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Fino a pochi anni or sono, la ma-
lattia tubercolare (TBC) era stata igno-
rata e il suo impatto sanitario larga-
mente sottostimato in Italia come ne-
gli Stati Uniti e in quasi tutti i paesi
dell'Europa occidentale. La sua recen-
te risorgenza, per le cause ormai ben
note (Tabella 1), ha portato I'Istituto a
formulare un Progetto di ricerca na-
zionale Tubercolosi (PNT) che, in un
arco di tempo almeno triennale, garan-
tisse un'appropriata allocazione di fon-
di per rinvigorire la ricerca sull'e-
pidemiologia, la diagnosi, la patogene-
si, 'immunita, la prevenzione e la cli-
nica della malattia tubercolare. Nono-
stante l'esistenza di validi metodi di
diagnosi e cura della malattia, in par-
ticolare attraverso la strategia sostenu-
ta della World Health Organization
(WHO) e nota come "Short-course,
directly observed therapy (DOTS)",
bisogna riconoscere che solo nuove
armi diagnostiche, terapeutiche e vac-
cinali potranno accelerare 1'eliminazio-
ne della malattia tubercolare o perlo-
meno consentirne il controllo. In par-
ticolare, l'emergenza dei ceppi multire-
sistenti ai farmaci antitubercolari di
prima linea, la scarsa efficacia dell'at-
tuale vaccino antitubercolare nonché
la lentezza e/o la bassa sensibilita dei
correnti metodi di diagnosi microbio-
logica costituiscono serie ragioni di in-
successo nel controllo della malattia
nei paesi industrializzati. Il superamen-
to di questi limiti richiede un grosso
sforzo scientifico per trovare nuove e
piu efficaci armi di controllo. Su que-
ste basi, lo scopo di fondo del PNT ¢
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di creare una rete di ricercatori quali-
ficati (o meglio, riqualificati) nel set-
tore specifico, le cui ricerche portino
a formulare nuovi, e scientificamente
piu adeguati, strumenti e strategie di
lotta alla TBC nel nostro paese. Rinvi-
gorire la presenza dell'Istituto e dei
gruppi di ricerca nazionali in un com-
petitivo ambito di ricerca internazio-
nale, nonché favorire la collaborazio-
ne fra 1'Istituto e le associazioni scien-
tifiche attive nel settore, l'universita e
il WHO erano altri obiettivi del pro-
getto. Infine, e in conseguenza, ci si
prefiggeva di creare una rete formativa
affinché la classe medica potesse
aggiornare i contenuti e i relativi stru-
menti di controllo della TBC in Italia.
I risultati che ci si aspetta di ottenere
dal progetto sono sinteticamente espo-
sti in Tabella 2.

Questa relazione sintetica illustra
le azioni svolte e i risultati ottenuti nel
primo effettivo biennio di vita del
PNT. Essa costituisce anche il razio-
nale per la prosecuzione del progetto
per almeno un altro anno.

1. Attivita di programmazione, ge-
stione e trasferimento di fondi alle
Unita operative extra-murali. Princi-
pali risultati ottenuti da dette unita
operative

1.1 Impostazione e lavoro generale

Sono stati gestiti due "call for
proposals" nazionali pet ricerche in
tutti i settori della tubercolosi. Al pri-
mo bando hanno presentato doman-
de di ricerca 136 e al secondo 132
gruppi nazionali di ricercatori (per lo
piu in collaborazione con gruppi este-
1i) per una richiesta complessiva di cir-
ca 20 miliardi di lire contro una dispo-
nibilita finanziaria di 9 miliardi com-
plessivi. Le proposte sono state gesti-
te con un software specifico capace di
immagazzinare tutti gli elementi fon-
damentali in esse contenuti (obiettivo,
ricercatori, finanziamento, parole chia-
ve, collaboratori, ecc.) per il "match-
ing" successivo con "referee" italiani
e stranieri. Nel secondo "call" sono
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Tabellal-Principaliragioniperlariemergenzadellatubercolosi

