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Istituto Superiore di Sanita

A poco piu di un anno dal
Primo Progetto “Tubercolosi”, ri-
mangono valide le ragioni che han-
no indotto I'Istituto Superiore di
Sanitaalanciare unbando nazio-
nale per propostedi ricerche sulla
tubercolosi. Sebbene laconoscenza
del problemada parte dellacomu-
nitascientificanazionale e inter-
nazionale siaormai piti che conso-
lidataelasuapercezione daparte
dell’ Autorita sanitaria molto mi-
glioratarispettoal recente passato,
la malattia tubercolare continua
ad avere un notevole impatto nella
popolazione. | mezzi diagnostici
sono solo di poco avanzati e la
terapiasostanzialmente inaltera-
ta. Quantoallaprevenzione, rima-
ne lungoil percorsofraelaborazio-
nedi metodi piu precisi eaggiorna-
ti per la stima e il controllo dei
fattoridirischio, mentrel’enorme
progresso nella conoscenza del
genoma di M. tuberculosis (si
stima che a fine 1997 sara stato
tutto sequenziato) non ¢ detto si
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sostanzi rapidamente nell’indivi-
duazionediunnuovoe piuefficace
vaccino. Infine, lacausa maggiore
dell’aumentodiincidenzadellama-
lattia tubercolare nel nostro paese,
cioéI'infezionedaHIV, eben lungi
dall’essere debellatao controllata.
E’ opportunoche lafrescaconsape-
volezzadel problematubercolosie
il flusso di nuove risorse umanee
strumentaliche laricercamettein
campo per affrontarlononvenga-
no troppo repentinamente inter-
rottiepossanoproseguirealmeno
finoallaformazione di un gruppo
stabilee/onon piccolodiricercato-
riattivieproduttivinel settore, edi
una classe sanitaria che, usando
gli strumenti e i prodotti piu ag-
giornati della ricerca, sappia af-
frontare I’emergenza tubercolosi.
Conquestaprospettiva, attraverso
questo secondo bando di ricerca,
I’Istituto richiama la comunita
scientifica nazionale a continua-
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re I'impegno da poco intrapreso e
averificare i primi risultati dello
sforzo scientifico gia effettuato.

1. Impattoglobale
dellatubercolosi nel mondo

Grazie soprattutto all’effi-
cacia di alcuni farmaci e alla
creazione di valide strutture
diprevenzioneecontrollo,era
opinionecomune, acavallofra
glianni settanta e i primi anni
ottanta, che latubercolosi, una
malattia conosciuta sin dal-
I'antichita come una catastro-
fe pari a quelle provocate da
guerre e carestie, sarebbe sta-
ta debellata nei paesi piti evo-
luti, ealmeno tenutasotto con-
trollo nei paesi poveri del ter-
zomondo, entro lafine del se-
condo millennio. Mai previ-
sione fu piufallace e oggi, ver-
so la fine degli anni novanta,
I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) stima che
circaunterzodellapopolazio-
ne mondiale siainfettada My-
cobacteriumtuberculosis e pitdi
trentamilioni di decessiavver-
ranno entro questo decennio.

Latubercolosiéoggidigran
lungalapiufrequente causadi
mortalitadasingoloagentein-
fettivo (3 milioni di decessial-
I’anno, nel mondo, 300.000 dei
gualiinbambinisottoi15anni).
Nei paesi industrializzati, a
fronte diun’incidenzaglobale
di tubercolosi di 195.000 casi
nel 1992 (24 per 100.000 abitan-
ti) cisono 13.000 decessi (2 per

100.000 abitanti). L’'OMShadi-
chiarato la tubercolosi una "e-
mergenza mondiale"eharichie-
sto interventi per almeno dieci
miliardididollari peranno per
rafforzare i programmi di ri-
cercaad ampioraggioperchée
dai risultati di questi che ci si
puo aspettaredi "rivincere" la
sfidaconiltubercolare,inuna
situazioneincui il batterioela
malattiasono, inlargamisura,
cambiati e pongono nuove sfi-
deall’'umanita.

Mentre la grande maggio-
ranzadeinuovi casisiregistra
nei paesi sottosviluppati, a
partire dallafine deglianni'80
il "killer TB" ha ricominciato a
colpireforte nei paesiindustria-
lizzati. Alcuni esempi: nel Re-
gno Unitosi e passatodaicirca
6.000 casidel 1989ai circa7.000
del 1991 (+16%circa).L’incre-
mento d’incidenza e stato del
12% negli Stati Uniti (1986-1991)
e del 33% in Svizzera (1986-
1990). L’aumentataincidenza
in questi paesi € soprattutto a
caricodigiovaniadulti, mino-
ranze etniche e immigrati.
L’epidemia di AIDS ha molto
contribuitoaquestarisorgenza,
maancheil degradodelle con-
dizioni socio-economiche di
alcune grandi aree urbane, in
particolarifasce di popolazio-
ne, éstatoe continuaad essere
unfattore determinante.

2. Situazionenell'Europa
occidentaleein Italia

InEuropa, Italiacompresa,
differenze nelladefinizionedi
caso, nelsistemadi notificaedi

diffusione dell'informazione,
rendono difficile ottenere sti-
mevalide diincidenzaedistur-
banoI'analisi dei trend tempo-
raliel'identificazione digruppi
dipopolazioneadaltainciden-
za. Ciononostante, i dati rac-
colti dall’lOMS registrano at-
torno a 100.000 casi di tuber-
colosil'anno, dal 1990. Quindi
ilregolare declino nel numero
di casi ditubercolosiosservati
fino ai primi anni '80si é arre-
stato ed é stato sostituito da
un trend di aumento d'inci-
denza.

E’ noto che lo smantella-
mento dei presidi assistenzia-
li specifici (in primis, Consorzi
provinciali antitubercolari),
previsto dalla Legge 833 isti-
tutiva del Servizio Sanitario
Nazionale, con trasferimento
dellecompetenzealle USL, ha
drammaticamente frammen-
tato competenze e compiti ti-
pici del vecchio assetto e ha
costituito la premessa per il
mancato rilievo dei nuovi casi
di tubercolosi "ambulatoria-
li", non necessitanti di unrico-
vero ospedaliero. Pertanto, la
"morbosita sommersa” rende
di molto sottostimate le inci-
denze di malattia tubercolare
rilevate dall’'ISTAT. A questo
si affiancano vari problemi di
sottonotifica, anche da parte
dei presidi sanitari periferici,
arendere, quindi, non affida-
bili le stime dell'ISTAT spe-
cialmente in sede regionale.

