti dei chirurghi dei centri
trapianto italiani. L’attivita dei nove gruppi di lavoro ha condotto alla elaborazione di
indicatori per I’interpretazione dei dati di follow-up con particolare rilievo di case-mix. |
dati finora raccolti dimostrato come il sistema qualita nei trapianti abbia raggiunto livelli
qualitativi e quantitativi insperabili negli anni passati. La metodologia attuata, anche se
passibile di ulteriori miglioramenti, si ¢ rivelata comunque estremamente efficace nel
valutare le performance dei singoli centri ¢ 1’obiettivo ¢ quello di garantire una sempre
maggiore trasparenza del sistema e il mantenimento dei livelli fin qui raggiunti.
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Resoconto attivita 2004

Nel 2004 sono stati pubblicati sul sito web del Ministero della Salute i1 dati relativi ai
follow-up dei trapianti 2000-2003. Sono stati raccolti i dati relativi ai trapianti effettuati
nel 2003 e integrati nel SIT. In particolare ¢ stata implementata la raccolta dati specifici
per i trapianti pediatrici ed ¢ stato messo a punto un sistema di monitoraggio delle
scadenze dei follow-up.

Inoltre, all’interno del sito dedicato alla qualita, ¢ stata resa disponibile una applicazione
che permette a ogni centro trapianti, centro regionale o interregionale di fare analisi
statistiche online.

Si € poi eseguita una raccolta sistematica dei dati delle strutture di trapianto al fine di
creare una anagrafica consolidata dei centri trapianto. Sono stati portati a termine gli audit
dei centri trapianto di rene.

Attivita programmata 2005

Verranno pubblicati sul sito del Ministero della Salute le elaborazioni dei dati aggiornati
per il periodo 2000-2004 relativi alle sopravvivenze di organo e paziente per fegato, rene,
cuore, polmone, intestino ¢ midollo.

Sono in corso gli audit per i centri di coordinamento e le banche dei tessuti.

Sara implementata, all’interno del SIT, la raccolta dati relativa ai donatori a rischio, e
all’interno del sito dedicato alla qualita, sara sviluppata la raccolta dei dati di followup dei
trapianti da donatori a rischio.

Sara inoltre analizzato lo sviluppo di un sistema di raccolta dati per i trapianti di tessuti, al
fine di assicurare la tracciabilita del flusso, come gia avviene per i trapianti di organo.

SARS

Il progetto di ricerca “Lotta alla SARS”, finanziato dal Ministero della Salute attraverso
fondi assegnati dalla Commissione per la Ricerca Sanitaria per I’anno 2003-2004, ¢ stato
proposto dall’ISS in riconoscimento non solo della necessita di prepararsi a un’eventuale
riemergenza di questa grave sindrome ma anche e soprattutto per la consapevolezza
dell’importanza di studiare in maniera approfondita un gruppo di virus francamente trascurato
nel nostro paese (e anche altrove) nonché per avviare studi piu generali sulle infezioni virali
respiratorie, in particolare per una loro rapida ed efficiente diagnosi, premessa quanto mai
fondamentale per contrastare dette malattie. Sulla base di questi ragionamenti, sono state scelte
ricerche proposte da Unita Operative che collettivamente e in maniera il piu possibile integrata
potessero affrontare la tematica in oggetto.

Le proposte di ricerca includevano sia aspetti prettamente virologici e di patogenesi virale
che finalita epidemiologiche, diagnostiche e terapeutiche, con condivisione di obiettivi di
ricerca nei settori umani e veterinari, cosa di ovvia importanza per una malattia come la SARS,
e piu in generale per molte virosi respiratorie.

Resoconto attivita 2004

Le ricerche sono iniziate attivamente solo agli inizi del 2004 e con un budget
sostanzialmente limitato. Ciononostante, parecchie di esse hanno gia portato a significativi
risultati, dimostrati anche da rilevanti pubblicazioni, e analiticamente riportate nel prosieguo di
questa Relazione. Oltre a cio, si vuole sottolineare qui il grande spirito di collaborazione e le
sinergie gia in essere nell’intero progetto, con grande scambio di tecnologie e approcci,
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collaborazioni e sinergie da cui ci si aspetta un forte progresso nelle ricerche entro quest’anno
con il raggiungimento di molti degli obiettivi che le ricerche proposte si erano dati. Di questo si
¢ grati a tutti 1 partecipanti al Progetto, e probabilmente questo ¢ gia un importante outcome.

Nello specifico, fra i risultati gia ottenuti che si ritiene debbano essere qui messi in luce, e

all’ottenimento dei quali hanno contribuito tutte le Unita Operative, si segnala:

— La dimostrazione della capacita inibitoria dell’interferon di tipo 1 sulla replicazione del
virus della SARS;

— La messa a punto di metodi diagnostici avanzati, inclusi microarrays proteomici, per la
SARS, altri Coronavirus umani ¢ animali, nonché di altre virosi respiratorie rilevanti in
clinica

— La conoscenza approfondita della variabilita del genoma dei Coronavirus accoppiata
all’ottenimento di antigeni ricombinanti del virus utili sia per studi diagnostici e di
immuno-patogenesi

— L’ottenimento di anticorpi monoclonali da librerie di espressione fagica

— La capacita inibitoria di sostanze antinfiammatorie verso coronavirus umani ¢ animali.

Tutti questi risultati sono stati pubblicati o sono in corso di pubblicazione.

Attivita programmata 2005

Nel 2005 Tattivita programmata sara svolta secondo le linee di ricerca gia approvate
nell’attivita del 2004 che includono tutti gli aspetti della patogenesi dell’immunita e
dell’epidemiologia delle infezioni da Sars Coronavirus.

Saranno integrati vieppiu gli aspetti zoonotici con quelli umani e sara svolta un’indagine
sulla preparazione delle varie unita del progetto a una eventuale emergenza dell’epidemia con
particolare riguardo agli aspetti diagnostici.

In un successivo sviluppo temporale (2006) saranno in particolare studiate le azioni degli
anticorpi neutralizzanti la particella virale generati presso una unita del progetto insieme al
lavoro svolto nel programma cofinanziato dalla Chiron per la ricerca sul vaccino anti Sars.