1. InfezionedaHIV

2. Immigrazione

3.  Multresistenzaaifarmaciantitubercolari

4. TrascuratezzadelproblemaTBC

5. Numerosesacchedipovertaediemarginazionesociale

Tabella2-Progetto nazionale Tubercolosi. Risultatiattesi

1. Maggioreconoscenzascientificageneralesulbatteriodellatubercolosi

esullatubercolosi

2. Informazioniprecise sull'infezione e sullamalattiain Italia,in particolare
neigruppiarischiovecchie nuovi(emigranti)

3. Valutazionedell’incidenza, nelnostro paese, delfenomenodellamultiresistenza

aifarmaciantitubercolari

4. Sviuppoeapplicazioneditecnichediagnosticherapide sensibiliespecifiche

5.  Sviuppodinuovitrattamentichemo-eimmuno-terapici

6. Meccanismidimmunitatubercolare conlaprospettivadiprodurreunnuovo

epiuefficacevaccino

stati adoperati 138 "referee" italiani e
5 "referee" stranieri per gestire 132 do-
mande di ricerca. Ogni domanda ¢ sta-
ta inviata ad 8 "referee", e ha avuto
risposta da un minimo di 5 "referee".
Ogni domanda ha avuto almeno un
"referee" straniero. Il Comitato scien-
tifico ha operato sia nella fase istrutto-
ria che nella fase di scelta definitiva
attraverso svariate riunioni in cui le de-
cisioni sono state sempre prese all'una-
nimita. Sono state accettate 65 propo-
ste (poco meno del 50% delle propo-
ste presentate, con un finanziamento
medio di 75 milioni per Unita operati-
va (UO) (Tabella 3). Il sistema di tevi-
sione ¢ stato confidenziale ma traspa-
rente per gli autori, ai quali ¢ stato sem-
pre trasmesso ogni parere dei "re-
feree". Ampia parte nella gestione del
progetto hanno avuto gli incontri con
i ricercatori delle UO selezionate e
sono state favorite tutte le collabora-
zioni positive fra di essi, talché molte
Unita sono integrate e svolgono ricer-
che multicentriche, in particolare quel-
le riguardanti la tubercolosi negli im-
migrati, la standardizzazione delle tec-
niche di diagnosi molecolare e alcuni
protocolli terapeutici (Tabella 4).

Ci sono stati finora due workshop
per valutare e discutere obiettivi e
metodi delle ricerche delle Unita ap-
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provate e per una prima disamina dei
risultati ottenuti (1, 2). La gestione del
progetto ¢ in attiva comunicazione ed
integrazione con l'esterno, cui vengo-
no continuamente fornite informazio-
ni circa la struttura del progetto, le
metodologie impiegate e i risultati at-
tesi. 11 progetto ¢ diventato un centro
di riferimento nazionale nella lotta alla
tubercolosi e ha avuto anche ampio
risalto pubblico, in particolare duran-
te le celebrazioni della giornata mon-
diale della tubercolosi (24 marzo). Esi-
stono speciali rapporti con il WHO,
che ha chiesto al progetto di costituire
un Centro di riferimento e controllo
di qualita per la diagnostica micro-
biologica e per altri programmi di con-
trollo e ricerca. In particolare, i/ WHO
designato  ['Istituto
come Centro sopranazionale di riferi-

ha recentemente

mento per il controllo delle multiresi-
stenzge nella terapia della tubercolosi.
Con questo avallo, il Centro, insieme
alla rete di laboratoristi e clinici di va-
rie associazioni scientifiche, in parti-
colare dell' ATPO, nonché di alcune
Unita operative del PNT, ha pertanto
organizzato per il 1998 il primo "sut-
vey" nazionale delle multiresistenze
che servira a documentare la reale en-
tita di questo grave fenomeno nel no-
stro paese e a fornire strumenti idonei
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a combatterlo in tutto il territorio.
Inoltre, il progetto ¢ fortemente impe-
gnato a gestire altre cosiddette "azio-
ni concertate" sul territorio nazionale
(Tabella 4), che coinvolgono in manie-
ra interdisciplinare varie UO del pro-
getto stesso, per:

a) l'elaborazione di linee guida per
l'uso della diagnostica molecolare di
tubercolosi in laboratorio e clinica;

b) l'indagine multicentrica nazio-
nale sulla tubercolosi negli immigrati,
avente soprattutto lo scopo di verifi-
care e quantificare l'attuale rischio di
acquisizione e diffusione della malat-
tia tubercolare nelle diverse popolazio-
ni di immigrati in Italia.

Entrambe queste azioni, da com-
pletarsi nel 1998 - primavera 1999, in-
dividueranno gli strumenti piu idonei
a sostenere una rapida diagnosi e con-
seguente efficace trattamento della
tubercolosi, nonché di valutare con ac-
curatezza su quali gruppi di immigrati
e situazioni di vita degli stessi ¢ neces-
sario concentrare le risorse per effica-
ci interventi di prevenzione. La gestio-
ne del progetto, oltre ad una vigorosa
informatizzazione del gruppo segreta-
riale del Laboratorio di Batteriologia
e micologia medica dell'ISS, ha richie-
sto due assistenti di segreteria pratica-
mente "full-time".