Nonostante questi fattori
disottostima, & subito eviden-
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te, anche dai dati ISTAT, che
I'incidenza della tubercolosi
in Italia & in netto aumento
negli ultimi anni. In Lombar-
dia, la regione con maggiore
numero di notifiche, si & pas-
sati dai 632 casi di tubercolosi
polmonare del 1987 (inciden-
za: 7,1 per 100.000 abitanti) ai
963 casi del 1994 (incidenza:
10,9) e, per latubercolosiextra-
polmonare, dai corrispettivi
123 (incidenza: 1,4) ai 365 (in-
cidenza: 4,1)(fonte Ministero
della Sanita, 1996). Nel com-
plesso, i casiditubercolosi no-
tificati in Italia (eccetto la re-
gione Calabria) sono passati
da 4.477 del 1992 ai 5.279 del
1994, con un incremento di
incidenza (per 100.000 abitan-
ti) di poco meno di un quinto.

Questi dati, non dissimili
neitrend d’incidenza da altri
paesi a noi vicini e cosiddetti
a"bassa prevalenza" dituber-
colosi, lasciano pochi dubbi
circa I'esistenza e la gravita
del problema tubercolosi nel
nostro paese. Nel complesso,
I’OMS stima un tasso d’inci-
denza annuo di 25 casi su
100.000 in Italia.

3. Ragionidella“rinascita"
del problematubercolosi

Nei paesiindustrializzati,
econunelevatogradoditec-
nologiabiomedica, il proble-
ma tubercolosi € essenzial-
mente quello del passaggioda
unafaseincuilamalattiaera
pit 0 meno velocemente de-
clinata, portando quindi ad
una disattenzione dellastes-

sa e alla falsa credenza che
essaeraormaidel tutto sotto
controllo, ad una nuovafase
dirinascita, chetrovain qual-
chemodoimpreparate le con-
dizioniperlaprevenzione.Ma
gualisono leragioni dellari-
presadellatubercolosiin que-
sti paesi, cheincludono I'lta-
lia?

Le principali ragioni sono
le seguenti:

L’infezione con HIV. - Co-
m’é noto, questo virusricono-
sce come principale target il
recettore linfocitario CD4%
sugli omologhi linfociti, pro-
vocando dapprima una dele-
zione funzionale, quindi una
numericadei linfociti stessi. I
mancato riconoscimento de-
gliantigeni tubercolari, e quin-
di I'attivazione dei meccani-
smi antimicrobici da parte di
questi linfociti, comporta lo
sviluppo di una grave, pro-
gressiva e sistemica infezione
tubercolare primaria oppure
la riattivazione di un’infezio-
ne latente. Di converso, la tu-
bercolosi, con la sua azione
devastante sull’organismo e
probabilmente anche attraver-
so meccanismi di "attivazio-
ne" linfocitaria con seguente
disregolazione nel pattern
citochinicoeaumentata repli-
cazionevirale,concorreavelo-
cizzare il passaggio dallo sta-
todiinfezionecon HIVaquel-
lo di AIDS. | soggetti AIDS-
tubercolosi sono molto conta-
giosisianel contagio batterico
che in quello virale. La tuber-
colosi & una delle principali
cause di morte del soggetto

AIDS e, nelle statistiche della
citta di New York, un terzo
dellamortalitain AIDS ¢ attri-
buita alla tubercolosi. In Afri-
ca, I'infezione da HIV provo-
chera nei prossimi anni un
aumento dei casi di tuberco-
losidal 50 al 110% nelle diver-
se zone del continente.
L’aumento della resistenza ai
farmaci antitubercolari. - Negli
ultimi anni, ci sono state varie
evidenzecircal’incrementodi
resistenza di M. tuberculosis
ad uno o piu dei vari agenti
che, in combinazione e in se-
guenza, vengono adoperati
per la cura della malattia. Re-
sistenza é stata in particolare
descrittaper due dei capisaldi
dellaterapiaantitubercolare,
larifampicinael’isoniazide.
Resistenze sono state descrit-
teancheaifarmaciantituber-
colaridisecondalinea, quali
I’acido paraminosalicilico, la
pirazinamideeil tiacetazone.
Almenounceppodi M. tuber-
culosis, isolato al New York
Hospital, € resistente a sette
chemioterapici antituberco-
lari. Invarialtri ospedali ame-
ricani, laprevalenzadeiceppi
di M. tuberculosis poliresistenti
€ passatain pochianni dal 6%
al 33%. In Italia, abbiamo gia
avuto almeno un'epidemiadi
tubercolosicausatada M. tube-
rculosis multiresistente (Moro,
1995). E'chiaramente dimostra-
tochel'insorgenzadi multire-
sistenzae dovutaall'erratouso
deichemioterapici antituber-
colari,comportaunamortali-
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tasuperiore al 50% (nei paesi
che si possono permettere te-
rapie alternative) o vicina al
100% nei paesi poveri, ealzai
costi del trattamento fino a
100 volte. M. tuberculosis mul-
tiresistente ¢ altrettanto con-
tagiosoevirulentodi M. tuber-
culosis "normale". Nel com-
plesso, ladiffusione di ceppi
multiresistenti potrebbe costi-
tuire unacatastrofe nellacata-
strofe ed e pertanto un pro-
blemaallacuiprevenzionee/
orisoluzione va data lamassi-
ma priorita.

L’immigrazione. - | paesi in-
dustrializzati del vecchio e
nuovo continente sono da al-
cuni anni sottoposti ad impo-
nenti flussi migratori da paesi
poveridelterzomondoadalta
endemiatubercolare, 0 da pae-
si dell’est europeo, che negli
ultimi anni hanno subito una
seria diminuzione della sor-
veglianza attiva antituber-
colare e dei trattamenti tera-
peutici specifici. | casi di tu-
bercolosi da immigrazione
costituiscono unafrazioneor-
mai rilevante dei casi totali di
tubercolosi nei paesi indu-
strializzati. Oltre che portarsi
appresso il tasso d’incidenza
di tubercolosi tipico dei loro
paesid’origine (chee, ingene-
re, molto piu elevato di quello
dei paesid’arrivo) lastragran-
de maggioranza degli immi-
grati vive in condizioni di
precarieta e poverta tali da
favorire il progresso o la riat-
tivazione della malattia. Inol-

tre, & stata in essi notata una
notevole, maggiore propor-
zione dei ceppi di tubercolare
resistenti ai chemioterapiciri-
spetto ai casi autoctoni, sulla
base dellabassa "compliance"
a regimi terapeutici lunghi e
costosi da parte di persone di
bassissimo livello socio-eco-
nomico. Recenti dati della re-
gione Lombardia dimostrano
che, se si depurano i casi at-
tribuibili all'HIV e all'immi-
grazione, nonc'e unsignifica-
tivoaumentodell'incidenzadi
tubercolosi primaria nella po-
polazione esaminata, a signi-
ficare un impatto non trascu-
rabile dei casi in immigrati
giovani almeno in questa re-
gione. Indubbiamente, una
seria ricerca su questo tema
potra contribuire ad una va-
lutazione né semplicistica né
sovrastimata del fenomeno
immigrazione e della sua re-
lazione con la tubercolosi nel
nostro paese.