Sicurezza stradale

Gli incidenti stradali rappresentano un problema prioritario per la sanita pubblica in quanto a
questi eventi conseguono ogni anno 7.000 morti, 20.000 invalidi, 150.000 ricoverati e oltre
1.500.000 prestazioni di Pronto Soccorso non seguite da ricovero.

11 gruppo piu vulnerabile ¢ rappresentato dai giovani tra i 15 e i 29 anni: dei 300.000 soggetti
morti dal 1970 a oggi per incidente stradale un terzo era costituito dai giovani di questa fascia di eta.

Negli ultimi anni, 1’azione dell’Istituto in questa area-problema ¢ stata incisiva e di rilievo,
non solo per gli aspetti strettamente epidemiologici ma anche per quelli legislativi e valutativi,
come mostrano i contributi dati alla formulazione di leggi quali quelle sull’uso obbligatorio del
casco ¢ delle cinture, o la definizione del limite legale dell’alcolemia dei conducenti ¢ delle
modalita di determinazione dell’alcolemia mediante idonea apparecchiatura, nonché Ie
valutazioni promosse per il loro impatto.

Nel 2001 I’Istituto ha contribuito alla definizione degli “Indirizzi Generali e Linee Guida di
attuazione del Piano Nazionale della Sicurezza Stradale” e attualmente partecipa con i suoi
rappresentanti a:
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— Consulta Nazionale sulla Sicurezza Stradale, istituita presso il CNEL;
— Comitato della Sicurezza Stradale, istituito presso il Ministero delle Infrastrutture e dei
Trasporti.

Nel corso del 2003 I’ISS ha coordinato un progetto globale sugli aspetti sanitari della
sicurezza stradale (progetto DATIS), che ha fornito le prime stime affidabili di incidenza dei
traumi stradali, di prevalenza dell’invalidita conseguente e dei relativi costi. Sempre nell’ambito
di questo progetto:

— ha attivato una sorveglianza nazionale dell’uso del casco e delle cinture di sicurezza

(sistema ULISSE);

— ha coordinato il progetto COMASS per la ripresa della guida da parte dei soggetti con il

pregresso trauma cranico grave, in collaborazione con I’IRCCS Fondazione S.Lucia;

— ha partecipato, come partner italiano al progetto europeo EUROCOST sul costo dei traumi;

— ha coordinato il progetto di informazione del medico di famiglia sull’interazione tra

farmaci e guida di autoveicoli (progetto FARMIS). Attualmente 1’ISS coordina il progetto
DATIS2, con finanziamento del Ministero Infrastrutture e Trasporti, naturale
proseguimento delle attivita promosse con il progetto DATIS.Tutte queste attivita
rientrano nell’accordo-quadro esistente fra ISS e Ministero delle Infrastrutture e dei
Trasporti, e sono da quest’ultimo finanziate.

Inoltre I’Istituto ha partecipato come unita operativa al progetto di ricerca sulla gravita dei
traumi (progetto GRAVIT) coordinato dall’ISPESL.

Resoconto attivita 2004

L’attivita del 2004 si ¢ svolta nell’ambito di progetti finanziati dal Ministero delle
Infrastrutture e dei Trasporti (DATIS, COMASS e FARMIS ora conclusi, DATIS2 attualmente
in corso, e del predetto progetto GRAVIT dell’ISPSEL. Nel DATIS sono stati approfonditi
problemi relativi ai dati di base della sicurezza stradale (mortalita, ricoveri, gravita, invalidita);
nel COMASS quelli riguardanti la ripresa della guida da parte di soggetti con pregresso coma
prolungato; nel FARMIS quelli relativi all’uso di farmaci e sicurezza di guida. Il progetto
DATIS2 invece ¢ stato maggiormente centrato sull’uso di alcol e sostanze e sicurezza di guida,
nonché sull’indagine nazionale nelle scuole superiori sui comportamenti a rischio. Il progetto
GRAVIT ha sviluppato un algoritmo per la valutazione automatica della gravita dei traumi.

Attivita programmata 2005

L’attivita del 2005 si sviluppera nell’ambito del nuovo progetto finanziato dal Ministero
delle Infrastrutture e dei Trasporti (DATIS2) dove sono previsti tra 1’altro: 1’approfondimento
del ruolo dell’alcol e delle sostanze come fattori di rischio di incidente stradale; la realizzazione
di un Corso Nazionale sugli Aspetti della Sicurezza Stradale; prove su simulatore di guida di
soggetti normali (si intenda “non disabili”); I’attivazione di una nuova indagine nazionale nelle
scuole per indagare i comportamenti a rischio prevalenti (AMR2005). Entro questo anno si
concludera il progetto GRAVIT.
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Sistema Epidemiologico Integrato
dell’Epatite Virale Acuta (SEIEVA)

Lo scopo principale del SEIEVA ¢ di promuovere a livello locale e nazionale I’indagine e il
controllo sull’Epatite Virale Acuta (EVA). Attraverso I’integrazione di questionari
epidemiologici con i risultati di laboratorio, i dati provenienti dalla sorveglianza possono essere
utilizzati per la stima del contributo relativo dei diversi fattori di rischio. Cio permette anche la
definizione di misure preventive alle quali dare priorita e il monitoraggio degli effetti dei diversi
programmi di prevenzione. Attraverso l’aggregazione dei dati ¢ possibile una migliore
conoscenza dell’epidemiologia dell’epatite a livello nazionale.

Gli obiettivi specifici sono:

— Notifica dei casi differenziata per tipo specifico di epatite virale acuta.

— Epidemiologia descrittiva dell’epatite virale acuta tipo specifico, con particolare

riferimento all’incidenza per data di insorgenza, luogo, eta e sesso.

— Precoce individuazione di focolai epidemici.

— Valutare la proporzione dei casi di ciascun tipo di epatite acuta esposti a fattori di rischio
noti.

— Per ciascun tipo di epatite virale, studiare nel tempo le variazioni dei rischi relativo e
attribuibile associati a particolari esposizioni.

