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Istituto Superiore di Sanita

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

1997, ii, 338 p. Rapporti ISTISAN 97/27

Vengono riportati i risultati dell'attivita svolta dall'lstituto Superiore di Sanita negli anni 1995-
1996. La relazione presenta informazioni sulla struttura dell'Istituto ¢ 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 future. Fornisce, inoltre, I'elenco delle
pubblicazioni scientifiche, edite negli anni 1995 € 1996, suddivise nell'ambito dei progetti di ricerca
istituzionali.

Parole chiave: Relazioni annuali

[stituto Superiore di Sanita

Report of the Minister of Health on the activity carried out by the Istituto Superiore di Sanita
(Italian National Institute of Health) in 1995 and 1996, according to art. 25 of the Law 7 August
1973, no. 519.

1997, ii, 338 p. Rapporti ISTISAN (ISTISAN Reports) 97/27 (in ltalian)

The results of the activities carried out at the Istituto Superiore di Sanita in the years 1995-1996
are presented. The report contains information on the structure of the Institute, the tasks entrusted to
it by law, synthetic data on the rescarches carricd out within the institutional projects and the projects
financed by the Italian national health fund and the future perspectives. It also presents the list of
scientific publications edited in 1995 and 1996, divided according to the institutional projects of
rescarch.
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Introduzione L'Istituto Superiore di Sanita (ISS) ¢ il principale centro
di ricerca, controllo e consulenza tecnico-scientifica in
materia di sanita pubblica in Italia. Istituito nel 1934,
dipende dal Ministro della Sanita ed ¢ dotato di strutture ed
ordinamenti particolari e di autonomia scientifica. Dal
1978, sullabase dell'art. 9 della Legge del 23 dicembre, n. 833,
I'Istituto & l'organo tecnico-scientifico del Servizio sanitario
nazionale (SSN). Le altre tre norme principali che ne regolano
l'ordinamento e le funzioni sono la Legge 519/1973, il DLvo
267/1993 e il DPR 754/1994.

Nel quadro dell'organizzazione sanitaria 'Istituto ha, tra
1 suoi compiti fondamentali, quello di svolgere attivita di
ricerca ai fini della tutela della salute pubblica. Esso colla-
bora con il Ministro della Sanita all'elaborazione e attuazio-
ne della programmazione sanitaria e scientifica; a tal fine
promuove anche programmi di interesse nazionale in con-
formita con gli obiettivi del Piano sanitario nazionale in
collaborazionc con le regioni, lc unita sanitaric locali ¢ le
aziende ospedaliere, nonché con enti pubblici e privati.
Promuove inoltre programmi di ricerca scientifica sui rap-
porti tra salute e ambiente e programmi e sperimentazioni
cliniche di interesse nazionale, da svolgere presso gli istituti
di ricovero e cura a carattere scientifico e le aziende ospe-
daliere.

Dal 1988 I'Istituto finanziae coordinalaricercasull'AIDS
in Italia da svolgersi sia in sede (circa 5% del finanziamento
totale) sia in altre strutture di ricerca nazionali. In base
all'art. 12 del DLvo 502/92, dal 1993 il Fondo sanitario
nazionale ha assegnato all'Istituto Superiore di Sanita finan-
ziamenti per lo sviluppo di attivita di ricerca e di intervento
sul territorio, coerenti con gli obiettivi del Piano sanitario

nazionale.
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L'Istituto stipula inoltre accordi di collaborazione con
istituzioni nazionali o internazionali, ricevendone talvolta
contributi, per lo svolgimento di particolari ricerche atti-
nenti ai compiti istituzionali; partecipa, altresi, a progetti di
ricerca e/o a programmi di studio di enti ed istituzioni
nazionali e internazionali, finalizzati alla tutela della salute
pubblica.

L'Istituto provvede all'accertamento della composizio-
ne e dell'innocuita dei prodotti farmaceutici di nuova
istituzione prima della sperimentazione clinica sull'uomo;
esegue accertamenti ispettivi, controlli di Stato e controlh
analitici; compie accertamenti € indagini di natura igieni-
co-sanitariain relazione all'assetto territoriale, all'aria. alle
acque, ai luoghi di lavoro; elabora norme tecniche concer-
nenti farmaci, alimenti, prodotti, attivita e opere ncl settore
igienico-sanitario; effettua controlli su vaccini, farmaci ¢
dispositivi medici, alimenti, presidi chimici ¢ diagnostici
previsti dalle norme interne e comunitarie; provvede alla
conservazione, distribuzione e preparazione degli standard
biologici; elabora e aggiorna le norme relative all'uso di
sostanze e preparati chimici in agricoltura; esercita vigi-
lanza sugli istituti zooprofilattici; produce, su richiesta del
Ministro della Sanita, sostanze terapeutiche, profilattiche
e diagnostiche; appronta e aggiorna l'inventario nazionale
delle sostanze chimiche e dei preparati per la valutazione
del rischio sanitario connesso alla loro presenza nell'am-
biente. Svolge funzioni di certificazione o di accreditamento
dei laboratori di prova e degli organismi di certificazione
previsti da norme comunitarie e da trattati internazionali
nel settore della sanita pubblica.

Attivitadi consulenza ¢ esplicata dall'Istituto, in collabo-
razione con altri enti che si occupano della produzione e
dell'impiego dell'energia termoelettrica, nucleare e delle
sostanze radioattive, e di forme di energia usate a scopi
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diagnostici e terapeutici; consulenza € inoltre svolta per il
governo e le regioni nell'ambito dei rispettivi piani sanitari
e in campo ambientale per quanto attiene la tutela della
salute pubblica.

Ultimi, ma non meno importanti, compiti dell'Istituto
riguardano: la promozione di convegni scientifici nazionali
e internazionali e la partecipazione di propri esperti a questi
e altri convegni su temi riguardanti i propri compiti istitu-
zionali; la pubblicazione dei risultati delle ricerche effettua-
te e in generale della documentazione scientifica elaborata
o raccolta nell'interesse della sanita pubblica; I'organizza-
zione di corsi di formazione, perfezionamento e aggiorna-
mento sulla salute pubblica e l'organizzazione sanitaria,
rivolti agli operatori sanitari del paese.

La struttura interna dell'Istituto, costituita attualmente
da 20 Laboratori, 8 Servizi tecnici, i Servizi amministra-
tivi e del personale e la Biblioteca, verra riorganizzata,
secondo quanto disposto dal DPR 754/1994, concernente
l'organizzazione e il funzionamento dell'Istituto, in dipar-
timenti, al fine del miglior utilizzo delle risorse finalizzate
a specifici programmi e alla realizzazione dell'attivita
scientifica.

Risorse umane E'in fase direalizzazione un progettodi informatizzazione
che riguardera la gestione del personale, dalla costituzione
del rapportod'impiego fino allarisoluzione dello stesso, con
la valutazione dei servizi prestati antecedentemente alla
nomina in ruolo.

LaTabella 1 riportaidati relativi al personale dipendente
dell'Istituto, suddiviso in base ai profili professionali istitui-
tidal DPR n. 171 del 12 febbraio1991. Come si puo notare,
il numero delle unitadel personale di ruolo risulta pressoché
invariato negli ultimi cinque anni, malgrado si rilevi una
lieve flessione nel 1996.
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Tabella 1. - Personale di ruolo 1992-1996

Personale 1992 1993 1994 1995 1996
Dirigenti di ricerca 116 11s 112 110 100
Primi ricercatori 98 106 124 152 151

Ricercatori 171 164 148 125 142
Dirigenti tecnologi - - - - 3
Primi tecnologi - - 3 3 3
Tecnologi - 4 5 5 6
Dirigenti amministrativi 12 12 12 14 12
Funzionari amministrativi 73 77 79 77 76

Collaboratori tecnici enti ricerca 29b 317 331 337 325
Collaboratori di amministrazione 113 105 106 104 100

Operatori tecnici 519 513 490 473 456
Ausiliari tecnici 13 5 3 5 10
Totale 1.405 1.418 1.413 1405 1.384

Il mancato adeguamento dell'organico rispetto all'aumen-
tata attivita espletata dall'Istituto nei settori di sua competen-
za, sia a livello di ricerca che di controllo, consulenza ed
intervento, ¢ dovuto alle recenti disposizioni legislative in
materia di nuove assunzioni nel pubblico impiego. Cio ha
comportato l'utilizzo di personale esterno, con contratto
temporaneo di collaborazione, borse di studio specifiche o
accordi di ospitalita (Tabella 2).

Tabella 2. - Personale contrattista, borsista e ospiie 1992-1996

Personale 1992 1993 1994 1995 1996
Contrattisti 662 652 667 Sl 593
Borsisti 22 22 57 27 27
Ospiti 223 272 249 264 267
Totale 907 946 973 802 887

I laboratori continuano, infatti, ad avvalersi di un buon
numero di contrattisti che integrano il personale di ruolo,
soprattutto per quanto riguarda le attivita di ricerca e consu-
lenza extra-murali. A questi si aggiungono gli ospiti, ovvero
"studiosi che chiedono di addestrarsi in particolari tecniche
o collaborare a programmi di ricerca”. La Figura 1 riporta la
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percentuale degli ospiti presenti in Istituto negli anni 1995-
1996, suddivisi per titolo di studio; il numero complessivo degli
ospiti viene determinato dal Comitato amministrativo, tenendo
conto che nei laboratori ¢ previsto un numero massimo di due
ospiti per ogni reparto; per continuita di lavoro i contrattisti
continuano a frequentare I'Istituto anche nei periodi che inter-
corrono tra la validita di due diversi contratti, rientrando quindi
nella fase di ospitalita.
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Figura 1. - Percentuale, per gli anni 1995-1996, degli ospiti dei
laboratori e servizitecnici dell'Istituto Superiore di Sanita, suddivisi per
titolo di studio

Finanziamenti Nel 1993 con il Decreto legislativo 30 giugno 1993, n. 267,
che ha sancito il suo duplice ruolo di ente strumentale e di ente
di ricerca, I'Istituto ¢ stato dotato di autonomia gestionale e
contabile al fine di snellire le procedure necessarie alla promo-
zione, al coordinamento e al finanziamento delle ricerche
sperimentali in campo sanitario.

Le disposizioni del Decreto legislativo sono state attuate con
il "Regolamento concernente 1'organizzazione ed il funziona-
mento dellIstituto Superiore di Sanita" (DPR 21 settembre
1994, n. 754, pubblicato sullaG.U.n. 15 del 19 gennaio 1995).
L'emanazione del regolamento consente una gestione ammini-
strativa piu agile ed una riorganizzazione tecnico-scientifica
adeguataai nuovi compiti e allosviluppodellaricerca naziona-
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le ed internazionale. In particolare, il regolamento ha trasfor-
matoil Comitatoamministrativoin organodi programmazione
da organo di gestione quale era, gestione che viene invece
completamente affidata al Direttore dell'Istituto; il Comitato
scientifico & stato trasformato in organo di consulenza ¢ di
valutazione di merito di ogni attivita scientifica. In questa
prospettiva tutta l'attivita, sia di ricerca che di controllo, svolta
dall'Istituto, deve essere periodicamente valutata secondo i
criteri in uso nella comunita scientifica internazionale.

La Tabella 3 riporta 'ammontare dei fondi assegnati all'Isti-
tuto nell'ultimo quinquennio, suddivisi sia in base ai capitoli di
spesasiaalla provenienza, per quantoriguarda i finanziamenti
extra-murali. Questi fondi, in particolare, rappresentano
un'importante quota di finanziamento, non tanto per il loro

Tabella 3. - Fondi assegnati e consuntivo delle entrate (milioni di lire) 1992-1996

1992 1993 1994 1995 1996
Gestione di competenza
Acquisto di beni e servizi 51.040 48.753 44,950 49.000 50.000
Spese per il personale 78.190 80.932 86.127 87.000 111.550
Spese per la ricerca scientifica 11.000 12.000 10.000 18.000 37.100
Progetto di ricerca terapia dei tumori - - - 4.000 * 4.000 *
AIDS 104.000 74.000 65.640 53.900 **  47.000 **
Totale 244.230 215.685 206.717 211.900 249.650

Finanziamenti da altri enti

CNR 1.477 2.696 1.767 1.358 1.580
Ministero Affari Esteri 3.598 5.035 1.649 255 1.101
Altri enti pubblici e locali 3.791 1.085 1.072 1459 2.778
Altre amministrazioni centrali - 392 334 634 2.666
Finanziamenti dall’estero 3.551 5.747 7.235 9.107 5.146
Totale 12.417 14.955 10.290 12.813 13.271
Entrate

Controlli ¢ altri scrvizi prestati + 3.536 3.105 4.700 1.942 3.700
Totale complessivo 262.183 233.745 221.707 226.655 266.621

* Fondi per il Programma cooperativo Italia-USA nella terapia dei tumori (Legge 19/05/1995, n. 189) versati in contabilita speciale
1279 intestata all'Istituto Superiore di Sanita, aperta presso la Tesoreria provinciale dello Stato - Banca d'talia.
** Fondi gestiti in contabilita speciale 1279.
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ammontare quanto soprattutto per la possibilita di essere
utilizzati con meccanismi di spesa piu agili rispetto a quelli cui
sono soggetti i fondi erogati dall'Istituto, nonché per la possi-
bilita di finanziare attivita lavorative di personale non di ruolo
che, per la carenza di personale di ruolo, contribuisce in modo
significativoall'attivitadi ricercascientifica. Nella stessa tabel-
la viene indicato anche I'ammontare delle entrate.

Relazioni con Continua ad avere particolare rilievo l'attivita svolta dal-
amministrazioni pubbliche I'Istituto in collaborazione con altri enti di ricerca, in particolare
ed altri enti di ricerca con il CNR a livello nazionale e, in ambito europeo, con

nazionali ed internazionali I'Unione europea e I'Organizzazione mondiale della sanita. In

Tabella4 viene riportato il numero delle convenzioni stipulate
nell'ultimo quinquennio.

I finanziamenti del CNR, delle regioni e dell'Unione euro-
pea, in particolare, hanno contribuito allo svolgimento di
importanti ricerche altrimenti non effettuabili con i fondi

ordinari.
Tabella 4. - Convenzioni 1992-1996

Enti 1992 1993 1994 1995 1996
CNR 43 56 99 124 12
UE 9 33 42 60 50
OMS 6 7 5 16 17
Altri 26 64 62 105 106
Totale 84 160 208 305 285

L'Istituto coopera, altresi, alle attivita di organismi scienti-
fici internazionali, mediante la partecipazione di propri esperti
ai lavori portati a termine dai diversi gruppi sopranazionali,
istituiti ad hoc per il trattamento di temi specifici relativi alla
sanita pubblica.

Per quanto riguarda le indagini sulla composizione e sugli
effetti nocivi dei farmaci, ad esempio, tale attivita di coopera-
zione si ¢ concretizzata nella partecipazione degli esperti
dell'Istituto a van gruppi di lavoro a livello comunitario, quali
il "Gruppo di biotecnologia/farmaci” e il "Comitato per le
specialita medicinali”, che rappresentano due momenti fonda-
mentali nella procedura di registrazione dei farmaci a livello
europeo.
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Fra gli altri progetti di rilievo internazionale, si ricordano,
inoltre, la partecipazione dell'Istituto all'azione concertata
europea "Cancer and brain disease characterization and
therapy assessment by quantitative magnetic resonance
spectroscopy". Questo progetto, che continua dal 1988, & ad
oggi l'unico in ambito europeo ad essere diretto da un
ricercatore dell'Istituto; il progetto, cui partecipano oltre 30
istituti europei, ha come obiettivo quello di migliorare la
diagnostica e la terapia nei tumori ¢ nelle patologie cerebrali.

Sempre in ambito europeo, I'Istituto partecipa all'azione
concertata "European stem cell concerted action", dedicataalla
possibilita di utilizzare il sangue da cordone ombelicale in
soggetti pediatrici e, in collaborazione con 'Universita de
I'Aquila, all'azione concertata "Near infrared spectroscopy and
imaging for non invasive monitoring of the oxygenation and
haemodynamic status of tissues", che continuera sotto formadi
"shared costs" nell'ambito di BIOMED 2 come "Near infrared
spectrophotometry and imaging for non-invasive functional
assessment of biological tissue".

Per quanto riguarda I'attivita di certificazione europea, gli
anni 1995 e¢ 1996 sono stati caratterizzati dai crescenti
impegni determinati dall'entrata in vigore della Direttiva 93/
42/CEE, che regolamenta I'immissione sul mercato comuni-
tario dei dispositivi medici. Tale attivita ha comportato un
maggiore impegno dell'Istituto, sia per la certificazione dei
prodotti, gia regolamentati dalla Direttiva 90/385/CEE, sia
per la messa a punto di protocolli € sistemi per la misura.

Il Centro di collaborazione OMS, attivo dal 1981 in Istituto,
& impegnato nella sorveglianza delle malattie infettive nella
Regione europea OMS. Recentemente ¢ stato redesignato con
l'aggiornamento del suo mandato, definito come:

- assistere 1'Ufficio europeo OMS nelle indagini sulle
epidemie nei paesi balcanici (Albania, Bosnia-Herzegovina,
Bulgaria, Croazia, Romania, Slovenia, Macedonia e Iugosla-
via);

- organizzare la formazione per la sorveglianza e il
controllo delle malattie infettive per il personale selezionato
dei paesi precedentemente menzionati;
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-raccogliere dati routinari su malattie infettive prioritarie da
tutti i paesi membri della Regione europea;

- assistere nellaconduzione di indagini sentinella per alcune
malattie infettive e per nuove malattie emergenti e riemergenti
in paesi selezionati della regione;

- pubblicazione periodica dei risultati del lavoro preceden-
temente specificato.

Al momento il centro ¢ impegnato nelle epidemie di polio-
miclite nei Balcani e nella attivita europea di inventario di
risorse dedicate alle malattie infettive.

Sonocontinuate le attivita dello "WHO collaborating centre
forresearch and training in health systems", che organizza ogni
anno un corso "master” dedicato ai "manager" dei programmi
dei paest in viadi sviluppo. Il corso, ormai consolidato alivello
internazionale, riscuote ampi riconoscimenti dimostrati dal
fattoche numerosi partecipanti hannoborse di studio assegnate
da organizzazioni quali il British Council, 'UNICEEF, ecc.

Sono proseguite, inoltre, le attivitadel "WHO collaborating
centre for human resources and educational technology
development for the control of tropical diseases" con I'organiz-
zazione di corsi internazionali e lo sviluppo di programmi
interattivi per personal computer ed elaborazione di versioni
elettroniche di informazione di sanita internazionale e del
"WHO/FAO collaborating centre for research and training in
veterinary public health", che ha sede presso I'Istituto.

Si ¢ conclusa con risultati pit che soddisfacenti l'attivita di
cooperazione con il Mozambico sullo "studio e realizzazione
di una metodologia di intervento per la manutenzione delle

attrezzature”.
Attivita di prevenzione L'Istituto svolge dalla fondazione attivita di controllo, con-
e controllo sulenza e ispezione nei settori di sua competenza: dalla patolo-

gia infettiva (identificazione e tipizzazione di virus, sorve-
glianza delle malattie infettive, ecc.), ai settori dell'ambiente
(controlli sul territorio e negli ambienti confinati), degli ali-
menti (conservazione o contaminazione di cibi, nuove tecno-
logie alimentari, valutazione della sicurezza d'uso e delle
piante transgeniche, ecc.), dei farmaci (specialita medicinali,
sieri e vaccini per uso umano e veterinario) e dei dispositivi e
presidi medici (Tabelle 5a, 5b e Sc).
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Tabella Sa. - Controlli 1992-1 996 *
Settori e tipi di attivith 1992 1993 1994 1995 1996

ALIMENTI
Alimenti conservati, additivi e contaminanti 1.500 960 302 322 215
Alimenti lipidici 420 211 205 200 178
Chimica dei cereali - 390 250 147 176 170
Contaminazione da contenitori - 30 43 96 29
Dietetici 76 46 27 23 148
Igiene delle tecnologie alimentari 525 584 446 173 118
Microbiologia degli alimenti 503 557 196 65 1.495
Residui di sostanze chimiche e anabolizzanti 181 219 50 11 65
Revisioni di analisi chimiche,

microbiologiche e parassitologiche 177 237 376 383 299
AMBIENTE
Analisi aria (incluso amianto e fibre) 19 6 623 1.110 1.882
Analisi chimiche di emissioni da impianti - - 800 1.200 1.300
Analisi chimiche e microbiologiche delle acque 160 107 1.452 2.058  2.566
Analisi chimiche e microbiologiche

di sedimenti, biota ¢ fanghi 29 - 313 450 700
Analisi chimiche di TCDD e affini 174 - 293 520 2.470
Controlli biotossicologici - 228 2 201 -
Controllo rifiuti - - - 30 45
Emergenze chimiche/sicurezza industriale 5 5 7 - 1
Pesticidi 144 - 58 168 101
Radiazioni ionizzanti 21 - - - -
Radiazioni non ionizzanti - - - 2 .
FARMACI
Albumina e altri emoderivati 1 7 1 6 486
Analisi elementari 2.800 2.683 - - 2.000
Diagnostici in vitro 213 229 223 459 415
Fermentazioni - - - - 11!
Immunoglobuline 73 41 44 154- 202
Liofilizzazioni - - - 33.110 1.061
Presidi chimici - - 1 - 108
Presidi medico-chirurgici 400 166 181 139 204
Prodotti vari - - - 9 23
Servizi di microanalisi - - - 900 -
Sieri e vaccini per uso umano:

- Sieri 3 - 3 2 -

- Vaccini batterici 76 84 56 - 134

- Vaccini virali 311 168 131 185 203
Sieri e vaccini per uso veterinario:

- Sieri - 3 2 203 -

- Vaccini batterici 1 30 16 83 2

- Vaccini virali 37 34 19 1 2
Soluzioni infusionali 6 26 6 - -
Sostanze ad azione curarizzante - 1 - - -
Specialita medicinali 20 129 689 122 98

Sterilizzazioni terreni - - - 150 -




Senato della Repubblica - 13 - Camera dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

Tabella Sa. - Segue

Settori e tipi di attivita 1992 1993 1994 1995 1996
FARMACI
Cosmetici 2 3 - 4 4
MALATTIE INFETTIVE
Diagnostica e sorveglianza immunologica

di malattie infettive 1.337 1.289 1.597 3.116 2.072
Identificazione e tipizzazione

di microrganismi patogeni 1.105 754 994 1.023 756
Identificazione e tipizzazione

di virus influenzali S5 - &3 58
Produzione microrganismi

per impiego sperimentale e di laboratorio - - - 117
MALATTIE NON INFETTIVE
Diagnostica 105 105 50 80 200
Sorveglianza 1 3 3 3. -
VARIE - - - 1 127
Totale 10.980 9.195 9439 47.133 19990

Tabella 5b. - Pareri 1992-1996

Settori e tipi di attivita ) 1992 1993 1994 1995 1996
ALIMENTI
Alimenti conservali, additivi e contaminanti 20 13 95 16 33
Alimenti lipidici 4 9 8 3 10
Biotossicologia S 10 10 30 -
Chimica dei cereali 20 14 6 1 18
Contaminazione da contenitori - - 30 40 24
Dietetici 5 10 10 7 16
Microbiologia degli alimenti 6 12 37 5 46
Residui di sostanze chimiche e anabolizzanti - 15 5 - -
Revisioni di analisi chimiche,

microbiologiche e parassitologiche 109 280 483 171 -
Tecnologie alimentari 12 14 20 7 35
AMBIENTE
Ambienti confinati 8 - 9 2 1
Amianto ed altre fibre minerali 1 7 7 18 6
Emergenze chimiche/sicurezza industriale 28 12 15 278 11
Inquinanti delle acque 6 - 48 69 141
Inquinanti atmosferici 5 - 20 22 13
Inquinanti del suolo e fanghi 5 - 24 63 14
Mutagenesi/cancerogenesi 24 31 3 7 6
Pesticidi 355 36 64 27 42
Radiazioni ionizzanti 12 11 11 9 8
Radiazioni non ionizzanti 14 21 15 38 32
Rilascio deliberato di organismi geneticamente modificati - - - 58 137
Sterilizzazioni - - - - 153
Valutazioni chimico-tossicologiche 51 74 105 64 129

2 - Doc. XXIX, n. 1
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Tabella 5b. - Segue

Settori e tipi di attivita ‘ 1992 1993 1994 1995  199%
FARMACI
Additivi per uso zootecnico S 15 5 20 -
Albumina e altri emoderivati 24 17 800 791 221
Certificati analisi Cat Gut - - Co- 63 -
Diagnostici in vitro 825 866 13 25 1
Epidemiologia veterinaria - - 14 10 30
Immunoglobuline 4] 18 16 15 2
Presidi medico-chirurgici 614 596 390 362 263
Procedure di concertazioni comunitarie - - - 15 26
Prodotti vari - - - 22 -
Sieri e vaccini per uso umano:

- Sieri 7 10 2 9 6

- Vaccini batterici 8 23 12 14 -

- Vaccini polisaccaridici - - - - -

- Vaccini virali - 9 6 - -
Sieri e vaccini per uso veterinario:

- Sieri 2 - 2 - -

- Vaccini batterici S 34 15 10 126

- Vaccini virali 78 30 9 15 20
Soluzioni infusionali N - 1 - -
Specialita medicinali 198 84 340 222 313
Cosmetici 10 17 27 12 17
MALATTIE INFETTIVE
Diagnostica e sorveglianza immunologica

di malattie infettive 6 12 402 566 -
Identificazione e tipizzazione

di microrganismi patogeni 1 16 97 5 -
MALATTIE NON INFETTIVE
Diagnostica - - - - 95
Sorveglianza - - - - 1
Terapia - - - - 2
SPERIMENTAZIONE ANIMALE

Autorizzazioni in deroga - - I16 103 103
VARIE 110 77 312 212 774
T Taas s sed e aws

Tabella Sc. - Ispezioni 1992-1996

Settori 1992 1993 1994 1995 1996
ALIMENTI 58 121 147 204 71
AMBIENTE 21 7 42 2 90
FARMACI 20 3 - 28 32
MALATTIE INFETTIVE - 10 8 12 11
VARIE - - - 8 1

Totale 99 141 197 254 205
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Controlli e attivita L'attivita di consulenza nel settore del farmaco ¢ stata
di consulenza sui farmaci concentrata in maggior misura sugli espletamenti previsti
dal DPR 754/94, articolo 1 lettera ¢ (ex art. 1, secondo
comma, lettera l della Legge 519/1973), relativi all'accerta-
mento dei requisiti tecnici dei prodotti farmaceutici di
nuova istituzione (Tabella 6), nonché nella formulazione di
pareri e controlli su richiesta del Ministero della Sanita, o di
altri enti pubblici nazionali ed internazionali. Inoltre, sono
stati espressi pareri per |'autorizzazione all'avvio degli studi
clinici pilota e quelli sulle reazioni avverse dei farmaci.

Tabella 6. - Attivita della Commissione per l'accertamento dei requisiti
tecnici dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione 1992-1996

Pratiche pervenute 1992 1993 1994 1995 1996
cspletate:

- con parere favorevole 31 14 6 20 5

- con parere non favorevole 29 - - 2 1
in corso di esame 8 6 3 10 17
restituite al Ministero 2 2 - 1 2
Totale 70 22 9 33 25

Gli espletamenti previsti dal DPR 754/94 (articolo 1,
lettera ¢) hanno una notevole rilevanza a livello nazionale in
quanto rappresentano una tappa limitante per I'avvio degli
studi di farmacologia clinica con i medicinali di nuova
istituzione in Italia. I decreti di attuazione, emanati nel 1977
(DM 28 luglio 1977 e DM 25 agosto 1977) sono ormai obsoleti
e debbono essere armonizzati con le linee guida emanate a suo
tempo dalla CEE. 11 Laboratorio di farmacologia dell'Istituto
ha coordinato, con esperti nazionali del settore, la stesura di un
nuovo testo del decreto per regolamentare le procedure di
autorizzazione dell'avvio degli studi clinici nelle varie fasi di
sviluppo di un nuovo farmaco.
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L'Istituto ha poi svolto un ruolo importante nell'attivare
iniziative volte a regolamentare le modalita di acquisizione
delle informazioni sulle reazioni avverse dei farmaci e la
qualita delle informazioni.

In relazione all'attivita di controllo sui farmaci, I'Istituto
attualmente aderisce alla "Pharmaceutical inspection con-
vention". E' questaun'organizzazionc europeaistituitanell'am-
bito della "European network of official medicines control
laboratories”, che ha lo scopo di uniformare i sistemi di
controllo attualmente adottati nei singoli stati e di favorire la
cooperazione e lo scambio di informazioni tra i laboratori
accreditati dalle autorita competenti, mettendo in comune le
diverse competenze scientifiche e disponibilita tecnologiche
per il controllo dei farmaci, sia in fase di registrazione, sia
durante la loro commercializzazione. In base alle propric
attivita di ricerca nel settore della chemioterapia antitumorale
¢ agli approcci metodologici di cui dispone, I'Istituto ha dato la
propria disponibilita ad effettuare controlli su agenti chimici e
biologici ad attivita farmacologica mediante: 1) test in vitro e
saggi biologici; 2) test microbiologici; 3) rivelazione di residui
di materiale particolato.

Alcuniesperti dell'Istitutohanno partecipato, pressol'Agen-
ziadi registrazione dei farmaci europea "European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products" (EMEA) a Londra, ai
lavori del Comitato per le specialita iedicinali (CPMP) ¢ dei
gruppidilavorosu "sicurezza", "efficacia” e "farmacovigilanza"
afferenti al Comitato stesso. Dal 1° gennaio 1995, infatti, i
laboratori ufficiali di controllo dei farmaci (OMCL) dei paesi
membri dell'Unione europea debbono essere disponibili ad
effettuare accertamenti e controlli su richiesta dal'EMEA. Gli
stessi laboratori di controllo dei paesi dell'Unione curopea
debbono raggiungere un mutuo riconoscimento mediante 1'ap-
plicazione di procedure di lavoro (standard di qualita) basate su
linee guida internazionali.
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A quanto sopra va aggiunto il diretto coinvolgimento del
personale dellIstituto ai lavori della Farmacopea europea e
della "Commissione permanente per la revisione € pubblica-
zione della Farmacopea nazionale" che, oltre ad un impegno
non indifferente, ha richiesto un cambiamento del modo di
intervento stesso in questa attivita. Si € reso infatti necessario
un coordinamento dell'attivita che i singoli esperti esplicano
nell'ambito dei gruppi di lavoro presso la Farmacopea europea

€ nazionale.
Linee guida sulla terapia 1l rapido progresso della biologia molecolare ¢ della
genica e cellulare biotecnologia al quale assistiamo da qualche anno ha per-

messo di disegnare scenari di intervento nuovi ¢ molto
importanti. Uno di questi ¢ la terapia genica, cio€ la possi-
bilita di interventi medici a scopo terapeutico a livello del
patrimonio genetico dclle ccllule viventi: si aprono cosi
nuove frontiere per malattie gravi, che fino ad oggi hanno
avuto scarse o inefficaci possibilita terapeutiche.

Le tecnologie disponibili oggi permettono di prospettare
lacorrezione di difetti genetici sostituendo al gene "malato”
il gene "sano", l'introduzione di geni tossici all'interno di
cellule tumorali, oppure di geni in grado di conferire alle
ccllule sane laresistenza a farmaci altrimenti per esse letali.

Appare a tutti evidente che la terapia genica costituisce
quindi un approccio nuovo, dove la rapida evoluzione delle
conoscenze dellascienzadi base viene affiancata dall'altret-
tanto pressante richiesta di applicazione pratica, pur nella
consapevolezza dei possibili rischi. Proprio questa sua
caratteristica ha comportato la riduzione dell'intervallo tra
lo sviluppo preclinico e la sperimentazione clinica, rispetto
aglhi approcci farmacologici tradizionali.

Nella comunita internazionale c'¢ un generale accordo
sul fatto che, allo stato attuale delle conoscenze, la terapia
genica sia ancora sperimentale e da limitarsi alle cellule
somatiche, con I'esclusione quindi delle cellule della linea
germinale. Inoltre, la sua sperimentazione clinica viene

sottoposta all'esame di appositi organismi regolatori in
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molti paesi sia europei sia extraeuropei, i quali tengono in
eguale considerazione gli aspetti scientifici e quelli etici.

Lo sviluppo corretto di questo nuovo settore della sanita
italiana non pud pertanto prescindere dalla valutazione
costante del rapporto rischio-beneficio dellasua applicazio-
ne.

Nel corso degli ultimi due anni l'attenzione dell'Istituto
¢ stata voltain questadirezione, nellacornice normativache
gli attribuisce il compito di valutare la composizione e
I'innocuita dei farmaci di nuova istituzione (DPR 754/94,
art. 1, comma c).

La commissione che assolve a questo compito ha iden-
tificato una serie di esperti tra i ricercatori dell'Istituto che
rappresentano le necessaric competenze ¢ ha loro affidato
l'incarico di elaborare linee guida per la presentazione dei
protocolli clinici sperimentali di terapia genica nelle fasi 1
e I/II. Le linee guida sono state stilate e pubblicate sul
Notiziario dell'Istituto Superiore di Sanita (Vol. 9, n. 10,
ottobre 1996), con la richiesta alla comunita scientifica
italiana di commenti, critiche e suggerimenti.

Lelinee guida sono rivolte a tutti coloro i quali intendono

. iniziare una sperimentazione clinica di terapia genica con
prodotti ottenuti a livello sia industriale sia di laboratorio di
ricerca, con intenti terapeutici, diagnostici o profilattici.

La documentazione da presentare dovra contenere:

a) la descrizione e la dimostrazione della qualita del
prodotto (identita, purezza c assenza di contaminazione da
agenti avventizi), del processo di produzione e dei controlli
sui lotti;

b) la dimostrazione della tollerabilita e dell'efficacia
precliniche;

c) una descrizione dettagliata del protocollo clinico,
incluse anche informazioni sul "follow up" e sul consenso
informato;
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d) considerazioni in termini di salute pubblica relative al
protocollo.

Un altro campo di intervento ¢ quello della terapia
cellulare somatica, in cui si prefigurano possibilita
terapeutiche concrete, come riparare danni tissutali estesi
provocati da ustioni, o effettuare il trapianto mirato di una
popolazione cellulare altamente purificata.

La terapia cellulare somatica consiste nella sommi-
nistrazione nel paziente di cellule umane, autologhe o
eterologhe, e che abbiano subito un qualsiasi tipo di mani-
polazione ex vivo, come l'espansione in vitro o la selezione
o la purificazione, e che possono poi essere crioconservate
oppure reinfuse direttamente. Essa pone pertanto peculiari
problcmi di sicurczza per i reagenti usati e per le condizioni
di manipolazione, oltre a quelli comuni con altre terapie
altamente innovative come la terapia genica.

Anche su questo argomento, lacommissione ha identifi-
cato una serie di esperti tra i ricercatori dell'Istituto che
rappresentano le necessarie competenze ¢ ha loro affidato
I'incarico di elaborare le linee guida che forniscano indica-
zioni per coloro che vogliano iniziare protocolli sperimen-
tali con cellule somatiche umane. Le linee guida sono state
stilate e sono in corso di pubblicazione in modo da sottopor-
le come le precedenti al commento e alla critica della
comunita scientifica italiana.

La documentazione richiesta dovra contenere, oltre alla
parte del protocollo clinico che & simile a quella sullaterapia
genica:

a) la dimostrazione della caratterizzazione (identita, pu-
rezza, sterilita) della popolazione cellulare;

b) la descrizione delle manipolazioni effettuate e di tutti
1 reagenti usati, che devono rispondere a stringenti criteri di
qualita e sicurezza;
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c) il piano e i risultati dei controlli sui lotti usati nel
trattamento;

d) ladimostrazione preclinica della tollerabilita e dell'ef-
ficacia.

Controlli e ispezioni E'continuata I'attivita ispettiva, presso i centri ospedalieri
sui trapianti d'organo per l'accertamento dei requisiti tecnici, degli esperti del-
I'Istituto nell'ambito dell'attivita della Consulta tecnica per-
manente per i trapianti d'organo (Tabella 7).