1.2 Attivita di ricerca delle Unita ope-
rative: primi risultati

Sia pure in un breve lasso di tem-
po, sono gia parecchi i risultati otte-
nuti dalle diverse UO finanziate dal
progetto e pubblicati per lo piu in ri-
viste internazionali di elevata qualifi-
cazione. Sinteticamente, si segnalano:

a) Rx del torace non ¢ una proce-
dura "cost-effective" per la prevenzio-
ne della tubercolosi.

b) "Spoligotyping" ¢ una metodi-
ca per tipizzare i ceppi di Mycobacte-
rium tuberculosis (MTB) molto discri-
minativa ed economica.

¢) Un nuovo metodo di PCR dia-
gnostica, altamente specifico e capace
di rilevare 1-2 micobatteri per campio-
ne.

d) M. tuberculosis induce morte
cellulare programmata nel macrofago.
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Il controllo di questo evento puo ri-
sultare terapeuticamente importante.

e M. tuberculosis favorisce la re-
plicazione di HIV. Meccanismi di que-
sto "enhancement" e modalita di bloc-
co di esso.

f) Conferma che la produzione di
IFN-y ¢ critica per lo sviluppo di im-
munita protettiva antitubercolare a li-
vello polmonare.

@) M. tuberculosis & ucciso da alcu-
ne tossine di lievito e da anticorpi anti-
idiotipici mimanti 'azione della tossina
"killet". Puo costituire un innovativo
approccio terapeutico.

h) Epitopi peptidici del comples-
so antigenico P85.

i) Costruzione di "libraties" combi-
natoriali che producono anticorpi mo-
noclonali umani contro antigeni mi-
cobatterici. Potranno essere utili sia in
diagnostica che in terapia.

j) Alcuni meccanismi delle multi-
resistenze ai farmaci antitubercolari.

k) Nuovo metodo (PCR competi-
tiva) per valutare rapidamente la sen-
sibilita di M. tuberculosis agli antibio-
tici. Fondamentale per un trattamen-
to efficace.

1) Costruzioni di complessi genici
e proteici per nuovi vaccini antimi-
cobatterici. I progetto ¢ fortemente
impegnato in quest'area e sollecitera
per il 1998 un'azione concertata fra
tutte le UO attive direttamente od in-
direttamente in questo settore per lo
sviluppo di un nuovo, efficace vacci-
no antitubercolare.

E'" in corso la raccolta documentale
di tutte le pubblicazioni effettnate dal-
le UO con sostegno dei fondi del PN'T.
Finora ne sono state segnalate una cin-
quantina, di cui circa 40 con Impact
Sactor > 3.0.

2. Attivita del Centro ISS per la
multiresistenza ai farmaci antituber-
colari

2.1 Attivita inizgiali di laboratorio e
preparazione del Centro

E' stata metodologicamente impo-
stata ed iniziata l'attivita del Centro ISS
per la multiresistenza ai farmaci anti-
tubercolari.

Sono stati completamente analiz-
zati ceppi inviati da laboratori perife-
rici e risultati resistenti ad uno o piu
farmaci con altre metodiche. E' stato
confermato che 1'86,2% dei ceppi ana-
lizzati € risultato resistente ad almeno
2 farmaci e il 5,4% dei ceppi ¢ risulta-
to resistente a 5 o piu farmaci. La resi-
stenza piu diffusa era quella verso
l'isoniazide (89% dei ceppi), ma resi-
stenze per streptomicina, rifampicina
e rifabutina erano anche largamente
rappresentate (51%, 60% e 60%, ri-
spettivamente). Il Centro ¢ in grado di
confermare l'identificazione dei mico-
batteri tubercolari (e non) mediante i
metodi biochimici tradizionali oppu-
re utilizzando sonde molecolari del
commercio specifiche per Mycobacte-

Tabella3-Secondo progettonazionale Tubercolosi

'Referee’

dicuistranieri
Propostepervenute
Numerodipareridei'referee”
Numeromediodipareriperproposta
Numerodiproposteaccettate
Finanziamentomedioperproposta

138
5
132
792
6
65
75 miioni

Tabella4-Azioniconcertate

1. Valutazionedelrischiodel’acquisizionedellamalattiatubercolare

fragliimmigratiinltalia

2. '"Survey'dellamultiresistenzainitalia

3. Diagnosimolecolare esuaapplicazioneinclinica
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rium tuberculosis complex e Mycobac-
terinm avinm-intracellulare complex.
Infine, il Centro € stato inserito dal-
I'OMS nella rete dei Centti sopra-
nazionali per il monitoraggio della re-
sistenza ai farmaci antitubercolari. In
questa veste, ha avviato e promosso il
controllo di qualita microbiologica dei
laboratori coinvolti nella diagnosi di
tubercolosi e nella determinazione
della suscettibilita ai farmaci antitu-
bercolari.