Glielementiconsideratinel-
le precedenti sezioni valgono
in particolare per quei paesi
dovel’incidenzadeicasiditu-
bercolosi ¢ insignificativo au-
mento, dove c’e unforteimpat-
todell’epidemiadaHIV,dove
cisononotevoliflussimigratori,
anche clandestini, e, "last but

notleast”, dove datemposono
stati disattivati quei presididi
controllodellamalattiache nel
passatoavevano fornito, alme-
no su alcuni aspetti siadi pre-
venzione che di monitoraggio
dellamalattia, buonaprova.E’
subitoevidentechel’ltaliaéca-
ratterizzata datutti questi fat-
tori,coninpiu: 1) laconsapevo-
lezzadellasottostimadel feno-
menotubercolosigiaall’attua-
lelivello; 2) lacertezza, presen-
te in moltiambienti medici, che
cisiastataunanotevoletrascu-
ratezzaanche nella"formazio-
ne" dei giovani medici rispetto
al problematubercolosi e alle
malattie infettive ingenere, che
non ¢ stata del tutto colmata
dallariviviscenzad’interessein
guesto settore a causa del-
I’AIDS; 3) il fortedubbiochele
strutturesanitarie del paese sia-
no attualmente preparate a
fronteggiare, se non altro dal
punto di vistadelleconoscenze
specifiche attuali, unincremen-
totumultuosodeicasi dituber-
colosi;4)l'assolutobisognoche
la formazione di una nuova
coscienzamedicae pitgenera-
ledisanitapubblicadellama-
lattia si basi su solide acquisi-
zioniscientificheesul rinvigo-
rirsidellaricercasperimentale
eclinicasullatubercolosi.

Il programmadi ricercasu
guestamalattia, che quiviene
illustrato, ha pertanto lo scopo
primariodicontinuarearacco-
gliere tutte le forze nazionali
scientificamente valide nel

NlAtiziarin
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settore e finanziare le loro atti-
vitadiricercaal finedicrearele
nuove conoscenzesullamalat-
tiaesulsuoagente eziologico
tali da prevenire e controllare
lasuadiffusione. Per fare que-
sto & necessario un coordina-
mento centrale che assicuri la
finalizzazione dellaricercaal
raggiungimentodegliobiettivi
disanita pubblica. L’organiz-
zazione del "Progetto naziona-
lediricerchesullatubercolosi”,
coordinatoefinanziatodall’lsti-
tuto Superiore di Sanita, segue
lafalsarigadel "Progetto AIDS",
che ha avuto ampi riconosci-
mentianche internazionali, per
laselezionedelleforzeincam-
po, attraversoun "'peer review",
un loro sostentamento non
erraticood occasionale, unesa-
me critico annuale dell’avan-
zamentodellericerche, unco-
mitatoscientificoqualificato.E’
compito dell’ISS, attraverso la
formazione di un Comitato
degliutenti, effettuare unave-
rificaattentadituttii prodottie
glioggettidellaricercache pos-
sano essere trasferiti alla piu
generale comunitamedicaper
ladiagnosi, lacurae ilcontrollo
dellamalattia, quando questo
progettoavraavutoalmenotre
annidivita!

Lelinee generalidel Secon-
do Progetto di ricerca sulla
tubercolosisostanzialmenteri-
calcanogliobiettivigeneraligia
individuati nel Primo Proget-
to. Essisonoarticolati peraree

e identificati come sottopro-
getti,condistintofinanziamen-
to, come diseguito indicato:

1. Epidemiologia dell*infezione
e della malattia tubercolare

2. Diagnosidell*infezione tuber-

colare

Patogenesi e immunita

Terapia

Prevenzione

o ok~ w

Clinica e assistenza

Finanziamentocomplessivo:
£5.000milioni

1. Epidemiologiadell*infezione
edellamalattiatubercolare

| dati epidemiologici di-
sponibili sulla diffusione del-
la tubercolosi in ltalia, sui
gruppi a maggiore rischio e
sull’impatto di tale patologia
sono molto frammentari e,
quindi, insufficienti. Poiché il
primo e pit importante obiet-
tivo é rappresentato dallade-
scrizione, a livello nazionale,
della diffusione della tuber-
colosiin Italia, sara privilegia-
toil finanziamento di progetti
diricercamulticentrici, ingra-
do di fornire dati affidabili
relativi al contesto italiano.

L’attuale sistema, basato
esclusivamente sulla notifica
obbligatoria dei casi di tuber-
colosi, presenta numerose ca-
renze in termini di copertura,
accuratezza dei dati, tempe-
stivita, come evidenziato da
alcuni studi su popolazioni
limitate. E’ compito specifico
di alcune unita centrali del-

I'Istituto Superiore di Sanita
eseguire e coordinare gran
parte di queste attivita di ri-
cerca che saranno mirate a
valutare i limiti del sistema e
sperimentare nuovi flussi in-
formativi, inclusa la fattibilita
di un sistema di sorveglianza
parallelo basato sulle notifi-
che da parte del laboratorio,
come avviene nella maggior
parte dei paesi europei. Nel
condurretaleanalisi, bisogne-
ra stimare Ientita della sot-
tonotifica, in modo da quanti-
ficare la reale diffusione della
tubercolosi nel paese.

In Italiacisonoancoratrop-
po pochi (e frammentari) dati,
raccolti a livello nazionale,
sui gruppi di popolazione a
magagior rischio di TB (immi-
grati, soggetti HIV* ed altri).
Sembra quindi prioritario ot-
tenere stime su tale fenomeno
e valutare I'opportunita di si-
stemi disorveglianzaattivain
tali gruppi di popolazione.
Nonostante siano noti i prin-
cipali fattori di rischio asso-
ciati all'infezione o malattia
tubercolare, vi sono ancora
molti quesiti in attesa di ri-
sposta. E’ quindi importante
approfondire i fattori che in-
fluenzano la trasmissione di
tubercolosi in soggetti ad alto
rischio e nella popolazione
generale e i fattori associati
con laprogressione amalattia
tubercolare.

Temi per obiettivo

1.1  Sorveglianza epide-

NS
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miologica della malat-
tia e della infezione tu-
bercolare.

1.1.1 Valutazione di diffe-
renti fonti informative
per lasorveglianzadel-
lamalattia tubercolare,
nonché della qualita di
vari indicatori epide-
miologici per la sorve-
glianza.

1.2  Diffusione della tuber-
colosi in gruppi a ri-
schio.

1.2.1 Latubercolosinegliim-
migrati da paesi ad alta
endemia.

1.2.2 Latubercolosi nei sog-
getti infetti da HIV.

1.2.3. La tubercolosi in altri
soggetti a rischio.

1.3  Storianaturaledellatu-
bercolosi.

1.3.1 Fattoriassociati conun
aumento del rischio di
trasmissione e acqui-
sizione della infezione
tubercolare.

1.3.2 Fattoriassociati conun
aumento del rischio di
progressione verso la
malattia tubercolare.

Finanziamento previsto:
£ 700 milioni

2. Diagnosi
dell’infezione tubercolare

Lamessaa punto di proto-
collidiagnostici che consenta-
no sia una rapida identifica-
zione di M. tuberculosis dopo
I'isolamento microbiologico
che il riconoscimento del bat-

terio direttamente dal campio-
ne clinico é di fondamentale
importanza, datii lunghitem-
pidicrescitadel micobatterio,
nonsolo per poteriniziareuna
terapia adeguata nel singolo
paziente maanche perevitare
la diffusione dell’infezione
nella comunita. Tali metodi
hanno, inoltre, solitamente il
vantaggio di non necessitare
di lunghe manipolazioni del
campione come quelle richie-
ste dai metodi tradizionali e
sonoingrado, pertanto, diga-
rantire un minor livello di ri-
schio per I'operatore.