Tabella 7. - Ispezioni effettuate e pareri espressi per il rilascio e/o rinnovo delle autorizzazioni al
prelievo e al trapianto terapeutico* di parti di cadavere (Legge 2/12/1975, n. 644 e DPR 16/6/1977,
n. 409) 1992-1996

Organi (prelievo e/o trapianto) 1992 1993 1994 1995 1996

Aorta -
Cartilagine-auricolare -

Comea 15 1
Cuore 1
Cuore-polmone

Cute

Fegato

Fegato associato a rene

Homograft valvolari e vascolari

Intestino

Osso-cartilagine, tendine

Pancreas

Pancreas nel diabetico

Parti anatomiche osteo-articolari

Polmone

Rene 1
Rene pediatrico

Rene tra viventi

Rene, fegato, pancreas e intestino

Rene-pancreas

Segmenti osteoarticolari

Segmenti vascolari-valvolari - - - 1
Uretere 1 - - -
Valvole cardiache - - - -
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Totale 51 35 5 37 35

*La legge n. 198 del 13 luglio 1990 ha eliminato I’autorizzazione per Uattivita di prelievo nelle strutture pubbliche. Da tale data
gli accertamenti dell’ISS sono effettuati solo ai fini dell’autorizzazione al trapianto oppure al prelievo in case di cura private.
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L'andamento positivo dell'attivita di prelievo e di tra-
pianto, registrato negli ultimi quattro anni, viene uiterior-
mente confermato dai dati del 1996. Si osserva, infatti, un
aumento, anche se in termini pil contenuti rispetto al 1994
e 1995, sia del numero di donatori per milione di abitanti
(salito a 11,0 da 10,1 dell'anno precedente) sia del numero
di trapianti per quasi tutti gli organi. La Figura 2, che mette
a confronto il numero di donatori per milioni di abitanti nel
1996 con quello degli anni precedenti, suddividendo l'intero
territorio in tre aree geografiche, mostra ancora chiaramen-
te una non omogeneita tra le varie aree del paese. Pur in
presenza di un aumento del numero dei donatori nelle
regioni del centro e una situazione invariata a livello delle
regioni settentrionali, che rimangono comunque a livello
europeo, il divario tra il nord e il resto dell'Italia si conferma
evidente. Soprattutto le regioni del sud non riescono a
incentivare le donazioni in modo da colmare la forte diffe-
renza che sussiste con il resto del paese.
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Figura 2. - Numero di donatori per milione di abitanti nelle tre aree
geografiche negli anni 1992-1996
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E' inoltre continuato lo sviluppo di una banca dati dei
trapianti, che attualmente non ¢ ancora organizzata in una
rete telematica ma che si spera di attuare quanto prima. La
raccolta e I'elaborazione di tali dati costituisce un'attivita di
grande interesse sanitario e scientifico. Tale attivita andra
incontro ad un ulteriore sviluppo e ad una definitiva orga-
nizzazione nel prossimo futuro in quanto dovrebbe divenire
lo strumento principale per la gestione, verifica e "follow-
up" di tutta l'attivita di trapianto.

Controllo sui "kit" diagnostici Altra attivita routinaria di controllo prevista per legge
riguardai "kit" diagnostici per il rilevamento degli anticorpi
anti-HIV, anti-HCV e del'HBsAg. Tale attivita comportala
valutazione dei "kit" prima della registrazione come presidi
medico-chirurgici e, per i "kit" per il rilevamento degli
anticorpi anti-HIV, il controllo su ogni lotto di prodotto
commercializzato.

Le continue innovazioni tecnologiche comportano re-
lativi adeguamenti dei "kit" sottoposti al controllo e con-
seguentemente nuovi pareri da parte dell'Istituto sulle
modifiche richieste finalizzate all'ottenimento di reagenti
conformi ai progressi della ricerca sull'argomento. In tal
senso la non previsione nel Decreto relativo al controllo
dei "kit" per il rilevamento di anti-HCV e HBsAg del
controllo lotto per lotto, come previsto per i "kit" anti-
HIV, fa ritenere che, per tali reagenti, si possa verificare
I'evenienza dell'inserimento sul mercato di preparazioni
modificate, rispetto a quelle per le quali era stata ottenuta
l'autorizzazione, senza il preventivo parere da parte del-
I'Autorita di controllo. Si ritiene che sarebbe opportuno
prevedere anche peri "kit" relativi ai virus epatitici l'isti-
tuzione del controllo lotto per lotto da parte dell'Istituto,
anche se questo comporterebbe un ulteriore aggravio dei
compiti istituzionali. Tale controllo € stato attuato nel
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1996, su base temporanea, in accordo con il Ministero
della Sanita, per alcune preparazioni.

Controlli sulle radiazioni L'attivita di controllo, parere ed intervento, finalizzata

e interventi finalizzati ai problemi di protezione sanitaria dalle radiazioni

alla radioprotezione ionizzanti e non ionizzanti, si & articolata in: 1) partecipa-
zione a commissioni nazionali e internazionali, gruppi di
studio, comitati scientifici di enti o congressi nazionali e
internazionali, partecipazione a iniziative comunitarie; 2)
misure di campioni ambientali al fine di fornire risposte a
quesiti di interesse generale a livello nazionale; 3) attivita
di promozione nell'ambito della protezione dalle radiazio-
ni ionizzanti e non ionizzanti, nonché di consulenza e di
addestramento del personale tecnico dei Laboratori di
riferimento regionali per il controllo della radioattivita
ambientale.

Va menzionata, in particolare, la continuazione dell'at-
tivita per il recepimento, nella legislazione nazionale, di
ben sei direttive comunitarie in tema di tutela sanitaria
dalle radiazioni ionizzanti. Diversi ricercatori dell'Istituto
hanno lavorato (particolarmente sugli aspetti di radiopio-

_tezione dei pazienti) nelle varie fasi dell'iter che & sfociato

nel DLvo n. 230 del 17 marzo 1995. La complessita
dell'iter e I'imminenza della scadenza della delega al Go-
verno per la preparazione dello strumento legislativo ha
imposto modalita operative caratterizzate da improvvisi
ed intensi picchi di attivita. Questa ha incluso anche
'elaborazione in tempi brevissimi del parere dell'ISS,
obbligatorio per legge. Si & poi svolta un'impegnativa
attivita di consulenza nei confronti del Ministero della
Sanita per I'elaborazione di un certo numero di decreti
applicativi del DLvo 230/95 stesso.

Si & consolidata, con la creazione di gruppi di studio a
carattere nazionale, l'attivita finalizzata al supporto della
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radioprotezione in campo medico, per quanto riguarda la
mammografia e le terapie che comportano l'uso di radia-
zioni ionizzanti. E' stata, inoltre, avviata un'attivita in
relazione all'assicurazione di qualitain radioterapia, con la
partecipazione di diversi gruppi di fisici medici e
radioterapisti operanti in ambito ospedaliero.

Per quanto riguarda la tematica della protezione dalle
radiazioni non ionizzanti, l'attivita istituzionale & risultata
particolarmente intensa, legata ail'ulteriore intensificarsi di
un dibattito da diversi anni in corso sui possibili rischi
sanitari connessi all'esposizione a campi elettromagnetici,
di qualsiasi origine e caratteristica. In particolare, I'Istituto
¢ stato impegnato in attivita di consulenza a numerose
amministrazioni dello stato o autorita regionali e strutture
sanitarie locali in relazione a problemi legati a nuove
tecnologie, come ad esempio i sistemi automatizzati per il
controllo degli accessi o i sistemi di telefonia mobile.

Nel corso del 1995 inoltre ¢ stato istituito, presso il
Dipartimento della protezione civile, un gruppo di lavoro
per la revisione del programma nazionale di previsione e
prevenzione del rischio nucleare, che ha predisposto una
bozza di tale programma in vista della sua approvazione da
parte della "Commissione grandi rischi".

Per quanto riguarda, infine, la revisione del Piano
nazionale di emergenza, sulla base delle osservazioni
formulate dalle regioni, ¢ stata predisposta una seconda
versione del Piano stesso. L'attivita di ricerca scientifica di
base e¢ di consulenza allo stato e alle regioni & stata
accompagnata da un'attivita di promozione culturale e di
consulenza su temi di radioprotezione, sia a livello nazio-
nale che comunitario.

Controllo sui vaccini L'Istituto svolge i controlli previsti per legge su ogni lotto
dei vaccini batterici e virali per uso umano e veterinario
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commercializzati in Italia o prodotti da industrie italiane e
destinati a mercati esteri (in gran parte acquistati dall'OMS
e destinati ai programmi di vaccinazione nei paesi in via di
sviluppo). Tali controlli comportano la valutazione dei
protocolli di produzione e controllo forniti dalle ditte pro-
duttrici e I'esecuzione di prove sperimentali, su campioni di
vaccino prelevati durante varie tappe della produzione, atte
a valutare l'innocuita e l'efficacia dei vaccini stessi.

Nel corso del 1995, si ¢ proceduto alla revisione delle
tecniche di controllo sui vaccini in modo da uniformarle a
quanto stabilito a livello comunitario, sebbene, anche nel
1996, non sia stata ancora ufficialmente introdotta in Italia
la procedura europea del "batch release" sui vaccini che
contempla, nell'ambito dell'Unione Europea, il mutuo rico-
noscimento dei controlli effettuati da un Laboratorio di
controllo europeo.

Emergenza Nel 1996 si ¢ registrato un notevole incremento delle
intossicazione botulinica notifiche (>150%) dei casi di botulismo rispetto agli anni
da aliment! industriali precedenti. Questo fatto, gia di per sé rimarchevole, desta
ulteriore interesse perché alcuni dei casi sono stati associati
al consumo di alimenti di produzione industriale tra cui
anche derivati del latte. Si tratta di un evento assolutamente
eccezionale per il nostro paese dove il botulismo ¢& stato
"tradizionalmente" legato al consumo di conserve di produ-
zione domestica. Pertanto, di seguito si riepilogano alcuni
aspetti degli episodi in cui sono rimasti coinvolti gli alimen-
ti industriali, dato anche il notevole impegno di lavoro che
essi hanno comportato per I'Istituto.

Botulismo da mascarpone. 1 casi pervenuti all'osserva-
zione del Centro nazionale per la diagnosi di botulismo
dell'Istituto Superiore di Sanita si sono verificati in quattro
citta del Sud Italia ed hanno globalmente interessato otto
persone, di cui 7 di sesso maschile, di eta compresa trai 6
ei24 anni. Le inchieste epidemiologiche hanno identificato
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come probabile causa dell'intossicazione un dolce "tiramisd",
preparato in casa con il mascarpone, o0 il mascarpone stesso.

I sintomi neurologici sono comparsi dopo 12-24 ore
dall'ingestione dell'alimento sospetto, associati a cefalea, nau-
sea, vomito. Per l'insufficienza respiratoria che € sopravvenuta
a seguito dell'intossicazione, i pazienti sono stati intubati e
sottoposti a respirazione artificiale. In uno, malgrado la terapia
rianimativa, & sopravvenuto un aggravamnento delle condizioni
generali che ne hanno causato il decesso. Tutti i pazienti sono
stati trattati con siero trivalente. Tossina botulinica tipo A ¢
stata evidenziata in 2/4 dei campioni di siero e in 2/8 dei
tamponi rettali di tutti gli otto pazienti.

I residui di mascarpone appartenenti a due diverse marche
prodotte nello stesso stabilimento, acquistate dai parenti del
primo ¢ sccondo episodio negli stessi due negozi dove crano
state comperate le confezioni utilizzate per preparare il dolce,
contenevano tossina botulinica tipo A e spore di C. botulinum
dello stesso sierotipo.

Campioni di mascarponeritirati dal commercio (circa2.000
campioni), appartenenti a vari lotti di produzione, sono stati
analizzati dall'ISS. I risultati delle analisi hanno confermato la
contaminazione da spore di C. botulinum tipo A in molte
confezioni integre, comprese quelle sequestrate presso lo
stabilimento di produzione. La positivita ¢ stata riscontrata
nelle produzioni a partire da quelle con scadenza 24 settembre
e a quelle con scadenza 15 novembre.

1 C. botulinum puo entrare nella catena di produzione del
latte come contaminante ambientale.

E' verosimile che il mancato riconoscimento del rischio
derivante dalla contaminazione della materia prima possa
essere stato alla base della presenza delle spore nel prodotto
finito, data l'insufficienza dei trattamenti termici utilizzati per
la produzione del mascarpone. Per contro, la distruzione della
flora vegetativa derivante dal trattamento termico adottato per
la produzione del mascarpone ha climinato un riconosciuto
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fattore di controllo del C. botulinum nei prodotti lattiero-
caseari, I'antagonismo microbico.

Botulismo da tonno. Tre casi di botulismo segnalati in
Puglia alla fine del 1996 sono stati associati al consumo di
tramezzini a base di tonno. Le indagini svolte dall'ISS sul
tonno in scatola prelevato presso 'esercizio dove i pazienti
avevano consumato il pasto hanno rilevato la presenza di
spore di C. botulinum. A seguito di tale risuitato ¢ stata
sequestrata una enorme quantita di tonno importato dalla
Costa d'Avorio e sospesa l'importazione della produzione
proveniente dallo stesso impianto in tutti i paesi dell'Unione
europea. La causa della contaminazione ¢ stata una insuf-
ficiente sterilizzazione di un lotto di produzione.

Botulismo da olive. Quattro casi di botulismo, due nelle
Marche e due nel Veneto, sono sopravvenute a seguito del
consumo di olive in salamoia e nere dolci prodotte da duc
diverse aziende nazionali. Le analisi svolte presso I'ISS sui
reperti biologici € su campioni di olive (> 400 campioni)
hanno confermato la presenza di spore e tossina botulinica
nei pazienti e, rispettivamente, la contaminazione delle
olivedolciconle spore del C. botulinum ¢ quelle in salamoia
sia con la tossina che con le spore.

Laboratorio comunitario La base normativa, alla quale vanno ricondotti i compiti
di riferimento del Laboratorio comunitario di riferimento (CRL) per i
residui operante presso I'ISS, consiste in alcuni provvedi-
menti principali, tra cui vanno menzionati le Direttive CEE
96/22/CE e 96/23/CE, le decisioni del Consiglio 93/256/
CEE e 93/257/CEE. In coerenza con cio, il CRL deve
coordinare l'applicazione dei principi di buona pratica di
laboratorio (BPL) e I'adozione di schemi di controllo di
qualita (CQ) ed assicurazione di qualita (AQ) nell'ambito
dei Laboratori nazionali di riferimento (LNR), deve fornire
agli LNR procedure analitiche convalidate e, in generale, un
adeguato supporto tecnico, organizzare circuitt interla-
boratoriali di valutazione delle prestazioni degli LNR, tene-
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re corsi di addestramento per il loro aggiornamento e per
I'adeguamento dei laboratori periferici, arbitrare le eventua-
li controversie che insorgessero tra gli stati membri del-
1'Unione europea e inoltre collaborare strettamente con il
programma comunitario "Standards, measurements and
testing (SMT)" per aumentare, dovunque possibile, I'armo-
nizzazione delle strategie sperimentali e la standardizzazio-
ne delle procedure perla quantificazione dei residui in piena
conformita alle funzioni rispettive.

Il CRL operante presso I'ISS, ora al quarto anno di
attivita, ha gia intrapreso sotto questo profilo numerose
attivita, alcune delle quali rivestono un rilievo particolare,
e precisamente:

1) Organizzazione di saggi collegiali per valutare le
prestazioni degli LNR. Ad oggi, quattro esercizi sono gia
stati completati, mentre il quinto e il sesto sono stati condotti
a termine, ma non sono ancora stati csaminati in riunioni ad
hoc, come fatto per gli altri.

Sia nel caso degli elementi in traccia che delle sostanze
organiche lo schema adottato prevede 1'aumento graduale
delle difficolta, passando da soluzione dei soli determinandi
d'interesse a campioni che simulano la composizione della
matrice dei materiali in esame dopo il consueto trattamento
di mineralizzazione o di estrazione, per terminare con
I'analisi dei campioni reali. Attraverso questo processo si
rende possibile l'identificazione degli scostamenti piu rile-
vanti dai criteri di assicurazione di qualita e, in generale,
dalla buona pratica di laboratorio e cid, a sua volta, porta
all'adozione di opportune misure correttive.

Un aspetto non irrilevante in questo contesto € dato dalla
‘conduzione di ispezioni presso gli LNR per accertare il
grado di trasferimento dei criteri di CQ e AQ nelle attivita
quotidiane.

2) Preparazione e aggiornamento costante dei manuali di
metodi analitici in uso presso ciascun LNR. E' superfluo
dire che la loro periodica revisione ¢ uno degli esiti attesi e
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consiste nella valutazione delle prestazioni citate al punto 1)
precedente. Ulteriori manuali sone stati compilati per forni-
re agli LNR informazioni aggiornate e selezionate circa le
metodiche piu recenti in merito alla determinazione degli
analiti summenzionati. A tale scopo, i dati di interesse per
gli LNR vengono desunti dai servizi di documentazione
disponibili, con particolare attenzione agli aspetti innovati-
vi introdotti dalle procedure descritte, all'accuratezza ¢ alla
precisione raggiungibili e alle possibilita di standardizza-
zione;

3) Miglioramento dei metodi esistenti e sviluppo di
nuove procedure per il superamento delle attuali limitazioni
nell'analisi dei residui, con particolare riguardo ai problemi
di speciazione chimica e alla preparazione e certificazione
di materiali di riferimento ideati per le specifiche necessita

degli LNR.
Nuove metodologie Tale settore riguarda sia lo sviluppo di metodologie
per valutare il rischio alternative o complementari per accertare le caratteristiche

da sostanze chimiche di rischio intrinseche delle sostanze chimiche, e la loro

estensione a nuovi campi di applicazione (sviluppo peraltro
richiesto dall'evoluzione della materia oltre che da specifi-
che direttive CEE o da raccomandazioni di organismi
internazionali), sialostudio o lamessa a punto di metodologie
chimiche innovative da applicare ai problemi moderni e alla
loro pil attuale dimensione.

In tale contesto € da considerare la necessita di disporre
di metodi adeguati, per validita e selettivita, all'esame di
composti in tracce o in ultratracce, alla speciazione delle
forme chimiche, all'individuazione delle forme attive (es.
composti chiralici) capaci di produrre modificazioni nei
sistemi biologici 0 ambientali, alla miniaturizzazione e
all'automazione dei procedimenti analitici.

Ne consegue anche che periodicamente (e ad intervalli
sempre piu brevi data l'accelerata dinamica del settore)
dovra essere modificata la strumentazione esistente, il cui

3 - Doc. XXIX, n. 1
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mancato aggiornamento porterebbe ad una rapida caduta di
possibilita scientifiche e di competitivita degli studi e degli
stessi controlli.

E'infatti daconsiderare che in modo sempre pili puntuale
si dovra pervenire alla valutazione del rischio basandosi
sulla conoscenza dei meccanismi mediante i quali si genera
un danno, mettendo cioe in relazione gli effetti evidenziati
con una o piu sostanze capaci di causarli e di cui si dovra
accertare in modo sicuro la natura e la quantita, ancorché a
livello di tracce.

In una societa industrializzata vi ¢ infatti il vasto proble-
ma della costante immissione nell'ambiente, in situazioni
normali, di decine di migliaia di sostanze chimiche. A
queste sostanze la popolazione € esposta per tutto l'arco
della vita attraverso l'atmosfera, gli alimenti, l'acqua, per
contatto, ecc. Le nostre conoscenze sull'impatto ambicntale
e sulla salute dell'uvomo per l'esposizione a dosi relativa-
mente basse di diverse sostanze chimiche sono molto limi-
tate.

E' quindi necessario un notevole impegno sul piano della
ricerca, finalizzandola a raccogliere informazioni riguardo
alle caratteristiche chimico-fisiche delle sostanze, al tipo di
effetto, al destino ambientale oltre che alle ripercussioni sul
piano industriale ed economico di queste conoscenze.

Si deve poi tenere conto non solo del prodotto finito, ma
anche dell'intero ciclo produttivo. E'infatti da osscrvare che
la maggior parte degli incidenti industriali hanno avuto
conseguenze per I'ambiente e per la salute non perché si &
immesso nell'ambiente il prodotto finito, ma perché l'inci-
dente ha provocato la fuoriuscita dei prodotti intermedi
tossici o di prodotti secondari particolarmente tossici.

Quindi la valutazione del rischio associato ad un prodot-
to deve anche tenere conto del ciclo produttivo, delle
materie prime e degli intermedi coinvolti.

Lo sviluppo di piu adeguate metodologie analitiche,
comprese quelle applicabili ai prodotti ottenuti da processi
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biotecnologici, costituisce pertanto una esigenza irrinun-
ciabile, concreta e gia attuale.

Preparati fitosanitari L'attivita tradizionalmente svolta dall'ISS nella tratta-
e controllo zione delle problematiche sanitarie connesse con gli
sui contaminanti chimici antiparassitari & stata ribadita dal recente DPR n. 754 (art. 1,
lettera f). Tale attivita tiene conto degli orientamenti e dei
programmi di analoghi organismi internazionali e in parti-
colare degli indirizzi dell'Unione europea che su tale settore
ha prodotto importanti direttive sia per l'impostazione delle
problematiche tossicologiche e ambientali, sia per la tratta-
zione uniforme dellamateriaalivello operativoe applicativo.

Molto incisivi sono stati gli interventi della UE per la
definizione dei requisiti per 'ammissibilita di nuove sostan-
ze attive, per la problematiche dei livelli di esposizione
massima ammissibile per gli operatori, per l'esposizione
alimentare e ambientale, principi uniformi da utilizzare per
l'individuazione dei relativi parametri.

Il Decreto legislativo del 17 marzo 1995, n. 194 (pubbli-
cato sulla Gazzetta ufficiale del 27 maggio 1995) di
recepimento della direttiva CEE 91/414 e delle direttive
connesse all'omologazione europea dei prodotti fitosanitari,
prevede specifici compiti dell'Istituto, oltre a quelli relativi
alla partecipazione alle Commissioni di studio e di valuta-
zione delle sostanze attive di nuova autorizzazione o alla
revisione di quelle gia autorizzate (Regolamento CEE
3600/92).

In particolare, 'art. 17 di detto decreto legislativo preve-
deche il Ministrodella Sanita adotti piani nazionali triennali
(comma 4) per :"a) il controllo e la valutazione, mediante
indagini coordinate dall'Istituto Superiore di Sanita, di
eventuali effetti derivanti dall'utilizzazione dei prodotti
fitosanitari sulla salute degli operatori addetti alla produzio-
ne, alla distribuzione e all'applicazione dei preparati stessi,
nonché sulla salute della popolazione esposta a residui di
sostanze attive di prodotti fitosanitari negli alimenti, nelle
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bevande e nell'ambiente”; e inoltre: "c) il controllo e la
valutazione mediante indagini svolte dall'Istituto Superiore
di Sanita di eventuali effetti dovuti alla presenza simultanea
di residui di piu sostanze attive nello stesso alimento o
bevanda con particolare riferimento agli alimenti per la
prima infanzia soggetti a specifica normativa..." e, succes-
sivamente (comma 5): "Le regioni € le province autonome
trasmettono i risultati dei piani di cui al comma 4, lettera a)
dell'Istituto Superiore di Sanita e quelli di cui al comma 4,
lettera b) all'Agenzia nazionale per la protezione dell'am-
biente"; e anche (comma 6): "L'Istituto Superiore di Sanita
e 'Agenzia nazionale per la protezione dell'ambiente valu-
tano, ciascuno nell'ambito delle proprie competenze, i risul-
tati delle indagini di cui al comma 5 e formulano proposte
di eventuali misure cautelative ai ministeri interessati". Per
questi aspetti I'ISS ha gia presentato le proprie proposte al
Ministero della Sanita per la valutazione da parte della
"Conferenza stato-regioni".

E'darilevare, inoltre, che una direttiva analoga (Biocidi)
¢'in corso di approvazione presso il Consiglio CEE, con
impostazione e indirizzi analoghi a quelii sopra descritti,
ma mirata alla definizione dei rischi sanitari dei prodotti
utilizzati nel settore domestico, civile e industriale. Anche
da tale direttiva deriveranno nuovi compiti per I'ISS, quali:
sviluppo ed adozione di protocolli sperimentali per i saggi
tossicologici, di efficacia, di stabilita, saggi analitici, valu-
tazione e classificazione dei rischi sanitari ed ambientali.

L'Istituto svolge anche una vasta attivita di revisione di
analisi di varie categorie di contaminanti chimici in substrati
alimentari diversi, secondo quanto previsto dalle norme
vigenti e con le tariffe di cui al DM 6 marzo 1992 ¢
successive integrazioni, per quanto riguarda i residui di
pesticidi in substrati alimentari o i preparati antiparassitari,
le cessioni da materiali in contatto con gli alimenti, i metalli
tossici, lacomposizione e la correttezza dell'etichettatura di
preparati pericolosi. Su tale settore si ¢ verificato un notevo-
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le incremento, sia a seguito dello sviluppo delle normative
specifiche anche comunitarie, sia in conseguenza di piu
ampi interventi delle strutture periferiche del Servizio sani-
tario nazionale.

Nel campo dei residui di pesticidi I'incremento delle
revisioni di analisi ha fatto anche seguito all'emanzione del
DM 23 dicembre 1992 con il quale, in recepimento della
Direttiva 90/642/CEE, € stato individuato un vasto pro-
gramma di controllo nazionale, il cui coordinamento tecni-
co ¢ stato affidato all'ISS.

Inoltre I'Istituto coordina e partecipa ai circuiti di qualita
predisposti dall'Unione europea (Direttive 90/642/CEE e
96/738/CE) per residui in alimenti animali e vegetali, e, a
livello nazionale, coordina le attivita degli organi periferici
del Servizio sanitario nazionale per la definizione delle
metodiche analitiche per le diverse categorie di contami-
nanti chimici e per I'attuazione dei circuiti di qualitae della
buona pratica di laboratorio.

Il DLvo 267 (del 30 giugno 1993) sul riordinamento
dell'Istituto prevede che 1'Istituto stesso svolga funzioni di
certificazione o di accreditamento dei Laboratori di prova
e degli organismi di certificazione previsti da norme comu-
nitarie e da trattati internazionali nel settore della sanita
pubblica. L'ISS ¢ il Laboratorio nazionale di riferimento
(LNR) per i residui.

Prevenzione La nuova normativa sulla sicurezza pone al centro del-
e sicurezza del lavoro I'azione di prevenzione il lavoratore che, da un lato, deve
essere messo in condizione di tutelarsi dai rischi per la
propria sicurezza, mad'altra parte esso stesso diventa attore
della prevenzione dal momento che ¢ responsabile delle sue
inadempienze o delle sue azioni scorrette al fine della
sicurezza per s€ e per chi lavora intorno a lui. Quindi nella
nuova ottica della legge la responsabilita della sicurezza
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viene ripartita ai differenti livelli dell'organizzazione del
lavoro: il lavoratore passa dal diritto alla formazione al-
I'assunzione di una propria responsabilita sul problema
sicurezza; d'altra parte l'organizzazione deve promuovere
una specie di circolo di qualita totale permanente sulla
questione sicurezza. Il pieno utilizzo della legge e dei suoi
strumenti, per P'argomento che tratta ¢ per i suoi contenuti
innovativi che la caratterizzano, si pone come fattore di
forte impatto con le dimensioni organizzative e culturali dei
luoghi di lavoro. L'organizzazione del lavoro all'interno
dell'Istituto Superiore di Sanita si &€ sempre sviluppata con
una struttura verticale, i laboratori, e programmi orizzontali
multidisciplinari. In ambito cosi strutturato, il Servizio di
prevenzione e sicurezza sul lavoro dell'ISS, proprio in
funzione delle sue caratteristiche e competenze, si pone in
maniera orizzontale rispetto alle strutture precedentemente
descritte. Una esemplificazione di quanto fin qui detto ¢
stata la preparazione e lacompilazione della valutazione del
rischio da parte dei laboratori e servizi.

Per rendere possibile questo lavoro che ha impegnato
tutti i laboratori nell'identificazione, valutazione e protezio-
ne dei rischi presenti al loro interno, ¢ stato necessario
istituire una rete di referenti per i problemi della sicurezza
fra tutti i laboratori e servizi. Per informare questo gruppo
sugli adempimenti richiesti dalla legge e sull'identificazio-
ne dei rischi, sono stati organizzati alcuni incontri su tema-
tiche specifiche a cura di esperti interni all'Istituto che
hanno collaborato con il servizio nell'organizzazione di
questi incontri.

Questo sforzo collettivo ha portato ad affrontare razio-
nalmente la problematica e ha permesso di integrare in uno
schema organico i singoli aspetti esaminati secondo criteri
coerenti ed unificati. Piu precisamente, una parte del lavoro
¢ stata dedicata ad aspetti specificamente generali, comuni
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ai diversi laboratori e curata per lo piu dall'Ufficio tecnico,
che su questa indagine ha prodotto una mappatura per tutti
gli aspetti strutturali e generali dell'ISS (impianti elettrici,
vie di fuga, antincendio, ecc). In un secondo tempo si €
passati a disegnare la mappatura dei rischi presenti nelle
aree dei laboratori in larga misura differenziati tra loro sia
per tipologia di competenze, di lavorazione e di specifiche
esigenze di prevenzione e sicurezza, sia per attivita che per
tipo di rischi. La scelta quindi di individuare due aree di
competenza nell'ambito della valutazione dei rischi € detta-
ta dalle tipologie diverse dei rischi presenti; infatti le valu-
tazioni sulle caratteristiche tecniche e impiantistiche sono
di carattere prettamente ingegneristico-tecnico e quindi di
competenza dell'Ufficio tecnico. Inoltre, gli interventi di
adeguamento alle normative esistenti pongono problemi di
tipo operativo in quanto gli interventi necessari in questo
ambito sono essenzialmente di carattere coordinato e gene-
rale.

Questa organizzazione di tipo orizzontale ha permesso al
Servizio di prevenzione e sicurezza del lavoro di instaurare
rapporti di reciproca collaborazione e di supporto per specifi-
che tematiche con quasi tutte le strutture laboratoriali presenti
nell'Tstituto. Questo lavoro permettera non solo la stesura
dell'aggiornamento della valutazione dei rischi ma anche met-
tera in grado I'Istituto di affrontare i numerosi problemi legati
allasicurezzaealla prevenzione dei rischi con la collaborazio-
ne di tutte le strutture scientifiche interne, per poter promuove-
re anche all'esterno in strutture similari gli stessi protocolli di
interventi sperimentati nei suoi laboratori.

Questo sforzo comune ha permesso, entro il 1996, di
operare tutte le valutazioni e programmare gli interventi per
adempiere a quanto previsto dalla recente normativa sugli
ambienti di lavoro.
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Sistema per l'assicurazione Le Direttive europee, che implicano l'attivita dei labo-
della qualita ratori ufficiali di controllo, danno come dettame perentorio
il conformarsi ai principi generali di buona pratica di
laboratorio, al fine di garantire la competenza tecnica del
laboratorio, la qualita dei dati e la possibilitd di mutuo
riconoscimento dei risultati delle analisi.

Le predette Direttive danno come riferimento di massi-
ma le norme europee della famiglia EN45000, la cui versio-
ne italiana ufficiale ¢ rappresentata dalla famiglia di norme
UNI CEI45000. Tali norme hanno la validita di una serie di
generiche affermazioni di principio che, qualora seguite,
assicurano i requisiti minimi essenziali per garantire la
"qualita", nel senso succitato, dei laboratori.

Il DLvo n. 267 del 30 giugno 1993 attribuisce inoltre
all'Istituto Superiore di Sanita, tra le altre, la funzione di
accreditamento di laboratori di prova, di certificazione di
produttori e di prodotti in materia di sanita pubblica. Quindi
e di particolare rilievo il fatto che I'Istituto, nella molteplice
figura di ente di accreditamento, di certificazione di sistemi
di qualita, di certificazione di prodotti e quale organo di
controllo, si conformi a principi generali che assicurino il
corretto funzionamento dei laboratori al proprio interno ed
uniformino l'evidenza esterna dell'Istituto in tutte queste
attivita, che d'ora in poi saranno sintetizzate con i termini
accreditamento e/o certificazione.

L'Istituto deve predisporre ed attuare un sistema proce-
durale che sviluppi i dettami delle norme europee, eventual-
mente integrate da altri schemi normativi che riguardino le
corrette pratiche delle diverse attivita nei vari laboratori.

Questo sistema ha il nome corrente di "assicurazione della
qualita” (SAQ). In estrema sintesi, il sistema € un insieme di
azioni pianificate e sistematiche necessarie a garantire che
l'attivita soddisfi determinati requisiti di qualita.
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I principali elementi del sistema sono: a) la struttura
funzionale per I'applicazione delle procedure; b) la defini-
zione delle responsabilita delle varie funzioni; c) le proce-
dure che vanno dalle piu generali, quali ad esempio la
gestione dell'archivio o delle apparecchiature, fino alle
istruzioni di dettaglio che vengono affidate al singolo ope-
ratore per la specifica operazione.

Tutti questi elementi vengono legati in un documento
operativo che riguarda l'intera struttura e che ¢ chiamato
manuale della qualita.

E' evidente che, per una reale applicazione ai vari tipi di
laboratori di tale struttura, ¢ necessaria un'esplicitazione
procedurale fino al minimo dettaglio, che puo essere solo
frutto della partecipazione culturale dei vari operatori dei
laboratori.

Come sopra detto, un organismo preposto all'accredi-
tamento e alla certificazione deve prevedere un sistema per
l'assicurazione della qualita realizzato e redatto secondo le
norme, eventualmente integrato con norme specifiche vali-
de per il settore in cui l'organismo deve operare. In una
situazione come quella dell'Istituto, che si configura verso
l'esterno come una entita unica, mache in realta € costituito
da molte unita operative diverse tra loro, il SAQ dovrebbe
essere pensato come |'insieme di tanti SAQ, uno per ciascun
settore.

Per una gestione omogenea ed economica delle attivita
comuni dei vari SAQ (a solo titolo di esempio, I'archivio per
quanto riguarda lo smistamento dei campioni o laspedizione
dei certificati), tutte le componenti dei vari SAQ, uguali fra
loro, saranno gestite direttamente a livello centrale, mentre
le parti specifiche, pur sotto una forma di coordinamento
centrale, resteranno patrimonio dei singoli laboratori.
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Attivita culturale e didattica I compiti dell'Istituto relativi alla formazione e all'ag-

. giornamento del personale del Servizio sanitario nazionale
si traducono in piani didattici annuali realizzati mediante la
collaborazione di vari laboratori e servizi e della Segreteria
per le attivita culturali (SAC) dell'Istituto, che svolge un
ruolo di coordinamento nella definizione € presentazione
dei programmi didattici e nella organizzazione e gestione
delle attivita, proponendo iniziative metodologiche per la
formazione dei formatori.

Cio significa che l'attivita didattica presso I'Istituto si €
caratterizzata come un'esperienza integrata nell'attivita di
ricerca ma nel contempo gestita da una struttura centrale
specialistica. La collaborazione della Segreteria per le atti-
vita culturali con altre strutture dell'Istituto ha consentito, in
definitiva, lo svolgimento di attivita didattiche multidisci-
plinari e intersettoriali, che hanno consolidato presso gli
operatori dell'SSN il riconoscimento della funzione didatti-
ca propria dell'ISS.

Per quanto riguarda i corsi di specializzazione e aggior-
namento in materia di sanita pubblica, € stato promosso e
realizzato un programma di formazione dei formatori che,
nel 1996, si ¢ articolato in tre corsi: 1) organizzazione e
profili professionali nelle strutture sanitarie; 2) progettazio-
ne nella didattica; 3) tecniche didattiche. Un quarto corso
sulla valutazione delle attivita didattiche sara svolto in un
prossimo futuro, per permettere ai partecipanti l'elaborazio-
ne di specifici progetti da analizzare durante il corso stesso.
Alle iniziative tenutesi nel 1996, si & affiancato il "Corso
sull'apprendimento per problemi"”, promosso dall'TCHM
(International course for primary health care managers at
district level in developing countries).

Complessivamente i corsi di specializzazione e aggior-
namento, rivolti agli operatori dell'SSN (secondo quanto
previsto dai seguenti articoli legislativi: art. 9 Legge 833/
78, art. 1 DPR 754/1994), organizzati dal SAC nell'ambito
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dei piani annuali dell'Istituto, sono stati 39 nel 1995 e 34 nel
1996. 1 partecipanti alle iniziative sono stati, nel 1995, 1.410
(660 uomini e 750 donne), mentre nel 1996 sono intervenuti
1.413 operatori (733 uomini e 680 donne).

L.a maggioranza di coloro che si sono iscritti e che
hanno preso parte ai corsi ¢ risultata costituita da laureati
in medicina. Nelle Tabelle 8 e 9 vengono illustrati i dati
in percentuale, dell'ultimo quinquennio, relativi al titolo di
studio e agli enti di appartenenza dei partecipanti. Nella
Tabella 10 viene riportata la distribuzione regionale delle
domande di iscrizione e del numero dei partecipanti per gli
anni 1995 e 1996. Si rammenta, a tale proposito, che la
selezione dei partecipanti, fatta in base ai profili professionali
risultanti dai curricula presentati, in relazione ai requisiti

Tabella 8. - Distribuzione in percentuale dei partecipanti ai corsi di
specializzazione e aggiornamento dell'lstituto Superiore di Sanita,
negli anni 1992-1996, in funzione del titole di studio

1992 1993 1994 1995 1996

Medicina e chirurgia 38 38 34 37 40
Scienze biologiche 16 18 15 18 17
Chimica 6 9 11 7 11
Medicina veterinaria 15 13 13 10 9
Altre lauree 14 14 17 17 13
Diploma 1 8 10 il 10

Tabella 9. - Distribuzione in percentuale dei partecipanti ai corsi di
specializzazione e aggiornamento dell'lstituto Superiore di Sanita,
negli anni 1992-1996, secondo le diverse strutture di appartenenza

1992 1993 1994 1995 1996

Servizi territoriali 68 50 53 56 S2

Servizi multizonali 10 12 15 7 15

Regioni, province, comuni 2 5 5 5 4

Universita, enti di ricerca 10 14 11 14 13

Ministeri 4 3 6 5

ISS 5 15 11 11 10
1

Altro 1 1 1 1
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Tabella 10. - Distribuzione regionale delle domande di iscrizione e dei partecipanti ai corsi di specializza-
zione e aggiornamento dell'Istituto Superiore di Sanita negli anni 1995-1996

1995 1996

Regioni Iscrizioni Partecipanti Iscrizioni Partecipanti
I Piemonte 80 32 122 46
2 Valle d'Aosta 7 5 6 0
3 Lombardia 145 76 228 84
4  Trentino-Alto Adige 24 14 27 10
5 Friuli-Venezia Giulia 70 36 S1 25
6 Venecto 123 S0 200 77
7 Liguria 46 29 90 38
8 Emilia-Romagna 188 85 197 86
9 Toscana 195 90 304 88
10 Umbria 67 34 105 35
11 Marche 87 34 125 47
12 Lazio 1.300 634 1.679 519
13 Abruzzo 125 42 154 36
14 Molise 27 11 61 23
15 Campania 165 83 358 87
16  Puglia 60 26 148 40
17  Basilicata 29 6 48 13
18 Calabria 73 34 175 31
19 Sicilia 160 53 206 70
20  Sardegna 6l 32 137 58
21 Estero 6 4 0 0
Totale 3.038 1.410 4.421 1.413

previsti da ciascun corso, tende, a parita di condizioni, ad
assumere un'equa rappresentanza regionale, a favorire l'inse-
rimento femminile, a garantire una proporzione adeguata di
partecipazione relativamente alle aree di provenicnza, per
promuovere I'inserimento del personale delle aziende sanita-
rie di zone di maggiore disagio e di potenziale scarsita di
occasioni formative alternative.