— Definire appropriate strategie di controllo basate sull’importanza relativa, a livello locale,
dei diversi fattori di rischio.

Il metodo generale consiste in:

— Intervista dei casi usando un questionario standardizzato di raccolta dei dati (Scheda
SEIEVA) contenente informazioni demografiche e sui fattori di rischio; I’intervista ha
luogo prima che sia noto il tipo di epatite.

— Registrazione dei markers sierologici disponibili.

— Invio al centro trasfusionale della Scheda Trasfusioni quando il caso riferisce di essere
stato trasfuso nei sei mesi precedenti la malattia.

— Ove necessario, soprattutto in caso di epidemie, verranno condotti studi analitici per
valutare il ruolo dei diversi fattori di rischio, utilizzando ’approccio caso-controllo e,
quando possibile, 1’approccio di coorte.

Tutto il sistema di sorveglianza si basa sulla collaborazione tra I’Istituto e le Asl che
decidono volontariamente di aderire al SEIEVA. Attualmente, le Asl che partecipano coprono
approssimativamente il 57% della popolazione italiana. Quando un caso di EVA viene
notificato, il responsabile della sorveglianza della Asl contatta 1’ospedale o il medico curante
(nel caso di pazienti non ospedalizzati) per ottenere informazioni circa la conferma diagnostica
e gli esiti della ricerca dell’antigene di superficie del virus B (HBsAg), delle IgM anti-HBc,
delle IgM anti-HAV, dell’anti-HCV e dell’anti-Delta. Successivamente alla notifica di una
epatite virale, ciascun caso ¢ intervistato da un assistente sanitario o da un medico. Per
raccogliere i risultati dell’intervista viene usato un questionario standardizzato: oltre alle
informazioni demografiche, il questionario comprende domande sui fattori di rischio parenterali,
nei sei mesi precedenti 1’insorgenza della malattia, e sui fattori di rischio oro-fecali nelle sei
settimane precedenti. Una volta completata I’intervista, vengono registrati sul questionario i
risultati dei test di laboratorio. Se 1’intervistato riferisce di essere stato trasfuso, verranno
richieste informazioni al Centro Trasfusionale mediante una apposita scheda. Tutti i questionari
compilati sono alla fine inviati al Centro di coordinamento per essere immessi nell’apposito
database per I’elaborazione. Quando si verificano focolai epidemici viene intrapresa
un’indagine ad hoc per identificare le possibili fonti di rischio e, usando uno studio
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appositamente disegnato, per testare le ipotesi sul modo di trasmissione dell’infezione. Per la
distribuzione dei fattori di rischio si ¢ utilizzata una definizione di caso che tiene conto delle
IgM anti-HBc e della positivita per anti-HCV. Per il calcolo dei tassi di incidenza, il
denominatore utilizzato ¢ costituito dalla somma delle popolazioni delle singole ASL che
aderiscono al SEIEVA; la popolazione divisa per fasce di eta viene segnalata da ogni ASL al
Centro nazionale presso il Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica al momento
dell’adesione.

Resoconto attivita 2004

Nel corso del 2004 ¢ proseguita I’attivita di routine della Sorveglianza delle Epatiti Acute
Virali (SEIEVA), che era iniziata nel 1985 a opera del Reparto di Epidemiologia Clinica
dell’ISS; questa attivita routinaria prevede la raccolta di tutti i casi di epatite virale acuta
notificati dalle Aziende Sanitarie Locali partecipanti, in maniera volontaria alla sorveglianza.

Alla fine del 2004 il numero delle ASL che inviano dati al SEIEVA coprivano una
popolazione pari a piu del 60% della popolazione italiana.

Attraverso il sito Internet dell’ISS sono stati diffusi i dati di incidenza dei diversi tipi di
epatite e i dati di prevalenza dei fattori di rischio relativi all’anno 2004.

Nello stesso 2004 sono stati elaborati dati provenienti dal SEIEVA per verificare 1’ipotesi di
associazione tra i trattamenti di bellezza (tatuaggi, piercing e manicure/pedicure) e il rischio di
contrarre epatite B o C. Il lavoro relativo ¢ stato pubblicato su “Journal of Medical Virology”.

Si riportano di seguito i risultati sintetitici dell’attivita nelle diverse aree:

— Epatite B in vaccinati: Attraverso 1’archivio del SEIEVA si stanno raccogliendo sieri di
soggetti con epatite acuta di tipo B che riportavano, sulla scheda epidemiologica, di
essere stati vaccinati contro questo tipo di epatite. Su questi soggetti ¢ in corso la ricerca
di mutanti del virus nelle regioni “S”, “pre-S”, “core” e “pre-core” (immune escape
mutants).

— Epatite B fulminante: Nel 2003 ¢ iniziato uno studio per la valutazione delle
caratteristiche clinico-epidemiologiche e immunovirologiche dei casi di epatite
fulminante da HBV sottoposti a trapianto di fegato. Sono stati finora arruolati 3 casi
presso la VI UOC di Malattie Infettive dell’AO Cotugno (Napoli). Questo studio € tuttora
in corso. Per ogni paziente sono stati raccolti i seguenti dati: informazioni clinico-
epidemiologiche; cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC), linfociti infiltranti
il fegato espiantato (LIL) e cellule dei linfonodi periepatici; campioni sierologici e
biopsie del fegato espiantato per le analisi virologiche.

Dal 2 al 4 dicembre 2004 si ¢ tenuto a Bagno Vignoni (SI) il 7° Workshop biennale del
SEIEVA. Come in ognuna delle precedenti edizioni il Workshop aveva lo scopo di incontrare i
responsabili regionali del SEIEVA e alcuni tra i maggiori esperti italiani nel campo delle epatiti
per discutere con loro sia su aspetti organizzativi della sorveglianza, sia su temi di attualita in
campo epatologico.

Attivita programmata 2005

Nel corso del 2005 proseguira la raccolta di casi di epatite virale acuta.

A partire dal mese di maggio verranno sistemati assemblati ed elaborati i dati relativi al 2004
provenienti dalle diverse ASL, e i risultati in termini di incidenza e prevalenza dei diversi fattori
di rischio, verranno pubblicati sul sito Internet del SEIEVA.

