ATTIVITA 1995-1997

3.1.9 Sclerosi multipla

Le principali attivita gestionali e organiz-
zative del Comitato scientifico del progetto
"Sclerosi multipla", nominato con DM 6
marzo 1995, sono:

Primo progetto "Sclerosi multipla" (fondi
dell'anno 1993)

Nei primi mesi del 1995 & stato perfezio-
nato, previe consultazioni con i membri del
Comitato scientifico, il testo del bando (Call
for proposals) da diffondere in tutta Italia
per la presentazione delle proposte di ricer-
ca. I fondi totali disponibili (2800 milioni di
lire), una volta sottratta una quota di 250
milioni per l'attivita di gestione e per i
potenziali compensi al personale da impli-
care nel progetto, sono stati suddivisi tra
due sottoprogetti come segue: 1050 mi-
lioni per il sottoprogetto 1 "Eziopatoge-
nesi"; 1500 milioni per il sottoprogetto 2
"Studi clinici, epidemiologici e assistenzia-
li". Contemporaneamente & stato allestito
un indirizzario (circa 600 destinatari) delle
persone e degli enti potenzialmente interes-
sati, basato sugli indirizzari di varie societa
scientifiche italiane, ed & stata preparata
una lista di circa 250 revisori (referee) ester-
ni, italiani e stranieri, suddivisi per aree di
competenza, da utilizzare per la valutazio-
ne delle proposte di ricerca, dopo avere
chiesto per iscritto la loro disponibilita a
svolgere questo lavoro.

Il bando, stampato nel Notiziario del-
['Istituto Superiore di Sanitd, Vol. 8, n. 5
(Suppl. 2), 1995, ¢ stato spedito ai suddetti
indirizzi, oltre che ai destinatari abituali del
Notiziario stesso. La scadenza per la pre-
sentazione delle proposte di ricerca € stata
fissata all'11 settembre 1995.

Sono pervenute 104 proposte diricerca,
tra cui una da un laboratorio dell'ISS, che

sono state inviate a tutti i membri del Comi-
tato scientifico e smistate a 176 revisori (in
media 5 revisori per proposta; per le richie-
ste di finanziamento piu elevate, e per le
proposte pervenute solo in lingua italiana
con un riassunto in inglese poco informati-
vo, il numero dei revisori & stato portato a 6-
7). L'assegnazione delle proposte ai revisori
& stata gestita da un software predisposto ad
hoc che teneva conto sia delle aree di com-
petenza che di eventuali conflitti di interes-
se. Correzioni manuali sono state effettuate
laddove si ravvedevano evidenti conflitti di
interesse non evidenziati dai dati immessi
nel computer o sovraccarico su alcuni revi-
sorl.

I dati relativi alle proposte, compresi
dati statistici riguardanti la provenienza,
|'entita delle richieste, la distribuzione tra
sottoprogetti, ecc., sono statiinviatiaimem-
bridel Comitato scientifico, in modo che ne
prendessero visione prima della riunione
dedicata alle valutazioni finali. Tale riunio-
ne si & tenuta presso 1'ISS nei giorni 5-6
novembre 1995.

Nel corso della riunione del Comitato
scientifico le proposte di ricerca sono state
analizzate individualmente e ad ognuna di
esse & stata data una valutazione finale,
basata sui giudizi pervenuti e sulle valuta-
zioni dei membri del Comitato scientifico
stesso competenti per le varie aree di ricer-
ca. E' stata fatta una classificazione delle
proposte in base alla priorita e, in conclu-
sione, sono state finanziate 44 unita opera-
tive, con un finanziamento medio di lire 57
950 000. Dato che un maggior numero di
proposte giudicate di alta priorita riguarda-
vano temi di ricerca inerenti al sottoprogetto
1, rispetto al sottoprogetto 2, il Comitato
scientifico ha deciso di far fronte a questa
situazione modificando la distribuzione di
fondi tra i due sottoprogetti come segue,
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sottoprogetto 1:lire 1612 milioni, sottopro-
getto 2: lire 938 milioni.

Tra le proposte pervenute ne & stata
finanziata, con 55 milioni, una proveniente
dall'ISS, a cui afferiscono ricercatori del
Laboratorio di Fisiopatologia di organo e
sistema, compreso il responsabile scientifi-
co del progetto. Le successive operazioni
amministrative sono state affidate alla Divi-
sione X dell'ISS.

Le procedure di assegnazione sono sta-
te in genere perfezionate nel primo qua-
drimestre (in molti casi nel primo bimestre)
del 1996. I ritardi che vi sono stati in alcuni
casi sono da attribuire a problemi ammini-
strativi degli enti percettori delle somme e
non all'amministrazione dell'ISS che ha agi-
to con estrema sollecitudine.

A tutti i responsabili delle proposte di
ricerca pervenute, sia quelle finanziate che
quelle non finanziate, sono stati inviati i
giudizi dei revisori e la valutazione finale
del Comitato scientifico.

Secondo progetto "Sclerosi multipla" (fondi
degli anni 1994-1995)

Dato cheifondi assegnati al progetto su
base annua sono stati di 2 miliardi anziché
di2,8 miliardi, e che questa somma avrebbe
consentito al massimo di rinnovare il finan-
ziamento a unita (o parte delle unita) finan-
ziate in seguito al 1° bando, il Comitato
scientifico ha concordemente proposto di
riunire in un unico bando biennale i fondi
disponibili (totale 4 miliardi) al fine di dare
spazio ad eventuali nuovi progetti merite-
voli, che coprissero aree di ricerca impor-
tanti per il raggiungimento degli obiettivi
prefissati. Dopo aver verificato la fattibilita
amministrativa, e stato allestito un secondo
bando nazionale che & stato diffuso nel
novembre 1996, con le modalita descritte
per il 1° bando. Una volta sottratta una

quota di 400 milioni per I'attivita di gestio-
ne e per i potenziali compensi al personale
daarruolare peril progetto, i fondi disponi-
bili sono stati tentativamente cosi distribu-
iti: sottoprogetto 1 "Eziopatogenesi": 2250
milioni; sottoprogetto2 " Studi clinici, epide-
miologici e assistenziali": 1350 milioni.

La scadenza per la presentazione delle
domande di estensione del finanziamento
al biennio successivo o delle nuove propo-
ste & stata fissata all'8 gennaio 1997. La
procedura di valutazione & stata uguale a
quella descritta nel precedente paragrafo,
salvoil fatto che, nel caso di prosecuzione di
ricerche gia finanziate, revisori e Comitato
scientifico hanno valutato sia il rendiconto
scientifico delle attivita svolte nel primo
anno, che il progetto di ricerca. Inoltre i
progetti sono stati inviati sistematicamente
ad almeno 6 revisori anziché 5.

A seguito di questosecondo bando sono

pervenute 134 proposte, di cui 95 nuove e

39 prosecuzioni. Si noti che le richieste di
prosecuzione sono state inferiori rispetto
alle ricerche finanziate in seguito al 1° ban-
do, che erano 44.

Il Comitato scientifico si € riunito per le
valutazioni finali e la definizione delle prio-
ritanei giorni 17 e 18 marzo 1997. A seguito
di questa riunione sono state considerate ad
alta priorita 32 richieste di prosecuzione di
ricerche gia avviate e 24 nuove proposte di
ricerca, di cui due sono state finanziate con
fondi residui dal primo bando (fondi non
utilizzati dagli enti cui erano stati assegna-
ti). Dall'interno dell'ISS sono pervenute e
sono state finanziate due proposte, di cui
una nuova (finanziamento: 75 milioni) e
una gia finanziata nell'ambito del 1° proget-
to (finanziamento: 65 milioni).

Nel globale, i fondi del secondo proget-
to sono stati cosi distribuiti, sottoprogetto
1: 2390 milioni; sottoprogetto 2: 1210 mi-
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lioni; per un totale di 56 unita finanziate con
un finanziamento medio di 64 milioni. Le
procedure di assegnazione sono state in
gran parte perfezionate nel secondo quadri-
mestre del 1997.