2.2 Studio dell'epidemiologia moleco-
lare della farmaco-resistenza mediante

RFLP

I ceppi di MTB MDR possono es-
sere tipizzati mediante un protocollo
RFLP (Restriction Fragment Lenght
Polymorphism) messo a punto da vari
gruppi. Al momento, la tecnica che usa
la sequenza di inserzione IS6110 come
sonda specifica ¢ stata applicata su 44
ceppi e ha permesso di dimostrare in
alcuni casi il coinvolgimento di uno
stesso stipite MDR sia in infezioni av-
venute nella stessa citta che in citta
diverse. E' anche stato messo a punto
un metodo non radioattivo di marca-
tura per RFLP. Tale metodo si basa sul-
I'uso di digossigenina, un aptene
steroideo, che puo essere utilizzato per
la marcatura e la rivelazione di DNA,
RNA e oligonucleotidi. Le due meto-
diche vengono attualmente utilizzate
in parallelo. Tali metodi sono stati
messi a disposizione dei laboratori pe-
riferici interessati e partecipanti alle
attivita del progetto.

2.3 Studio della patogenicita dei ceppi
MDR

La patogenicita dei ceppi MDR
puo venire studiata sia in un modello
di infezione nei macrofagi umani che
in un modello di infezione in topo,
determinando nel tempo il numero
delle CFU (Colony Forming Unit) nei
lisati macrofagici e negli organi (fega-
to, milza, polmone). Per la valutazio-
ne della patogenicita 7z vivo ¢ stato
necessario allestire un isolatore a
contenimento totale mantenuto a pres-
sione negativa, che viene utilizzato per
la stabulazione degli animali e che ¢
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collocato presso il Servizio Qualita e
sicurezza della sperimentazione anima-
le dell'ISS. Per tutte le operazioni re-
lative all'espianto degli otgani e alla de-
terminazione delle CFU ¢ stato neces-
sario procedere alla completa ristruttu-
razione della stanza "P3" del Labora-
torio di Batteriologia e micologia me-
dica dell'ISS. Anche questa struttura
e le relative competenze sono state
messe a disposizione di vari gruppi col-
laboranti con 1'ISS nell'ambito del
PNT.

2.4 Altre attivita

E' in fase di attuazione lo studio
per incarico del CEN (Comité Euro-
péen de Normalisation) sulla standar-
dizzazione delle metodiche per il con-
trollo dell'attivita micobattericida dei
disinfettanti. A tale studio partecipa-
no laboratori in vari paesi (Francia, Ita-
lia, Regno Unito, Germania, Olanda,
Svezia, Finlandia, Danimarca, Spa-

gna).

3. Epidemiologia e sorveglianza della
tubercolosi

3.1 Sorveglianza della tubercolosi in Ita-
lia dal 1955-1995

Tutti i dati di notifica, di morbosita
e di mortalita, a partire dal 1955 e pub-
blicati ufficialmente da varie fonti,
sono stati analizzati e riuniti in un'uni-
ca pubblicazione, allo scopo di render-
li disponibili per chiunque voglia aver-
ne agevolmente accesso. Le informa-
zioni riguardanti 1 casi riferiti agli anni
1992-1995 sono state individuali, non
pubblicate, ed utilizzate anche per la
valutazione del nuovo sistema di noti-
fica delle malattie infettive implemen-
tato nel 1991.