Per le diverse aree ¢ prevista la seguente attivita:
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— Epatite Delta: Utilizzando i dati provenienti dall’archivio, verra eseguita una
elaborazione per descrivere 1’andamento dell’epidemiologia dell’epatite Delta in Italia
negli ultimi dieci anni.

— Epatite A negli omosessuali: Nel corso del 2004 sono stati segnalati in Europa diversi
focolai di epatite A tra gli omosessuali. Il SEIEVA rileva, per ogni caso di epatite virale,
il fattore di rischio “rapporti con persone dello stesso sesso”, ed effettivamente sono stati
rilevati casi di epatite A con tale fattore in anamnesi, nel corso del 2005 si cerchera di
quantificare e studiare bene il fenomeno per verificare se sono rilevabili cluster anche in
Italia o ci siano stati comunque significativi aumenti di incidenza.

— Epatite B in vaccinati: Proseguira la raccolta e analisi di sieri provenienti da casi con
epatite acuta di tipo B che riportavano la vaccinazione contro questo tipo di epatite.

— Epatite B fulminante: Proseguira la raccolta di informazioni e di materiale biologico
proveniente da casi di epatite fulminante da HBV sottoposti a trapianto di fegato; si
prevede di includere anche casi di epatite B autolimitante da utilizzare come controlli.
Inoltre si tentera di estendere la collaborazione ad altri Centri Epatologici per costituire
un sistema di sorveglianza dell’epatite fulminante in Italia.

— Epatite fulminante criptogenetica: si intende valutare I’ipotesi di un ruolo dell’infezione
occulta da HBV e dei virus TT, SEN, SANBAN, YONBAN e TLM nei casi di epatite
fulminante criptogenetica.

— Epatite B e C negli operatori sanitari: attraverso 1’archivio SEIEVA verranno analizzati i
dati di incidenza delle epatiti B e C negli operatori sanitari, per verificare I’esistenza di un
eccesso di rischio in questo gruppo di popolazione.

Sistema per I'assicurazione della qualita

L’ISS, nell’adempimento di gran parte dei compiti istituzionali che gli vengono attribuiti,
deve seguire un insieme di regole e procedure che assicuri il corretto funzionamento dei
Dipartimenti e dei Servizi fornendo un’evidenza esterna obiettiva della qualita del lavoro svolto.

In altri termini, I’Istituto deve applicare il Sistema per I’ Assicurazione della Qualita (SAQ).
Tale Sistema - definito e controllato in maniera dinamica - ¢ I’insieme di azioni pianificate e
sistematiche necessarie per garantire che le attivita da esso controllate soddisfino determinati
requisiti di qualita.

E vantaggioso che I’applicazione del SAQ sia effettuata in accordo con la normativa tecnica
vigente (norme delle famiglie UNI EN ISO 9000 e UNI EN 45000 e versioni successive).
L’applicazione del sistema ¢ indispensabile, tra 1’altro, per lo svolgimento dell’attivita
istituzionale di cui al DL.vo 30 giugno 1993, n. 267. Tale attivita, infatti, attribuisce all’ISS
ulteriori compiti attinenti alla sanita pubblica, quali quello di accreditamento dei laboratori di
prova e quello di certificazione di produttori e di prodotti.

Da quanto sopra esposto, appare chiaro che, nella sua globalita, il processo di sviluppo di un
SAQ richiede un grande impegno per essere messo in opera ¢ un’attenta conduzione per poter
mantenere gli standard richiesti. Esso considera numerosi aspetti particolari e prevede, come
logica sequenza temporale, in prima istanza un coinvolgimento delle strutture dell’Istituto piu
direttamente deputate alla erogazione di prestazioni.

In tal senso, il programma prevede, come obiettivo generale, I’adeguamento delle strutture,
delle apparecchiature, delle risorse umane, delle procedure operative di controllo e del modus
operandi del personale, cosi come previsto dal Sistema che assicura le corrette procedure da
adottare nel controlli ufficiali.
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Questo processo, tuttavia, richiede ancora un impegno notevole di uomini e mezzi perché
possa raggiungere un accettabile livello, anche se lo sforzo puod essere articolato in passi
successivi.

In particolare sono stati gia svolti i seguenti punti:

— ¢ stato attivato un Gruppo di Lavoro che ha avviato il processo di preparazione dei

Manuali di Qualita dei Laboratori e delle necessarie Procedure Operative Standard,

— sono stati svolti gli audit annuali dei laboratori coinvolti nel programma di mutuo

riconoscimento europeo per il farmaco umano;

— ¢ stato nominato il Responsabile dell’assicurazione di qualita;

— ¢ stata emanata la politica della Qualita dal Presidente dell’Istituto;

— sono pronti in bozza il manuale della qualita, alcune procedure standard ed altri

documenti della Qualita per la gestione ¢ il controllo del Sistema.

Resoconto attivita 2004

L’attivita connessa alla gestione di un SAQ ¢ fondata su innovazione e manutenzione; piu
passa il tempo dall’inizio dell’applicazione del sistema e piu Dattivita migra da quella
innovativa a quella di manutenzione fino a raggiungere uno stato di equilibrio fra le due
componenti. Tale attivita richiede, almeno fino a uno stato di regime in cui si possono svolgere
tutti i compiti pianificati, un incremento nell’apporto di risorse, sia in mezzi che in persone, in
quanto richiede una maggior quantita di controlli.

In Istituto nel corso degli anni precedenti si ¢ definito in modo parziale un SAQ, in quanto
sono state realizzate le configurazioni della qualita in alcune strutture dell’Istituto, per le quali
cio era particolarmente necessario.

In prospettiva i1 SAQ dovrebbe essere ampliato ad altre strutture e potrebbe essere infine
utile un maggiore coordinamento di questi aspetti a livello di Istituto.

In ogni caso sono stati raggiunti i seguenti risultati:

— E stato eseguito un audit al Dipartimento di Sanita alimentare e animale

— E stata offerta la necessaria consulenza ai dipartimenti che avessero avuto dei problemi

contingenti di minima portata

— E stata superata in modo soddisfacente 1’ispezione da parte degli OMCL alle strutture

dell’Istituto appartenenti al Dipartimento di Ematologia, oncologia e medicina
molecolare.