Osservaziont riguardo alla risposta ai due
bandi (1995 e 1996)

Il numero delle proposte di ricerca per-
venute in seguito al 1° e 2° bando ¢ stato
rilevante. Questo riflette il notevole interes-
se che riscuote nel nostro paese (ma anche
in altri) la malattia oggetto del progetto di
ricerca, ma anche la scarsezza generale di
finanziamenti per la ricerca da parte di altri
enti. Quest'ultima situazione ha fatto si che
un numero significativo di proposte siano
pervenute da gruppi che non avevano pre-
cedente esperienza su ricerche relative alla
sclerosi multipla. In alcuni casi tali propo-
ste sono risultate di elevato valore scientifi-
co e fattibili, e sono state finanziate con la
filosofia che una delle ricadute positive del
progetto &anche quella di attrarre gruppi di
ricerca altamente qualificati verso un tema
di grande interesse scientifico e sociale.

Un'altra osservazione generale riguarda
il fatto che non tutti i temi di ricerca previsti
dal bando sono stati coperti dalle proposte
pervenute. Questo riguarda in modo parti-
colare la copertura solo parziale di temi del
sottoprogetto 2, che pur hanno un notevole
interesse per il Servizio sanitario nazionale,
quali ad esempio studi di efficacia relativa
di terapie farmacologiche, studi di confron-
to di terapie riabilitative, studi sulla qualita
dell'assistenza e aspetti psicosociali del ca-
rico familiare. Le cause alla base della ca-
rente risposta (o per lo meno della carenza
di proposte di elevata qualita) in questo
campo sono molteplici, ma almeno in parte
riflettono una situazione culturale generale
nel nostro paese, che mostra assai migliori

ATTIVITA 1995-1997

competenze nel campo degli studi eziopa-
togenetici che non in quelli, ad esempio, su
riabilitazione, assistenza e servizi.

Infine, & stato notato dal Comitato scien-
tifico, come pure dai valutatori esterni, che
in media la qualita delle proposte pervenu-
te a seguito del 2° bando ¢ stata superiore a
quella delle proposte relative al 1° bando, e
questo anche per alcune di quelle aree di
ricerca inerenti al sottoprogetto 2, menzio-
nate nel paragrafo precedente.

Questa osservazione conferma l'alto po- .
tenziale promozionale ed educativo di pro-
getti di ricerca nazionali su importanti temi
sanitario-sociali quale il progetto "Sclerosi
multipla”.

Attivita scientifica

1) Nell'ambito dell'attivita scientifica &
stato organizzato un simposio internazio-
nale (30 novembre - 2 dicembre 1995), che
¢ stato in gran parte focalizzato sul ruolo
delle cellule gliali nella patogenesi della
sclerosi multipla. A tale simposio hanno
partecipato circa 80 persone, comprenden-
ti 34 relatori invitati, di cui 30 stranieri,
provenienti da Canada, Stati Uniti, Europa,
Australia e Giappone. Gli abstract del sim-
posio sono stati pubblicati sul Journal of
Neuroimmunology.

2) Pit direttamente pertinente al proget-
to & stata |'organizzazione di un convegno
di "progress report" in data 28 e 29 novem-
bre 1996, in cui tutti i responsabili dei
gruppi finanziati hanno riferito sui loro
risultati, spesso preliminari, attinenti al pri-
mo periodo di attivita (& da notare che tale
periodo & stato comunque inferiore a un
anno, e in alcuni casi di solo pochi mesi). A
tale convegno, che ha preceduto di poco la
presentazione dei progetti di ricerca relativi
al 2° bando, hanno partecipato tutti i mem-
bri del Comitato scientifico, che hanno cosi
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avuto modo di valutare direttamente lo
stato dei lavori e le prospettive di sviluppo.
I riassunti dei rendiconti presentati al con-
vegno sono stati raccolti in un rapporto, a
cura della Segreteria del progetto "Sclerosi
multipla" e del Servizio per le attivita edito-
riali dell'Istituto.

Salvo casi sporadici, l'attivita scientifica
¢ parsa ben avviata, e sara possibile, dopo il
prossimo convegno di "progress report”
previsto per la primavera 1998, dare una
valutazione pit completa.

Pubblicazioni scientifiche e abstract di con-
gressi

All'inizio del mese di ottobre 1997 € stata
inviata una lettera a tutti i responsabili dei

gruppi di ricerca finanziati nell'ambito del
1° e 2° progetto, chiedendo di trasmettere
la documentazione relativa alle pubblica-
zioni, abstract o altre attivita svolte nell'am-
bito del progetto. Sebbene non tutti abbia-
no risposto, e considerato che il progetto ¢
in fase operativa da circa solo 18 mesi e che
per alcuni studi non sono stati previsti pro-
dotti in una fase intermedia, la documenta-
zione pervenuta indica che il progetto ha
promosso una notevole attivita scientifi-
ca, cosi riassumibile: 31 lavori sono ap-
parsi su riviste internazionali, 27 lavori
sono stati inviati in pubblicazione e 71
comunicazioni sono state presentatea con-
gressi a livello sia nazionale che interna-
zionale.
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3.1.10 Studio della listeriosi alimentare
e umana e realizzazione di un sistema
sperimentale di sorveglianza

Il progetto & stato messo in atto dall'Isti-
tuto Superiore di Sanita in relazione all'ap-
plicazione del DLvo 30/12/1992,n.502 € si
articola lungo due direttrici, clinico-epide-
miologica e tecnologico-sanitaria; prevede,
inoltre, ricadute nel quadro del Piano sani-
tario nazionale.

Aspetti clinico-epidemiologici

Incidenza nella popolazione umana e
nei prodotti abortivi umani. - Nel settembre
1996 & stata stipulata una convenzione, del-
la durata di 12 mesi, tral'Istituto Superiore
diSanitaeil Centrointerdipartimentale per
le malattie sociali (CIMS) dell'Universita
degli Studi "La Sapienza" di Roma, al fine
di avviare una sorveglianza degli aborti e
parti prematuri per valutarne la correlazio-
ne conl'infezione da Listeriamonocytogenes.

Il monitoraggio & stato condotto presso
ambulatori e cliniche ginecologiche, clini-
che pediatriche e reparti di neonatologia
del Policlinico "Umberto I" di Roma.

A tale scopo sono stati distribuiti proto-
colli per la raccolta degli specifici campioni
biologici e schede per la raccolta delle in-
formazioni relative al paziente. I campioni
biologici vengono inviati al Reparto di
microbiologia degli alimenti per laricercae
l'identificazione della Listeria monocyto-
genes, mediante test biochimici e immuno-
enzimatici.

Sempre nell'ambito di tale convenzione
sono altresi in corso studi per valutare la
virulenza di ceppi di Listerza monocytogenes,
con test in vivo (DLmknel topino) e in pa-
rallelo con test 7 vitro (invasivita e moltipli-
cazione in linee cellulari). Lo studio si pre-
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figge divalutarei risultati ottenuti conidue
test, al fine di verificare la possibilita di
sostituire il modello animale con un test i
vitro.

Tipizzazione molecolare. - Sono state mes-
se a punto due tecniche molecolari, PFGE
e RAPD, per la tipizzazione di ceppi di
Listeria monocytogenes. Tali tecniche ven-
gono in particolar modo utilizzate per sta-
bilire I'eventuale correlazione fra ceppi iso-
lati da campioni biologici, campioni ali-
mentari e campioni ambientali, mediante il
confronto dei profili genetici. Queste tecni-
che si sono rivelate utili nel corso di inchie-
ste epidemiologiche svolte durante la sor-
veglianza di casi di listeriosi, per poter sta-
bilire I'eventuale coinvolgimento di un ali-
mento nell'infezione.

Inoltre, le due tecniche molecolari sono
state utilizzate per la tipizzazione di ceppi
di Listeria monocytogenes isolati da diversi
tipi di carne, sia fresca che trasformata, allo
scopo di identificarne i cloni presenti sul
territorio nazionale.

Correlazione consumo alimenti-casi uma-
ni. - E' stato possibile dimostrare in 3 casi
sporadici di listeriosi, verificatisi uno in
provincia di Bologna e due in provincia di
Verona, e in un esteso episodio verificatosi
nella provincia di Torino, che ha coinvolto
circa 950 individui non immunocompro-
messi, la correlazione con gli alimenti con-
sumati dai pazienti.