Negli ultimi anni sono sta-
ti messi a punto svariati siste-
mi commerciali basati su son-
de specifiche e sulla PCR. Fi-
noratuttavial’impatto di que-
ste nuove metodiche sulladia-
gnostica é stato abbastanza
modesto, sia per la bassa sen-
sibilita dei metodi che utiliz-
zano sonde di DNA (di poco
superiore ad un esame batte-
rioscopico), sia d’altra parte
per I’estrema sensibilita della
PCR che rende difficilmente
correlabile la positivita al test
con la diagnosi clinica di ma-
lattia. Un ulteriore problema
epoirappresentatodallagran-
de variabilita di risultati otte-
nuti con laPCR fraun labora-
torio e I'altro, nonché le false
positivita. Visono quindi am-
pi spazi di ricerca sia per un
miglioramento della specifi-
cita e semplificazione di que-
stetecniche siaper studi multi-
centricidivalutazione dell’af-
fidabilita dei test commerciali
e dei controlli di qualita ine-

rentiatutte le nuove procedu-
re utilizzate.

Un’altravia daesplorare €
guella della risposta anticor-
pale dell’ospite a componenti
batteriche. In passato tale ap-
proccio non ha dato i risultati
sperati sia per lanon specifici-
ta degli antigeni scelti, sia per
la difficolta di discriminare i
malati dai tubercolino-positi-
vi, in base al livello di risposta
sierologica, sia anche per la
difficile reperibilita degli an-
tigeni purificati. L’utilita dei
test sierologici come possibile
completamento della diagno-
sticamicrobiologicaavanzata
€ quindi da rivedere alla luce
delle acquisizioni di biologia
molecolare che rendono pos-
sibile lapreparazione,inquan-
tita utili, di antigeni purificati
e della messa a punto di rea-
zioni sierologiche di elevata
sensibilita e specificita, non-
ché della produzione e uso di
anticorpi monoclonali per ri-
levare nei materiali biologici
antigeni micobatterici.

Temi per obiettivo

2.1  Diagnostica microbio-
logica avanzata delle
infezioni tubercolari,
inclusa la loro standar-
dizzazione ai fini ap-
plicativi. Nuovi meto-
di di identificazione e
tipizzazione.

2.2  Elaborazione di proto-
colli per I’ottimizzazio-
ne della raccolta, pro-
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cessazione dei campio-
ni e coltivazione dei
micobatteritubercolari.

2.3  Diagnosticasierologica
delleinfezionituberco-
lari, inclusa la ricerca
sia di anticorpi che di
antigeni micobatterici
rilevanti.

2.4  Controllidiqualitanel-
la diagnostica delle in-
fezioni tubercolari.

Finanziamento previsto:
£ 650 milioni

3. Patogenesi e immunita

Nonostante che tubercolo-
siemicobatteritubercolarisia-
no da tempo conosciuti e stu-
diati e, negli ultimissimi anni,
abbiano avuto un fortissimo
nuovo impulso, molti degli
eventi importanti nel rappor-
to ospite-parassitasono tutto-
ra da chiarire. Non conoscia-
mo ancora, ad esempio, quali
siano i meccanismi di adesio-
ne e di ingresso del batterio
nelle cellule bersaglio, cono-
sciamosoloin parte come esso
sopravviva ai meccanismi
citocidi del macrofago e attra-
verso quali specifici eventipa-
tologici a livello di tessuti e
organi possa provocare la
malattia e la morte. Non sono
neppure chiare quali siano le
differenze, in termini mole-
colari, che portano ad una di-
versa patogenicita del BCG
rispetto ai micobatteri tuber-
colari.

Negli ultimi anni si sono
approfonditi gli studi di bio-
logiacellulare e molecolare dei
componenti battericiesiégia
accennato nell'Introduzioneai
grandivantaggi che si potran-
noricavare (e giasi ricavano)
dallacompletaconoscenzadel
genomatubercolare. Il tenta-
tivo di individuare epitopi
protettivi, clonandoneirela-
tivi geni o sequenze geniche,
spinge ad approfondire sem-
pre piu lo studio della rispo-
staimmunitariadell’ospite; la
caratterizzazionedellerispo-
ste T ai diversi componenti
antigenici del micobatterio
tubercolare (in particolare, ai
componenti di stress), i pat-
tern di produzione di cito-
chineeifattoridiregolazione
della risposta immunitaria
antitubercolare, il ruolo della
rispostaanticorpale nellamo-
dulazione dellarisposta im-
munitariasono tuttiargomen-
tidaindagare, in particolare
in soggetti a rischio quali i
soggetti HIV™. Lostudio, at-
traverso adeguati modelli ex
vivoeinvivodel rapporto ospi-
te-parassita, pud condurreda
un lato all’elaborazione di
strategie e strumenti per in-
terventi mirati siadi preven-
zione che terapeutici basati
sull’uso di vaccini e immu-
nomodulatori, dall’altroalla
messaa punto, inaggiuntaod
insostituzione dellatuberco-
lina, di sistemi innovativi in
grado di differenziare fra la
risposta all’infezione tuberco-
lare e quella al BCG o fra

ipersensibilitaritardatae pro-
tezione.

Temi perobiettivo

3.1 Studiodellastrutturae
funzione dei compo-
nenti batterici, partico-
larmente mirata al-
I’identificazione di fat-
tori di virulenza. Cor-
relazione fravirulenza
e proprieta biologiche
emolecolari.

3.2  Ruolodei componenti
battericiedegliantigeni
di secrezione nelle ri-
sposte dell’ospite. Iden-
tificazione di epitopi
protettivinellarisposta
antitubercolare.

3.3 Studio dei meccanismi
della risposta immuni-
taria a M. tuberculosis e
della sua evasione da
partedelbatterio. Reper-
torio anticorpale e lin-
focitario nei soggettiin-
fetti da M. tuberculosis.
Patterndicitochineesua
regolazione nel sogget-
toenell’animale infetto.

3.4 Messa a punto di mo-
delli sperimentali ex
vivo e in vivo per lo stu-
dio dei meccanismi di
attivazioneeregolazio-
nedelle risposte immu-
nitarie dell’ospite. Stu-
dio delle risposte nel-
I’ospite immunocom-
promesso, in particola-
re nel soggetto HIV*.
Ruolo dell’limmunita
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mucosale nellaresisten-
za all’infezione tuber-
colare.