Attivita programmata 2005

Sulla base di quanto osservato in merito all’attivita svolta nel 2004, ¢ prevedibile che
nell’anno 2005 si possa svolgere un’attivitd sostanzialmente comparabile a quella dell’anno
precedente.

La necessita di operare in qualita ¢ richiesta piu frequentemente in relazione alle nuove
norme esistenti, e questo aspetto necessita attenzione.

Solidarieta contro I’AIDS nei Paesi in via di sviluppo

Il programma ESTHER, attraverso programmi di partnership tra strutture europee impegnate
nella lotta all’AIDS e ospedali africani, vuole favorire il trasferimento di conoscenze,
professionalita, know out specifici nel campo dell’AIDS. Inoltre i finanziamenti collegati sono
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finalizzati all’acquisizione di beni e servizi relativi alla cura dell’AIDS. Sono programmati corsi
di formazione per personale sanitario, interventi per migliorare 1’accesso alla terapia, del VCT, e
della diagnostica.

Resoconto attivita 2004

Il progetto “Solidarieta contro I’AIDS nei PVS” si ¢ concluso ad aprile 2004. Parte cospicua
dei 516.000 euro, stanziati dal Ministero della Salute, sono stati impiegati per il finanziamento
di 20 centri italiani per la realizzazione di attivita nel campo della lotta all’AIDS in Africa. Con
tale finanziamento i centri italiani hanno potuto predisporre dei programmi tramite i quali
trasferire conoscenze e tecnologie in campo scientifico a 13 paesi in via di sviluppo in Africa,
nonché dare un supporto sanitario al personale locale.

L’attivita 2004 del progetto “Prosecuzione e potenziamento del programma: Solidarieta
contro 1I’AIDS nei paesi in via di sviluppo”

Per il biennio 2004-2006 il Ministero della Salute ha stanziato 1.000.000 di euro per il
proseguimento e potenziamento del programma di solidarieta contro I’AIDS nei Paesi in via di
sviluppo. Il nuovo piano prevede la prosecuzione del programma esistente; si ¢ infatti ritenuto
utile potenziare nel suddetto piano anche la rete degli ospedali italiani all’estero, ove presenti.

Nel progetto esecutivo sono previste attivita in 16 paesi con un aumento di 3 nuovi paesi e la
realizzazione di n. 32 progetti, con il potenziamento dei centri sanitari africani appartenenti alla
rete degli ospedali italiani all’estero. Si ¢ quindi provveduto alla programmazione del
rifinanziamento dei centri italiani gia partecipanti al precedente progetto nonché
all’introduzione di nuovi.

Attivita programmata 2005

Le attivita programmate dai centri italiani, da realizzarsi presso strutture sanitarie in Africa,
prevedono interventi nel campo del training del personale, della prevenzione della trasmissione
materno infantile, della terapia negli adulti e nel miglioramento delle capacita diagnostiche. 1
centri Italiani coinvolti nel programma ESTHER, saranno valutati in termini di risultati di
attivita conseguiti, processi innovativi, di personale formato e di protocolli clinico- terapeutici
utilizzati.

Sono previste periodiche riunioni di coordinamento e di valutazione, intervallate da invio di
schede di valutazione dei singoli programmi. Inoltre, in accordo con gli altri paesi europei
partner, verranno adottate comuni metodiche di valutazione.

Sorveglianza della paralisi flaccida acuta
ai fini della certificazione dell’eradicazione della polio

La ricerca si inserisce nell’ambito del Progetto di eradicazione mondiale della poliomielite
proposto dalla WHO e si propone di verificare I’assenza di poliomielite dovuta a poliovirus
selvaggi in Italia attraverso la sorveglianza attiva delle paralisi flaccide acute (PFA)
comprendenti: la poliomielite paralitica, la sindrome di Guillain-Barre, la mielite trasversa, la
poliradiculoneurite, la neurite traumatica e quella neoplastica. In particolare, vengono perseguiti
1 seguenti obiettivi:
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— Valutazione dell’incidenza delle PFA in Italia attraverso il programma nazionale di
sorveglianza.

— Identificazione e immediata segnalazione al Ministero della Sanita e all’ISS di casi di
paralisi flaccida a insorgenza acuta in soggetti di eta compresa tra 0 e 14 anni.

— Raccolta tempestiva di campioni di feci, siero o altri materiali biologici per 1’isolamento
di virus e la determinazione degli anticorpi antipolio o verso altri enterovirus.

— Definizione del ruolo dei poliovirus (selvaggi o vaccino-derivati) o di altri enterovirus
(Echo e Coxsackievirus) nell’eziologia delle AFP.

Resoconto attivita 2004

E proseguita I’attivita di sorveglianza che nel 2004 ha dato ottimi risultati.

Complessivamente, nel 2004, nella popolazione tra 0-15 anni sono stati notificati 75 casi di
AFP rispetto agli 85 attesi. L’incidenza ¢ risultata essere pari a 0.93 e I’indice di sorveglianza di
0.72, quindi complessivamente valori molto buoni. Su tutti i campioni di feci pervenuti sono
state effettuate le indagini virologiche, ossia tentativi di isolamento in tre tipi di cellule, HEp2,
RD e L20B. Come atteso, la maggior parte dei campioni sono risultati negativi all’isolamento
per poliovirus. Sono stati invece isolati molti enterovirus non polio e adenovirus. Per
I’identificazione degli isolati sono state usate le metodiche convenzionali (neutralizzazione con
sieri policlonali iperimmuni, ELISA), e per la caratterizzazione i metodi molecolari (PCR e
sequenziamento).

In tutti i casi la paralisi é regredita prima dei 60 giorni.

I centri regionali di referenza hanno svolto le indagini epidemiologiche sui casi di AFP e la
raccolta tempestiva dei campioni clinici, successivamente inviati all’ISS per le indagini
virologiche. Sei centri regionali hanno effettuato anche tentativi di isolamento dei virus dalle
feci.