I docenti e gli esercitatori che hanno preso parte all'atti-
vita risultano come segue: personale dell'ISS (1995: 288
unita, 50%; 1996: 206 unita, 51%) e personale esterno
(1995: 286 unita, 50%; 1996: 195 unita, 49%), proveniente
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da universita ed enti di ricerca, dall'SSN, da ministeri vari,
da organismi intcrnazionali ¢ da enti diversi, da rcgioni ¢
province.

Al fine di acquisire clementi generali di riflessione per
mighorare l'organizzazione ¢ la didattica ¢ proseguita la
distribuzione ai partecipanti di questionari semistrutturati
da compilarc in modo anonimo, che prevedono domande a
risposta chiusa e aperta. Le domande a risposta chiusa
hanno richiesto |'opinione dei partecipanti sulla durata e
validita del corso, sul metodo di lavoro, sul coordinamento
dei temi trattati, sul materiale didattico consegnato, sulla
concreta possibilita di utilizzazione di quanto appreso,
sull'utilita di prove di verifica individuale dell'apprendi-
mento. In una sezione scparata ¢ stato poi richicsto ai
partccipanti di esprimersi in forma libera sugli aspetti del
corso ritenuti positivi e su quelli negativi o suscetiibili di
miglioramento.

I dati relativi al 1995 comprendono 1.082 questionari
compilati, pari al 77% del totale del numcero dei partecipan-
ti, mentre nel 1996 1 questionari sono stati compilati da
1.046 partecipanti (84% dcl totale).

Infine, per dare continuita ad un processo iniziato for-
malmente nel 1982 relativo alla "pianificazione dell'inse-
gnamento in sanita pubblica”, si ¢ data adesione ad una
attivita della Scuola superiore della pubblica amministra-
zione sulla progettazione cd attuazione di un Laboratorio
permanente a livello nazionale, per una effettiva ¢ concreta
cultura della formazione nel settore pubblico.

In merito alle attivitd congressuali, a partire dal 1995 si
€ messa in atto un'attivita di informatizzazione dei dati di
partecipazione e la distribuzione di una scheda di opinioni
dei partecipanti, per registrare I'indice di gradimento delle
attivita. Si ritiene, infatti, che l'elaborazione di tali dati
possa fornire elementi utili sull'utenza pubblica e privata
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che interviene alle manifestazioni promosse e ospitate
dall'ISS.

Nel 1995 si sono tenuti 57 congressi/convegni, dei quali
11 a carattere internazionale; degh stessi, 17 risultano
ospitati, per un totale di 92 giornate congressuali. Nel 1996
sisono tenute 74 manifestazioni di tipo congressuale, di cui
19 a carattere internazionale e 14 ospitate, per un totale di
133 giornate.

I congressi organizzati dall'Istituto sono stati 22 nel
1995 e 44 nel 1996, mentre quelli organizzati congiunta-
mente con altre istituzioni sono stati 18 nel 1995 e 16 nel
1996.

Per la maggior parte dei congressi organizzati dall'ISS ¢
stato utilizzato il supporto organizzativo del SAC oltre a
personale interno ai singoli laboratori proponenti, mentre
solo per 2 nel 1995 e 3 nel 1996 dei congressi organizzati
con altri enti si € fatto ricorso, per l'organizzazionc, ad
agenzic esterne,

Complessivamente, ncl corso deghi ultimi anni si ¢
verificato un discreto aumento nel numero delle manifesta-
zioni organizzate o co-organizzate dall'Istituto, come si
puo rilevare nella Tabella 11, che riporta i dati, riferiti
all'ultimo quinquennio, relativi al numero dei congressi,
dei corsi, delle conferenze/seminari e delle riunioni di
commissioni.

Tabella 11. - Congressi, corsi e seminari tenuti in Istituto 1992-1996

1992 1993 1994 1995 1996

Congressi 4] 52 49 57 73
Corsi 48 42 53 48 48
Conferenze € seminari 59 63 80 90 60

Riunioni di commissioni 49 40 88 125 109
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Attivita di documentazione Le attivita svolte dal Servizio documentazione dell'Istituto si
sonorivolte in parallelo, e talvolta con azione sinergica, sia verso
l'utenzainterna all'Istituto, sia verso I'utenza esterna con lo scopo
di coprire, per quanto possibile, gli interessi documentari in
campo medico-sanitario del paese.

A livello interno, I'esperienza acquisita in anni di esercizio
ha suggerito di potenziare l'accesso agli archivi "on linc"
dando, ove possibile, la preferenza alle basi che trasmettono il
testo completo del documento selezionato. Particolarmente
rilcvante, fra le pil recenti fonti di informazione ad interroga-
zione "on line" a disposizione dell'utenza, ¢ I'OLIS (OECD
OnLine Information System)che, sviluppatodall'Organization
for Economic Cooperation and Development (OECD), con-
sente I'accesso ai documenti uffictali e alle statistiche OECD.
Poiché tale organizzazionc rende disponibili le informazioni
che gestisee unicamente "on line", ne deriva che l'archivio in
guestione costituisce uno strumento d'aggiomamento indi-
spensabile periricercatori dell'Istituto che partecipano ai favori
dell'OECD.

Questo "file" va ad aggiungersi a quclli gia interrogati dal
Servizio accessibili attraverso "host” internazionali quali
National Library of Medicine (NLM), European Spacc Agency
(ESA), Scientific Technical Network (STN), Knight-Ridder
(Data-Star), European Commission Host Organization-Lus-
semburgo (ECHQO), OMS, ltalcable.

Nei confronti dell'utenza interna I'attivita di recupero del-
l'informazione ha registrato ncl 1996, rispetto all'anno prece-
dente, un licve aumento nelle ore di collegamento con diversi
"host" (Tabella 12). Questo aumento pud cssere imputato al-

Tabella 12. - Numero delle ricerche e ore di collegamento effettuate dal

Servizio documentazione per gli utenti interni negli anni 1995-1996

Anno Ricerche on-line  Ricerche off-line Ore di collegamento

1995 3.767 2772 1.029
1996 3.287 3.000 1.101
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I'impegno, da parte del Servizio, di ampliare qualitativamente
e quantitativamente il parco delle basi di dati consultabili e di
utilizzare eventualmente, in viasperimentale, fonti di informa-
zione non ancora entrate nell'interrogazione di routine.

Riguardo alle modalita per richiedere ed ottenere le infor-
mazioni, nel corso degli ultimi due anni il Servizio docu-
mentazione haattivato, alivello pilota, conalcuni laboratori, la
possibilitadi ricevere "on-line" richieste di ricerche bibliogra-
fiche e, una volta cseguita la ricerca, di trasferire le risposte
direttamente sul personal computer del richiedente. Passando
poi dall'interrogazione "on line" a queila dei CD-ROM e in
particolare del Medline su disco ottico, si sottolinea che ¢
proseguita su tale "archivio" la registrazione del posseduto
della Biblioteca dell'lstituto, in modo da consentirc all'utenza
di conoscere immediatamente se il periodico contenente Farti-
colo selezionato € presente in Istituto e, in caso affermativo, la
sua collocazione in Biblioteca.

Lericerche bibliografiche effettuate suMedline, CD-ROM,
per gli anni 1995-1996, ammontano a 210.

Per una informazione ancora pitt completa, nel corso del
1995 e del 1996 il Servizio si € attivato per esscre in grado di
offrire ai suoi ricercatori non solo l'indicazione bibliografica
quanto piu soddisfacente possibilc, ma anche il documento
originale nella sua interezza. Oggi le richieste di documenti
vengono inoltrate alle due maggiori biblioteche internazionali
che svolgono questo servizio: British Library/UK e National
Library of Medicine/USA.

Per quanto riguarda |'attivita extra-murale, il Servizio ha
continuato la sua attivita di Centro di riferimento italiano
MEDLARS (sistema di analisi e recupero della letteratura
biomedica prodotto € gestito dalla National Library of Medici-
ne di Bethesda - USA). E' proscguita 'azione di consulenza
tecnicae scientificaai centri giacollegati al sistema, risponden-
do alle innumerevoli richicste di assistenza, relative sia alla
scelta degli archivi piu idonei a rispondere a determinate
tematiche, che alla messa a punto di strategie di ricerca di
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particolare difficolta. Inoltre, per gli utenti che si avvicinano
per la prima volta al MEDLARS, vicne organizzato annual-
mente un corso d'introduzione all'uso del sistema e di perfezio-
namento per settori specifici di interesse. Ad ulteriore speci-
ficazione, nella Figura 3 viene riportata, in percentuale, la
tipologia degli utenti che accedono al sistema.
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Figura 3. - Percentuale degli utenti che hanno avuto accesso al sistema
MEDLARS, suddivisi per ente di provenienza, per gli annt 1995-1996

In cgual misura, ¢ proscguita I'azione di divulgazione ed
incentivazione nei riguardi di istituzioni ed enti non ancora
sensibilizzati al problema. A tale proposito, nel 1995 ¢ stato
offcrto un ulteriore canale di informazione con l'apertura di
una "home page” sul WWW dell'Istituto, in cui sono ripor-
tate informazioni essenziali sui contenuti delle basi
MEDLARS e sulle relative modalita di accesso.

A livello nazionale, un evento destinato ad assumere
grande rilievo, e sottolineare ancora una volta il ruolo
primario del Servizio documentazione dell'Istituto nell'evo-
luzione dei processi di reperimento dell'informazione in
Italia, deriva dall'entrata in vigore dei Decreti ministeriali
del 5 maggio 1995 e del 28 giugno 1996, in virta dei quali
¢ stato attivato nel nostro paese l'accesso al Docline, sistema
in grado di reperire documenti originali tra il posseduto di
circa 3.400 biblioteche statunitensi. La National Library of

4 - Doc. XXIX, n. 1
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Medicine (NLM), autorita con poteri decisional in fatto di
Docline, aveva gia identificato il Servizio documentazione
dell'Istituto come unico interlocutore italiano in grado di
accedere a tale sistema, ma solo a seguito dei citati decreti
il Servizio ha potuto mediare I'accesso al Docline da parte
di tutta la comunita italiana. In sostanza il Servizio agisce
come punto focale per la raccolta di richieste che, via
Internet, vengono inoltrate alla NLM. Questa, a sua volta,
reperito il documento, provvede a spedirlo direttamente
all'utente.

Nel corso del 1996 il Servizio harichiesto allaNLM 103
articoli per conto dell'utenza italiana abilitata. Un altro
passo in avanti nel recupero del documento originale trami-
te la NLM sara effettuato nel corso del 1997 quando sari
pienamente operativo ARIEL, software in grado di trasmet-
terc in tempo reale qualsiasi documento corredato anche di
immagini, grafici ¢ tabelle.

Biblioteca L'attivita della Biblioteca dell'Istituto, finalizzata a favo-
rire il soddisfacimento dei bisogni informativi della comu-
nita scicntifica interna ed esterna all'Istituto, ¢ stata svolta
secondo direttive volte al raggiungimento degli obiettivi
programmati:

- ampliamento delle raccoltc documentarie, sia per assi-
curare la completezza dei fondi, sia per incrementare il
patrimonio posseduto parallelamente all'estendersi degli
orizzonti della ricerca scientifica;

- acquisizione di matcriale in formato elettronico, in
risposta alle aspettative di innovazione tecnologica degli
utenti, nonché in adesione ad una politica di salvaguardia
degli spazi;

- cooperazione con biblioteche di altri istituti scientifici,
al finc di realizzare un'effettiva condivisione delle risorse
documentarie attraverso l'interconnessione di cataloghi
automatizzati, a livello nazionale ed internazionale;
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- completamento della gestione automatizzata delle va-
rie funzioni biblioteconomiche finalizzato, in particolare, al
trattamento del materiale periodico;

- formazione dell'utenza, al finc di perscguire una mi-
gliore conoscenza delle fonti informative disponibili non-
ché una maggiore autonomia nella consultazione;

- aggiornamento professionale del personale mediantc at-
tivita di studio e di ricerca ¢ con la partecipazione a corsi €
congressi di aggiornamento nel settore, allo scopo di raggiun-
gere l'elevato standard di qualita ormai indispensabile nella
gestione di una moderna struttura informativa.

In particolare, le procedure di automazione delle funzioni
biblioteconomiche gestite dal sistema DOBIS/LIBIS, gia av-
viate da diversi anni in collaborazione con il Centro claborazio-
ne dati dell'Istituto, hanno ricevuto notevole impulso negli
ultimi due anni. Si ricorda che la Biblioteca dell'Istituto ¢ stata
la prima in Italia tra i vari centri DOBIS/LIBIS ad attivare la
gestione automatizzata delle pubblicazioni in serie; tale gestio-
ne consente di verificare la consistenza del periodico fino
all'ultimo fascicolo ¢ di evidenziarne le cventuali lacunc (al
momento risultano gestiti "on line” 2.753 titoli). A livello
internazionale, in linea con una politica di cooperazione con
altre istituzioni, la Biblioteca ha preso attivamente parte alle
riunioni del Progetto CALIBRE che prevede I'interconnessione
di tutti i sistemi DOBIS/LIBIS attualmente funzionanti in
Europa. La Biblioteca, in questambito, avrail ruolo di Centrodi
riferimento nazionale. ‘

Lostudiodeicollegamentiinrete, principalmente in Internet,
si & ulteriormente approfondito e ha consentito la consultazione
dei cataloghi di biblioteche a livello internazionale, operazioni
di "file transfer" per il recupero di archivi di dati (ad esempio
dallc basi di dati dell’OMS di Ginevra) ¢ I'utilizzazione della
posta elettronica.
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L'acquisizione di nuovi materiali fondamentali per la ricer-
ca e lo studio ha richiesto la consueta attenzione alle finalita
operative dell'Istituto € un aggiornamento costante delle tema-
tiche piu rilevanti della ricerca scientifica, anche tramite con-
tatti diretti con i ricercatori. Tale attivita si ¢ tradotta nell'of ferta
di informazione sia di natura bibliografica sia sullo stato di
avanzamento delle ordinazioni; sono stati, pertanto, individua-
ti una serie di argomenti volti ad indirizzare I'acquisto piu
articolato del materiale librario ¢ di quello su supporto ottico.

In particolare, per quanto riguarda le materie afferenti
alla biomedicina, sono state acquistate molte opere relative
ai campi delle neuroscienze, dcl comportamento degli ani-
mali, della genetica e della biologia molecolare nonché al
scttore epidemiologico ove sono stati evidenziati ghi aspetu
statistici delle patologic. Nel scttore fisico-tecnologico,
particolare importanza ¢ stata data alla spettroscopia e alla
risonanza magnetica nucleare, all'informatica c alle reti di
comunicazione. La Figura 4 mostra il posseduto della
Biblioteca per settore di appartcnenza del materiale librario.

Biomedico
Chimico-farmaceutico
Fisico-tecnologico

E] Vari (ad es. diritto, cconomma,
hiblioteconomia e docuinentazione)

Figura 4. - Materiale librario posseduto dalla Biblioteca per settori
disciplinari

Per quanto riguarda il materiale su supporto ottico (CD-
ROM) si ¢ proceduto all'acquisto di repertori bibliografici
nonché di banche dati a testo completo tra cui raccolte di
leggi italiane e comunitarie.
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Attualmente i prodotti disponibili su CD-ROM per la
consultazione hanno raggiunto la cifra di circa 50 unita.
Relativamente alla copertura tematica sono ben rappresen-
tati labiomedicina (Medline, Pascal, Science Citaton Index),
le scienze ambientali € la tossicologia (CAB Abstracts, Poltox
I1, Toxline Plus), la fisica nucleare (INIS) e la farmacologia
(Drug Information full text, CCIS). Si€ osservatoun incremen-
to costante delle ricerche bibliografiche su disco, a conferma
dell'orientamento sempre pit marcatodell'utenza interna verso
la consultazione di questo tipo di materiale (Figura 5). Altret-
tanto favore ha incontrato da parte dei ricercatori interni
I'addestramento all'uso delle basi di dati (nel corso del 1996 in
media una ora al giorno & stata dedicata a tale attivita) disponi-
bili in Biblioteca.
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Figura§. -Ricerche bibliografiche cffettuate su CD-ROM in Biblioteca

Il flusso di utenza determinatosi nell'ultimo quinquennio
ha consentito una valutazione di ordine sia quantitativo che
qualitativo. Si stima che la media giornaliera di utenti della
Biblioteca siadi circa 110 persone. L'analisi della tipologia
di provenienza dell'utenza esterna (Figura 6) conferma,
quindi, il ruolo di riferimento primario svolto dalla Biblio-
teca nell'ambito della ricerca biomedica.
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Figura 6. - Provenienza degli utenti esterni della Biblioteca

Attivita editoriale Il Servizio per le attivita editoriali (SAE) ha I'obicttivo pri-
mario di rendere noti all'esterno i risultati degli studi ¢ delle
ricerche effettuate dai ricercatori dell'Istituto tramite diversi
prodotti editoriali e dal 1995 anche tramite Internet.

Gli anni 1995 e 1996 sono stati dedicati a migliorare la
qualita dei prodotti offerti; in particolare il servizio ha incre-
mentato le sue attivita nel settore della multimedialita con la
produzione di nuovi prodotti, che vanno dalla progettazione
di locandine, poster, copertine, opuscoli, alla realizzazione di
audiovisivi, spot, cortometraggi, ccc.

Dal 1995 anche ['Istituto Superiore di Sanita ¢ entrato nella
rete Internet tramite il sistema World Wide Web (WWW). La
chiave di accesso € la seguente:

http./fwww.iss.it/iss/welcome.htm

Lo spazio dedicato all'Istituto (versione in lingua italiana)
comprende attualmente: a) struttura dell'Istituto con descri-
zione dei compiti ¢ delle attivita dei laboratori ¢ servizi; b)
elenco delle pubblicazioni edite dall'Istituto e loro presenta-
zione; c¢) testo completo dei numeri del Notiziario dell'Istitu-
to Superiore di Sanita a partire dal giugno 1995; d) testo
completo di alcune pubblicazioni edite dallIstituto di carat-
tere divulgativo (ad esempio, alcuni numeri della serie Stru-
menti di riferimento); €) elenco dci registri/archivi nazionali
attivati presso I'Istituto e descrizione di alcuni di essi; f) infor-
mazioni scientifiche (documenti prodotti dai laboratori/servizi
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dell'Istitutoerelativi ad attivita istituzionali di ricerca e controllo
svolte e/o in fase di svolgimento); g) elenco dei corsi organizzati
dall'Istituto; h) descrizione estesa della Biblioteca e del sistema
MEDLARS, nonché delle attivita svolte dal SAE.

Presso il SAE ¢, inoltre, operante la base di dati specializza-
ta "Bibliografia ISS", contenente notizie di letteratura grigia e
spoglio di periodici, collegata con il Servizio bibliotecario na-
zionale. La realizzazione di una base di dati di questo tipo ha
permesso la gestione automatizzata di tutta la produzione scien-
tifica prodotta dal personale dell'Istituto. Vengono inserite, in
tale archivio, sia le richieste di autorizzazione alla pubblica-
zione, sia tutte le pubblicazioni edite dai ricercatori dell'Istitu-
to nella letteratura italiana e straniera afferenti ai diversi pro-
getti di ricerca istituzionali, che sono a tal fine soggettate, clas-
sificate e catalogate. Naturalmente questi documenti sono vi-
sibili anche dall'utenza esterna all'Istituto. Sono, inoitre,
immessi tutti i dati relativi alle pubblicazioni non convenzio-
nali dell'Istituto, quali i Rapporti ISTISAN, la Serie Relazioni,
gli ISTISAN Congressi, gli Strumenti di riferimento ¢ a tutti
gli articoli apparsi sugli Annali dell'Istituto Superiore di Sani-
ta. La Figura 7 illustra quanto ¢ stato detto.
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[ Lavori pubbiicati (1992-1994)

Letteratura non convenzionale edita dall'ISS (1983-1996)
B Articoti degli Annali dell'lSS (1991-1995) J

\

Figura 7. - Contenuto della base di dati al 1996
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L'architettura della base di dati permette l'interrogazione su
entrambe le basi di letteratura grigia e di spoglio, oppure
separatamente su una sola base, tramite un'unica schermata di
ricerca. Questo tipo di ricerca combinata permettera, per esem-
pio, al personale dell'Istituto interessato di avere la situazione
aggiomata sia sui contributi gia pubblicati, sia sui lavori in cor-
so di stampa. Sono previsti campi di ricerca primari per l'inter-
rogazione integrata su entrambe le basi di dati e campi di ricer-
ca filtro per l'interrogazione dei documenti di letteratura grigia
o di spoglio dei periodici.

Riguardo agli Annali dell'lstituto Superiore di Sanita, si
segnala che, malgrado il calo del numero di abbonamenti pro-
trattosi a partire dal 1992 (n. 194) fino al 1995 (n. 92), si ¢
verificata nel 1996 una seppur lieve inversione di tendenza (n.
106 abbonamenti) che potrebbe essere interpretata come indi-
ce di un'iniziale ripresa della rivista. Si € proceduto pertanto
ad un'analisi pid puntuale degli obiettivi della rivista (incen-
trata sulla produzione di fascicoli monografici per lo piu in
inglese) e del tipo di utenza a cui ¢ diretta. Lo studio ¢ stato
effettuato mediante la consultazione di alcune basi di dati a
carattere internazionale, che selezionano accuratamente gli ar-
ticoli per cid che riguarda sia i settori di interesse sia l'origina-
lita dei lavori, allo scopo di verificare quali di queste citino gli
Annali e quanti articoli vengano citati rel corso di un determi-
nato anno (Tabella 13).

Tabella 13. - Numero di articoli degli Annali in alcune basi di dati per gli
anni 1992-1996

Basi di dati 1992 1993 1994 1995 1996*
MEDLINE 85 85 56 60 35
PASCAL - - 42 62 36
CHEMAB 23 27 28 38 20
CAB 18 3 2 15 3

* | dati relativi al 1996 risultano incompleti in quanto alla data della ricerca
effettuata sulle basi di dati, solo i primi due fascicoli dell'anno erano stati
stampati.
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In merito al Notiziario dell'Istituto Superiore di Sanita,
il bollettino mensile dell'Istituto dedicato prevalentemente
all'informazione corrente sulle attivita istituzionali e sugli
sviluppi delle ricerche e degli studi in corso, si segnala un
incremento costante del numero delle richieste di invio. La
lista di spedizione consta attualmente di 1.355 indirizzi, di
cui 103 sono all'estero (addetti scientifici, istituti italiani di
cultura, ecc.).

Nel 1995 € nato un nuovo supplemento al Notiziario:
Strumenti di riferimento. La serie, contenente materiale di
immediata consultazione (cataloghi, bibliografie, elenchi
di indirizzi, ecc.), € stata accolta molto favorevolmente dai
ricercatori dell'Istituto, sia per quanto riguarda la veste gra-
fica e il formato, sia ovviamente per il contenuto.

Anche in merito ai rapporti tecnici prodotti dall'Istituto
si registra, relativamente all'ultimo biennio, un sensibile
aumento delle richieste da parte dell'utenza. Nella Tabella

14 sono riportati i dati relativi a tutte le serie prodotte
dall'ISS.

Tabella 14. - Numero dei rapporti pubblicati negli anni 1992-1996,
suddivisi per serie

1992 1993 1994 1995 1996

Rapporti ISTISAN 33 40 37 40 44
Serie Relazioni 3 4 6 5 7
ISTISAN Congressi 3 6 6 4 4
Strumenti di riferimento* - - - 7 2
Rapporti interni 1 1 1 1 2
Fuori serie - - - 1 I
Totale 41 51 50 58 60

* Editi dal 1995

Gli anni 1995 e 1996 sono stati, inoltre, anni di intensa
attivita e impegno nell'ambito dell'ideazione e produzione
di opuscoli sulle attivita dell'Istituto. Nel 1995 si ¢ dato
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inizio a una nuovaserie, Informazione e prevenzione, intesa
adivulgare al grande pubblico tematiche sanitari¢ di ampia
rilevanza ai fini di svolgere un'efficace forma di prevenzio-
ne. Tra gli opuscoli pubblicati si segnalano quelli sull'epatite
virale, sull'attivita di prelievo e di trapianto di organi in
Italia, sull'influenza e sul Telefono Verde AIDS.

L'attivita grafica si & sviluppata, nel 1995, su due temi
principali: 1) malaria e 2) trapianti.

Sul primo tema l'attivita ¢ consistita nella realizzazione
di un esempio di programma interattivo per i paesi del terzo
mondo. Sempre su questo tema & stato realizzato il docu-
mentario "L'Istituto Superiore di Sanita nella lotta contro la
malaria”; questo documento & stato anche mostrato in
occasione del Seminario su "Recenti tematiche in biologia
¢ medicina”, tenutosi in Istituto il 28 marzo 1996, organiz-
zato dall'ISS con il patrocinio del Museo della Scienza e
dell'Informazione Scientifica (Musis) di Roma.

In occasione della "Giornata mondiale della sanita" (7
aprile 1995) organizzata dall'OMS, ¢ stato, inoltre, realiz-
zato lo spot pubblicitario "Obiettivo 2000. Un mondo sen-
za polio". Lo spot ¢ stato mandato in onda su emittenti na-
zionali (RAI 2, TMC, Canale 5).

Nel 1996 ¢ stato realizzato un film con la relativa colon-
na sonora sulla zanzara tropicale, Aedes albopictus; il film
¢ stato proiettato in occasione del Convegno tenutosi in
Istituto il 15 maggio 1996, organizzato dal Laboratorio di
parassitologia, su "Strategie per la sorveglianza e il con-
trollo di Aedes albopictus in Italia".

Sono stati, inoltre, realizzati due nuovi spot pubblicitari
riguardanti i trapianti di organo.
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ATTIVITA' DI RICERCA
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Progetti d'Istituto L'attivita di ricerca dell'Istituto Superiore di Sanita &
stata fondata, fino al 1995, su programmi costruiti entro
linee autonomamente proposte e discusse tra le varie
componenti che operano nell'Istituto e validate dal Comi-
tato scientifico. Le ricerche, fin dalla meta degli anni '80,
sono state organizzate in un sistema di piani quinquennali
che hanno consentito il conseguimento di risultati scien-
tifici di rilievo. ’

I piani scientifici quinquennali (Ambiente; Farmaci;
Patologia infettiva; Patologia non infettiva; Pianificazione
e valutazione dei servizi sanitari; Sicurezza d'uso degli
alimenti) fissano solo gli obiettivi scientifici descrivendo il
bilancio preventivo per ciascun anno, gli aspetti di spesa e
non quelli di programma, resi ora possibili dal DPR 21
settembre 1994, n. 754.

Il citato regolamento prevede agli articoli 6 ed 8 che
l'attivitadell'Istituto venga indirizzatada un piano triennale.
Il piano triennale & un documento di programma che deve
identificare attivita scientifiche, priorita, risorse umane e
finanziarie. In analogia agli atti programmatori dello Stato
italiano, tale piano deve intendersi come un piano di
scorrimento rispetto al piano annuale che, oltre alle indi-
cazioni delle risorse per le attivitd programmabili, deve
contenere la ripartizione delle risorse per le attivita non
programmabili (controlli, pareri, ispezioni, ecc.). In tale
contesto la Corte dei conti e la Ragioneria generale hanno
piu volte richiamato I'Istituto alla necessita di arrivare alla
ripartizione del bilancio per programmi, corredando tali
programmi delle risorse umane e finanziarie per I'attua-
zione degli stessi.

L'esperienza maturata negli scorsi anni con i tradizionali
progetti di ricercad'Istituto ha suggerito di limitare la durata
dei progetti a tre anni e di stimolare la presentazione delle
nuove proposte di ricerca non all'interno di un quadro pre-
formato di progetti e sottoprogetti ma all'interno delle
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grandi aree tematiche derivanti dai bisogni sanitari del paese,

identificate sia dal Piano sanitario nazionale che dai program-

mi di ricerca biomedici ed ambientali dell'Unione europea.
Le principali aree tematiche identificate sono:

Area 1. Farmaci

Area2: Tecnologie biomediche

Arca 3: Disturbi mentali e neurologici

Aread4: Tumori

Area5: Malattie infettive e parassitarie

Area 6. Malattie metaboliche, cronico-degenerative
e cardiovascolari

Area7: Genetica umana

Area8: Sangue

Area9:  Salute della popolazione e servizi sanitari

Area 10: Salute e ambiente

Area 11: Radiazioni

Area 12: Alimenti, nutrizione e sanita pubblica veterinaria

Area 13: Garanzia deila qualita

Area 14: Altro (formazione, bioetica, ecc.)

Le proposte di ricerca, presentate nel 1996 dai ricercatori
dell'Istituto, sono state sottoposte al parere del Comitato scien-
tifico, incaricato di valutare con particolare attenzione la
validita scientifica del progetto, la congruita delle risorse
finanziarie richieste, le risorse umane disponibili per la realiz-
zazione del progetto proposto.

Dopo tale parere, il bilancio sara impostato per programmi
ed obiettivi. Il Comitato scientifico sara altresi chiamato a
valutare annualmente i risultati conseguiti primache il bilancio
per I'anno successivo sia deliberato dal Comitato amministra-
tivo.

Siriporta, di seguito, una breve sintesi dell'attivita di ricerca

-svolta nell'ambito dei sei piani scientifici quinquennali nel
1995 e nel 1996. 11 1996 deve essere considerato, per cio che &
stato poc'anzi detto, un anno di transizione nel passaggio da
programmi scientifici basati su linee di ricerca autonomamen-
te proposte a programmi per obiettivi.
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Progetto Il progetto quinquennale diricerca "Ambiente", articola-
Ambiente . c . "

Coordinatore: toin 15 sotfoprogem (pit un pr_ogetto .spec1a.le . Struttura
Angelo Carere della materia") per un totale di 106 linee di ricerca, ha

realizzato gli obiettivi prefissati, con risultati pienamente

soddisfacenti. Essendo praticamente impossibile entrare, in

questa breve nota, nel dettaglio dei risultati ottenuti a livello

delle singole linee di ricerca, si ritiene opportuno riassume-

re per sommi capi gli obiettivi e i contributi piu significativi
_ottenuti a livello dei sottoprogetti.

Il sottoprogetto 1 "Antiparassitari e sostanze pericolo-
se", articolato in 9 linee di ricerca, ha completato le indagini
di tipo chimico-analitico (stima dell'assunzione di pesticidi
tramite la dieta, studio della contaminazione alimentare ¢
ambicntale da pesticidi, determinazioni analitiche di so-
stanze e preparati pericolosi, esposizione ad agenti tossici in
giocattoli), tossicologico (genotossicita, embriotossicita e
tossicita riproduttiva maschile di pesticidi selezionati) ed
epidemiologico (rischio oncogeno ed embriotossico da
pesticidi), realizzando risultati apprezzabili.

Il sottoprogetto 2 "Bioelementi ed ambiente", articolato
in 11 linee di ricerca, basate su studi su bioelementi quali Ni,
Cr, Hg, Cd, Se, Cu, Zn, Al, Sn, ha realizzato gli obiettivi
previsti, sottolineando I'importanza crescente degli aspetti
di speciazione chimica da un lato e del controllo di qualita
dall'altro. Lo sviluppo di nuove metodologie analitiche ha
permesso la determinazione di elementi anche a livello di
ng/g in matrici d'interesse sia biologico che ambientale. I
risultati ottenuti contribuiscono a migliorare le conoscenze
siasull'esposizione umanae biodisponibilita che sui mecca-
nismi di azione.

Il sottoprogetto 3 "Fibre e polveri minerali", articolato in
5 linee di ricerca, ha realizzato interessanti contributi com-
pletando le indagini epidemiologiche sul mesotelioma
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pleurico associato alla produzione di cemento-amianto, gli
studi sull'esposizione ad inquinanti atmosferici in soggetti
umani con diverse esposizioni a polveri e al fumo di sigarette,
gli studi di correlazione tramisure di concentrazioni di amianto
mediante microscopia e diffrattometria a raggi X e, infine,
promuovendo un programma di monitoraggio delle acque
potabili in Italia, in riferimento alla presenza di amianto.

Il sottoprogetto 4 "Modelli ¢ metodi di valutazione del
rischio genotossico e cancerogeno”, articolato in 9 linee di
ricerca, ha ottenuto importanti contributi completando le inda-
gini su: validazione e applicazione di saggi per rivelare il
potenziale aneuplodizzante di sostanze chimiche; identifica-
zione di lesioni premutagene indotte dacancerogeni alchilanti;
ruolo di due sistemi di riparazione del danno al DNA sulla
citotossicitd e mutagenesi; caratterizzazione biochimica di
alterazioni della replicazione indotte da sostanze chimiche
genotossiche e non-genotossiche (promotori); studio di
epidemiologiamolecolare riguardante i fattori geneticie ambien-
tali del rischio di cancro della pelle (basalioma); caratterizza-
zione di spettri di mutazione indotti da cancerogeni modello e
loro ruolo nell'identificazione di fattori ambientali di rischio;
analisi di banche dati di mutagenesi e cancerogenesi € loro
utilizzazione per analisi QSAR; uso di sistemi esperti e di
modelli matematici per stime del rischio cancerogeno.

Il sottoprogetto 5 "Modelli e metodi di valutazione del
rischio tossicologico", articolato in 8 linee di ricerca, ha
realizzato gli obiettivi programmati ottenendo risultati rile-
vanti nelle seguenti indagini: attivita tossica espletata da so-
stanze usate nell'ambiente e in medicina umana e veterinaria,
come nitroderivati, polialogenati, pesticidi e fungicidi; studio
e messa a punto di sistemi cellulari modello per I'identificazio-
ne dei bersagli elettivi e dei meccanismi di azione; ruolo del
metabolismo nei processi di attivazione e detossificazione di
polialogenati; identificazione di biomarcatori specifici di
effetti tossici nel tessuto epatico, in quello renale e nel
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sistema riproduttivo; studio degli effetti teratogeni,
embriotossici, sullo sviluppo e sul comportamento in ani-
mali da esperimento quali roditori e primati; ricerca e messa
a punto di metodi e sistemi alternativi alla sperimentazione
animale in tossicologia.

Il sottoprogetto 6 "Sostanze chimiche esistenti: selezio-
ne di priorita mediante modelli matematici e saggi di
screening tossicologico”, articolato in 4 linee di ricerca, ha
completato le indagini programmate, relative ai seguenti
obiettivi: selezione di classi di sostanze prioritarie (benzeni
monosostituiti, aloalcani, aloaromatici) per interesse tossi-
cologico e rilevanza ambientale; loro parametrizzazione
multivariata con opportuni descrittori strutturali; sviluppo
di modelli QSAR di tossicita acquatica e destino ambienta-
le; produzione di basi di dati tossicologici in vivo e validazione
di test in vitro di citossicita.

Il sottoprogetto 7 "Ecotossicita e destino ambientale",
articolato in 8 linee di ricerca, ha realizzato interessanti
contributi completando le seguenti indagini: studi ecotos-
sicologici con particolare riguardo all'ecosistema acquatico;
trasformazioni termiche e fotochimiche, destino e impatto
ambientali di composti organici alogenati persistenti (es.
pesticidi clorurati, PCB e diossine) e stima dell'esposizione
umana; studi metabolici e tossicologici su pesci usati in
ecotossicologia; qualita igienica di molluschi e organismi
acquatici in relazione alla qualita microbiologica dell'am-
biente; aspetti microbiologici e tossicologicidi fioriture algali;
inquinamento d'invasi per allevamento d'ittiofauna.

Il sottoprogetto 8 "Processi atmosferici e qualita del-
I'aria”, articolato in 12 linee di ricerca, ha ottenuto risultati
rilevanti completando le seguenti indagini: caratterizzazio-
ne chimica, fisica e genotossica del particolato atmosferico
urbano; caratterizzazione chimica e genotossica di emissio-
ni autoveicolari; monitoraggio ambientale, biologico e in-
dagine epidemiologica di mortalitd su benzinai romani;

5 - Doc. XXIX, n. 1
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messa a punto di una metodologia per il rilevamento degli
idrocarburi policiclici aromatici in aree urbane.

I1'sottoprogetto 9 "Qualita dell'acqua”, articolato in 9 linee
di ricerca, ha realizzato gli obiettivi previsti con indagini sui
seguenti aspetti: problematiche igienico-sanitarie legate ai
metaboliti di pesticidi lisciviati; individuazione delle proble-
matiche igienico-sanitarie legate alla corrosione batterica
nelle reti idriche di distribuzione; standardizzazione di meto-
di di rilevamento di enterovirus in acque reflue e di uso
umano: correlazioni tra presenza di Aeromonas nell'ambien-
te acquatico e indicatori di contaminazione fecale.