Fianziamento previsto:
£ 1.250 milioni

4. Terapia

L’emergenza negli Stati
Uniti e in Europa di ceppi re-
sistenti ai farmaci antitu-
bercolari ha dato un nuovo
impulso allaricerca e allo svi-
luppo di nuovi chemioterapici
in questo settore o all’'uso, da
soli o in associazione, di pro-
dotti solitamente adoperati
per altri tipi di infezione.

Un particolare interesse
dovraessere dedicatoallostu-
dio di enzimi e vie metaboli-
che di M. tuberculosis, e alla
loro caratterizzazione geneti-
ca, in specie per la biosintesi
di costituenti potenziali nuo-
vi bersagli selettivi della che-
mioterapia.

La ricerca in quest’area
dovrebbe primariamente i-
dentificare i meccanismi di
resistenza dei micobatteri e
come rilevarli precocemente
e rapidamente, in modo da
studiare protocolli terapeutici
che consentano di evitarla.
Dovrebbe inoltre identificare
guali nuove sostanze possano
essere utilmente impiegate
come seconda scelta nei casi
di manifesta resistenza alla
terapia standard e stabilire la
duratae le modalitaditerapie
di mantenimento nei pazienti
immunodepressi, in partico-

lare HIV*. Grande importan-
za riveste anche lo studio del
potenziale terapeutico di im-
munomodulatori, in primis
citochine e antagonisti (anti-
citochine e recettori) nell’infe-
zioneenellamalattiatuberco-
lare, e se sia possibile instau-
rare protocolli di terapia com-
binata fra chemioterapici e
immunomodulatori. Vaanche
incoraggiata la ricerca di for-
me originali di terapia basate
sull'uso di molecole ricombi-
nanti su acidi nucleici compe-
titivi (antisense, ribozimi) esu
molecole che riconoscono
nuovi recettori o bersagli del-
la cellula batterica, soprattut-
to se dotate di caratteristiche
micobattericide. Sono infine
da studiare strategie atte a
migliorare la"compliance" dei
pazienti ai nuovi protocolli
terapeutici come pure alle va-
riazioni o ai diversi fattori di
modifica dei tradizionali trat-
tamenti terapeutici.

Temi per obiettivo

4.1 Studio della sensibilita
ai farmaci antituberco-
lari e correlazione fra
dati in vitro, ex vivo ed
invivo. Valutazione del-
I’attivita sinergica di
nuovi farmaci nei con-
fronti di ceppi resisten-
ti alla terapia conven-
zionale.

4.2  Metodiche rapide per
I’accertamento della
farmaco-resistenza.

4.3  Studio dei meccanismi
molecolari di resisten-

za ai farmaci antitu-
bercolari. Ruolo dei
componenti batterici
nella resistenza.

4.4  Chimicaefarmacocine-
tica di nuovi prodotti o
nuove formulazioni di
prodottiantitubercolari.

45 Immunomodulatori,
citochine e antagonisti
nella terapia dell’infe-
zionetubercolare e stu-
di di sinergismo in te-
rapie di combinazione.

4.6 Molecole ricombinanti,
prodotti biologici e
recettori di M. tubercu-
losis per un potenziale
sfruttamentoaifini del-
I'elaborazione di nuovi
chemioterapicie farma-
cimolecolari (antisense,
ribozimi, ecc.).

4.7  Efficacia di diversi me-
todi per migliorare la
"compliance" ai tratta-
menti antitubercolari e
sorveglianza dell'esito
di detti trattamenti.

Finanziamento previsto:
£800 milioni

5.Prevenzione

Mentresiriconosce il valo-
re dei regimi di chemio-
profilassi attuali e, parzial-
mente, del vaccinoBCG per la
profilassidell’infezione tuber-
colare, inclusaquelladeicon-
tatti, e indubbio che molti pas-
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si devono essere fatti nel-
I'identificazione degli antige-
ni protettivi di M. tuberculosis,
per poterli utilizzare magari
arricchiti otrasferiti nellostes-
soBCG od altrivettori.E’im-
portante altresi I'identifica-
zione di fattori soppressivio
modulatori della risposta a
M.tuberculosis, affinché il vac-
cinononinducaeffettiimmu-
nosoppressivi. Soprattutto in
guest'areamolto competitiva
internazionalmente (si calco-
lache quasi "ogni settimana"
viene proposto qualche nuo-
vo antigene di M. tuberculosis
potenzialmente rilevante ai
finivaccinali!) e che certamen-
tesiarricchiradinuovaforza
conlaconoscenzadel genoma
del batterio & necessario che
le proposte di ricerca siano
molto originali ed internazio-
nalmente qualificati.
Studisono anche necessa-
ri per approfondire einnova-
reiregimidichemioprofilassi
per i soggetti altamente
reattivi alla tubercolina e a
rischiodi infezione tuberco-
lare polmonare ed extra-
polmonare, in particolare nel
soggetto HIV. Taliregimido-
vrebberoanche valutare I’ef-
ficacia profilattica di nuovi
farmaci, e delle modalita di
nuovischemiterapeutici atti
amigliorare la"compliance"
del paziente che € critica sia
per il successo della profilassi
nel singolo paziente, sia per
evitare o limitare al minimo
I’insorgenzadi resistenza ai
chemioterapici.

Temi perobiettivo

5.1  Studiodinuovivaccini
antitubercolari, in par-
ticolare quelli ottenuti
con approcci originali
dibiologiamolecolare.

5.2 Studiodimodelliperla
valutazione di efficacia
deivacciniantituberco-
lari.

5.3  Valutazionedell’effica-
ciaprofilatticadi nuovi
farmaci; impatto della
profilassisull’insorgen-
zadimalattiae diresi-
stenzacon particolare
riguardo ai pazienti
HIV*,

5.4  Valutazione dellaeffi-
caciadiinterventipre-
ventivi in gruppi a ri-
schio, con particolare
riguardoagli operatori
sanitari.

Finanziamento previsto:
£900 milioni

6. Clinica e assistenza

Sono in particolare da in-
vestigare in quest’areale nuo-
ve presentazioni cliniche che
latubercolosi assume nel sog-
getto HIV™. E’ stato gia osser-
vato come in questo soggetto
le forme extra-polmonari pre-
valgano su quelle piu classi-
che, e spesso siassocinoa epi-
demie di tubercolosi ospe-
daliera. Aspetti da approfon-
dire ulteriormente, anche ai
fini dellamessain atto di nuo-
ve procedure diagnostiche e

terapeutiche, sono le presen-
tazioni cliniche nei soggetti
alle varie fasce d’eta, e i rap-
porti reciproci fra la malattia
da infezione primaria recen-
te, dariattivazione endogena
o da reinfezione esogena. E’
compito di questo settore la
programmazione e I’esecu-
zione di trial diagnostici, cli-
nico-terapeutici e/o profilat-
tici atti a valutare nuovi me-
todi di diagnosi, nuovi far-
maci e/0 nuove combinazio-
ni di trattamenti nel paziente
tubercolotico. Per questi trial,
saranno favorite le proposte
multicentriche formulate sot-
to I’egida di gruppi di ricerca
clinica gia operanti nel setto-
re.