Nei tre casi sporadici, non essendo state
svolte indagini epidemiologiche immedia-
tamente dopo l'accertamento dell'infezio-
ne, & stato possibile risalire all'alimento con-
taminato, grazie al ricorso alle tecniche di
tipizzazione molecolare. Infatti, il confron-
to fra i profili genetici dei ceppi isolati dai
campioni biologici dei pazienti e quelli dei
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ceppi isolati dagli alimenti, reperiti presso i
frigoriferi dei pazienti o presso i loro forni-
tori abituali, ha consentito distabilirel'iden-
tita genetica frai ceppi e quindil'individua-
zione dell'alimento responsabile dell'infe-
zione.

Nell'episodio torinese, invece, sono sta-
te svolte immediatamente le indagini
epidemiologiche, per cui sono stati subito
analizzati, perla ricerca della Listeria mono-
cytogenes, gli alimenti consumati dai pa-
zienti. La tipizzazione molecolare dei ceppi
isolati dai pazienti e dei ceppi isolati dagli
alimenti ha consentito di individuare, fra
tutti gli alimenti incriminati, I'alimento ve-
icolo dell'infezione.

Aspetti tecnologico-sanitari

Incidenza negli alimenti in funzione delle
caratteristiche di conservazione. - E' stato
condotto uno studio sugli effetti della sur-
gelazione in cellule di Listeria monocyto-
genes, inoculate in cinque diversi tipi di
alimenti.

Sono stati selezionati alimenti siadi origine
animale che vegetale, con valori di Aw diversi,
e sono stati inoculati con concentrazioni note
di cellule di Listeria monocytogenes. Imme-
diatamente dopo l'inoculazione, gli alimenti
sono stati surgelati in un impianto industriale
pilota a-50°C per 57 min e conservatia -18°C
per 8-10 mesi, seguendo le procedure adotta-
te dalle industrie di alimenti surgelati.

I risultati mostrano che tale trattamento
di conservazione provoca solo una lieve
riduzione (da 0,1 a 1,6 log) del numero di
cellule vitali di Listeria monocytogenes e
che, fra tutti gli alimenti analizzati, il pesce
ha l'effetto crioprotettivo piu basso.

Fattori tecnologici di controllo della mol-
tiplicazione. - Sono state saggiate in vitro

due sostanze, lisozima in combinazione con
lipasi e una sostanza prodotta da un Lacto-
bacillus denominato GG, al fine di verifica-
re laloro attivita antimicrobica nei confron-
ti di cellule di Listeria monocytogenes, sia in
fase stazionaria che in fase esponenziale.

I risultati ottenuti indicano una buona
attivita di controllo della moltiplicazione
della Listeria monocytogenes da parte del
sistema lisozima/lipasi, anche se I'effetto
antimicrobico & dipendente dalla tempera-
tura, dal pH e dalla concentrazione di NaCl
del terreno colturale di crescita del micror-
ganismo.

Per quanto riguarda la sostanza prodot-
ta dal Lacotbacillus GG, si evidenza, in fase
di crescitaesponenziale del microrganismo,
un diverso comportamento dei ceppi a se-
condo del sierotipo e dell'origine: i ceppi
appartenenti al sierotipo 1 e quelli di origi-
ne umana risultano pit sensibili rispetto a
quelli appartenti al sierotipo 4 e a quelli di
origine alimentare. In fase stazionaria si
verifica un decremento dell'ordine di 1 log
nel ceppo di origine umana Scott A.

Studi ulteriori sono necessari per verifi-
care |'applicabilita di tali sostanze alle ma-
trici alimentari.

Risultati attesi nel quadro del Piano sanita-
rio nazionale

Identificazione dei fattori di rischio
correlati alle infezioni alimentari da Listeria
monocytogenes. - Nel settembre 1996 ¢&
stata stipulata una convenzione della dura-
ta di 12 mesi fra I'Istituto Superiore di
Sanita e il Dipartimento di medicina speri-
mentale dell'Universita dell' Aquila, al fine
divalutarel'incidenza dell'antibiotico-resi-
stenza in ceppi di Listeria monocytogenes.

A tale scopo sono stati saggiati 148 ceppi
di Listeria monocytogenes isolati da diverse
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matrici alimentari di origine animale, per la
loro sensibilita nei confronti di 18 molecole
di chemioantibiotici di uso prevalentemen-
te veterinario e sono state calcolate le loro
rispettive MIC.

La consistenza del campione di ceppi
testati ha permesso di correlare tali valori
per la maggior parte delle molecole testate
e quindi di calcolare i "breakpoint” dei
diametri di inibizione, da utilizzare per la
definizione di sensibilita o resistenza di
ceppi di Listeria monocytogenes di origine
alimentare, quando vengono sottoposti ad
antibiogramma.

Messa a punto di un modello di sorveglian-
za della listeriosi. - Sono state attivate colla-
borazioni con i Presidi multizonali di pre-
venzione di 12 citta italiane, con gli Istituti
zooprofilattici sperimentali di Torino, Bre-
scia, Teramo, Sassari e Perugia, con il Ser-
vizio di igiene pubblica dell'Emilia-Roma-
gnae conl'Universita di Modena e di Anco-
na, per realizzare un programma di sorve-
glianza sulla presenza della Listeria mono-
cytogenes negli alimenti. A tale scopo sono
state distribuite schede per la raccolta delle
analisi effettuate sugli alimenti ed & stato

realizzato un programma computerizzato
per la catalogazione e |'analisi dei risultati. -

Linee guida nel settore della produzione
alimentare. - Sono stati sottoposti a tipiz-
zazione molecolare, con il metodo PFGE,
25 ceppi di Listeria monocytogenes isolati
da campioni di carne avicola di una stessa
azienda, nell'arco di 14 mesi.

Lo studio si prefigge di verificare se, nel
corso dei mesi, i ceppi di Listeria monocy-
togenes conservassero lo stesso profilo ge-
netico, indicando in questo modo come un
clone di Listeria monocytogenes potesse so-
pravvivere alle operazioni di sanificazione
(mal condotte o condotte utilizzando un
disinfettante inadeguato), ricontaminando
continuamente le successive lavorazioni;
oppure i ceppi isolati fossero diversi l'uno
dall'altro, per cui si verifica una continua
reintroduzione del microrganismo nellaca- -
tena produttiva, dovuta alle cattive condi-
zioni igieniche della materia prima.

Con l'applicazione di questa tecnica si
puod ipotizzare di individuare, nell'analisi di
un sistema HACCP, alcuni punti critici e
conseguentemente apportare le opportune
modifiche al sistema di controllo.
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3.1.11 Sorveglianza epidemiologica
dell'uso dei farmaci

Le attivita svolte vengono presentate per
aree: studi di utilizzazione dei farmaci; stu-
di sulle reazioni avverse ai farmaci e sulla
valutazione del profilo beneficio rischio;
sviluppo disistemiinformativinell'area della
farmacoepidemiologia; organizzazione di
seminari, corsi € convegni.

Studs di utilizzazione dei farmaci

Sono stati effettuati studi di popolazio-
ne, basati sulla tecnica della ricostruzione
del profilo prescrittivo individuale, relativi
a due aree principali.

a) La valutazione delle modalita di uso
di alcune categorie di farmaci di largo con-
sumo e/o a rischio di uso inappropriato:

Antiinfiammatori non steroidei. - Si trat-
ta di una delle categorie di farmaci piu
prescritte in medicina generale e che & con-
siderata responsabile del 20-30% dei casi
di ulcera peptica nella popolazione.

Modelli d'uso dei farmaci antidepressivi
nella popolazione generale. - Nel corso di 30
mesi, in un campione "random" di assistibili
residenti nell'area di Roma, il 5,4 % ha ricevu-
to almeno una prescrizione di farmaci anti-
depressivi. Per una proporzione sorprenden-
temente alta la durata di trattamento ¢ stata
inferiore all'atteso sullabase delle conoscenze
di farmacologia clinica: il 58% dei soggetti
risulta essere in trattamento per non piti di 2
settimane. La difficolta della diagnosi e
l'inappropriatezza d'uso di questi farmaci
possono considerarsi la spiegazione piti plau-
sibile di questi risultati.

Antipsicotici. - L'attenzione si € concen-
trata in particolare sull'uso fra i bambini e
gliadolescenti, sottopopolazioni nelle quali
si considera che gli antipsicotici siano piu

frequentemente utilizzati in modo impro-
prio.