3.2 Studio di epidemiologia molecolare
sulla trasmissione della tubercolosi in
pazienti con infezione da HIV [ AIDS e
nella popolazione

La tubercolosi ¢ l'unica patologia
associata all'HIV ad avere una poten-
ziale ricaduta sulla popolazione gene-
rale; pertanto la conoscenza delle di-
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namiche di trasmissione della TBC tra
la popolazione generale e i pazienti
HIV+ offrirebbe preziose indicazioni
nelle strategie di controllo. Lo studio
si avvale di tecniche di biologia mole-
colare ("DNA-fingerprinting") che
permettono di stabilire se due ceppi
di TBC isolati da due pazienti diversi
siano identici oppure no. L'identita tra
due ceppi suggerisce la recente tra-
smissione del bacillo da un soggetto
all'altro e facilita, dunque, la ricostru-
zione della catena di trasmissione in
occasione, ad esempio, di un focolaio
epidemico. E' quindi iniziato uno stu-
dio delle modalita di trasmissione da
petsona a persona della TBC all'inter-
no di una popolazione (area metropo-
litana di Milano) al fine di: 1) identifi-
care i casi di recente infezione, nella
popolazione generale e nei pazienti
HIV+; 2) identificare i fattori di rischio
associati; 3) valutare la frequenza e la
circolazione di ceppi farmaco-resisten-
ti. Lo studio ¢ cominciato nel luglio
1995 e sta per terminare. Nel primo
anno di studio (pazienti reclutati tra il
luglio 1995 e il giugno 1996), di 277
casi arruolati circa il 20% sono pazien-
ti AIDS e quasi un quarto sono immi-
grati. Complessivamente, la frequen-
za di ceppi multiresistenti (MDR-TB)
¢ del 6,5 %, ma ¢ del 17% tra i pa-
zienti AIDS. Infine, oltre la meta di
questi ultimi sono associati in "clustet”
contro solo un quarto dei soggetti sen-
za infezione da HIV. Le modalita di
trasmissione nei "cluster" verranno
chiarite con indagini ad hoc che sono
in cotso.

3.3 Indagine di un'epidemia di tuber-
colosi multiresistente a Milano

Su richiesta dell'Assessorato alla
sanita della Regione Lombardia e del-
la Direzione sanitaria dell'Ospedale
"L. Sacco" di Milano, tra il 1995 e il
1996 sono state condotte due indagini
epidemiologiche, nei due ospedali mi-
lanesi "Niguarda" e "Sacco", che han-
no avuto come oggetto lo stesso cep-
po di TBC che ¢ circolato nei reparti
di malattie infettive dei due ospedali e
che ¢ risultato resistente a isoniazide,
rifampicina, streptomicina, etam-
butolo. L'indagine ha messo in eviden-
za la trasmissione intraospedaliera del
ceppo e ha reso possibile 1'identifica-
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zione di numerosi casi di TBC multi-
resistente con lo stesso ceppo, indivi-
duato i fattori di rischio e ricostruito
le modalita di diffusione del ceppo tra
i due ospedali.

4. Formazione

La formazione ¢ iniziata con corsi
annuali e vari convegni, di diverso ta-
glio ed indirizzati alle diverse figure
dell'SSN e alla classe medica piu ge-
nerale. In particolare, il progetto ha
organizzato in proprio e sponsorizza-
to 1 seguenti corsi e convegni:

a) Roma, marzo 1995: Corso di for-
mazione ISS per ufficiali medici su
"Malattie infettive riemergenti”;

b) Roma, maggio 1995: Corso di
formazione ISS su "Aspetti di sanita
pubblica della tubercolosi";

©) Milano, novembre 1996: Cotso
CEFAR/ATB su "Micobatteriosi:
aspetti diagnostici";

d) Roma, dicembre 1996 Corso di
formazione ISS su "Aspetti di sanita
pubblica della tubercolosi".

Numerose sono state le collabora-
zioni con Emilia-Romagna, Toscana,
Umbria, Campania e Puglia per la rea-
lizzazione dei sistemi regionali di sor-
veglianza della TBC, e con la Lombat-
dia per la realizzazione del sistema di
sorveglianza della multiresistenza in
regione.

Per il mese di ottobre 1998 ¢ pre-
visto un Corso avanzato sulla diagno-
stica microbiologica e clinica della
TBC riservato a personale dirigenzia-

le dell'SSN.