Sui sieri pervenuti, dalla maggior parte dei pazienti notificati, ¢ stata effettuata la ricerca
degli anticorpi antipolio o verso altri enterovirus, in particolare Coxsackievirus A ¢ B ed
Echovirus. Quasi tutti i campioni di siero presentavano alti titoli anticorpali verso i tre sierotipi
di poliovirus confermando 1’efficacia dei programmi di vaccinazione nel nostro Paese.

Saggi di competenza: Quale Centro Regionale di Referenza della WHO per la polio, il
laboratorio ¢ stato sottoposto nel 2004 a 4 proficiency test:

— Saggio di sensibilita delle cellule RD e L20B (marzo-aprile 2004).

— Saggio di differenziazione intratipica per poliovirus mediante tecnica PCR (CDC),

(novembre 2004).
— Saggio di differenziazione intratipica per poliovirus mediante tecnica ELISA (RIVM),
(novembre 2004).
— Isolamento e tipizzazione di poliovirus e altri enterovirus da campioni infettati ad hoc.
(dicembre 2004)
per i quali ha ottenuto il massimo punteggio.

Il Centro ha sottoposto a proficiency test per “Isolamento e tipizzazione di poliovirus e altri
enterovirus da campioni infettati ad hoc” i 6 centri sub-nazionali di referenza per la sorveglianza
delle AFP che svolgono le indagini virologiche in Italia. Cinque Centri hanno ottenuto un
punteggio pari al 100%, un Centro ha raggiunto 1’80% di score.

Attivita programmata 2005
Chiuso.
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Sorveglianza della resistenza agli agenti antimicrobici

Il Progetto costituisce un valido presidio sanitario, soprattutto volto alla determinazione
dell’entita di un fenomeno assai preoccupante, chiarendone altresi i meccanismi e le prospettive
di controllo. Particolarmente attive sono le ricerche sui cloni di pneumococco penicillino-
resistenti, sulla caratterizzazione e diffusione degli integroni contenenti vari fattori di resistenza
e sulla determinazione della multidrug resistance di micobatteri tubercolari.

Resoconto attivita 2004

Le nostre ricerche sono state concentrate sulla resistenza degli pneumococchi alla penicillina
e ai macrolidi. Altre ricerche hanno riguardato i trasferimenti di resistenza nei Gram-negativi
nonché i meccanismi con cui tale trasferimento ha luogo. I dati ottenuti hanno dimostrato un
relativo impatto della resistenza alla penicillina ma un preoccupante aumento della resistenza ai
macrolidi. Nuovi cloni di pneumococco sono stati caratterizzati e raccolti in un database
nazionale

Attivita programmata 2005

L’attivita di ricerca in questo Progetto Speciale sard portata a termine integrandola con le
attivita previste dall’altro progetto Speciale sulla Incidenza delle Patologie Gravi in ambito
Ospedaliero e Comunitario. Nel complesso si otterra un quadro abbastanza preciso
dell’antibiotico resistenza nel nostro Paese.

Sorveglianza virologica dell’influenza
e di altre virosi respiratorie

La variabilita antigenica dei virus influenzali impone una sistematica revisione annuale della
composizione vaccinale. L’efficacia del vaccino, infatti, risulta tanto maggiore quanto piu alto ¢
il grado di omologia antigenica tra ceppi vaccinali circolanti.

Gli obiettivi principali del Progetto sono:

— Identificazione e tipizzazione degli stipiti virali influenzali circolanti sul territorio italiano.

— Caratterizzazione molecolare degli stipiti isolati attraverso sequenziamento e analisi

filogenetice dei segmenti genomici codificanti le proteine virali di superficie.

— Valutazione dell’incidenza della malattia nella popolazione italiana.

— Partecipazione dell’Italia al Programma mondiale di sorveglianza virologica

dell’influenza della WHO.

Resoconto attivita 2004

Il monitoraggio della circolazione dei virus influenzali ¢ stato effettuato a partire dalla 46°
settimana del 2003 (10-16 novembre) e si € protratto fino alla 17* settimana del 2004 (19-25
aprile).

Come previsto dal piano operativo, su un totale di 640 medici partecipanti al sistema di
sorveglianza epidemiologica, solo una parte di essi (202) ha collaborato anche alle indagini di
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laboratorio. La raccolta dei campioni da analizzare ¢ stata effettuata in parte da medici sentinella
partecipanti al sistema di sorveglianza regionale ¢ in parte da medici individuati dai Laboratori
periferici e non afferenti al sistema di sorveglianza regionale.

All’interno di ogni Regione il numero di ASL, cosi come il numero dei medici aderenti, ¢
stato variabile.

Il mancato invio dei campioni da parte di alcuni medici si riferisce alle prime e alle ultime
settimane di monitoraggio, caratterizzate da una minore circolazione virale.

Il numero dei campioni prelevati nell’intero periodo di sorveglianza e analizzati presso I’ISS
o presso i laboratori regionali di collaborazione ¢ stato di 510, di cui 134 (26,3%) positivi alla
ricerca di virus o di antigeni virali.

La caratterizzazione antigenica dei campioni positivi ha evidenziato una netta prevalenza
(92%) di virus influenzali appartenenti al tipo A. Nell’ambito del tipo A, si ¢ registrata una
esclusiva circolazione del sottotipo A/H3N2 (72%). Sporadici i casi di identificazione di virus
di sottotipo A/HINI1. Solo 1’8% dei campioni analizzati ¢ risultato appartenere al tipo B.

Per ciascuna area si riportano di seguito i dati in sintesi:

—  Andamento settimanale e distribuzione geografica degli isolamenti virali

Nelle Regioni afferenti alla rete FLU-ISS, il primo virus influenzale, di sottotipo
A/H3N2, ¢ stato identificato nella 48" settimana del 2003 (24-30 novembre), da un
campione biologico proveniente dalla regione Emilia Romagna e prelevato da un paziente
di 3 anni. Le settimane successive sono state caratterizzate dall’identificazione di virus
influenzali provenienti da casi sporadici. A partire dalla fine del mese di dicembre, si ¢
registrato un aumento dei campioni raccolti e, corrispondentemente, dei virus isolati; la
massima circolazione virale si ¢ avuta nel mese di gennaio e nella prima meta di febbraio.
Diversamente dal tipo A, e in particolare dal sottotipo A/H3N2, che ha circolato durante
I’intero periodo di osservazione, i virus di tipo B sono stati isolati nella seconda meta
della stagione invernale.