Il sottoprogetto 10 "Qualita del suolo erifiuti", articolato
su 7 linee di ricerca, ha completato le seguenti indagini
programmate: definizione di protocolli per la mitigazione
dell'impatto ambientale delle discariche dei rifiuti urbani e
industriali e per il riutilizzo di alcuni di essi; comportamento
ambientale di polimeri plastici tradizionali e di quelli defi-
niti "biodegradabili"; organizzazione del "Catasto naziona-
le dei rifiuti speciali”; sviluppo di metodi per il rilevamento
di fibre di amianto in materiali massivi e rifiuti.

Il sottoprogetto 11 "Modelli di previsione dell'impatto
delle sostanze chimiche sulla salute e sull'ambiente", artico-
lato in 5 linee di ricerca, ha completato le indagini pro-
grammate con i seguenti risultati rilevanti: supporto al'OMS
periprogetti "Concerns for Europe's tomorrow" ¢ "Concerns
for Italy's tomorrow"; messa a punto di sistemi computeriz-
zati per la stima dell'esposizione a fattori di rischio; aggior-
namento dei sistemi informativi sul rischio chimico; suppor-
to per 'attivita sugli "alti rischi” a livello regionale; studio di
metodologiain risposta a quanto previsto dal DLvo 626/94 in
materia di rischi nell'ambiente di lavoro.

11 sottoprogetto 12 "Epidemiologia ambientale", artico-
lato in 3 linee di ricerca, ha ottenuto i seguenti risultati
rilevanti: studio dell'esposizione professionale a cloruro di
vinile monomero nelle fasi di produzione e polimerizzazione;
ruolo delle esposizioni professionali nello sviluppo del
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tumore dei seni nasali € paranasali e della vescica e ruolo
delle suddette esposizioni tra le lavoratrici; mortalita per
professione attraverso l'analisi di dati correnti (ISTAT);
studio epidemiologico del rischio oncogeno tra i lavoratori
dell'ISS.

Il sottoprogetto 13 "Radiazioni ionizzanti", articolato in
5 linee diricerca, hacompletato le indagini previste ottenen-
do i seguenti nisultati principali: rcalizzazione di fasci di
raggi X rispondenti alle norme UNI per 12 diverse energie
equivalenti; applicabilita della dosimetria ad alanina per
campi di fotoni, elettroni e protoni nel settore terapeutico;
sviluppodi speciali dosimetri tridimensionali per radiazioni
Y € protoni in relazione ad impieghi terapeutici; studio di
diversi effetti biologici in cellule V79 irradiate con protoni
e aitri ioni leggeri; sviluppo di modelli biofisici dell'azione
delle radiazioni; realizzazione di una "facility" di radio-
biologia con raggi X molli; studi di suscettibilita alle rotture
radioindotte del DNA in cellule prima e dopo differen-
ziamento e studio di danni ossidativi alle membrane di
cellule irradiate anche a dosi non letali; proposta di proto-
collo nazionale per il controllo di qualita in mammografia.

I sottoprogetto 14 "Radiazioni non ionizzanti", articolato
in 2 linee di ricerca, ha completato le ricerche programmate
realizzando i seguenti risultati rilevanti: studio degli effetti
dei campi magnetici a S0 H; a livello di membrana cellulare
di mioblasti di pollo e sulla proliferazione e citotossicita di
linfociti umani; nell'ambito dei campi elettromagnetici a
radiofrequenza e microonde, sviluppo e applicazione di
programmi di misurazione dell'assorbimento di energia du-
rante esami diagnostici a risonanza magnetica nucleare nel
feto e nelle donne in gravidanza, nonché valutazione del
rischio delle esposizioni ai telefoni cellulari e alle stazioni
base; misure di esposizione alla radiazione UV da sorgenti
artificiali in ambiente di lavoro e in centri di estetica.

Il sottoprogetto 15 "Radioattivita ambientale", articolato
in 4 linee di ricerca, ha completato le indagini programmate
realizzando i seguenti risultati principali: definizione della
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dose media al cittadino italiano da radon "indoors" ottenuta
in collaborazione con ANPA e 19 regioni, conun'indagine su
un campione di 5.000 abitazioni e sua rilevanza rispetto alle
dosi medie mondiali; valutazione del fattore di trasferimento
del Cs-137 dalla dieta della madre al suo latte, con dimostra-
zione del minore significato sanitario della contaminazione
del latte materno rispetto a quello vaccino; definizione di un
progetto di fattibilita per il rilevamento aereo di contamina-
zione radioattiva e campionamento di particolato.

Infine, nell'ambito del progetto speciale "Struttura della
materia”, articolato in 6 linee di ricerca, sono stati realizzati
gli obiettivi generali programmati, completando le seguenti
indagini: sviluppo di modelli di comportamento di popola-
zioni neuronali nella corteccia premotoria, in relazione ad
esperimenti su primati; simulazione della dinamica di ma-
cromolecole con studi sul ruolo delle interazioni non lineari
nel meccanismo di trasporto dell'energia; studi sulle
correlazioni tra modifiche strutturali indotte sul DNA da
agenti fisici e chimici e variazioni conformazionali; deter-
minazione di parametri termodinamici associati all'introdu-
zione di un singolo danno indotto da UV in oligonucleotidi
sintetici; elaborazione di una scheda elettronica e di un
protocollo di comunicazionc su fibra ottica per il sistema di
controllo dell'acceleratore Dafne dell'INFN di Frascati;
studio della teoria microscopica della struttura nuclcare e
dell'interazione elettrone-nucleo.

Riguardo alle prospettive future dell'attivita dell'ISS nel
settore "salute-ambiente” occorre anzitutto tenere conto
della situazione creatasi con l'istituzione dell'Agenzia na-
zionale per la protezione dell'ambiente (ANPA), nonché
delle funzionidelle Agenzie regionali, alcune delle quali gia
istituite, e delle USL. E'evidente la necessita di una concerta-
zione ed una armonizzazione tra i Ministri della Sanita ¢
dell'Ambiente. In tale contesto non ¢ difficile individuare il
ruolo dell'ISS in materia di salute ¢ ambiente. In primo
luogo, il DPR n. 754 del 21 settembre 1994, mirato al
riordino dell'ISS (in applicazione deila Legge delegan. 421
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del 25 ottobre 1992) ribadisce che I'ISS "svolge attivita di
ricerca scientifica ai fini della tutela della salute pubblica”
(comma a) e, per quanto concerne piu specificamente gli
aspetti ambientali:

- "esercitaattivita di consulenza in campo ambientale per
quanto attiene alla salute pubblica" (comma b);

- "esegue, nei casi previsti dalle leggi, accertamenti
ispettivi, controlli di Stato e controlli analitici" (comma d;
una parte consistente di questa attivita, secondo I'esperienza
corrente, riguarda I'ambiente);

- "compie accertamenti ed indagini di natura igienico-
sanitaria in relazione all'assetto territoriale, aria, acqua,
luoghi di lavoro" (comma e);

- "... elaborazione ed aggiornamento di norme per l'uso
di sostanze e preparati chimici in agricoltura” (comma f,
ultimo periodo);

- ed infine, "appronta ed aggiorna periodicamente l'in-
ventario nazionale delle sostanze chimiche e preparati cor-
redati dalle caratteristiche chimico-fisiche e tossicologiche
necessarie per la valutazione del rischio sanitario connesso
alla loro presenza nell'ambiente" (comma n).

E' da sottolineare che I'SS, oltre ad attuare continue e
proficue collaborazioni con il Ministero dell’ Ambiente, in
diversi settori di comune interesse, e con varie regioni
relativamente alle problematiche di cui trattasi, svolge
anche specifici e importanti compiti nell'ambito dell'Unio-
ne europea, dell'OMS, dell'IPCS, dell'UNEP, dell'OCSE e
di altri organismi internazionali per quanto concerne 'atti-
vita di ricerca e controllo relativamente ai rischi chimici e
ambientali in genere per la salute pubblica.

Da queste evidenti considerazioni deriva che il ruolo
dell'ISS ¢ definito nei termini di ricerca sperimentale e
teorica, consulenza e controllo di Stato per quanto concerne
la prevenzione dei rischi per la salute connessi con I'ambien-
te. Questo si concretizza nell'identificazione, caratteriz-
zazione e valutazione qualitativa e quantitativa dei fattori di
rischio ambientale per la salute umana, di tipo chimico,
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fisico e biologico, e dell'esposizione umana a tali fattori.
Non c'¢ dubbio che I'ISS, sulla base dell'esperienza acqui-
sita e maturata nell'arco di decenni e dei risultati ottenuti
nell'ambito dei due progetti quinquennali "Ambiente” (1984-
1988 e 1991-1995) rappresenta tuttora, in sede nazionale,
I'ente capace di affrontare nel modo piu globale e
multidisciplinare il delicato € complesso rapporto tra salute
e ambiente. Ne consegue che 1'ISS deve continuare a svilup-
pare, e in vari casi ampliare, le sue attivita per quanto atticne
alle seguenti aree: a) tossicologia ambientale nella sua
componente biologica; b) tossicologia ambientale nella sua
componente chimica; c) effetti sulia salute delle radiazioni
ionizzanti e non ionizzanti; d) epidemiologia ambientale; e)
misure, monitoraggio ¢ stima dell'esposizionc umana a
fattori di rischio chimico, fisico e biologico; f) supporto
metodologico alle strutture pubbliche nazionali, regionali e
periferiche; g) valutazioni qualitative e quantitative di ri-
schio; h) predisposizione di informazione aggiornata e
informatizzata sui rischi ambicntali.

Progetto [l progetto "Farmaci" comprende I'attivita di ricerca svol-
g::z:;wre_ ta presso I'Istituto nei laboratori di Farmacologia, Chimica
Marino Massotti del farmaco, Biochimica clinica ed Immunologia. Si divi-

de in sette sottoprogetti, per un totale di 33 linee di ricerca.

I primi due sottoprogetti, "Studio dell'invecchiamento
cerebrale e di modelli sperimentali delle demenze senili” e
"Farmacologia previsionale", riguardano prevalentemente
la validazione di alcuni modelli sperimentali utilizzati nel-
la selezione di farmaci attivi nei riguardi di patologie a ca-
rico del sistema nervoso centrale (il primo sottoprogetto €
interamente dedicato alle patologie neurodegenerative),
cardiovascolare e respiratorio e delle malattie intestinali
croniche. In una linea di ricerca si affronta il problema del-
la validazione dei modelli teorici utilizzati per definire i




Senato della Repubblica - 67 - Camera dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

meccanismi molecolari di interazione legando-recettore-
sistema di transduzione.

11 terzo sottoprogetto, "Struttura, attivita dei farmaci”, ¢
rivolto alla valutazione del rapporto fra struttura ed attivita
dei farmaci con la selezione di alcuni composti sia di sinte-
si che di estrazione dalle piante, aventi potenziale attivita
farmacologica. Il quarto sottoprogetto, "Qualita, efficacia
e sicurezza d'impiego dei farmaci”, riguarda la validazione
dei metodi utilizzati per il controllo di qualita dei vari prin-
cipi attivi e del prodotto finito, utili per la definizione di
linee guida nazionali ed internazionali, e per la revisione
delle analisi della Farmacopea ufficiale.

I quinto sottoprogetto, "Abuso di droga e tossicodi-
pendenze", € rivolto alla valutazione degli interventi nel
scttore delle tossicodipendenze, con un contributo all'otti-
mizzazione dell'applicazione dei protocolli terapeutici e dia-
gnostici ¢ delle valutazioni prognostiche e, inoltre, compren-
de studi epidemiologico-statistici al fine di predisporre i
temi per i progetti nell'ambito dell'Osservatorio europeo
sulla droga.

Il sesto progetto, "Farmacocinetica", riguarda una serie
di studi svolti ad approfondire le conoscenze sui processi
di metabolizzazione dei farmaci, sulle variabili farmaco-
cinetiche nella popolazione ¢ sul dosaggio dei farmaci uti-
lizzati nella terapia del morbo di Parkinson.

I1 settimo sottoprogetto, "Immunofarmacologia”, ha con-
tribuito ad approfondire le conoscenze sui modelli speri-
mentali per lo studio dell'attivita immunomodulante dei
farmaci antiretrovirali, antiepilettici e di alcune droghe da

abuso.
Progetto Il progetto "Patologia infettiva" ha visto confermata
Patologia infettiva I'elevata produttivita scientifica gia profilatasi negli anni
Coordinatore:

precedenti, sia a livello qualitativo che quantitativo. E'
articolato in 7 sottoprogetti con 59 linee di ricerca.

Gianfranco Donelli
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Nell'ambito del sottoprogetto "Biologia e genetica
molecolare", risultati di particolare interesse hanno riguar-
dato la struttura fine dei cromosomi in Plasmodium; I'iden-
tificazione di particolari sequenze genomiche correlate alla
neurovirulenza dei virus poliomielitici; 1'osservata persi-
stenza dei virus influenzali di tipo A nel suino, associata a
variabilitd antigenica; l'identificazione, nel campo delle
ricerche sull'HIV, di un genoma difettivo e interferente e la
descrizione di un'alterazione della funzionalita delle cellule
gliali indotta dall'interazione con la g120 virale.

Trai principali risultati del sottoprogetto "Epidemiologia
dell’AIDS", vanno segnalati alcuni studi di notevole rilievo
a cominciare da quello che ha visto il contributo di ricerca-
tori dell'Istituto nell'ambito del Gruppo di studio europeo
sull’AIDS, relativo alle differenze di sopravvivenza riscon-
trate in pazienti europei nel decennio 1979-1989; nel qua-
dro dello studio italiano sulla sieroconvenzione & stata
altresi studiata la progressione della malattia in 854 tossico-
dipendenti eterosessuali di ambedue i sessi; uno studio
condotto in collaborazione con 'OMS ha riguardato poi la
prevalenza dell'infezione da HIV ¢ la frequenza di compor-
tamenti a rischio in tossicodipendenti sotto trattamento e
non di cinque citta italiane; uno studio caso-controllo ha
valutato, inoltre, il trattamento con metadone quale fattore
determinante di riduzione del rischio di infezione da HIV tra
i tossicodipendenti; di indubbio rilievo scientifico-sanita-
rio, infine, i dati raccolti nell'ambito del sistema italiano di
sorveglianza delle infezioni sessualmente trasmesse.

I sottoprogetto "Immunomodulatori, citochine e chemo-
terapia” ha contribuito anch'esso assai efficacemente allo
sforzo di ricerca sull' AIDS con una serie di studi di clevato
interesse applicativo: dalla valutazione clinico-micologica
del fluconazolo nella profilassi secondaria della candidiasi
esofagea in pazienti con AIDS; alla dimostrazione del ruolo
protettivo dell'interleukina-2 nei riguardi dei fenomeni
apoptotici cui vanno incontro le cellule infettate da HIV;
alla comparazione delle prognosi a lungo termine di pazien-
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ticon AIDS trattati e non con zidovudina; allaevidenziazione
del ruolo dell'interferon-beta endogeno nella restrizione
della replicazione di HIV in monociti-macrofagi umani. Di
notevole interesse, sempre nello stesso sottoprogetto, sono
risultate, inoltre, le ricerche sulle infezioni micotiche in altri
ospiti immunocompromessi quali 1 pazienti neutropenici.

Dal sottoprogetto "Meccanismi di trasmissione dell'in-
fezione" sono stati ottenuti dati di notevole rilievo diagno-
stico-epidemiologico quali quelli riguardanti la prevalenza
delle infezioni da leptospira nella popolazione italiana;
quelli relativi a incidenza e fattori di rischio in Italia per
I'epatite acuta non-A, non-B e per l'epatite B nei bambini,
nel personale sanitario € nei militari; quelli riguardanti lo
studio dell'impatto delle infezioni da HIV nelle aree italiane
endemiche di leishmaniosi viscerale e l'applicazione di
nuoviregimiterapeutici per il trattamento delle leishmaniosi
umane e animali; i dati sull'anofelismo residuo in Italia, con
particolare riferimento alle regioni centro-meridionali, e
piu in generale i "trends" epidemiologici della malaria nel
nostro paese; e, infine, in un settore di indubbio rilievo
sanitario, anche per le pesanti implicazioni economiche, i
dati epidemiologici relativi ai fattori di rischio, nelle unita
di chirurgia e terapia intensiva, per le infezioni associate ai
cateteri venosi centrali.

Nell'ambito del sottoprogetto "Meccanismi di virulen-
za" la tematica delle infezioni associate ai cateteri intra-
vascolari ¢ stata ulteriormente affrontata sul piano clinico-
sperimentale, attraverso indagini microbiologiche ed ultra-
strutturali su cateteri espiantati da pazienti ospedalizzati,
volte ad individuare i fattori favorenti la colonizzazione
microbica dei cateteri stessi. Di notevole interesse ed attua-
lita nell'ambito dello stesso sottoprogetto sono stati, inoltre,
gli studi sull'associazione tra sindrome emolitica uremica
ed infezione da ceppi di Escherichia coli produttori di
verocitotossina; sul meccanismo d'azione di alcune nuove
esotossine prodotte da differenti batteri intestinali, sia aerobi
che anaerobi; sulle tossinfezioni alimentari da Salmonella




Senato della Repubblica - 70 - Camera dei deputati

XII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

enteritidis; sulle coinfezioni rotavirus-poliovirus, sulle en-
teriti acute infantili da rotavirus e sul loro trattamento
tramite somministrazione di immunoglobuline per via ora-
le; e, infine, sull'attivita in vitro di sei antibiotici intra-
cellulari nei riguardi di ceppi di Legionella pneumophila
isolati dall'uvomo.

Il sottoprogetto "Modelli animali”, in cui sono state
convogliate tutte quelle ricerche per le quali era necessaria
la messa a punto o la disponibilita di un idoneo modello
sperimentale, ha prodotto anch'esso alcuni brillanti risultati
che vanno dalla prima descrizione di un effetto enterotossico
di Cryptosporidium sull'intestino umano; alle prospettive di
profilassi vaccinale e trattamento farmacologico delle
vaginiti da Candida, aperte dagli interessanti dati ottenuti
impiegando un modello murino; alla definizione delle pro-
prieta immunobiologiche di anticorpi monoclonali murini
anti-Brucella. Di notevole interesse per le loro ricadute
pratiche sono stati: 1) lo sviluppo del modello sperimentale
di infezione con il SIV (virus collegato all'HI V) in scimmie
(Macaca fascicularis) e gli studi condotti per valutare
I'efficacia di preparazioni vaccinali ¢ 2) l'impicgo del mo-
dello Marmotta-hepadnavirus per lo studio di carcinomi
epatici legati all'infezione con il virus dell'epatite B.

Le "Tecniche diagnostiche avanzate" sono l'oggetto del
settimo sottoprogetto che annovera tra i suoi risultati di
maggior rilievo la messa a punto di tecniche immunodia-
gnostiche avanzate per I'echinococcosi, le Trichinelle, la
Leishmania e I'encefalopatia spongiforme bovina e di un
saggio di citotossicita per la rilevazione di ccppi ente-
rotossigenici di Bacteroides fragilis, nonché la caratterizza-
zione di varianti del virus dell'epatite C e di nuovi virus
epatitici. Di notevole rilievo sono anche gli studi per l'otti-
mizzazione delle tecniche di monitoraggio della carica
virale da HIV in corso di terapia.

Particolare menzione merita infine il "Progetto pertosse”,
aggiunto nel 1992, che ha avuto lo scopo di valutare compara-
tivamente due nuovi vaccini acellulari e un vaccino conven-
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zionale a cellule intere contro la pertosse. Tale progetto,
avviato nel 1992 con la sponsorizzazione del NIAID-NIH
statunitense, ha rappresentato il primo studio randomizzato
e controllato per la valutazione dell'efficacia di un vaccino
condotto nel nostro paese, e ha riguardato una coorte di
15.601 bambini. Nel 1995 ¢ stata completata la valutazione
dei dati relativi alla sicurezza, immunogenicita ed efficacia
assoluta dei vaccini studiati.

Progetto Il progetto ¢ articolato complessivamente in 67 linee di
Patologia non infettiva ricerca suddivise, per affinita di tematica e/o di approccio
Coordinatore:

metodoiogico, nell'ambito di dieci sottoprogetti: 1) Fisio-
patologia cellulare; 2) Immunologia; 3) Malattie ereditarie
cd errori congeniti del metabolismo; 4) Malattie cardio-
vascolari e degenerative; 5) Basi molecolari delle neoplasie
e dello sviluppo; 6) Meccanismo d'azione di agenti con
attivita anti-tumorale; 7) Progettazione e valutazione di
tecnologie biomediche; 8) Biologia e fisiopatologia com-
portamentale; 9) Neurobiologia; 10) Epidemiologia delle
malattie cronico-degenerative.

Pur non essendo possibile analizzare in dettaglio i con-
tributi pit significativi offerti da ciascun sottoprogetto, &
opportuno sottolineare che tutti i sottoprogetti hanno offerto
pubblicazioni di rilievo, lungo le linee programmatiche
previste, in alcuni dei settori pill importanti ed attuali della
ricerca biomedica.

In base ad un'analisi delle pubblicazioni in riviste scien-
tifiche di elevato prestigio internazionale (prodotte in toto o
almeno in parte significativa presso il nostro Istituto),
possono essere menzionate lc indagini su:

a) le basi cellulari e molecolari dell'ematopoiesi, con
riferimento allametodologiainnovativa perla purificazione
dei progenitori emopoietici, alla loro differenziazione/
maturazione unilinea in vitro (eritroide, granulocitica,
monocitica o megacariocitica) e all'espressione/funzione di

Cesare Peschle
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taluni fattori trascrizionali basilari (tracui GATA-1, GATA-
2, TAL-1) e di retinoblastoma (Rb 105) durante il dif-
ferenziamento emopoietico unilinea (sottoprogetti 1, 3 € 6);

b) le basi molecolari della leucemia acuta promielocitica,
con sviluppo di un modello di linea cellulare per lo studio
delle funzioni biologiche della proteina chimerica PML/
RARGa, specifica di questa forma di leucemia (sottoprogetto
1);

¢) i meccanismi molecolari di controllo dell'espressione
dei geni del recettore della transferrina e della ferritina H
(sottoprogetto 1);

d) gli aspetti di base della biologica delle cellule dendri-
tiche, con particolare riferimento all'analisi dei meccanismi
coinvolti nella presentazione dell'antigene (sottoprogetto 2);

e) I'espressione delle Hb embrionali e la regolazione in
vitro della sintesi di Hb fetale da ligando di c-kit (sotto-
progetto 3);

f) i modelli sperimentali per lo studio della patogenesi
della cirrosi epatica (sottoprogetto 4);

g) il ruoio fondamentale dei geni omeotici (HOX) nello
sviluppoembrionale e nellaproliferazione/differenziazione
delle cellule emato-linfoidi adulte (sottoprogetto 5);

h) il modello innovativo delle "caveole" della membrana
cellulare nella transduzione del segnale (sottoprogetto 5);

i) modelli sperimentali di immunoterapiadelle neoplasie
mediante citochine (IL-1B+IL-2, IL-6+1L-10, IFNo o B)
(sottoprogetti 5 e 6);

h)ildifferenziamento di cellule leucemiche e di progenitori
emopoietici umani normali con induttori chimici del diffe-
renziamento (in particolare acido retinoico e vitamina D3)
(sottoprogetto 6);

m) i biomateriali innovativi per protesi ossee (sottopro-
getto 7);

n) la funzione del fattore di crescita neuronale e del suo
recettore nel controllodi reazioni comportamentali (sottopro-
getto 8);
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0) lo sviluppo embrionale degli astrociti umani e la
capacita di queste cellule di produrre citochine ad azione sul
sistena linfo-emopoietico, con particolare enfasi sui possi-
bili riflessi fisiopatologici di queste osservazioni (sotto-
progetto 9);

p) l'attivita biologica di costituenti proteici della mielina
e di molecole di adesione specifiche del sistema nervoso
centrale sulla proliferazione delle cellule di Schwann e sul
fenotipo tumorale (sottoprogetto 9);

q) i neurotrasmettitori e i relativi recettori, con particola-
re enfasi sull'analisi di nuove forme di recettori del glutam-
mato e della loro distribuzione nel sistema nervoso centrale
(sottoprogetto 9);

1) le relazioni epidemiologiche esistenti fra livello del
colesterolo, pressione arteriosa diastolica e insorgenza di
ictus cerebrale (sottoprogetto 10).

Progetto Il principale obiettivo di questo progetto & quello di
Pianificazione e valutazione promuovere ricerche di tipo applicativo capaci di dare un
dei servizi sanitari . - L . C g
Coordinatore- contributo positivo al miglioramento tecnico-scicntifico e
Pier Luigi Morosini manageriale del sistema sanitario nazionale.

I sottoprogetti in cui si suddivide sono: 1) La salute nel
settore materno infantile; 2) La qualita dell'assistenza sani-
taria; 3) Emodialisi; 4) L'abuso di sostanze psicotrope:
I'alcool e le sostanze stupefacenti; 5) Valutazione epide-
miologica della sicurezza degli ambienti di vita; 6) Valuta-
zione della qualita delle prestazioni in biochimica clinica e
citoistopatologia; 7) Salute mentale e anziani: valutazione
di qualita ed epidemiologia.

Tra i principali risultati ottenuti vanno segnaiati:

- l'istituzione del registro italiano della procreazione
medico-assistita, che hatral'altro accertato che dei cicli FIV
e GIFT i1 45% ¢ esitato in aborto spontaneo; delle gravidan-
ze concluse i due terzi hanno richiesto un parto cesareo e il
30% ¢ stato un parto gemellare;
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- la continuazione delle analisi dell'interruzione volon-
taria di gravidanza, che ha permesso di constatare la
stabilizzazione degli aborti ripetuti e unariduzione del tasso
di aborto di donne con figli, il che porta ad orientare i
programmi di prevenzione verso le coppie che si sposano in
giovane eta e gli/le adolescenti;

- laconsolidazione del registro nazionale degli ipotiroidei
congeniti;

- la promozione e la valutazione della vaccinazione
antimorbillo che ha peimesso di evitare circa un milione di
casi di morbillo e, conseguentemente, migliaia di compli-
canze anche con notevoli risparmi economici;

- la messa a punto del sistema di pagamento prospettivo
dclle prestazioni ospedaliere noto come DRG (Diagnostic
Related Groups) € una prima analisi dei dati relativi al fine di
valutare non solo l'efficienza, ma anche la qualita degli
interventi ospedalieri (ricoveri tardivi, ricoveri ripetuti, ecc.);

- la dimostrazione che il livello di osteocalcina ¢ il
miglior indicatore precoce degli squilibri nel metabolismo
del calcio che accompagnino l'emodialisi;

- la dimostrazione che il numero di tossicodipendenti
segnalati dai servizi pubblici, almeno per la dipendenza da
oppiacei, corrisponde alla maggior parte dei tossicodipen-
denti esistenti;

- la conferma che la scolarita elevata rappresenta un fattore
"preventivo" nei confronti dei vari tipi di tossicedipendenti;

- I'effettuazione regolare di indagini sull'uso dei
dispositivi obbligatori di sicurezza nelle zone urbane (ca-
sco, cinture di sicurezza) che mettono in rilievo l'uso insuf-
ficiente del casco da parte dei ciclomotoristi (20%) e delle
cinture di sicurezza da parte degli automobilisti (25%);

- la standardizzazione di un etilometro tascabile per
l'indagine sul campo dei livelli alcolici;

- la definizione di un protocollo di studio dell’handicap
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infantile conseguente a vari fattori di rischio;

- la messa a punto di un sistema di analisi statistica
flessibile (orientata dal cliente) per i dati di mortalita da
incidenti;

- la messa a punto di un programma di controllo di
qualitaesterno della determinazione di metalli in traccia nei
liquidi biologici; al programma partecipano centinaia di
laboratori e va segnalata la gestione estremamente rapida di
flussi di informazioni mediante consegna dei risultati al
centro di coordinamento dell'ISS e restituzione delle analisi
statistiche via modem;

- l'effettuazione di un progetto sperimentale di controllo

- di qualita interlaboratori in citologia da "screening”;

- lo sviluppo e la validazione di strumenti facilmente
utilizzati nelle attivita di routine dei servizi di salute mentale
per la valutazione degli esiti (I'efficacia nella pratica) degli
interventi; sono stati, in particolare, elaborati strumenti per
la valutazione di esito e di processo del "counselling" pre-
post test HIV;

- la diffusione e la valutazione dell'approccio psico-
educativo alle famiglie con un membro affetto da disturbo
psichiatrico grave, nella versione di Ian Falloon;

- I'effettuazione di studi di prevalenza nella popolazione
generale dei disturbi psichiatrici e delle loro relazioni con
l'utilizzo dei servizi;

- I'effettuazione di un grosso studio di "follow-up" degli
alcolisti inseriti nel programma CAT (Club degli Alcolisti
in Trattamento);

- la predisposizione di strumenti (manuali di standard e
guida alla visita) per I'effettuazione di visite di accredi-
tamento tra pari (accreditamento volontario o di eccellenza,
da tener distinto dall'accreditamento autorizzativo ex DL
517/1993), soprattutto per le RSA per anziani, ma anche per
i servizi di salute mentale.
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Progetto Il progetto & stato formulato sia col fine di individuare,
Sicurezza d'uso

degli alimenti

Coordinatore: tecnologici) cui possono dar luogo gli alimenti (intesi come
Angelo Stacchini

controllare e ridurre i rischi sanitari (e secondariamente

materie prime e come prodotti di trasformazione), che col
fine di valutare in modo piu puntuale alcuni aspetti del rap-
porto tra nutrienti e stato di salute.

Il progetto si articola in tre sottoprogetti; per clascuno
di essi, nell'impossibilita di tener conto di tutte le proble-
matiche note nei rispettivi settori e quindi di un approc-
cio globale, sono stati focalizzati alcuni temi di particola-
re rilievo sanitario, ritenuti prioritari dai ricercatori del
settore.

Il primo sottoprogetto (Alimenti ¢ ambiente) fa riferi-
mento alle possibili sorgenti di contaminazione ambientale
quali fattori di rischio sanitario. A tal proposito, sono stati
raggiunti interessanti risultati nelle diverse linee di ricerca,
tali da suscitare spunti per ulteriori sviluppi di ricerca.

1l secondo sottoprogetto (Alimenti e tecnologie) ¢ inve-
ce relativo alle fonti di contaminazione implicate nei pro-
cessi tecnologici di produzione e trasformazione. Partico-
lare menzione deve essere fatta per i risultati ottenuti nello
studio di tecnologie non convenzionali 0 comunque non
sufficientemente studiate.

I terzo sottoprogetto (Alimenti e nutrizione) afferisce
alle problematiche nutrizionali. Tale sottoprogetto ha avu-
to obiettive difficolta per la sua completa realizzazione, a
causa dell'impossibilita di poter disporre pienamente delle
risorse inizialmente previste. Tuttavia sono stati realizzati
alcuni obiettivi e formulate alcune indicazioni che potran-
no trovare adeguato sviluppo in successivi programmi di
ricerca.
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Progetti di ricerca finanziati L'Istituto ha avviato dal 1993, secondo quanto disposto
sul Fondo sanitario nazionale | 4a11'art 12 del DLvo n. 502/1992 e successive modifiche ed
integrazioni, le procedure per lo sviluppo di attivita di
ricercae diintervento sul territorio, coerenti con gli obiettivi
del Piano sanitario nazionale.

Si riporta un breve rendiconto dei progetti di ricerca
pluriennali approvati dal Comitato amministrativo, dopo
essere stati presentati e discussi nell'ambito del Consiglio
dei Direttori di laboratorio e, successivamente, dal Comita-
to scientifico dell'Istituto.

I suddetti progetti sono stati gia avviati nel 1995 o sono
in una fase di avvio nell'anno in corso.

Progetto Le attivita nell'ambito del progetto hanno riguardato:
Controllo 1) Sorveglianza della leishmaniosi viscerale umana. 1l
?:I:faf;s"ma""m viscerale | 1 nitoraggio attivo su tutto il territorio campano ha per-
Responsabile scientifico: messo la diagnosi e il trattamento precoce di 67 casi deila
Giancarlo Majori malattia, dei quali 35 pediatrici. Oltre la meta si & verificata
nella fascia dei comuni vesuviani. Mentre non vi sono stati
casi tra soggetti HIV-positivi, € stato diagnosticato un caso
in un adulto epatotrapiantato.

2) Trattamento farmacologico della leishmaniosi visce-
rale umana in 3 Centri clinici di referenza. E' stato ultimato
il follow-up di 76 pazienti immunocompetenti ricoverati
presso il reparto di pediatria e due reparti di malattie infetti-
ve, trattati con diversi dosaggi di amfotericina B liposo-
miale. Di questi, 38 (fra cui 22 bambini) sono stati trattati
con 3 mg/kg per 6 giorni. Tale gruppo ¢ stato ampliato con
ulteriori 38 pazienti, soprattutto pediatrici, attualmente in
corso di follow-up. Con tale dosaggio, l'efficacia ¢ stata
finora del 99%, la tollerabilita del 100%.

3) Trattamento farmacologico del serbatoio canino. Per
la valutazione di nuovi presidi terapeutici da applicare sul
serbatoio canino, sono stati trattati 13 cani affetti da leish-

maniosi sintomatica con dosi crescenti di AmBisome. 1

6 - Doc. XXIX, n. 1
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follow-up & stato di 1 anno. Uno di 3 cani trattati con la dose
piu aita (15 mg/kg) ¢ stato curato con successo. E' stato
condotto perla prima voltaun "trial" comparativo randomiz-
zato per l'efficacia degli antimoniali (Sb) e dell'ammino-
sidina (AS), da soli o in combinazione, in cani sintomatici.
Sono stati trattati 32 soggetti (11 con Sb, 10con AS, 11 con
Sb + AS), con follow-up di 6 mesi. L'associazione di Sb +
AS ha ottenuto il punteggio migliore per cio che riguarda
efficacia clinica, numero di recidive, riduzione della carica
parassitaria e dei titoli anticorpali.

4) Studio eco-epidemiologico sui vettori di leishmaniosi.
Durante un'intera stagione di trasmissione (giugno-ottobre)
¢ stato condottounostudio eco-epidemiologico sul flebotomo
vettore di leishmaniosi viscerale in Campania, Phlebotomus
perniciosus. Lo studio ¢ stato condotto in tre focolai della
malattiaumana e canina. Sono state prese in considerazione
differenti aree (urbana, peri-urbana e rurale) e siti (domesti-
co, peri-domestico e selvatico). Sono stati catturati in totale
2.773 flebotomi, di cui 1.788 (64,5%) nel focolaio di
Ercolano, 415 (15%) in quello di Ischia ¢ 570 (20,5%) in
quello di Maddaloni. Sono state identificate 4 specie di cui
3 del genere Phlebotomus (perniciosus, mascittiie papatasi)
e unadel genere Sergentomyia (minuta). La specie catturata
in maggior numero & stata P. perniciosus (66,2%), seguita
da S. minuta (33,2%), mentre meno abbondanti sono state P.
mascittii e P. papatasi (0,4 e 0,2% rispettivamente).

Le catture di P. perniciosus si sono ripartite come segue:
27% in zona urbana, 26,8% in zona peri-urbanae 42,2% in
zona rurale. La specie ¢€ risultata essere largamente diffusa
nei diversi ambienti studiati, con il 33% delle catture in
ambiente domestico, i147,7% in ambiente peri-domesticoe
il 19,3% in ambiente selvatico. Il numero di flebotomi/m?di
trappola non ha mai raggiunto valori elevati. La piu alta
densita ¢ stata osservata ad Ercolano ai primi di agosto con
67,5 flebotomi/m?.
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In merito alle prospettive future, il progetto si propone di
perseguire i seguenti obiettivi:

1) Mantenimento del sistema di sorveglianza medica.
Poiché & stato rilevato che nel corso del programma si sono
verificati nuovi focolai di leishmaniosi viscerale, dei quali
uno in forma epidemica, si rende necessario monitorare
costantemente il territorio per modulare, se ritenuto oppor-
tuno, la componente operativa del progetto riportata al
punto 2. La sorveglianza medica si avvarra del sistema
integrato tra centri medici di referenza, Osservatorio
epidemiologico regionale e Laboratorio di parassitologia
dell'ISS.

2) Controllo della leishmaniosi canina in tre focolai
campione. Sono stati individuati tre focolai, sufficiente-
mente circoscritti, situati nell'area endemica circumvesu-
viana. In questi siti, compresi nei comuni di S. Anastasia,
Pollena, Massa di Sommae S. Sebastiano, si sono verificati
negli ultimi mesi 12 casi di leishmaniosi viscerale umana.
Tutti i cani di proprieta e, laddove possibile, cani randagi e
rinsclvatichiti, verranno csaminati sicrologicamente ¢ paras-
sitologicamente per Leishmania. I soggetti riscontrati posi-
tivi saranno sacrificati oppure trattati farmacologicamcente
secondo i protocolli derivati dalle ricerche svolte nell'ambi-
to del progetto. Oltre al monitoraggio della malattia nell'uo-
mo, la popolazione canina servira essa stessa da indicatore
sulle eventuali modificazioni dell'intensita di trasmissione
prodotte dalle misure di controllo. A questo proposito, uno
studio prospettico sull'incidenza annuale d'infezione verra
condotto su apposite coorti di soggetti. Le attivita prevedo-
no l'utilizzo di personale veterinario a contratto a tempo
pieno con sede presso I'Istituto zooprofilattico sperimentale
del Mezzogiorno.