Antiasmatici. - L'asma bronchiale & una
malattia relativamente frequente che ha as-
sunto, negli ultimi anni, una grande rilevanza
sociale soprattutto nei paesi industrializzati
dove si sta osservando una tendenza all'au-
mento della prevalenza e della gravita di
tale patologia. E' stato descritto ['uso dei
farmaci antiasmatici in un campione della
popolazione romana, caratterizzandola pre-
scrizione in base ai modelli di trattamento,
alle caratteristiche dei soggetti trattati e
all'intensita del trattamento.

Terapia ormonale sostitutiva in post-me-
nopausa. - Tale argomento riveste un note-
vole interesse dal punto di vista della sani-
ta pubblica, dal momento che la valutazio-
ne del profilo beneficio rischio di questa
terapia & tuttora argomento di discussione
in sede internazionale. Per questo argomen-
to sono stati condotti studi di farmacou-
tilizzazione per stimare la quota di donne
che fanno ricorso a questa terapia.

Valutazione dei protocolli di trattamento
farmacologico in pazienti psichiatrici. - E' sta-
ta condotta un'indagine a campione su 18 ser-
vizi di salute mentale in Abruzzo durante due
settimane di osservazione. Il principale obiet-
tivo & stato quello di analizzare i profili di pre-
scrizione farmaceutica e la loro relazione con
le diagnosi psichiatriche e la sintomatologia.
L'indagine, basata su uno specifico questio-
nario, ha riguardato 3413 episodi di visita e
5351 prescrizioni di farmaci. Per I'analisi sono
stati applicati modelli logistici multivariati al
fine di valutare la rilevanza di diversi fattori
(eta, sesso, gravita della patologia, condizioni
familiari, ecc.) nella prescrizione di farmaci.

b) Lastima di prevalenza dialcune pato-
logie nella popolazione sulla base dei dati di
prescrizione farmaceutica:
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Morbo di Parkinson. - L'elevata specifi-
cita, durata e continuita del trattamento del
morbo di Parkinson hanno permesso di
utilizzare le prescrizioni di farmaci antipar-
kinsoniani come traccianti della patologia.
La stima della prevalenza é risultata paria
174 per 100 000 abitanti. Sulla base di oltre
10000 soggetti identificati nello studio di pre-
valenza si & condotta un'indagine per con-
frontare la mortalita, per tutte le cause, dei
parkinsoniani con quella della popolazione
di Roma nel periodo 1987-1994. Dalla con-
clusione di questa indagine emerge una pit
alta mortalita (11%) in questi soggetti ri-
spetto alla popolazione generale. Un dato
particolarmente interessante & quello rela-
tivo ad una consistente riduzione di morta-
lita (50%) per le cause connesse con i tumori.
Per quest'ultimo aspetto si sta concluden-
do una specifica ed approfondita analisi.

Malattie infiammatorie intestinali croni-
che (MIIC). - Utilizzando quale tracciante
di patologial'uso di farmaci specificamente
indicati nel trattamento delle MIIC (sulfa-
salazalina e mesalazina), & stato effettuato
uno studio di prevalenza di queste condi-
zioni in una USL di Roma con una popola-
zione di riferimento di 133 000 abitanti.
Sulla base dei profili individuali di prescri-
zione & stata valutata in 127 per 100000 la
prevalenza annua di queste condizioni.

Studi sulle reazioni avverse ai farmaci e sulla
valutazione del profilo beneficio rischio

Le principali attivita di ricercainerentila
sicurezza dei farmaci hanno riguardato sia
studi formali di epidemiologia eziologica,
mirati a confrontare il rischio di reazioni
avverse trafarmaci utilizzati perindicazioni
simili, sia studi di farmacovigilanza finaliz-
zati a quantificare la frequenza degli eventi
di reazioni avverse da farmaco nella popo-
lazione. Le attivita hanno riguardato:

Studio della frequenza di ricovert ospe-
dalieri come conseguenza di reazioni avverse
at farmaci. - Obiettivo dello studio & stato
quello di valutare l'incidenza e le cause di
ospedalizzazione legate all'uso dei farmaci.
Per questa finalitd sono state prese in esame
tutte le prestazioni effettuate nei primi sette
giorni del mese, da ottobre 1994 a ottobre
1995, presso il Pronto soccorso dell'Ospe-
dale "S. Carlo Borromeo" di Milano, iden-
tificando tra le oltre 5000 visite e i circa
2000 ricoveri effettuati nell'anno, quelli
correlati all'uso dei farmaci (reazioni avver-
se, interazioni, non compliance, sovrado-
saggi, ecc.). Delle 5497 visite effettuate du-
rante i 12 mesi di studio, 235 (4,3%) sono
risultate correlate all'uso di farmaci; di que-
ste il 19% & stato seguito da ricovero.

La valutazione del rischio di lesioni ga-
stroduodenali legate all' uso dei farmaci anti-
infiammatori non steroidei (FANS). - Per
questo aspetto sono stati condotti due studi
epidemiologici: uno di tipo caso-controllo
e l'altro di coorte. La popolazione del pri-
mo studio era formata da 600 pazienti am-
bulatoriali con una diagnosi endoscopica
confermata di ulcera o erosione nel 1991 e
1992 e da 6000 controlli di popolazione
appaiati per eta e sesso. Gli utilizzatori di
FANS mostrano un aumento del 30% di
lesioni gastrointestinali. Tra tutti i FANS il
Ketorolac mostra un rischio marcatamente
piti elevato di lesioni (OR=4,2;1C95% = .
1,9-9.4). Nel secondo studio sono stati ar-
ruolati oltre 200 000 soggetti residenti nella
regione dell'Umbria che risultavano aver
utilizzato FANS nel periodo 1993-1994.
Per questi soggetti sono stati indagati, con
tecniche di record-linkage, tutti gli episodi
di ricovero ospedaliero per ulcera. Anche
in questo studio & stato evidenziato un ele-
vato rischio legato all'uso di questi farmaci
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(RR = 2,8). In particolare il Piroxicam e il
Ketorolac sono risultati essere tra i piu
gastrolesivi. (Questa linea & stata in parte
finanziata anche attraverso una convenzio-
ne tra Istituto Superiore di Sanita e Regione

Umbria).

Confronto dell'incidenza di epatopatie acu-
te fra assuntoridiamoxicillina ed amoxicillina
con acido clavulanico. - Negli ultimi anni, a
seguito di segnalazioni di reazioni avverse,
& stata avanzata l'ipotesi di un maggior
rischio di danno epatico associato all'uso di
farmaci contenentilacombinazione diamo-
xicillina e acido clavulanico rispetto all'uso
della sola amoxicillina. E' stato, quindi,
avviato uno studio di coorte nella regione
Friuli-Venezia Giulia riguardante 126304
soggetti, che ha consentito divalutare come
sovrapponibilel'incidenza ditalieventinegli
assuntori di questi due farmaci.

Valutazione del possibile ruolo causale
dell assunzione di farmaci nell insorgenza di
leucemie acute. - Le conoscenze attualmen-
te disponibili circa un possibile rapporto
fra uso di farmaci e insorgenza di leucemie
sono molto limitate. Al fine di valutare il
rapporto fra uso di farmaci e insorgenza di
leucemie acute & stato condotto uno studio
caso-controllo nell'area di Roma. I pazienti
inclusi nello studio sono stati reclutati tra i
soggetti con diagnosi di leucemia acuta
segnalati al Registro nazionale del gruppo
GIMEMA. Fra i farmaci sospettati di cau-
sare leucemie acute, gli utilizzatori di alte
dosi di cloramfenicolo presentano un OR
di 1,8 (IC 95% = 0,6-5,3). Fra le altre
categorie di farmaci che presentano un in-
cremento degli OR, sebbene statisticamen-
te non significativo, si osservano gli antide-
pressivi triciclici (OR = 1,7, 1C95% = 0,8-
3.4) e i contraccettivi orali (OR = 1,8; IC

95% = 0,8-4,0). Fra gli utilizzatori di alte
dosi di FANS si osserva invece una riduzio-
ne nell'incidenza di leucemie acute (OR =

0,5; IC 95% =0,3-0,95).