Temi perobiettivo

6.1  Nuove presentazioni
clinichedellatubercolo-
si, con particolare ri-
guardo al soggetto
HIV*,

6.2 Infezioneemalattiatu-
bercolare, attivazione
endogenaereinfezione.

6.3  Trialdiagnosticieclini-
co-terapeutici.

6.4  MetodipervalutareI'ef-
ficacia dei trattamenti
anti-tubercolari.

6.5  Controllidiqualitanel-
laricercaclinicanel set-
toredellatubercolosi.

Finanziamento previsto:
£700 milioni
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CONTENUTO

Criteri di selezione

Linee guida per le domande di finanziamento

Formato generale delle proposte

Dettagli del formato "punto per punto*

Allegati (scheda di proposta; schede di sommario in italiano e in inglese; schede per il "Progress report™ in italiano
eininglese; schedarelativaad "altri finanziamenti''; parole chiave; responsabilita etiche; schema di convenzione per

""Call for proposals™).

Valutazione, selezione e gestione
delle proposte della ricerca seguiranno
gli stessi criteri del Primo Progetto di
ricerca, come illustrato nel Notiziario
dell"Istituto Superiore di Sanita, Vol. 8, n.
5 (Suppl. 1) del maggio 1995.

In particolare, tutti gli autori di propo-
ste gia finanziate nel Primo Progetto, e che
non hanno variato in modo significativo le
finalita della precedente proposta, possono
far riferimentoadessa nel "Progress report"
e inviare solo questo all’Istituto, entro la
scadenza fissata per la presentazione delle
proposte del Secondo Progetto, cioé il 31
gennaio 1997. In questo caso, il "Progress
report™ (da compilare sia in italiano che in
inglese) puo essere anche piu lungo e detta-
gliatodi quanto previsto nelle schede allega-
te. Se si sceglie questa opzione solo il
"Progress report” fara testo per I'inseri-
mentodell’unitaoperativanel Secondo Pro-
getto. Tocca quindi ai singoli proponenti
valutare con saggezza la convenienza di
essere giudicati solo dal ""Progress report™
(e, quindi, in relazione diretta agli obiettivi
e ai risultati previsti nella proposta prece-
dente) oppure aggiungere nuove idee, ov-
viamente collegate al precedente Progetto,

N/

che possano offrire elementi ulteriori di giu-
dizio al Comitato scientifico. Lacompilazio-
ne del ""Progress report™ ¢ comunque obbli-
gatoria per quanti hanno ricevuto un fi-
nanziamento in quanto sulla sua sola base
sara deciso se assegnare la restante somma
(20%) del primo finanziamento, come da
convenzione. Quelli che presentano una
proposta solo quest*anno non devono com-
pilare il "Progress report”, ma potranno
ovviamente indicare nella proposta scienti-
fica ogni eventuale risultato gia ottenuto.
Valutazione e gestione dei risultati
saranno regolate dal Comitato scienti-
fico di progetto, nominato dal Ministro
dellaSanita, con esperti internied ester-
ni all'ISS stesso. Laselezione delle pro-
poste avverra attraverso un "peer-re-
view process" che utilizzera vari "
ferees" per ogni proposta, avvalendosi
anche di esperti stranieri. | giudizi dei
"referees" resteranno rigorosamente
anonimi e saranno inviati ai proponen-
ti, su loro richiesta scritta, insieme alla

re-

valutazione finale del Comitato scienti-
fico. Saranno considerate con particola-
re attenzione quelle proposte che pre-
vedano collaborazioni tra gruppi della
stessa o di diverse istituzioni, favoren-
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do cosi la valorizzazione e il risparmio
delle risorse. Sara comungue compito
del Comitato scientifico suggerire quel-
le modifiche che saranno giudicate ne-
cessarie peraumentare l'efficacia, la per-
tinenzae lafattibilita delle ricerche pro-
poste. E' responsabilita del Direttore
dell'lSS assegnare i finanziamenti alle
Unita operative selezionate con questo
sistema. Si acclude uno schema detta-
gliato del formato delle proposte. Si
raccomandadiattenersialle linee guida
e al formato indicati, per consentire di
portare il progetto al vaglio del Comita-
to scientifico nel piu breve tempo possi-
bile, e facilitare il compito di quest'ulti-
mo (le schede allegate possono essere usate
anche in fotocopia).

| progettidiricerca, dicuisichiedeil
finanziamento, devonoessereingenera-
lefocalizzati suitemi per obiettivoindica-
ti nel presente documento. Tuttavia, po-
trannoesserefinanziate proposte, di par-
ticolare spessore scientifico, che nonsia-
no esattamente inquadrabili nei temisug-
geriti, purchérilevantiaifini del controllo
dell’infezione e dellamalattia tubercola-
reinItalia. | fondiattualmente stanziatisi
riferisconoall’esercizio finanziario 1997,
per cui la ricerca proposta deve distin-
guereunosviluppoannualeed unapro-
iezionetriennale.

Si presuppone che i proponenti di-
sponganodelleinfrastruttureedelle prin-
cipaliapparecchiature necessarieallosvol-
gimento del progetto. Pertanto, il finan-
ziamentorichiesto dovrebbe essenzial-
mente coprire spese per materiali dicon-
sumo, animali daesperimento, missionie
compensiapersonale nondiruolo.

NlAtiziarin

Non é consentito l'uso dei finan-
ziamenti per analisi cliniche di routine,
né per coprire il costo di farmaci, in
conformitaconla"Good clinical practice
for trials on medicinal products” nella
Comunita europea.

SEZIONE 1

A. Schedadel Ministero dellaSanita
- Istituto Superiore di Sanita. In-
dicare fino a cinque parole chia-
ve, scegliendole esclusivamente
fra quelle dell'Allegato 1 (se non
corrispondono esattamente alle
proprie competenze, scegliere
quelle piu vicine ad esse).

B. Indice.

C. Sommarioinitalianoe ininglese
(fino a 2 pagine ciascuno).

D. "Progress report" in italiano e in
inglese
E. Richieste difinanziamentoin det-

taglio (1 pagina).

F. Altri finanziamenti ricevuti sullo
stesso tema o tema correlato di
ricerca.

G. Qualificazione del proponente
(non > 1 pagina).

H. Quialificazione del(i) principale(i)
e dei collaboratori senior (non >

1/2 pagina ognuno).

l. Risorse esistenti (non >1pagina).

SEZIONE 2

A

Obiettivi specifici principali (non
> 1 pagina).

Importanza (non > 2 pagine).

Schema sperimentale e meto-
dologia (non > 4-6 pagine).

Collaborazioni.

Riferimenti bibliografici citati.