5. Consulenza e trasferimenti

Oltre alla generale consulenza sot-
to forma di pareri e diagnosi tipiche
delle attivita dell'Tstituto, il Laborato-
rio di Batteriologia e micologia medi-
ca ha reso disponibili per le UO, e piu
in generale per I'SSN, ceppi di refe-
renza, altri materiali e metodi di inda-
gine. In particolare, il Centro per le re-
sistenze ha provveduto all'acquisto di
ceppi standard da collezioni interna-
zionali da distribuire ai laboratori che
ne facciano richiesta. Molte Unita pe-
riferiche sono routinariamente riforni-
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te dal nostro Centro. L'elenco dei cep-
pi disponibili ¢ riportato qui di seguito:

1) M. tuberculosis ATCC 27294
(TMC 102, H37Rv), sensibile ai farma-
ci antitubercolari primari e secondari;

2) M. tuberculosis ATCC 35820
(TMC 301, H37Ry, resistente a SM);

3) M. tuberculosis ATCC 35822
(TMC 303, H37Ry, resistente a INH);

4) M. tuberculosis ATCC 35828
(TMC 311, H37Ry, resistente a PZA);

5) M. tuberculosis ATCC 35837
(TMC 330, H37Ry, resistente a EMB);

6) M. tuberculosis ATCC 35838
(TMC 331, H37Ry, resistente a RIF);

7) M. tuberculosis ATCC 35801
(TMC 107, ceppo Erdman);

8) M. tuberculosis ATCC 25177
(ceppo H37Ra);

9) M. bovis BCG ATCC 27290
(ceppo Copenaghen);

10) M. bovis BCG ATCC 27291
(ceppo Pasteur);

11) M. avium ATCC 15769.

Antigeni micobatterici e metodogie
d'indagine diagnostica con i relativi
protocolli sono stati anche messi a di-
sposizione delle UO del PNT.

6. Prospettive

Nei due anni di effettiva attivita, il
PNT ha gia raggiunto lo scopo prima-
rio che era quello di creare una rete di
ricercatori internazionalmente qualifi-
cati e competitivi nello studio di M.
tuberculosis e della malattia tuberco-
lare. Le UO del PNT sono sufficien-
temente numerose ¢ hanno ognuna
una sufficiente massa critica di risorse
umane, conoscenze e risultati iniziali
da garantire un adeguato impegno per
migliorare la qualita scientifica degli
interventi contro la malattia nel nostro
paese. Tutte le principali associazioni
scientifiche del settore e i gruppi ac-
cademici pit competitivi sulla scena
internazionale sono rappresentati nel
PNT e l'ampio "panel" di epidemiolo-

¢i, microbiologi, immunologi, patologi
e clinici assicurano un attacco alla
malattia in tutti 1 suoi aspetti. Inoltre
in seno a questa comunita, sotto il de-
cisivo indirizzo del Comitato scientifi-
co del progetto, si sono avviate varie
azioni di coordinamento e ricerche
multicentriche che stanno gia dando
risultati applicativi di grande utilita,
quali il controllo della TBC negli im-
migrati, linee guida per la diagnostica
molecolare, il "survey" della multi-
resistenza nei ceppi di M. tuberculosis
circolanti in Italia.

E'" assolutamente indispensabile che
la rete di competenza e di ricerca che si
¢ creata continui a ricevere un adegua-
to supporto finanziario per poter porta-
re a termine almeno un triennio di atti-
vita di ricerca e portare anche a conclu-
stone le azioni coordinate intraprese. Se
cido non avvenisse, molte ricerche re-
sterebbero nel guado e molto del pur
notevole investimento effettuato an-
drebbe di fatto perduto.

Si ritiene che alla fine di un terzo
anno di serio finanziamento (quantifi-
cabile in una cifra compresa fra i 3 ed
i 4 miliardi) si potra passare dalla fase
di "chiamata a raccolta" delle UO ad
azioni piu mirate, individuate anche
sulla base dei risultati raggiunti dalle
migliori UO, e che consentano di te-
nere vivi almeno fino al duemila i piu
importanti obiettivi nell'eliminazione
o, petlomeno, nel controllo della TBC
nel nostro paese, che sono:

a) controllare le multiresistenze ed
incoraggiare le ricerche su nuovi far-
maci antitubercolari;

b) assicurare una diagnosi tempe-
stiva, sensibile e specifica, con metodi
piu precisi e rapidi di quelli tradizio-
nali;

¢) elaborare protocolli di interven-
to e controllo epidemiologico della
TBC in speciali gruppi a rischio;

d) assicurare la massima adesione
del paziente agli schemi terapeutici,
anche dietro opportuna semplificazio-
ne degli stessi;

Tabella5-Alcunigiudizidiespertiinternazionalisul progetto nazionale Tubercolosi

Prof.Y.lvany, MedicalResearch Council, Londra (UK):
"Theinitiative ofthe Istituto Superiore diSanita forTBresearch hasimpressive scientific
merits. NootherEuropeancountryhasaresearch programonTBofsuchanextensive

andqualified participation”

Dr. A.Kochi, Director ofthe WHO Global TB Programme:

"lt’sagreatinitiative”
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e) prevenire la malattia (e/o l'infe-
zione) con un vaccino piu efficace del-
'attuale.