La realizzazione di un sistema di sorve-
glianza delle reazioni avverse nei bambini. -
Tale sistema ¢ stato realizzato tramite una
rete informatica collegante 33 pediatri di
base che hanno inviato settimanalmente in
Istituto i dati relativi a tutte le reazioni
avverse a farmaci da loro osservate. La
popolazione di riferimento &di circa 25 000
bambini (120 000 contatti /anno). In 12
mesi di attivita sperimentale sono state rac-
colte oltre 300 osservazioni di eventi avversi
relativi all'uso di 40 sostanze diverse.

Sviluppo di sistemi informativi nell area del-
la farmacoepidemiologia

Le attivita principali in questa area hanno
riguardato: la partecipazione a un lavoro
collaborativo per la realizzazione di una ban-
ca dati relativa alle dosi definite giornaliere
(DDD) per i farmaci registrati in Ttalia; lo
sviluppo di un sistema software per l'interro-
gazione delle banche dati delle DDD; lo svi-
luppo di un software per la gestione dei Re-
gistri USL (registri relativi alla sorveglianza
dei pazienti trattati con farmaci che presen-
tano strette limitazioni di concedibilita al-
I'interno dell'SSN) e del controllo di validita
delle prescrizioni soggette a tali registri.

Seminari, corsi e convegni

Tra le finalita del progetto vi era anche
quella di stimolare un'efficiente dissemina-
zione dei risultati ottenuti dagli studi
epidemiologici a diverse categorie diopera-
tori sanitari, sia a livello centrale sia perife-
rico dell'SSN, e di prevedere specifiche at- -
tivita di formazione per potenziare le capa-
cita di intervento degli operatori sanitari
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che svolgono la propria attivita a livello
locale (USL, regioni). A tal fine sono state
organizzate le seguenti iniziative:

- Seminario "Il farmaco in Italia: un cam-
biamento culturale", maggio 1995.

- Workshop "Proposte per un piano na-
zionale di farmacosorveglianza", luglio 1995.

- Corso introduttivo di Farmacoepide-
miologia, novembre 1995.

- Seminario nazionale "I profili di sicurez-
za dei farmaci", dicembre 1995.

- Convegno nazionale su "Il profilo bene-
ficio/rischio della terapia ormonale sostituti-
va in post-menopausa", febbraio 1996.

-Seminario su "Epatopatie da farmaci an-
tiinflammatori non steroidei", marzo 1996.

- Seminario su "Le reti per la raccolta e la
condivisione della conoscenza scientifica e

sviluppo di una medicina basata sulla eviden-
za scientifica", maggio 1996.

- Workshop su "Il monitoraggio delle
prescrizioni farmaceutiche: il sistema Vi-
deofar", maggio 1996.

- Corso introduttivo di Farmacoepide-
miologia, ottobre 1996.

- Convegno nazionale su "La valutazio-
ne dell'uso e della sicurezza dei farmaci:
esperienze in Italia", dicembre 1996.

Risultat:

Complessivamentel'insieme delle attivi-
ta precedentemente descritte hanno dato
origine a 16 articoli (6 su riviste italiane e 10
su riviste a livello internazionale) e a 22
comunicazioni a congressi, di cui 6 italiani
e 16 internazionali.

125



ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA

3.1.12 Programmi di verifica e revisione
di qualita dell'assistenza sanitaria

e delle iniziative volte all'accreditamento
delle strutture sanitarie

In questo resoconto sulle attivita svolte
nell'ambito del progetto si usera il termine
" miglioramento continuodiqualita” (MCQ)
in quanto pil appropriato per indicare le
attivita che solo pochi anni fa venivano
denominate con il termine "verifica e revi-
sione di qualita” (VRQ).

Il progetto si ¢ articolato in tre sotto-
progetti: 1) Censimento delle attivita di
MCQ svolte nelle aziende sanitarie italiane;
2) Promozione di programmi di accredi-
tamento volontario professionale; 3) Colla-
borazione al progetto TRiPSS (trasterire i
risultati della ricerca nella pratica dei servi-
zi sanitari) dell'Istituto "Mario Negri" per
la diffusione di linee guida professionali.

Si fa presente che, per difficolta di ge-
stione amministrativa, i fondi sono risultati
disponibili soltanto da alcuni mesi e attual-
mente risultano tutti impegnati.

Censimento delle attivita di MCQ svolte
nelle aziende sanitarie italiane

E' stato messo a punto un articolato
questionario per rilevare le attivita di mi-
glioramento continuo di qualita, con parti-
colare riguardo per: la costituzione e dota-
zione dell'Ufficio di miglioramento conti-
nuo di qualita; lo sviluppo di indicatori di
qualita; la predisposizione di linee guida
per 'effettuazione di progetti di migliora-
mento continuo di qualit; il collegamento
tra attivita di qualita e qualita percepita e il
coordinamento tra ufficio di qualita e URP
(Ufficio di relazione con il pubblico).

Il questionario & stato formulato inmodo
da ottenere un impatto formativo, allo sco-
po di suggerire l'organizzazione delle atti-

vita di miglioramento continuo di qualita
raccomandate in questo momento dallalet-
teratura internazionale (ad es. comitati con-
sideratiindispensabili, infezioni ospedaliere,
uso del sangue, razionalizzazione dell'uso
dei farmaci, dotazione minima della biblio-
teca, collegamento della biblioteca a ban-
che dati per l'accesso dei professionisti sa-
nitari abanche dati sull'efficacia degliinter-
venti sanitari, ecc.).

E' stata avviatala rilevazione a cui attual-
mente hanno risposto circa 60 aziende. E'
in prossimo allestimento il programma di
archiviazione e di elaborazione automatica,
che prevede, tra l'altro, la costituzione di
una banca dati relativa ai responsabili degli
uffici di qualita, degli uffici di relazioni con
il pubblico, degli uffici epidemiologici e
delle biblioteche.

Promozione di programmi diaccreditamento
volontario professionale

Con il DPR 14 gennaio 1997 (G.U. 20
febbraio 1997, n. 42) sono stati stabiliti i
requisiti minimi di accreditamento; attual-
mente le varie regioni stanno lavorando per
adattare questi requisiti alle loro realta e sono
iniziate le prime sperimentazioni di applica-
zione.

Il programma di accreditamento, che &
oggetto di questa ricerca, & collegato all'ac-
creditamento precedente, benché miri es-
senzialmente a obiettivi di tipo formativo, e
prevede una partecipazione, non di intere
organizzazioni, ma di volontari e gruppi di
professionisti operanti nello stesso campo.
Il programma riprende e incorpora iniziati-
ve gid in corso da parte della Societaitaliana
per la verifica e revisione di qualita.

Sono stati affidati incarichi per I'elabora-
zione di manuali di accreditamento e I'effet-
tuazione delle cosiddette visite di consulenza
reciproca nei seguenti ambiti: dipartimento
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di emergenza; servizi di ecografia; centri di
formazione; residenze per anziani non auto-
sufficienti; case alloggio per malati di AIDS.

A tale scopo ¢ gia stata elaborata o ¢ in
fase avanzata di elaborazione la prima boz-
za del manuale di qualita, suddiviso nei
seguenti capitoli: organizzazione generale;
attivita di miglioramento continuo di quali-
ta; caratteristiche particolari dell'assisten-
za; personalizzazione e umanizzazione del-
|'assistenza; sistemna informativo. Data la
natura del tema, il manuale per la formazio-
ne si discosta da questo schema ed e suddi-
viso nei seguenti capitoli: organizzazione
generale; miglioramento continuo di quali-
ta e valutazione; applicazione degli aspetti
metodologici; applicazione degli aspetti di
contenuto.

Si tratta di manuali, in particolare quello
relativo alle attivita di formazione, ad alto
impatto formativo. Il manuale ¢ redatto
sotto forma di questionario a cui i singoli
centri partecipanti sono invitati a risponde-
re prima della visita da parte dei colleghi.
Molte domande riguardano, quindi, attivi-
ta e aspetti organizzativi, che si sa gia essere
applicati soltanto in modo minimo nel no-
stro paese, ma di cui & utile che i partecipan-
ti vengano a conoscenza per poterne pro-
grammare 1'applicazione futura. La visita
ha solo lo scopo di verificare se le risposte
siano state omogenee rispetto a quelle date
in situazioni simili, di mettere in luce i punti
di forza delle varie realta in modo da pro-
muoverne la diffusione e di formulare alcu-
ne raccomandazioni sui metodi per miglio-
rare eventuali punti di debolezza.