SEZIONE 1

A

Schedadel Ministerodella Sanita-
Istituto Superiore di Sanita: Secon-
doprogettodiricerca"Tubercolo-
si"1997 (dariempireaccuratamen-
te, specialmente indirizzo e telefo-
no, fax ed eventuale e-mail). E'
essenziale lafirmadel proponen-
te (progetti non firmati nonver-
rannoesaminati).

Indice

Elencare il contenuto delle di-
verse sezioni della proposta, se-
guendo lo schema del formato
generale.

Sommario

Le schede allegate per il som-
mario devono essere compilate
initalianoeininglese. Esse devo-
no contenere sia i nomi dei prin-
cipali partecipanti al progetto sia
un riassunto del progetto di ri-
cerca che ne renda comprensibili
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gli obiettivi specifici e le princi-
pali metodologie daimpiegare. Il
sommario € parte essenziale ed
integrante del progetto e deve
rendere possibile, di per sé, una
valutazione di massima del pro-
getto stesso.

D. "Progress report"

Le schede devonoessere com-
pilateinitalianoeininglese. Que-
stasezione € obbligatoria per tut-
ti quelli che hanno ricevuto un
finanziamento nel Primo proget-
to "Tubercolosi". Per altre infor-
mazionisu questo aspettovedila
parte iniziale delle istruzioni.

E. Richieste di finanziamento
Elencareindettagliole necessi-
ta di materiale non durevole, di
animali, di spese per viaggi, e di
compensi al personale, relativeal
solo1997. Comegiaaccennato pri-
ma, finanziamenti per materialiin-
ventariabili saranno concessi per
documentati motivie,comunque,
soloeccezionalmente*.

F. Altri finanziamenti

Elencare altri finanziamenti
del proponente e/o dei principa-
li collaboratori relativi a questo
progetto o, comunque, a ricerche
correlate (ad es. sulle infezionida
micobatteri non tubercolari nel
"Progetto nazionale AIDS").

G. Qualificazione del proponente e dei
principali collaboratori
Includere un conciso (non>1

* Salvo casi particolari, da valutare di
volta in volta, le spese per viaggi e
missioni e quelle per il personale non di
ruolo non dovranno superare rispettiva-
mente il 10% e il 40% del finanziamento
globale.

N/

H.

pagina) Curriculumyvitaeceunelen-
codipubblicazioni(non>10) de-
gliultimi5annisiadel proponente
chedei principali collaboratori.

Risorse esistenti

Elencare le principaliapparec-
chiature o risorse esistenti nel la-
boratorio, che garantiscono I'ese-
cuzione del progetto.

SEZIONE 2

A

Obiettivi principali (specifici)

Discutere in maniera concisa
e realistica cosa si propone la ri-
cercae/oqualiipotesivogliapro-
vare. Non > 1 pagina.

Importanza della ricerca
Riassumere e valutare critica-
mente le conoscenze scientifiche
relative alla proposta. Indicare i
risultati essenzialicheil progettosi
proponediottenere e discuterein
maniera concisa I'importanza e
I’originalitadellaricercaproposta,
analizzando gli obiettivi indicati
anchecome partediunaricercaa
lungo termine. Non>2 pagine.

Schema sperimentale e metodologia
Discutere dettagliatamente lo
schemasperimentale e le tecniche
dausare perlarealizzazione degli
obiettivi del progetto nel suo pri-
mo anno. Se del caso, fornire una
indicazione delle diverse fasi del
progetto. Includere lametodologia
dianalisieinterpretazionedeiri-
sultati. Descrivere ognieventuale
nuovametodologiautilizzataedil
suo vantaggio rispetto a quelle
esistenti. Indicare ogni tecnica,
situazione o materiale che puo
essere pericoloso per il personale
e le precauzioni che verranno
adottate. Non > 4-6 pagine.

D.

Collaborazioni (se del caso)

Fornire una spiegazione det-
tagliatadel ruolo nel progetto dei
collaboratori indicati e delle pos-
sibilitarealidicollaborazioni. Nel
caso di collaborazioni esterne al
Gruppo del proponente o con al-
treistituzioni, vienerichiestauna
esplicita lettera di adesione al
programma presentato, onde
evitare spiacevoli equivoci di
collaborazioni supposte manon
realmente attivate.

Riferimenti bibliografici citati

Inseriresoloiriferimentibiblio-
grafici citati, indicando i nomi di
tutti gli autori, il titolo del libro o
dellarivista, il numero del volu-
me, inumeridelle pagineel’anno
dipubblicazione.L’indicazionedei
titoli dei lavori e utilemanonindi-
spensabile. Benché nonvengain-
dicatounlimiteal numerodipagi-
ne per tale parte della domanda,
vienerichiestalapresentazionedi
unabibliografiaaggiornatae ap-
propriata.

SEZIONE 3

Schede suppletive

Si raccomanda particolare at-
tenzione alle responsabilita eti-
che (Allegato 2), alla scheda di
convenzione (Allegato 3) e al-
I'elenco delle parole chiave (Alle-
gatol). Inparticolare, nonsidara
luogo afinanziamento se, per una
ricercaclinica, non ci sara il pare-
re positivo del Comitato etico
dell'istituzione del proponente o
altri comitati riconosciuti.
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Acidi micolici
Acido retinoico
Adesione
Adiuvante

AIDS

Analisi
Antibiogramma
Antibiotici
Anticorpi
Antigeni
Antitubercolari
Apoptosi
Assistenza
Attivazione cellulare
Attivazione genica
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Nelle proposte di ricercache implichino sperimentazione animale si dovra allegare una dichiarazione, firmata dal responsabile della
proposta, che I'istituzione di appartenenza é autorizzata come stabilimento utilizzatore ai sensi del DLvo 116/1992 e che lasperimentazione
stessa & autorizzata da apposito Comitato, anche interno all’istituzione cui il proponente ¢ affiliato. Qualora la sperimentazione rientri tra
i casi per i quali la suddetta normativa prevede la procedura dell’autorizzazione in deroga volta per volta, con Decreto ministeriale, il
responsabile dovra anche dichiarare di avere ottenuto tale autorizzazione.

Nelle proposte di ricerca che implichino sperimentazione nel volontario sano e/o nel paziente si dovra allegare una dichiarazione
firmata dal proponente la ricerca che attesti I’assunzione delle seguenti responsabilita:

1. La sperimentazione sull’'uomo ¢ fatta in accordo con i principi della dichiarazione di Helsinki dell’Associazione Medica Mondiale
(WHO Chronicle, 1979, 33: 326) ed eventuali farmaci adoperati hanno avuto I’autorizzazione alla sperimentazione sull’'uomo secondo
le leggi italiane.

2. E’ stato ottenuto un pieno e franco consenso alla partecipazione allo studio da parte del soggetto trattato o comunque sotto indagine.
Questo consenso informato deve essere ottenuto per iscritto su un modulo approvato dal Comitato etico interno all’istituzione cui il proponente
¢ affiliato e la stessa proposta di ricerca deve essere approvata da tale Comitato etico (questa approvazione potra essere stata solo richiesta al
momento delladomanda, ma dovracomunque essere stata gia ottenutaprimadi ricevere il finanziamento). In ogni caso, le procedure devonoessere
conformi a quanto indicato nel DM 27.04.1992 (G.U. Suppl. 139 del 15.06.1992) recante disposizioni in attuazione della direttiva CEE n. 91/
50.