3) Studio di interazione paressita/vettore. Precedenti
ricerche hanno messo in evidenza la peculiarita genetica dei
ceppi di Leishmania infantum coinvolti nell'accensione di
focolai epidemici in Campania, ceppi che non hanno riscon-
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tro in nessun altro focolaio mediterraneo. L'ipotesi piu
probabile ¢ che si sia operata una selezione operata da
un'interazione del parassita con le popolazioni locali di
Phlebotomus perniciosus identificate come vettori della
malattia nella regione. Lo studio prevede indagini biomole-
colari su tale popolazione di ditteri e l'effettuazione di test
di suscettibilita alle infezioni omologhe sperimentali, uti-
lizzando come controllo ceppi del parassita e colonie di
flebotomi da altri focolai mediterranei di leishmaniosi vi-

scerale.
Progetto Il progetto "Epatite virale" & stato messo in atto dall'Isti-
Epatite virale tuto Superiore di Sanita con la finalita di promuovere e co-

Responsabile scientifico:

: ordinare, a livello nazionale, le ricerche nel campo dei vi-
Paola Verani

rus dell'cpatite € delle infezioni ad csse correlate.

Sono stati presi in considerazione i differenti aspetti
epidemiologici, virologici e patogenetici attualmente rile-
vanti ai fini della diagnosi, della profilassi e della terapia di
tali infezioni, data la notevole importanza che esse rivesto-
no, dal punto di vista della sanita pubblica in Italia, per
l'elevata incidenza (10.000 casi/anno) e per la presenza di
un elevato tasso di cronicita e di complicanze (cirrosi,
epatocarcinoma). La mortalita per malattia cronica dcl fe-
gato & stimata di 10.000 casi/anno.

Ncli'ambito della diagnosi ¢ profilassi delle cpatiti vira-
1i sono rilevanti le ricerche atte ad individuare prodotti e
metodi specifici ed efficienti, in considerazione del note-
vole sviluppo tecnologico in atto in tali settori e per l'ap-
porto derivante dallo sviluppo delle conoscenze di biolo-
gia molecolare e dai nuovi approcci biotecnologici.

Nuovi agenti virali con specifico target epatico (Hepa-
civirus) sono stati identificati come frutto delle ricerche
relative agli ultimi anni. Per tali virus sono da definire le
caratteristiche strutturali e patogenetiche e il ruolo nell'am-
bito delle infezioni epatiche tuttora non caratterizzate
eziologicamente e definibili come Non A, B, C, D, E.
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Obiettivi specifici del progetto sono: migliorare le co-
noscenze sulla modalita di trasmissione per i virus a tra-
smissione parenterale; individuare specifiche misure di pre-
venzione non immunitaria; migliorare la copertura vacci-
nale anti-HBV dei gruppi arischio; migliorare le conoscenze
sulla struttura e la biologia di nuovi virus epatitici; miglio-
rare le conoscenze sulla patogenesi dell'infezicne virale;
sviluppo e controllo di metodi di identificazione e caratte-
rizzazione dei marcatori di infezione virale, loro evoluzio-
ne e significato diagnostico € prognostico.

Il progetto ¢ stato articolato in:

a) una sezione che include attivita di sorveglianza epide-
miologica delle epatiti virali acute (SEIEVA);

b) una sezione comprendente studi coordinati dell'Isti-
tuto Superiore di Sanita sull'epidemiologia e sulla preven-
zione delle infezioni a trasmissione parenterale e sul con-
trollo delle vaccinazioni anti-epatite B;

¢) una sezione relativa allo studio dell'eziopatogenesi
virale; tale sezione ha previsto una prima fase di attua-
zione mediante |'effettuazione di un "Call for proposal” a
livello nazionale con lo scopo di aggregare specifiche
competenze ¢ di identificare centri preferenzialmente
operanti nel campo della ricerca biologica e clinica sui
virus epatitici.

La fase attuativa del progetto di ricerca ¢ iniziata nella
seconda meta del 1995.

Per quanto concerne la sezione di epidemiologia sono
state svolte le seguenti attivita:

1) E' stato preparato il protocollo per lo studio sul ri-
schio di infezione da virus dell'epatite di tipo B € C a segui-
to di interventi chirurgici. Questo studio si svolgera negli
ospedali dell'Azienda sanitaria di Benevento.

2) E' stato preparato il protocollo per la valutazione del
rischio di infezione in ambiente odontoiatrico. E' iniziata
laraccolta dei dati in alcuni ospedali per la valutazione delia
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copertura vaccinale del personale sanitario. Tale studio ¢
svolto con la collaborazione dell'Azienda sanitaria di Na-
poli 1.

3) E' iniziato il lavoro per la stesura del protocollo rela-
tivo al rischio di infezione da HCV nei centri di dialisi in
collaborazione con il Dr. Ippolito dell'Istituto "Spallanzani”
di Roma, che avra il compito del coordinamento operativo
di questo programma.

Per quanto concerne la sezione "Eziopatogenesi ¢ dia-
gnosi" & stato espletato un bando dal titolo: "Epatite virale.
Programma: Eziopatogenesi e diagnosi” che ha incluso i
seguenti obiettivi di ricerca: a) caratterizzazione struttura-
le e biologica di virus di recente identificazione e di va-
rianti virali; b) patogenesi dell'infezione virale persistente
di virus epatitici; ¢) marcatori di infezione da virus cpatitici
in particolari categorie di pazienti.

Sono pervenute entro i termini di scadenza 82 proposte.
L'attuazione del bando ha globalmente messo in evidenza
un elevato livello tecnico-scientifico delle proposte perve-
nute che hanno avuto un buon parere da parte dei "referees”
italiani e stranieri nel 78% dei casi.

La commissione di valutazione ha espletato un'ulteriore
selezione delle proposte, basate sulle caratteristiche di ori-
ginalita e rispondenza agli obiettivi specifici del progetto.
Sono state approvate 30 proposte (36%) tenendo, inoltre,
in considerazione il grado di fattibilita, nei tempi previsti
dal progetto, e l'elevata e pluriennale esperienza sull'argo-
mento dei proponenti.

La qualita delle proposte approvate costituisce una no-
tevole garanzia per quanto concerne la possibilita di
raggiungimento degli obiettivi prefissati. E' tuttavia oppor-
tuno ricordare che il bando stesso richiedeva l'inserimento
della ricerca in una proiezione triennale e che gli obiettivi
specifici possono essere proficuamente raggiunti solo con
una prosecuzione del finanziamento per almeno due anni
successivi.

-’
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La programmazione di un nuovo bando, che includa te-
matiche eventualmente orientate in base agli sviluppi della
ricerca nel campo delle epatiti virali, anche derivanti dal
progetto stesso dell'Istituto, potra essere effettuata dopo il
1997. Dovranno essere tenute in considerazione, per lo
stanziamento dei relativi fondi, la valutazione globale del
primo "Call for proposal" e le osservazioni finora effettua-
te del livello scientifico generalmente elevato delle propo-
ste pervenute.

Il proseguimento dell'attivita prevede la raccolta dei dati
relativi al rischio di infezione da HBV ed HCV a seguito di
interventi chirurgici, su una coorte di circa 800 pazienti
sottoposti ad interventi ostetrico-ginecologici e ortopedici
e sul rischio da patogeni ematici in ambiente odontoiatrico
(studio pilota).

Nell'ambito degli studi sul controllo della vaccinazione
anti-epatite B in Italia, verranno valutate l'aderenza alla
schedula vaccinale e la copertura vaccinale anti-epatite B
(azione coordinata con I'Osservatorio epidemiologico di
Napoli) e verra completata la raccolta dati sulla vaccina-
zione del personale sanitario in ospedali della Campania e
dell'Emilia-Romagna. Verra, inoltre, valutata la possibilita
di estendere ad altre aree geografiche il controlio della vac-
cirazione anti-epatite 3 nei gruppi a rischio.

Verra verificata all'interno de! SEIEVA la fattibilita di
uno studio sulie epatiti acute nonA-nonE. Gli obiettivi di
tale studio saranno: a) I'identificazione di sieroconversioni
tardive per HCV; b) la costituzione di una sieroteca relati-
va ai casi nonA-nonE non da farmaci; c¢) I'individuazione
di epatiti acute classificate come virali ma attribuibili a far-
maci.

L'approccio di azioni coordinate di ricerca potra essere
esteso ad alcuni argomenti di interesse virologico che ri-
chiedono una notevole focalizzazione delle risorse nella fase
iniziale non compatibile con gli stanziamenti proposti
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nell'ambito delle ricerche afferenti al "Call for proposals".
In particolare, sard messo a punto il protocollo dettagliato
per l'attuazione di un'azione coordinata dal titolo: "Studio
dei meccanismi immunopatogenetici correlati all'infezio-
ne da virus dell'epatite di tipo B nel modello sperimentale
WHV/Marmota monax".

Il programma ¢ basato su competenze gia esistenti nel
Laboratorio di virologia dell'Istituto Superiore di Sanita e in
due altri laboratori dell'Universita "La Sapienza” di Roma e
della Divisione di malattie infettive dell'Azienda ospedalicra
di Parma. Gli obiettivi specifici sono relativi alla definizio-
ne di importanti aspetti patogenetici delle infezioni da virus
dell'epatite che richiedono lo sviluppo di sistemi sperimen-
tali in vivo in alternativa a spcrimentazioni cliniche sull'uo-
mo. La definizione di tali aspetti patogenetici & particolar-
mente mirata alla valutazione di approcci innovativi nella
terapia delle infezioni da virus dell'epatite di tipo B.

Altre problematiche, connesse all'efficienza dei saggi per
la diagnosi delle infezioni da virus dell'epatite, potrebbero
essere oggetto di azioni coordinate. In particolare il note-
vole progresso scientifico e tecnologico in atto, per quanto
concerne l'identificazione di nuovi virus e di varianti virali
e la presenza di possibili differenze geografiche, suggeri-
sce la necessita di effettuare le valutazioni delle attuali
formulazioni dei saggi diagnostici nella specifica situazio-
ne epidemiologica nazionale.

Sara, pertanto, approntato il protocollo sperimentale per
l'attuazione, nell'ambito di Centri ospedalieri e Cliniche di
malattie infettive anche afferenti al SEIEVA, di una rete di
raccolta di campioni sierologici in "follow-up" in relazio-
ne a casi di epatiti acuta e per la preparazione di "panels”
sierologici da utilizzare per il controllo dei "kit" diagnostici
soggetti ad autorizzazione da parte dell'Istituto Superiore
di Sanita e del Ministero della Sanita.




Senato della Repubblica - 85 - Camera dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

Progetto Il settore materno-infantile costituisce un'area di inter-
P f’ef"’"{iozel‘l'a‘"f‘;"”" vento strategico per la salute delle popolazioni umane,
dirischio della salute come viene costantemente ribadito da tutte le Autorita
materno-infantile .. . . . . o T

Responsabile scientifico: sanitarie nazionali ed internazionali. L'OMS ha individua-
Salvatore Carta to, infatti, nel miglioramento della qualita della vita della

madre e soprattutto del bambino, uno degli obiettivi sanitari
prioritari a livello mondiale.

In piena sintonia, il Piano sanitario nazionale 1994-
1996, con la definizione di uno specifico Progetto "Obietti-
vo", individua il settore materno-infantile come prioritario,
ponendo l'esigenza di riqualificare i servizi e di aumentare
le conoscenze sia sul piano della ricerca biomedica che su
quello epidemiologico.

Negli ultimi anni, nel nostro paese, sono stati fatti grandi
progressi, che hanno determinato un miglioramento gene-
ralizzato dell'assistenza alla madre e al bambino. Stiamo
assistendo ad un costante calo dei tassi di natimortalita e di
mortalita infantile con una modificazione del quadro della
patologia infantile, dove le malattie infettive hanno iniziato
ad avere una minore rilevanza rispetto alle malattie non
trasmissibili.

A fronte del miglioramento generale e del costante
progresso della situazione sanitaria, permangono evidenti
differenze nel paese, non sempre riconducibili a differenti
livelli di assistenza (ad esempio in Sardegna la mortalita
perinatale & pari al 17,2 per 1.000 nati, mentre nel Trentino-
Alto Adige ¢ del 5,8); permangono, inoltre, ampie lacune di
conoscenza e ampi margini per ulteriori miglioramenti alla
luce di quanto avviene in altri paesi. Il fenomeno crescente
della denatalita, inoltre, anche se deve essere ricondotto
principalmente a cause economiche e sociali, sta facendo
emergere l'importanza di rivolgere particolare attenzione
allo studio dei fattori di rischio dell'infertilita umana.

Occorre considerare, infine, che gli stessi progressi e
miglioramenti ottenuti hanno, a loro volta, dcterminato
ulteriori aspetti di salute pubblica che necessitano di una
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accurata valutazione (fecondazione artificiale, diagnosi pre-
natale, terapia intensiva neonatale e sopravvivenza di neo-
nati di basso peso, nuove possibilita terapeutiche, ecc.).

Alla luce di quanto esposto si possono individuare sostan-
zialmente i seguenti interventi di ricerca a forte impronta
valutativa e conseguentemente propositiva che riguardano
gli aspetti piu importanti: a) studiare ¢ prevenire i possibili
fattori di rischio dell'infertilita umana; b) avere un quadro
dettagliato della situazione nel campo della procreazione
medico-assistita in termini di sicurezza delle tecniche, diffu-
sione e stato di salute dei nati; c) sviluppare il settore della
consulenza genetica e della diagnosi prenatale per un‘ade-
guata possibilita di prevenzione primaria e secondaria; d)
studiare le cause delle ampie differenze di mortalita perinatale
che permangono nel paese tra diverse aree geografiche; ¢)
approfondire gli studi e la sorveglianza sui difetti congeniti
che rappresentano oggi la principale causa di mortalita
perinatale-infantile e sono causa della meta dei ritardi men-
tali; f) approfondire le conoscenze sia in termini di incidenza
che di ricerca e prevenzione delle principali malattie geneti-
co-metaboliche; g) conoscere il destino dei bambini affetti da
handicap, sia congenito che acquisito; h) studiare i fattori di
rischio delle principali malattie infantili e valutare gli inter-
venti preventivi. ‘

Possono essere cosi delineati alcuni settori di ricerca
ritenuti prioritari: sterilita; infertilita; procreazione medico-
assistita; gravidanza; aborto/family planning; diagnosi pre-
natale; diabete in gravidanza; prassi di assistenza al neonato
sano e patologico; prematurita, basso peso e gemellarita;
malformazioni congenite; malattie genetico-metaboliche;
handicap psico-fisici; problematiche psichiatriche; vacci-
nazioni; allergie; precursori dei fattori di rischio della
patologia dell'adulto.

L'Istituto Superiore di Sanita, quale organo tecnico-
scientifico del Servizio sanitario nazionale, ha sviluppato
negli ultimi decenni competenze qualificate in merito ai




Senato della Repubblica - 87 - Camera dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

diversi aspetti sanitari sopracitati e possiede attualmente sia
le competenze epidemiologiche e di ricerca sperimentale,
sia la capacita di coordinamento di competenze esterne per
proporre un progetto integrato ed organico di intervento nel
settore materno-infantile.

In questo contesto trovano essenziale collocazione i regi-
stri nazionali e i sistemi di sorveglianza gia avviati o coordi-
nati dall'ISS che permettono di poter valutare le caratteristi-
che essenziali dei fenomeni in oggetto, le eventuali differen-
ze di incidenza nello spazio e nel tempo, anche in relazione
a programmi di intervento (prevenzione), che consentono di
realizzare studi caso-controllo e di "follow-up".

Il progetto proposto si articola in quattro sottoprogetti (1.
Fertilita; 2. Gravidanza; 3. Neonato; 4. Infanzia) sccondoun
criterio temporale; a loro volta, i sottoprogetti si articolano
in linee di ricerca. Tale suddivisione offre il vantaggio di
identificare in modo preciso nel territorio i servizi di sanita
pubblicae i settori coinvolti nelle specifiche linee di ricerca.

Sottoprogetto "Fertilita". 11 sottoprogetto riguarda una
problematica che si ¢ posta rccentemente all'attenzione
della sanita pubblica. Le conoscenze sulla diffusione del
fenomeno e sui possibili fattori di rischio sono scarse e non
esistono stime della prevalenza nel paese. Sulla base del-
I'esperienza internazionale ¢ ragionevole affermare che il
fenomeno dell'infertilita e subfertilitd & in aumento nelle
societa industrializzate. In ogni caso si sta assistendo nel
nostro paese ad un'esplosione di richiesta per la procreazio-
ne medico-assistita che va attentamente valutata e raziona-
lizzata. Riguardo all'entita del fenomeno, alcune stime, che
non tengono conto delle influenze socio-economiche, fan-
no ammontare a circa il 10% le coppie che non riescono ad
avere figli.

Obiettivi generali: a) aumentare le conoscenze sui fattori
dirischio dell'infertilita femminile e maschile e la prevalen-
za di tale condizione nella popolazione italiana; b) definire
linee guida, corrette sul piano scientifico e condivise a
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livello internazionale, per la standardizzazione delle proce-
dure di diagnosi e terapia dell'infertilita che tengano conto,
tral'altro, di una valutazione del costo-beneficio; ¢) vaiutare
l'efficacia e l'efficienza delle tecniche di procreazione me-
dico-assistita e i rischi ad essa collegati nell'immediato ¢ a
distanza, sia per quanto riguarda la salute deila donna che
per il nato; d) sviluppare modelli sperimentali di studi
etiopatogenetici in connessione con le risultanze epidemio-
logiche sui fattori di rischio e sviluppo di ricerche per la
messa a punto di metodiche di diagnosi precoce.

Risultati previsti abreve termine: 1) stima della prevalen-
za dell'infertilita femminile ¢ prime ipotesi sui fattori di
rischio dell'infertilitd umana; 2) primo elenco di sostanze
potenzialmente tossiche per la riproduzione umana; 3) qua-
dro sull'attivita della procreazione medico-assistita in ambi-
to nazionale; 4) protocolli di standardizzazione delle proce-
dure diagnostiche e terapecutiche; 5) protocolli di indagine
per la valutazione dei rischi associati alla procreazione
medico-assistita. ‘

Sottoprogetto "Gravidanza". La riduzione del numero
medio di figli e 1a tendenza all'aumento dell'eta media delle
donne al parto stanno determinando una sempre maggiore
attenzione all'evento gravidanza, in relazione ai fattori di
rischio per la salute sia della donna che del feto ¢ del
neonato. Puressendo la gravidanzae il parto eventi naturali,
stiamo assistendo ad una crescente medicalizzazionc del
fenomeno con il potenziale rischio di eccessi che talvolta
possono comportare rischi iatrogeni.

Allo stato attuale delle conoscenze € necessaria una
valutazione scientifica su quali ¢ quante procedure diagno-
stiche minime ottimali siano necessarie nella gravidanza
non patologica. Allo stesso tempo non ¢ detto che tutte le
gravidanze patologiche siano identificate e che, qualora
identificate, ricevano un'assistenza adeguata.

Nell'ambito della gravidanza, le interruzioni volontarie
rappresentano un fenomeno da seguire con particolare
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attenzione in quanto, nonostante che nel paese si sia osser-
vataunacostante riduzione del fenomeno, rimangono anco-
ra ampi spazi per un intervento di prevenzione.

Obiettivi generali: a) aumentare le conoscenze dei fattori
di rischio della gravidanza patologica e delineare l'iter clini-
co-assistenziale per la gravidanza normale e patologica; b)
consolidare linee guida a livello nazionale per l'assistenza
alla gravidanza; c) evidenziare i possibili fattori di rischio
prevenibili per la salute del feto e del neonato; d) valutare la
qualita e I'efficacia delle tecniche di diagnosi precoce, non-
ché individuare nuovi marker per l'evidenziazione precoce
dei difetti congeniti; e) sviluppare programmi di prevenzione
delle interruzioni volontarie di gravidanza anche in relazione
all'evoluzione del quadro epidemiologico.

Risultati previsti a breve termine: 1) stima campionaria delle
caratteristiche dell'assistenzaalla gravidanzanormale; 2) aggiorna-
mentosull'evoluzione deile interruzioni volontarie di gravidanzain
ltaliae preparazione di protocolli di prevenzione; 3) valutazione del
rischio riproduttivo per alcuni inquinanti ambientali; 4)
predisposizione di protocolli di intervento per la sorveglianza e il
controllo delle gravidanze a rischio con particolare riguardo al
diabete; 5) individuazione di nuovi marker per la diagnosi precoce
di alcuni difetti congeniti ¢ messa a punto delle metodiche ¢
protocolli di indagine.

Sottoprogetto "Neonato". Molto si & fatto e si sta facen-
do per la salute del neonato nel mondo e nel nostro paese.
La natimortalita ¢ la mortalita nconatale sono infatti dimi-
nuite drasticamente negli ultimi decenni in Italia, grazie
soprattutto all'avanzamento delle tecniche di diagnosi pre-
coce e di interventi terapeutici. Tali miglioramenti genera-
lizzati hanno creato perd nuove csigenze sanitaric relative
allo stato di salute a distanza di questi neonati. Resta la
necessita di omogeneizzare le capacita di intervento su
tutto i! territorio secondo una logica di corretta valutazione
costo-beneficio e di un intervento adeguato per la valuta-
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zione e la ricerca dei fattori di rischio delle principali
patologie in epoca neonatale.

Obiettivi generali: a) aumentare le conoscenze sulle
cause che inducono differenze territoriali di frequenza di
natimortalita e morbositd, studiarne la distribuzione e i
possibili fattori di rischio; b) contribuire allaconoscenzadei
fattori di rischio e della prognosi dei nati ad alto rischio,
quali quelli di peso molto basso o con difetti congeniti; ¢)
valutare il grado di assistenza al neonato sano e patologico;
d) fornire una quadro complessivo ed esauriente sullo stato
di salute dei nati e sulle principali esigenze sanitarie nel
settore, contribuire alla standardizzazione delle metodiche
di diagnosi e terapia; e) sviluppare modelli sperimentali di
studi etiopatogenetici connessi arisultanze epidemiologiche
sui principali fattori di rischio; f) valutare i determinanti
ambientali della qualita del latte materno.

Risultati previsti a breve termine: 1) valutazione delle
principali cause di rischio per la mortalita e la morbosita
neonatale con analisi delle differenze territoriali; 2) quadro
epidemiologico delle malformazioni congenite in [talia
sulla base di tutti i dati disponibili dai registri periferici; 3)
descrizione geografica a livello nazionale dell'incidenza
delle patologie genetico-metaboliche e valutazione dell'ef-
ficienza dei servizi assistenziali, implementazione degli
studi caso-controllo e di "follow-up"; 4) protocolli di stan-
dardizzazione delle procedure diagnostiche e terapeutiche;
5) protocolli di indagine per "allarmi" connessi all'aumento
di specifici difetti congeniti rilevati dai registri nazionali.

Sottoprogetto "Infanzia". Negli ultimi anni si sta assi-
stendo ad un cambiamento del quadro della patologia infan-
tile. Alcune malattie infettive, per la diffusione sempre piu
estesa della profilassi vaccinale, sono scomparse o vanno
riducendosi drasticamente. Altre risultano diminuite in se-
guito al miglioramento delle condizioni igienico-sanitarie e
socio-econimiche. Di fatto, malattie di origine non infettiva
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hanno iniziato ad assumere, percentualmente, una sempre
maggior rilevanza rispetto alie infettive.

Non disponiamo di valutazioni precise sulla prevalenza
di patologie nell'infanzia. D'altra parte, sempre piu si &
consapevoli che la prevenzione delle patologie cronico-
degenerative dell'adulto deve avvenire con una corretta
impostazione degli stili di vita in epoca infantile. Occorre,
allostato attuale, definire quale sial'evoluzione dei fenome-
ni patologici osservati alla nascita.

Obiettivi generali: a) valutare la qualita delle attuali
strategie vaccinali e I'effettiva copertura delle popolazioni
bersaglio, rivalutare i servizi per migliorarne I'efficacia e
I'efficienza; b) stimare la prevalenza di bambini con handi-
cap congenito ed acquisito, valutare il livello di assistenza
e laquota dei bisogni inevasi; c) studiare I'epidemiologia di
specifiche patologie sia per quel che riguarda l'incidenza e
prevalenzache l'assistenza; d) valutazioni dei precursori dei
fattori di rischio delle principali patologie dell'eta adulta,
inclusa la patologia psichiatrica.

Risultati previsti a breve termine: 1) estensione del
sistemna di sorveglianza sulle coperture vaccinali e prime
stime delle stesse, valutazione delle strategie vaccinali e
loro riqualificazione; 2) prime stime della prevalenza del-
I'handicap in Italia; 3) definizione del quadro epidemiologico
di alcune principali patologie come I'ipertensione infantile,
le allergie, le paralisi flaccide e i tumori.

Le linee di ricerca contenute nel progetto sono in larga
parte gia avviate o in corso di sviluppo nell'ISS con la
cooperazione di Centri specializzati universitari e/o ospe-
dalieri e con altre strutture del Servizio sanitario nazionale.
Il progetto intende dare un potenziamento e un impulso allo
sviluppo di tali settori di ricerca.

Larticolazione in linee di ricerca epidemiologiche e speri-
mentali potenziera le possibilita di ricerca, offrendo riscontro
sperimentale alle evidenze epidemiologiche e viceversa.
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Inoltre, i quattro sottoprogetii rappresentano aree di
intervento ben delineate, nell'ambito delle quali ciascuna
linea di ricerca potra giovarsi dell'esperienza e delle cono-
scenze maturate dalle altre.

1l progetto & dimensionato per uno sviluppo pluriennale
e sara possibile, periodicamente, definire e riqualificare
obiettivi specifici sulla base delle acquisizioni raggiunte.

Progetto ) Le attivita svolte nell'ambito del progetto hanno riguardato:
Prl:gr ‘"'"";’, per il controllo 1) Coordinamento delle segnalazioni e diagnostica. E'
¢ 'a sorveg Janz continuata l'azione di conferma diagnostica e di coordina-

di Aedes albopictus in Italia o . - N
Responsabile scientifico: mento delle segnalazioni in Italia. Focolai sparsi di Aedes
Giancarlo Majori albopictus sono attualmente presenti sul territorio di 10

regioni, interessando 19 province, 66 comuni e 27 aziende
sanitarie locali competenti per territorio.

2) Affinamento della rete di sorveglianza. E' stata ulte-
riormente capillarizzata la rete di sorveglianza sul territorio
nazionale, mediante il coinvolgimento di altre strutture del
Servizio sanitario nazionale.

3) Attivazione delle convenzioni per la creazione di Cen-
tri di riferimento nelle aree maggiormente interessate dal
problema. Sono state attivate 3 convenzioni di durata an-
nuale con gli enti collaboratori del programma, precedente-
mente identificati presso le seguenti istituzioni:

- Istituto di entomologia agraria dell'Universita di Pado-
va per il Veneto;

- Museo civico di storia naturale di Genova per la Liguria;

- Istituto zooprofilattico sperimentale di Brescia per la
Lombardia.

4) Produzione di linee guida per la sorveglianza e il
controllo. Sonostate elaborate linee guida per lasorveglian-
zae il controllo di Ae. albopictus in Italia. Questo materiaie,
raccolto in un volume edito nei Rapporti ISTISAN, sirivolge
agli operatori dell'SSN, fornendo loro le basi tecnico-scien-
tifiche per la pianificazione, la realizzazione ¢ la valutazio-
ne dei programmi di sorveglianza e controllo della zanzara.
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5) Valutazione dei livelli di sensibilita agli insetiicidi. La
sensibilita di 5 popolazioni italiane di Ae. albopictus, sotto-
poste da circa 3 anni a trattamenti stagionali antilarvali con
esteri fosforici, € stata valutata mediante saggi di laborato-
rio. La popolazione proveniente da Genova e le due prove-
nienti dalla provincia di Bologna hanno mostrato piena
sensibilita al temephos e al chlorpyritos, mentre le due
popolazioni provenienti dalla provincia di Padova, pur
rimanendo pienamente sensibili, hanno mostrato una lieve
riduzione dei livelli di sensibilita, rispetto ad una popolazio-
ne saggiata nella stessa area nel 1992.

6) Attivita di ricerca. Sono ancora in corso di svolgimen-
to le seguenti attivita di ricerca: a) suscettibilitd delle
popolazioni italiane di Ae. albopictus ad agenti patogeni
(arbovirus); b) cffetti del rame metallico sullo sviluppo
larvale; ¢) variabilita del DNA mitocondriale nelle diverse
popolazioni italiane.

In merito alle prospettive future, il progetto si propone di
perseguire i seguenti obiettivi:

1) Ulteriore capillarizzazione della rete di sorveglianza,
con cstensione alle regioni dove ancora non sono stale
scgnalate colonie di Aedes albopictus, per incrementare
I'azionc di ricerca attiva dei focolai d'infezione.

2) I centri collaboratori sopra nominati, fungendo da
braccio tecnico dei rispettivi assessorati regionali alla sanitd
(servizi di igiene pubblica), forniranno consulenza scienti-
fica alle aziende sanitarie locali competenti per territorio
nelle aree infestate, per la sorveglianza e il controllo di
Aedes albopictus nella stagione in corso.

In particolare saranno effettuate:

a) la sorveglianza dei focoiai d'infestazione gia cono-
sciuti (mappatura delle colonie presenti sul territorio della
regione, minitoraggio dello spostamento, verifica periodica
dei livelli di densita delle alate);

b) lindividuazione di nuovi focolai, mediante ricerca

7 - Doc. XXIX, n. |
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attivanelle aree definite "arischio" (censimento dei depositi
di copertoni, di rottamazione auto, ecc.).

3) Saranno effettuati periodicamente saggi biologici per
valutare i livelli di sensibilita e/o la resistenza delle popola-
zioni di Aedes albopictus al termine di cicli di trattamento
con insetticidi fosforganici e piretroidi.

4) Saranno proseguite le attivita di ricerca esposte al
punto 6 della precedente sezione.

5) Annualmente sara organizzato un convegno, naziona-
le o internazionale, per fare il punto della situazione insieme
ai maggiori esperti del settore.

6) Saranno prodotti nuovi sussidi tecnici, anche audiovi-
sivi, per gli operatori impegnati nelle attivita di sorveglian-
za e controllo previste dal programma.

Progetto Finora si &€ potuto usufruire solo di una parte ridotta del
Programmi di verifica finanziamento (circa il 10%). Si ¢ attivato un rapporto
e revisione di qualita

continuativo con I'Istituto "Mario Negri" perladiffusione di

dell'assistenza sanitaria . o e \ . "o
strategie sanitarie basate sull'approccio noto come "evidence

e delle iniziative volte

all'accreditamento based medicine". In particolare, I'ISS partecipa al progetto
delle strutture sanitarie TRiPSS (trasferimento dei risultati della ricerca nella prati-
Responsabile scientifico: ca sanitaria), coordinato dal Centro italiano "Cochrane",

Pier Luigi Morosin: che ha sede presso I'Istituto "Mario Negri".

Sisono, inoltre, predisposti i questionari perlarilevazione
delle iniziative di verifica e revisione di qualita (VRQ)
degne di diffusione e per la descrizione dei sistemi di VRQ
nelle aziende sanitarie e sono stati avviati i contatti con gli
enti di ricerca a cui affidare la realizzazione pratica di tali
indagini.

Si sono iniziati i lavori di promozione di programmi di
accreditamento tra pari (che, per distinguerli dall'accredi-
tamento istituzionale ex DLvo 502 e 517, si potrebbero
anche chiamare "scambi di visite di consulenza reciproca").
E' stato realizzato un convegno di presentazione delle
iniziative relative all'accreditamento tra pari nelle residenze
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per anziani non autosufficienti (RSA e analoghe) ed & stato
pubblicato un volume su questa esperienza.

Per i prossimi due anni si intende:

- realizzare la banca dati relativa alle esperienze pil
interessanti sui progetti di VRQ effettuati nel nostro paese;

- descrivere e promuovere |'organizzazione della VRQ
come fondamentale azione organizzativa all'interno dclle
aziende sanitarie ospedaliere e territoriali;

- promuovere la diffusione di indicatori di valutazione
della qualita ed efficacia degli interventi sanitari sia per gli
aspetti tecnico-scientifici sia per quelli di umanizzazione
degli interventi;

- incoraggiare la diffusione di linee guida basate sull'evi-
denza scientifica in collaborazione con I'stituto "Mario
Negri"; quest'ultima iniziativa & in collaborazione con il
Ministero della Sanita, Servizio centrale della programma-
zione sanitaria; :

- promuovere lo sviluppo dei programmi di accredita-
mento tra pari in collaborazione con la Societa Italiana per
la Qualitd dell'Assistenza Sanitaria - VRQ ¢ con altre
associazioni scientifiche e valutarne I'impatto nel migliora-
re la qualita organizzativa dei servizi;

- siintende anche esplorare larelazione tra accreditamento
volontario in campo sanitario sviluppato negli Stati Uniti,
Canada e Australia e la certificazione secondo gli standard
ISO 9000 del mondo industriale, particolarmente per i
laboratori.

Dal punto di vista organizzativo si intendono affidare le
indagini sulle iniziative di VRQ e sullo sviluppo del sistema
di qualita nelle aziende a un ente di ricerca universitarioe le
iniziative di promozione dell'accreditamento volontario ad
un'azienda che operi in collaborazione con la Societa Italia-
na per la Qualita dell'Assistenza Sanitaria.

Si intende, inoltre, proseguire la collaborazione con
I'Istituto "Mario Negri".
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Progetto Nel processo relativo al rinnovo delle autorizzazioni al-
(’; : iofn'::’;i;:i'::fo'ﬁmhe I'immissione in commercio dclle specialita medicinali, i pro-
e loro sicurezza d'uso duttori forniscono giustificazioni per il mantenimento dei
Responsabile scientifico: loro prodotti cosi come a suo tempo autorizzati, a meno
Maurizio Cignitti che non siano emerse nel frattempo nuove evidenze speri-
mentali su alcuni aspetti chimico-tecnologici connessi alla
sicurezza d'uso del medicamento stesso.

L'evoluzione scientifica degli ultimi anni ha evidenziato,
come di seguito, alcuni di tali aspetti che suggeriscono un
inderogabile avvio di accurate indagini conoscitive dalle
quali potrebbe emergere la necessita della revisione di al-
cuni prodotti attualmente in commercio.

1) Oltre il 50% dei medicamenti in commercio ha pre-
sente nella molecola uno o piu elementi di chiralita (atomi
chirali, assi o piani di chiralitd); cio significa che questi
composti sono costituiti da una miscela di due o piu stereo-
isomeri, di cui solo uno ¢ normalmente farmacologicamente
attivo. I problemi generati dalla stereoisomeria richiedono
'a messa a punto di metodi analitici stereospecifici, la valu-
tazione delia relazione tra l'attivita biologica e il grado di
purezza ottica degli isomeri, l'esecuzione di complessi stu-
di metabolici, farmacologici e clinici. A cid si aggiunge la
possibile mancanza di stabilitd configurazionale ovvero I'in-
terconversione, in vitro e in vivo, delle strutture isomeri-
che, con conseguenze rilevanti sia dal punto di vista farma-
ceutico che farmacologico.

Al riguardo si fa presente che la normativa comunitaria
prevede che l'industria produttrice di nuove entitd chimi-
che affronti i problemi legati alla chiralita in modo detta-
gliato. Una situazione diversa si riscontra, invece, per i far-
maci che gia da anni sono in commercio sotto forma di
racemi. Le linee guida della Commissione della Comunita
europea (III/3501/91) relative ai principi attivi chirali non
prevedono nuovi studi in merito, a meno di evidenze che
indichino qualche relazione tra uno degli enantiomeri ¢ la
sicurezza e/o efficacia del prodotto.
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2) Severi effetti secondari, come patologie cutanee o com-
plicanze oculari, si manifestano nell'vomo a seguito di e-
sposizione alla luce durante l'uso di farmaci. Le diverse ma-
nifestazioni cliniche osservate nell'uvomo vengono classifi-
cate come malattie connesse alla fotosensibilita indotta da
farmaci, alla fototossicita, alla fotoallergia nonché a feno-
meni di perossidazione.

L'aumento delle patclogie sopramenzionate ¢ connesso
anche allo stesso stile di vita che espone 1'uomo sempre piu
alla luce solare (la cui componente UV-B aumenta per ef-
fetto della diminuzione dell'ozono stratosferico) o a diver-
se sorgenti di luce artificiale.

Cio rende sempre pil necessario disporre di saggi foto-
chimici e fotofisici in vitro, in modo tale che possa essere
evidenziata la fotoreattivita dei medicamenti, in relazione
alla loro potcnziale attivita di fotosensibilizzatori in vivo.

3) Le proprieta dello stato solide di un medicamento
sono determinanti ai fini della sua biodisponibilita. Al ri-
guardo, collegato al problema del polimorfismo, ¢ rilevan-
te anche l'influenza del processo di cristallizzazione (en-
tropia di processo) sulle proprieta della fase solida, con par-
ticolare riferimento alla solubilita del principio attivo.

4) I parametri farmacocinetici di un medicamento, quan-
tunque preventivamente accertati anche a livello clinico nel
momento della sua registrazione, possono subire sensibili
variazioni nel quadro delle condizioni ordinarie di uso, spe-
cie se le caratteristiche del paziente (vedi ad eserupio pa-
zienti anziani sottoposti a politerapia) sono diverse da quelle
rilevate nel corso della sperimentazicne clinica.

Alla luce di quanto sopra emerge pertanto la necessita
di acquisire conoscenze per la verifica della sicurezza d'uso
di alcune classi di farmaci attualmente in commercio.