Va notato che non tutte le visite dovran-
no essere multidisciplinari con rappresen-
tanze non solo mediche, ma anche infer-
mieristiche e amministrative. Tra gli impe-
gni richiesti ai gruppi di lavoro c'é anche
quello di effettuare in doppio alcune visite

in modo da poterverificare la riproducibilita
del rispetto dei requisiti da parte di equipe
di visitatori diverse.

Collaborazione al progetto TRiPSS dell'Isti-
tuto "Mario Negri" per la diffusione di linee
guida professionali

In questo settore I'Istituto ha voluto es-
sere un'unitd partecipante al progetto
TRiPSS promosso dall'unita di epidemio-
logia clinica dell'Istituto "Mario Negri" e
dal Centro italiano Cochrane che fa capo a
tale unita. Si tratta di un progetto destinato:
amettere a disposizione delle unita parteci-
panti una banca dati di linee guida profes-
sionali elaborate internazionalmente, perlo
pili commentate criticamente; a promuove-
re 'attivita di gruppi dilavoro nazionali che
dovranno elaborare nuove linee guida ba-
sateil piti possibile sulla cosiddetta evidence
based medicine; afornire prove scientifiche di
efficacia degli interventi consigliati (come &
noto le prove scientifiche o evidenze dipen-
dono essenzialmente, anche se non esclusi-
vamente, dai risultati degli studi controllati
randomizzati e dalle relative metanalisi).

Finora i gruppi di lavoro attivati si sono
occupati delle linee guida relative a: scom-
penso cardiaco, esami in gravidanza, esami
preoperatori (un primo documento in que-
sto campo & stato gia formulato), terapia del
carcinoma mammario.

L'ISS ha in questa iniziativa un ruolo
essenzialmente di patrocinio e di incorag-
giamento, che é stato svolto ospitando nel
novembre 1997 tre giornate di lavori del
gruppo TRiPSS, caratterizzate dalla parte-
cipazione di direttori generali di aziende
sanitarie, dal contributo di relatori stranieri
prestigiosi nel campo della evidence based
medicine, quali J. Grimshaw, R. Grol e J.A.
Muir Gray, e dalla redazione di linee guida
professionali.
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3.1.13 Programma per il controllo
e la sorveglianza di Aedes albopictus
in Italia

Focolai di Aedes albopictus, la zanzara
"tigre" importata in Italia con carichi com-
merciali di copertoni usati, sono attualmen-
te presenti in forma sparsain 10 regioni e 22
province del nostro paese. Ovunquela den-
sita viene stagionalmente ridotta dagli in-
terventi di controllo a livelli tali da non
rappresentare pill un problema sanitario e,
in alcune aree, la specie ¢ stata eradicata o
comunque ridotta alivelli di non rivelabilita.

Nel corso delle operazioni di sorveglian-
za per Ae. albopictus & stata individuata per
la prima volta in Italia una nuova specie, la
zanzara nordamericana Aedes atropalpus,
importata nel nostro paese dagli USA, sem-
pre con partite di copertoni usati (focolaio
unico in provincia di Treviso).

Le attivita svolte hanno seguito le linee
programmatiche e si sono articolate sui
punti seguenti:

Coordinamento della rete di sorveglianza e
diagnostica

E' stata creata una rete capillare di sor-
veglianza sul territorio nazionale mediante
il coinvolgimento di unita operative appar-
tenenti al Servizio sanitario nazionale o ad
altre strutture pubbliche presso le quali
sono state individuate le competenze ne-
cessarie allo svolgimento di detta attivita.
Queste unita operative, presenti sul terri-
torio principalmente a livello locale, sono
costituite in gran parte da nuclei operanti
presso i servizi di prevenzione ed igiene
pubblica delle aziende sanitarie locali o dei
presidi multizonali di prevenzione. A livel-
lo regionale sono stati coinvolti tutti gli isti-
tuti zooprofilattici sperimentali ed alcuni
osservatori epidemiologici. Danno infine la

loro collaborazione al programma di sor-
veglianza alcuni istituti universitari e sezio-
ni dell'Agenzia per la protezione dell'am-
biente.

I1 flusso delle informazioni viene gestito
dal centro di coordinamento del program-
ma presso 1'ISS. Detto centro provvede
anche alla diagnosi di specie dei campioni
raccolti sul campo dalle strutture non in
grado di effettuare l'identificazione del
materiale entomologico campionato.

Istituzione dei centri collaborator:

Oltre alla rete di sorveglianza di base si
€ ritenuto opportuno istituire tre centri col-
laboratori nelle regioni maggiormente in-
teressate dal problema, la Liguria, la Lom-
bardia e il Veneto, presso altrettanti istituti
dove sono state individuate le richieste com-
petenze. Nel 1996 e nel 1997 & stato possi-
bile attivare i tre centri mediante opportu-
ne convenzioni.

Detti centri sono: per la Liguria il Museo
civico di storia naturale di Genova "Giaco-
mo Doria"; per la Lombardia 1'Istituto
zooprofilattico sperimentale della Lombar-
dia ed Emilia-Romagna, con sede in Bre-
scia; per il Veneto I'Istituto di entomologia
agraria dell'Universita di Padova.

I centri collaboratori sopra nominati fun-
gono da organi tecnici dei rispettivi assessora-
ti regionali alla sanita (servizi di igiene pub-
blica) e datramitetral'ISS e questi ultimi. Essi
forniscono consulenza scientifica alle aziende
sanitarie locali per il controllo di Ae. albo-
pictus e coordinano I'attivita di sorveglianza a
livello regionale. In particolare, effettuano
una sorveglianza capillare dei focolai d'infe-
stazione gia conosciuti, con mappatura delle
colonie presenti sul territorio della regione,
eseguono il monitoraggio dell'eventuale dif-
fusione della specie e verificano periodica-
mente i livelli di densita delle alate. Provvedo-
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no, inoltre, alla individuazione di nuovi foco-
lai, mediante ricerca attiva e censimento delle
aree "arischio", qualidepositi di copertoni, di
rottamazione auto, ecc.

Produzione di linee guida per la sorveglian-
za e il controllo di Ae. albopictus e produ-
zione di sussidi tecnici audiovisivi

Sono state elaborate le linee guida perla
sorveglianza e il controllo di Ae. albopictus
in Italia, che si rivolgono agli operatori
dell'SSN, fornendo loro le basi tecnico-
scientifiche per la pianificazione, la realiz-
zazione e la valutazione dei programmi di
sorveglianza e controllo della zanzara.

E' stato realizzato un breve filmato intito-
lato "Conosciamo Aedes albopictus” , nel qua-
le vengono riportate le informazioni di base
sulla biologia, ecologia, importanza sanitaria
e sui metodi di controllo della zanzara tigre.

Valutazione det livelli di sensibilita di popo-
lazions italiane di Ae. albopictus aglt inset-
ticidi

E' stata valutata mediante saggi di labo-
ratorio la sensibilita di 5 popolazioni italia-
ne di Ae. albopictus, sottoposte da circa 3
anni a trattamenti stagionali antilarvali con
esteri fosforici. La popolazione proveniente
daGenovaele due provenienti dalla provin-
cia di Bologna hanno mostrato piena sensibi-
lita al temephos e al chlorpyrifos, mentrele due
popolazioni provenienti dalla provincia di
Padova, pur rimanendo pienamente sensibili,
hanno mostrato una lieve riduzione dei li-
velli di sensibilita, rispetto ad una popolazio-
ne saggiata nella stessa area nel 1992.

Inoltre, su richiesta di strutture locali col-
laboranti al programma, sono stati effet-
tuati stagionalmente saggi di sensibilita
agli insetticidi su popolazioni di Ae. albo-
pictus intensivamente trattate con esteri
fosforici.
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Organizzazione di convegni

Rispettivamente in data 15 maggio 1996
e 12 giugno 1997 sono stati organizzati pres-
so I'Istituto Superiore di Sanita il primo e il
secondo Convegno su "Strategie per la sor-
veglianza ed il controllo di Aedes albopic-
tus" ai quali hanno partecipato operatori
dell'SSN, ricercatori e professionisti priva-
ti interessati al problema.