Almeno alcune di queste azioni
potranno essere perseguite, con limi-
tato impegno finanziario, nel biennio
1999-2000 attraverso un'adeguata se-
lezione delle UO del PNT e una loro
forte interazione con i gruppi di ricer-
ca formatisi in Istituto. I progetto, nel
suo complesso, ha ricevuto finora un
forte riconoscimento internazionale.
Solo ad esempio, la Tabella 5 riporta il
giudizio di due eminenti ricercatori e
gestori di progetti internazionali sul-
l'argomento. In particolare il Dr. Kochi
¢ il Direttore del Programma globale
di controllo della TBC dell'OMS.
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97127

Relazione del Ministro per la Sanita sull'attivita svolta
dall'lstituto Superiore di Sanita nel 1995 e 1996,
ai sensi dell'art. 25 della Legge 7 agosto 1973, n. 519

1997, ii, 338 p.

Vengono riportati i risultati dell'attivita svolta dall'Istituto Supetiore di Sanita negli
anni 1995-1996. La relazione presenta informazioni sulla struttura dell'Istituto e sui
compiti assegnatigli per legge e dati sintetici sull'attivita di ricerca svolta nell'ambito
dei progetti istituzionali e dei progetti finanziati sul Fondo sanitario nazionale e sulle
prospettive futute. Fornisce, inoltre, l'elenco delle pubblicazioni scientifiche, edite
negli anni 1995 e 1996, suddivise nell'ambito dei progetti di ricerca istituzionali.

97/28

Assicurazione della qualita nel laboratorio biologico
per il controllo ufficiale degli alimenti

Corso tenuto presso l'lstituto Superiore di Sanita
Roma, 7-8 novembre 1996

A cura di D. De Medici e L. Orefice
1997, iii, 157 p.

Si presentano diversi aspetti dell'organizzazione e delle procedure adottate nei
laboratori preposti al controllo ufficiale degli alimenti: struttura e ambiente del
laboratorio e dello stabulatio, personale, gestione e conservazione dei campioni, la
qualita dei materiali e delle apparecchiature, programmi di controllo di qualita intra-
e inter-laboratorio, criteri e metodi analitici, valutazione del rischio biologico e
gestione della documentazione. E' incluso un contributo relativo alla valutazione
statistica sugli aspetti microbiologici del controllo degli alimenti. In appendice si
riportano considerazioni sui limiti relativi all'applicazione del metodo scientifico.

97/29

Convegno: 50 anni di Pap test

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 30 marzo 1995

Atti a cura di M. Branca, S. Cedri e G. Migliore
1997, 55 p.

Il convegno ¢ stato organizzato per celebrare il cinquantenario della nascita dell'esame
citologico cetvico-vaginale o "Pap test", dal nome del suo proponente, George
Nicholas Papanicolaou. Le relazioni documentano I'evoluzione storica del test, la sua
applicazione a livello mondiale e il suo fondamentale contributo quale test di
screening nella prevenzione dei tumorti della cervice uterina. Lo screening con il Pap
test per il cancro della cervice-uterina e dei suoi precursori, dove ¢ stato applicato, ha
portato alla netta diminuzione dell'incidenza e della mortalita per cetvico-carcinoma.
Il Pap test rappresenta una delle maggiori acquisizioni nella medicina preventiva.
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97/30

First research project "Blood" (1996). Progress report
Rome, December 9-10, 1997

Edited by M. Orlando
1997, 84 p. (in inglese)

Riassunti relativi al convegno scientifico di "Progtess report" del Primo progetto di
ricerca sul sangue (1996). 11 progetto ¢ suddiviso nei seguenti sottoprogetti: 1)
Autosufficienza del sangue e dei suoi prodotti; 2) Sicurezza del sangue e dei suoi
prodotti; 3) Sviluppo tecnologico.

97/31

Procedure di isolamento e caratterizzazione
di Vibrio spp. di importanza clinica

G. Ripabelli, G.M. Grasso, M.L. Sammarco e |. Luzzi

1997, v, 55 p.