11 progetto ¢ articolato in due sottoprogetti (1. Aspetti
chimico-fisici e profili analitici connessi alla qualita di far-
maci per uso umano e veterinario; 2. Farmaci e loro
metaboliti in campioni biologici), a loro volta suddivisi in
temi piu specifici.
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Progetto Nel 1989 la direttiva CEE 381 ha invitato gli stati membri
Sangue a mettere in opera le azioni necessarie per il raggiungimento
Responsabile scientifico: dell'autosufficienza nazionale, presupposto indispensabile per
Maria Orlando ’

il raggiungimento di quella comunitaria.

Tale direttiva ¢ stata recepita nella Legge 107/1990 "Di-
sciplina per le attivita trasfusionali relative al sangue uma-
no e ai suoi componenti ¢ per la produzione di plasma-
derivati”, avente come obiettivo 'autosufficienza di san-
gue ed emoderivati in un sistema trasfusionale riorganiz-
zato, efficiente, con costi di gestione ottimali e con garan-
zia di prodotti sicuri.

Nell'ambito del Piano sanitario nazionale relativo al triennio
1994-1996 & stata rilevata la necessita di attivare, tra le varie
linee di intervento, anche una linea tendente alla "completa ap-

- plicazione della normativa sulle attivita trasfusionali relative al
sangue umano € ai suoi componenti e per la produzione di
plasmaderivati, gia oggetto di disposizioni a carattere precettivo
contenute nella Legge 107/1990".

Obiettivo di tale legge ¢ il raggiungimento dell'autosuf-
ficienza nazionale relativamente a sangue, emocomponenti
ed emoderivati con garanzia di prodotti sicuri.

Per raggiungere tale obiettivo € necessario un interven-
to globale che comprenda:

a) lo sviluppo di un'azione coordinata per I'assolvimento
dei compiti assegnati dalla Legge 107/1990 alle strutture
del servizio trasfusionale nazionale, comprendenti sia i ser-
vizi trasfusionali che gli organismi di coordinamento re-
gionali e nazionale;

b) il coordinamento e lo sviluppo di attivita di ricerca
per ampliare le conoscenze di base nel settore della medi-
cina trasfusionale.

Il progetto di ricerca "Sangue" ¢ stato proposto allo sco-
po di coordinare le attivita di ricerca gia svolte da gruppi di
ricercatori operanti sul territorio nazionale e di promuove-
re lo sviluppo di nuove ricerche su temi ritenuti prioritari.
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Le aree di ricerca verso cui indirizzarsi sono state scelte
sulla base degli obiettivi della Legge 107 e delle possibilita
di contribuire ad aumentare le conoscenze attraverso sforzi
sia mono- che interdisciplinari.

1l progetto di ricerca proposto si articola nei seguenti
sottoprogetti:

1) Autosufficienza del sangue e dei suoi prodotti. 1l
raggiungimento dell'autosufficienza nazionale (intesa come
approvvigionamento di sangue e prodotti da esso derivati
all'interno di una certa popolazione, per soddisfare le ne-
cessita cliniche di quella popolazione) rappresenta uno de-
gli obiettivi principali della programmazione sanitaria di
molti paesi europei ed & raccomandata da molte organizza-
zioni internazionali quali CEE e OMS.

Secondo i dati forniti dal Registro nazionale sangue I'lta-
lia pud ritenersi autosufficiente per quanto riguarda la ne-
cessita di sangue, ma non per quanto riguarda l'approvvi-
gionamento di plasma e plasmaderivati.

L'organizzazione di un sistema adeguato per la dona-
zione di sangue rappresenta il prerequisito essenziale per
la produzione dei diversi plasmaderivati.

Ai fini dell'autosufficienza & altresi importante il buon
uso di questi prodotti e il controllo della loro utilizzazione.

2) Sicurezza del sangue e dei suoi prodotti. 1l rischio di
trasmissione di malattie virali attraverso la trasfusione del
sangue e dei suoi prodotti si &€ notevolmente ridotto negli
ultimi anni con l'introduzione di pit accurate procedure di
"screening” dei donatori di sangue dirette ad accertare la
sicurezza del prodotto da trasfondere. Tuttavia tale rischio
non pud essere completamente eliminato e resta a tutt'oggi
una limitazione nella pratica trasfusionale.

Il progredire delle conoscenze scientifiche di base nel
settore € la possibilita di un continuo aggiornamento dei
metodi di screening e delle procedure di esclusione dei
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potenziali donatort infetti sono presupposti per rendere piu
sicure le trasfusioni di sangue e dei suoi prodotti.

3) Sviluppo tecnologico. Un notevole contributo per il
raggiungimento della sicurezza e dell'autosufficienza del
sangue e suoi derivati pud essere fornito dallo sviluppo tec-
nologico, sia nella direzione della raccolta classica (san-
gue e/o emocomponenti), sia nella direzione di produzione
in vivo ¢ in vitro di cellule ematopoietiche o di produzione
di prodotti ricombinanti o di trasportatori di ossigeno.

Negli ultimi anni numerosi progressi sono stati raggiun-
ti nell'identificazione e clonaggio di fattori di accrescimen-
to e di regolazione ematopoietica e nella definizione delle
condizioni di coltura necessarie e sufficienti per la proli-
ferazione e la maturazione di cellule progenitrici emato-
poietiche.

Piu recentemente, una singola raccolta di sangue da cor-
done ¢ stata indicata come metodo per fornire cellule
staminali ematopoietiche in quantita sufficienti per un tra-
pianto, con minori complicazioni sia in donatori correlati
che non correlati.

I progressi in questo settore sono continui e devono esse-
re incoraggiati e seguiti attentamente dalla comunita scien-
tifica che opera nei settori trasfusionale ed ematologico.

Progetto Si riporta una sintesi delle iniziative intraprese nell'am-
;‘Im”' ";'fll“l”{’ i bito del progetto:

esponsabiie scientifico: TN . . . . o .
Giulio Levi 1) Attivita gestionale e organizzativa. Nei primi mesi del

1995 ¢ stato perfezionato, previe consultazioni con i membri
del Comitato scientifico, il testo del bando (Call for proposals)
da diffondere in tutta Italia per la presentazione delle propo-
ste di ricerca. I fondi totali disponibili sono stati suddivisi tra
due sottoprogetti: 1) "Eziopatogenesi”; 2) "Studi clinici,
epidemiologici e assistenziali". Contemporaneamente & sta-
to allestito un indirizzario (circa 600 destinatari) delle perso-
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ne e degli enti potenzialmente interessati, basato sugli indi-
rizzi di varie societa scientifiche italiane, ed ¢ stata preparata
una lista di circa 250 "referees” esterni, italiani e stranieri,
suddivisi per aree di competenza, da utilizzare per la valuta-
zione delle proposte di ricerca.

Sono pervenute 104 proposte di ricerca, tracui unadaun
laboratorio dell'ISS, che sono state smistate a 176 revisori
(in genere 5 revisori per proposta; per le richieste di finan-
ziamento pil elevate, e per le proposte pervenute solo in
lingua italiana con un riassunto in inglese poco informativo,
il numero dei revisori ¢ stato portato a 6-7). Il metodo di
assegnazione delle proposte ai revisori € stato un metodo
"random"”, gestito da un_computer, accompagnato da una
correzione manuale laddove si ravvedevano evidenti con-
flitti di interesse.

I dati relativi alle proposte, compresi dati statistici ri-
guardanti la provenienza, l'entita delle richieste, la distribu-
zione tra sottoprogetti, ecc., sono stati inviati per la valuta-
zione ai membri del Comitato scientifico.

Le proposte di ricerca sono state analizzate individual-
mente e ad ognunadi esse ¢ stata data una valutazione finale,
basata sui giudizi pervenuti e sulle valutazioni det membri
del Comitato scientifico stesso competenti per le varie aree
diricerca. E' stata fatta una classificazione delle proposte in
base alla priorita e, in conclusione, sono state finanziate 44
unita operative.

2)Attivita scientifica intramurale. Tra le proposte perve-
nute ne ¢ stata finanziata una proveniente dal Laboratorio di
fisiopatologiadi organoe sistemadell'Istituto. Nel corso del
1995 sono state portate a termine alcune indagini sul tema
della proposta di ricerca, che erano state avviate preceden-
temente. La prima riguarda la capacita delle cellule astro-
citarie umane di partecipare ai processi rigenerativi e ripa-
rativi cerebrali in patologie inflammatorie cerebrali quali la
sclerosi multipla. E'stata studiata laregolazione dell'espres-
sione genica e della secrezione di un fattore di crescita, il
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PDGF (platelet derived growth factor), attivo tral'altro sulla
proliferazione e il differenziamento degli oligodendrociti,
le cellule responsabili della formazione e del mantenimento
delle guaine mieliniche.

E' stato poi condotto uno studio sul danno diretto indotto
da citochine infiammatorie, come l'interferone-yo il fattore
di necrosi tumorale TNF-a, sulla proliferazione, il
differenziamento, l'attivita metabolicael'espressione genica
di oligodendrociti immaturi: la rilevanza di questo studio &
relativa alla carenza dei processi di rimielinizzazione in
malattiec demielinizzanti su base infiammatoria quali la
sclerosi multipla.

Un'ulteriore indagine si occupa dei meccanismi che
regolano la produzione in cellule microgliali, i macrofagi
residenti cerebrali, di due classi di sostanze, i prostanoidi e
il nitrossido, importanti nei fenomeni infiammatori,
immunitari e di citotossicita, e la suaimportanzariguarda la
patogenesi del danno alle cellule oligodendrocitarie, parti-
colarmente sensibili alla tossicita del nitrossido e di altri
prodotti che da esso derivano.

Nell'ambito dell'attivita scientifica rientra anche l'orga-
nizzazione di un simposio internazionale (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 perso-
ne, comprendenti 34 relatori invitati, di cui 30 stranieri,
provenienti da Canada, Stati Uniti, Europa, Australia e
Giappone. Gli abstract del simposio sono stati pubblicati su:
J. Neuroimmunol., 63: 88-100 (1995).

Nel 1996 si ¢ tenuto un convegno presso 1'ISS in cui le
varie unita operative finanziate hanno riassunto l'attivita
scientifica svolta nel corso del primo anno ed hanno deli-
neato come intendono proseguire la loro ricerca. E' stato
inoltre pubblicato un secondo bando nazionale per la rac-
colta di eventuali nuove proposte di ricerca o, nel caso di
unita gia finanziate, delle relazioni scritte sull'attivita svolta
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e delle proposte di continuazione della ricerca nel caso si
richieda un rinnovo del finanziamento. Il processo di valu-
tazione sara uguale a quello utilizzato per il primo anno. Per
quanto riguarda l'attivita di ricerca intramurale, questa sta
procedendo secondo le linee programmatiche delineate
nella proposta di ricerca e potra ricevere ulteriore impulso
se potranno essere attivati i contratti di ricerca a suo tempo

previsti.
Progetto Dal 1994 ¢ stato avviato un progetto dell’Istituto Supe-
Sistema informativo riore di Sanita sull’informatizzazione del sistema di notifica
ety | delle malattie infettive (SIMI), che vede coinvolti il Servi-
Responsabile scientifico: zio elaborazione dati, i Laboratori di Epidemiologia e
Maria Patrizia Carrieri biostatistica e di Parassitologia, in collaborazione con il

Ministero della Sanitd. Nell’ambito di questo progetto, i
dati sono informatizzati e controllati fin dal livello del-
I’ Azienda USL dove pervengono le segnalazioni da parte
dei sanitari, e solo successivamente gestiti centralmente;
I’innovazione introdotta nel sistema informativo risiede
nell’assegnare la gestione dei dati fin dal livello locale e
nell’informatizzazione dei flussi. La prima consente di
ottenere dati qualitativamente migliori perché controllati
alla fonte, mentre I’informatizzazione dei flussi comporta
una riduzione dei costi di spedizione, un utilizzo pit imme-
diato del dato a livello periferico e la possibilita di disporre
a livello centrale di dati gia su supporto magnetico
qualitativamente migliori e in tempi piu brevi.

Al130 giugno 1996, otto regioni hanno inviato agli organi
centrali MINSAN, ISS, ISTAT, le notifiche in formato
elettronico: Val d’ Aosta, Piemonte, Umbria, Provincia auto-
noma di Bolzano, Puglia, Toscana utilizzano interamente il
sistema messo a punto dall’Istituto Superiore di Sanita,
mentre Lazio e Friuli-Venezia Giulia inviano i dati in un
formato e contenuti compatibili con quelli del sistema
SIMI. Entro la fine del 1996 sono divenute operative anche
I’Emilia-Romagna, la Campania, il Molise e le Marche.
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11 sistema prevede la realizzazione di un software per
MS-DOS per I’'immissione delle schede di notifica: sono
state informatizzate le schede di classe II, III (solo TBC e
micobatteriosi) e IV. Le schede per I’introduzione dei dati
alivello periferico sono state sviluppate con Epilnfo 5.0con
una serie di controlli interni basati su possibili incongruenze
per ridurre gli errori in fase di immissione. Sono stati inoltre
sviluppati altri moduli in Epilnfo e Dbase per la stampa di
schede cartacee mod. 15 e 16 e per il conirollo di qualita dei
dati immessi; per i centri regionali, inoltre, € disponibile
anche un programma di controllo di doppie notifiche, uno
per la generazione di un bollettino con i tassi di incidenza
delle malattie disaggregate per sesso ed eta, uno per la
conversione dei dati in formato ISTAT.

Nel prossimo triennio, fino al 1999, il programma preve-
de I'estensione dellarete informatizzata sul territorio nazio-
nale e la costituzione di un sito Internet di consultazione
immediata per gli operatori sanitari. L’accessibilita dei dati
verra inoltre corredata da analisi standardizzate e corsi di

addestramento.
Progetto Nel corso del 1995 sono state avviate le attivita inerenti
Sorveglianza epidemiologica | al progetto di ricerca e programmate quelle per gli anni
dell'uso dei farmaci successivi. Per semplicita di esposizione, tali attivita vengo-
Responsabile scientifico: no di seguito presentate per aree: studi di utilizzazione dei
Roberto Raschetti

farmaci; studi sulle reazioni avverse ai farmaci e sulla
valutazione del profilo beneficio-rischio; sviluppo di siste-
mi informativi nell'area della farmacoepidemiologia; orga-
nizzazione di seminari, corsi € convegni.

1) Studi di utilizzazione dei farmaci. Sono stati avviati
studi su campioni di popolazione della provincia di Roma,
basati sullatecnicadellaricostruzione del profilo prescrittivo
individuale, relativi a due aree principali:

a) La valutazione delle modalita d'uso di alcune catego-
rie di farmaci di largo consumo e/c a rischio di uso inappro-
priato:
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- antiinfiammatori non steroidei: si tratta di una delle
categorie di farmaci piu prescritte in medicina generale e
che & considerata responsabile del 20-30% dei casi di ulcera
peptidica nella popolazione;

- antipsicotici: l'attenzione si ¢ concentrata in particolare
sull'uso fra i bambini e gli adolescenti, sottopopolazioni
nelle quali si considera che gli antipsicotici siano piu fre-
quentemente utilizzati in modo improprio;

- antibiotici monodose: rappresentano una categoria di
antibiotici con indicazioni molto selezionate ma che ciono-
nostante sono responsabili in Italia di circa la meta della
spesa complessiva per antibiotici;

- antistaminici: 'asma bronchiale ¢ una malattiarelativa-
mente frequente che ha assunto, negli ultimi anni, una gran-
de rilevanza sociale soprattutto nei paesi industrializzati
dove si sta osservando una tendenza all'aumento della
prevalenzae della gravita di tale patologia. E'stato descritto
l'uso dei farmaci antistaminici in un campione delia popo-
lazione romana caratterizzando la prescrizione in base ai
modeili di trattamento, alle caratteristiche dei soggetti trat-
tati e all'intensita del trattamento.

b) La stima di prevalenza di alcune patologie nella popola-
zione sulla base dei dati di prescrizione farmaceutica:

- morbo di Parkinson: utilizzando i dati di uno studio di
prevalenza dei parkinsonismi si sta conducendo uno studio
per confrontare la mortalita, per tutte le cause € in partico-
lare per tumore, dei parkinsoniani con quella della popola-
zione di Roma nel periodo 1987-1994;

- malattie infiammatorie intestinali croniche (MIIC):
utilizzando quale tracciante di patologia I'uso di farmaci
specificamente indicati nel trattamento delle MIIC, ¢ stato
effettuato uno studio di prevalenza di queste condizioni in
una USL di Roma.

2) Studi sulle reazioni avverse ai farmaci e sulla valuta-
zione del profilo beneficio-rischio. Le principali attivita di
ricercainerentila sicurezza dei farmaci hannoriguardato sia
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gli studi formali di epidemiologia eziologica mirati a con-
frontare il rischio di reazioni avverse e di farmaci utilizzati
per indicazioni simili, sia studi di farmacovigilanza finaliz-
zati a quantificare la frequenza degli eventi di reazioni
avverse da farmaco nclla popolazione.

Le attivita gia iniziate sono state relative a:

- studio della frequenza di ricoveri ospedalieri come
conseguenza di reazioni avverse ai farmaci;

-confrontodell'incidenza di epatopatie acute fra assuntori
di amoxicillinaed amoxicillina con acido clavulanico; negli
ultimi anni, a seguito di numerose segnalazioni di reazioni
avverse, ¢ stata avanzata l'ipotesi di un maggior rischio di
danno epatico associato all'uso di farmaci contenenti la
combinazione di amoxicillina ed acido clavulanico rispetto
all'uso della sola amoxicillina; € stato, quindi, avviato uno
studio di coorte nella regione Friuli-Venezia Giulia che si &
concluso nel 1996;

- valutazione del possibile ruolo causale dell'assunzione
di farmaci nell'insorgenza di leucemie acute;

- terapia ormonale sostitutiva in post-menopausa; tale
argomento riveste un notevole interesse dal punto di vista
della sanita pubblica, dal momento che la valutazione del
profilo beneficio-rischio di questa terapia & tuttora argo-
mento di discussione in sede internazionale; a questo scopo
nel 1996 & stato organizzato un convegno per consentire uno
scambio di esperienze fra clinici ed epidemiologi coinvolti
nel settore.

3) Sviluppo di sistemi informativi nell'area della farma-
coepidemiologia. Le attivita principali hanno riguardato: la
partecipazione a un lavoro collaborativo per la realizzazio-
ne di una base di dati relativa alle dosi definite giornaliere
(DDG) per i farmaci registrati in Italia; sviluppo di un
sistema software per l'interrogazione delle basi dei dati
delle DDG:; lo sviluppo di un software per la gestione dei
"Registri USL" (registri relativi alla sorveglianza dei pa-
zienti trattati con farmaci che presentano strette limitazioni
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di concedibilita all'interno delI'SSN) e del controllo di
validita delle prescrizioni soggette a tali registri.

4) Seminari, corsi e convegni. Tra le finalita del progetto
vi & quella di stimolare un'efficiente disseminazione dei
risultati ottenuti a diverse categorie di operatori sanitari, sia
a livello centrale sia periferico dell'SSN, e di prevedere
specifiche attivita di formazione per potenziare le capacita di
intervento degli operatori sanitari che svolgono la propria
attivita a livello locale (USL, regioni). Nel 1995, in collabo-
razione con il Laboratorio di farmacologia dell'ISS, sono stati
organizzati seminari per la definizione di un piano nazionale
di farmacosorveglianza. A conclusione di tali seminari ¢ stata
presentata una proposta complessiva di riorganizzazione del
settore della farmacosorveglianza in Italia.

II 15 dicembre 1995 ¢& stato organizzato, presso I'ISS, il
convegno nazionale "I profili di sicurezza dei farmaci".

Nel 1996 sono proseguite le attivita iniziate nel 1995 e
sono state sviluppate le seguenti nuove linee di ricerca:

1) Studi di utilizzazione dei farmaci. L'attivita riguarda,
per questa area, soprattutto lo studio del ricorso all'autome-
dicazione da parte dellapopolazione. Circail 6% della spesa
farmaceutica, infatti, ¢ rappresentato da farmaci che non
richiedono obbligo di prescrizione medica; obiettivo dello
studio ¢ quello di descrivere il fenomeno dell'automazione
e di analizzare le indicazioni per le quali si ricorre all'auto-
medicazione.

2) Studi sulle reazioni avverse ai farmaci e sulla valuta-
zione del profilo beneficio-rischio. Le nuove attivita di
ricerca inerenti la sicurezza dei farmaci riguardano:

- la realizzazione di un sistema di sorveglianza delle
reazioni avverse nei bambini: tramite una rete informatica
30 pediatri di base invieranno settimanalmente in ISS i dati
relativi a tutte le reazioni avverse a farmaci da loro osserva-
te; i pediatri partecipanti riceveranno mensilmente tabelle
di sintesi delle ADR osservate;
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- la stima dell'incidenza delle epatopatie acute da farma-
ci: all'interno di un sistema di sorveglianza delle epatiti
virali acute operante presso I'ISS (SEIEVA) verra attivatala
raccolta dell'anamnesi farmacologica con particolare ri-
guardo ai casi di epatite acuta negativa ai marker di epatite
virale;

- la valutazione di un potenziale ruolo protettivo dei
farmaci antiinfiammatori non steroidei nei confronti dell'in-
sorgenza della leucemia acuta;

- il profilo beneficio-rischio degli antiinfiammatori non
steroidei, sia negli impieghi piu frequenti (per esempio
l'osteoartrosi) sia nelle indicazioni specialistiche (per esem-
pio il trattamento del dolore post-operatorio).

3) Sviluppo di sistemi informativi nell'area della farma-
coepidemiologia. Le attivita principali in questo settore
riguardano la realizzazione di una nuova versione di un
programma per l'analisi delle prescrizioni farmaceutiche a
livello di USL.

4) Seminari, corsi e convegni. Nel corso del 1996 sono
state programmate le seguenti attivita:

- Convegno nazionale su "Il profilo beneficio-rischio
dellaterapia ormonale sostitutiva in post-menopausa”. ISS,
6 febbraio 1996.

- Seminario su "Epatopatie da farmaci antiinfiammatori
non steroide”. ISS, 17 marzo 1996.

- Seminario su "Reti per la raccolta e la condivisione
della conoscenza scientifica e sviluppo di una medicina
basata sulla evidenza scientifica". ISS, 6 giugno 1996.

- Workshop su "Monitoraggio delle prescrizioni farma-
ceutiche: il sistema Videofar". ISS, 10-11 giugno 1996.

- Workshop su "Introduzione alla farmacoepidemio-
logia". ISS, 30 settembre - 4 ottobre 1996.

- Convegno nazionale su "La valutazione dell'uso e della
sicurezza dei farmaci: esperienze in Italia". ISS, 9 dicembre
1996.
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Progetto Negli ultimi anni si sono avuti sviluppi metodologici e
Sostituzioni funzionali, tecnologici rilevanti che consentono di intervenire nel ri-
organi artificiali C . R . .

¢ trapianti di organo pristino di funzioni di organi e tessuti attraverso la loro so-
Responsabile scientifico: stituzione completa, sia con parti prelevate da cadavere che
Aurelia Sargentini con dispositivi artificiali, oppure attraverso ausili artificia-
li che affiancano 1’ organo naturale coadiuvandolo e sosti-
tuendolo nello svolgimento delle proprie funzioni.

Nel progetto si vogliono affrontare alcune delle proble-
matiche relative, seguendoe I’approccio tipico della bioinge-
gueria.

Posto come requisito base I’'impatto dei risuliati del
progetto sul Servizio sanitario nazionale sono state indivi-
duate le aree di ricerca pit significative che identificano
quattro differenti sottoprogetti: 1) Ingegneria dei tessuti; 2)
Endoprotesi cardiovascolari; 3) Protesi e dispositivi esterni
per il miglioramento ed il recupero della tunzionalita del-
I’apparato locomotore; 4) Trapianti di organo.

Nell’ambito del progetto alcune linee di ricerca, in
particolare quelle piu attinenti ai compiti istituzionali,
verranno svolte presso I'Istituto Superiore di Sanita € per
altre viene richiesto il contributo della comunita scientifi-
ca nazionale. Tale contributo verra finanziato per il
raggiungimento degli obiettivi specifici di ogni sotto-
progetto.

11 coordinamento dell’intero progetto verra svolto dal-
I'Istituto stesso tramite il Comitato scientifico di progetto
stabilito con Decreto del Ministro della Sanita del 4 novem-
bre 1994.

Il progetto di ricerca affronta argomenti eterogenei,
tuttavia I’elemento unificante dei singoli punti ¢ I’approc-
cio metodologico che ¢ quello proprio della bioingegneria.

Questo progetto viene finanziaio in base all’art. 12 del
DLvo 502/92, con una parte deila quota dell’ 1 % de! Fondo
sanitario nazionale complessivo, assegnato all’Istituto Su-
periore di Sanita per svolgere prioritariamente attivita di

2 - Doc. XKXIX, v. 1
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ricerca di interesse nazionale a sostegno degli obiettivi del
Piano sanitario nazionale.

Nell’individuazione delle aree di ricerca il criterio segui-
to ¢ stato quello della ricaduta, possibilmente a breve
termine, sulle prestazioni del Servizio sanitario nazionale,
sia in termini di efficacia che di efficienza.

Il tema generale del progetto ha grandi potenzialita a
questo riguardo, sia perché solo grazie alla tecnologia
particolari interventi sanitari possono raggiungere con effi-
cienza grandi strati di popolazione, sia perché tecnologie
emergenti possono consentire di affrontare in maniera
innovativa e con efficacia mai prima raggiunta patologie di
rilevanza sociale.

I quattro sottoprogetti nei quali si suddivide I'intero
progetto rispondono ampiamente ai progetti obiettivo e alle
azioni programmate individuate dal Piano sanitario nazio-
nale per il biennio 1994-1996.

Il sottoprogetto "Ingegneria dei tessuti" € di sicuro inte-
resse per le azioni programmate "trapianti d’organo” e
"prevenzione e cura delle malattie oncologiche". I sottopro-
getti "Endoprotesi cardiovascolari” e "Protesi e dispositivi
esterni per il miglioramento ed il recupero della funzionalita
dell’apparato locomotore" sono rilevanti per il progetto
obiettivo "la tutela della salute degli anziani". Il sotto-
progetto "Trapianti di organo” dovrebbe fornire gli stru-
menti tecnici e scientifici indispensabili per I’attuazione
dell’omonima azione programmata.

Le proposte di ricerca, che la Comunita scientifica ¢
sollecitata a presentare, devono focalizzarsi sui temi per
obiettivo indicati per ciascun sottoprogetto. In tal modo
queste ricerche affronteranno quegli aspetti non svolti diret-
tamente dall’Istituto Superiore di Sanitd ma che sono,
comunque, ad essi complementari per pervenire, cosi, in
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modo organico al raggiungimento degli cbiettivi di ciascun
sottoprogetto.

Nel sottoprogetto "Ingegneria dei tessuti” si affronta il
tema dello sviluppo e del consolidamento delle tecnologie
di coltura in vitro di tessuti biologici. Vengono considera-
te sia le tecnologie consolidate (coltura di epidermide),
per le quali si richiede soprattutto una standardizzazione
delle procedure di produzione e la caratterizzazione e
valutazione delle prestazioni fisico-biologiche, sia lo svi-
luppo di nuove tecniche di coltura di altri tessuti (osso,
cartilagine) per le quali ci si attende una significativa
ricaduta clinica.

Il sottoprogetto "Endoprotesi cardiovascolari" persegue
due scopi principali. Uno & quello della caratterizzazione di
protesi artificiali passive (per es. valvole cardiache e vasi
artificiali) anche ai fini dell’ ottimizzazione dei dispositivi
stessi. L’altro invece ¢ la valutazione e lo sviluppo di nuovi
dispositivi dielettrostimolazione per il trattamento di aritmie
anche ai fini della realizzazione di un defibrillatore impian-
tabile.

Il sottoprogetto "Protesi e dispositivi esterni per il
miglioramento ed il recupero della funzionalita dell’ appa-
rato locomotore" riguarda un settore di notevole e vasto
impatto sociale in considerazione dell’incremento di
patologie disabilitanti tipiche delle societa industrializza-
te e dell’invecchiamento rapido della popolazione. Obiet-
tivo specifico ¢ lariabilitazione motoria dall’eta evolutiva
all’anziano, promuovendo sia il recupero della funziona-
lita propria sia ottimizzando !'intervento protesico ed
ortesico.

L’Istituto Superiore di Sanita, quale sede del Centro
nazionale di riferimento per i trapianti di organo, propone,
infine, un sottoprogetto "Trapianti di organo" per promuo-
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vere ricerca che possa incrementare e rendere piu efficiente
I’attivita di trapianto.

Progetto 1l progetto € stato messo in atto dall'Istituto Superiore di
Studio della listeriosi Sanita con le finalita di: .
alimentare ed umana - stimare la reale incidenza della listeriosi in Italia;

e realizzazione di un sistema - . . _
sperimentale di sorveglianza - stabilire I'eventuale correlazione tra casi sporadici se-
Responsabile scientifico: gnalati in aree geograficamente distanti, mediante studio
Paolo Aureli molecolare di ceppi isolati da campioni alimentari e umani;

- stimare il rischio di malattia in particolari gruppi di
individui (donne in gravidanza, pazienti immunocompro-
messi, soggetti sieropositivi, neonati anziani);

- predisporre rapidi interventi preventivi e di controllo
sulle produzioni alimentari.

Nel 1995 si ¢ iniziato ad acquistare materiale e apparec-
chiature indispensabili per la caratterizzazione biochimica
e molecolare dei numerosi ceppi di Listeria monocytogenes
che stanno pervenendo al Reparto di microbiologia degli
alimenti dell'Istituto Superiore di Sanita inviati da vari
laboratori del Servizio sanitario nazionale (PMP, IZS) coin-
volti ncl progetto.

Per l'attuazione di alcuni obiettivi ci si € avvalsi della
collaborazione di strutture esterne (Universita di Roma "La
Sapienza" e Universita de I'Aquila), con le quali si & stipu-
lata una convenzione per:

- Valutare la frequenza dell'isclamento della Listeria
monocytogenes in donne in gravidanza e in neonati; a tal
fine sono stati contattati ' Ambulatorio e la Clinica gineco-
logica, il Reparto di neonatologia e la Clinica pediatrica
dell'Universita di Roma per avviare una sorveglianza di
soggetti a rischio € non ed ottenere materiale clinico sul
quale eseguire la ricerca della Listeria monocytogenes. .o
studio verra eseguito dal Centro inierdipartimentale per le
malattie sociali dell'Universita di Roma "La Sapienza".
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- Studiare l'incidenza dell'antibiotico-resistenza in cep-
pidi Listeriamonocytogenes isolati dacampioni alitnentari
e umani ed identificare i plasmidi di resistenza. Lo studio
verra effettuato dal Dipartimento di medicina sperimentale
dell'Universita degli Studi dell'Aquila.

In previsione di un monitoraggio per rilevare l'eventuale
presenza della Listeria monocytogenes in alimenti pronti
per il consumo e in campioni biologici provenienti da
pazienti con sintomatologia riconducibile allalisteriosi, si¢
iniziato a mettere a punto un programma computerizzato
per la raccolta di tutte le informazioni che le varie regioni
partecipanti al progetto invieranno attraverso una scheda
che accompagnera i ceppi di Listeria monocytogenes isolati
sia da alimenti che da campioni biologici. Tale programma
computerizzato verra realizzato dal Servizio elaborazione
dati dell'ISS.

In merito alle prospettive future, il progetto si propone di
perseguire i seguenti obiettivi:

- stima della frequenza di isolamento della Listeria
monocytogenesnegli alimenti e nelle superfici e ambienti di
lavoro di strutture deputate alla ristorazicne <ollettiva;

- stima della carica contaminante nei vari tipi di alimenti;

- stima dell'incidenza della listeriosi umana nella popo-
lazione italiana, in particolare in quella a rischio;

- stima dei casi di listeriosi correlati al consumo di
alimenti contaminati;

- stima della prevalenza di stato di portatore sano, in
particolare in alcune categorie professionali;

- stima dell'isolamento della Listeria monocytogenes
nei prodotti abortivi umani;

- identificazione dei fattori tecnologici di controllo della
sopravvivenzae/o moltiplicazione della Listeriamonocyto-
genes negli alimenti;

- caratterizzazione sierologica e molecolare dei ceppi di
Listeria monocytogenes isolati da campioni alimentari e
umani;
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- confronto di profili molecolari di ceppi isolati da
diverse aree geografiche.

Progetto L'Istituto Superiore di Sanita ha istituito, con decorrenza
Studio ""‘""‘;"”"‘“{ ) 1° gennaio 1993, il Registro nazionale della malattia di
N ."ak per & moniforaggu Creutzfeldt-Jacob (CJD) e sindromi correlate al fine di
clinico-epidemiologico . . ) . . L
della malattia creare un osservatorio epidemiologico nazionale. Tale ini-
di Creutzfeldt-Jacob ziativa fa parte di una "concerted action" dell'Unione euro-
e sindromi correlate pea e si propone di raccogliere un patrimonio di dati, vasto

Responsabile scientifico:

. . ed omogeneo, per una corretta valutazione epidemiologica
Maurizio Pocchiari g » Pe p g

di questa patologia.

A tale scopo sono stati contattati 331 centri neurologici
nazionali (cliniche universitarie, divisioni ospedaliere e
case di cura convenzionate) cui sono state inviate schede di
facile compilazione per la segnalazione dei casi di malattia
di Creutzfeldt-Jakob osservati. Il compito della raccolta dei
dati ¢ stato affidato al Laboratorio di virologia dell'Istituto
Superiore di Sanita, sia in quanto promotore dell'iniziativa
in Italia, sia perché il suo gruppo di ricerca ha accumulato
negli anni una competenza specifica sull'argomento ricono-
sciuta a livello internazionale.

Oltre a questa iniziativa, molto importante dal punto di
vistaepidemiologico e di competenza istituzionale dell'Isti-
tuto, € stato attivato uno studio caso/controllo in collabora-
zione con 4 centri neurologici nazionali che svolgono il
ruolo di centri di referenza territoriali.

Successivamente alla segnalazione di ogni nuovo caso,
il Laboratorio di virologia provvede ad organizzare, tramite
il centro clinico di referenza nazionale competente per il
territorio della segnalazione, le interviste valide per lo
studio caso/controllo, inviando un proprio medico presso il
reparto dell'ospedale dal quale proviene la segnalazione.

Contemporaneamente si organizza il trasporto di un
prelievo ematico del paziente presso il Laboratorio di
virologia dell'Istituto Superiore di Sanita dove si effettua
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l'indagine genetica, lo screening delle mutazioni note del
gene della prion protein (PrP) mediante digestione del gene
amplificato attraverso la reazione polimerasica a catenacon
enzimi di restrizione, necessaria per evidenziare eventuali
mutazioni presenti nei casi di CJD di tipo familiare o di
SGS. Inoltre, viene sequenziato il gene della PrP con il
metodo Sanger per la ricerca di mutazioni non ancora
conosciute.

In caso di decesso di un paziente con sospetto clinico di
CJD si organizza il trasporto del materiale biologico, prele-
vato in corso di autopsia, presso il Laboratorio di virologia
dell'Istituto Superiore di Sanita, dove si provvede ad orga-
nizzare le indagini diagnostiche indispensabili per una
correttaclassificazione diagnostica della malattia. Infatti, la
diagnosi di CJD puo essere definitiva solo se confermata da
un'indagine biochimica (identificazione della PrP,, ., me-
diante "western blot" su campione di tessuto cerebrale
congelato) o istopatologica (presenza di spongiosi, gliosi.
perdita neuronale all'esame di un campione di tessuto cere-
brale fissato in formalina).

Per acquisire ulteriori informazioni utili per lo studio
della caratteristica che queste patologie mostrano manife-
standosi come patologie infettive o come patologie geneti-
che, in alcuni casi di particolare interesse e con diagnosi
clinica confermata (specialmente nei casi familiari con
presenza di mutazioni 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. Per la trasmissione agli
animali vengono utilizzati piccoli animali di laboratorio
(topo, criceto). Il materiale biologico da testare viene prepa-
rato come omogenato in tampone fosfato sterile e inoculato
sia per via intracerebrale (50 ml di inoculo), sia per via
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intraperitoneale (100 ml di inoculo) negli animali di labora-
torio.

Nel 1995, al Laboratorio di virologia sono arrivate dai
vari centri neurologici nazionali 52 segnalazioni di casi con
sospetto clinico di CJD. Di queste segnalazioni, 41 sono
risultati compatibili con diagnosi di CJD, rilevando un'inci-
denza nazionale di 0,7 casi per milione di abitanti. L'inda-
gine genetica effettuata sui casi dei quali ci € pervenuto un
campione ematico haevidenziato 6 casi legati ad alterazioni
del gene della PrP ed 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 dell'Istituto, grazie alla preziosa ed
indispensabile collaborazione di tutti i centri neurologici
nazionali.

In seguito alla recente descrizione di una nuova variante
della malattia di Creutzfeldt-Jakob (V-CJD) in Inghilterra,
per la quale si ipotizza una possibile correlazione con
I'encefalopatia spongiforme del bovino (BSE), la sorve-
glianza epidemiologica di questa patologia sul territorio
nazionale ¢ diventata un importante argomento di sanita
pubblica. Pertanto, oltre al potenziamento dell'esistente
controllo epidemiologico della CJD in Italia, sono state
attuate nuove strategie per consentire il pronto rilevamento
dieventuali casi appartenenti alla nuova variante, attraverso
il coinvolgimento di altre figure professionali (pediatri,
neuropsichiatri infantili, anatomopatologi), e tramite una
capillare informazione delle strutture sanitarie coinvolte
sulle differenti caratteristiche cliniche, elettrofisiologiche
ed anatomopatologiche della V-CID.