3. Non ci sono potenziali conflitti d’interesse fra proponente (e/o collaboratori) ed Istituto Superiore di Sanita. In particolare, é fatto

obbligo al proponente di dichiarare se, per I’esecuzione delle ricerche proposte, ci sia anche un parziale finanziamento da parte di
industrie od enti privati (industrie farmaceutiche, ecc.)
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Art. 1
(Finalita)

La presente convenzione regola I'affidamento da parte dell'lstituto Supenore di Sanita, della gestione del programma di ricerca
finalizzato dal titol0: ... e approvato dal Direttore dell'lstituto Superiore di Sanita con
decretoindata ........ccccoeevvvevieiinieenns aisensidell’art. 12, comma2, letterab) del Decreto 30 dicembre 1992, n. 502, come modificato dal Decreto
legislativo 7 dicembre 1993, n. 517.

Il programma ha la durata di 12 mesi a decorrere dall’avvenuta registrazione della presente convenzione.

Esso potra essere rinnovato mediante scambio di corrispondenza previa positiva valutazione, da parte del Comitato scientifico di
progetto nominato con DM 4 novembre 1994, di un "Progress report" dell’attivita svolta nonché del programma di attivita per il quale si
chiede il rinnovo.

Art. 2
(Obiettivi del programrna di ricerca finalizzato dal titolo: ....)

Art. 3
(Oggetto della Convenzione)

Oggetto della presente convenzione € lo svolgimento, nei termini e alle condizioni fissate nel presente atto, di tutte le attivita tecnico-
scientifiche, necessarie all’attuazione del programma di cui al documento allegato | (proposta di ricerca), che forma parte integrante del
presente atto.

Art. 4
(Direzione e coordinarnento. Organizzazione della struttura di progetto)

1. L’ente beneficiario garantisce lo svolgimento dell’attivita e I'acquisizione delle prestazioni e dei servizi necessari per la
realizzazione del programma di ricerca fiNAliZZAt0 .............cooiiiiiiiii e oggetto della presente
convenzione.

2. L’ Istituto Superiore di Sanita vigila sull’andamento del programma e formula gli indirizzi necessari per il conseguimento degli
obiettivi del programma.

3. Tenuto conto del carattere sperimentale del programma, le parti possono concordare variazioni delle attivita che si rendessero
necessarie per I’'ottimale conseguimento degli obiettivi, nel rispetto dell’importo massirno prefissato a norrna dell’art. 6.

4. Nell’esercizio dei poteri di indirizzo e vigilanza, I'lstituto Superiore di Sanita potra in ogni momento procedere ad accertamenti
sulla esecuzione delle prestazioni relative alle attivita dedotte in convenzione.

5. Entro 15 giorni dal termine di ciascun anno I’ente beneficiario invieraall'lstituto Superiore di Sanita un rapporto finale sulle attivita
svolte illustranti: a) il conseguimento degli obiettivi del programma; b) I'identificazione analitica della quantita e della qualita delle risorse
umane, tecniche, dei servizi e dei beni acquisiti (rendiconto finanziario).

Il predetto, illustrativo delle attivita svolte, ha finalita diverse dal "Progress report" di cui all’art. 1, e pertanto lo stesso non costituisce
elemento della procedura di cui all’art. 1 stesso.
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Art. 5
(Conduzione del programma)

1. In considerazione del carattere sperimentale del programma oggetto della presente convenzione, la conduzione delle attivita
previste deve essere ispirata dal criterio della massima semplificazione delle procedure realizzative.

2. Per I'attuazione degli obiettivi e nei limiti delle previsioni di spesa del finanziamento di cui al successivo art. 6, I’ente beneficiario
provvedera all’acquisizione dei beni e servizi necessari, ivi compresi quelli relativi a: a) acquisizione di materiali di consumo minuto,
utenze, materiali e servizi connessi ad attivita di organizzazione ed allestimento di convegni, seminari, conferenze, teleconferenze ed
incontri scientifici, nonché di servizi ausiliari di supporto quali la raccolta, il trasporto e la distribuzione di documenti; b) acquisizione di
attrezzature scientifiche; ¢) acquisizione in licenza d’uso di prodotti software; d) collaborazioni e consulenze professionali; €) missioni in
Italia e all’estero.

Art. 6
(Finanziamento del programma)

1. L’'importo massimo che I'lstituto Superiore di Sanita riconoscera complessivamente per il funzionamento delle attivita relative al
presente programma speciale ¢ fissato per il periodo di validita del presente atto iINE ........cccovevvvveiireieicieisieneee e

2. Nell’ambito delle previsioni di spesa e nel limite dell'importo massimo di cui al comma 1 I'lstituto Superiore di Sanita
corrispondera:
- anticipazione nella misura dell'80% alla stipula;
- il residuo 20% a saldo dopo il termine della convenzione.

3. L’importo a saldo sara liquidato su presentazione di rendiconti delle spese sostenute, nonché degli impegni assunti fino al limite
dell’importo massimo concesso, corredati della documentazione relativa ai costi effettivamente sostenuti in ordine alle singole voci di spesa
e sulla base del rapporto. Gli strumenti, gli apparecchi, i libri e gli altri beni durevoli acquisiti con i fondi posti a disposizione del presente
progetto di ricerca sono affidati alla custodia, vigilanza e manutenzione dell’ente beneficiario e dovranno essere presi in carico ed
inventariati secondo il regolamento dell'ente stesso. Questo provvedera a trasmettere all'lstituto Superiore di Sanita copia della scrittura
inventariale indicante il numero assegnato ai beni anzidetti o analoga dichiarazione, a corredo del rendiconto di cui al presente comma 3.

Resta comunqgue salva la facolta dell'lstituto Superiore di Sanita, al termine del progetto di ricerca, di richiedere la restituzione dei
beni inventariabili di cui trattasi o darne altra destinazione.

Art. 7

1. I risultati scientifici delle attivita, ivi compresa la brevettabilita di eventuali invenzioni o scoperte, saranno di proprieta, con pari
quota, delle parti sottoscrittrici la presente convenzione.

2. Le pubblicazioni e le diffusioni cui potranno dare luogo i risultati delle attivita dovranno dare I'indicazione che il lavoro e stato
svolto con il contributo dell'lstituto.

Art. 8
1. La presente convenzione potra essere risolta in ogni momento qualora uno dei contraenti dichiari I'impossibilita di proseguire
il programma o per gravi inadempienze alle disposizioni in essa contenuta, facendo salvo il contributo gia utilizzato.

L’ente beneficiario si impegna a restituire I’eccedenza sulla base del rendiconto di cui all’art. 6.

Art. 9
(Durata della convenzione)

La presente convenzione ha la durata di mesi 12 a decorrere dalla data del decreto di approvazione.
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