Corsi di formazione

Nell'ambito del corso su "Insetti ed acari
diinteresse sanitario”, che viene organizza-
to annualmente presso I'ISS dal Laborato-
rio di Parassitologia per 20 operatori del-
I'SSN, & stata inserita una sessione sulla
biologia, ecologia, importanza sanitaria e
sul controllo di Ae. albopictus.

Attivita di consulenza

Il coordinatore del programma ha parte-
cipato a numerose riunioni di lavoro e con-
vegni presso le competenti strutture regio-
nali, provinciali e locali delle regioni italia-
ne interessate dal problema, fornendol'op-
portuna consulenza tecnico-scientifica sul-
I'elaborazione dei programmi locali di sor-
veglianza e controllo di Ae. albopictus.

Mission:

Nell'arco del triennio sono state effet-
tuate circa 30 missioni in Italiae5 all'este-
ro conifondidel programma. Durante tali
missioni sono stati effettuati sopralluoghi
sul campo ed ¢ stato raccolto materiale
entomologico per gli studi di laboratorio,
svolgendo attivita didattica, e partecipan-
do a conferenze, congressi e riunioni di
lavoro.

Attivita di ricerca
Le attivita di ricerca, ancora in corso di
svolgimento, hanno riguardato i seguenti
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temi: a) la definizione della capacita vettrice
delle popolazioni italiane di Ae. albopictus
in relazione alla suscettibilita all'infezione
con arbovirus; b) la variabilita del DNA
mitocondriale nelle diverse popolazioni ita-
liane della zanzara tigre in relazione alla
diversaorigine geografica, attraversol'iden-
tificazione e il sequenziamento di opportu-
ni geni; c) gli effetti del rame metallico sullo
sviluppo larvale.

Partecipazione a congressi

Risultati delle attivita di sorveglianza e
ricerca sono stati presentati ai seguenti con-
gressi nazionali ed internazionali:

- IV Conferenza nazionale di medicina
del turismo e della migrazione. Montecatini,
3-5 luglio 1995.

- European conference on tropical me-
dicine. Amburgo, 22-26 ottobre 1995.

- XX International congress of entomo-
logy. Firenze, 25-31 agosto 1996.

- VII European multicolloquium on
parasitology (EMOP). Parma, 2-6 settem-
bre 1996.

- Giornata sulle strategie bio-ecologiche
dilotta contro gli organismi nocivi. Sassari,
11 aprile 1997.

- II International congress of vector
ecology. Orlando (FL), 19-24 ottobre 1997.
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3.1.14. Progetto pilota per il controllo
della leishmaniosi viscerale in ltalia

Questo progetto € stato gestito come
" Azione coordinata di ricerca" che ha coin-
volto strutture sanitarie della Campania,
prescelta come area pilota a causa della re-
cente recrudescenza di leishmaniosi visce-
rale umana verificatasi in questo territorio.

Il progetto si & articolato nelle tre linee
principali di intervento previste: 1) Sorve-
glianza attiva della leishmaniosi viscerale
umana; 2) Controllo del serbatoio canino;
3) Studio sui flebotomi vettori.

Sorveglianza della leishmaniosi viscerale
umana

Questa parte del progetto si € integrata
con un programma in corso da alcuni anni
e promosso dall' Assessorato alla sanita del-
la regione Campania. Cid ha permesso di
intensificare e rafforzare le attivita di sorve-
glianza attiva nelle aree sotto studio.

Brevemente, queste sono consistite in:

Educazione sanitaria. - Sono stati pro-
dotti opuscoli informativi, distribuiti nelle
scuole, ambulatori ASL e ambulatori vete-
rinari.

Centralizzazione della diagnosi clinica. -
E' stata favorita l'affluenza di pazienti con
febbre n.n.d. in tre appositi centri di consu-
lenza, uno pediatrico e due infettivologici.

Centralizzazione della diagnosi di labo-
ratorio e controllo di qualita. - E' stata
creatauna "via preferenziale" nelle diagno-
si parassitologiche e sierologiche, effettuate
entro le 24 ore, e controllate dal laboratorio
di referenza presso I'ISS.

Miglioramento della terapia. - E' stata
favorita |'applicazione di protocolli tera-
peutici altamente efficaci e atossici.

Sono stati diagnosticati 157 casi di ma-
lattia, dei quali circail 50% in eta pediatrica.
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Oltre la meta dei casi si & verificata in
comuni dell'area vesuviana. Non si & verifi-
cata mortalita per ritardo di diagnosi né a
seguito di trattamento terapeutico. A que-
sto proposito, va detto che il 70% circa dei
pazienti & stato trattato con farmaci innova-
tivi, altamente efficaci e di scarsa tossicita.

Pressol'ISS sono stati analizzati median-
te tecniche biochimiche numerosi ceppi di
Leishmaniaresponsabili della malattia. Que-
sti hanno mostrato 1'appartenza a due po-
polazionidiL. infantum,zimodemi MON 1
e MON 72, a differente distribuzione geo-
grafica. In particolare, lo zimodema MON
72 & risultato prevalente nei comuni del-
|'area vesuviana.

Controllo del serbatoio canino

Questo aspetto ha costituito la parte piu
consistente del programma, essendo rivol-
to al controllo primario della malattia nel-
I'area pilota. Nel marzo 1996 ¢ stata stipu-
lata una convenzione tra I'ISS e 1'Istituto
zooprofilattico sperimentale (IZS) del Mez-
zogiorno con sede a Portici, mediante la
quale sono state fornite attrezzature e per-
sonale veterinario mediante contratto.

Le zone pilota di controllo, scelte sulla
base di considerazioni di ordine epidemio-
logico e geografico, sono state cinque, com-
prese nei comuni vesuviani di S. Sebastiano al
Vesuvio, S. Giorgio a Cremano, S. Anastasia, -
Pollena-Trocchia e Massa di Somma. 1l pro-
getto & stato presentato ai resposabili medici
e veterinari delle ASL competenti. Questi
ultimi hanno fornito i dati relativi alla popola-
zione canina sottoposta a regolare iscrizione
all'anagrafe e i sindaci di tre comuni hanno
disposto 1'affissione di manifesti con indica-
zione dell'obbligo di iscrizione all'anagrafe
canina e di sottoporre i cani a controllo per la
leishmaniosi. La gestione dei cani randagi &
risultata pit complessa.
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Fino al 30 ottobre 1997, sono stati con-
trollati mediante diagnosi clinica e sierolo-
gica 2064 cani padronali. Di questi, 443
sono risultati positivi (21,5%). I dati relati-
vi alle cinque aree pilota sono riportati in
Tabella 14.

Per ciascun cane sono stati raccolti i dati
clinici ed anamnestici, inseriti in un'appo-
sita banca di dati. Tutti i cani asintomatici
o con sintomatologia lieve sono stati tratta-
ti con un apposito protocollo terapeutico
che, anche se non risolutivo, permette una
prolungata latenza parassitologica. Per i
cani gravemente ammalati ¢ stata suggerita
I'eutanasia.

Un monitoraggio sui cani randagi € sta-
to effettuato presso canili privati conven-
zionati di S. Anastasia e Torre del Greco.
Sono stati controllati 441 soggetti, di cui
130 risultati positivi (29,5%).

Anche per il cane sono stati analizzati pres-
s01'ISS numerosi ceppi di Lezshmania respon-
sabili della malattia, e anche in questo caso 1
parassiti sono risultati appartenere ai due
zimodemi di L. infantum, MON 1 e MON
72, gia isolati da casi umani di leishmaniosi.

Con l'intento di ottimizzare le procedu-
re diagnostiche nel senso della specificita,
sensibilita e rapidita di esecuzione, nei mesi
da luglio a ottobre 1997 I'I1ZS di Portici ha
partecipato ad uno studio multicentrico per
la standardizzazione della tecnica ELISA

con un nuovo antigene ricombinante mes-
so a disposizione da un istituto di ricerca
di Seattle, USA. Nello studio, coordinato
dall'ISS, sono stati comparati i risultati otte-
nuti con immunofluorescenza ed ELISA su
oltre 1500 sieri.

Studio sui flebotomi vettori

La distribuzione delle specie di flebo-
tomi presenti nel territorio sotto controllo,
e la conseguente incriminazione della spe-
cie vettrice di leishmaniosi umana e canina
nell'area (Phlebotomus perniciosus) erano
state gia oggetto di studio in un preceden-
te programma di ricerca. Nel passato
triennio 1'attenzione si & focalizzata
sull'individuazione di marcatori genetici
per popolazioni geografiche di questa spe-
cie.