— Dati virologici nazionali e contributo dei Centri Universitari periferici

Anche questo anno il programma di sorveglianza virologica dell’influenza in Italia, si ¢
avvalso della collaborazione di alcuni Centri periferici. Per la raccolta dei campioni da
analizzare, alcuni Istituti hanno utilizzato, in parte, la rete dei medici sentinella regionale,
come gia detto precedentemente. Rilevante, tuttavia, ¢ stato anche il contributo di medici
individuati dai Centri e non afferenti al sistema di sorveglianza regionale. I laboratori che
hanno partecipato al Programma sono qui di seguito elencati:

- Universita di Genova Dipartimento di Scienze della Salute

- Universita di Milano Istituto di Virologia

- Universita di Trieste Istituto di Igiene e Medicina Preventiva

- Universita di Parma Dipartimento di Sanita Pubblica

- Universita di Siena Dipartimento di Fisiopatologia, Medicina Sperimentale e Sanita

Pubblica

- Universita di Firenze Dipartimento di Igiene e Salute Pubblica

- Universita di Perugia Dipartimento di Igiene e Salute Pubblica

- Universita Cattolica “S. Cuore” Roma: Istituto di Microbiologia

- Universita di Lecce Laboratorio di Igiene, DISTEBA

- Universita di Sassari Dipartimento di Scienze Biomediche

- Universita di Napoli “Federico II": Dipartimento di Scienze Mediche e Preventive

- Azienda Sanitaria ASL Centro Sud Bolzano:Laboratorio di Microbiologia e

Virologia
- ISS: Reparto “Malattie virali e vaccini inattivati” Dipartimento MIPI
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Il quadro della circolazione dei virus influenzali a livello nazionale si € mostrato
sovrapponibile a quello descritto nei precedenti paragrafi e relativo alle Regioni FLU-
ISS. La stagione influenzale, infatti, si ¢ rivelata piuttosto modesta e prevalentemente
associata a casi sporadici o a focolai epidemici.

— Comunicazione dei dati virologici a livello internazionale
I risultati della sorveglianza virologica 2003-2004 sono stati comunicati settimanalmente
alla WHO di Ginevra (www.who.int/Global Atlas/home.asp), nonché ai Paesi facenti parte
dei network europei (eurogrog: www.grog.org; ¢ EISS: www.eiss.org).
I dati relativi alle caratteristiche antigeniche dei ceppi virali italiani sono stati discussi a
Ginevra (WHO) e a Londra (EMEA) per 1’aggiornamento della composizione vaccinale.

Il monitoraggio virologico ¢ stato effettuato a partire dalla 46* settimana (10-16 novembre
2003) e si ¢ protratto fino alla 17" settimana (19-25 aprile 2004). Alle attivita di sorveglianza
hanno partecipato attivamente 12 laboratori periferici, distribuiti su tutto il territorio nazionale.

Complessivamente il numero di campioni clinici raccolti ¢ stato di 2964, di cui 423 sono
risultati positivi alla ricerca dei virus influenzali. Virus influenzali appartenenti sia al tipo A che
al tipo B hanno co-circolato, sebbene vi sia stata una netta predominanza di virus appartenenti al
primo tipo. Nell’ambito del tipo A, si ¢ avuta una esclusiva circolazione del sottotipo A/H3N2;
solo 8 virus di sottotipo A/HIN1 e 1 di sottotipo A/HIN2 sono stati identificati durante 1’intero
periodo di sorveglianza.

Il dato virologico piu rilevante della stagione ¢ stato 1’identificazione, in Italia, della nuova
variante A/Fujian/411/02, che sostituira il ceppo A/Moscow/10/99, presente nella formulazione
vaccinale della passata stagione e la circolazione di ceppi di tipo B antigenicamente simili al
ceppo vaccinale B/Hong Kong/330/01, differentemente da quanto risultato nel resto dei Paesi
europei, dove la maggior parte dei virus B isolati ¢ risultata essere strettamente correlata alla
nuova variante B/Shanghai/361/02.

Attivita programmata 2005

L’area di intervento ¢ la sorveglianza virologica dell’influenza e delle malattie virali acute
delle vie aeree per identificare precocemente ceppi influenzali a potenzialita pandemica e agenti
virali emergenti e riemergenti; diagnosi precoce delle malattie virali delle vie aeree con
particolare riferimento a cluster di polmoniti a etiologia sconosciuta; attivazione della risposta di
Sanita Pubblica al fine di contenere e controllare il rischio di diffusione.

Per il raggiungimento di quanto sopra esposto, 1’attivita del programma sara suddivisa nei
seguenti punti:

— Raccolta dei campioni da pazienti con influenza-like illness in contatto con il serbatoio