Il Registro nazionale della CJD ha istituito inoltre, nel
giugno 1996, un gruppo di lavoro formato da esperti nazio-
nali della materia, a supporto della propria attivita.
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Progetto Il progetto, indicato brevemente con la sigla TOP (tera-
Sviluppo dell’uso pia oncologica con protoni), si inquadra negli obiettivi del
di protoni in terapia . e . . . ) .

oncologica Piano sanitario nazionale, il quale pone l'accento, fra lI'al-
Responsabile scientifico: tro, sulla prevenzione e la cura delle malattie oncologiche
Martino Grandolfo e ha come obiettivo lo studio e la realizzazione di una tec-

nica di terapia dei tumori basata sull'uso di fasci di protoni.

Scopo del progetto & la progettazione e realizzazione di
un acceleratore di protoni aventi energie fino a circa 200
MeV e con caratteristiche di "compattezza” atte a renderne
possibile l'installazione in solo qualche centinaia di metri
quadrati. Acceleratori di questo tipo non sono stati ancora
realizzati, potendo solo essere il risultato di una intensa at-
tivita di ricerca e sviluppo che, richiedendo forti investi-
menti, non aveva trovato finora modo di esprimersi nel
nostro paese.

Sono state analizzate le varie proposte che si trovano in
letteratura, che possono essere raggruppate in tre classi: a)
ciclotroni isocroni superconduttori, ad alto campo magne-
tico; b) sincrotroni non superconduttori pulsati, ad alto cam-
po magnetico; c) acceleratori lineari (LINAC) per protoni
ad alto gradiente.

Dai primi studi effettuati ¢ apparso, inoltre, importante
scegliere di "iniettare" nell'acceleratore principale protoni
gia portati ad un'energia relativamente elevata, in modo da
permettere anche la produzione di isotopi radioattivi utili
per la PET (positron emission tomography), che diverreb-
be un'importantissima ulteriore metodica (diagnostica) a
disposizione.

La definizione del tipo di macchina acceleratrice & stato
il momento cruciale per l'inizio dell'intero progetto, poiché
questo ha come scopo finale proprio quello di effettuare le
scelte tecnologiche piu opportune, di progettare I'accelera-
tore in modo da ottenere il massimo grado di affidabilita,
permettendo quindi il trasferimento all'industria nazionale
di tutte le informazioni atte, prima, alla sua realizzazione e,
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in un secondo tempo, alla sua eventuale commercializza-
zione sul mercato interno ed estero.

L'attenzione si € inizialmente focalizzata su due frai tre
possibili tipi di macchina acceleratrice, l'acceleratore lineare
e il ciclotrone superconduttivo, mentre si & esclusa l'opzio-
ne sincrotrone.

Gli acceleratori lineari da protoni di 200 MeV sono stati
sinora appannaggio solo di grandi strutture di ricerca e rea-
lizzati senza preoccuparsi della compattezza. Le loro carat-
teristiche, comunque, sono di alto livello di confidenza nel-
la progettazione, nell'affidabilita nel funzionamento e nella
modularita, cio¢ nella loro scomponibilita in moduli indi-
pendenti tra loro. La proposta di LINAC a protoni da appli-
care alla terapia non & nuova, ma una macchina di questo
tipo non € ancora mai stata realizzata. Lo studio di fattibilita
deve ottimizzare i parametri principali della struttura e ana-
lizzare la dinamica longitudinale e trasversa del fascio di
protoni per ottimizzare il sistema di focalizzazione radiale
che, in questo tipo di acceleratore, ¢ la parte piu critica.

Un ciclotrone da 200 MeV, in versione non supercon-
duttrice, € gia in corso di sviluppo presso un'affermata ditta
belga (IBA). Dal progetto si evince una macchina affidabi-
le e dotata delle caratteristiche richieste dalla radioterapia,
ma piuttosto pesante (200 t) e con necessita di bunker mol-
to alti (circa 7 metri). La versione superconduttrice pud af-
fermarsi perché piu compatta e leggera (<100 t), ma richie-
de un certo sviluppo.

L'analisi comparata dell'acceleratore lineare e del
ciclotrone superconduttivo ha portato alla convinzione che
entrambe le macchine siano caratterizzate da elevatissimi
p livelli nelle relative prestazioni e, quindi, da grande validita
del loro potenziale uso in campo radioterapico. Cio ha fatto
si che la scelta non sia stata effettuata sulla base delle diver-
se caratteristiche tecniche, che avrebbero in definitiva por-
tato ad una situazione di parita, ma sulla base della reale
possibilita di trovare, a livello nazionale, non solo le com-
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petenze ma anche la disponibilita a collaborare con I'ISS
per la realizzazione del prototipo. Essendosi queste caratte-
ristiche trovate solo in ambito ENEA, la scelta € caduta di
conseguenza sull'acceleratore lineare, di cui &€ I'ENEA a de-
tenere il necessario e specifico "know-how" tecnologico.

E' stata definita la struttura del LINAC, che sara com-
posto dai seguenti sottosistemi:

1) Un iniettore da 7 MeV composto da una sorgente, un
acceleratore lineare di tipo RFQ (radio frequency quadru-
pole) e da un acceleratore lineare tipo DTL (drift tube
LINAC) a bassa frequenza (750 MHz), con la duplice fun-
zione di iniettare il fascio nell'acceleratore successivo e di
generare un fascio intenso per produzione di radioisotopi
PET.

2) Un acceleratore lincare a 3 Glz, denominato SCDTL
(side coupled drift tube LINAG, la cui struttura & brevetto
ENEA), che accelera i protoni da 7 a 70 MeV, completo del
sistema di alimentazione a RE.

3) Un acceleratore lineare a 3 GHz tipo SCL (side
coupled LINAC), analogo a quelli in uso per elettroni, che
accelera i protoni ad un'energia variabile tra 70 e 200-250
MeV, completo del sistema di alimentazione a RF.

4) Un sistema di rilascio di dose al paziente dotato di
testata isocentrica rotante (gantry) ¢ dei sistemi di rilascio
della dose per il trattamento terapeutico.

Lo sviluppo dell'acceleratore ¢ poi stato suddiviso in tre

- fasi comportanti utilizzi diversi dell'acceleratore. Le diver-
se fasi si succederanno in concomitanza con la disponibili-
ta dei finanziamenti. In mancanza del finanziamento ne-
cessario a finire una fase, la stessa sara realizzata parzial-
mente, con obiettivi intermedi che saranno definiti al mo-
mento. La prima fase prevede la costruzione dell'accelera-
tore fino all'energia di 70 MeV. A questo stadio sara possi-
bile 1'uso dell'acceleratore per produzione di radioisotopi
PET e terapia del melanoma oculare. Nella seconda fase
verra completato I'acceleratore sino all'energia di circa 200
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MeV con un unico fascio fisso ad energia variabile, mentre
nell'ultima fase verra effettuato il completamento delia strut-
tura per protonterapia e la realizzazione del "gantry"”.

Per quanto riguarda il bunker di contenimento, le neces-
sitd dell'acceleratore determineranno alcuni parametri del
progetto edile e, viceversa, eventuali vincoli sul progetto
edile potranno condizionare alcune scelte tecniche.

L'Tstituto "Regina Elena" si ¢ dichiarato favorevole a
mettere a disposizione gli spazi necessari alla realizzazio-
ne del bunker e fornira le necessarie attrezzature diagno-
stiche e le competenze idonee ad una radioterapia di alto
livello qualitativo.

Altro punto importante ¢ stata la discussione sugli ele-
menti essenziall per la progettazione dei sistemi di control-
lo. Questa, nel caso di un acccleratore compatto, ponc pro-
blemi speciali, mai in pratica affrontati in altre situazioni.
Quindi assume particolare rilevanza lo studio di tutto il si-
stema di controllo, che va progettato e realizzato parallela-
mente e congiuntamente alla macchina stessa, per consenti-
re di avere la massima affidabilita dell'acceleratore stesso.

E’ stato deciso che il sistema di controllo dovra: agire sui
parametri della macchina per avviarla e segnalare gli even-
tuali guasti agli impianti di raifreddamento, alimentazione,
iniezione, schermaggio, onde impedire I'avviamento in condi-
zioni non sicure; impostare le variabili di macchina per ot-
tenere le volute caratteristiche (corrente, energia) del fascio
di protoni; controllare che il funzionamento della macchina
sia corretto e, in caso di guasto, interromperlo; impostare e
controllare i parametri di radioterapia e di dosimetria.

Per quanto riguarda la testata isocentrica, essa € costituita
da un supporto di acciaio che sostiene i magneti necessari
per curvare il fascio e che gira intorno ad un asse, lungo il
quale ¢& situato il paziente. Essa deve garantire una preci-
sione dell'indirizzamento di | mm e una distanza sorgente-
focolaio tumorale di 2-3 metri. A causa di queste richieste
nel passato si sono costruite testate molto pesanti (100 t) e
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ingombranti (12 m di diametro) come a Loma Linda. Le
tendenze pil moderne prevedono un generale compatta-
mento del dispositive (5 m di diametro nella testata propo-
sta dalle Ion Beam Applications). La testata € un apparato
importante e la sua necessita e le sue specifiche di ordine
clinico sono state oggetto di importanti analisi in termini
dei suoi requisiti specifici nel caso di utilizzazione in un
acceleratore compatto, quale quello in progetto.

Un progetto di queste dimensioni, che necessariamente avra
uno sviluppo pluriennale, richiede in parallelc I'approfondimento
di temi di ricerca fondamentali nel campo della biofisica, della
radiobiolegia oncologica e deila dosimetria ¢ microdosiretria,
nonché il confronto delle diverse tecniche di accelerazione, la rea-
lizzazione di prototipi e la valutazione approfondita deil'efficacia
clinica c dei piani di trattamento.

A questi fini, il progetto ¢ stato articolato nei seguenti
sottoprogetti, caratterizzati dalle corrispondenti linee di ri-
cerca:

1) Prototipo di acceleratore compatto e di testata isocen-
trica: a) Progettazione e realizzazione dell'acceleratore e
della testata.

2) Dosimetria e microdosimetria: a) Sviluppo € costru-
zione di metodi dosimetrici per fasci terapeutici di protoni
con particolare riguardo alla dosimetria di base, clinicae in
vivo, b) sviluppo e costruzione di sistemi dosimetrici per il
monitoraggio del fascio f terapeutico; ¢) sviluppo e costru-
zione di sistemi microdosimetrici per lo studio della depo-
sizione locale di energia. ‘

3) Bicfisica e radiobiologia dei protoni: a) Caratteristi-
che biofisiche e radiobiologiche dei protoni; b) metodi di

- valutazione dell'efficacia biologica di protoni nelle condi-
zioni di interesse terapeutico; ¢) sviluppo di modelli sui
meccanismi d'azione; d) sviluppi di test predittivi della ri-
sposta tumorale alla radioterapia.

4) Rete multimediale per terapia con protoni: a) Richie-
ste cliniche sulle immagini diagnostiche da usare per i pia-
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ni di trattamento e metodologia della loro combinazione
informatica; b) programmi di simulazione per piani di trat-
tamento con radiazioni convenzionali e protoni; c) trasmis-
sione a distanza di immagini diagnostiche e piani di tratta-
mento; d) connessioni multimediali per definizionc di pia-
ni di trattamento tra terapisti localizzati in sedi diverse.

5) Efficacia clinica e piani di trattamento: a) Studio
degli effetti differenziali di trattamenti radioterapici con-
venzionali o con fasci di protoni su linee ccllulari
neoplastiche, derivate da tumori ematopoietici o da tumo-
ri solidi, con la valutazione della proliferazione e del ciclo
cellulare, dell'apoptosi e del potenziale differenziativo dopo
stimoli appropriati; b) studio degli effetti differenziali di
trattamenti radioterapici convenzionali o con fasci di
protoni su cellule ematopoietiche normali murine, in par-
ticolare cellule progenitrici e staminali, con saggio
clonogenetico in vitro e ripopolante in vivo; c) studio con-
dotto come in b) su cellule ematopoietiche normali uma-
ne; d) valutazione, simulazione dei piani di trattamento
radioterapici, con particolare riguardo all'analisi compara-
ta fra fasci di protoni e fasci convenzionali; e) valutazione
dell'uso per ricerca e diagnosi di isotopi radioattivi pro-
dotti dall'acceleratore; f) selezione dei pazienti suscettibili
di ottenere il migliore risultato terapeutico e lo svolgimen-
to del relativo "follow-up".

I profondo grado di innovazione e di ricerca e sviluppo
che caratterizza il progetto ha poi portato a ritenere impos-
sibile il suo sviluppo integrale unicamente attraverso risor-
se umane e competenze presenti in Istituto e cid spiega
perché si ricerchera la collaborazione delle migliori com-
petenze esistenti nella reaitd nazionale nel settore, con il
conscguente trasferimento di risorse finanziarie.

In particolare, sono in corso di svolgimento discussioni
su possibili collaborazioni con I'ENEA, in relazione alla pro-
gettazione della macchina, con la Fondazione TERA per
quanto riguarda il suo sistema di controllo, e con I'Istituto
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"Regina Elena" per quanto riguarda I'analisi dei piani di trat-
tamento. Una prima analisi della situazione nazionale nei
riguardi delle ricerche in radiobiologia ha portato ad indivi-
duare possibili collaborazioni esterne con le Universita di
Firenze, Milano, Napoli e Pavia, con i Laboratori nazionali
dell'INFN di Legnaro, con I'Istituto FRAE-CNR di Bolo-
gna e con I'ENEA. La stessa analisi, svolta nei riguardi del-
le ricerche di metrologia, ha portato ad individuare possibi-
li collaborazioni esterne con gli Ospedali civili di Brescia,
I'ENEA, I'Universita di Ferrara, 1'Universita cattolica del
"Sacro Cuore" e i Laboratori nazionali di Legnaro dell'INFN.
Possibili collaborazioni esterne con 1'Universita di Genova e
con I'INFN sono previste, infine, per l'attivita relativa alla rea-
- lizzazione della rete multimediale.

Progetto La terapia genica rappresenta una delle aree di ricerca a
Terapia genica piu rapida evoluzione, che attrae un interesse crescente
Iéj:’; ‘::’::’;é:f:’e""ﬁw: nella comunita scientifica e in quelia extra-scientifica.

Le metodologie di terapia genica di cellule somatiche
mirano a trasdurre ed esprimere sequenze di DNA nelle
cellule target, nell’intento di modificarne il fenotipo a fini
terapeutici. Ovviamente, non vengono comprese nella tera-
piagenicale manipolazioni genetiche dellalinea germinale,
che sono universalmente considerate inaccettabili.

E’ opportuno sottolineare che la terapia genica & un
approccio di ricerca del tutto fisiologico: in effetti essa si
avvale, in forma arcora relativamente grezza ma stretta-
mente finalizzata a scopi terapeutici, di meccanismi di
integrazione ed espressione di sequenze di DNA, che sono
fisiologicamente operativi nelle cellule viventi, e costitui-
scono un aspetto fondamentale della loro vita biologica.

Le potenzialita applicative della terapia genica sono
difficilmente sopravvalutabili. Nella comunita scientifica &
largamente diffusa I’opinione che le terapie geniche saran-
no il settore di maggior rilievo terapeutico nel prossimo
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decennio. E’ quindi in atto, in tutte le nazioni scientifica-
mente avanzate, un processo quanto mai incisivo di promo-
zione scientifica, organizzativa e finanziaria det programmi
di ricerca focalizzati sulla terapia genica.

Nell’ultimo decennio la ricerca biotecnologica ha svi-
luppato le tecnologie alla base della terapia genica. Sono
stati tentati diversi approcci sperimentali per I’introduzione
di un gene in cellule somatiche (trasferimenti di DNA nudo
o complessato in un sistema "carrier”, trasduzione di DNA
mediante virus difettivi per lareplicazione ocellule somatiche
geneticamente modificate), allo scopo di soddisfare i criteri
di efficienza, stabilita e sicurezza indispensabili per I’ appli-
cazione clinica. Alla luce dei risultati sinora ottenuti soltan-
to I’utilizzo dei vettori virali (retrovirali © a DNA) sembra
rispondere a tali requisiti.

All’inizio degli anni '90 ¢ iniziata la terapia genica a
livello clinico, in particolare nellasindrome ereditaria SCID
da gene ADA difettivo, mediante trasduzione del gene
ADA normale in cellule T linfoidi e/o staminali ematopoie-
tiche. Altre sperimentazioni hanno successivamente ri-
guardato altre patologic creditaric o acquisite (ad cs., la
fibrosi cistica) e i trattamenti anti-neoplastici.

11 Programma sulla terapia genica promosso dall’Istituto
nel 1995, e divenuto operativo nel 1996, ¢ limitato a taluni
aspetti emergenti di particolare interesse, coltivati da gruppi
di ricerca intra- ed extramurali di livello scientifico intcrna-
zionale. Esso si articola in due sottoprogetti: a) Terapia
genica delle cellule staminali cmatopoietiche e b) Terapia
genica nei tumori solidi e nelle malattie cardiovascolari. |
sottoprogetti a loro volta si articolano rispettivamente in 4 ¢
7 linee di ricerca/unita operative.

a) Il sottoprogetto "Terapia genica delle cellule staminali
ematopoietiche” ha particolare rilevanza per le sue potenziali
applicazioni nel campo preclinico e clinico. Gli obiettivi a
medio termine mirano asviluppare e migliorare le metodologie
di trasduzione genica attualmente disponibili, sia per quanto
riguardai vettori utilizzati, sia per quanto riguardal’espressio-
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ne dei geni trasdotti, utilizzando come "target” cellule staminali
ematopoietiche umane. Per quanto riguarda queste ultime, €
necessario procedere alla loro purificazione/caratterizzazione
successivamente alla loro amplificazione, senza che esse perda-
no la loro caratteristica staminale di autoreplicazione. La capa-
cita delle cellule staminali di ripopolare a lungo termine il
midollo osseo e gli altri siti ematopoictici sara valutata ncl
modcllo del topo SCID.

L’espressione di geni esogeni, trasdotti mediante un effi-
ciente sistemna retrovirale, sara controllata sulla base di diversi
parametri: inducibilita, espressione linea o stadio-specifica ed
espressione a lungo termine.

Saranno effettuati studi per la terapia genica in vitro me-
diante oligonucleotidi "antisense” per la proteina di fusione
ver/abl, utilizzando cellule staminali ottenute da pazienti con
leucemia mieloide cronica (LMC) oppure modelli animali,
comeil topo SCID ripopolato con ccllule staminali provenienti
da pazienti con LMC.

Secondo un altro approccio di ricerca, le cellule staminali
purificate, caratterizzate ed espanse in vitro, saranno indotte a
differenziare nelle varie linee ematopoietiche, per studiare
’espressione e il ruolo funzionale dei geni dei fattori di
trascrizione "lineage"-specifici nel processodellaproliferazione
e differenziazione ematopoietica.

Lo studio sara complementato dall’uso di un modclio
clinico, rappresentato dalle cellule leucemiche primarie uma-
ne, in cui il clone ¢ "congelato" ad un particolare stadio di
differenziazione per una o piu linee ematopoietiche. Lo studio
del "pattern” di espressione di geni di potenziale rilievo funzio-
nale (ad es., recettori di fattori di crescita) potra migliorare le
conoscenze dei meccanismi che sono alla base del blocco del
differenziamento e della proliferazione tumorale dei cloni
neoplastici. Questi studi favoriranno ie nuove strategie che
tendono ad esplorare la possibilitd di modificare lo stato
proliferativo e differenziativo delle cellule leucemiche umane
agendo su geni regolatori specifici.

9 - Doc. XXIX, n. 1
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b) Sottoprogetto "Terapia genica nei tumori solidi e nelle
malattie cardiovascolari". Anche questo sottoprogetto pre-
senta un'elevata potenzialita scientifico-clinica.

Per I’aspetto oncologico, vengono proposti:

1) Studi per ottimizzare il trasferimento genico mediante
vettori retrovirali modificati con I’inserzione di una sequen-
za TIRES. T geni HOX codificano fattori di trascrizione
neccssari allo sviluppo embrionale e sono implicati nel
controllo della proliferazione cellulare e nel differenzia-
mento. L'identificazione di un trascritto bicistonico per i
geni HOXD4/HOXD3 ha messo in evidenza una sequenza
IRES nella regione intercistonica. Lo scopo dello studio ¢
caratterizzare le sequenze funzionali di questo elemento,
analizzando I’attivita di sequenze normali o mutagenizzate
¢ comparandole ad clementi analoghi virali, con lo scopo
finale di ottenere un’IRES umana da testare per la capacita
di produrre proteine multiple nelle cellule "target".

2) Un secondo obicttivo € quello di ottenere cellule
antigeniche modificate per terapia genica da utilizzare
come vaccino per stimolare la risposta immune dell’ ospite.
Gli studi iniziali di tipo preclinico porteranno allatrasduzione
dei geni della IL-2 e/o B7 in linee cellulari di melanoma,
selezionate in modo che la maggioranza degli epitopi
antigenici vengano riconosciuti dalle cellule T-citotossiche.
Saranno poi testati il fenotipo e I'immunogenicita in vitro,
per verificare se la contemporanea trascrizione di entrambi
i geni fornisce un'attivita stimolatoria maggiore a confronto
delle cellule trasdotte con uno solo dei due geni. Infine, il
progetto si propone di testare in vivo le linee cellulari come
vaccino in pazienti con melanoma metastatico per valutare
I'immunogenicita, la tossicita e la risposta clinica.

3) Un ulteriore studio per ottenere vaccini antitumorali
sararealizzato utilizzando cellule di adenocarcinoma mam-
mario di topo (TSA) ingegnerizzate per liberare IL-2 o IL-
4 o IL-10 nel sito tumorale. Questo studio, condotto in
collaborazione da tre laboratori, mira arispondere ad alcuni
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quesiti: quale tipo di vaccino sia in grado di indurre una
memoria immunologica efficace da proteggere contro le
cellule tumorali, quale sia in grado di curare i tumori iniziali
o le metastasi spontanee dopo chirurgia tumorale, se altri
tumori murini possano essere trattati in questo modo, se sia
possibile preimmunizzare i topi con il rischio di indurre
invece tumori. Tale ricerca consentira anche di apportare
nuove conoscenze sulle basi ccllulari dei meccanisini
immunitari anti-tumorali.

4) Sempre nel campo dei tumori solidi, saranno effettuati
studi preclinici per testare I’efficacia antitumorale di vacci-
ni, utilizzando cellule tumorali di topo geneticamente mo-
dificate con i geni dell’interferone (IFN) a-2b, da solo o in
associazione con il virus della timidinachinasi del virus
Herpes simplex (HVS-TK). Gli studi richiederanno ia pre-
parazione e caratterizazione di linee cellulari "packaging”
che producono retrovirus ricombinanti contenenti il gene di
IFN a-2b con associazione di TK: la trasduzione delle linee
cellulari tumorali di carcinoma ovarico o linfoma B con la
formazione di "master cell banks" e "working cell banks" e
I’'uso delle cellule geneticamente modificate nel modello
chimerico rappresentato dal topo SCID ricostituito con
linfociti di sangue periferico umano e trapiantato con le
cellule tumorali.

Nel settore delle malattie cardiovascolari, sono stati
presentati progetti di ricerca pioneristici di terapia genica
della ristenosi coronarica e carotidea.

1) Un primo approccio di ricerca vuole accertare la
fattibilita di una terapia genica atta a prevenire la ristenosi
che si presenta frequentemente con la tecnica della
angioplastica coronarica percutanea, il cui meccanismo
cellulare ¢ poco conosciuto. Il DNA plasmidico verra tra-
sferito nelle cellule muscolari lisce dei vasi per studiare
Ieffetto in vivo delle proteine mutanti transdominanti nega-
tive, coinvolte nella trasduzione del segnale (ad es., ras),
sulla formazione della neointima dopo la lesione vascolare.
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Gli esperimenti satanno effettuati in vivo nel ratto o nel
coniglio.

2) Un secondo approccio alla prevenzione della ristenosi
ébasatosulla potenziale efficaciadi una variante molecolare
dellaapolipoproteina A-1(ApoA-1), componente delle HDL
e responsabiie dell’attivita antiaterogena. L’ obiettivo a bre-
ve termine € quello di sviluppare vettori di espressione per
la variante Apo A-1 Milano, che conferisce ai portatori un
diminuito rischio coronarico, e valutarne il metodo di
somminisirazione piu efficace nel modello animale del
coniglio. L’effetto del trattamento sara testato su sezioni
dell’arteria carotidea. I costrutti di espressione, impiegati
nella prima parte dello studio, saranno poi usati per svilup-
parc modelli transgenici per la ApoA-1 Milano.

3) Un ulteriore approccio mira a verificare il possibile
uso di iniezioni locali intramuscolari di DNA "nude" con-
tenente il cDNA della apolipoproteina E4 nella terapia della
aterosclerosi sperimentale, dopo eliminazione del gene
ApoE che rende gli animali ipercolesterolemici (modello
del topo transgenico). L’effetto protettivo sara valutato
dalla diminuzione dei lipidi plasmatici e della riduzione
delle lesioni arterosclerotiche. Verra anche chiarito I’even-
tuale ruolo degli anticorpi verso la proteina nel determinar-
ne I’effetto.

Progetto Il progetto nazionale "Tubercolosi" € nato con la prospetti-
Tubercolosi va di incoraggiare e se possibile, coordinare la ricerca nel set-
Responsabile scientifico: 0 itali derla id di i1 fabbi
Antonio Cassone tore in fta ia, per renderla idonea ad intercettare il fabbisogno
di sanita pubblica per una malattia pericolosamente
riemergente. Si tratta di ricerche che complementano gli inter-
venti istituzionali dell'Istituto Superiore di Sanita e ne forni-
scono solide basi razionali e scientifiche.
Il progetto ha ricevuto 136 proposte, le pit numerose nel
settore deli'epidemiologia e della patogenesi ed immunita. La
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somma globale richiesta & stata di quattro volte la somma di-
sponibile, e pertanto un rigido sistema di "peer review" e di
supervisione del Comitato scientifico ha dovuto selezionare
solo 55 proposte con un finanziamento medio non elevato ma
neanche trascurabile in riferimento a parametri nazionali.

Le linee generali del primo progetto di ricerca sulla tuber-
colosi sono articolati sugli obiettivi di seguito indicati:

1) Epidemiologia dell'infezione e della malattia tubercola-
re. 1 dati epidemiologici disponibili sulla diffusione della
tubercolosi in Italia, sui gruppi a maggiore rischio e sul-
I'impatto di tale patologia sono molto frammentari e, quin-
di, insufficienti. Poiché il primo e pill importante obiettivo
¢ rappresentato dalla descrizione, a livello nazionale, della
diffusione della tubercolosi in Italia, ¢ stato privilegiato il
finanziamento di progetti di ricerca multicentrici, in grado
di fornire dati affidabili relativi al contesto italiano.

L'attuale sistema, basato esclusivamente sulla notifica
obbligatoria dei casi di tubercolosi, presenta numerose ca-
renze in termini di copertura, accuratezza dei dati, tempe-
stivita, come evidenziato da aicuni studi su popolazioni li-
mitate. E' compito specifico di alcune unita centrali dell'Isti-
tuto Superiore di Sanita eseguire e coordinare gran parte di
queste attivita di ricerca che sono mirate a valutare 1 limiti
del sistema e sperimentare nuovi flussi informativi, inclusa
la fattibilita di un sistema di sorveglianza parallelo basato
sulle notifiche da parte del laboratorio, come avviene nella
maggicr parte dei paesi europei. Nel condurre tale analisi,
verra stimata |'entita della sottonotifica, in modo da quanti-
ficare la reale diffusione della tubercolosi nel paese.

L'incidenza di infezione rappresenta un indicatore mol-
to piu sensibile e accurato della circolazione del micobat-
terio nella comunita, rispetto all'incidenza di malattia. Un
obiettivo del progetto €, quindi, rappresentato dall'esecu-
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zione di indagini sulla frequenza di cutipositivita in popo-
lazioni "sentinella”.

In Italia non esistono dati a livello nazionale sui gruppi
di popolazioni a maggior rischio di TB (immigrati, sogget-
ti HIV* ed altri). Sembra quindi prioritario ottenere stime
su tale fenomeno e valutare I'opportunita di sistemi di sor-
veglianza attiva in tali gruppi di popolazione.

Nonostante siano noti i principali fattori di rischio asso-
ciati all'infezione o malattia tubercolare, vi sono ancora molti
quesiti in attesa di risposta. E' quindi importante approfon-
dire i fattori che influenzano la trasmissione di tubercoiosi
in soggetti ad alto rischio e nella popolazione generale ¢ i
fattori associati con la progressione a malattia tubercolare.

2) Diagnosi dell'infezione tubercolare. La messa a pun-
to di protocoili diagnostici che consentano sia una rapida
identificazione di M. tuberculosis dopo l'isolamento
microbiologico che il riconoscimento del batterio diretta-
mente dal campione clinico ¢ di fondamentale importanza,
dati i lunghi tempi di crescita del micobatterio, non solo
per poter iniziare una terapia adeguata nel singolo paziente
ma anche per evitare la diffusione dell'infezione nella co-
munita. Tali metodi hanno, inoltre, solitamente il vantag-
gio di non necessitare di lunghe manipolazioni del cam-
pione come quelle richieste dai metodi tradizionali ¢ sono
in grado, pertanto, di garantire un minor livello di rischio
per l'operatore.

Negli ultimi anni sono stati messi a punto svariati siste-
mi commerciali basati su sonde specifiche e sulla PCR. Fi-
nora tuttavia I'impatto di queste nuove metodiche sulla dia-
gnostica ¢ stato abbastanza modesto, sia per la bassa sensi-
bilita dei metodi che utilizzano sonde di DNA (di poco su-
periore ad un esame batterioscopico), sia d'altra parte per
I'estrema sensibilita della PCR che rende difficilmente
correlabile la positivita al test con la diagnosi clinica di
malattia. Un ulteriore problema ¢ poi rappresentato dalla
grande variabilita di risultati ottenuti con la PCR fra un
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laboratorio e I'altro, nonché le false positivita. Vi sono quindi
ampi spazi di ricerca sia per un miglioramento della speci-
ficitd e semplificazione di queste tecniche sia per studi
multicentrici di valutazione dell'affidabilita dei test com-
merciali e dei controlli di qualita inerenti a tutte le nuove
procedure utilizzate.

Un'altra via da esplorare ¢ quella della risposta anticor-
pale dell'ospite a componenti batteriche. In passato tale ap-
proccio non ha dato i risuitati sperati sia per la non specifi-
cita degli antigeni scelti, sia per la difficolta di discriminare
i malati dai tubercolino-positivi, in base al livello di rispo-
sta sierologica, sia anche per la difficile reperibilita degli
antigeni purificati. L'utiiita dei test sierologici come possi-
bile completamento della diagnostica microbiologica avan-
zata ¢ quindi da rivedere alla luce delle acquisizioni di bio-
logia molecolare che rendono possibile la preparazione, in
quantita utili, di antigeni purificati, e della messa a punto di
rcazioni sierologiche di elevata sensibilita e specificita, non-
ché della produzione e uso di anticorpi monoclonali per ri-
levare nei materiali biologici antigeni micobatterici.

3) Patogenesi e immunita. Nonostante che tubercolosi e
micobatteri tubercolari siano conosciuti e studiati da molti
anni, molti degli eventi importanti nel rapporto ospite-pa-
rassita sono tuttora da chiarire. Non conosciamo ancora,
ad esempio, quali siano i meccanismi di adesione ¢ di in-
gresso del batterio nelle cellule bersaglio, come esso so-
pravviva ai meccanismi citocidi del macrofago, attraverso
quali specifici eventi patologici a livello di tessuti e organi
possa provocare la malattia e la morte. Non sono neppure
chiare quali siano le differenze, in termini molecolari, che
portano ad una diversa patogenicita del BCG rispetto ai
micobatteri tubercolari.

Negli ultimi anni si € dato nuovo impulso allo studio di
biologia cellulare € molecolare dei componenti batterici,
sia ai fini della comprensione della regolazione delle fun-
zioni metaboliche, che nella loro qualita di possibili fatto-
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ri di virulenza. Il tentativo di individuare epitopi protetti-
vi, clonandone i relativi geni o sequenze geniche, spinge
ad approfondire sempre pill lo studio della risposta immuni-
taria dell'ospite; la caratterizzazione delle risposte T ai di-
versi componenti antigenici del micobatterio tubercolare
(in particolare, ai componenti di stress), i pattern di pro-
duzione di citochine e fattori di regolazione della risposta
immunitaria antitubercolare, il ruolo della risposta anticor-
pale nella modulazione della risposta immunitaria sono tutti
argomenti da indagare, in particolare in soggetti a rischio
qualii soggetti HIV*. Lo studio, attraverso adeguati mo-
delli ex vivo e in vivo del rapporto ospite-parassita, pud
condurre da un lato all'claborazione di strategic ¢ strumenti
per interventi mirati sia di prevenzione che terapeutici ba-
sati sull'uso di vaccini e immunomodulatori, dall'altro alla
messa a punto, in sostituzione della tubercolina, di sistemi
innovativi in grado di differenziare fra la risposta all'in-
fezione tubercolare e quella al BCG o fra ipersensibilita ri-
tardata e protezione.

4) Terapia. L'emergenza negli Stati Uniti di ceppi resi-
stenti ai farmaci antitubercolari ha dato un nuovo impulso
alla ricerca e allo sviluppo di nuovi chemioterapici in que-
sto settore o all'uso, da soli o in associazione, di prodotti
solitamente adoperati per altri tipi di infezione.

Un particolare interesse dovra essere dedicato allo stu-
dio di enzimi e vie metaboliche di M. tuberculosis, ¢ alla
loro caratterizzazione genetica, in specie per la biosintesi
di costituenti potenziali nuovi bersagli selettivi della
chemioterapia.

La ricerca in quest'area dovrebbe primariamente i-
dentificare i meccanismi di resistenza dei micobatteri ¢
come rilevarli precocemente e rapidamente, in modo da
studiare protocolli terapeutici che consentano di evitarla.
Dovrebbe inoltre identificare quali nuove sostanze possa-
no essere utilmente impiegate come seconda scelta nei casi
di manifesta resistenza alla terapia standard e stabilire la
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durata e le modalita di terapie di mantenimento nei pazien-
ti immunodepressi, in particolare HIV*. Grande importan-
za riveste anche lo studio del potenziale terapeutico di im-
munomodulatori, in primis citochine e antagonisti (anti-
citochine e recettori) nell'infezione ¢ nella malattia tuber-
colare, e se sia possibile instaurare protocolli di terapia com-
binata fra chemioterapici ed immunomodulatori.

Sono inoltre da studiare strategie atte a migliorare la
"compliance” dei pazienti ai nuovi protocolli terapeutici
come pure alle variazioni o diversi fattori di modifica dei
tradizionali trattamenti terapeutici.

5) Prevenzione. Mentre si riconosce il valore dei regimi
di chemioprofilassi attuali e del vaccino BCG per la profi-
lassi dell'infezione tubercolare, inclusa quella dei contatti,
¢ indubbio che molti passi devono cssere fatti ncll'identifi-
cazione degli antigeni protettivi di M. tuberculosis, per po-
terli utilizzare magari arricchiti o trasferiti nello stesso BCG
od altri vettori. E' importante altresi 1'identificazione di
fattori soppressivi o modulatori della risposta a M.
tuberculosis, affinché il vaccino non induca effetti
immunosoppressivi. Nonostante vari scetticismi, si ritiene
che I'apporto degli anticorpi alla protezione antitubercolare
non sia stato finora valutato appieno ¢ debba quindi essere
seriamente preso in considerazione.

Studi sono anche necessari per approfondire € innovare
i regimi di chemioprofilassi per i soggetti altamente reattivi
alla tubercolina e a rischio di infezione tubercolare
polmonare ed extra-polmonare, in particolare nel soggetto
HIV. Tali regimi dovrebbero anche valutare l'efficacia
profilattica di nuovi farmaci, e delie modalita di nuovi sche-
mi terapeutici atti a migliorare la "compliance” del pazien-
te che ¢ critica sia per il successo della profilassi nel singo-
lo paziente, sia per evitare o limitare al minimo I'insorgen-
za di resistenza ai chemioterapici.

6) Clinica e assistenza. Sono in particolare da investi-
gare in quest'area le nuove presentazioni cliniche che la
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Progetto

Valutazione dell'efficacia

a lungo termine,
dell'immunita cellulo-mediata,
delia prevenzione secondaria
nei contatti familiari,

e dell'effetto della dose

di richiamo dei vaccini
acellulari coxntro la pertosse
(Studio PROPER)
Responsabile scientifico:
Stefania Salmaso

tubercolosi assume nel soggetto HIV*_E'stato gia osserva-
to come in questo soggetto le forme extra-polmonari pre-
valgano su quelle piu classiche, e spesso si assecino a epi-
demie di tubercolosi ospedaliera. Aspetti da approfondire
ulteriormente, anche ai fini della messa in atto di nuove
procedure diagnostiche e terapcutiche, sono le presenta-
zioni cliniche nei soggetti alle varie fasce d'eta, e i rapporti
reciproci fra la malattia da infezione primaria recente, da
riattivazione endogena o da reinfezione esogena. E' com-
pito di questo settore la programmazione ¢ I'esecuzione di
trial diagnostici, clinico-terapeutici e/o profilattici atti a va-
lutare nuovi metodi di diagnosi, nuovi farmaci €/o nuove
combinazioni di trattamenti nel paziente tubercolotico. Per
questi trial, saranno favorite le proposte multicentriche for-
mulate sotto l'egida di gruppi di ricerca clinica gia operanti
nel settore.