E' stata allestita, e tuttora mantenuta
presso l'insettario dell'ISS, una colonia di
Ph. perniciosus ottenuta da femmine della
specie catturate in focolai di leishmaniosi
viscerale dell'area vesuviana.

Successivamente & stata intrapresa una
ricerca per studiare, mediante tecniche mo-
lecolari, questa popolazione di Ph. perni-
ctosus e quelle dialtri focolai dileishmaniosi
viscerale in Italia. In modo particolare, si &
proceduto a valutare marcatori genetici mi-
tocondriali che rappresentano un efficace
approccio molecolare negli studi filoge-

Tabella 14. - Controlli sulla popolazione canina nelle aree pilota

Comune Cani esaminati Cani positivi Y%
N. N.

S. Giorgio a Cremano 880 67 7.6

S. Sebastiano al Vesuvio 440 122 27,7

S. Anastasia 338 106 31,6

Pollena-Trocchia 211 80 37,9

Massa di Somma 195 48 34,8
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netici. Sono state quindi sequenziate tre
regioni dei geni mitocondriali 125 rRNA,
16S rRNA e COI di Ph. perniciosus.

E'stato estratto DNA esclusivamente da
maschi adulti, singolarmente o in "pool"”.
L'isolamento e I'amplificazione delle se-
quenze bersaglio dal DNA mitocondriale
sono stati possibili attraverso la reazione
di polimerizzazione a catena (PCR). I fram-
menti amplificati sono stati clonati me-
diante i plasmidi pCR-II e le cellule com-
petenti INV F', e successivamente se-
quenziati mediante il metodo enzimatico
di Sanger.

Le sequenze di DNA ottenute sono state
inizialmente allineate e confrontate con se-
quenze omologhe di altri nematoceri me-
diante un apposito programma (CLUSTAL)
inserito nel pacchetto di analisi PCGENE.
Le relazioni filogenetiche sono state ottenu-
te mediante UPGMA, metodo basato sulle
distanze genetiche. I risultati ottenuti finora
indicano che ulteriori studi relativi ai
marcatori genetici mitocondriali possono
consentire non solo di risolvere affiliazioni
genetiche tra i nematoceri, ma anche di
studiare la struttura di popolazioni e le rela-
zioni filogenetiche nell'ambito dei flebotomi.
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3.1.15 Studio multicentrico nazionale
per il monitoraggio clinico-epidemiologico
della malattia di Creutzfeldt-Jakob

e sindromi correlate

L'Istituto Superiore di Sanita ha istituito
con decorrenza 1° gennaio 1993 il "Regi-
stro nazionale della malattia di Creutzfeldt-
Jacob e sindromi correlate", al fine di crea-
re un osservatorio epidemiologico naziona-
le. Tale iniziativa fa parte di una "concerted
action" della UE e si propone di raccogliere
un patrimonio di dati, vasto e omogeneo,
per una correttavalutazione epidemiologica
di questa patologia.

A tale scopo sono stati contattati 331
centri neurologici nazionali (cliniche uni-
versitarie, divisioni ospedaliere e case di
cura convenzionate), cui sono state inviate
schede di facile compilazione per la segna-
lazione dei casi di malattia di Creutzfeldt-
Jakob (CJD) osservati.

Oltre a questa iniziativa, molto impor-
tante dal punto di vista epidemiologico e di
competenza istituzionale dell'Istituto, & stato
attivato uno studio caso/controllo in colla-
borazione con 4 centri neurologici naziona-
li che svolgono il ruolo di centri di referenza
territoriali.

Successivamente allasegnalazione diogni
nuovo caso, il Laboratorio di Virologia prov-
vede ad organizzare, tramite il centro clini-
co di referenza nazionale competente per il
territorio della segnalazione, le interviste
valide per lo studio caso/controllo, invian-
do un proprio medico presso il reparto
dell'ospedale dal quale proviene la segnala-
zione.

Contemporaneamente siorganizzail tra-
sporto di un prelievo ematico e del liquido
cefalo rachidiano (LCR) del paziente pres-
so il Laboratorio di Virologia dell'ISS. Dal

sangue si effettua l'indagine genetica, lo

screening delle mutazioni note del gene
della proteina prionica (PRNP) mediante
digestione del gene amplificato attraverso
lareazione polimerasicaa catena con enzimi
di restrizione, necessaria per evidenziare
eventuali mutazioni presentinei casidi CJD
ditipofamiliare o di malattia di Gerstmann-
Straussler-Scheinker. Inoltre, dove neces-
sario, viene sequenziato il gene PRNP con il
metodo Sanger per la ricerca di mutazioni
non ancora conosciute. Un campione di
LCRvienetestato, mediante "western blot",
per la presenza della proteina 14-3-3 per
valutare se questo esame possa in futuro
essere usato per la diagnosi differenziale tra
la CJD e le altre forme neurodegenerative.

In caso di decesso di un paziente con
sospetto clinico di CJD si organizza il tra-
sporto del materiale biologico, prelevato in
corso di autopsia, presso il Laboratorio di
Virologia, dove si provvede ad organizzare
le indagini diagnostiche indispensabili per
una corretta classificazione diagnostica del-
la malattia. Infatti la diagnosi di CJD puo
essere definitivasolo se confermatadaun'in-
dagine biochimica (identificazione della
PrP,7.30 mediante "western blot" su cam-
pione di tessuto cerebrale congelato) o
istopatologica (presenza dispongiosi, gliosi,
perdita neuronale all'esame di un campio-
ne di tessuto cerebrale fissato in formalina).

Per acquisire ulteriori informazioni utili
per lo studio della caratteristica che queste
patologie mostrano manifestandosi come
patologie infettive o come patologie geneti-
che, in alcuni casi di particolare interesse e
con diagnosi clinica confermata (special-
mente casi familiari con presenza di muta-
zioni a carico del gene della PrP), si procede
al tentativo di trasmissione sperimentale
della malattia mediante l'inoculazione di
materiale biologico infetto in animali da
laboratorio.
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Per la trasmissione agli animali vengono
utilizzati piccoli animali dilaboratorio (topo,
criceto). Il materiale biologico da testare
viene preparato come omogenato in tam-
pone fosfato sterile e inoculato sia per via
intracerebrale (50 ml di inoculo), sia per via
intraperitoneale (100 ml di inoculo) negli
animali di laboratorio.

Nel periodo gennaio 1993 - ottobre 1997 al
Laboratorio di Virologia sono arrivate dai
vari centri neurologici nazionali 353 segna-
lazioni di casi con sospetto clinico di CJD.
Di queste segnalazioni, 233 sono risultate
compatibili con diagnosi di CJD, rilevando
un'incidenza nazionale di circa 0,9 casi per
milione di abitanti. L'indagine genetica ef-
fettuata sui casi dei quali & pervenuto un
campione ematico ha evidenziato 36 casi
legati ad alterazioni del gene PRNP e ha
attivato uno studio delle singole famiglie.

Questi dati, che rispecchiano quelli di
altri paesi europei, confermano l'ottimo
lavoro fin qui svolto dal Laboratorio di
Virologia, grazie alla preziosa e indispensa-

bile collaborazione di tutti i centri neurolo-
gici nazionali.

In seguito alla recente descrizione di una
nuovavariante della malattia di Creutzfeldt-
Jakob (nv-CJD) in Inghilterra, per la quale
esiste una correlazione con I'encefalopatia
spongiforme del bovino (BSE), la sorve-
glianza epidemiologica di questa patologia
sul territorio nazionale ¢ diventata un im-
portante argomento disanita pubblica. Per-
tanto, oltre al potenziamento dell'esistente
controllo epidemiologico della CJD in Ita-
lia, sono state attuate nuove strategie per
consentire il pronto rilevamento di even-
tuali casi appartenenti alla nuova variante,
attraverso il coinvolgimento di altre figure
professionali (pediatri, neuropsichiatri in-
fantili, anatomopatologi), e tramite una
capillare informazione delle strutture sani-
tarie coinvolte sulle differenti caratteristi-
che cliniche, elettrofisiologiche e anatomo-
patologiche della nv-CJD.

Non sono stati, fino ad oggi, riscontrati
casi di nv-CJD in Italia.
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