animale

La rete di sorveglianza dovra essere in grado di rilevare e procedere al prelevamento di
campioni da soggetti in contatto con il serbatoio animale (allevatori, veterinari, lavoratori
del settore avicolo, ecc.) che presentino sindrome riconducibile a infezione con virus
influenzali (congiuntivite, ILI, ecc.). La rete dovra essere organizzata dalla ASL,
Dipartimento di Prevenzione, mediante una stretta collaborazione con i
servizi/dipartimenti veterinari per 1’individuazione degli allevamenti animali di interesse
(specie aviarie, suini, equini) e avvalendosi dei MMG per la sorveglianza clinico-
epidemiologica e la raccolta dei campioni.l campioni raccolti dai soggetti in contatto con
il serbatoio animale dovranno essere inviati ai laboratori di 2° livello per il rilevamento e
la caratterizzazione virale.
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— Caratterizzazione sierologica e molecolare dei virus influenzali circolanti per valutare
[’omologia con i ceppi che hanno circolato in passato e presenti nella composizione
vaccinale e identificare e caratterizzare precocemente ceppi a potenzialita pandemica
che presentino glicoproteine di superficie, proteine strutturali o non-strutturali di origine
animale
I campioni risultati positivi mediante tecniche di biologia molecolare presso i laboratori
di 1° livello e i campioni raccolti da soggetti in contatto con il serbatoio animale
dovranno essere inviati ai laboratori di 2° livello, individuati nel NIC, ISS, Roma e nel
CIRI-IV, Dipartimento di Scienze della Salute, Universita di Genova per la
caratterizzazione sierologica, mediante HI test e microneutralizzazione, e la
genotipizzazione. I laboratori di 2° livello dovranno essere in grado di rilevare, tipizzare e
coltivare su substrato cellulare sia virus influenzali umani (A/HIN1, A/H3N2, B) che di
origine aviaria che abbiano compiuto il salto di specie (A/H5N1, A/H7N3, A/H7N7,
A/HIN2). Parte integrante dell’attivita dei laboratori di 2° livello sara la caratterizzazione
molecolare delle glicoproteine di superficie del virus, nonché 1’analisi di sequenza di
proteine strutturali e non strutturali al fine di evidenziare fenomeni di ricombinazione tra
virus aviari e umani. A causa della potenziale presenza di virus di origine aviaria e di
tecniche di espansione virale, per i laboratori di 2° livello ¢ raccomandato il livello di
sicurezza BSL3.

— Implementazione della diagnostica delle infezioni virali delle vie aeree superiori e
inferiori, con particolare attenzione alle forme atipiche di polmonite
La sorveglianza sara incentrata su popolazioni che potrebbero rappresentare i primi casi
di infezione delle vie aeree da parte di nuove varianti virali e, quindi, il veicolo
d’introduzione nella comunita di nuovi ceppi. In particolare, 1’allerta dovra scattare in
caso di

- cluster di polmoniti con etiologia sconosciuta in pazienti ospedalizzati

- cluster di polmoniti con etiologia sconosciuta in operatori sanitari

- ILI o polmoniti in soggetti in contatto con animali sia selvatici, che d’allevamento
(allevatori, veterinari, lavoratori del settore avicolo, guardiacaccia, ecc.)

- ILI o polmoniti in viaggiatori da aree che potenzialmente possono essere
considerate a rischio per introduzione di nuovi virus in relazione al quadro
epidemiologico (attualmente ad esempio, Vietnam, Thailandia e Cambogia per il
virus influenzale A/H5N1 o Sud della Cina per SARS-CoV)

- ILI o polmoniti in personale di laboratorio in cui vengono trattati virus respiratori a
rischio epidemico

La rete di sorveglianza dovra comprendere la rete ospedaliera e un nucleo
operativo/referente a livello regionale che coordinera I’indagine epidemiologica
avvalendosi del Servizio di Igiene Pubblica dell’ASL, competente per il territorio, e si
interfaccera a livello centrale con il Ministero della Salute, Dipartimento delle
Prevenzione. Le situazioni di allerta sopra indicate, vanno immediatamente segnalate
possibilmente per telefono e notificati, seguendo le modalita previste per le malattie di
Classe I del DM 15 dicembre 1990. I1 nucleo operativo/referente a livello regionale
dovra, inoltre, organizzare la raccolta dei campioni biologici da analizzare per la diagnosi,
che dovranno essere inviati ai laboratori di 2° livello per il rilevamento e la
caratterizzazione virale.

I laboratori di 2° livello procederanno sia con tecniche molecolari, sia mediante
isolamento su substrato cellulare e immunofluorescenza al rilevamento di virus
Influenzali umani e aviari, Virus Respiratorio Sinciziale, Adenovirus, Virus
Parainfluenzali, Coronavirus (incluso SARS-CoV), Metapneumovirus, ecc.
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— Collegamento con reti nazionali e internazionali
11 Collegamento con reti nazionali e internazionali si esplica tramite:

- Rete Mondiale di Sorveglianza dell’Influenza coordinata dalla WHO

- Rete Europea di Sorveglianza dell’Influenza EISS

- Centro Nazionale di sorveglianza delle infezioni aviarie presso 1’Istituto
Zooprofilattico di Padova

- Centro di Referenza Nazionale per le malattie degli animali selvatici presso
I’Istituto Zooprofilattico di Piemonte-Liguria-Valle D’ Aosta (CERMAS),

- Centro per la Sorveglianza delle Virosi Importate (ENIVID), R. Koch Institute,
Berlino

Studio sull’efficacia, sulla sicurezza e sugli esiti
delle tecniche di procreazione medicalmente assistita

Valutazione, dell’efficacia, sicurezza ed esiti delle tecniche di PMA in 10 centri
rappresentativi del panorama italiano e creazione di un database per condurre analisi
epidemiologiche sulla efficacia e sicurezza ed esiti delle tecniche stesse.

Resoconto attivita 2004

— Stesura di un questionario di rilevazione dati.

— Elaborazione di Procedure Operative Standard sulle tecniche di PMA, che sono state
adottate da tutti i centri partecipanti allo studio. Trasferimento del questionario elaborato
per la rilevazione dei dati su supporto elettronico, con 1’ausilio di EPI-DATA. Assistenza
informatica ai centri per I’applicazione e la corretta gestione del software. Raccolta dei
flussi informativi dai vari centri partecipanti.

— Prima analisi dei dati. In totale & stata monitorata I’attivita dei centri, su un totale di 3844
pazienti, con eta media pari a 35,4 anni. Su queste pazienti sono state effettuate un totale
di 4424 procedure, di cui circa il 50% utilizzando la tecnica ICSI, e nel 20% dei casi
circa, utilizzando embrioni od ovociti precedentemente crioconservati.

Attivita programmata 2005

— Proseguimento della raccolta dati fino all’ottenimento dei follow-up di tutte le gravidanze
in corso.Analisi completa dei cicli di trattamento effettuati, delle tecniche utilizzate
correlati al numero di bambini nati. Iniziale follow-up dei nati.

— Produzione di una pubblicazione scientifica.
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