Workshop nazionale Ad esclusione dei noti focolai epidemici da 1. cholerae O1 verificatisi negli anni
Il network delle trascorsi, non si hanno a disposizione dati epidemiologici definiti sulla reale incidenza
malattie allergiche: in Italia delle infezioni da altri I7brie. Esistono, tuttavia, concrete possibilita di una
ricadute sanitarie improvvisa introduzione nel nostro territorio di tutte le specie, incluso - choleare O1
e socio-economiche e O139. Tra i fattoti che concotrono alla possibilita che si verifichino tali evenienze

si ticordano: 'aumentata mobilita per lavoro o turismo; il continuo artivo di profughi
da aree dove le infezioni da Izbrio sono piu comuni di quanto non lo siano in Italia;
I'abitudine di consumare prodotti ittici crudi o poco cotti. Il manuale ha, pertanto,
lo scopo di sensibilizzate gli operatori dei laboratori sull'opportunita di ricercare i
Vibrio in campioni clinici, alimentari e ambientali e di fornire idonei protocolli che
facilitino l'isolamento e l'identificazione, biochimica e sierologica, di 1/7brio spp.
Inoltre, la carenza di linee guida (normative, circolari, ecc.) sui provvedimenti da
adottare in caso di isolamento di [Zbrio, soprattutto da alimenti, e le controversie sul
ruolo patogenetico delle specie non tossigeniche hanno suggerito di includere anche
una sezione specifica sulla caratterizzazione molecolare degli isolati per la ricerca dei
geni codificanti le tossine termolabile e termostabile.

Istituto Superiore diSanita
Roma, 17 aprile 1998

97/32

La mortalita in Italia nel 1992

R. Capocaccia, G. Farchi, S. Barcherini, A. Verdecchia,
S. Mariotti, R. Scipione, G. Feola e G. Cariani
1997, ii, 60 p.

Viene presentata una serie di tabelle analitiche relative alla mortalita in Italia nell'anno
1992. Vengono riportati: i tassi specifici per eta e pet sesso relativi a tutta I'Ttalia, per
45 cause di morte; il tasso nazionale standardizzato alla popolazione del 1971; 1 tassi
standardizzati di ciascuna regione e delle tre ripartizioni geografiche: nord, centro,
sud/isole. Il rappotto fa parte di una setie che desctive, con metodologia invariata, la
mortalita a pattire dal 1970.
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97/33

La mortalita in Italia nel 1993

R. Capocaccia, G. Farchi, S. Barcherini, A. Verdecchia,
S. Mariotti, R. Scipione, G. Feola e G. Cariani
1997, ii, 60 p.

Viene presentata una serie di tabelle analitiche relative alla mortalita in Italia nell'anno
1993. Vengono riportati: i tassi specifici per eta e per sesso relativi a tutta 1'Italia, per
45 cause di morte; il tasso nazionale standardizzato alla popolazione del 1971; 1 tassi
standardizzati di ciascuna regione e delle tre ripartizioni geografiche: nord, centro,
sud/isole. Il rappotto fa parte di una setie che desctive, con metodologia invatiata, la
mortalita a partire dal 1970.

97/34

Indagine CAP (Conoscenza, Attitudine, Pratica)
sulla pianificazione familiare a Chieti e Penne nel 1991

S. Di Santo, S. Donati, M.E. Grandolfo e E. Medda
1997, 50 p.

Nel 1991 ¢ stata realizzata un'indagine CAP sulla fisiologia della riproduzione a
conclusione di un corso di aggiornamento per il personale dei consultori familiari
delle USL di Chieti e di Penne. Il corso ha trattato 1 principi e i metodi dei programmi
di prevenzione di pertinenza consultoriale, ed essendo le metodologie isomorfe a
quelle delle indagini campionatie, l'esito dell'indagine ¢ stato considerato come
valutazione dell'attivita svolta nel corso. Tale indagine ha considerato come popola-
zione bersaglio tutte le donne che hanno partorito nelle due USL in un definito
petiodo di tempo. L'elevato tasso di rispondenza (90,7%) ¢ il dato piu rilevante a
testimonianza della qualita del lavoro svolto. I risultati pit importanti riguardano il
desiderio di fecondita (pari a 2 figli), risultato la meta rispetto alla fecondita realizzata
dalle madri delleintervistate. Illivello di conoscenza della fisiologia della riproduzione
e dei metodi per la procreazione responsabile ¢ apparso scarso. Come era prevedibile,
l'istruzione ¢ un fattore determinante per la conoscenza. Il consultorio familiare non
viene individuato in modo soddisfacente come presidio importante perle problematiche
riguardanti la salute tiproduttiva. L'indagine ha fornito informazioni utili all'identi-
ficazione degli obiettivi educativi.
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