La sperimentazione clinica sui vaccini antipertosse ter-
minata recentemente in Italia (Progetto "Pertosse") ha for-
nito una misura rigorosa dell'efficacia assoluta di 3 vaccini
antipertosse somministrati a bambini entro i 6 mesi di eta
in tre dost. I due vaccini acellulari utilizzati, somministrati
con una formulazione trivalente DTaP (prodotti uno da
Chiron Biocine e un altro da SmithKline Beecham, entrambi
contenente PT, FHA e pertactina), si sono dimostrati alta-
mente efficaci (ognuno all'84%) nel prevenire la pertosse
clinica confermata con criteri di laboratorio, e associati con
una bassa frequenza di effetti collaterali. Al contrario, il
vaccino a cellule intere utilizzato nello studio (prodotto dalla
Connaught Laboratories) ha dimostrato una bassa efficacia
(36%) ed ¢ risultato associato ad un'alta frequenza di effet-
ti collaterali comuni e rari.

Sulla base di questi e di altri risultati dello studio, ci si
aspetta che i nuovi vaccini acellulari rimpiazzeranno in
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modo estensivo il vaccino a cellule intere per I'imimuniz-
zazione primaria in tutto il mondo. Comunque, rimane da
determinare quale sia la persistenza della elevata protezione
clinica. Cio ¢ importante per formulare appropriate racco-
mandazioni sull'uso e l'epoca delle dosi di richiamo nei
programmi vaccinali dell'Italia e di altri paesi. In attesa di
ulteriori informazioni, le autorit2 sanitarie in molti paesi
formuleranno tali raccomandazioni sulla base di cio che
viene eseguito con il vaccino a cellule intere. Le evidenze
disponibili circaladurata della protezione dalla pertosse nei
bambini vaccinati con il prodotto a cellule intere sono
contraddittorie, ma la maggior parte di esse suggerisce una
diminuzione nel tempo.

La prima analisi dei dati del Progetto "Pertosse” ¢ stata
effettuata per valutare I'efficacia assoluta dei vaccini nei
bambini con eta media di 23 mesi. Per questa analisi, la
sorveglianza ha tenuto conto degli episodi di tosse con
inizio fino al 31 dicembre 1994. Tale fase & stata chiamata
Stadio I del Progetto "Pertosse”. Il periodo compreso tra il
1° gennaio 1995 al 30 novembre 1995 & stato chiamato
Stadio II, ed & stato disegnato per esaminare l'efficacia
relativa dei vaccini acellulari in condizioni ancora in cieco
inun periododi altaincidenza, alivellonazionale. Nel 1996
le osservazioni sono proseguite con metodi inalterati, ma in
condizioni non cieche. Tale prosecuzione dello studio &
stata denominata Stadio 11l del Progetto "Pertosse" o Studio
PROPER.

Lastruttura generale per laraccoltadei dati e dei campio-
ni biologici nello studio PROPER ¢& stata mantenuta e
riorganizzata nel 1996: in particolare, & stata mantenuta la
sorveglianza attiva continuativa della maggior parte dei
bambini che hanno originariamente ricevuto uno dei vacci-
ni antipertosse acellulari, € stato ricostituito un gruppo di
controllo di bambini non vaccinati che sono stati arruolati
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nello studio osservazionale, dopo verifica dell'assenza di
anticorpi per pertosse. Inoltre, ¢ stata avviata un'ulteriore
valutazione dellarispostaimmune cellulo-mediata nei bam-
bini vaccinati con i prodotti acellulari in confronto ai
bambini non vaccinati che hanno contratto I'infezione da B.
pertussis confermata con metodi di laboratorio.

La prosecuzione del Progetto "Pertosse” nello Stadio 111
ha ricevuto l'approvazione etica del comitato ad hoc istitui-
to presso I'ISS. Un "grant” dai Nationai Institutes of Health
statunitensi copre circa il 65% delle risorse necessarie alla
conduzione dello studio. Il resto del finanziamento ¢ stato
richiesto all'ISS nel capitolo dei fondi 1% del 1996 (non
ancora disponibili) e alle regioni partecipanti (una regione
ha stipulato una convenzione con fondi 1996).

L'obiettivo primario del PROPER ¢ la valutazione del-
I'efficacia in epoca prescolare (fino ai sei anni di etd) della
vaccinazione eseguita nel primo anno di vita con i nuovi
vaccini antipertosse, che sono ora di largo uso in Italia. Di
fatto lo studio PROPER ¢ I'unico studio al mondo in grado
di fornire dati scientifici in base ai quali decidere la neces-
sita e i tempi della somministrazione di dosi di richiamo dei
due vaccini acellulari antipertosse europei. I risultati del
PROPER quindi sono attesi anche a livello internazionale,
dato I'acceso dibattito corrente circa i calendari e i vaccini
da adottare per la prevenzione della pertosse.

L'attivita prevista per il prossimo triennio, fino al 1999,
sara incentrata sulla sorveglianza della pertosse e su valuta-
zioni di immunogenicita € immunita cellulo-mediata a
distanza. Inoltre ¢ allo studio la proposta di effettuare una
dose di vaccino come richiamo, in cpoca prescolare, per i
bambini della coorte che a settembre 1998 inizieranno la
scuolaelementare. Tale offerta di vaccinazione, se eseguita
con vaccini omologhi aquelli utilizzati nella sperimentazione
iniziale, permettera la valutazione della reattogenicita alla
quarta dose di vaccino.
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Progetto E' stato dimostrato che programmi di screening ben
Valutazione della lettura organizzati sono efficaci nel ridurre incidenza e mortalita

i i citologici . . . . - L .
dei preparati cilologtc del cervico-carcinoma invasivo. Lo screening ¢ in grado di
cervico-vaginali mediante RO . S . ;
analisi automatica individuare le lesioni precorritrici del carcinoma cervicale
delle immagini (SIL di basso grado e SIL di alto grado), prima che queste
con PAPNET. possano evolvere in forme invasive. Componente fonda-

Progetto VALPAP
Responsabile scientifico:
Margherita Branca

mentale dei programmi di screening € il monitoraggio
sistematico dell'accuratezza e riproducibilita diagnostica.
La lettura al microscopio ¢ un processo complesso il cui
risultato dipende completamente dal giudizio umano. Daun
punto di vista tecnico la lettura prevede che i citologi e il
supervisore siano specificamente addestrati in centri accre-
ditati e competenti. Va sottolineata I'importanza della for-
mazione continua dei professionisti sanitari: a questo pro-
posito va sottolineata I'importanza dei "test di competenza"
periodici (aptitude test), che sono anche suggeriti da norme
europee. Test di competenza sperimentati secondo le norme
CEE per citotecnici e per anatomopatologi nel campo della
citodiagnostica da screening (cervico-vaginale) sono gia
stati effettuati in numerosi paesi europei e anche in Italia,
presso I'stituto Superiore di Sanita e alcune universita
italiane (Padova, Torino, Sassari, Napoli), con il patrocinio
dell'Associazione Italiana di Citologia (AIC), della Societa
Italiana di Anatomia Patologica e Citopatologia Diagnosti-
ca(SIAPEC)edello European Community Training Project
for Cervical Cancer Screening (ECTP/CCS), ora divenuto
European Federation of Cytology Societies/Committee of
Quality Assurance Training and Education (EFCS/QUATE).

Il carico di lavoro per singolo citologo non dovrebbe
superare i 50 vetrini al giorno. Al lettore ¢ richiesta la
massima attenzione, soprattutto perché talora le cellule
anormali presenti in uno striscio sono relativamente scarse.

Numerosi studi hanno dimostrato come le diagnosi
citologiche possano presentare notevoli variazioni e come
a volte nei laboratori possa essere elevata la percentuale dei
falsi negativi (5-45%). Altri studi hanno dimostrato come la
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riproducibilita delle diagnosi tra laboratori diversi presenta
a volte indici kappa di concordanza piuttosto bassi.

Il raggiungimento di alti livelli di qualitd diagnostica
citologica & possibile se vengono sistematicamente adottati
programmi di monitoraggio di qualita che tengono sotto
controllo le principali cause di errore: a) errore di tecnica di
prelievo; b) errore di allestimento del vetrino; ¢) errore di
prima lettura (screening); d) errore di supervisione.

1l controllo di qualita si distingue in "interno" ed "ester-
no". Il controllo di qualita interno si riferisce a tutte quelle
procedure di controllo che si attuano quotidianamente al-
l'interno del laboratorio, come il riesame dei negativi, il
confronto, nei casi positivi, delle diagnosi citologiche pre-
cedenti dello stesso soggetto, la correlazione cito-istologica
¢ il monitoraggio statistico dclic diagnosi per singolo
citologo. Il controllo di qualita esterno si basa essenzial-
mente nella distribuzione di vetrini a piu centri e nel
confronto delle diagnosi sui medesimi vetiini.

Per quanto riguarda il rescreening dei negativi, la solu-
zionc ottimale sarebbe il loro ricsame totale, pratica piutto-
sto onerosa. A questo proposito € stata suggerita larevisione
casuale di una parte dei negatvi (10%): tale neccssita ¢
piuttosto controversa. Si sostiene che la resa di questo
controllo (il numero di vetrini falsi negativi identificati) &
molto bassae che il tempo di lavoro del supervisore & troppo
prezioso per impiegarlo in questo modo. Al metodo della
revisione del 10% si preferisce attualmente, specialmente in
Gran Bretagna, il sistema cosiddetto della "revisione rapi-
da". Tutti i vetrini (con l'aggiunta eventuale di qualche
vetrino positivo "seminato", vengono passati in rassegna
rapidamente a piccolo ingrandimento (obiettivo 10 X) per
un tempo medio di 30 secondi per vetrino da parte di tecnici
appositamente addestrati.

Un rescreening totale dei negativi potrebbe essere effet-
tuato in alternativa col sistema automatico PAPNET. Il
PAPNET consiste di 2 sottosistemi indipendenti 'uno dal-
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l'altro e con funzioni distinte:

1) lo "scanner" localizzato in una stazione centrale di
analisi, che seleziona, in ciascun striscio cervicale, 2 set di
64 (128) campi di immagine o "formelle", che vengono poi
registrate su nastro digitale.

2)la"review station", situatain un laboratoriodicitologia,
che viene utilizzata dal citologo per esaminare le formelle
in cui lo scanner ha riscontrato la presenza di cellule
anormali.

Alcuni autori, tra i quali Rilke, Kish, Slagel, Kharazi e
Mango, hanno pubblicato lavori di valutazione della sensi-
bilita e specificita del sistema nel rescreening degli strisci
cervico-vaginali.

I vantaggi del rescreening attuato con il supporto del
PAPNET possono essere cosi riassunti: 1) il citologo osser-
vaimmagini non piu in movimento, mastatiche, con minore
probabilitadi commettere errori per stanchezza; 2) le cellule
anormali, provenienti da varie parti dello striscio, compaio-
no nelle formelle 'una accanto all'altra; 3) si attua un
risparmio di tempo per il rescreening, in quanto in una
giornata si possono csaminarc un maggior numero di strisci.

Il progetto di ricerca multicentrico VALPAP, in fase di
attuazione, ha confermato questi aspetti positivi.

D'altra parte, da alcuni dati preliminari della spe-
rimentazione in corso risulta che il sistema PAPNET puo
presentare alcuni svantaggi: 1) impossibilita di eseguire la
scansione di tutto il preparato quando questo sia strisciato su
di un'area molto ampia che supera i limiti previsti dal
sistema, o quando esso sia in parte coperto dal codice a
barre; 2) difficolta di identificazione degli elementi anor-
mali in presenzadi abbondante materiale ematico/necrotico
che sembra "accecare" il sistema; 3) talora i quadri presen-
tati nelle formelle PAPNET non corrispondono ai quadri
maggiormente significativi nel medesimo vetrino; si € no-
tato ad esempio, in alcuni casi, che quadri patognomonici di
infezione virale od altro si trevano nelle immediate vicinan-
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ze dell'elemento prescelto dall'apparecchio; 4) una certa
predilezione per la scelta degli artefatti, in particolare i
cosiddetti "cornflake"; 5) selezione preferenziale di campi
con molti leucociti e/o istiociti; 6) costi elevati.

[I Progetto VALPAP & uno studio multicentrico promos-
so e coordinato dall'ISS, con finanziamento 1% del Fondo
Sanitario Nazionale. Partecipano al progetto 8 Centri di
riferimento di citopatologia, ciascuno fornito di stazione
PAPNET: 1) Department of Cytopathology and Cytoge-
netics, St. Mary Hospital Medical School, London; 2)
Serviziodi Anatomia, Istologia Patologicae Citodiagnostica,
Universitadi Trieste; 3) Dipartimentodi Scienze Biomediche
e Oncologia Umana, Universita di Torino; 4) Servizio di
Anatomia Patologica e di Citopatologia, Ospedale S. Pictra
Ligurc, Savona; 5) Servizio di Anatomia Patologica ¢ di
Citodiagnostica, Ospedali Riuniti S. Chiara, Pisa; 6) Dipar-
timento di Medicina Sperimentale, I* Cattedra di Cito-
patologia, Universita "La Sapienza", Roma; 7) Laboratorio
di Epidemiologia e Biostatistica, Unita di Citopatologia
cervico-vaginale, Istituto Superiore di Sanita, Roma; 8)
Servizio di Anatomia Patologica e di Citopatologia, Uni-
versita Federico II, Napoli.

Partecipano, inoltre, 20 Laboratori pubblici selezionati
in modo casuale e rappresentativi delle varie regioni italia-
ne, sprovvistidi stazione PAPNET: 1) Servizio di Anatomia
ed Istologia Patologica, USL 3, Foggia; 2) Servizio di
Anatomia ed Istologia Patologica, Ospedale "Maggiore
della Carita", Novara; 3) Servizio di Anatomia Patologicae
di Diagnostica Istocitopatologica, Ospedale "Padre A.
Micone", USL 3, Genova; 4) Servizio di Anatomia Patolo-
gica, Ospedale Regionale Valle d'Aosta, Aosta; 5) Centro
Citologico, USL 5, Terni; 6) Centro Prevenzione Tumori,
Azienda Ospedaliera "S. Filippo Neri", Roma; 7) Servizio
di Colposcopiae Patologia cervico-vaginale, Azienda Sani-
taria 10, Camerino (Macerata); 8) Servizio di Anatomia
Patologica, Ospedale Grande degli Infermi, Viterbo; 9)
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Servizio di Anatomia Patologica, Azienda Sanitaria 9,
Sondrio; 10) Servizio di Anatomia Patologica, USL 28,
Vimercate (Milano); 11) Servizio di Anatomia Patologica,
Ospedale degli Infermi, Rimini; 12) Servizio di Anatomia
Patologica, Ospedale Civile di Palmanova (Udine); 13)
Servizio di Anatomia Patologica, Catania; 14) Servizio di
Anatomia ed Istologia Patologica, Presidio Ospedaliero
“Macedonio Melloni”, Milano; 15) Servizio di Anatomia
Patologica, Azienda Ospedaliera di Viareggio (Lucca); 16)
Servizio di Anatomia Patologica, Ospedaie Civile S. Maria
delle Croci, Ravenna; 17) Servizio di Anatomiaed Istologia
Patologica e Citologia, Azienda USL 28, Cagliari; 18)
Servizio di Anatomia Patologica, USL 35, Castellammare
di Stabia (Napoli); 19) Servizio di Anatomia Patologica,
USL 2 di Gallipoli (Lecce); 20) Scrvizio di Anatomia
Patologica, Ospedale S. Giovanni ¢ Paolo, USL |1, Vene-
zia. :

Gli obiettivi del progetto possono essere cosi riassunti:
1) valutazione della sensibilita e specificita del sistema
PAPNET rispetto alle diagnosi effettuate con screening
convenzionale; 2) controlio della capacita del sistema com-
binato, lettura convenzionale piu lettura automatica, di
assicurare la riproducibilita diagnostica.

Rispetto a studi precedenti, il Progetto VALPAP mostra
le seguenti caratteristiche: a) & multicentrico, comprendente
2 tipologie di laboratori; b) & effettuata la lettura in cieco
(rispetto alle notizie cliniche e alladiagnosi originariamente
effettuata) dei vetrini al PAPNET e al microscopio; c)
prevede larevisione collegiale delle immagini dei preparati
"da rivedere", ove esista discrepanza.

E’ stata adottata la seguente metodologia:

a) Scelta dei vetrini. Ciascuno degli 8 laboratori di
riferimento ha fornito 200 vetrini (170 negativi e 30 positi-
vi) e ciascuno dei 20 laboratori ASL ne ha forniti 75 (60
negativi e 15 positivi). Sono stati cosi raccolti 1.600 vetrini
consecutivi provenienti dagli 8 centri di riferimento e 1.500

10 - Doc. XXIX, n. 1
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vetrini consecutivi provenienti dai 20 laboratori ASL scelti
in modo casuale. Il totale dei 3.100 vetrini ¢ stato inviato ad
Amsterdam per la scansione. '

b) Elaborazione della scheda standardizzata. Per la lettu-
ra al PAPNET e stata approntata un'apposita scheda stan-
dardizzata in cui sono elencati i motivi per la revisione al
microscopio ottico. La lettura al PAPNET e quella al mi-
croscopio ottico vanno riportate in codice nella classifica-
zione approntata secondo il sistema Bethesda.

Lo studio si svolge in tre fasi:

1) Fase di addestramento. Ogni laboratorio di riferimen-
to ha letto a rotazione 300 vetrini scelti consecutivamente.

2) Fase di lettura di screening. Ogni laboratorio di
riferimento sottopone al PAPNET "in cieco" rispetto alla
diagnosi originaria: 200 vetrini propri; 200 vetrini prove-
nienti da un altro laboratorio di riferimento; 375 vetrini
provenientida 5 laboratori ASL, per un totale di 775 vetrini.
Ogni vetrino ¢ classificato come "negativo” o "darivedere”.
Per ogni vetrino classificato "da rivedere" vengono specifi-
cati i motivi di tale decisionc sccondo le classificazioni
riportate nella scheda di risposta. Viene richiesta una dia-
gnosi provvisoria al sistema PAPNET per i vetrini "da
rivedere" prima di passare all'esame microscopico. Sia la
diagnosi provvisoria che quella al microscopio sono classi-
ficate in base alle categorie diagnostiche della scheda.

3) Seconda diagnosi al microscopio. Tutti i preparati,
tranne i casi "negativi" alla diagnosi originale e al PAPNET
e i casi "da rivedere" non positivi per SIL sia alla diagnosi
originaria sia alla diagnosi del laboratorio partecipante,
verranno rivisti da un citopatologo degli 8 centri di riferi-
mento, "in cieco" rispetto alla diagnosi iniziale e alla dia-
gnosidel laboratorio partecipante. In caso di discordanza tra
le diagnosi, il preparato verra rivisto indipendentemente da
un secondo citopatologo e quindi i 3 citopatologi cercheran-
no di raggiungere una diagnosi di consenso.
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Alla fine dello studio verranno effettuate analisi statisti-
che, al fine di valutare sensibilita e specificita della lettura
dei preparati citologici cervico-vaginali mediante analisi
semiautomatica delle immagini con PAPNET in rapporto
alla lettura convenzionale al microscopio.

In conclusione, in un laboratorio di citopatologia ¢ indi-
spensabile I'adozione di sistemi di controllo di qualita intra-
e interlaboratorio.

Va sottolineato come l'utilizzo attuale del sistema
PAPNET per larevisione dei negativi € quindi come meto-
dica di controllo di qualita ¢ possibile a due condizioni:
conoscenza approfondita e grande esperienzacitopatologica
del lettore al microscopio ottico; b) esperienza e confidenza
di lettura al PAPNET, raggiungibile solo con un periodo di
addestramento al video di almeno 300-500 campioni.

La sperimentazione proposta approfondirae chiarira, nel
suo prosieguo, altri aspetti dell'utilizzo del sistema PAPNET
(ad esempio l'utilizzo in prima istanza come screening
primario).
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ALLEGATO 1.
Elenco delle pubblicazioni 1995

Le pubblicazioni, in ordine alfabetico per autori,
sono suddivise per sottoprogetti
nell'ambito dei Progetti d'Istituto cui afferiscono.
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Progetto: Sottoprogetto 1: Antiparassitari e sostanze pericolose
Ambiente

Binetti,R. (1995). 3. Hazard identification. In: Ulmann’s encyclopedia
of industrial chemistry. 5* Edition. Weinheim, VCH Verlagsgesellschaft.
Vol. 88, p. 182-2G0.

Camoni, 1. (1995). 1l problema sanitario dei residui di fitofarmaci
negli alimenti. In: 7 residui det prodotti fitosanitari negli ortofrutticoli.
At del convegno nazionale. Arczzo, 24-25 novembre 1994, p. 146-
149.

Camoni, 1., Di Muccio, A., Fabbrini, R. (1995). Assessment of
pesticide residue intake in Italy from survey data (1980-1991). In:
Aspects on environmental toxicology. 33" International congress on
forensic (TIAFT) and 1* on environmental toxicology (Gretox '95).
Thessaloniki (Greece), August 27-31, 1995. V.P. Kotsaki Kovatsi, A.J.
Vagliadou (Eds). p. 140-144.

Carere, A.,Crebelli,R., Zijno, A.,Marcon, F., Leopardi, P., Moscsso,
P., Palitti, F., Mantovani, A., Macri, C,, Ricciardi, C., Stazi, A.V,,
Traina, E., Urbani, E., Ade, P., Fazzi, P. (1995). Valutazione della
genotossicita, dell’embriotossicita ¢ della tossicita riproduttiva di
pesticidi selezionati. In: Prevenzione e controllo dei fattori di malattia.
Follonica, 14-16 diccmbre 1994, G. Bronzetti, M. Cini, E. Chicsara
(Eds). FATMA, Sottoprogetto n. 2, Ambicnte e salute. p. 13-20.

Conte, E., Imbroglini, G., Bertolini, E., Camoni, 1. (1995). Presence
of sprout inhibitor residues in potatoes in relation to application
techniques. J. Agric. Food Chem., 43: 2985-2987.

Di Muccio, A. (1995). Pesticides. Determination of residucs. In:
3792.

Di Muccio, A., Camoni, 1., Ventriglia, M., Attard Barbini, D.,
Mauro, M,, Pelosi, P., Generali, T., Ausili, A., Girolimetti, S. (1995).
Simplified clean-up for the determination of benzimidazolic fungicides
by high-performance liquid chromatography with UV detection. J.
Chromatogr. A, 697: 145-152.

Di Muccio, A., Mauro, M., Auard Barbini, D., Dommarco, R.,
Girolimetti, S., De Merulis, G., Generali, T., Pelosi, P., Ventriglia, M.,
Sernicola, L. (1995). Indagine sui livelli di residui del fungicida
imazalyl su agrumi. Boll. Chim. Igien., 46 (1): 9-16.
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Giordano, R., Ciaralli, L., Ciprotti, M., Camoni, I., Costantini, S.
(1995). Applicability of high-performance ion chromatography (HPIC)
to the determination of fosetyl-aluminum in commercial formulations.
Microchem. J., 52: 68-76.

Marconi, A., Binetti, R., Di Prospero, P. (1995). Le fibre vetrose
artificiali: rassegna delle piu recenti evidenze scientifiche. G. Igien.
Ind., 20 (2): 7-16.

Settimi, L., Ronco, G., Cavone, D., Merlo, F., Musti, M., Comba, P.
(1995). Agricoltura. In: Mortalita per professioni in Italia negli anni
‘80. Ministerodella Sanita; Regione Piemonte - Progetto ReSo; ISPESL
Regioni Italiane - Progetto S.I.PRE. (Quaderni ISPESL). p. 97-104.

Rapporti tecnici:

Alessio, L., Crippa, M., Lucchini, R., Binetti, R., Ro1, R. (1995).
Data profiles for selected chemicals series. 1. Inorganic mercury
compounds. 2. Organic mercury compounds. Joint Research Centre of
the Europcan Commission. Brusscls, L.uxembourg, ECSC-EC-EAEC.
(EUR 16248 EN). 134 p.

Di Muccio, A., Attard Barbini, D., De Merulis, G., Vergori, L.,
Girolimetti, S., Sernicola, L., Dommarco, R. (1995). Rapporto sulle
revisioni di analisi per residui di antiparassitari: 1988-1995. Roma,
Istituto Superiore di Sanita. (Rapporti ISTISAN, 95/37). 117 p.

Flusso informativo sugli antiparassitari agricoli. (1995). Corso
tenuto presso I'Istituto Superiore di Sanita. Roma, 28-30 scttembre
1994. A cura di G. Petrelli, F. Pace. Roma, Istituto Superiore di Sanita.
(Rapporti ISTISAN, 95/11). 89 p.

Petrelli, G., Sicpi, G. (1995). L archivio degli antiparassitari agrico-
li ¢ flusso informativo. In: Flusso informativo sugli antiparassitari
agricoli. Corso tenuto presse Flstituto Superiore di Sanita. Roma, 28-
30 settembre 1994. A cura di G. Petrelli, F. Pace. Roma, Istituto
Superiore di Sanita. (Rapporti ISTISAN, 95/11). p. 3-8.

Sottoprogetto 2: Bioelementi ed ambiente

Alimonti, A., Petrucci, F., Santucci, B., Crisaudo, A., Caroli, S.
(1995). Determination of chromium and nickel in human blood by
means of inductively coupled plasma-mass spectrometry. Anal. Chim.
Acta, 306: 35-41.
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Ballanti, P, Martin Wedard, B., Mazzaferro, S., Coen, G., Costantini,
S., Giordano, R., Bonucci, E. (1995). Comparison between aluminon
and solochrome azurine techniques for the histochemical detection of
aluminium in bone of patients with chronic renal failure. ltal. J. Mineral
Electrolyte Metab., 9: 47-51.

Caroli, S. (1995). Element speciation: challenges and prospects.
Microchem. J., 51: 64-72.

Caroli, S., Coni, E., Violante, N., Petrucci, F., Caimi, S. (1995).
Alcuni aspetti del trattamento di materiale biologico prima della deter-

minazione di elementi in traccia. Ann. Ist. Super. Sanita, 31 (2): 219-
224.

Coni, E., Bocca, A., Ianni, D., Caroli, S. (1995). Preliminary
cvaluation of the factors influencing the trace element content of milk
and dairy products. Food Chem., 52: 123-130.

Costantini, S., Mazzaferro, S., Pasquali, M., Ballanti, P., Bonucci,
E., Chicca, S., De Meo, S., Perruzza, 1., Sardella, D., Taggi, F., Coen,
G. (1995). Diagnostic value of serum peptides of collagen synthesis
and degradation in dialysis renal osteodystrophy. Nephrol. Dial.
Transplant., 10: 52-58.

Dominici, C., Petrucci, F., Alimonti, A., La Torre, E, Cifani, C.,
Caroli, S. (1995). Composti antitumorali a base di platino: applicazio-
ni biomediche e aspetti tcrapeutici. Ann. Ist. Super. Sanita, 31 (2):
289-294.

Elementi in traccia: salute e ambiente. (1995). A cura di S. Caroli,
G. Morisi, G. Santaroni. Ann. Ist. Super. Sanita, 31 (2): 217-300.

Giordano, R., Ciaralli, L., Beccaloni, E., Ciprotti, M., Costantini,
S. (1995). Presence of major and trace metals in Antarctic sediments:
preliminary results. In: Heavy metals in the environment. International
conference. R.D. Wilken, U. Forstner, A. Kndchel (Eds). Hamburg,
September 1995. Vol. 1, p. 133-136.

Giordano, R., Ciaralli, L., Ciprotti, M., Camoni, I., Costantini, S.
(1995). Applicability of high-performance ion chromatography (HPIC)
to the determination of fosctyl-aluminium in commercial formulations.
Microchem. J., 52: 68-76.




Senato della Repubblica - 150 - Camera dei deputati

XIIT LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

Menditto, A., Chiodo, F., Giampaoli, S., The DiSCo Project
Research Group, Morisi, G. (1995). Association of serum selenium
with selected cardiovascular risk factors. Microchem. J., 51: 170-180.

Morazzoni, F., Canevali, C., Moschetti, 1., Todeschini, R., Caroli,
S., Alimonti, A., Petrucci, F,, Ravasi, G., Bedini, A.V,, Milani, F,, Pa-
lazzi, M., Villa, S., Giudice, G. (1995). Determination of platinum in
plasma of patients affected by inoperable lung carcinoma treated with
radiotherapy and concurrent low-dose continuous infusion of cis-dichlo-
rodiammine platinum(1l). Cancer Chemother. Pharmacol., 38: 529-532.

Morisi, G., Patriarca, M., Menditto, A. (1995). Controllo di qualita
per gli elementi in traccia in medicina occupazionale ed ambientale.
Ann. Ist. Super. Sanita, 31 (2): 245-254.

Patriarca, M., Lyon, T.D.B., McGaw, B., Reid, M., Fell, G.S. (1995).
Assessment of nickel metabolism in humans, using stable isotopes and
ICP-MS. In: Recent advances in plasma source mass spectrometry. G.
Holland (Ed.). Exeter (UK), BPC Wheatons. p. 224-234.

Petrucci, F., Caimi, S., Mura, G., Caroli, S. (1995). Artemia as a
bivindicator of environmental contamination by trace clements.
Microchem. J., 51: 181-186.

Tebano, M.T,, Carlini, P, Loizzo, A., Luzi, M., Petrucci, F., Alimonti,
A., Caroli, S. (1995). Clinical pharmacokinetics of cumulative very
high dose of cisplatin in chemothcraphy resistant solid tumors. Ann.
Ist. Super. Sanita, 31 (3): 351-357.

Rapporti tecnici:

Baldini, M., Stacchini, P. (1995). Mercury in food. Strasbourg,
Council of Europe Publishing. 15 p. -

Sottoprogetto 3: Fibre e polveri minerali

Diociaiuti, M., Falchi, M., Paoletti, L. (1995). Electron energy loss
spectroscopy study of iron deposition in human alveolar macrophages:
ferritin or hemosiderin? Microsc. Microanal. Microstruct., 6: 33-40.

Pollice, L., Molinini, R., Paoletti, L., Batisti, D., Caruso, G., Di
Nunno, C,, Gentile, A. (1995). Riscontro di fibre di asbesto in tessuti
extrapolmonari. In: 12° Convegno “Patologia da tossici ambientali e
occupazionali”. Ancona, |8 settcmbre 1995. Ancona, Universita degli
Studi. 4 p.
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Sottoprogetto 4: Modelli e metodi di valutazione del rischio genotossico
e cancerogeno

Aquilina, G., Hess, P., Fiumicino, S., Ceccotti, S., Bignami, M.
(1995). A mutator phenotype characterizes one of two complementation
groups in human cells tolerant to methylation damage. Cancer Res.,
§5: 2569-2575.

Assessing and managing health risks from drinking water conta-
mination: approaches and applications. (1995). Proceedings of an
international symposium. Rome (Italy), 13-17 September 1994. E.G.
Reichard, G.A. Zapponi (Eds). Wallingford (Oxfordshire, UK), IAHS
(International Association of Hydrological Sciences), Institute of
Hydrology. (IAHS Publication; 233). 339 p.

Basic-Zaninovic, T., Meschini, R., Calcagnile, A.S., Palombo, F,,
D’Errico, M., Proietti-De Sanctis, L., Dogliotti, E. (1995). Strand bias
of UV-induced mutations is a transcriptionally active gene in human
cells. Mol. Carcinogen., 14: 214-225,

Benigni, R. (1995). The bone marrow micronucleus assay:
relationships with in vitro mutagenicity and rodent carcinogenicity. J.
Toxicol. Environ. Health, 45: 101-111.

Benigni, R. (1995). Predicting chemical carcinogenesis in rodents:
the state of the art in light of a comparative exercise. Mutat. Res., 334:
103-113. '

Benigni, R., Andreoli, C., Cotta-Ramusino, M., Giorgi, F,, Gallo,
G. (1995). The electronic properties of carcinogens, and their role in
SAR studies of noncongeneric chemicals. Toxicol. Model., 1: 157-167.

Benigni, R., Andreoli, C., Giuliani, A. (1995). Relationships among
in vitro mutagenicity assays: quantitative versus qualitative test results.
Environ. Mol. Mutagen., 26: 155-162.

Benigni, R., Cotta-Ramusino, M., Giorgi, F, Gallo, G. (1995).
Molecular similarity matrices and quantitative structure-activity

relationships: a case study with methodological implications. J. Med.
Chem., 38: 629-635.

Ciotta, C., Dogliotti, E., Bignami, M. (1995). Mutation analysis in
two newly identified rat p53 pscudogenes. Mutagenesis, 10: 123-128.

Concern for Europe’s tomorrow: health and the environment in the
WHO European Region. (1995). G.A. Zapponi (Contributor). WHO
European Centre for Environment and Health. Stuttgart, Wissenschaftiliche
Verlagsgesellschaft. 537 p.
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Crebelli, R., Andreoli, C., Carere, A., Conti, L., Crochi, B., Cotta-
Ramusino, M., Benigni, R. (1995). Toxicology of halogenated aliphatic
hydrocarbons: structural and molecular determinants for the disturbance
of chromosome segregation and the induction of lipid peroxidation.
Chem.-Biol. Interact., 98: 113-129.

Crebelli, R., Fuselli, S., Turrio Baldassarri, L., Ziemacki, G., Carere,
A., Benigni, R. (1995). Genotoxicity of urban air particulate matter:
correlations between mutagenicity data, airborne micropollutants, and
metereological parameters. Int. J. Environ. Health Res., 5: 19-34.

Dogliotti, E., Bignami, M. (1995). Difetti nellariparazione del DNA
nella eziopatogenesi del cancro. Boll. Soc. Ital. Ric. Radiaz. (SIRR), 3.
4-9.

Fuselli, S., Attias, L., Viviano, G., Zapponi, G.A. (1995). Concen-
trazioni di benzene in aria: considerazioni preliminari sugli scenari di
esposizione e rischio. In: Qualita dell’aria nell’ambiente urbano e in-
dustriale. A. Frigerio (Ed.). Milano, Gruppo Scientifico Italiano Studi ¢
Ricerche. p. 45-56.

Fuselli, S., Benigni, R., Conti, L., Carere, A., Crebelli, R. (1995).
Volatile organic compounds (VOCs) and air mutagenicity: results of
onc year monitoring at an urban site. Int. J. Environ. Health Res., §:
123-132.

Zapponi, G.A ., Attias, L., Marcello, L. (1995). Dose-response analysis
and effect assessment under uncertainty. In: Assessing and managing
health risks from drinking water contamination: approaches and
applications. Proceedings of an International symposium. Rome (Ttaly),
13-17 Scptember 1994. E. Reichard, G.A. Zapponi (Eds). Wallingford
(Oxfordshire, UK), IAHS (International Association of Hydrological
Sciences), Institute of Hydrology. (IAHS Publication; 233). p. 175-186.

Sottoprogetto 5: Modelli e metodi di valutazione del rischio tossico-
logico

Adc, P, Guastadisegni, C., Testai, E., Vittozzi, L. (1995). Multiple
activation of chloroform in kidney microsomes from male and female
DBA/2] mice. J. Biochem. Toxicol., 9 (6): 289-295.

Baroncelli, S., Karrer, D., Turillazzi, P.G. (1995). Oral bis(tri-n-
butyltin) oxide in pregnant mice. I. Potential influence of maternal
behavior on postnatal mortality. J. Toxicol. Environ. Health, 46: 335-
367.
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Fabrizi, L., D’Agostino, G., Testai, E., Vittozzi, L. (1995). Ruolo
delle differenti isoforme del P450 nel metabolismo del diazinon. In: Atti
del Il Convegno “Progetto finalizzato prevenzione e controllo dei
Sattori di malattia (FATMA)". Follonica (GR), 14-16 dicembre 1994.
G. Bronzetti, M. Cini, E. Chiesara (Eds). Consiglio Nazionale delle
Ricerche. Pisa, Poligrafico CNR. p. 411-430.

Gallo, D., Merendino, A., Keizer, J., Vittozzi, L. (1995). Acute
toxicity of two carbamates to the guppy (Poecilia reticulata) and the
zebrafish (Brachidanio rerio). Sci. Total Environ., 171 (1/3): 131-136.

Guastadisegni, C., Ade, P., Vittozzi, L. (1995). Modulation of
chloroform metabolism in freshly isolated rat hepatocytes. J. Exp. Clin.
Cancer Res., 14: 71-73.

Karrer, D., Baroncelli, S., Turillazzi, P.G. (1995). Oral bis(tri-n-
butyltin) oxide (TBTO) in pregnant mice. II. Alterations in haematological
parameters. J. Toxicol. Environ. Health, 46: 369-377.

Keizer,J.,D’Agostino, G., Nagel, R., Volpe, T., Gnemi, P, Vittozzi,
L. (1995). Enzymological differences of AChE and diazinon hepatic
metabolism. Correlation of in vitro data with the selective toxicity of
diazinon to fish species. Sci. Total Environ., 171 (1/3): 213-220.

Macri, A., Mantovani, A. (1995). The safety evaluation of residues
of veterinary drugs in farm animal tissues and products. J. Exp. Clin.
Cancer Res., 14 (2): 119-129.
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ALLEGATO 2.
Elenco delle pubblicazioni 1996

Le pubblicazioni, in ordine alfabetico per autori,
sono suddivise per sottoprogetti
nell'ambito dei Progetti d'Istituto 1991-1995 cui afferiscono.
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